I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetdvé teszi az 1j gydgyszerbiztonsagi
informacidk gyors azonositasat. Az egészségiigyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatédst. A mellékhatasok jelentésének maddjairol a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1. A GYOGYSZERNEVE

GOBIVAZ 50 mg oldatos injekcio eldretdltott fecskenddben.

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
Egy 0,5 ml-es eldretdltott fecskendd 50 mg golimumabot* tartalmaz.

* Human IgG1x monoklonalis antitest, amelyet murin hibridoma sejtvonallal allitanak eld,
rekombinans DNS technologidval.

Ismert hatasu segédanyag
Egy eléretoltott fecskendd 20,5 mg szorbitot (E420) tartalmaz 50 mg-os adagonként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Oldatos injekci6 eloretdltott fecskenddben (injekcio).

Az oldat atlatszo-enyhén opaleszkalo, szintelen-halvanysarga szintl.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

Rheumatoid arthritis (RA)

A Gobivaz, metotrexattal (MTX) kombindlva javallott:

. a kozepesen sulyos, illetve sulyos aktiv rheumatoid arthritis kezelésére felnétteknél, abban az
esetben, ha a betegség lefolyasat modositoé rheuma-elleni gyogyszerekkel (disease-modifying
antirheumatic drugs, DMARD), beleértve a metotrexatot is, végzett kezelésre adott valasz nem
volt megfeleld.

. a sulyos, aktiv, progressziv rheumatoid arthritis kezelésére, korabban metotrexattal nem kezelt
felndtteknél.

A golimumab metotrexattal kombinacidban torténd alkalmazasarél bebizonyosodott, hogy
rontgenfelvétellel mérhetéen csdkkenti az iziileti karosodas progresszidjanak sebességét, és javitja a
fizikalis funkciot.

Juvenilis idiopathids arthritis

Polyarticularis juvenilis idiopathias arthritis (pJIA)

A GOBIVAZ MTX-tal kombinalva a polyarticularis juvenilis idiopathiés arthritis kezelésére javallott a
korabbi MTX-kezelésre nem megfelelden reagdlo, 2 éves vagy annal id6sebb gyermekeknél.

Arthritis psoriatica (APs)
A GOBIVAZ monoterapiaban vagy metotrexattal kombinalva az aktiv és progressziv arthritis
psoriatica kezelésére javallott feln6tteknél, ha az el6zetesen alkalmazott, a betegség lefolyasat
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modosité rheuma-elleni gyogyszerek (disease-modifying antirheumatic drugs, DMARD) hatasa nem
volt megfelel6. Kimutattak, hogy a golimumab csokkenti a periférids iziileti karosodas
progresszidjanak sebességét, amint az a szimmetrikus polyarticularis altipusban szenvedd betegeknél
rontgenfelvétellel mérhetd volt (lasd 5.1 pont), és javitja a fizikalis funkciot.

Axialis spondyloarthritis

Spondylitis ankylopoetica (SA)

A GOBIVAZ olyan stlyos, aktiv spondylitis ankylopoeticaban szenvedo felnottek kezelésére javallott,
akik nem reagaltak megfelel6en a hagyomanyos kezelésre.

Nem radioldgiai axidlis spondyloarthritis (nr-axialis SpA)

A GOBIVAZ a gyulladas objektiv jeleit mutatdo — melyet emelkedett C-reaktiv protein szint (CRP)
¢és/vagy MRI vizsgalati eredmény igazol — sulyos, aktiv, nem radiologiai axialis spondyloarthritis
kezelésére javallott felndtteknél, amennyiben az eldzetesen alkalmazott nem-szteroid gyulladasgatld
gyogyszerrel (NSAID) tortént kezelés hatasa nem volt megfeleld, vagy NSAID intolerancia all fenn.

Colitis ulcerosa (CU)

A GOBIVAZ kozepesen sulyos, illetve sulyos colitis ulcerosa kezelésére javallott olyan felndtteknél,
akik nem reagéltak megfelel6en a hagyomanyos kezelésre, beleértve a kortikoszteroidokkal és 6-
merkaptopurinnal (6-MP) vagy azatioprinnel (AZA) végzett kezelést is, vagy ezeket a kezeléseket nem
toleraljak, illetve ezekkel szemben orvosi kontraindikacié all fenn.

Gyermekkori (paediatric) colitis ulcerosa (pCU)

A GOBIVAZ kozepesen sulyos, illetve stlyos colitis ulcerosa kezelésére javallott olyan 2 éves vagy
annal idOsebb, legalabb 15 kg testtomegii gyermekeknél és serdiiléknél, akik nem reagaltak
megfelel6en a hagyomanyos kezelésre, beleértve a kortikoszteroidokkal és 6-merkaptopurinnal (6-MP)
vagy azatioprinnel (AZA) végzett kezelést is, vagy ezeket a kezeléseket nem toleraljak, illetve ezekkel
szemben orvosi kontraindikacio all fenn.

4.2  Adagolas és alkalmazas

A kezelést csak a rheumatoid arthritis, a polyarticularis juvenilis idiopathiés arthritis, az arthritis
psoriatica, a spondylitis ankylopoetica, a nem radioldgiai axialis spondyloarthritis vagy a colitis
ulcerosa diagnosztizalasaban és kezelésében jartas szakorvos kezdeményezheti és feliigyelheti. A
GOBIVAZ-zal kezelt betegeknek egy betegkartyat kell atadni.

Adagolas
Rheumatoid arthritis

Az 50 mg GOBIVAZ havi egy alkalommal, a honapnak ugyanazon a napjan kertil beadéasra. A
GOBIVAZ-t metotrexattal egyiitt kell beadni.

Arthritis psoriatica, spondylitis ankylopoetica, nem radiologiai axialis spondyloarthritis
Az 50 mg GOBIVAZ havi egy alkalommal, a honapnak ugyanazon a napjan keriil beadésra.

A fenti indikaciok mindegyikére vonatkozodan, a rendelkezésre allo adatok arra utalnak, hogy a klinikai
valasz rendszerint a kezelés 12.-14. hetén beliil (3-4 dozis utan) jelentkezik. A kezelés folytatasat at
kell gondolni azon betegek esetében, akiknél ez id6 alatt nem mutatkozik a kezelés hatasara javulas.

100 kg-ot meghaladé testtomegii betegek

A fenti indikaciok mindegyikére vonatkozdan, azoknal a 100 kg-ot meghaladé testtomegii, RA-ban,
APs-ben, SA-ban vagy nr-axialis SpA-ban szenvedd betegeknél, akiknél a 3-4 adag beadasat kovetden
nem jelentkezik megfelel klinikai valasz, mérlegelni lehet a golimumab dozisanak havi egyszeri

100 mg-ra torténé ndvelését, szamolva azzal, hogy bizonyos sulyos, gydgyszer okozta mellékhatasok
kialakulasanak kockazata nagyobb a 100 mg-os adag, mint az 50 mg-os adag alkalmazasa esetén (lasd
4.8 pont). A kezelés folytatasat at kell gondolni azon betegek esetében, akiknél tovabbi harom-négy
100 mg-os adag beadasat kovetden sem mutatkozik a kezelés hatasara javulas.
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Polyarticularis juvenilis idiopathias arthritis
A GOBIVAZ ajanlott adagja legalabb 40 kg testtomegii gyermekeknél 50 mg, ami havi egy
alkalommal, a hdnap ugyanazon napjan keriil beadésra.

A Gobivaz nem all rendelkezésre olyan gyogyszerformaban, amely lehetdvé tenné a testtomeg-alapu
adagolast 40 kg-nal alacsonyabb testtomegli, poliartikularis juvenilis idiopatias artritiszben szenvedd
gyermekek részére. Ezért nem lehetséges a GOBIVAZ alkalmazasa olyan betegeknél, akiknek 50 mg-
nal alacsonyabb dozisra van sziikségiik. Amennyiben eltér6 dozis sziikséges, masik golimumab-
készitményt kell alkalmazni.

A rendelkezésre allo adatok arra utalnak, hogy a klinikai valasz rendszerint a kezelés 12. 14. hetén
beliil (3 4 dozis utan) jelentkezik. A kezelés folytatasat at kell gondolni azon gyermekek esetében,
akiknél ez id6 alatt nem mutatkozik a kezelés hatasara javulas.

Felndttkori colitis ulcerosa

80 kg-nal kisebb testtomegii betegek

A GOBIVAZ kezd6 adagja 200 mg, melyet a 2. héten 100 mg kovet. A megfelelden reagalod
betegeknél 50 mg-ot kell alkalmazni a 6. héten, majd minden ezt kovetd 4. héten. A nem megfeleléen
reagalo betegeknél kedvezo hatasu lehet, ha tovabbra is 100 mg-ot kapnak a 6. héten, majd minden ezt
kovetd 4. héten (lasd 5.1 pont).

80 kg vagy ennél nagyobb testtomegii betegek
A GOBIVAZ kezd6 adagja 200 mg, melyet a 2. héten 100 mg, majd ezutan minden 4. héten 100 mg
kovet (lasd 5.1 pont).

A fenntart6 kezelés soran a kortikoszteroidok fokozatosan leépithetek a klinikai gyakorlati
utmutatoknak megfeleléen.

A rendelkezésre allo adatok arra utalnak, hogy a klinikai valasz rendszerint a kezelés 12.-14. hetén
beliil (4 dézis utan) jelentkezik. A kezelés folytatasat at kell gondolni azon betegek esetében, akiknél
ez 1d6 alatt nem mutatkozik a kezelés hatdsara javulas.

Gyermekkori (paediatric) colitis ulcerosa (pCU)

A GOBIVAZ javasolt dozisat testtomeg alapjan kell meghatarozni a 2. és betoltott 18. életév kozotti
kort, colitis ulcerosaban szenvedd betegeknél (1. tablazat). A GOBIVAZ-t subcutan injekcioban kell
beadni.

1. tablazat
A GOBIVAZ adagja gyermekkori colitis ulcerosa esetén

A beteg Indukcioés dozis Fenntarté dozis Fenntarté do6zis
testtomege A 6. héttol kezdve opcionalis csokkentése*
>80 kg : %88 $§ : g EZZE & e 100 mg négyhetente  |Nem értelmezhetd
i@t%:ig ¢s <80 kg : %88 $§ : g EZZE & e 100 mgnégyhetente |® 50 mg négyhetente
iélz%:ig ¢s <40kg : ;80mngl%1a2f).hzfet§n & 50 mg négyhetente e 25 mg négyhetente

*  Azoknal a betegeknél,
dozis csokkentését.

akik az 54. héten vagy azt kovetden remisszioban vannak, az orvos mérlegelheti a fenntarto

** Colitis ulcerosaban szenvedd, >15 kg és <40 kg testtomegii gyermekek részére nem all rendelkezésre GOBIVAZ
eléretoltott fecskendd, amely lehetévé tenné a 25 mg-os dozis alkalmazasat. Ezért nem lehetséges a GOBIVAZ
alkalmazasa olyan betegeknél, akiknek 25 mg-os dozisra van sziikségiik. Amennyiben 25 mg-os dozis sziikséges,
masik golimumab-készitményt kell alkalmazni.

A 100 mg-os d6zist golimumab adagolasat és alkalmazasat a 100 mg oldatos injekcid eléretoltott
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fecskendOben kiszerelés alkalmazasi eldirasanak 4.2 pontja tartalmazza.

A rendelkezésre 4116 adatok arra utalnak, hogy a klinikai véalasz altaldban a kezelés 12—14. hetén beliil
(4 dozis utan) jelentkezik. A kezelés folytatasat at kell gondolni azon gyermekek esetében, akiknél ez
id6 alatt nem mutatkozik a kezelés hatasara javulas.

Kihagyott adag
Ha a beteg elfelejti beadni a GOBIVAZ-t a tervezett napon, az elfelejtett adagot be kell adni, amint a

betegnek eszébe jut. A betegnek el kell mondani, hogy nem alkalmazhat kétszeres adagot a kihagyott
adag potlasara.

A kovetkezo adagot az alabbi itmutatas alapjan kell beadni:

. ha a késés kevesebb mint két hét, a beteg adja be maganak az elfelejtett adagjat, és tartsa magat
az eredeti beadasi tervhez.
. ha a késés meghaladja a két hetet, a beteg adja be maganak az elfelejtett adagjat, és az injekcio

beadasanak idopontjahoz kell igazitani az 0j beadasi tervet.

Kiilonleges betegcsoportok
Idések (= 65 év)
Id6seknél dozismodositas nem sziikséges.

Vese- és majkarosodas
A golimumabot nem vizsgaltak ezekben a betegpopulaciokban. Adagolasra vonatkozoé ajanlas nem
adhato.

Gyermekek és serdiilok
A GOBIVAZ biztonsagossagat és a hatasossagat 18 évesnél fiatalabb betegek esetében nem igazoltak
a pJIA-t6l és a pCU-tol eltérd indikacidkra vonatkozoan. Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

A Simponi-nak nincs relevans alkalmazasa 2 év alatti gyermekeknél pJIA vagy pCU esetén.

Az alkalmazas mdodja

A GOBIVAZ subcutan alkalmazando6. A subcutan injekcios technika megfeleld gyakorlasat kovetden
a beteg beadhatja maganak az injekciot, ha azt a kezeldorvos helyénvaldnak tartja, sziikség esetén
orvosi ellenérzés mellett. A betegnek meg kell mondani, hogy a csomagolasban talalhato
betegtajékoztatoban szereplo részletes hasznalati ttmutatonak megfeleléen a GOBIVAZ teljes
mennyiségét adja be. Amennyiben tobb injekcio sziikséges, az injekcidkat mas-mas testtajba kell
beadni. Az eléretoltott fecskendd egyszeri alkalmazasra valod, egy betegnél, és a felhasznalas utan
azonnal ki kell dobni.

A beadasra vonatkozo6 utasitasokat 1asd a 6.6 pontban.
4.3  Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
tulérzékenység.

Aktiv tuberkuldzis (tbc) vagy egyéb sulyos infekcid, igy pl. szepszis és opportunista fertézések (lasd
4.4 pont).
Kozepesen stlyos vagy sulyos szivelégtelenség (NYHA II/IV stadium) (1asd 4.4 pont).

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos dvintézkedések
Nyomonkéovethet6ség

A biologiai készitmények kdnnyebb nyomonkovethetdsége érdekében az alkalmazott készitmény nevét
¢s gyartasi tételszamat egyértelmtien kell dokumentalni.
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Infekcidok

A betegeknél a golimumab-kezelés megkezdése el6tt, a kezelés alatt és a kezelés befejezése utan
gondosan figyelni kell az infekcidkra, beleértve a tuberculosist is. Mivel a golimumab eliminéacidja
akar 5 honapot is igénybe vehet, az ellendrzést ebben az idészakban is folytatni kell. Amennyiben a
betegnél stlyos infekcio vagy szepszis alakul ki, a golimumab-kezelést tilos tovabb folytatni (lasd 4.3
pont).

A golimumab nem adhato klinikailag jelent6s, aktiv fert6zésben szenved6 betegeknek. A golimumab
alkalmazasat alaposan mérlegelni kell olyan betegeknél, akik kronikus fert6zésben szenvednek vagy
kortorténetiikben rekurrens fertézés szerepel. A betegeket sziikség szerint fel kell vilagositani a
fertdzések potencialis rizikofaktorairdl, hogy amennyire lehetséges elkeriilhessék azokat.

A TNF-blokkolét kapd betegek fogékonyabbak a stilyos fertdzésekre.

A golimumabbal kezelt betegeknél bakteridlis (beleértve a szepszist és a pneumoniat is),
mycobacterialis (beleértve a tbc-t is), invaziv gomba- €s opportunista fertézéseket, koztiik halalos
kimeneteliieket is jelentettek. A sulyos fertdzések koziil némelyik olyan betegeknél fordult eld, akik
egyidejileg immunszuppressziv kezelésben részesiiltek, ami az alapbetegségiik mellett fertzésekre
hajlamosithat. Azok a betegek, akiknél a golimumab-kezelés alatt friss infekcidt észlelnek, szoros
megfigyelést és teljeskori kivizsgalast igényelnek. Amennyiben egy betegnél 1), sulyos infekcio vagy
szepszis alakul ki, a golimumab adéasat meg kell szakitani, és a fertdzés gydgyulasaig megfeleld
antimikrobas vagy gombaelleni kezelést kell alkalmazni.

Amennyiben a beteg olyan teriileten tartdzkodott vagy olyan teriiletre utazott, ahol az invaziv
gombafertdzések, mint pl. histoplasmosis, coccidioidomycosis vagy blastomycosis endémiasak, a
golimumab-kezelés megkezdése el6tt a golimumab-terapia elényeit és kockazatait alaposan mérlegelni
kell. Ha a golimumabbal kezelt, kockazatnak kitett betegeknél sulyos szisztémas megbetegedés
jelentkezik, invaziv gombads fertdzésre kell gyanakodni. Ha lehetséges, ezeknél a betegeknél az
invaziv gombas fertdzések kezelésében jartas szakorvossal konzultalva kell felallitani a diagndzist és
az empirikus gombaellenes kezelést alkalmazni.

Tuberculosis

A golimumabbal kezelt betegeknél tuberculosisrol szamoltak be. Meg kell jegyezni, hogy ezeknek a
beszamoloknak a tobbségében a tuberculosis extrapulmonalis volt, ami lokalis vagy disszeminalt
betegség formdjaban jelentkezett.

A golimumab-kezelés megkezdése elétt minden betegnél vizsgalni kell mind az aktiv, mind az inaktiv
(,,Jatens”) tuberculosis meglétét. A kivizsgaldsnak arra vonatkozo részletes anamnézist is kell
tartalmaznia, hogy a beteg személyes kortorténetében szerepel-e tuberculosis, illetve arra, hogy
korabban keriilhetett-e kapcsolatba tuberculosissal, valamint részesiilt-e korabban és/vagy részesiil-e
jelenleg immunszuppressziv terapiaban. Minden betegnél megfeleld sziirdvizsgalatok, mint a
tuberculin borteszt vagy vérvizsgalat és mellkasrontgen elvégzése sziikséges (a helyi ajanlasok
alkalmazhatok). Javasolt, hogy ezeknek a vizsgalatoknak az elvégzése keriiljon feltiintetésre a
betegkartyan. A felirast végz6 orvosoknak nem szabad elfeledkezniiik az al-negativ tuberculin
borteszt-eredmények lehetséges kockazatarol, kiilondsen a sulyos betegségben szenvedd vagy
immunhianyos betegek esetén.

Aktiv tuberculosis diagnosztizalasa esetén a golimumab-kezelést tilos elkezdeni (lasd 4.3 pont).

Amennyiben latens tuberculosis gyanuja meriil fel, a tuberculosis kezelésében jartas szakorvossal kell
konzultalni. Az alabb leirt esetek mindegyikében igen koriiltekintéen kell mérlegelni a golimumab-
terapia elény/kockézat aranyat.

Inaktiv (,,latens”) tuberculosis diagnosztizalasa esetén a golimumab-kezelés megkezdése el6tt a latens
tuberculosis kezelését a helyi ajanlasok alapjan a megfeleld tuberculosis-elleni terapiaval el kell
kezdeni.



Azoknal a betegeknél, akiknél a tuberculosisnak egyszerre tobb vagy jelentOs rizikofaktora van jelen,
¢s a latens tuberculosis teszt negativnak bizonyul, a golimumab-kezelés megkezdése el6tt meg kell
fontolni az antituberculotikus terapiat. A tuberculosis-elleni kezelés alkalmazasa azoknal a betegeknél
is megfontolando6 a golimumab adédsanak elkezdése eldtt, akiknek a kordbbi anamnézisében latens
vagy aktiv tuberculosis szerepel, és akiknél nem igazolhat6, hogy a megfeleld kezelést teljes
egészében megkaptak.

A golimumabbal kezelt betegeknél aktiv tuberculosisos esetekrdl szamoltak be a latens tuberculosis-
elleni kezelés ideje alatt és a kezelés befejezését kovetden. A golimumab-kezelésben részesiilo
betegeknél szorosan monitorozni kell az aktiv tuberculosisra utalo jeleket és tiineteket, beleértve az
olyan betegeket is, akiknél a latens tuberculosis teszt negativnak bizonyult, akik latens tuberculosis-
elleni kezelést kapnak, vagy akik korabban tuberculosis-elleni kezelésben részestiltek.

Minden betegnek tudtara kell adni, hogy amennyiben a golimumab-kezelés soran vagy a kezelés utan
tuberculosisra utalo jelek/tlinetek (pl. tartds kohogés, fogyds, hdemelkedés) jelentkeznek, orvoshoz
kell fordulnia.

A hepatitis B-virus reaktivalédasa
A hepatitis B-virust (HBV) krénikusan hordozé (azaz surface-antigén pozitiv), TNF-antagonistakat,
koztiik golimumabot kapo betegeknél el6fordult a virus reaktivaldodasa. Néhany eset halallal végzodott.

A betegeknél a golimumab-kezelés megkezdése elbtt vizsgalni kell a HBV-fert6zés meglétét. HBV
fertdzottnek bizonyult betegek esetében tanacsos a B virushepatitis kezelésében gyakorlott
szakorvossal konzultalni.

A golimumab-kezelést igényld, hepatitis B-virust hordoz6 betegeknél a kezelés alatt, valamint a
kezelés befejezése utan tobb honapig szorosan monitorozni kell az aktiv hepatitis B-virus fert6zés
okozta jelek és tiinetek megjelenését. Nem allnak rendelkezésre megfeleld adatok a HBV-hordozo
betegeknek a HBV reaktivalodasanak megel6zése céljabol a TNF-antagonista-kezeléssel egyidejlileg
golimumab-kezelést meg kell szakitani, és a hatékony antiviralis terapia mellett megfelelé szupportiv
kezelést kell kezdeni.

Rosszindulati daganatok és lymphoproliferativ betegségek

A TNF-gatlo-kezelés lehetséges szerepe a rosszindulati daganatok kialakulasaban nem ismert.
Jelenlegi ismereteink alapjan a TNF-antagonistakkal kezelt betegeknél a lymphomak, leukaemia vagy
egyeb malignitasok kifejlodésének lehetséges kockazata nem zarhato ki. A TNF-gatlo-kezelés
elkezdését gondosan mérlegelni kell azoknal a betegeknél, akiknek korel6zményében rosszindulati
daganat szerepel, illetve megfontolandé a kezelés folytatasa, ha a betegnél malignitas alakult ki.

Gyermek- és serdiilékori rosszindulatu daganatok

Forgalomba hozatalt kovetden a TNF-antagonistakkal kezelt gyermekeknél, serdiiloknél és fiatal
felnotteknél (22 éves korig) olykor halalos kimenetelil rosszindulati daganatokat jelentettek (a kezelés
elkezdése < 18 éves kor). Az esetek hozzavetdleg fele lymphoma volt. A t6bbi eset kiilonféle
rosszindulati daganat volt, beleértve az altalaban immunszuppresszioval egyiittjard, ritka tipust
rosszindulati daganatokat is. A TNF-antagonistakkal kezelt gyermekeknél és serdiiloknél nem zarhato
ki a rosszindulatii daganatok kialakulasanak kockéazata.

Lymphoma és leukaemia

Az 6sszes TNF-gatloval (beleértve a golimumabot is) végzett klinikai vizsgalatok kontrollos részei
soran a TNF-gatlot kapott betegek korében nagyobb szamban észleltek lymphomat, mint a
kontrollcsoport betegeinél. A golimumabbal RA-ban, APs-ben és SA-ban végzett I1.b ¢és II1. fazisu
klinikai vizsgéalatok soran a golimumabbal kezelt betegek k6zott a lymphoma incidencidja meghaladta
az atlagpopulacioban varhato értéket. A golimumabbal kezelt betegeknél leukaemias eseteket
jelentettek. A hosszu ideje fennalld, magas aktivitasi gyulladasos betegségben szenvedd rheumatoid
arthritises betegek esetében a lymphoma, illetve a leukaemia kialakuldsanak kockazata alapvetéen
fokozott, ami bonyolitja a kockazat megbecslését.



A forgalomba hozatalt kdvetden ritkdn hepatosplenicus T-sejtes lymphomds (HSTCL) eseteket
jelentettek egyéb TNF-gatlo szerekkel kezelt betegeknél (1asd 4.8 pont). A T-sejtes lymphoma ezen
ritka tipusa nagyon agressziv lefolyast és altalaban halalos kimenetelil. Ezen esetek tiilnyomo
tobbsége serdiil6koru és fiatal férfiaknal fordult eld, akik majdnem minden esetben a gyulladdsos
bélbetegségre egyidejlileg azatioprin (AZA) vagy 6-merkaptopurin (6-MP) kezelést is kaptak. Az
AZA vagy 6-MP és a golimumab kombinacidjanak potencialis kockazata megfontolast igényel. A
hepatosplenicus T-sejtes lymphoma kialakuladsanak kockézata TNF-gatlokkal kezelt betegek esetében
nem zarhato ki.

Lymphoman kiviili malignitasok

Az RA-ban, APs-ben, SA-ban ¢s CU-ban alkalmazott golimumabbal kapcsolatos I1.b és I11. fazisa
klinikai vizsgalatok kontrollos részeiben a nem lymphomas malignitasok (a nem melanomas borrak
kivételével) incidencija a golimumab- és a kontrollcsoportban hasonl6 volt.

Vastagbel dysplasia/carcinoma

Nem ismert, hogy a golimumab-kezelés befolyasolja-e a vastagbél dysplasia, vagy carcinoma
kialakulasanak kockazatat. Minden olyan betegnél, akinél fokozott a vastagbél dysplasia vagy
carcinoma kialakulasanak kockazata (pl. régota fennalé colitis ulcerosa, vagy primer sclerotizald
cholangitis), vagy akinek kortorténetében vastagbél dysplasia, vagy carcinoma szerepel, rendszeres
1d6kozonkeént szlirGvizsgalatokat kell végezni a kezelés megkezdése el6tt valamint a betegség
fennallasanak ideje alatt. Ennek a szlirGvizsgalatnak tartalmaznia kell a colonoscopiat és a biopsiakat, a
helyi ajanlasoknak megfelelden. Azoknal a golimumabbal kezelt betegeknél, akiknél ijonnan
diagnosztizalnak displasiat, az egyén szempontjabol alaposan ujra kell gondolni az elénydket és a
kockazatokat és at kell gondolni azt, hogy a terapia folytathato-e.

A golimumab alkalmazésat sulyos, perzisztal6 asztmaban szenvedd betegek kdrében tanulmanyozo
feltaro klinikai vizsgalatban a golimumabbal kezelt betegek kozott tobb malignitast jelentettek, mint a
kontrollcsoportban (lasd 4.8 pont). Ennek az eredménynek a jelentésége nem ismert.

Az infliximabot, egy masik TNF-elleni szer alkalmazésat kdzepesen stilyos ill. sulyos kronikus
obstruktiv tiidobetegségben (COPD-ben) értékelo feltard klinikai vizsgalatban, az infliximabbal kezelt
betegek korében tobb malignitasrol szamoltak be, mint a kontrollcsoportban, elsdsorban a tiidében ill.
a fej-nyaki régioban. Valamennyi beteg kortorténetében erés dohanyzas szerepelt. igy a TNF-elleni
szerek barmelyikének alkalmazasa koriiltekintést igényel COPD-s, valamint a malignitasok
szempontjabdl az erés dohanyzas miatt magasabb kockazat betegek esetén.

Borrakok

Melanomat és Merkel-sejtes carcinomat jelentettek a TNF-gatlo szerekkel kezelt betegeknél, beleértve
a golimumabot is (lasd 4.8 pont). Idészakos borvizsgalat javasolt, kiillondsen a borrak kockazati
tényezoivel rendelkezd betegeknél.

Pangésos szivelégtelenség

A TNF-gatlokkal, koztiik a golimumabbal kapcsolatban is a pangasos szivelégtelenség
sulyosbodasarol és ujonnan kialakuld pangasos szivelégtelenségrol szamoltak be. Néhany eset halalos
kimenetelt volt. Egy masik TNF-antagonistaval végzett klinikai vizsgalatban a pangasos
szivelégtelenség romlasat és a pangasos szivelégtelenség kovetkeztében kialakuld mortalitas
novekedését figyelték meg. A golimumabot nem vizsgaltak pangasos szivelégtelenségben szenvedd
betegek korében. A golimumabot koriiltekintéen kell alkalmazni az enyhe szivelégtelenségben
szenvedo betegeknél (NYHA I/IL. stadium). A betegeket gondosan monitorozni kell, és a golimumab
adasat abba kell hagyni azoknal a betegeknél, akiknél a szivelégtelenség 0j tiinetei jelennek meg vagy a
tiinetek rosszabbodnak (lasd 4.3 pont).

Neurologiai események
A TNF-gatl6 szerek, koztiik a golimumab alkalmazasa is esetenként a kdzponti idegrendszeri
demyelinisatios korképek (beleértve a sclerosis multiplexet és a periférids demyelinisatios korképeket

crer

8



Osszefiiggésben. Mar meglévo vagy nemrégiben kezd6dott demyelinisatios korképben szenvedo
betegeknél a golimumab-kezelés elkezdése el6tt gondosan mérlegelni kell az anti-TNF-kezelés
elényeit és kockazatait. Amennyiben ezek a korképek kialakulnak, mérlegelni kell a golimumab-
kezelés leallitasat (lasd 4.8 pont).

Sebészeti beavatkozasok

Csak korlatozott tapasztalat all rendelkezésre a golimumab-kezelés biztonsagossagéaval kapcsolatban a
sebészeti beavatkozason, koztiik az arthroplasztikén atesett betegek korében. A sebészeti beavatkozas
tervezésekor figyelembe kell venni a hosszu felezési dot. A golimumab-kezelés alatt sebészeti
beavatkozast igényl6 betegnél figyelni kell a fert6zések kialakuléséra, és meg kell tenni a megfeleld
intézkedéseket.

Immunszuppresszid

TNF-antagonista szerek, igy a golimumab esetén is fennall a lehetdsége annak, hogy a TNF, a
gyulladast kdzvetitd, illetve a cellularis immunvalaszt moduldlo szerepe miatt, hatassal van a
gazdaszervezet fert6zésekkel és malignus betegségekkel szembeni védekezoképességére.

Autoimmun folyamatok

Az anti-TNF-kezelés miatt kialakul6 relativ TNF-a-hiany autoimmun folyamat beindulasat okozhatja.
Amennyiben a golimumab-kezelést kvetden a betegnél lupus-szerii szindromara utalé tiinetek
alakulnak ki, és a két szalu DNS-elleni antitestekre pozitiv lesz, a golimumab-kezelést abba kell
hagyni (lasd 4.8 pont).

Hematolodgiai reakciok

A TNF-antagonistakat — beleértve a golimumabot is — kapd betegek korében beszamoltak
pancytopeniardl, leukopeniarol, neutropeniardl, agranulocytosisrdl, aplasticus anaemiarol és
thrombocytopeniar6l. Minden beteget tajékoztatni kell, hogy azonnal forduljon orvoshoz, amennyiben
vér dyscrasiara utalo jeleket és tiineteket észlel (pl. tartos 1az, bevérzések, vérzés, sapadtsag). A
golimumab-kezelés leallitasat megerdsitett, jelentés haematologiai eltérést mutato betegeknél meg kell
fontolni.

TNF-antagonistak és anakinra egyidejii alkalmazasa

Anakinra és egy masik TNF-gatl6 szer, az etanercept egyidejii alkalmazasakor, klinikai
vizsgalatokban, stilyos fert6zéseket és neutropeniat észleltek, a kedvezd klinikai hatas tovabbi
novekedése nélkiil. Az emellett a kombinacio mellett jelentkezé nemkivanatos események
természetébdl kovetkezden hasonlo toxicitas varhato az anakinra és mas TNF-gatlo szer egyiittes
adasakor is. A golimumab és az anakinra kombinalasa nem ajanlott.

TNF-antagonistak és abatacept egyideji alkalmazasa

Klinikai vizsgélatokban a TNF-gatlok és az abatacept egyidejii alkalmazasa a TNF-antagonistakkal
végzett monoterapiakhoz képest a fertézések, koztiik a sulyos fertdzések fokozott kockazataval jart, a
klinikai elény tovabbi névekedése nélkiil. A golimumab és az abatacept kombinalasa nem ajanlott.

Egyidejt alkalmazas egyéb bioldgiai terapiakkal

Nem all rendelkezésre elegend6 informacid a golimumab és olyan, egyéb biologiai terapidk egyideji
alkalmazasara vonatkozoan, melyeket ugyanazoknak a betegségeknek a kezelésére alkalmaznak, mint a
golimumabot. A golimumab és ezen biologiai terapiak egyidejii alkalmazésa a fertdzés fokozott
kockazatanak lehetOsége €s egyéb lehetséges farmakologiai kdlcsonhatasok miatt nem javasolt.

Valtas biologiai DMARD-ok kozott

Elovigyazatossag sziikséges, és a betegeket folyamatosan monitorozni kell az egyik biologiai
terapiarol a masikra valo attérés esetén, mivel az egymast atfedo biologiai aktivitas tovabb fokozhatja a
mellékhatasok, beleértve a fert6zés kockazatat is.

Védooltasok/terapias alkalmazasu fert6z6 agensek
A golimumabbal kezelt betegek kaphatnak véddoltasokat, kivéve az €16 korokozot tartalmazo
vakcinakat (lasd 4.5 és 4.6 pont). A TNF-gatlo-kezelésben részesiilo betegek €16 korokozot tartalmazo
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vakcinaval torténo oltasa kovetkeztében kialakuld oltasi reakcioval kapcsolatosan, illetve az €16
kérokozot tartalmazé vakcindkkal méasodlagosan atvitt fertdzésekkel kapcsolatosan korlatozott
mennyiségli adat all rendelkezésre. Az é16 korokozot tartalmazo vakcinak alkalmazasa klinikailag
manifesztalodo fertozések kialakulasahoz vezethet, a disszeminalt fertozéseket is beleértve.

A terapias alkalmazasu fert6z6 agensek egyéb alkalmazasa, mint pl. az €16, gyengitett baktériumok (pl.
holyagtumorok esetén alkalmazott intravesicalis BCG-kezelés), klinikailag manifesztalodo fert6zések
kialakulasahoz vezethet, a disszeminalt fert6zéseket is beleértve. Terapias alkalmazasu fert6zo
agensek alkalmazasa golimumab-kezeléssel egyidejilileg nem javasolt.

Allergias reakciok

A forgalomba hozatalt kdveto alkalmazas soran a golimumab beadasa utan jelentkezo, sulyos
szisztémas tulérzékenységi reakciokat jelentettek (az anaphylaxias reakciot is beleértve). Némely
esetben ezek a reakcidk a golimumab elsd beadasat kovetden jelentkeztek. Amennyiben anaphylaxias
reakcid vagy mas, sulyos allergias reakci6 alakul ki, a golimumab adésat azonnal be kell fejezni, és
megfeleld kezelést kell kezdeni.

Kiilonleges betegcsoportok

Idosek (= 65 év)

Az RA-ban, APs-ben, SA-ban és CU-ban végzett I11. fazisu vizsgalatokban, a fiatalabb betegekhez
képest, a golimumabot kapd 65 éves vagy idGsebb betegek korében 0sszességében nem figyeltek meg
kiilonbséget a nemkivanatos események, a stilyos nemkivanatos események €s a sulyos infekciok
tekintetében. Mégis, az idosek kezelését kortiltekinten kell végezni, kiemelt figyelmet forditva a
fert6zések el6fordulasara. 45 éves, illetve ennél idosebb betegek nem vettek részt az nr-axialis SpA
vizsgalatban.

Vese- és majkarosodas

Vese- vagy majkarosodasban szenvedd betegek korében nem végeztek specifikus vizsgalatokat a
golimumabbal. Majkarosodasban szenvedd betegeknek a golimumabot 6vatosan kell adni (1asd 4.2
pont).

Gyermekek és serdiilok

Véddoltasok

Javasolt, hogy amennyiben lehetséges, a golimumab-kezelés megkezdése elott a gyermekek és
serdiil6k a hatalyos véddoltasi iranyelveknek megfelelden megkapjanak minden védooltast (1asd fent a
Védooltasok/terapias alkalmazasu fertdzé agensek részt).

Ismert hatast segédanyagok

Szorbit

A GOBIVAZ szorbitot (E420) tartalmaz. Ritkan el6fordulo, drokletes fruktozintolerancidban szenvedd
betegeknél az egyidejlileg alkalmazott szorbit- (vagy frukt6z-) tartalmu készitmények vagy a szorbit
(vagy fruktoz) taplalékkal torténd bevitelének additiv hatasat figyelembe kell venni (lasd 2. pont).

Lehetséges gyogyszerelési hibak

A GOBIVAZ 50 mg-os és 100 mg-os hataserésségben keriilt engedélyezésre, subcutan alkalmazasra.
Fontos, hogy a megfelelé hataserésséget a megfelel6 adagban alkalmazzak, amint azt az adagolas
bekezdés eléirja (lasd 4.2 pont). Ugyelni kell arra, hogy a megfelelé hatdserdsséget alkalmazzak annak
biztositasa érdekében, hogy a beteg se tul kicsi, se til nagy adagot ne kapjon.

4.5 Gyégyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok
Interakcids vizsgalatokat nem végeztek.

Egyidejti alkalmazas egyéb bioldgiai terapiakkal
Nem javasolt a golimumab ¢€s egyéb, olyan biologiai terapiak — beleértve az anakinrat és az abataceptet
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is — egylittes alkalmazasa, melyeket ugyanazoknak a betegségeknek a kezelésére alkalmaznak, mint a
golimumabot (14sd 4.4 pont).

E16 korokozot tartalmazo vakcindk/terdpias alkalmazasu fert6z6 agensek

A golimumabbal egyidejlileg nem adhatdk €16 korokozot tartalmazo vakcindk (lasd 4.4 és 4.6 pont).
Terapias alkalmazasu fert6z6 agensek alkalmazasa golimumab-kezeléssel egyidejlileg nem javasolt
(lasd 4.4 pont).

Metotrexat

Habar az RA-ban, APs-ben vagy SA-ban szenvedd betegeknél az egyidejli metotrexat-kezelés a
golimumab magasabb dinamikus egyenstlyi allapoti mélyponti koncentracidit eredményezte, az
adatok nem utalnak arra, hogy akar a golimumab, akar a metotrexat adagjanak megvaltoztatasara lenne
sziikség (lasd 5.2 pont).

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes ndk

Fogamzoképes ndknek a teherbeesés megeldzése érdekében hatékony fogamzasgatlast kell
alkalmazniuk, és azt az utols6 golimumab adag alkalmazasatdl szamitva még legalabb 6 honapig
folyamatosan alkalmazniuk kell.

Terhesség
Meérsékelt (hozzavetdlegesen 400) az olyan, golimumab-hatdsnak kitett terhességek szama, amelyek

esetében az adatgyiijtés prospektiv mddon tortént és ismert kimenetelii élvesziiletéssel végzodtek —
beleértve 220 terhességet is, amelyeknél az els6 trimeszter alatt fordult el az expozicio. Egy Eszak-
Européban, 131 terhesség (€s 134 csecsemd) bevonasaval végzett, populdcioalapt vizsgélatban az in
utero golimumab-expozicidt kovetden 134/6 (4,5%) esetben fordultak eld jelentds velesziiletett
rendellenességek, mig a szisztémas, nem biologiai terapia esetében 10823/599 (5,5%) eset fordult el6 a
kiszlirésével készitett korrigalt esélyhanyados a golimumab vs. a nem bioldgiai terapia esetében 0,79
(95%-0s C1 0,35 —1,81) volt, a golimumab vs. az altalanos populacio esetében pedig 0,95 (95%-os CI
0,42 — 2,16) volt.

A TNF-gatl6 hatasa miatt a terhesség alatt adott golimumab befolyasolhatja az Gijsziil6ttben kialakuld
normalis immunvalaszt. Az allatkisérletek nem utalnak a terhességet, az embrionalis/magzati fejlodést,
sziilést vagy a sziilés utani fejlodést kozvetleniil vagy kozvetett modon karosan befolyasolo hatasra
(lasd 5.3 pont). A rendelkezésre 4ll6 klinikai tapasztalatok korlatozottak. A golimumab csak akkor
alkalmazhato terhesség alatt, ha ez egyértelmiien sziikséges.

A golimumab atjut a placentan. A terhesség alatt TNF-gatlo monoklonalis antitesttel kezelt anyak
csecsemdinek a szérumaban az antitest 6 honapig kimutathato volt. Kovetkezésképp, ezeknél a
csecsemdknél nagyobb lehet a fertdzés kockazata. Az in utero golimumab-expozicionak kitett

crcr

beliil é16 korokozot tartalmazé vakcina beadasa nem ajanlott (1asd 4.4 és 4.5 pont).

Szoptatas
Nem ismert, hogy a golimumab kivalasztodik-e az emberi anyatejbe, vagy lenyelés utan felszivodik-e

szisztémasan. Kimutattak, hogy a golimumab majmoknal atjut az anyatejbe, és mivel a human
immunglobulinok kivalasztédnak az anyatejbe, az anyanak a golimumab-kezelés alatt és az utolsd
adag alkalmazasatol szamitva még legalabb 6 honapig tilos szoptatnia.

Termékenység
A golimumabbal nem végeztek termékenységet vizsgalo allatkisérleteket. Egy egerekkel végzett

fertilitasi vizsgalat, melyben az egér TNF-a funkcionalis aktivitasat szelektiven gatld, analog antitestet
alkalmaztak, nem jelzett a termékenységre gyakorolt jelentds hatast (lasd 5.3 pont).

4.7 A Kkészitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
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A GOBIVAZ kismértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket. A GOBIVAZ alkalmazasa utan azonban szédiilés jelentkezhet (lasd 4.8 pont).

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil dsszefoglaldsa

Az RA-ban, APs-ben, SA-ban, nr-axialis SpA-ban és CU-ban végzett kulcsfontossagu (pivotalis)
vizsgalatok kontrollos szakasza soran a jelentett leggyakoribb, gydgyszer okozta mellékhatas a felsd
1éguti fertdzés volt, ami a golimumabbal kezelt betegeknél 12,6%-os gyakorisaggal, mig a
kontrollesoportnél 11,0%-o0s gyakorisaggal jelentkezett. A golimumabbal dsszefiiggésben jelentett
legstlyosabb mellékhatasok kozott szerepelnek a sulyos fertézések (beleértve a szepszist, a
tiildogyulladast, a tbc-t, az invaziv gombas és opportunista fertdzéseket), a demyelinizacids betegségek,
a HBV reaktivacioja, a pangasos szivelégtelenség, az autoimmun koérképek (lupus-szerti szindroma), a
haematoldgiai reakciok, a sulyos szisztémas tulérzékenység (beleértve az anaphylaxias reakciot is), a
vasculitis, a lymphoma és a leukaemia (lasd 4.4 pont).

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

Az 2. tablazat a golimumabbal végzett klinikai vizsgalatokban és a forgalomba hozatalt koveto,
vilagszerte torténo alkalmazas kapcsan jelentett mellékhatasokat foglalja 6ssze. A
gyogyszermellékhatasok a feltiintetett szervrendszerenkénti csoportokon beliil az alabbi megegyezés
szerinti gyakorisagi kategoridknak megfeleléen keriilnek felsorolasra: nagyon gyakori (> 1/10);
gyakori (> 1/100 — < 1/10); nem gyakori (> 1/1000 — < 1/100); ritka (= 1/10 000 — < 1/1000); nagyon
ritka (< 1/10 000), nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbol nem allapithaté meg). Az
egyes gyakorisagi kategéridkon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek megadasra.
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2. tablazat
A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

Fertdz6 betegségek és
parazitafertézések

Nagyon gyakori: Felso léguti infekciok (nasopharyngitis, pharyngitis, laryngitis és

rhinitis)

Gyakori: Bakterialis fert6zések (példaul cellulitis), als6 1éguti fertézés
(példaul pneumonia), virusfertézések, (példaul influenza és
herpes), bronchitis, sinusitis, feliiletes gombafertdzések,
abscessus

Nem gyakori: Szepszis, beleértve a szeptikus sokkot, pyelonephritis
Ritka: Tuberculosis, opportunista fertdzések (példaul invaziv
gombafertézések [histoplasmosis, coccidioidomycosis,

pneumocytosis], bakterialis, atipusos mycobacterialis fertdzés és
protozoon fert6z¢s), hepatitis B reaktivacio, bakterialis arthritis,

infektiv bursitis

J6-, rosszindulatd és nem
meghatarozott daganatok
Nem gyakori: Neoplasmak (példaul borrak, squamosus sejtes carcinoma és
melanocytés naevus)
Ritka: Lymphoma, leukaemia, melanoma, Merkel-sejtes carcinoma
Nem ismert: Hepatosplenicus T-sejtes lymphoma*, Kaposi-sarcoma

\Vérképzdszervi és nyirokrendszeri
betegségek és tlinetek
Gyakori:Leukopenia (beleértve a neutropeniat is), anaemia
Nem gyakori:Thrombocytopenia, pancytopenia
Ritka:Aplasticus anaemia, agranulocytosis

Immunrendszeri betegségek és
tiinetek
Gyakori: Allergias reakciok (bronchospasmus, hypersensitivitas,
urticaria), autoantitest pozitivitas
Ritka:Sulyos szisztémas talérzékenységi reakciok (beleértve az
anaphylaxias reakciét is), vasculitis (szisztémas), sarcoidosis

Endokrin betegségek és tiinetek
Nem gyakori: Pajzsmirigy rendellenesség (példaul hypothyreosis,
hyperthyreosis és golyva)

\Anyagcsere- s taplalkozasi
betegségek ¢€s tlinetek
Nem gyakori: Emelkedett vércukorszint, emelkedett lipidszint

Pszichiatriai korképek
Gyakori: Depresszid, almatlansag

Idegrendszeri betegségek és tiinetek
Gyakori:Szédiilés, fejfajas, paraesthesia
Nem gyakori:Egyensulyzavarok
Ritka:Demyelinisatios korképek (centralis és periférias), dysgeusia

Szembetegségek és szemészeti
tiinetek
Nem gyakori: Lataszavarok (példaul homalyos latas és latasélesség
csokkenés), conjunctivitis, allergias szemtiinetek (példaul
pruritus és irritacio)
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Szivbetegségek és a szivvel
lkapcsolatos tiinetek
Nem gyakori: Arrhythmia, ischaemias koszoraér-betegség
Ritka:Pangésos szivelégtelenség (jonnan kezd6dd vagy rosszabbodo)

Erbetegségek és tiinetek
Gyakori:Hypertensio
Nem gyakori:Thrombosis (példaul mélyvénas és aorta), kipirulas
Ritka:Raynaud-jelenség

Légzorendszeri, mellkasi és
mediastinalis betegségek és tiinetek
Gyakori:Asthma és a kapcsolodo tiinetek (példaul sipold 1égzés és
bronchialis hyperactivitas)
Nem gyakori:Interstitialis tiid6betegség

Emésztérendszeri betegségek és
tiinetek
Gyakori: Dyspepsia, gastrointestinalis és abdominalis fajdalom,
hanyinger, gastrointestinalis gyulladasos megbetegedések
(példaul gastritis és colitis), stomatitis
Nem gyakori: Constipatio, gastrooesophagealis reflux betegség

IM4j- és epebetegségek, illetve tiinetek
Gyakori: A glutamat-piruvat-transzaminaz - és a
glutamat-oxalacetat-transzaminaz -szintek emelkedése
Nem gyakori: Cholelithiasis, maj rendellenességek

/A bor €s a bor alatti szovet betegségei
¢s tlinetei
Gyakori: Pruritus, kiiités, alopecia, dermatitis
Nem gyakori:Bullosus borreakciok, psoriasis (jonnan kezd6do psoriasis vagy
a mar fennall6 psoriasis rosszabbodasa, palmaris/plantaris és
pustulas), urticaria
Ritka:  Lichenoid reakciok, a bér hamlasa, vasculitis (cutan)
Nem ismert: A dermatomyositis tlineteinek sulyosbodésa

A csont- és izomrendszer, valamint a

lkotészovet betegségei és tiinetei
Ritka: Lupus-szer(i szindréma

Vese- és hugyuti betegségek €s
tiinetek
Ritka: Hugyholyag rendellenességek, vese rendellenességek

IA nemi szervekkel és az emlokkel

kapcsolatos betegségek és tiinetek
Nem gyakori:Eml6 rendellenességek, menstruacios rendellenességek

Altalanos tiinetek, az alkalmazas
helyén fellépd reakciok
Gyakori: Laz, asthenia, az injekcio beadési helyén jelentkezd reakciok
(példaul a beadas helyén kialakul6 erythema, urticaria, induratio,
fajdalom, véralafutas, viszketés, irritacio és paraesthesia),
mellkasi diszkomfortérzés
Ritka:Elégtelen gyogyulas

Sériilés, mérgezés €s a
beavatkozassal kapcsolatos
szovodmények

Gyakori: Csonttorések

*  Egyéb TNF-gatlo szerekkel megfigyelték.
Ebben a pontban a kovetés median idétartama (hozzavetdlegesen 4 év) a golimumab valamennyi
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alkalmazasanal jellemz06. Adagfiiggd golimumab alkalmazas esetén a kovetés median idétartama
valtozo (hozzavetdlegesen 2 év az 50 mg-os adagnal, hozzavetdlegesen 3 év a 100 mg-os adagnal),
mivel eléfordulhat, hogy a betegeket masik adagolasra allitottak at.

Kivalasztott mellékhatasok leirasa

Infekciok

A pivotalis vizsgalatok kontrollos szakasza soran a leggyakoribb mellékhatés a fels6 1éguti fert6zés
volt, ami a golimumabbal kezelt betegek 12,6%-anal fordult eld (a 100 betegévre szamitott incidencia:
60,8; 95%-os CI: 55,0; 67,1), szemben a kontroll betegek 11,0%-4aval (a 100 betegévre szamitott
incidencia: 54,5; 95%-os CI: 46,1; 64,0). A vizsgalatok kontrollos és nem kontrollos részében, melyek
kovetési idotartamanak median értéke hozzavetdleg 4 év volt, a felsd légiti fertdézések 100 betegévre
szamitott incidencidja 34,9 esemény volt (95%-os CI: 33,8; 36,0) a golimumabbal kezelt betegek
korében.

A pivotalis vizsgalatok kontrollos szakasza soran infekciok a golimumabbal kezelt betegek 23,0%-anal
fordultak el6 (a 100 betegévre szamitott incidencia: 132,0; 95% CI: 123,3; 141,1), szemben a kontroll
betegek 20,2%-4aval (a 100 betegévre szamitott incidencia: 122,3; 95% CI: 109,5; 136,2). A vizsgalatok
kontrollos és nem kontrollos részében, melyek kovetési idotartamdnak median értéke hozzavetdleg 4
év volt, a fertézések 100 betegévre szamitott incidencidja 81,1 esemény volt (95%-os CI: 79,5; 82,8) a
golimumabbal kezelt betegek korében.

Az RA-ban, APs-ben, SA-ban illetve nr-axialis SpA-ban szenvedé betegek korében végzett
vizsgalatok kontrollos szakaszaban sulyos fert6zések a golimumabbal kezelt betegek 1,2%-anal,
valamint a kontrollkezelésben részesiild betegek 1,2%-anal fordultak eld. A stlyos fert6zések 100
kovetési betegévre szamitott incidencidja az RA, APs, SA és nr-axialis SpA vizsgalatok kontrollos
szakaszaban 7,3 volt (95%-os CI: 4,6; 11,1) a 100 mg golimumabbal kezelt csoportnal, 2,9 (95%-o0s
CI: 1,2; 6,0) az 50 mg golimumab-csoportnal és 3,6 (95%-os CI: 1,5; 7,0) a placebocsoportnal. A CU
vizsgalatok golimumab indukcios kontrollos szakaszaban a stlyos fertdzések a golimumabbal kezelt
betegek 0,8%-anal fordultak el a kontrollkezelési csoport 1,5%-ahoz képest. A golimumabbal kezelt
betegek korében megfigyelt sulyos fertdzések kozé tartoznak a tuberculosis, a bakterialis fertézések,
beleértve a szepszist €s a pneumoniat, az invaziv gombafert6zések és mas opportunista fertdzések. E
fertézések koziil néhany halalos kimenetelli volt. A pivotalis vizsgalatok kontrollos és nem kontrollos
részében, melyek kovetési idejének median értéke legfeljebb 3 év volt, a stlyos fert6zések, koztiik az
opportunista fertézések és a tbc magasabb incidenciajat figyelték meg a 100 mg golimumabbal kezelt
csoportban, mint az 50 mg golimumabbal kezelt csoportban. A stlyos fertézések 100 betegévre
szamitott incidencija 4,1 volt (95%-os CI: 3,6; 4,5) a 100 mg golimumabbal kezelt betegek ¢és 2,5
(95%-o0s CI: 2,0; 3,1) az 50 mg golimumabbal kezelt betegek korében.

Rosszindulatu daganatok

Lymphoma

A golimumabbal kezelt betegek kozott a pivotalis vizsgalatok soran a lymphoma incidencidja
magasabbnak bizonyult, mint az az atlagpopulacidéban varhato. Ezeknek a vizsgalatoknak a kontrollos
¢és nem kontrollos részében, melyek kovetési idejének median értéke legfeljebb 3 év volt, a lymphoma
magasabb incidencijat figyelték meg a 100 mg golimumabbal kezelt betegeknél, mint az 50 mg
golimumabbal kezelt betegeknél. Lymphomat 11 betegnél diagnosztizaltak (egyet az 50 mg
golimumabbal kezelt csoportban és 10-et a 100 mg golimumabbal kezelt csoportban), ami alapjan a
100 kovetési betegévre eso incidencia (95%-os CI) 0,03 esemény (0,00; 0,15) és 0,13 esemény (0,06;
0,24) sorrendben az 50 mg-os és a 100 mg-os golimumab-csoportban, és 0,00 esemény (0,00; 0,57) a
placebocsoportban. A lymphomak nagy része a GO-AFTER vizsgalatban fordult el6, amelybe
korabban TNF-gatlo-kezelésben részesiilt, hosszabb korlefolyasu és kezelésre kevésbé reagalo
betegeket valasztottak be (lasd 4.4 pont).

Lymphoman kiviili malignitdasok

A pivotalis vizsgélatok kontrollos részei és a hozzavetdleg 4 évig tartd kovetés alatt a nem lymphomas
malignitasok incidencidja (a nem melanoma tipusu borrak kivételével) hasonlonak bizonyult a
golimumab- és a kontrollcsoportban. A nem lymphomas malignitasok (kivéve a nem melanéma tipusa
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bérrakot) incidenciaja a hozzavetdleg 4 évig tartd kdvetés soran hasonlo volt az atlag populacidéban
tapasztalhatohoz.

A pivotalis vizsgalatok kontrollos és nem kontrollos szakasza soran melyeknél a kdvetés median
id6tartama legfeljebb 3 év volt, a nem melanoma tipust bérrakot 5 placeboval kezelt, 10 50 mg
golimumabbal és 31 100 mg golimumabbal kezelt betegnél diagnosztizaltak, ami alapjan a 100
kovetési betegévre eso incidencia (95%-o0s CI) 0,36 (0,26; 0,49) a golimumab esetén Gsszesitve €s 0,87
(0,28; 2,04) a placebocsoportban.

A pivotalis vizsgalatok kontrollos és nem kontrollos szakasza soran, melyeknél a kdvetés median
id6tartama legfeljebb 3 év volt, a melanomén, a nem melanoma tipsusu bérrakon és lymphoman kiviili
malignitast 5 placeboval kezelt, 21 50 mg golimumabbal és 34 100 mg golimumabbal kezelt betegnél
diagnosztizaltak, ami alapjan a 100 kovetési betegévre es6 incidencia (95%-os CI) 0,48 (0,36; 0,62) a
golimumab esetén 0sszesitve és 0,87 (0,28; 2,04) a placebocsoportban (1asd 4.4 pont).

Az asthmas betegeknél végzett klinikai vizsgalatokban jelentett esetek

Egy feltaro klinikai vizsgalatban a sulyos, perzisztald asthmas betegek a 0. héten egy telit6 adag (a
megallapitott terdpias dozis 150%-a) golimumabot kaptak subcutan, amit 52 héten keresztiil minden
negyedik héten subcutan adott 200 mg, 100 mg vagy 50 mg golimumab kdvetett. A kombinalt
golimumab terapias csoportban (n = 230) 8 rosszindulati daganat fordult el, mig a placebocsoportban
(n=179) egyet sem jelentettek. Lymphomat 1 betegnél, nem melanoma tipust bérrakot 2 betegnél, mas
malignitast 5 betegnél jelentettek. A rosszindulati daganatok egyik tipusdnal sem észleltek specifikus
halmozodast.

A vizsgélat placebokontrollos részében az 6sszes rosszindulatii daganat 100 kdvetési betegévre eso
incidenciaja (95%-os CI) 3,19 (1,38; 6,28) volt a golimumab-csoportban. Ebben a vizsgalatban a
lymphoma 100 kdvetési betegévre esé incidenciaja (95%-os CI) a golimumabbal kezelt betegeknél
0,40 (0,01; 2,20), a nem melanoma tipusu borraké 0,79 (0,10; 2,86) és az egyéb malignitasoké 1,99
(0,64; 4,63) volt. A placebocsoportban ezen malignitasok 100 kovetési betegévre eso incidenciaja
(95%-o0s CI) 0,00 volt (0,00; 2,94). Ennek az eredménynek a jelentésége nem ismert.

Neuroldgiai események

A pivotalis vizsgalatok kontrollos és nem kontrollos részében, melyek kdvetési idejének median értéke
legfeljebb 3 év volt, a demyelinisatio magasabb incidenciajat figyelték meg a 100 mg golimumabbal
kezelt betegek csoportjaban, mint az 50 mg golimumabbal kezelt betegek csoportjaban (lasd 4.4 pont).

Majenzimszint-emelkedés

Az RA és APs pivotalis vizsgalatok kontrollos szakasza alatt a golimumabbal kezelt és a kontroll
betegek hasonlo hanyadanal (a betegek 22,1-27,4%-anal) jelentkezett a GPT/ALAT enyhe emelkedése
(a normalérték fels6 hatarat tobb mint 1-szeresen de kevesebb mint 3-szorosan meghaladé emelkedés).
Az SA ¢és az nr-axialis SpA vizsgalatban tobb golimumabbal kezelt betegnél észleltek kismeértékii
GPT/ALAT-emelkedést (26,9%), mint a kontrollcsoportban (10,6%). Az RA és APs pivotalis
vizsgalatok kontrollos és nem kontrollos szakasza alatt, melyek kovetésének medidnja hozzavetdleg 5
év volt, a kismértéktit GPT/ALAT-emelkedés incidencidja hasonld volt a golimumabbal kezelt betegek
¢s a kontrollok kozott az RA és az APs vizsgalatokban. A CU pivotalis vizsgalatok golimumab
indukcios, kontrollos szakasza alatt a golimumabbal kezelt és a kontroll betegek hasonlé hanyadanal
(sorrendben a betegek 8,0%-6,9%-anal) jelentkezett a GPT/ALAT enyhe emelkedése (a normalérték
fels hatarat tobb mint 1-szeresen de kevesebb mint 3-szorosan meghaladé emelkedés). A CU pivotalis
vizsgalatok kontrollos és nem kontrollos szakaszai alatt, melyek median kdvetése hozzavetdleg 2 év
volt, a kismértékit GPT/ALAT-emelkedést mutato betegek aranya 24,7% volt a golimumabbal kezelt
betegek esetében a CU vizsgalat fenntarto szakasza soran.

Az RA és az SA pivotalis vizsgalatok kontrollos szakasza alatt a normalérték felso hatarat legalabb 5-
szorosen meghalado GPT/ALAT-emelkedés nem volt gyakori, és tobb golimumabbal kezelt betegnél
fordult el6 (0,4%-0,9%), mint kontroll betegnél (0,0%). Az APs populacioban ezt a trendet nem
észlelték. Az RA, APs és SA pivotalis vizsgalatok kontrollos és nem kontrollos szakasza alatt, melyek
kovetésének medianja hozzavetoleg 5 év volt, a normalértek felsd hatarat legalabb 5-szordsen
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meghaladd6 GPT/ALAT-emelkedés incidenciaja hasonldan alakult a golimumabbal kezelt és a kontroll
betegeknél. Ez az emelkedés altaldban nem jart tiinetekkel, az eltérések pedig a golimumab adasanak
folytatasaval vagy abbahagyasaval, illetve az egyidejiileg adott gyogyszerek modositasaval
csokkentek, illetve megsziintek. A nr-axialis SpA vizsgalatok kontrollos és nem kontrollos szakaszai
alatt (legfeljebb 1 év) egyetlen esetet sem jelentettek. A CU pivotalis vizsgdlatok golimumab
indukcios kontrollos szakasza alatt a golimumabbal kezelt és a kontroll betegek hasonlé hanyadanal
(sorrendben a betegek 0,3% és -1,0%-anal) jelentkezett a GPT/ALAT-nak a normalérték felso hatarat
> 5-szorosen meghalad6 emelkedése. A CU pivotalis vizsgalatok kontrollos és nem kontrollos
szakaszai alatt, melyek median kdvetése hozzavetdleg 2 év volt, a normalérték felsé hatarat > 5-
szorosen meghaladdo GPT/ALAT-emelkedést mutato betegek aranya 0,8% volt a golimumabbal kezelt
betegek esetében a CU vizsgalat fenntartd szakasza soran.

Az RA, APs, SA és nr-axialis SpA pivotalis vizsgalatok soran egy, mar fennall6 majmiikddési zavarral
€16 és mas, a megitélést zavard gyogyszerekkel, valamint golimumabbal kezelt betegnél alakult ki nem
fertdzéses eredetti, fatdlis kimeneteld, sargasaggal jaro hepatitis az RA vizsgélatban. A golimumab
szerepe, mint a kialakulashoz hozzajarulo, vagy azt stlyosbitd faktor, nem zarhato ki.

Az injekcio beaddsa helyén fellépd reakciok

A pivotalis vizsgalatok kontrollos szakasza alatt a golimumabbal kezelt betegek 5,4%-anal, mig a
kontroll betegeknek 2,0%-anal jelentkezett az injekcio beadasanak helyén reakcié. A golimumab-
elleni antitestek jelenléte ndvelheti az injekcid beaddsanak helyén fellépd reakciok kockazatat. Az
injekci6 beadasanak helyén fellépd reakciok tobbsége enyhe vagy kozepesen sulyos volt, leggyakoribb
megjelenési formaja az injekcio beadasa helyén kialakulo erythema volt. Az injekcio beadasanak
helyén fellépo reakciok altalanossagban nem tették sziikségessé a készitménnyel torténd kezelés
abbahagyéasat.

Az RA, APs, SA, nr-axialis SpA és stlyos, perzisztalo asztma esetén végzett kontrollos I1.b és/vagy III.
fazist vizsgalatok és CU esetén végzett I1./111. fazist vizsgélatok sordn egyetlen golimumabbal kezelt
betegnél sem alakult ki anaphylaxias reakcio.

Autoimmun antitestek

A pivotalis vizsgalatok kontrollos €s nem kontrollos szakasza soran az 1 évig tartd kovetés alatt a
golimumabbal kezelt betegek 3,5%-anal, mig a kontroll betegek 2,3%-anal jelentkezett jjonnan ANA-
pozitivitas (1:160-as vagy magasabb titernél). A vizsgalat megkezdésekor anti-dsDNS negativ
betegeknél az anti-dsDNS antitestek gyakorisaga az 1 éves kontrollvizsgalatkor 1,1% volt.

Gyermekek és serdiilok

Polyarticularis juvenilis idiopathias arthritis

A golimumab biztonsagossagat egy 173, 2. és betoltott 18. életév kozotti kort, pJIA-ban szenvedd
beteg bevonasaval végzett II1. fazisu vizsgalatban értékelték. Az atlagos kdvetési id6 hozzavetdlegesen
két év volt. Ebben a vizsgalatban a jelentett nemkivanatos események tipusa és gyakorisaga altalaban
hasonl6 volt a felnéttek bevonasaval végzett RA vizsgalatokban megfigyeltekéhez.

Colitis ulcerosa

A golimumab biztonsagossagat egy 69, 4. és betoltott 18. életév kdzotti kort, kdzepesen stlyos vagy
sulyos colitis ulcerosaban szenvedd beteg bevonasaval végzett II1. fazist vizsgalatban értékelték. Az
ebben a vizsgalatban megfigyelt mellékhatasok 6sszhangban voltak a colitis ulcerosaban szenvedd
felnétt betegeknél alkalmazott golimumab ismert biztonsagossagi profiljaval.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fliggelékben talalhato elérhetoségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas
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Egy klinikai vizsgalatban legfeljebb 10 mg/ttkg-ig terjedd egyszeri dozisokat adtak be intravéndsan,
doziskorlatozo toxicitas nélkiil. Tuladagolas esetén ajanlott a betegnél figyelni a mellékhatasok okozta
minden jelet és tiinetet, és azonnal megfeleld tiineti kezelést kell kezdeni.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodiniamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Immunszuppresszansok, tumor necrosis faktor alfa (TNF-a) gatlok,
ATC-kéd: LO4ABO6.

A GOBIVAZ egy biohasonld gyogyszer. Részletes informacié az Eurdpai Gyogyszeriigynokség
honlapjéan (https://www.ema.europa.eu) érhetd el.

Hatdsmechanizmus

A golimumab egy human monoklondlis antitest, amely a human TNF-a oldékony és transzmembran
bioaktiv formajaval is nagy affinitast, stabil komplexet képez, amivel megakadalyozza a TNF-a sajat
receptorahoz valo kotddését.

Farmakodindmids hatésok

Kimutattak, hogy a human TNF golimumabbal torténd megkotése az E-szelektin adhézios molekula, a
vaszkularis sejt adhézios molekula (VCAM)-1 és az intercellularis adhéziés molekula (ICAM)-1
TNF-a indukalta sejtfelszini expressziojat semlegesiti a human endothelsejteken. /n vitro a golimumab
gatolta a human endothelsejtek TNF-indukalta interleukin (IL)-6, IL-8 és granulocyta-macrophag
koloénia stimulalé faktor (GM-CSF) szekréciojat is.

A placebocsoporthoz képest megfigyelték a C-reaktiv protein (CRP) szintjeinek javulasat, és a
golimumab-kezelés a kiindulasi értékhez viszonyitva jelentdsen lecsokkentette a szérumban az IL-6,
az ICAM-1, a matrix-metalloproteinaz- (MMP) 3 és a vaszkularis endothelialis novekedési faktor
(VEGF) szintjét, a kontroll-kezeléshez képest. A TNF-a-szintje csdkkent tovabba az RA-ban ¢és az SA-
ban, az IL-8 szintje pedig az APs-ben szenved6 betegeknél. Ezek a valtozasok mar a golimumab
adasanak megkezdését koveto elsd vizsgalatnal (a 4. héten) megfigyelhetdk voltak, és altalaban a 24.
hétig is fennmaradtak.

Klinikai hatasossag

Felndottkori rheumatoid arthritis

A golimumab hatasossagat tobb mint 1500, olyan > 18 éves beteg bevonasaval végzett, harom
multicentrikus, randomizalt, kettds vak, placebokontrollos vizsgalat demonstralta, amelyekben a
résztvevok az Amerikai Rheumatolédgiai Kollégium (ACR) kritériumai szerint megallapitott diagnozis
alapjan a szlirés el6tt mar legalabb 3 honapja kozepesen sulyos vagy sulyos, aktiv RA-ban szenvedtek.
A betegeknek legalabb 4 duzzadt és 4 nyomasérzékeny iziiletiik volt. A golimumabot vagy a placebot
minden 4. héten subcutan adtak be.

A GO-FORWARD vizsgalatban 444 olyan beteg vett részt, akiknek RA-ja aktiv maradt a beallitott,
heti legalabb 15 mg metotrexat ellenére, és korabban nem kezelték ket TNF-elleni szerrel. A betegek
random modon kertiiltek az alabbi csoportokba: placebo + metotrexat, S0 mg golimumab + metotrexat,
100 mg golimumab + metotrexat vagy 100 mg golimumab + placebo. A placebot + metotrexatot kapo
betegeket a 24. hét utan golimumab 50 mg + metotrexat terapidra allitottdk at. Az 52. héten a betegek
bekeriiltek a vizsgalat meghosszabbitasaként folytatddo, hosszutava, nyilt szakaszaba.

A GO-AFTER 445 olyan beteget vizsgalt, akiket korabban az anti-TNF szerek, az adalimumab, az
etanercept vagy az infliximab valamelyikével vagy tobbel is kezelték mar. Random modon osztottak
Oket a placebo-, az 50 mg vagy a 100 mg golimumab-csoportba. A vizsgalat alatt a betegek
folytathattak az egyidejiit DMARD terapiat metotrexattal, szulfaszalazinnal (SSZ) és/vagy
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hidroxiklorokinnal (HCQ). A korabbi TNF-elleni kezelés megszakitasanak megallapitott okai a
kovetkezOk voltak: a hatdsossag hianya (58%), intolerancia (13%) és/vagy a biztonsagossagon, illetve
a hatasossagon kiviili okok (29%, els6sorban anyagi okok).

A GO-BEFORE vizsgalat 637, aktiv RA-ban szenvedd, korabban metotrexattal nem kezelt beteg
eredményét értékelte, akik korabban nem részesiiltek TNF-gatlo-kezelésben. A betegeket random
modon placebo + MTX, 50 mg golimumab + MTX, 100 mg golimumab + MTX vagy 100 mg
golimumab + placebo csoportba osztottak be. Az 52. héten a betegek bekertiltek a vizsgalat
meghosszabbitasaként folytatodo, hosszatavu, nyilt szakaszaba, melyben az eddig placebo + MTX-
kezelést kapott betegek koziil azoknal, akiknek legalabb egy iziiletiik érzé¢keny vagy duzzadt volt,
attértek az 50 mg golimumab + MTX kezelésre.

A GO-FORWARD vizsgéalatban a kiegészitett elsddleges (,,co-primary”) végpontok a 14. hétre az
ACR 20 valaszt elérd betegek szazalékaranya, valamint a 24. hétre az egészségi allapotot értékeld
kérdo6iv (Health Assessment Questionnaire — HAQ) alapjan a kiindulési allapothoz viszonyitott javulas
voltak. A GO-AFTER vizsgalatban az elsddleges végpont a 14. hétre az ACR 20 valaszt elér6 betegek
szazalékaranya volt. A GO-BEFORE vizsgalatban a kiegészitett elsddleges (,,co-primary”) végpontok
a 24. hétre az ACR 50 valaszt elérd betegek szazalékardnya, valamint az 52. hétre a van der Heijde
altal modositott Sharp (vdH-S) pontszam alapjan a kiindulasi allapothoz viszonyitott valtozas voltak.
Az els6dleges végpont(ok) mellett értékelték tovabba a golimumab-kezelésnek az arthritis okozta
jelekre és tlinetekre, a radioldgiai valaszra, a fizikalis funkcidra és az egészséggel 6sszefiiggod
¢letmindségre gyakorolt hatasat.

Altalanossagban elmondhaté, hogy a hatdsossagban nem talaltak klinikailag szamottevé kiilonbséget a
metotrexattal egylitt adott 50 mg-os, illetve 100 mg-os adagot tartalmazé golimumab adagolasi sémak
esetén a GO-FORWARD ¢s a GO-BEFORE vizsgalatban a 104. hétig, valamint a GO-AFTER
vizsgalatban a 24. hétig. Mindegyik RA vizsgalatban, a vizsgalati elrendezéstdl fliggden, a vizsgalat
hosszt tavu kiterjesztése sordn a vizsgalo orvos megitélésétol fiiggden a betegek az 50 mg-os vagy a
100 mg-os golimumab adagra valthattak.

Jelek és tiinetek

Az 50 mg-os golimumab dozissal kapcsolatos legfontosabb, a 14., 24. és 52. héten a GO-FORWARD,
GO-AFTER és GO-BEFORE vizsgalatban mért ACR-eredményeket a 3. tablazat tiinteti fel, és az
alabbiakban kertil ismertetésre. Klinikai valaszt mar a kezd6é golimumab adag beadéasa utani els6
kontroll vizsgalatnal (a 4. héten) megfigyeltek.

A GO-FORWARD-ban az 50 mg golimumab + metotrexatra randomizalt 89 betegbdl 48 beteg kapta
tovabbra is ezt a kezelést a 104. héten. Koziiliik sorrendben 40, 33 és 24 beteg mutatott ACR 20/50/70
valaszt a 104. héten. A vizsgalatban bennmarado és golimumabbal kezelt betegeknél hasonld6 ACR
20/50/70 valaszarany volt megfigyelhetd a 104. héttol a 256. hétig.

A GO-AFTER-ben a golimumab-csoportban a betegek nagyobb aranyban érték el az ACR 20 valaszt,
mint a placebocsoportban, fliggetleniil attol, hogy milyen okbol szakitottak meg egy vagy tobb korabbi
anti-TNF-terapiat.

3. tablazat
A GO-FORWARD, a GO-AFTER és a GO-BEFORE kontrollos szakaszanak legfontosabb
hatdsossagi eredményei

GO-FORWARD GO-AFTER GO-BEFORE
Aktiv RA a MTX ellenére |Aktiv RA, amit korabban egy| AktivRA, amit MTX-tal
vagy tobb korabban nem kezeltek
anti-TNF-szerrel kezeltek

Placebo Golimumab Placebo | Golimumab Placebo Golimumab

+MTX 50 mg 50 mg +MTX 50 mg

+MTX +MTX

] 133 89 150 147 160 159
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A kezelésre reagalok aranya, a betegek %-aban
ACR 20
14.hét  33% 55%* 18% 35%* NA NA
24.heét  28% 60%* 16% 31% p=0,002 49% 62%
52.héf  NA NA NA| NA 52% 60%
ACR 50
14.hét  10% 35%* 7% 15% p=0,021 NA NA
24.hét  14% 37%* 4% 16%* 29% 40%
52.héf NA NA NA NA 36% 42%
ACR 70
14.héf 4% 14% p = 0,008 2% 10% p = 0,005 NA NA
24.hét 5% 20%* 2% 9% p = 0,009 16% 24%
52.héf NA NA NA NA 22% 28%

% Az n arandomizalt betegeket jelzi; az egyes végpontok szempontjabol értékelhetd betegek tényleges szama az

idépontoktol fiiggden valtozhat.
* p<0,001
NA: (nem értelmezhetd)

A GO-BEFORE-ban a kozepesen sulyos vagy sulyos rheumatoid arthritises betegek elsddleges
analizise (az ACRS50 valasz 6sszehasonlitasa az 6sszesitett 50 mg és 100 mg golimumab + MTX-
csoportok, valamint az MTX monoterapia esetén) a 24. héten nem volt statisztikailag szignifikans (p =
0,053). Az 52. héten, a teljes populacioban, az 50 mg golimumab + MTX-csoportban az ACR valaszt
elérok szazalékaranya altaldban magasabb volt, de nem kiilonbozott szignifikdnsan az MTX
monoterapiaval elért eredményektdl (1asd 3. tablazat). Tovabbi analiziseket végeztek az emlitett
sulyos, aktiv és progressziv rheumatoid arthritisben szenvedé betegpopulaciot jellemzo
alcsoportokban. A teljes populdcidhoz viszonyitva az emlitett betegpopulacioban, az 50 mg golimumab
+ MTX-csoportban altalaban nagyobb hatast mutattak ki, mint az MTX monoterapias csoportban.

A GO-FORWARD ¢s GO-AFTER vizsgélatokban, mindegyik elére meghatarozott idépontban, a 14.
¢és a 24. héten is klinikailag jelentds és statisztikailag szignifikans valaszok sziilettek a DAS28-as
betegség aktivitasi skalan (Disease Activity Scale — DAS) (p < 0,001). Azoknal a betegeknél, akik
azon a golimumab-kezelésen maradtak, amelyre a vizsgalat megkezdésekor randomizaltak dket, a
DAS28 valasz a 104. hétig mindvégig megtartott volt. A vizsgalatban bennmarado €s golimumabbal
kezelt betegeknél a DAS28 valaszok hasonloak voltak a 104. héttdl a 256. hétig.

A GO-BEFORE-ban, az ACR 70 vélasz folyamatos 6 honapos idészakon 4t torténd megmaradasaként
definialt, jelentds klinikai valaszt mértek. Az 52. héten az 50 mg golimumab + MTX-csoportban 1évo
betegek 15%-a jelentds klinikai valaszt ért el a placebo + MTX-csoport 7%-ahoz képest (p =0,018). A
159, 50 mg golimumab + MTX-csoportba randomizalt beteg koziil 96 még kezelés alatt allt a 104.
héten. Koziiliik, sorrendben 85, 66 és 53 beteg ért el ACR 20/50/70 valaszt a 104. héten. A
vizsgalatban bennmaradoé és golimumabbal kezelt betegeknél hasonlé ACR 20/50/70 valaszarany volt
megfigyelhet6 a 104. héttdl a 256. hétig.

Radiologiai valasz

A GO-BEFORE-ban a strukturalis valtozas fokanak kiértékeléséhez a vdH-S pontszamban a kiindulési
értékhez viszonyitva bekovetkezett valtozast hasznaltak, ami egy, a radiologiailag mért iziileti er6ziok
szamat és méretét, tovabba a kéz-/csuklo- és labiziileti rés besziikiilésének fokat magaba foglalo,
strukturalis karosodast jelzé Osszetett pontszam. Az 50 mg golimumab adag esetében az 52. héten mért
legjelentésebb eredményeket a 4. tablazat tartalmazza.

A golimumab kezelési csoportban, a kontrollcsoporthoz képest, szignifikdnsan magasabb volt az 0j
erdziot nem mutatd betegek szama, illetve azoké, akiknek a kiindulasi értékhez képest mért, Gsszesitett
vdH-S pontszdma < 0 volt (p = 0,003). Az 52. héten megfigyelt radioldgiai eredmények a 104. hétig
megtartottak voltak. A vizsgalatban bennmarad6 és golimumabbal kezelt betegeknél a radiologiailag
kimutathat6 hatas hasonld volt a 104. héttol a 256. hétig.
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4. tablazat
Radioldgiailag mért atlag (SD) valtozasok a kiindulasi értékhez viszonyitva, 6sszesitett vdH-S

erer

Placebo + MTX Golimumab 50 mg + MTX

n? 160 159
Osszesitett pontszim
Kiindulasi érték 19,7 (35.4) 18,7 (32,4)
A kiindulési értékhez 1,4 (4,6) 0,7(5,2)*
viszonyitott valtozas
Ero6zios pontszam
Kiindulasi érték 11,3 (18,6) 10,8 (17,4)
A kiindulasi értékhez 0,7 (2,8) 0,5(2,1)
viszonyitott valtozas
JSN pontszam
Kiindulasi érték 8,4 (17.,8) 7,9 (16,1)
A kiindulasi értékhez 0,6 (2,3) 0,2 (2,0)**
viszonyitott valtozas

n jelzi a randomizalt betegeket
* p=0,015
** p=0,044

Fizikadlis funkcio és az egészségfiiggo életmindség

A GO-FORWARD ¢és a GO-AFTER vizsgalatokban a fizikalis funkciot és a funkciokiesést a HAQ
funkciovesztési index (DI) alkalmazasaval 6nallo végpontként hataroztak meg. Ezekben a
vizsgalatokban a golimumabbal, a kontrollcsoporthoz képest, a 24. hétre, a HAQ DI a kiindulasi
allapothoz viszonyitva, klinikailag jelentGs és statisztikailag szignifikans javulast mutatott. Azoknal a
betegeknél, akik azon a golimumab-kezelésen maradtak, amelyre a vizsgalat megkezdésekor
randomizaltak 6ket, a HAQ funkcidvesztési index-szel mérhetd javulas a 104. hétig mindvégig
megtartott volt. A vizsgalatban bennmarado és golimumabbal kezelt betegeknél a HAQ DI javulas
hasonl6 volt a 104. héttol a 256. hétig.

A GO-FORWARD-ban a golimumabbal kezelt betegeknél, a placebot kapokhoz képest az SF-36
fizikalis komponens pontszamaval mérve az egészségfiiggd életmindség klinikailag jelentOs és
statisztikailag szignifikans javuldsat mutattak ki a 24. héten. Azoknal a betegeknél, akik azon a
golimumab-kezelésen maradtak, amelyre a vizsgalat megkezdésekor randomizaltak 6ket, az SF-36
fizikalis komponens pontszamaval mért javulas a 104. hétig mindvégig megtartott volt. A vizsgalatban
bennmaradé és golimumabbal kezelt betegeknél az SF-36 fizikalis komponens pontszamaval mért
javulas hasonld volt a 104. héttol a 256. hétig. A GO-FORWARD-ban és a GO-AFTER-ben a
faradékonysag statisztikailag szignifikans javulasat figyelték meg, amit a kronikus betegség kezelése-
faradékonysag skala (Functional Assessment of Chronic Illness Therapy-Fatigue FACIT-F)
funkcionalis értékelésével mértek.

Felndottkori arthritis psoriatica

A golimumab biztonsagossagat és hatasossagat a GO-REVEAL multicentrikus, randomizalt, kettds
vak, placebokontrollos vizsgalat értékelte 405, a nem-szteroid gyulladasgatlo szerrel (NSAID) vagy
DMARD-dal t6rténé kezelés ellenére is aktiv APs-ben szenved6 felnétt betegnél (> 3 duzzadt és > 3
nyomasérzékeny iziilet). Az ebben a vizsgélatban résztvevo betegeknél az APs diagnozisat legalabb 6
honappal korabban megallapitottak, és legalabb enyhe foku psoriasisuk volt. Az arthritis psoriatica
minden altipusabol valasztottak be beteget, beleértve a rheumas csomok nélkiili arthritis
polyarticularist (43%), az aszimmetrikus periférias arthritist (30%), a distalis interphalangealis (DIP)
iziileteket érintd arthritist (15%), a periférias arthritisszel jar6é spondylitist (11%) és az arthritis
mutilanst (1%). Korabbi anti-TNF-kezelés nem volt megengedett. A golimumabot vagy a placebot 4
hetente subcutan alkalmaztak. A betegek random modon placebot, 50 mg golimumabot vagy 100 mg
golimumabot kaptak. A placebot kapo betegek kezelését a 24. hét utdn 50 mg golimumab-kezelésre
valtottak. Az 52. héten a betegek beléptek a vizsgalat nyilt, hosszatavi kiterjesztésébe. A betegek
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korilbeliil 48%-a tovabbra is alland6 adagban kapott metotrexatot (< 25 mg/hét). A vizsgalat
kiegészitett elsddleges (,,co-primary’’) végpontjai a 14. héten ACR 20 valaszt elérd betegek szazalékos
aranya, valamint a 24. hétre az APs-hoz igazitott vdH-S pontszam alapjan a kiindulasi allapothoz
viszonyitott Osszesitett valtozas volt.

Altalanossagban elmondhaté, hogy az 50 mg, illetve a 100 mg golimumabot tartalmazé adagolasi rend
kozott a hatasossag tekintetében nem figyeltek meg klinikailag jelentds kiilonbségeket a 104. hétig. A
vizsgalati elrendezéstdl fiiggben a betegek a vizsgalat hosszua tavu kiterjesztése soran a vizsgald orvos
megitélésétol fiiggden az 50 mg-os vagy a 100 mg-os golimumab adagra valthattak.

Jelek és tiinetek
Az 50 mg-os dozissal kapcsolatos legfontosabb 14. és 24. heti eredményeket az 5. tdblazat tartalmazza,

¢és az alabbiakban keriilnek ismertetésre.

5. tablazatA GO-REVEAL legfontosabb hatisossagi eredményei

Placebo 50 mg* golimumab
n 113 146

A kezelésre reagalok aranya, a betegek %-aban
IACR 20

14. hét 9% 51%

24. hét 12% 52%
ACR 50

14. hét 2% 30%

24. hét 4% 32%
ACR 70

14. hét 1% 12%

24. hét 1% 19%
PASI® 75

14. hét 3% 40%

24. hét 1% 56%

*  p <0,05 minden 6sszehasonlitasban;

#  Azn arandomizalt betegeket jelzi; az egyes végpontok szempontjabol értékelhetd betegek tényleges széma az
idépontoktol fliggden valtozhat

Psoriasis kiterjedési és sulyossagi index (Psoriasis Area and Severity Index)

¢ Azon betegek alcsoportja alapjan, akiknél a vizsgélat megkezdésekor a testfelszin > 3% érintett volt: a
placebocsoportban 79 beteg (69,9%), az 50 mg golimumab-csoportban 109 beteg (74,3%).

A klinikai valaszokat mar a golimumab adasanak kezdetét kovetd elso kontrollvizsgalatkor (4. hét)
megfigyelték. Hasonldo ACR 20 valasz elérését figyelték meg a 14. héten a rheumas csomok nélkiili
arthritis polyarticularis és az aszimmetrikus periférias arthritis APs-alcsoportba tartozo betegek esetén
is. A tobbi altipusba tartozo betegek szama til alacsonynak bizonyult az érdemi értékeléshez. A
golimumabbal kezelt csoportokban megfigyelt valasz hasonld volt az egyidejiileg metotrexatot kapo,
illetve az azt nem kapo betegeknél. A 146, 50 mg golimumabbal kezelt beteg koziil 70 a 104. héten
még mindig kezelés alatt allt. E 70 beteg koziil sorrendben 64, 46 és 31 mutatott ACR 20/50/70
valaszt. A vizsgalatban bennmarado és golimumabbal kezelt betegeknél hasonlo ACR 20/50/70
valaszarany volt megfigyelhet6 a 104. héttdl a 256. hétig.

A 14. és 24. héten statisztikailag szignifikans DAS28 valaszokat is észleltek (p < 0,05).

A golimumabbal kezelt betegeknél a 24. héten az arthritis psoriaticara jellemz6 periférias aktivitast
jelzé paraméterek javulasat (pl. a duzzadt iziiletek szama, a fajdalmas/nyomasérzékeny iziiletek szama,
dactylitis és enthesitis) figyelték meg. A golimumab-kezelés a HAQ DI-vel mért fizikalis funkcio,
valamint az SF-36 fizikalis és mentalis komponensek dsszpontszdmaval mért egészségfiiggo
¢letmindség jelentds javulasat eredményezte. Azoknal a betegeknél, akik azon a golimumab-kezelésen
maradtak, amelyre a vizsgalat megkezdésekor randomizaltak oket, a DAS28 és a HAQ DI valasz a
104. hétig mindvégig megtartott volt. A vizsgalatban bennmarad6 és golimumabbal kezelt betegeknél a
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DAS28 és a HAQ DI valaszok hasonldoak voltak a 104. héttdl a 256. hétig.

Radiologiai valasz

A kéz és a 1ab strukturalis kdrosodasanak radiologiai kiértékeléséhez az APs-hoz igazitott vdH-S
pontszamban a kiindulasi értékhez viszonyitott valtozast hasznaltak a kéz distalis interphalangealis
(DIP) iziileteinek hozzaadéasaval.

Az 50 mg golimumabbal torténd kezelés, a placeboval dsszehasonlitva, csokkentette a periférias iziileti
karosodas progressziojanak sebességét, amint az a 24. héten kimutathat6 volt a kiindulasi allapothoz
képest mért dsszesitett, modositott vdH-S pontszam alapjan (atlag = SD pontszdm 0,27 + 1,3 volt a
placebocsoportnal, 6sszehasonlitva a golimumab-csoportnal mérttel -0,16 + 1,3; p=10,011). A 146
betegbdl, akiket az 50 mg golimumab csoportba valasztottak be, 126 betegnél alltak rendelkezésre az
52. heti radiologiai adatok, akik koziil 77%-nél nem mutatkozott progresszio a kiindulési allapothoz
képest. A 104. héten 114 betegnél alltak rendelkezésre radiologiai adatok, s koziiliik 77%-nal nem
mutatkozott progresszi6 a kiindulasi allapothoz képest. A vizsgalatban bennmarad6 és golimumabbal
kezelt betegek kozott a betegek hasonl6 aranyanal nem mutatkozott progresszioé a kiindulési allapothoz
képest a 104. héttdl a 256. hétig.

Felnéttkori axialis spondyloarthritis

Felndttkori spondylitis ankylopoetica

A golimumab biztonsagossagat és hatasossagat a GO-RAISE multicentrikus, randomizalt, kettos vak,
placebokontrollos vizsgalat értékelte 356 felnétt, aktiv spondylitis ankylopoeticaban (definicioja:
Bath-féle spondylitis ankylopoetica betegség aktivitasi index [Bath Ankylosing Spondylitis Disease
Activity Index — BASDAI] > 4, valamint a hatfajasra vonatkoz6 vizualis analog skala >4, a 0-10 cm-
ig terjedod skalan) szenvedd beteg bevonasaval. Az ebbe a vizsgalatba bevont betegek az aktualis vagy
korabbi NSAID- vagy DMARD-kezelés ellenére aktiv betegségben szenvedtek, és korabban nem
részesiiltek anti-TNF-terapidban. A golimumabot vagy a placebodt 4 hetente subcutan alkalmaztak. A
betegek random modon placebodt, 50 mg golimumabot vagy 100 mg golimumabot kaptak, és
megengedett volt az egyidejii DMARD-kezelés (MTX, SSZ és/vagy HCQ). Az els6dleges végpont a
spondylitis ankylopoeticat értékeld vizsgalati csoport (Ankylosing Spondylitis Assessment Study
Group — ASAS) 20-as valaszat a 14. hétre elérd betegek szdzalékos aranya volt. A placebokontrollos
hatasossagi adatokat a 24. hétig gylijtotték és elemezték.

Az 50 mg-os dozissal kapcsolatos legfontosabb eredményeket az 6. tablazat tartalmazza, és az
alabbiakban keriilnek ismertetésre. Altalanossagban elmondhaté, hogy az 50 mg, illetve a 100 mg
golimumabot tartalmazo6 adagolasi rendek kozott a hatasossag tekintetében nem figyeltek meg
klinikailag jelentds kiilonbségeket a 24. hétig. A vizsgalati elrendezéstdl fliggden a betegek a vizsgalat
hossza tavu kiterjesztése soran a vizsgalo orvos megitélésétdl fliggéen az 50 mg-os vagy a 100 mg-os
golimumab adagra valthattak.

6. tablazat
A GO-RAISE legfontosabb hatasossagi eredményei

Placebo 50 mg* golimumab
n 78 138

A kezelésre reagalok aranya, a betegek %-aban
IASAS 20

14. hét 22% 59%

24. hét 23% 56%
IASAS 40

14. hét 15% 45%

24. hét 15% 44%
IASAS 5/6

14. hét 8% 50%

24. hét 13% 49%

*  p<0,001 valamennyi &sszehasonlitasban
Az n a randomizalt betegeket jelzi; az egyes végpontok szempontjabol értékelhetd betegek tényleges szama az
idépontoktdl fiiggden valtozhat
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A vizsgalatban bennmarad6 és golimumabbal kezelt betegeknél hasonld ASAS 20 és ASAS 40
valaszarany volt megfigyelhet6 a 24. héttél a 256. hétig.

A 14. és a 24. héten statisztikailag szignifikans eredményt észleltek a BASDAI 50, 70 és 90 esetén (p
<0,017) is. A betegség aktivitasanak f6 mérdszamainak javulasat a kezd6 golimumab adag beadasat
koveto els6 kontroll vizsgalatkor (4. hét) észlelték, és a javulas a 24. hétig megmaradt. A vizsgélatban
bennmaradé és golimumabbal kezelt betegeknél a kiinduldsi BASDALI értékhez képest hasonl6 aranyt
valtozas volt megfigyelhetd a 24. héttdl a 256. hétig. A betegeknél az ASAS 20 valaszok 14. héten
elvégzett felmérésekor a DMARD-ok (metotrexat, szulfaszalazin és/vagy hidroxiklorokin)
alkalmazasatol, a HLA-B27 antigénstatusztol vagy a CRP kiindulasi szintjétdl fiiggetleniil tartds
javulast tapasztaltak.

A golimumab-kezelés szignifikdnsan javitotta a fizikalis funkciot, amit a Bath-féle spondylitis
ankylopoetica funkcionalis index kiindulasi értékétdl [Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index
BASFI] valo eltérés mutatott ki a 14. és 24. héten. Az SF-36 fizikalis komponens pontszamaval mért,
egészséggel 0sszefliggd életmindség is jelentds javulast mutatott a 14. és a 24. héten. A vizsgalatban
bennmaradé és golimumabbal kezelt betegeknél a fizikalis funkcio és az egészséggel 0sszefiiggd
¢letmindség javulas hasonlo volt a 24. héttdl a 256. hétig.

Felndttkori nem radiologiai axidlis spondyloarthritis
GO-AHEAD

A golimumab biztonsagossagat és hatasossagat egy multicentrikus, randomizalt, kettos vak,
placebokontrollos (GO-AHEAD) vizsgalat értékelte 197 felnétt, sulyos, aktiv nr-axialis SpA-ban
(definicioja: az axialis spondyloarthritis ASAS klasszifikacios kritériumainak megfeleld, de a
modositott New York-i AS kritériumoknak nem megfeleld betegek) szenvedd beteg bevondsaval. Az
ebbe a vizsgalatba bevont betegek az aktualis vagy korabbi NSAID-kezelés ellenére aktiv betegségben
szenvedtek (definicioja: BASDAI > 4, valamint a hatfajasra vonatkozo vizualis analog skala (VAS) >
4, a 0-10 cm-ig terjedo skalan), és korabban nem részestiltek biologiai szerrel végzett kezelésben,
beleértve az TNF-gatlo-kezelést is. A betegeket random moddon osztottak a placebo vagy a 4 hetente
50 mg subcutan golimumab-kezelést kapo csoportba. A 16. héten a betegek a vizsgalat nyilt
szakaszaba 1éptek, amely soran a 48. hétig minden beteg 4 hetente 50 mg golimumabot kaptott
subcutan beadva; a hatasossagi értékelést az 52. hétig, a biztonsagossagi kovetést pedig a 60. hétig
végezték. A vizsgalat nyilt kiterjesztésének kezdetekor (16. hét) golimumabot kapd betegek
hozzavetdlegesen 93%-a maradt a vizsgalat végéig a kezelésen (52. hét). Az elemzéseket ,,az Osszes
n= 158, definicioja: kiindulaskor emelkedett CRP és/vagy MRI-vel kimutatott meglévo sacroileitis) is
elvégezték. A placebokontrollos hatasossagi adatokat a 16. hétig gyijtotték és elemezték. Az
els6dleges végpont ASAS 20-as valaszt a 16. hétre elér6 betegek szazalékos aranya volt. A
kulcsfontossagt eredményeket a 7. tablazat mutatja, illetve alabb keriilnek leirasra.

7. tablazat
Meghatarozé hatasossagi eredmények a 16. héten a GO-AHEAD vizsgalatbdl

Jelek és tiinetek javulasa
Az 6sszes kezelt beteg (AT) A gyulladas objektiv tiineteit
mutato betegek populacioja (OSI)
Placebo Golimumab 50 mg Placebo Golimumab 50 mg
n’ 100 97 80 78

A kezelésre reagalok aranya, a betegek %-aban
ASAS 20 40% T1%** 38% T7%**
ASAS 40 23% 57%** 23% 60%**
IASAS 5/6 23% 54%** 23% 63%**
IASAS Részleges Remisszio 18% 33%* 19% 35%*
ASDAS-C*<1,3 13% 33%* 16% 35%%*
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BASDAI 50 | 30% | 58%0%* | 29% | 59%**

A gyulladas gatlasa a sacroiliacalis (SI) iziiletekben, MRI-vel mérve

Placebo Golimumab 50 mg Placebo Golimumab 50 mg
n 87 74 69 61
Atlagos valtozas a
SPARCC!MRI
sacroiliacalis iziileti skalan -0,9 -5,3%* -1,2 -6,4%*

n a randomizalt és kezelt betegek

Spondylitis ankylopoetica betegség C-reaktiv protein aktivitasi skala (Ankylosing 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 a betegek szama a kiindulasi érték és a 16. hét MRI adatai alapjan

Kanadai Spondylitis Kutatasi Konzorcium (SPARCC — Spondyloarthritis Research Consortium of Canada)
** p<0,0001 golimumab és a placebo Gsszehasonlitasa
*  p<0,05 golimumab ¢és a placebo Osszehasonlitasa

A sulyos, aktiv nr-axialis SpA jeleinek és tiineteinek statisztikailag jelentds javulasa mutatkozott az
50 mg golimumab-kezelésben részesiilé betegeknél a placebohoz képest a 16. hétig (7. tablazat).
Javulast figyeltek meg az elso értékeléskor (4. hét), a kezd6 golimumab adag alkalmazasat kovetden.
Az MRI-vel mért SPARCC-érték az SI iziiletek gyulladasanak statisztikailag szignifikans csokkenését
mutatta a 16. héten az 50 mg golimumab-kezelésben részesiilo betegeknél a placebohoz képest (7.
tablazat). A hatfajasra és éjszakai hatfajasra vonatkozo vizualis analog skalan (Total Back Pain and
Noctural Back Pain VAS) mért fajdalom és a spondylitis ankylopoetica betegség C-reaktiv protein
aktivitasi skalan (Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score C-Reactive Protein — ASDAS-C)
mért betegségaktivitas is statisztikailag szignifikans javulast mutatott a 16. héten a kiindulasi értékhez
képest az 50 mg golimumab-kezelésben részesiilo betegeknél a placeboval 6sszehasonlitva (p <
0,0001).

Statisztikailag szignifikans javulas mutatkozott a Bath-féle spondylitis ankylopoetica metrologiai
index-szel (Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index — BASMI) mért spinalis mobilitasban és a
Bath-féle spondylitis ankylopoetica funkcionalis index-szel (Bath Ankylosing Spondylitis Functional
Index — BASFI) mért fizikalis funkciokban az 50 mg golimumab-kezelésben részesiilo betegeknél a
placebot kapod betegekhez képest (p < 0,0001). A placebot kapo betegekhez képest a golimumab-
kezelésben részesiilo betegek az egészséggel dsszefliggd életmindség szignifikansan nagyobb mértéki
javulasat tapasztaltak az ASQoL, az EQ-5D ¢és az SF-36 fizikalis és mentalis komponens
pontszamaival mérve, illetve a teljesitOképesség szignifikansan nagyobb mértékii javulasat
tapasztaltak, amelyet az Osszességben értelmezett munkaképtelenség és aktivitas-képtelenség nagyfoku
csokkenésével mértek a WPAI kérddivvel.

A fent leirt végpontok mindegyikében statisztikailag szignifikdns eredmények mutatkoztak az OSI
populacidban is a 16. héten.

Mind az AT, mind az OSI populécidban az 50 mg golimumabbal kezelt betegeknél a jelek és tiinetek,
a spinalis mobilitas, a fizikalis funkcid, az életmindség és a produktivitas 16. héten megfigyelt javulasa
fennmaradt az 52. hétig a vizsgalatban maradoknal.

GO-BACK

A terapia abbahagyésaval dsszehasonlitva a tovabbi golimumab-kezelés (teljes vagy csokkentett
adagolasi gyakorisag) hatdsossagat és biztonsagossagat értékelték olyan, aktiv nr-axialis SpA-ban
szenvedo felnétt (18—45 éves) betegek bevonasaval, akiknél tartds remissziot igazoltak havonkénti
kezelés esetén 10 honapig a golimumabbal végzett nyilt elrendezésii (GO-BACK) vizsgalatban. Azokat
a bevonasi kritériumoknak megfeleld (a 4. honapra klinikai valaszt elérd és mind a 7., mind a 10.
hénapban inaktiv betegség statuszt (ASDAS < 1,3) elérd) betegeket, akik eljutottak a kettds vak
megvonasi fazisig, randomizaltak tovabbi havonkénti golimumab-kezelésre (teljes kezelési rend, N =
63), kéthavonkénti golimumab-kezelésre (csokkentett kezelési rend, N = 63) vagy havonkénti
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placebokezelésre (kezelés megvonas, N = 62) legfeljebb koriilbeliil 12 honapig.

Az elsddleges hatasossagi végpont azon betegek aranya volt, akiknél nem volt fellangoléas. Azoknal a
betegeknél, akik fellangolést tapasztaltak, azaz akiknél két, egymast kovetd feliilvizsgéalat soran
megallapitott ASDAS abszolut pontszama mindkét esetben vagy > 2,1 volt vagy a kezelés
abbahagyéasa utani emelkedés > 1,1 volt a 10. hdonaphoz képest (a nyilt elrendezésti szakasz vége), a
klinikai valasz jellemzdinek megallapitasara ujrakezdték a havonkénti golimumab-kezelést egy nyilt
elrendezésti Gjrakezelési szakaszban.

Klinikai valasz a kettés vak kezelés abbahagyasa utan

A 188, inaktiv betegségben szenvedd beteg koziil, akik a kettds vak kezelés soran legalabb egy adagot
kaptak, a betegek szignifikansan nagyobb aranya (p < 0,001) nem tapasztalta a betegség fellangolasat,
amikor a golimumab-kezelést tovabb kapta vagy teljes kezelési rend (84,1%) vagy csokkentett kezelési
rend (68,3%) szerint, a kezelést abbahagy6 betegekhez (33,9%) képest (8. tablazat).

8. tablazat
Azon résztvevok aranyanak elemzése, akiknél nem alakult ki fellangolas® Teljes elemzési csoport
(2. szakasz — Kettés vak)

Kiilonbség %-ban vs. placebo
Kezelés n/N % becsiilt (95%-o0s CI)" p-érték®
GLM SC QMT 53/63 84,1 50,2 (34,1; 63,6) < 0,001
GLM SC Q2MT 43/63 68,3 34,4 (17,0; 49,7) < 0,001
Placebo 21/62 339

A teljes elemzési csoport magaban foglal valamennyi randomizalt résztvevoét, akik az 1. szakaszban elérték a betegség
inaktivitasat és vak vizsgalati kezelés soran legalabb egy adagot kaptak.

% ASDAS-szal meghatdrozva 2, olyan egymast kovetd feliilvizsgalat sordn, ahol mindkettd abszollit pontszama vagy >
2,1 volt vagy a megvonas utani emelkedés > 1,1 volt a 10. hdnaphoz képest (23. vizit).
I-es tipust hiba aranya a kezelések t6bbszoros 6sszehasonlitasa soran (GLM SC QMT vs. placebo és GLM SC Q2MT
vs. placebo), amelyet szekvencialis (step-down) vizsgalati eljarassal kontrollaltak. A szarmaztatott érték stratifikalt
Miettinen és Nurminen mddszeren alapult, amelynek stratifikacios tényezdje a CRP-szint (> 6 mg/l vagy < 6 mg/l)
volt.
Azokat a résztvevoket, akik a 2. szakaszt id0 el6tt €s ,,fellangolas™ el6tt abbahagytak, ugy tekintik, hogy naluk
eléfordult ,.fellangolas™. N = Résztevevok 0sszesen; n = résztvevok, akiknél nem fordult el6 fellingolas; GLM =
golimumab; SC = subcutan, QMT = havonkénti adagolas; Q2MT = minden masodik havonkénti adagolas.

Az elso fellangolasig eltelt idot a kezelés-megvonasi csoport és valamelyik golimumab kezelési
csoport kdzott az 1. abra mutatja be (log-rang p < 0,0001 valamennyi dsszehasonlitasnal). A
placebocsoportban a fellangolasok koriilbeliil a golimumab-kezelés abbahagyasat koveto 2 honap
elteltével kezdodtek, a fellangolasok tobbsége a kezelés abbahagyasat koveto 4 honapon beliil fordult
elo (1. abra).
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1. abra:Elso fellangolasig eltelt id6 Kaplan—Meier-elemzése
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Esemény vagy cenzoralt id6
Kockazati csoportba tartozoé résztvevok (hénap)
GLM QMT 63 59 55 55 54 54 54 54 54 54 54 53 24
GLM Q2MT 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

*A végpontot nem korrigaltak sokrétliségre. CRP-szinttel stratifikalva (> 6 mg/l vagy < 6 mg/l). A fellangolas ASDAS-szal hataroztak meg 2, olyan
egymast kovetd fellilvizsgalat soran, ahol mindketté abszolut pontszama vagy = 2,1 volt vagy a megvonas utani emelkedés = 1,1 volt a 10.
hénaphoz képest (23. vizit). A fellangolast nem mutato résztvevéket a kezelés abbahagyasakor vagy a kettés vak kezelés 13. honapjaban
cenzoraltak. A 2. szakasz megkezdése jeldli az 1. napot a teljes elemzési csoportra vonatkozé Kaplan-Meier elemzésben.

Klinikai valasz a betegség fellangolasa miatti ujrakezelésre

A klinikai valaszt a BASDAI-érték > 2 vagy > 50%-os javulasaként hataroztak meg a betegség
fellangolasat értékeld 2, egymast koveté BASDAI-érték atlagaban. A csokkentett kezelési rend szerinti
kezelést kapo betegek vagy akiknél a kezelést leallitottak, 6sszesen 53 résztvevo koziil — akiknél a
betegség fellangolasa igazolodott — 51 (96,2%) adott klinikai valaszt a golimumabra az jrakezelés
els6 3 honapjaban, bar kevesebb beteg (71,7%) tudta azt fenntartani mind a 3 honap soran.

Felndttkori colitis ulcerosa
A golimumab hatasossagat két, felnétteknél végzett, randomizalt, kettds vak, placebokontrollos
klinikai vizsgalatban értékelték.

Az indukcids klinikai vizsgalatban (PURSUIT- indukciods fazis) olyan kdzepesen stlyos vagy stlyos
foku, aktiv colitis ulcerosadban szenvedd betegeket értékeltek (Mayo pontszam 6-tol 12-ig;
endoszkopos részpontszam > 2), akik a hagyomanyos kezelésekre nem megfeleloen reagaltak vagy
nem toleraltak ezeket, avagy kortikoszteroid fliggdk voltak. A vizsgalat dozismegerdsit6 részében 761
beteget randomizaltak vagy a 0. héten sc. 400 mg és a 2. héten 200 mg golimumabot kapd, vagy a 0.
héten sc. 200 mg golimumabot és a 2. héten 100 mg-ot kapo, illetve a 0. és a 2. héten sc. placebot kapod
csoportokba. Oralis aminoszalicilatok, kortikoszteroidok és/vagy immunmodulatorok egyidejii
alkalmazasa stabil dozisokban megengedett volt. Ebben a vizsgalatban a golimumab hatasossagat
értékelték a 6. hétig.

A fenntart6 klinikai vizsgalat (PURSUIT- fenntart6 fazis) eredményei 456 olyan beteg eredményeinek
kiértékelésén alapulnak, akik klinikai valaszt értek el a korabbi, golimumabbal végzett indukciods
kezeléssel. A betegeket randomizaltdk 4 hetente sc. 50 mg golimumabot, 100 mg golimumabot vagy
placebot kapd csoportba. Oralis aminoszalicilatok és/vagy immunmodulatorok egyidejii alkalmazasa
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stabil dozisokban megengedett volt. A kortikoszteroidok dézisat a fenntartd vizsgalat kezdetekor
fokozatosan csokkenteni kellett. Ebben a vizsgalatban a golimumab hat4sossagat értékelték az 54.
hétig. A fenntart6 vizsgalatot az 54. hétig befejez6 betegek a vizsgalat kiterjesztésében folytattak a
kezelést, amelynek hatdsossagat a 216. hétig vizsgaltak. A vizsgalat kiterjesztésében a hatasossag
értékelése a kortikoszteroid-hasznalat valtoztatdsain, az orvos altalanos értékelésén (PGA, Physician’s
Global Assessment) a betegség aktivitasarol és a Gyulladasos Bélbetegség Kérddivvel (IBDQ) mért
¢letmindség javulason alapult.

9. tablazat
Meghatarozo hatasossagi eredmények a PURSUIT vizsgalat indukcids és fenntarté fazisaban
PURSUIT- indukcids fazis

PURSUIT-Indukcios

Placebo Golimumab 200/100 mg
n=251 n= 253
A betegek szazalékos aranya
Klinikai valaszt mutat6 betegek aranya a 30% S51%**
6. héten®
Klinikai remisszioban 1év0 betegek aranya a 6% 18%**
6. héten®
Nyalkahartya gyogyulast mutato betegek aranya 29% 42%*
a 6. héten®
PURSUIT- fenntarté fazis
Placebo* solimumab  [Golimumab
n= 154 50 mg 100 mg
n= 151 n= 151
A betegek szazalékos aranya
A valasz fennmaradasa (klinikai valaszt mutato 31% 47%* 50%**
betegek az 54. hétig)®
Tartds remisszio (a betegek klinikai remisszioban| 16% 23%* 28%*
vannak mind a 30., mind az 54. héten)"

n= a betegek szama

** p<0,001

* p=<0,01

Definici6 szerint a Mayo pontszdm csokkenése a kiindulasi értékhez képest > 30%-kal és > 3 ponttal, a rectalis vérzés
részpontszam-csokkenéssel (> 1) vagy 0 vagy 1 rectalis vérzés részpontszammal egyidejiileg.

Definici6 szerint Mayo pontszam < 2, egyéni részpontszam > 1 nélkiil.

Definicio szerint 0 vagy 1 endoszkdopias Mayo részpontszam.

Kizarolag golimumab indukcio.

A betegeket 4 hetente értékelték colitis ulcerosa aktivitas szempontjabol részleges Mayo pontokkal (a valasz hianyat
endoszkopidval igazoltak). Ezért az a beteg, akinél a valasz fennmaradt, az 54 hetes id6tartam alatt minden
értékelésnél folyamatos klinikai valaszt mutatott.

A tartds remisszio eléréséhez a betegnek remisszioban kellett lennie mind a 30., mind az 54. héten (anélkiil, hogy az
54 hét soran barmikor jelét mutatta volna a klinikai valasz hianyanak).

A 80 kg-nal kisebb testtomegii betegek esetében az 50 mg-os fenntartd kezelést kapo betegek nagyobb hanyada
mutatott tartds klinikai remissziot a placebot kapo betegekhez képest.

Tobb, golimumab-kezelésben részesiilt beteg mutatott tartdos nydlkahartya gyogyuldst (nyalkahartya
gyogyulast mutato betegek mind a 30. héten, mind az 54. héten) az 50 mg csoportban (42%, nominalis
p <0,05) és 100 mg csoportban (42%, p < 0,005) a placebocsoporthoz tartozo betegekhez képest (27%).

A betegek 54%-a (247/456) kozott, akik a PURSUIT-Fenntartd vizsgalat kezdetekor egyidejileg
kortikoszteroid-kezelést is kaptak, nagyobb volt az 54 hét alatt tartos klinikai valaszt mutato, és az 54.
héten egyidejlileg kortikoszteroidot nem kapd betegek ardnya az 50 mg-os csoportban (38%, 30/78) és
a 100 mg-os csoportban (30%, 25/82) a placebocsoporthoz képest (21%, 18/87). A kortikoszteroidot
az 54. hétig elhagyo betegek aranya nagyobb volt az 50 mg-os csoportban (41%, 32/78) és a 100 mg-
os csoportban (33%, 27/82) a placebocsoporthoz képest (22%, 19/87). A vizsgalat kiterjesztésébe
bekeriil6 betegek korében a kortikoszteroid-kezelést nem igényl6 vizsgalati alanyok aranya altalaban
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valtozatlan volt a 216. hétig.

Azok a betegek, akik a 6. héten nem értek el klinikai valaszt a PURSUIT-Indukcids vizsgalatokban,
100 mg golimumabot kaptak 4 hetente a PURSUIT-Fenntart6 vizsgalatban. A 14. héten ezeknek a
betegeknek a 28%-a ért el a részleges Mayo-pontszammal meghatarozott véalaszt (> 3 ponttal csokkent
az indukcio megkezdéséhez képest). Az 54. héten az ezeknél a betegeknél megfigyelt klinikai
eredmények hasonloak voltak a 6. héten klinikai valaszt elérd betegeknél jelentett klinikai
eredményekhez.

A betegségspecifikus Gyulladasos Bélbetegség Kérdoiv (IBDQ) alapjan mérve a 6. héten a golimumab
jelentdsen javitotta az életmindséget a kiindulési értéktdl valo eltérés alapjan. A golimumab fenntarto

kezelést kapo betegek kozott az IBDQ szerint mérve az életmindség javulasa fennmaradt az 54. hétig.

A vizsgalat kiterjesztésének kezdetekor (56. hét) golimumabot kap6 betegek hozzavetdlegesen 63%-a
maradt a kezelésen a vizsgalat végéig (a golimumab utols6 alkalmazasa a 212. héten).

Gyermekek és serdiil6k

Polyarticularis juvenilis idiopathias arthritis gyermekeknél

A golimumab biztonsagossagat €s hatasossagat 173, aktiv, legalabb 5 iziiletet érinté pJIA-ban
szenvedd, és MTX-kezelésre nem megfeleld valaszt ado gyermek €s serdiil6 (2. és betoltott 18. életév
kozotti kort) bevondsaval egy randomizalt, kettds vak, placebokontrollos, megvonasi vizsgélatban
(GO-KIDS) értékelték. A JIA sokiziileti formajaban szenvedé gyermekek (rheumatoid faktor pozitiv
vagy negativ polyarthritis, extendalo oligoarthritis, juvenilis arthritis psoriatica vagy jelenleg
szisztémas tlinetek nélkiili szisztémas JIA) bevonasaval végezték a vizsgalatot. Az érintett iziiletek
kiindulasi median mennyisége 12 volt, €s a median CRP 0,17 mg/dl volt.

A vizsgélat elso része egy 16 hetes, nyilt elrendezésii szakaszbol allt, amelyben a vizsgalatba bevont
173 gyermek 30 mg/m? (maximum 50 mg) golimumabot kapott subcutan 4 hetente, valamint MTX-ot.
A 16. héten ACR Ped 30 valaszt elér6é 154 gyermek 1épett be a vizsgalat masodik, randomizalt,
megvonasos részébe és kapott 30 mg/m? (maximum 50 mg) golimumabot + MTX-ot vagy

placebot + MTX-ot 4 hetente. A betegség fellangolasa utan a gyermekek 30 mg/m? (maximum 50 mg)
golimumabot + MTX-ot kaptak. A 48. héten a gyermekek beléptek a vizsgalat hossza tava
kiterjesztésébe.

Ebben a vizsgalatban a gyermekek ACR Ped 30, 50, 70 és 90 valaszokat mutattak mar a 4. héten.

A 16. héten a gyermekek 87%-a volt ACR Ped 30 valaszt ado, és a gyermekek 79%-a volt

ACR Ped 50 valaszt ado, 66%-a ACR Ped 70 valaszt ado és 36%-a ACR Ped 90 valaszt add. A

16. héten a gyermekek 34%-4anal valt inaktivva a betegség a kovetkezo kritériumok mindegyikének
teljestilésével: egyik iziiletnél sincs aktiv arthritis; nincs JIA-nak tulajdonithat6 1az, kitités, serositis,
splenomegalia, hepatomegalia vagy generalizalt lymphadenopathia; nincs aktiv uveitis; normalis
siillyedés (< 20 mm/o6ra) vagy CRP (< 1,0 mg/dl); az orvos altalanos értékelése a betegség aktivitasarol
(< 5 mm a vizualis analdg skalan [VAS]); a reggeli iziileti merevség id6tartama < 15 perc.

A 16. héten valamennyi ACR Ped komponens klinikailag relevans javulast mutatott a kiindulashoz
képest (lasd 10. tablazat).

10. tablazat
Az ACR Ped komponenseknél tapasztalt javulas a kiinduldshoz képest a 16. héten®

A javulas median szazalékos
értéke
golimumab 30 mg/m?
n®=173
Az orvos altalanos értékelése a betegség aktivitasarol 88%
(VAS© 0-10 cm)
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Vizsgalati alany/sziil6 altalanos értékelése a jo kozérzetrol 67%
(VAS 0-10 cm)

Aktiv iziiletek szama 92%
Korlatozott mozgastartomanyu iziiletek szama 80%
Fizikalis funkcio6 CHAQ‘-val meghatérozva 50%
ESR (mm/6ra)® 33%
?  kiindulas = 0. hét

b az " a vizsgalatban résztvevo betegek szamat jelzi

¢ VAS (Visual Analogue Scale): vizualis analog skéla

d CHAQ (Child Health Assessment Questionaire): gyermek egészségiigyi kérd6iv

€

ESR (erythrocyte sedimentation rate) (mm/ora): vérsejtsiillyedés (milliméter/ora)

Az els6dleges végpontot, azoknak a gyermekeknek az aranyat, akik a 16. héten ACR Ped 30
valaszadok voltak, ¢s akiknél nem fordult el6 a betegség fellangolasa a 16. hét és a 48. hét kozott, nem
értek el. A gyermekek tobbségénél nem fordult el6 a betegség fellangolasa a 16. és a 48. hét kdzott
(59% a golimumab + MTX- és 53% a placebo + MTX csoportban; p = 0,41).

Az els6dleges végpont tekintetében a kiindulasi CRP-szintek (> 1 mg/dl a < 1 mg/dl-hez viszonyitva)
alapjan végzett, elére meghatarozott alcsoportelemzések a betegség fellangolasanak nagyobb mértékét
mutattak a placebo + MTX-tal kezelt vizsgalt személyeknél a golimumab + MTX-tal kezelt vizsgalt
személyekhez képest, akiknél a kiindulasi CRP> 1 mg/dl volt (87% a 40%-hoz képest, p = 0,0068).

A 48. héten a golimumab + MTX és a placebo + MTX csoportban a gyermekek 53%-a és 55%-a adott
ACR Ped 30 vélaszt, valamint a Simponi + MTX és a placebo + MTX csoportban a gyermekek 40%-a,
illetve 28%-a ért el betegség inaktivitast.

Gyermekkori colitis ulcerosa

A golimumab biztonsagossagat és hatasossagat egy IlIl. fazis, multicentrikus, nyilt elrendezésii
klinikai vizsgalatban (PURSUIT 2) értékelték, amelybe 2. és betoltott 18. életév kozotti koru,
kozepesen sulyos vagy sulyos, aktiv colitis ulcerosaban szenvedd gyermekeket és serdiiloket vontak
be, akiknek kiindulasi teljes Mayo-pontszama a legalabb 6, de legfeljebb 12 volt, endoszkopos
részpontszama pedig > 2 volt. Nem vehettek részt a vizsgalatban azok a gyermekek és serdiilok, akik a
vizsgalat el6tt kaptak TNF-a-gatlot. A 69 résztvevo tobbsége (97,1%) a colitis ulcerosa kezelése soran
alkalmazott gyogyszereket kapta (kortikoszteroidok, immunmodulatorok, és/vagy 5-ASA); 52,2%
kapott kortikoszteroidot, 88,4% pedig szajon at alkalmazott 5S-ASA-t. A résztvevok atlagéletkora

13,4 év volt (tartomany: 4. és betdltott 18. év kdzott). A résztvevok 53,6%-a (37) volt lany. Az atlagos
testtomeg 52,4 kg volt (tartomany: 16—-107 kg). A golimumabbal kezelt teljes betegpopulacio
kiindulasi betegségjellemz0i jol reprezentaltak a kozepesen sulyos vagy sulyos, aktiv colitis
ulcerosaban szenvedd gyermekek ¢€s serdiilék csoportjat.

Az indukci6s fazisban (a 0. héttdl a 6. hétig) a gyermekek a 0. és a 2. héten a testtomegiik alapjan
meghatarozott dozisu subcutan golimumab injekciot kaptak. A >45 kg testtomegii gyermekek a

0. héten 200 mg, a 2. héten pedig 100 mg fix indukcios adagot kaptak subcutan. A 45 kg alatti
testtomegli gyermekek testfelszinhez igazitott indukcios dozisokat kaptak: 120 mg/m? sc. (legfeljebb
200 mg) a 0. héten és 60 mg/m? sc. (legfeljebb 100 mg) a 2. héten. A 6. héten értékelték a kezelés
hatasossagat és biztonsagossagat.

A fenntarto fazisban (a 6. héttdl az 54. hétig) a golimumabra klinikai valaszt mutaté gyermekek
(akiknek a teljes Mayo-pontszama a kiindulasi értékhez képest > 30%-kal és > 3 ponttal csokkent, €s
ennek soran a rectalis vérzés részpontszama >1 ponttal csokkent a kiindulashoz képest, vagy pedig a
rectalis vérzés részpontszama 0 vagy 1 volt, az endoszkopids részpontszamot pedig a helyben
meghatarozott lelet alapjan allapitottak meg) tovabbra is 100 mg sc. golimumabot (a > 45 kg
testtomegli gyermekek) vagy 60 mg/m? sc. golimumabot (a < 45 kg testtomegii gyermekek) kaptak
minden 4. héten, az 50. hétig. Azok a gyermekek, akiknél a 6. héten nem jelentkezett klinikai vélasz,
kiegészitd dozist kaphattak a 6. és a 10. héten, majd a 14. héten a klinikai valasz értékelése hatarozta
meg, hogy folytattak-e a golimumab-kezelést 4 hetente, egészen az 50. hétig. A fenntart6 kezelési
fazist elkezdd 41 gyermekbdl 39 folytatta a kezelést az 54. hétig (az 6 esetiikben keriilt sor a
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hatasossag teljes Mayo-pontszam altali meghatarozasara).

A Mayo-skalan mért klinikai remisszio elsddleges végpontjat a kovetkezOképp hataroztak meg: a
Mayo-pontszam < 2 és egyetlen egyéni részpontszam sem nagyobb mint 1 (a helyi endoszkopos
szakorvos 4ltal megadott endoszkopias Mayo-részpontszam alapjan). Osszesen 22 gyermeknél
(31,9%) figyeltek meg klinikai remissziot a 6. héten. A 6. héten klinikai valaszt mutato betegek
31,7%-anal figyeltek meg remissziot az 54. héten.

11. tablazat
Kulcsfontossagu hatasossagi kimenetelek a PURSUIT 2 vizsgalat indukcios és fenntarto

fazisaban
PURSUIT 2 — indukcids fazis
Elsédleges végpont Golimumab
n =69
A Mayo-pontszadm alapjan klinikai remisszidban
1év6 alanyok a 6. héten® 22 (31,9%)
F6 masodlagos végpontok
Klinikai valaszt mutaté alanyok ardnya a 6. héten® 39 (56,5%)
A 6. héten endoszkdpos gyogyulast mutato
alanyok® 28 (40,6%)
PURSUIT 2 — fenntartoé fazis
F6 masodlagos végpontok Golimumab
n=41
A Mayo-pontszam alapjan klinikai remisszioban 13 (31,7%)
1évo alanyok az 54. héten.*®
Az 54. héten endoszkopos gyogyulast mutatd 15 (36,6%)
alanyok®
Azok a Mayo-pontszam alapjan az 54. héten 12 (54,5%)
klinikai remisszioban 1év6 alanyok, akik a
6. héten is remissziot mutattak®d<

n = a betegek szama

& Klinikai remisszi6 definicidja: Mayo-pontszam < 2, egyik egyéni részpontszdm sem > 1.

? A klinikai vélasz definici6 szerint a Mayo-pontszdm csokkenése a kiindulési értékhez képest > 30%-kal és > 3 ponttal,

vagy a rectalis vérzés részpontszam-csokkenéssel (> 1) a kiinduldshoz képest, vagy pedig 0 vagy 1 rectalis vérzés
részpontszammal egyidejlileg.

Az endoszkdpos gyogyulas definicidja: a helyileg végzett endoszkopia alapjan az endoszkopia részpontszama 0 vagy 1.
A nevez6 az Osszes olyan alany szama, aki a 6. héten klinikai remisszidban volt.

Klinikai remissziéban nem levonek tekintették azokat az alanyokat, akiknek az 54. héten hianyzott az endoszkopias
pontszama.

Immunogenitas
A golimumab-kezelés soran golimumab elleni antitestek alakulhatnak ki. A golimumab elleni

crcr

meg nyilvanvald 6sszefliggést az antitestek kialakulasa és a hatasossag kozott. A golimumab elleni
antitestek jelenléte novelheti az injekcid beadasanak helyén fellépo reakciok kockazatat (lasd 4.8 pont).
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5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivodas

A golimumabot egészséges egyéneknek vagy RA-ban szenvedd betegeknek, egyszeri adagban a bor ala
adva, a maximalis szérumkoncentracid (tmax) elérésének median ideje 2-6 nap kozé esett. Egészséges
egyéneknek subcutan injekcidban adott 50 mg golimumab maximalis szérumkoncentracidja (cmax), az
atlagot + a standard devidciot figyelembe véve 3,1 + 1,4 pg/ml volt.

Egyszeri, bor ala torténd adast kovetden 100 mg golimumab felszivodasa hasonld volt a felkar, a has
¢és a comb esetében, 51%-os atlagos abszolut biohasznosuldssal. Mivel a golimumab a subcutan adast
kovetden megkozelitdleg dozisaranyos farmakokinetikat mutatott, varhatdéan egy 50 mg-os és egy
200 mg-os golimumab adag abszolut biohasznosulasa is hasonlo.

Eloszlas
Egyszeri iv. adagolast kdvetden az atlagos eloszlési térfogat 115 + 19 ml/ttkg volt.

Elimindacio

A golimumab szisztémas clearance-ét 6,9 + 2,0 ml/nap/ttkg-ra becsiilték. A becslések szerint a
terminalis felezési id6 egészséges egyéneknél megkozelitbleg 12 + 3 nap volt, és az RA-ban, APs-ben,
SA-ban, vagy CU-ban szenvedé betegeknél is hasonlod értékeket figyeltek meg.

Amikor az RA-ban, APs-ben vagy SA-ban szenvedd betegeknek 4 hetente 50 mg golimumabot adtak
subcutan, a dinamikus egyensulyi (steady-state) allapoti szérumkoncentracio a 12. hétre alakult ki.
Metotrexat egyideji alkalmazasaval a 4 hetente subcutan adott 50 mg golimumab-kezelés atlagosan (£
standard deviacio) kb. 0,6 £+ 0,4 pg/ml-es minimalis dinamikus egyenstlyi allapott
szérumkoncentraciot eredményezett a metotrexat-kezelés ellenére aktiv RA-ban szenvedo betegeknél,
¢s megkozelitéleg 0,5 = 0,4 pg/ml-es szérumkoncentraciot az aktiv APs-ben, valamint 0,8 +

0,4 pg/ml-es szérumkoncentraciot az SA-ban szenvedd betegeknél. Az atlagos mélyponti dinamikus
egyensulyi allapot szérum golimumab koncentracid az nr-axialis SpA-ban szenvedd betegeknél
hasonl6 volt az SA-ban szenvedd betegeknél megfigyelthez a 4 hetente subcutan adott 50 mg
golimumab-kezelés utan.

Az RA-ban, APs-ben vagy SA-ban szenvedd, egyidejiileg metotrexatot nem kapo betegeknél a
dinamikus egyensulyi allapoti golimumab-koncentracié 30%-kal lett alacsonyabb, mint a
golimumabot metotrexattal egylitt kapo betegeknél. Korlatozott szamu, RA-ban szenvedd, 6 honapon
at subcutan golimumabbal kezelt betegnél a metotrexat egyidejii adasa kb. 36%-kal csokkentette a
golimumab latszolagos clearance-ét. A populacids farmakokinetikai elemzések viszont azt mutattak,
hogy a NSAID-ok, a szajon at szedett kortikoszteroidok vagy szulfaszalazin egyiittes adasa nem
befolyasolta a golimumab latszolagos clearance-ét.

CU-ban szenvedo betegeknek a 0. és 2. héten adott, sorrendben 200 mg-os és 100 mg-os golimumab
indukcids adag, és az ezt kovetden 4 hetente subcutan alkalmazott 50 mg-os vagy 100 mg-os
golimumab fenntartd adag révén a szérum golimumab koncentraciok koriilbeliil 14 héttel a terapia
elkezdése utan elérték a dinamikus egyensulyi (steady-state) allapotot. A fenntarto kezelés soran

4 hetente 50 mg vagy 100 mg subcutan adagolt golimumab révén elért atlagos dinamikus egyensulyi
allapot mélyponti szérumkoncentracio6 sorrendben koriilbeliil 0,9 + 0,5 pg/ml és 1,8 + 1,1 pg/ml volt.

4 hetente 50 mg vagy 100 mg subcutan adagolt golimumabbal kezelt CU-s betegeknél
immunmodulatorok egyidejlileg torténd alkalmazasa nem fejtett ki jelentds hatast a golimumab
dinamikus egyensulyi allapotban mért mélyponti szintjeire.

Azokndl a betegeknél, akiknél golimumab-elleni antitestek termelddtek, altalaban alacsony volt a
golimumab dinamikus egyensulyi allapotban mért mélyponti szérumkoncentracioja (1asd 5.1 pont).

Linearitas

Egyszeri intravénas adagolast kovetden a golimumab RA-ban szenvedd betegeknél megkdzelitleg
doézisaranyos farmakokinetikat mutatott a 0,1-10,0 mg/ttkg-os dozistartomanyban. Egyszeri sc. adagot
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kovetden egészséges alanyoknal szintén megkdzelitéleg dozisaranyos farmakokinetikat mutatott az
50 mg-400 mg-os dozistartomanyban.

A testtomeg hatdsa a farmakokinetikara
A testtomegndvekedéssel parhuzamosan a golimumab latszolagos clearance-e novekvo tendenciat
mutatott (1asd 4.2 pont).

Gyermekek ¢és serdiilok

Polyarticularis juvenilis idiopathias arthritis

A golimumab farmakokinetikdjat 173, pJIA-ban szenvedd gyermek bevonéasaval hataroztak meg a

2. és betoltott 18. életév kozotti életkori tartomanyban. A pJIA vizsgalatban azok a gyermekek, akik
30 mg/m? (maximum 50 mg) golimumabot kaptak subcutan 4 hetente, olyan median minimalis
dinamikus egyensulyi allapoti golimumab-koncentraciot értek el, amely hasonlo volt a kiilonb6zo
korcsoportokban, és amely szintén hasonl6 vagy enyhén magasabb volt azoknal a RA-ban szenvedd
felnott betegekénél, akik 50 mg golimumabot kaptak 4 hetente.

A populacioés farmakokinetikai/farmakodindmias modell és szimulacié a pJIA-ban szenvedd
gyermekeknél megerdsitette a golimumab szérum expoziciok és a klinikai hatasossag kozotti
Osszefiiggést, és alatamasztja, hogy a 4 hetente adott 50 mg-os golimumab kezelési rend altal a
legalabb 40 kg testtomegl, pJIA-ban szenvedd gyermekek esetében a felndtteknél hatasosnak
bizonyul6hoz hasonl6 expoziciok érhetok el.

Colitis ulcerosa

A golimumab farmakokinetikdja hasonlo6 volt a colitis ulcerosadban szenvedd felnétteknél, valamint
gyermekeknél és serdiiloknél. A populacids farmakokinetikai vizsgéalat megerdsitette, hogy a Simponi
javasolt adagolasi protokollja gyermekeknél és serdiiloknél hasonlo vagy kissé magasabb szérum
golimumab-expoziciot eredményezett, mint a felnétteknél, a testtomeg-tartomany egészében.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomdanyos — farmakologiai biztonsagossagi, ismételt adagolasu dozistoxicitasi, reprodukciora-, és
fejlédésre kifejtett toxicitasi — vizsgalatokbol szarmazo nem klinikai jellegli adatok azt igazoltak, hogy
a készitmény alkalmazéasakor human vonatkozasban kiilonleges kockazat nem varhato.

A golimumabbal kapcsolatban mutagenitasi, allatokon végzett fertilitasi vagy hosszatava
karcinogenitasi vizsgalatokat nem végeztek.

Az egér TNF-alfa funkcionalis aktivitasat szelektiven gatlo analog antitest felhasznalasaval végzett
fertilitasi és altalanos reproduktiv funkcios vizsgalatban a vemhes egerek szama csdkkent. Nem ismert,
hogy ez az eredmény a himekre és/vagy a ndstényekre gyakorolt hatas kovetkezménye-e. Ugyanennek
az analog antitestnek az adasat kovetden egereken végzett fejlodéstoxicitasi vizsgalatban valamint
golimumabot kapo makakok esetén nem talaltak anyai- vagy embryotoxicitasra vagy teratogenitasra
utalo jelet.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolisa

Szorbit(E420),

L-hisztidin,
L-hisztidin-monohidroklorid-monohidrat,
poloxamer 188,

injekcidhoz valo viz.
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6.2 Inkompatibilitasok

Kompatibilitasi vizsgalatok hianyaban ez a gyogyszer nem keverhetd mas gyogyszerekkel.
6.3 Felhasznilhatdosagi idotartam

2év

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Hitészekrényben (2 °C — 8 °C) tarolando.

Nem fagyaszthat6!

A fénytdl valo védelem érdekében az eldretdltott fecskendot tartsa a dobozaban.

A GOBIVAZ legfeljebb 25 °C-on, egyszeri alkalommal, legfeljebb 30 napig tarolhat6, a dobozra
nyomtatott, eredeti lejarati datumot meg nem haladé ideig. Az 1j lejarati id6t (a hiitészekrénybol
torténd kivétel datumatol szamitott 30. nap) ra kell irni a dobozra.

A szobahdmérsékleten torténd tarolast kovetéen a GOBIVAZ-t tilos visszatenni a hiitott tarolohelyre.
A GOBIVAZ-t meg kell semmisiteni, ha azt a szobahdmérsékleten torténd tarolaskor megengedett 30
napon beliil nem hasznaltak fel.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

GOBIVAZ 50 mg oldatos injekci6 eléretoltott fecskendében

0,5 ml oldat eldretoltott fecskenddben (1-es tipusu iiveg), rogzitett tiivel (rozsdamentes acél) és tivédo
kupakkal. A GOBIVAZ 1 darab eldretoltott fecskend6t tartalmazo csomagolasban, valamint 3 darab
eléretoltott fecskendot (kiilon- kiilon dobozban) tartalmazé gytijtécsomagolasban kaphato.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges dvintézkedések, és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

A GOBIVAZ egyszer hasznalatos eldretoltott fecskenddben keriil forgalomba. Valamennyi
csomagolés hasznalati itmutatot tartalmaz, amely részletesen leirja a fecskendd hasznalatat. Az
eléretoltott fecskendd alkalmazasaval a hiitészekrénybol torténd kivételét kovetéen a GOBIVAZ
befecskendezése eldtt 30 percet kell varni, hogy az szobahdmérsékletiire melegedhessen. A fecskend6t
nem szabad felrazni.

Az oldat atlatsz6-enyhén opalos, szintelen-halvanysarga szinti, €s néhany kicsi, attetszé vagy fehér
szinl fehérjerészecskét tartalmazhat. A fehérjét tartalmazo oldatok esetén ez nem szokatlan jelenség.
Ne alkalmazza a GOBIVAZ-t, ha az oldat elszinez6dott, zavaros vagy lathato idegen szemcséket
tartalmaz.

Az el6retoltott fecskenddben 1€vé GOBIVAZ elokészitésére és beadasara vonatkozo részletes leiras a
betegtajékoztatoban talalhato.

Bérmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozo6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Advanz Pharma Limited

Unit 17 Northwood House

Northwood Crescent
Dublin 9
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D09 V504
Irorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/25/1988/003 1 db eldretoltott fecskendd
EU/1/25/1988/004 3 db el6retdltott fecskendd

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGE]?ELY ELSO
KIADASANAK/MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély elso kiadasanak datuma: 2025. november 17.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gybgyszerrdl részletes informaci6 az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetdvé teszi az 1j gydgyszerbiztonsagi
informacidk gyors azonositasat. Az egészségiigyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatédst. A mellékhatasok jelentésének maddjairol a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE

GOBIVAZ 50 mg oldatos injekcid eldretoltott injekeids tollban.

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Egy 0,5 ml-es eloretoltott injekeiods toll 50 mg golimumabot* tartalmaz.

* Humaén IgG1x monoklonalis antitest, amelyet murin hibridoma sejtvonallal allitanak eld,
rekombinans DNS technologidval.

Ismert hatasu segédanyag
Egy eldretoltott injekeiods toll 20,5 mg szorbitot (E420) tartalmaz 50 mg-os adagonként.
A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Oldatos injekcid (injekcio).

Az oldat atlatszo-enyhén opaleszkalo, szintelen-halvanysarga szind.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

Rheumatoid arthritis (RA)

A Gobivaz, metotrexattal (MTX) kombindlva javallott:

. a kozepesen sulyos ill. stlyos aktiv rheumatoid arthritis kezelésére felnétteknél, abban az
esetben, ha a betegség lefolyasat modositd rheuma-elleni gydgyszerekkel (disease-modifying
antirheumatic drugs, DMARD), beleértve a metotrexatot is, végzett kezelésre adott valasz nem
volt megfeleld.

. a sulyos, aktiv, progressziv rheumatoid arthritis kezelésére, korabban metotrexattal nem kezelt
feln6tteknél.

A golimumab metotrexattal kombinacioban toérténd alkalmazasarol bebizonyosodott, hogy
rontgenfelvétellel mérhetéen csokkenti az iziileti karosodas progresszidjanak sebességét, és javitja a
fizikalis funkciot.

Juvenilis idiopathids arthritis

Polyarticularis juvenilis idiopathias arthritis (pJIA)

A GOBIVAZ MTX-tal kombinalva a polyarticularis juvenilis idiopathiés arthritis kezelésére javallott a
korabbi MTX-kezelésre nem megfelelden reagalo, 2 éves vagy annal idosebb gyermekeknél.

Arthritis psoriatica (APs)

A GOBIVAZ monoterapiaban vagy metotrexattal kombinalva az aktiv és progressziv arthritis
psoriatica kezelésére javallott felndtteknél, ha az elézetesen alkalmazott, a betegség lefolyasat
modosité rheuma-elleni gyogyszerek (disease-modifying antirheumatic drugs, DMARD) hatasa nem
volt megfeleld. Kimutattdk, hogy a golimumab csdkkenti a periférias iziileti karosodas
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progresszidjanak sebességét, amint az a szimmetrikus polyarticularis altipusban szenvedd betegeknél
rontgenfelvétellel mérhetd volt (lasd 5.1 pont), és javitja a fizikalis funkciot.

Axialis spondyloarthritis

Spondylitis ankylopoetica (SA)

A GOBIVAZ olyan stilyos, aktiv spondylitis ankylopoeticdban szenvedd felndttek kezelésére javallott,
akik nem reagéltak megfelel6en a hagyomanyos kezelésre.

Nem radioldgiai axidlis spondyloarthritis (nr-axialis SpA)

A GOBIVAZ a gyulladas objektiv jeleit mutatdo — melyet emelkedett C-reaktiv protein szint (CRP)
és/vagy MRI vizsgalati eredmény igazol — sulyos, aktiv, nem radiologiai axialis spondyloarthritis
kezelésére javallott felndtteknél, amennyiben az eldzetesen alkalmazott nem-szteroid gyulladasgatld
gyogyszerrel (NSAID) tortént kezelés hatdsa nem volt megfeleld, vagy NSAID intolerancia 4ll fenn.

Colitis ulcerosa (CU)

A GOBIVAZ kozepesen sulyos illetvestilyos colitis ulcerosa kezelésére javallott olyan felndtteknél,
akik nem reagaltak megfelel6en a hagyomanyos kezelésre, beleértve a kortikoszteroidokkal és 6-
merkaptopurinnal (6-MP) vagy azatioprinnel (AZA) végzett kezelést is, vagy ezeket a kezeléseket nem
toleraljak, illetve ezekkel szemben orvosi kontraindikacié all fenn.

4.2  Adagolas és alkalmazas

A kezelést csak a rheumatoid arthritis, a polyarticularis juvenilis idiopathiés arthritis, az arthritis
psoriatica, a spondylitis ankylopoetica, a nem radioldgiai axialis spondyloarthritis vagy a colitis
ulcerosa diagnosztizalasaban és kezelésében jartas szakorvos kezdeményezheti és feliigyelheti. A
GOBIVAZ-zal kezelt betegeknek egy betegkartyat kell atadni.

Adagolas
Rheumatoid arthritis

Az 50 mg GOBIVAZ havi egy alkalommal, a honapnak ugyanazon a napjan kertil beadéasra. A
GOBIVAZ-t metotrexattal egyiitt kell beadni.

Arthritis psoriatica, spondylitis ankylopoetica, nem radiologiai axialis spondyloarthritis
Az 50 mg GOBIVAZ havi egy alkalommal, a honapnak ugyanazon a napjan kertil beadasra.

A fenti indikaciok mindegyikére vonatkozoan, a rendelkezésre all6 adatok arra utalnak, hogy a klinikai
valasz rendszerint a kezelés 12.-14. hetén beliil (3-4 dézis utan) jelentkezik. A kezelés folytatasat at
kell gondolni azon betegek esetében, akiknél ezen id6szak alatt nem mutatkozik a kezelés hatasara
javulas.

100 kg-ot meghalado testtomegil betegek

A fenti indik4ciok mindegyikére vonatkozoan, azoknal a 100 kg-ot meghalado testtomegti, RA-ban,
APs-ben, SA-ban vagy nr-axialis SpA-ban szenvedd betegeknél, akiknél a 3-4 adag beadasat kdvetden
nem jelentkezik megfelel klinikai valasz, mérlegelni lehet a golimumab dozisanak havi egyszeri

100 mg-ra torténd ndvelését, szamolva azzal, hogy bizonyos sulyos, gydgyszer okozta mellékhatasok
kialakulasanak kockazata nagyobb a 100 mg-os adag, mint az 50 mg-os adag alkalmazasa esetén (lasd
4.8 pont). A kezelés folytatasat at kell gondolni azon betegek esetében, akiknél tovabbi harom-négy
100 mg-os adag beadasat kovetden sem mutatkozik a kezelés hatasara javulas.

Felndttkori colitis ulcerosa

80 kg-nal kisebb testtomegii betegek

A GOBIVAZ kezd6 adagja 200 mg, melyet a 2. héten 100 mg kdvet. A megfelelen reagald
betegeknél 50 mg-ot kell alkalmazni a 6. héten, majd minden ezt koveto 4. héten. A nem megfelelden
reagal6 betegeknél kedvezo hatast lehet, ha tovabbra is 100 mg-ot kapnak a 6. héten, majd minden ezt
koveto 4. héten (lasd 5.1 pont).

80 kg vagy ennél nagyobb testtomegii betegek

A GOBIVAZ kezd6 adagja 200 mg, melyet a 2. héten 100 mg, majd ezutan minden 4. héten 100 mg
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kovet (lasd 5.1 pont).

A fenntart6 kezelés soran a kortikoszteroidok fokozatosan leépithetoek a klinikai gyakorlati
utmutatoknak megfelelden.

A rendelkezésre 4116 adatok arra utalnak, hogy a klinikai valasz rendszerint a kezelés 12.-14. hetén
beliil jelentkezik (4 dozis utan). A kezelés folytatasat at kell gondolni azon betegek esetében, akiknél
ez 1d6 alatt nem mutatkozik a kezelés hatasara javulas.

Kihagyott adag
Ha a beteg elfelejti beadni a GOBIVAZ-t a tervezett napon, az elfelejtett adagot be kell adni, amint a

betegnek eszébe jut. A betegnek el kell mondani, hogy nem alkalmazhat kétszeres adagot a kihagyott
adag potlasara.

A kovetkezd adagot az alabbi ttmutatés alapjan kell beadni:

. ha a késés kevesebb mint két hét, a beteg adja be maganak az elfelejtett adagjat, és tartsa magat
az eredeti beadasi tervhez.
. ha a késés meghaladja a két hetet, a beteg adja be maganak az elfelejtett adagjat, és az injekcio

beadasanak idopontjahoz kell igazitani az 0j beadasi tervet.

Kiilonleges betegcsoportok
Iddsek (= 65 év)
Id6seknél dozismodositas nem sziikséges.

Vese- és majkarosodas
A golimumabot nem vizsgaltak ezekben a betegcsoportokban. Adagolasra vonatkozo ajanlas nem
adhato.

Gyermekek és serdiilok

A GOBIVAZ biztonsagossagat és a hatasossagat 18 évesnél fiatalabb betegek esetében nem igazoltak a
pJIA-tdl eltérd indikaciokra vonatkozoan. Nincsenek rendelkezésre allo adatok. A GOBIVAZ -nak
nincs relevans alkalmazésa 2 év alatti gyermekeknél pJIA vagy pCU esetén. A GOBIVAZ 50 mg
eloretoltott injekceios toll alkalmazasat a pCU-ban nem vizsgaltak, és alkalmazasa nem javasolt az
ebben a betegségben szenveddk esetén. A pCU-ban szenvedd (2 éves vagy annal idésebb ¢és 15 kg-nal
nagyobb testtomegii) betegekre vonatkozdan az adagolasrol és az alkalmazasrol sz616 informaciokat
lasd az 50 mg-os vagy a 100 mg-os eléretoltott fecskenddl alkalmazasi eldirasanak 4.2 pontjaban.

Polyarticularis juvenilis idiopathids arthritis
A GOBIVAZ ajanlott adagja legalabb 40 kg testtomeg gyermekeknél 50 mg, ami havi egy
alkalommal, a hdnap ugyanazon napjan keriil beadasra.

A Gobivaz nem all rendelkezésre olyan gyogyszerformaban, amely lehetdvé tenné a testtomeg-alapu
adagolast 40 kg-nal alacsonyabb testtomegi, poliartikularis juvenilis idiopatias artritiszben szenvedd
gyermekek részére. Ezért nem lehetséges a GOBIVAZ alkalmazésa olyan betegeknél, akiknek 50 mg-
nal alacsonyabb dozisra van sziikségiik. Amennyiben eltéré dozis sziikséges, masik golimumab-
készitményt kell alkalmazni.

A rendelkezésre allo adatok arra utalnak, hogy a klinikai valasz rendszerint a kezelés 12.-14. hetén
belil (3-4 dozis utan) jelentkezik. A kezelés folytatasat at kell gondolni azon gyermekek esetében,
akiknél ez id6 alatt nem mutatkozik a kezelés hatasara javulas.

Az alkalmazas médja

A GOBIVAZ subcutan alkalmazando. A subcutan injekcios technika megfeleld gyakorlasat kovetoen
a beteg beadhatja maganak az injekciot, ha azt a kezel6orvos helyénvalonak tartja, sziikkség esetén
orvosi ellenérzés mellett. A betegnek meg kell mondani, hogy a csomagolasban talalhato
betegtajékoztatoban szerepld részletes hasznalati itmutatonak megfeleléen a GOBIVAZ teljes
mennyiségét adja be. Amennyiben tobb injekcio sziikséges, az injekcidkat mas-mas testtajba kell
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beadni. Az eldretoltott injekceiods toll egyszeri alkalmazasra vald, egy betegnél, és a felhasznalas utan
azonnal ki kell dobni.

A beadasra vonatkozo6 utasitasokat 1asd a 6.6 pontban.
4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagéval szembeni
tulérzékenység.

Aktiv tuberkuldzis (tbc) vagy egyéb sulyos infekcid, igy pl. szepszis és opportunista fertdzések (1asd
4.4 pont).
Kozepesen sulyos vagy sulyos szivelégtelenség (NYHA II/IV stadium) (lasd 4.4 pont).

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések
Nyomonkéovethet6ség

A bioldgiai készitmények konnyebb nyomonkdvethetdsége érdekében az alkalmazott készitmény nevét
¢s gyartasi tételszamat egyértelmien kell dokumentalni.

Infekcidok

A betegeknél a golimumab-kezelés megkezdése el6tt, a kezelés alatt és a kezelés befejezése utan
gondosan figyelni kell az infekciokra, beleértve a tuberculosist is. Mivel a golimumab eliminacidja
akar 5 honapot is igénybe vehet, az ellendrzést ebben az idészakban is folytatni kell. Amennyiben a
betegnél stlyos infekcid vagy szepszis alakul ki, a golimumab-kezelést tilos tovabb folytatni (1asd 4.3
pont).

A golimumab nem adhat¢ klinikailag jelent6s, aktiv fertézésben szenvedo betegeknek. A golimumab
alkalmazasat alaposan mérlegelni kell olyan betegeknél, akik kronikus fert6zésben szenvednek vagy
kortorténetiikben rekurrens fert6zés szerepel. A betegeket sziikség szerint fel kell vilagositani a
fertdzések potencialis rizikofaktorair6l, hogy amennyire lehetséges elkeriilhessék azokat.

A TNF-blokkoldt kapo betegek fogékonyabbak a stlyos fertézésekre.

A golimumabbal kezelt betegeknél bakteridlis (beleértve a szepszist és a pneumoniat is),
mycobacterialis (beleértve a tbc-t is), invaziv gomba- €s opportunista fertozéseket, koztiik halalos
kimeneteltieket is jelentettek. A sulyos fertdzések koziil némelyik olyan betegeknél fordult eld, akik
egyidejilleg immunszuppressziv kezelésben részesiiltek, ami az alapbetegségiik mellett fertzésekre
hajlamosithat. Azok a betegek, akiknél a golimumab-kezelés alatt friss infekciot észlelnek, szoros
megfigyelést és teljeskori kivizsgalast igényelnek. Amennyiben egy betegnél 01j, sulyos infekcio vagy
szepszis alakul ki, a golimumab adasat meg kell szakitani, és a fertézés gyogyulasaig megfeleld
antimikrobas vagy gombaelleni kezelést kell alkalmazni.

Amennyiben a beteg olyan teriileten tartozkodott vagy olyan teriiletre utazott, ahol az invaziv
gombafertdzések, mint pl. histoplasmosis, coccidioidomycosis vagy blastomycosis endémiasak, a
golimumab-kezelés megkezdése eldtt a golimumab-terapia eldnyeit és kockéazatait alaposan mérlegelni
kell. Ha a golimumabbal kezelt, kockazatnak kitett betegeknél sulyos szisztémas megbetegedés
jelentkezik, invaziv gombas fertézésre kell gyanakodni. Ha lehetséges, ezeknél a betegeknél az
invaziv gombas fertdzések kezelésében jartas szakorvossal konzultalva kell felallitani a diagnozist és
az empirikus gombaellenes kezelést alkalmazni.

Tuberculosis

A golimumabbal kezelt betegeknél tuberculosisrol szamoltak be. Meg kell jegyezni, hogy ezeknek a
beszamoloknak a tobbségében a tuberculosis extrapulmonalis volt, ami lokalis vagy disszeminalt
betegség formajaban jelentkezett.

A golimumab-kezelés megkezdése el6tt minden betegnél vizsgalni kell mind az aktiv, mind az inaktiv
(,,Jatens”) tuberculosis meglétét. A kivizsgalasnak arra vonatkozo részletes anamnézist is kell
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tartalmaznia, hogy a beteg személyes kortorténetében szerepel-e tuberculosis, illetve arra, hogy
korabban keriilhetett-e kapcsolatba tuberculosissal, valamint részesiilt-e kordbban és/vagy részesiil-e
jelenleg immunszuppressziv terapiaban. Minden betegnél megfeleld sziirdvizsgalatok, mint a
tuberculin borteszt vagy vérvizsgalat és mellkasrontgen elvégzése sziikséges (a helyi ajanlasok
alkalmazhatok). Javasolt, hogy ezeknek a vizsgalatoknak az elvégzése keriiljon feltiintetésre a
betegkartyan. A felirast végzo orvosoknak nem szabad elfeledkezniiik az al-negativ tuberculin
borteszt-eredmények lehetséges kockazatarol, kiilonosen a stlyos betegségben szenvedd vagy
immunhianyos betegek esetén.

Aktiv tuberculosis diagnosztizalasa esetén a golimumab-kezelést tilos elkezdeni (lasd 4.3 pont).

Amennyiben latens tuberculosis gyanuja meriil fel, a tuberculosis kezelésében jartas szakorvossal kell
konzultalni. Az alabb leirt esetek mindegyikében igen koriiltekintéen kell mérlegelni a golimumab-
terapia elény/kockazat aranyat.

Inaktiv (,,latens”) tuberculosis diagnosztizalasa esetén a golimumab-kezelés megkezdése el6tt a latens
tuberculosis kezelését a helyi ajanlasok alapjan a megfeleld tuberculosis-elleni terapiaval el kell
kezdeni.

Azoknal a betegeknél, akiknél a tuberculosisnak egyszerre tobb vagy jelent6s rizikofaktora van jelen,
¢s a latens tuberculosis teszt negativnak bizonyul, a golimumab-kezelés megkezdése el6tt meg kell
fontolni az antituberculotikus terapiat. A tuberculosis-elleni kezelés alkalmazésa azoknal a betegeknél
is megfontolando6 a golimumab adasanak elkezdése elott, akiknek a korabbi anamnézisében latens
vagy aktiv tuberculosis szerepel, és akiknél nem igazolhatd, hogy a megfelelo kezelést teljes
egészében megkaptak.

A golimumabbal kezelt betegeknél aktiv tuberculosisos esetekrél szamoltak be a latens tuberculosis-
elleni kezelés ideje alatt és a kezelés befejezését kovetden. A golimumab-kezelésben részesiild
betegeknél szorosan monitorozni kell az aktiv tuberculosisra utalo jeleket és tiineteket, beleértve az
olyan betegeket is, akiknél a latens tuberculosis teszt negativnak bizonyult, akik latens tuberculosis-
elleni kezelést kapnak, vagy akik korabban tuberculosis-elleni kezelésben részesiiltek.

Minden betegnek tudtara kell adni, hogy amennyiben a golimumab-kezelés soran vagy a kezelés utan
tuberculosisra utalo jelek/tlinetek (pl. tartos kohogés, fogyas, hdemelkedés) jelentkeznek, orvoshoz
kell fordulnia.

A hepatitis B-virus reaktivalodasa
A hepatitis B-virust (HBV) krénikusan hordozé (azaz surface-antigén pozitiv), TNF-antagonistakat,
koztiik golimumabot kapo betegeknél el6fordult a virus reaktivaldodasa. Néhany eset halallal végzodatt.

A betegeknél a golimumab-kezelés megkezdése elbtt vizsgalni kell a HBV-fert6zés meglétét. HBV
fert6zottnek bizonyult betegek esetében tandcsos a B virushepatitis kezelésében gyakorlott
szakorvossal konzultalni.

A golimumab-kezelést igényld, hepatitis B-virust hordozo betegeknél a kezelés alatt, valamint a
kezelés befejezése utan tobb honapig szorosan monitorozni kell az aktiv hepatitis B-virus fertdzés
okozta jelek és tiinetek megjelenését. Nem allnak rendelkezésre megfelelé adatok a HBV-hordozo
betegeknek a HBV reaktivalodasanak megel6zése céljabol a TNF-antagonista-kezeléssel egyidejiileg
golimumab-kezelést meg kell szakitani, és a hatékony antiviralis terapia mellett megfelel6 szupportiv
kezelést kell kezdeni.

Rosszindulati daganatok és lymphoproliferativ betegségek

A TNF-gatlo-kezelés lehetséges szerepe a rosszindulatii daganatok kialakuldsaban nem ismert.
Jelenlegi ismereteink alapjan a TNF-antagonistakkal kezelt betegeknél a lymphomak, leukaemia vagy
egyéb malignitasok kifejlédésének lehetséges kockazata nem zarhatd ki. A TNF-gatlo-kezelés
elkezdését gondosan mérlegelni kell azoknal a betegeknél, akiknek korel6zményében rosszindulata
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daganat szerepel, illetve megfontolandé a kezelés folytatasa, ha a betegnél malignitas alakult ki.

Gyermek- és serdiilékori rosszindulatu daganatok

Forgalomba hozatalt kovetden a TNF-antagonistakkal kezelt gyermekeknél, serdiil6knél és fiatal
felnotteknél (22 éves korig) olykor halalos kimenetelii rosszindulati daganatokat jelentettek (a kezelés
elkezdése < 18 éves kor). Az esetek hozzavetdleg fele lymphoma volt. A tobbi eset kiilonféle
rosszindulatu daganat volt, beleértve az altalaban immunszuppresszioval egyiittjard, ritka tipusa
rosszindulata daganatokat is. A TNF-antagonistakkal kezelt gyermekeknél és serdiiloknél nem zarhat6
ki a rosszindulatii daganatok kialakulasanak kockazata.

Lymphoma és leukaemia

Az 0sszes TNF-gatloval (beleértve a golimumabot is) végzett klinikai vizsgalatok kontrollos részei
soran a TNF-gatlot kapott betegek korében nagyobb szamban észleltek lymphomat, mint a
kontrollcsoport betegeinél. A golimumabbal RA-ban, APs-ben és SA-ban végzett I1.b és II1. fazisu
klinikai vizsgalatok soran a golimumabbal kezelt betegek kdzott a lymphoma incidenciaja meghaladta
az atlagpopulacioban varhato értéket. A golimumabbal kezelt betegeknél leukaemias eseteket
jelentettek. A hosszu ideje fennalld, magas aktivitasi gyulladdsos betegségben szenvedd rheumatoid
arthritises betegek esetében a lymphoma, illetve a leukaemia kialakuldsanak kockazata alapvetéen
fokozott, ami bonyolitja a kockazat megbecslését.

A forgalomba hozatalt kdvetden ritkdn hepatosplenicus T-sejtes lymphomdas (HSTCL) eseteket
jelentettek egyéb TNF-gatlo szerekkel kezelt betegeknél (1asd 4.8 pont). A T-sejtes lymphoma ezen
ritka tipusa nagyon agressziv lefolyast és altalaban halalos kimenetelil. Ezen esetek tiilnyomod
tobbsége serdiilokoru és fiatal férfiaknal fordult eld, akik majdnem minden esetben a gyulladdsos
bélbetegségre egyidejlileg azatioprin (AZA) vagy 6-merkaptopurin (6—MP) kezelést is kaptak. Az
AZA vagy 6-MP és a golimumab kombinacidjanak potencialis kockazata megfontolast igényel. A
hepatosplenicus T-sejtes lymphoma kialakuldsanak kockézata TNF-gatlokkal kezelt betegek esetében
nem zarhato ki.

Lymphoman kiviili malignitasok

Az RA-ban, APs-ben, SA-ban és CU-ban alkalmazott golimumabbal kapcsolatos I1.b és III. fazist
klinikai vizsgalatok kontrollos részeiben a nem lymphomas malignitasok (a nem melanomas borrak
kivételével) incidencidja a golimumab- és a kontrollcsoportban hasonlo volt.

Vastagbél dysplasia/carcinoma

Nem ismert, hogy a golimumab-kezelés befolyasolja-e a vastagbél dysplasia, vagy carcinoma
kialakulasanak kockazatat. Minden olyan betegnél, akinél fokozott a vastagbél dysplasia vagy
carcinoma kialakulasanak kockazata (pl. régota fennald colitis ulcerosa, vagy primer sclerotizald
cholangitis), vagy akinek kortorténetében vastagbél dysplasia, vagy carcinoma szerepel, rendszeres
1d6kozonként szlirGvizsgalatokat kell végezni a kezelés megkezdése el6tt valamint a betegség
fennallasanak ideje alatt. Ennek a szlirGvizsgalatnak tartalmaznia kell a colonoscopiat és a biopsiakat, a
helyi ajanlasoknak megfeleléen. Azoknal a golimumabbal kezelt betegeknél, akiknél Gjonnan
diagnosztizalnak displasiat, az egyén szempontjabol alaposan Ujra kell gondolni az eldnydket és a
kockazatokat és at kell gondolni azt, hogy a terapia folytathato-e.

A golimumab alkalmazasat sulyos, perzisztald asztmaban szenvedd betegek korében tanulmanyozo
feltaro klinikai vizsgalatban a golimumabbal kezelt betegek kozott tobb malignitast jelentettek, mint a
kontrollcsoportban (lasd 4.8 pont). Ennek az eredménynek a jelentésége nem ismert.

Az infliximabot, egy masik TNF-elleni szer alkalmazasat kdzepesen stilyos illetve stilyos kronikus
obstruktiv tiidobetegségben (COPD-ben) értékelo feltard klinikai vizsgalatban, az infliximabbal kezelt
betegek korében tobb malignitasrol szamoltak be, mint a kontrollcsoportban, elsdsorban a tiiddben
illetve a fej-nyaki régioban. Valamennyi beteg kortorténetében ers dohanyzés szerepelt. igy a TNF-
elleni szerek barmelyikének alkalmazasa kortltekintést igényel COPD-s, valamint a malignitasok
szempontjabdl az er6s dohanyzas miatt magasabb kockazatli betegek esetén.

Borrak
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Melanomat és Merkel-sejtes carcinomat jelentettek a TNF-gatlo szerekkel kezelt betegeknél, beleértve
a golimumabot is (lasd 4.8 pont). Idészakos borvizsgalat javasolt, kiillondsen a borrak kockazati
tényezodivel rendelkez6 betegeknél.

Pangasos szivelégtelenség

A TNF-gatlokkal, koztiik a golimumabbal kapcsolatban is a pangasos szivelégtelenség
sulyosbodasardl és ujonnan kialakul6 pangésos szivelégtelenségrol szamoltak be. Néhany eset halalos
kimeneteli volt. Egy mésik TNF-antagonistaval végzett klinikai vizsgalatban a pangésos
szivelégtelenség romlasat €s a pangasos szivelégtelenség kovetkeztében kialakulo mortalitas
novekedését figyelték meg. A golimumabot nem vizsgaltak pangésos szivelégtelenségben szenvedd
betegek korében. A golimumabot koriiltekintden kell alkalmazni az enyhe szivelégtelenségben
szenved6 betegeknél (NYHA I/IL. stadium). A betegeket gondosan monitorozni kell, és a golimumab
adasat abba kell hagyni azoknal a betegeknél, akiknél a szivelégtelenség 1j tiinetei jelennek meg vagy a
tiinetek rosszabbodnak (1asd 4.3 pont).

Neurologiai események
A TNF-gatlo szerek, koztiik a golimumab alkalmazasa is esetenként a kdozponti idegrendszeri
demyelinisatios korképek (beleértve a sclerosis multiplexet és a periférids demyelinisatios korképeket

crer

Osszefiiggésben. Mar meglév vagy nemrégiben kezd6dott demyelinisatios korképben szenvedd
betegeknél a golimumab-kezelés elkezdése el6tt gondosan mérlegelni kell az anti-TNF-kezelés
elényeit és kockazatait. Amennyiben ezek a korképek kialakulnak, mérlegelni kell a golimumab-
kezelés leallitasat (lasd 4.8 pont).

Sebészeti beavatkozasok

Csak korlatozott tapasztalat all rendelkezésre a golimumab-kezelés biztonsagossagéaval kapcsolatban a
sebészeti beavatkozason, koztiik az arthroplasztikéan atesett betegek korében. A sebészeti beavatkozas
tervezésekor figyelembe kell venni a hosszu felezési dot. A golimumab-kezelés alatt sebészeti
beavatkozast igényl6 betegnél figyelni kell a fert6zések kialakulasara, és meg kell tenni a megfeleld
intézkedéseket.

Immunszuppresszid

TNF-antagonista szerek, igy a golimumab esetén is fennall a lehetsége annak, hogy a TNF, a
gyulladast kozvetitd, illetve a cellularis immunvalaszt modulalé szerepe miatt, hatassal van a
gazdaszervezet fertozésekkel €s malignus betegségekkel szembeni védekezoképességére.

Autoimmun folyamatok

Az anti-TNF-kezelés miatt kialakulé relativ TNF,-hiany autoimmun folyamat beindulasat okozhatja.
Amennyiben a golimumab-kezelést kvetden a betegnél lupus-szerii szindromara utalé tiinetek
alakulnak ki, és a két szala DNS-elleni antitestekre pozitiv lesz, a golimumab-kezelést abba kell
hagyni (lasd 4.8 pont).

Hematolodgiai reakciok

A TNF-antagonistakat — beleértve a golimumabot is — kapo betegek korében beszamoltak
pancytopeniardl, leukopeniarol, neutropeniarol, agranulocytosisrdl, aplasticus anaemiarol és
thrombocytopeniar6l. Minden beteget tajékoztatni kell, hogy azonnal forduljon orvoshoz, amennyiben
vér dyscrasiara utalo jeleket ¢és tiineteket észlel (pl. tartos laz, bevérzések, vérzes, sapadtsag). A
golimumab-kezelés leallitasat megerdsitett, jelentds haematologiai eltérést mutatd betegeknél meg kell
fontolni.

TNF-antagonistak és anakinra egyidejii alkalmazasa

Anakinra és egy masik TNF-gatl6 szer, az etanercept egyidejii alkalmazasakor, klinikai
vizsgalatokban, sulyos fertdzéseket és neutropeniat észleltek, a kedvez6 klinikai hatas tovabbi
novekedése nélkiil. Az emellett a kombinacio mellett jelentkez6 nemkivanatos események
természetébdl kovetkezden hasonld toxicitas varhato az anakinra és mas TNF-gatlo szer egyiittes
adasakor is. A golimumab és az anakinra kombinalasa nem ajanlott.

42



TNF-antagonistak és abatacept egyidejli alkalmazasa

Klinikai vizsgalatokban a TNF-gatlok és az abatacept egyidejii alkalmazasa a TNF-antagonistakkal
végzett monoterapiakhoz képest a fert6zések, koztiik a sulyos fertdzések fokozott kockazataval jart, a
klinikai elény tovabbi novekedése nélkiil. A golimumab és az abatacept kombinalasa nem ajanlott.

Egyideji alkalmazas egyéb bioldgiai terdpiakkal

Nem all rendelkezésre elegendd informacid a golimumab és olyan, egyéb bioldgiai terapidk egyidejii
alkalmazasara vonatkozoan, melyeket ugyanazoknak a betegségeknek a kezelésére alkalmaznak, mint a
golimumabot. A golimumab ¢€s ezen biologiai terapiak egyidejii alkalmazasa a fertdzés fokozott
kockazatanak lehetdsége €s egyéb lehetséges farmakologiai kdlcsdonhatasok miatt nem javasolt.

Valtas biologiai DMARD-ok k6z6tt

Eldvigyazatossag sziikséges, és a betegeket folyamatosan monitorozni kell az egyik biologiai
terapiarol a masikra valo attérés esetén, mivel az egymast atfedo biologiai aktivitas tovabb fokozhatja a
mellékhatasok, beleértve a fert6zés kockazatat is.

Védodoltasok/terapids alkalmazasu fertdz6 dgensek

A golimumabbal kezelt betegek kaphatnak véddoltasokat, kivéve az él6 korokozot tartalmazo
vakcinakat (1asd 4.5 és 4.6 pont). A TNF-gatlo-kezelésben részesiilo betegek €16 korokozot tartalmazo
vakcinaval torténd oltasa kdvetkeztében kialakulo oltasi reakcidval kapcsolatosan, illetve az €16
kérokozot tartalmazé vakcindkkal méasodlagosan atvitt fertzésekkel kapcesolatosan korlatozott
mennyiségli adat all rendelkezésre. Az é16 korokozot tartalmazo vakcinak alkalmazasa klinikailag
manifesztalodo fertdzések kialakulasahoz vezethet, a disszeminalt fert6zéseket is beleértve.

A terapias alkalmazasu fert6z6 agensek egyéb alkalmazasa, mint pl. az €16, gyengitett baktériumok (pl.
holyagtumorok esetén alkalmazott intravesicalis BCG-kezelés), klinikailag manifesztalodo fert6zések
kialakulasahoz vezethet, a disszeminalt fert6zéseket is beleértve. Terapias alkalmazasu fert6zo
agensek alkalmazasa golimumab-kezeléssel egyidejiileg nem javasolt.

Allergias reakciok

A forgalomba hozatalt kdvet6 alkalmazas soran a golimumab beadasa utan jelentkezo, sulyos
szisztémas tulérzékenységi reakciokat jelentettek (az anaphylaxias reakciot is beleértve). Némely
esetben ezek a reakciok a golimumab els6 beadasat kovetden jelentkeztek. Amennyiben anaphylaxias
reakcid vagy mas, sulyos allergias reakci6 alakul ki, a golimumab adésat azonnal be kell fejezni, és
megfelel6 kezelést kell kezdeni.

Kiilonleges betegcsoportok

1dosek (= 65 év)

Az RA-ban, APs-ben, SA-ban és CU-ban végzett I11. fazisu vizsgalatokban, a fiatalabb betegekhez
képest, a golimumabot kapd 65 éves vagy idGsebb betegek korében 0sszességében nem figyeltek meg
kiilonbséget a nemkivanatos események, a stilyos nemkivanatos események ¢€s a sulyos infekciok
tekintetében. Mégis, az idosek kezelését koriiltekintden kell végezni, kiemelt figyelmet forditva a
fert6zések el6fordulasara. 45 éves, illetve ennél iddsebb betegek nem vettek részt az nr-axialis SpA
vizsgalatban.

Vese- és majkdrosodas

Vese- vagy majkarosodasban szenvedd betegek korében nem végeztek specifikus vizsgalatokat a
golimumabbal. Majkarosodasban szenvedo betegeknek a golimumabot 6vatosan kell adni (1asd 4.2
pont).

Gyermekek és serdiilok

Véddoltasok

Javasolt, hogy amennyiben lehetséges, a golimumab-kezelés megkezdése el6tt a gyermekek és
serdiilok a hatdlyos véddoltasi iranyelveknek megfeleléen megkapjanak minden véddoltast (1asd fent a
Védooltasok/terapias alkalmazast fert6z6 agensek részt).
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Ismert hatast segédanyagok

Szorbit

A GOBIVAZ szorbitot (E420) tartalmaz. Ritkan el6forduld, érokletes fruktozintolerancidban szenvedd
betegeknél az egyidejilileg alkalmazott szorbit- (vagy fruktdz-) tartalmt készitmények vagy a szorbit
(vagy fruktoz) taplalékkal torténd bevitelének additiv hatasat figyelembe kell venni (l14sd 2. pont).

Lehetséges gyogyszerelési hibak

A GOBIVAZ 50 mg-os és 100 mg-os hatdserdsségben kertilt engedélyezésre, subcutan alkalmazasra.
Fontos, hogy a megfeleld hataserdsséget a megfeleld adagban alkalmazzak, amint azt az adagolas
bekezdés eldirja (lasd 4.2 pont). Ugyelni kell arra, hogy a megfelelé hatdserdsséget alkalmazzak annak
biztositasa érdekében, hogy a beteg se tul kicsi, se til nagy adagot ne kapjon.

4.5 Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok
Interakcids vizsgalatokat nem végeztek.

Egyideji alkalmazas egyéb biologiai terdpiakkal

Nem javasolt a golimumab és egyéb, olyan bioldgiai terapidk — beleértve az anakinrat €s az abataceptet
is — egylittes alkalmazasa, melyeket ugyanazoknak a betegségeknek a kezelésére alkalmaznak, mint a
golimumabot (14sd 4.4 pont).

E16 korokozot tartalmazo vakcindk/terapias alkalmazasu fert6zé agensek

A golimumabbal egyidejlileg nem adhatdk €16 korokozot tartalmazo vakcinak (lasd 4.4 és 4.6 pont).
Terapias alkalmazasu fert6z6 agensek alkalmazasa golimumab-kezeléssel egyidejlileg nem javasolt
(lasd 4.4 pont).

Metotrexat

Habar az RA-ban, APs-ben vagy SA-ban szenved6 betegeknél az egyidejli metotrexat-kezelés a
golimumab magasabb dinamikus egyenstlyi allapoti mélyponti koncentracidit eredményezte, az
adatok nem utalnak arra, hogy akar a golimumab, akar a metotrexat adagjanak megvaltoztatasara lenne
sziikség (1asd 5.2 pont).

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzdképes nok

Fogamzdképes ndknek a teherbeesés megelozése érdekében hatékony fogamzasgatlast kell
alkalmazniuk, és azt az utols6 golimumab adag alkalmazasatdl szamitva még legalabb 6 honapig
folyamatosan alkalmazniuk kell.

Terhesség
Meérsékelt (hozzavetdlegesen 400) az olyan, golimumab-hatasnak kitett terhességek szama, amelyek

esetében az adatgylijtés prospektiv modon tortént és ismert kimenetelll élvesziiletéssel végzodtek —
beleértve 220 terhességet is, amelyeknél az elsé trimeszter alatt fordult el az expozicié. Egy Eszak-
Europaban, 131 terhesség (€s 134 csecsemd) bevonasaval végzett, populacioalapt vizsgalatban az in
utero golimumab-expoziciot kovetden 134/6 (4,5%) esetben fordultak el6 jelentds velesziiletett
rendellenességek, mig a szisztémas, nem biologiai terapia esetében 10823/599 (5,5%) eset fordult el6 a
kisziirésével készitett korrigalt esélyhdnyados a golimumab vs. a nem biologiai terapia esetében 0,79
(95%-0s C1 0,35 — 1,81) volt, a golimumab vs. az altalanos populacio esetében pedig 0,95 (95%-os CI
0,42 —2,16) volt.

A TNF-gatlo hatasa miatt a terhesség alatt adott golimumab befolyasolhatja az jsziiléttben kialakulo
normalis immunvalaszt. Az allatkisérletek nem utalnak a terhességet, az embrionalis/magzati fejlodést,
sziilést vagy a sziilés utani fejlodést kozvetleniil vagy kozvetett modon karosan befolyasold hatasra
(lasd 5.3 pont). A rendelkezésre allo klinikai tapasztalatok korlatozottak. A golimumab csak akkor
alkalmazhato terhesség alatt, ha ez egyértelmiien sziikséges.
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A golimumab atjut a placentan. A terhesség alatt TNF-gatlé monoklonalis antitesttel kezelt anyak
csecsemdinek a szérumdban az antitest 6 honapig kimutathato volt. Kovetkezésképp, ezeknél a
csecsemOknél nagyobb lehet a fertdzés kockazata. Az in utero golimumab-expozicionak kitett
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beliil é16 korokozot tartalmazd vakcina beadasa nem ajanlott (1asd 4.4 és 4.5 pont).

Szoptatés
Nem ismert, hogy a golimumab kivalasztodik-e az emberi anyatejbe, vagy lenyelés utan felszivodik-e

szisztémasan. Kimutattak, hogy a golimumab majmoknal atjut az anyatejbe, és mivel a human
immunglobulinok kivalasztodnak az anyatejbe, az anyanak a golimumab-kezelés alatt és az utolso
adag alkalmazésatol szamitva még legalabb 6 honapig tilos szoptatnia.

Termékenység
A golimumabbal nem végeztek termékenységet vizsgalo allatkisérleteket. Egy egerekkel végzett

fertilitasi vizsgalat, melyben az egér TNF-a funkcionalis aktivitasat szelektiven gatld, analog antitestet
alkalmaztak, nem jelzett a termékenységre gyakorolt jelentos hatést (lasd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A GOBIVAZ kismértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket. A GOBIVAZ alkalmazésa utan azonban szédiilés jelentkezhet (lasd 4.8 pont).

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil dsszefoglaldsa

Az RA-ban, APs-ben, SA-ban, nr-axialis SpA-ban €¢s CU-ban végzett kulcsfontossagu (pivotalis)
vizsgalatok kontrollos szakasza soran a jelentett leggyakoribb, gyogyszer okozta mellékhatés a felsd
1éguti fert6zés volt, ami a golimumabbal kezelt betegeknél 12,6%-os gyakorisaggal, mig a
kontrollcsoportnal 11,0%-o0s gyakorisaggal jelentkezett. A golimumabbal dsszefiiggésben jelentett
legstlyosabb mellékhatasok kozott szerepelnek a sulyos fertdzések (beleértve a szepszist, a
tiildogyulladast, a tbc-t, az invaziv gombas és opportunista fertézéseket), a demyelinizacids betegségek,
a HBV reaktivacioja, a pangasos szivelégtelenség, az autoimmun korképek (lupus-szerii szindroma), a
haematoldgiai reakciok, a sulyos szisztémas tulérzékenység (beleértve az anaphylaxias reakciot is), a
vasculitis, a lymphoma és a leukaemia (lasd 4.4 pont).

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

Az 1. tablazat a golimumabbal végzett klinikai vizsgalatokban és a forgalomba hozatalt koveto,
vilagszerte torténo alkalmazas kapcsan jelentett mellékhatasokat foglalja 6ssze. A
gyogyszermellékhatasok a feltlintetett szervrendszerenkénti csoportokon beliil az alabbi megegyezés
szerinti gyakorisagi kategoridknak megfelelden keriilnek felsorolasra: nagyon gyakori (> 1/10);
gyakori (> 1/100 — < 1/10); nem gyakori (> 1/1000 — < 1/100); ritka (> 1/10 000 — < 1/1000); nagyon
ritka (< 1/10 000), nem ismert (a rendelkezésre allo adatokbol a gyakorisag nem allapithatdé meg). Az
egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek megadasra.

45



1. tablazat
A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

Fertdz6 betegségek és
parazitafertézések

Nagyon gyakori: Felso léguti infekciok (nasopharyngitis, pharyngitis, laryngitis és

rhinitis)

Gyakori: Bakterialis fert6zések (példaul cellulitis), als6 1éguti fertézés
(példaul pneumonia), virusfertézések, (példaul influenza és
herpes), bronchitis, sinusitis, feliiletes gombafertdzések,
abscessus

Nem gyakori: Szepszis, beleértve a szeptikus sokkot, pyelonephritis
Ritka: Tuberculosis, opportunista fertdzések (példaul invaziv
gombafertézések [histoplasmosis, coccidioidomycosis,

pneumocytosis], bakterialis, atipusos mycobacterialis fertdzés és
protozoon fert6z¢s), hepatitis B reaktivacio, bakterialis arthritis,

infektiv bursitis

J6-, rosszindulatd és nem
meghatarozott daganatok
Nem gyakori: Neoplasmak (példaul borrak, squamosus sejtes carcinoma és
melanocytés naevus)
Ritka: Lymphoma, leukaemia, melanoma, Merkel-sejtes carcinoma
Nem ismert: Hepatosplenicus T-sejtes lymphoma*, Kaposi-sarcoma

\Vérképzdszervi és nyirokrendszeri
betegségek és tlinetek
Gyakori:Leukopenia (beleértve a neutropeniat is), anaemia
Nem gyakori:Thrombocytopenia, pancytopenia
Ritka:Aplasticus anaemia, agranulocytosis

Immunrendszeri betegségek és
tiinetek
Gyakori: Allergias reakciok (bronchospasmus, hypersensitivitas,
urticaria), autoantitest pozitivitas
Ritka:Sulyos szisztémas talérzékenységi reakciok (beleértve az
anaphylaxias reakciét is), vasculitis (szisztémas), sarcoidosis

Endokrin betegségek és tiinetek
Nem gyakori: Pajzsmirigy rendellenesség (példaul hypothyreosis,
hyperthyreosis és golyva)

\Anyagcsere- s taplalkozasi
betegségek ¢€s tlinetek
Nem gyakori: Emelkedett vércukorszint, emelkedett lipidszint

Pszichiatriai korképek
Gyakori: Depresszid, almatlansag

Idegrendszeri betegségek és tiinetek
Gyakori:Szédiilés, fejfajas, paraesthesia
Nem gyakori:Egyensulyzavarok
Ritka:Demyelinisatios korképek (centralis és periférias), dysgeusia

Szembetegségek és szemészeti
tiinetek
Nem gyakori: Lataszavarok (példaul homalyos latas és latasélesség
csokkenés), conjunctivitis, allergias szemtiinetek (példaul
pruritus és irritacio)
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Szivbetegségek és a szivvel
lkapcsolatos tiinetek
Nem gyakori: Arrhythmia, ischaemias koszoraér-betegség
Ritka:Pangésos szivelégtelenség (jonnan kezd6dd vagy rosszabbodo)

Erbetegségek és tiinetek
Gyakori:Hypertensio
Nem gyakori:Thrombosis (példaul mélyvénas és aorta), kipirulas
Ritka:Raynaud-jelenség

Légzorendszeri, mellkasi és
mediastinalis betegségek és tiinetek
Gyakori:Asthma és a kapcsolodo tiinetek (példaul sipold 1égzés és
bronchialis hyperactivitas)
Nem gyakori:Interstitialis tiid6betegség

Emésztérendszeri betegségek és
tiinetek
Gyakori: Dyspepsia, gastrointestinalis és abdominalis fajdalom,
hanyinger, gastrointestinalis gyulladasos megbetegedések
(példaul gastritis és colitis), stomatitis
Nem gyakori: Constipatio, gastrooesophagealis reflux betegség

IM4j- és epebetegségek, illetve tiinetek
Gyakori: A glutamat-piruvat-transzaminaz - és a
glutamat-oxalacetat-transzaminaz -szintek emelkedése
Nem gyakori: Cholelithiasis, maj rendellenességek

/A bor €s a bor alatti szovet betegségei
¢s tlinetei
Gyakori: Pruritus, kiiités, alopecia, dermatitis
Nem gyakori:Bullosus borreakciok, psoriasis (jonnan kezd6do psoriasis vagy
a mar fennall6 psoriasis rosszabbodasa, palmaris/plantaris és
pustulas), urticaria
Ritka:  Lichenoid reakciok, a bér hamlasa, vasculitis (cutan)
Nem ismert: A dermatomyositis tlineteinek sulyosbodésa

A csont- és izomrendszer, valamint a

lkotészovet betegségei és tiinetei
Ritka: Lupus-szer(i szindréma

Vese- és hugyuti betegségek €s
tiinetek
Ritka: Hugyholyag rendellenességek, vese rendellenességek

IA nemi szervekkel és az emlokkel

kapcsolatos betegségek és tiinetek
Nem gyakori:Eml6 rendellenességek, menstruacios rendellenességek

Altalanos tiinetek, az alkalmazas
helyén fellépd reakciok
Gyakori: Laz, asthenia, az injekcio beadési helyén jelentkezd reakciok
(példaul a beadas helyén kialakul6 erythema, urticaria, induratio,
fajdalom, véralafutas, viszketés, irritacio és paraesthesia),
mellkasi diszkomfortérzés
Ritka:Elégtelen gyogyulas

Sériilés, mérgezés €s a
beavatkozassal kapcsolatos
szovodmények

Gyakori: Csonttorések

*  Egyéb TNF-gatlo szerekkel megfigyelték.
Ebben a pontban a kovetés median idétartama (hozzavetdlegesen 4 év) a golimumab valamennyi
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alkalmazasanal jellemz06. Adagfiiggd golimumab alkalmazas esetén a kovetés median idétartama
valtozo (hozzavetdlegesen 2 év az 50 mg-os adagnal, hozzavetdlegesen 3 év a 100 mg-os adagnal),
mivel eléfordulhat, hogy a betegeket masik adagolasra allitottak at.

Kivalasztott mellékhatasok leirasa

Infekciok

A pivotalis vizsgalatok kontrollos szakasza soran a leggyakoribb mellékhatés a fels6 1éguti fert6zés
volt, ami a golimumabbal kezelt betegek 12,6%-anal fordult eld (a 100 betegévre szamitott incidencia:
60,8; 95%-os CI: 55,0; 67,1), szemben a kontroll betegek 11,0%-4aval (a 100 betegévre szamitott
incidencia: 54,5; 95%-os CI: 46,1; 64,0). A vizsgalatok kontrollos és nem kontrollos részében, melyek
kovetési idotartamanak median értéke hozzavetdleg 4 év volt, a felsd légiti fertdézések 100 betegévre
szamitott incidencidja 34,9 esemény volt (95%-os CI: 33,8; 36,0) a golimumabbal kezelt betegek
korében.

A pivotalis vizsgalatok kontrollos szakasza soran infekciok a golimumabbal kezelt betegek 23,0%-anal
fordultak el6 (a 100 betegévre szamitott incidencia: 132,0; 95% CI: 123,3; 141,1), szemben a kontroll
betegek 20,2%-4aval (a 100 betegévre szamitott incidencia: 122,3; 95% CI: 109,5; 136,2). A vizsgalatok
kontrollos és nem kontrollos részében, melyek kovetési idotartamdnak median értéke hozzavetdleg 4
év volt, a fertézések 100 betegévre szamitott incidencidja 81,1 esemény volt (95%-os CI: 79,5; 82,8) a
golimumabbal kezelt betegek korében.

Az RA-ban, APs-ben, SA-ban illetve nr-axialis SpA-ban szenvedé betegek korében végzett
vizsgalatok kontrollos szakaszaban sulyos fert6zések a golimumabbal kezelt betegek 1,2%-anal,
valamint a kontroll-kezelésben részesiilo betegek 1,2%-anal fordultak el6. A sulyos fertézések 100
kovetési betegévre szamitott incidencidja az RA, APs, SA és nr-axialis SpA vizsgalatok kontrollos
szakaszaban 7,3 volt (95%-os CI: 4,6; 11,1) a 100 mg golimumabbal kezelt csoportnal, 2,9 (95%-o0s
CI: 1,2; 6,0) az 50 mg golimumab-csoportnal és 3,6 (95%-os CI: 1,5; 7,0) a placebocsoportnal. A CU
vizsgalatok golimumab indukcios kontrollos szakaszaban a stilyos fertézések a golimumabbal kezelt
betegek 0,8%-anal fordultak el6 a kontroll-kezelési csoport 1,5%-ahoz képest. A golimumabbal kezelt
betegek korében megfigyelt sulyos fertdzések kozé tartoznak a tuberculosis, a bakterialis fertézések,
beleértve a szepszist €s a pneumoniat, az invaziv gombafert6zések és mas opportunista fert6zések. E
fertézések koziil néhany halalos kimenetelli volt. A pivotalis vizsgalatok kontrollos és nem kontrollos
részében, melyek kovetési idejének median értéke legfeljebb 3 év volt, a sulyos fertézések, koztiik az
opportunista fert6zések és a tbc magasabb incidencigjat figyelték meg a 100 mg golimumabbal kezelt
csoportban, mint az 50 mg golimumabbal kezelt csoportban. A stlyos fertézések 100 betegévre
szamitott incidenciaja 4,1 volt (95%-os CI: 3,6; 4,5) a 100 mg golimumabbal kezelt betegek és 2,5
(95%-o0s CI: 2,0; 3,1) az 50 mg golimumabbal kezelt betegek korében.

Rosszindulatu daganatok

Lymphoma

A golimumabbal kezelt betegek kozott a pivotalis vizsgalatok soran a lymphoma incidencidja
magasabbnak bizonyult, mint az az atlagpopulacidéban varhato. Ezeknek a vizsgalatoknak a kontrollos
¢és nem kontrollos részében, melyek kovetési idejének median értéke legfeljebb 3 év volt, a lymphoma
magasabb incidencijat figyelték meg a 100 mg golimumabbal kezelt betegeknél, mint az 50 mg
golimumabbal kezelt betegeknél. Lymphomat 11 betegnél diagnosztizaltak (egyet az 50 mg
golimumabbal kezelt csoportban és 10-et a 100 mg golimumabbal kezelt csoportban), ami alapjan a
100 kovetési betegévre eso incidencia (95%-os CI) 0,03 esemény (0,00; 0,15) és 0,13 esemény (0,06;
0,24) sorrendben az 50 mg-os és a 100 mg-os golimumab-csoportban, és 0,00 esemény (0,00; 0,57) a
placebocsoportban. A lymphomak nagy része a GO-AFTER vizsgalatban fordult el6, amelybe
korabban TNF-gatlo-kezelésben részesiilt, hosszabb korlefolyasu és kezelésre kevésbé reagalo
betegeket valasztottak be (lasd 4.4 pont).

Lymphoman kiviili malignitdasok

A pivotalis vizsgélatok kontrollos részei és a hozzavetdleg 4 évig tartd kovetés alatt a nem lymphomas
malignitasok incidencidja (a nem melanoma tipusu borrak kivételével) hasonlonak bizonyult a
golimumab- és a kontrollcsoportban. A nem lymphomas malignitasok (kivéve a nem melanéma tipusa
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bérrakot) incidenciaja a hozzavetdleg 4 évig tartd kdvetés soran hasonlo volt az atlag populacidéban
tapasztalhatohoz.

A pivotalis vizsgalatok kontrollos és nem kontrollos szakasza soran melyeknél a kdvetés median
id6tartama legfeljebb 3 év volt, a nem melanoma tipust bérrakot 5 placeboval kezelt, 10 50 mg
golimumabbal és 31 100 mg golimumabbal kezelt betegnél diagnosztizaltak, ami alapjan a 100
kovetési betegévre eso incidencia (95%-o0s CI) 0,36 (0,26; 0,49) a golimumab esetén Gsszesitve €s 0,87
(0,28; 2,04) a placebocsoportban.

A pivotalis vizsgalatok kontrollos és nem kontrollos szakasza soran, melyeknél a kdvetés median
id6tartama legfeljebb 3 év volt, a melanomén, a nem melanoma tipsusu bérrakon és lymphoman kiviili
malignitast 5 placeboval kezelt, 21 50 mg golimumabbal és 34 100 mg golimumabbal kezelt betegnél
diagnosztizaltak, ami alapjan a 100 kovetési betegévre es6 incidencia (95%-os CI) 0,48 (0,36; 0,62) a
golimumab esetén 0sszesitve és 0,87 (0,28; 2,04) a placebocsoportban (lasd 4.4 pont).

Az asthmas betegeknél végzett klinikai vizsgalatokban jelentett esetek

Egy feltaro klinikai vizsgalatban a sulyos, perzisztald asthmas betegek a 0. héten egy telit6 adag (a
megallapitott terdpias dozis 150%-a) golimumabot kaptak subcutan, amit 52 héten keresztiil minden
negyedik héten subcutan adott 200 mg, 100 mg vagy 50 mg golimumab kdvetett. A kombinalt
golimumab terapias csoportban (n = 230) 8 rosszindulati daganat fordult el, mig a placebocsoportban
(n=179) egyet sem jelentettek. Lymphomat 1 betegnél, nem melanoma tipust bérrakot 2 betegnél, mas
malignitast 5 betegnél jelentettek. A rosszindulati daganatok egyik tipusdnal sem észleltek specifikus
halmozodast.

A vizsgélat placebokontrollos részében az 6sszes rosszindulatii daganat 100 kdvetési betegévre eso
incidenciaja (95%-os CI) 3,19 (1,38; 6,28) volt a golimumab-csoportban. Ebben a vizsgalatban a
lymphoma 100 kdvetési betegévre esé incidenciaja (95%-os CI) a golimumabbal kezelt betegeknél
0,40 (0,01; 2,20), a nem melanoma tipusu borraké 0,79 (0,10; 2,86) és az egyéb malignitasoké 1,99
(0,64; 4,63) volt. A placebocsoportban ezen malignitasok 100 kovetési betegévre eso incidenciaja
(95%-o0s CI) 0,00 volt (0,00; 2,94). Ennek az eredménynek a jelentésége nem ismert.

Neuroldgiai események

A pivotalis vizsgalatok kontrollos és nem kontrollos részében, melyek kdvetési idejének median értéke
legfeljebb 3 év volt, a demyelinisatio magasabb incidenciajat figyelték meg a 100 mg golimumabbal
kezelt betegek csoportjaban, mint az 50 mg golimumabbal kezelt betegek csoportjaban (lasd 4.4 pont).

Majenzimszint-emelkedés

Az RA és APs pivotalis vizsgalatok kontrollos szakasza alatt a golimumabbal kezelt és a kontroll
betegek hasonlo hanyadanal (a betegek 22,1-27,4%-anal) jelentkezett a GPT/ALAT enyhe emelkedése
(a normalérték fels6 hatarat tobb mint 1-szeresen de kevesebb mint 3-szorosan meghaladé emelkedés).
Az SA ¢és az nr-axialis SpA vizsgalatban tobb golimumabbal kezelt betegnél észleltek kismeértékii
GPT/ALAT-emelkedést (26,9%), mint a kontrollcsoportban (10,6%). Az RA és APs pivotalis
vizsgalatok kontrollos és nem kontrollos szakasza alatt, melyek kovetésének medidnja hozzavetdleg 5
év volt, a kismértéktit GPT/ALAT-emelkedés incidencidja hasonld volt a golimumabbal kezelt betegek
¢s a kontrollok kozott az RA és az APs vizsgalatokban. A CU pivotalis vizsgalatok golimumab
indukcios, kontrollos szakasza alatt a golimumabbal kezelt és a kontroll betegek hasonlé hanyadanal
(sorrendben a betegek 8,0%-6,9%-andl) jelentkezett a GPT/ALAT enyhe emelkedése (a normalérték
fels6 hatarat tobb mint 1-szeresen de kevesebb mint 3-szorosan meghaladd emelkedés). A CU pivotalis
vizsgalatok kontrollos és nem kontrollos szakaszai alatt, melyek median kdvetése hozzavetdleg 2 év
volt, a kismértékit GPT/ALAT-emelkedést mutato betegek aranya 24,7% volt a golimumabbal kezelt
betegek esetében a CU vizsgalat fenntarto szakasza soran.

Az RA és az SA pivotalis vizsgalatok kontrollos szakasza alatt a normalérték felso hatarat legalabb 5-
szorosen meghalado GPT/ALAT-emelkedés nem volt gyakori, és tobb golimumabbal kezelt betegnél
fordult el6 (0,4%-0,9%), mint kontroll betegnél (0,0%). Az APs populacioban ezt a trendet nem
észlelték. Az RA, APs és SA pivotalis vizsgalatok kontrollos és nem kontrollos szakasza alatt, melyek
kovetésének medianja hozzavetoleg 5 év volt, a normalértek felsd hatarat legalabb 5-szordsen
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meghaladd6 GPT/ALAT-emelkedés incidenciaja hasonldan alakult a golimumabbal kezelt és a kontroll
betegeknél. Ez az emelkedés altaldban nem jart tiinetekkel, az eltérések pedig a golimumab adasanak
folytatasaval vagy abbahagyasaval, illetve az egyidejiileg adott gyogyszerek modositasaval
csokkentek, illetve megsziintek. A nr-axialis SpA vizsgalatok kontrollos és nem kontrollos szakaszai
alatt (legfeljebb 1 év) egyetlen esetet sem jelentettek. A CU pivotalis vizsgdlatok golimumab
indukcios kontrollos szakasza alatt a golimumabbal kezelt és a kontroll betegek hasonlé hanyadanal
(sorrendben a betegek 0,3% és -1,0%-anal) jelentkezett a GPT/ALAT-nak a normalérték felso hatarat
> 5-szorosen meghalad6 emelkedése. A CU pivotalis vizsgalatok kontrollos és nem kontrollos
szakaszai alatt, melyek median kdvetése hozzavetdleg 2 év volt, a normalérték felsé hatarat > 5-
szorosen meghaladdo GPT/ALAT-emelkedést mutato betegek aranya 0,8% volt a golimumabbal kezelt
betegek esetében a CU vizsgalat fenntartd szakasza soran.

Az RA, APs, SA és nr-axialis SpA pivotalis vizsgalatok soran egy, mar fennall6 majmiikddési zavarral
€16 és mas, a megitélést zavard gyogyszerekkel, valamint golimumabbal kezelt betegnél alakult ki nem
fertdzéses eredetti, fatdlis kimeneteld, sargasaggal jaro hepatitis az RA vizsgélatban. A golimumab
szerepe, mint a kialakulashoz hozzajarulo, vagy azt stlyosbitd faktor, nem zarhato ki.

Az injekcio beaddsa helyén fellépd reakciok

A pivotalis vizsgalatok kontrollos szakasza alatt a golimumabbal kezelt betegek 5,4%-anal, mig a
kontroll betegeknek 2,0%-anal jelentkezett az injekcio beadasanak helyén reakcié. A golimumab-
elleni antitestek jelenléte ndvelheti az injekcid beaddsanak helyén fellépd reakciok kockazatat. Az
injekci6 beadasanak helyén fellépd reakciok tobbsége enyhe vagy kozepesen sulyos volt, leggyakoribb
megjelenési formaja az injekcio beadasa helyén kialakul6 erythema volt. Az injekcid beadasanak
helyén fellépo reakciok altalanossagban nem tették sziikségessé a készitménnyel torténd kezelés
abbahagyéasat.

Az RA, APs, SA, nr-axialis SpA és stlyos, perzisztalo asztma esetén végzett kontrollos I1.b és/vagy III.
fazist vizsgalatok és CU esetén végzett I1./111. fazist vizsgélatok sordn egyetlen golimumabbal kezelt
betegnél sem alakult ki anaphylaxias reakcio.

Autoimmun antitestek

A pivotalis vizsgalatok kontrollos €s nem kontrollos szakasza soran az 1 évig tartd kovetés alatt a
golimumabbal kezelt betegek 3,5%-anal, mig a kontroll betegek 2,3%-anal jelentkezett jjonnan ANA-
pozitivitas (1:160-as vagy magasabb titernél). A vizsgalat megkezdésekor anti-dsDNS negativ
betegeknél az anti-dsDNS antitestek gyakorisaga az 1 éves kontrollvizsgalatkor 1,1% volt.

Gyermekek és serdiilok

Polyarticularis juvenilis idiopathias arthritis

A golimumab biztonsagossagat egy 173, 2. és betoltott 18. életév kozotti kort,, pJIA-ban szenvedo
beteg bevonasaval végzett II1. fazisu vizsgalatban értékelték. Az atlagos kdvetési id6 hozzavetdlegesen
két év volt. Ebben a vizsgalatban a jelentett nemkivanatos események tipusa és gyakorisaga altalaban
hasonl6 volt a felnéttek bevonasaval végzett RA vizsgalatokban megfigyeltekéhez.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gydgyszer elony/kockézat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Egy klinikai vizsgalatban legfeljebb 10 mg/ttkg-ig terjed6 egyszeri dozisokat adtak be intravénasan,
doziskorlatozo toxicitas nélkiil. Tuladagolas esetén ajanlott a betegnél figyelni a mellékhatasok okozta
minden jelet és tiinetet, €s azonnal megfelel? tiineti kezelést kell kezdeni.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
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5.1 Farmakodindmias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Immunszuppresszansok, tumor necrosis faktor alfa (TNF-a)) gatlok,
ATC-kéd: LO4ABO6.

A GOBIVAZ egy biohasonld gyogyszer. Részletes informacié az Europai Gyogyszeriigynokség
honlapjéan (https://www.ema.europa.eu) érhetd el.

Hatdsmechanizmus

A golimumab egy human monoklondlis antitest, amely a human TNF-aoldékony és transzmembran
bioaktiv formajaval is nagy affinitast, stabil komplexet képez, amivel megakadalyozza a TNF-asajat
receptorahoz valo kotodését.

Farmakodindmids hatésok

Kimutattak, hogy a human TNF golimumabbal torténd megkotése az E-szelektin adhézios molekula, a
vaszkularis sejt adhézios molekula (VCAM)-1 és az intercellularis adhézioés molekula (ICAM)-1
TNF-aindukalta sejtfelszini expressziojat semlegesiti a human endothelsejteken. /n vitro a golimumab
gatolta a humén endothelsejtek TNF-indukalta interleukin (IL)-6, IL-8 és granulocyta-macrophag
koloénia stimulalé faktor (GM-CSF) szekréciojat is.

A placebocsoporthoz képest megfigyelték a C-reaktiv protein (CRP) szintjeinek javulasat, és a
golimumab-kezelés a kiindulasi értékhez viszonyitva jelentdsen lecsokkentette a szérumban az IL-6,
az ICAM-1, a matrix-metalloproteinaz (MMP)-3 és a vaszkularis endothelialis novekedési faktor
(VEGF) szintjét, a kontroll-kezeléshez képest. A TNF-a-szintje csokkent tovabba az RA-ban és az SA-
ban, az IL-8 szintje pedig az APs-ben szenved6 betegeknél. Ezek a valtozasok mar a golimumab
adasanak megkezdését koveto elsé vizsgalatnal (a 4. héten) megfigyelhetdk voltak, és altalaban a 24.
hétig is fennmaradtak.

Klinikai hatasossag

Felndottkori rheumatoid arthritis

A golimumab hatasossagat tobb mint 1500, olyan > 18 éves beteg bevonasaval végzett, harom
multicentrikus, randomizalt, kettds vak, placebokontrollos vizsgalat demonstralta, amelyekben a
résztvevok az Amerikai Rheumatologiai Kollégium (ACR) kritériumai szerint megallapitott diagnozis
alapjan a sziirés el6tt mar legalabb 3 honapja kozepesen sulyos vagy sulyos, aktiv RA-ban szenvedtek.
A betegeknek legalabb 4 duzzadt és 4 nyomdasérzékeny iziiletiik volt. A golimumabot vagy a placebot
minden 4. héten subcutan adtak be.

A GO-FORWARD vizsgalatban 444 olyan beteg vett részt, akiknek RA-ja aktiv maradt a beallitott,
heti legalabb 15 mg metotrexat ellenére, és korabban nem kezelték 6ket TNF-elleni szerrel. A betegek
random modon kertiiltek az alabbi csoportokba: placebo + metotrexat, S0 mg golimumab + metotrexat,
100 mg golimumab + metotrexat vagy 100 mg golimumab + placebo. A placebot + metotrexatot kapo
betegeket a 24. hét utan golimumab 50 mg + metotrexat terapidra allitottdk at. Az 52. héten a betegek
bekeriiltek a vizsgalat meghosszabbitasaként folytatodo, hosszitava, nyilt szakaszaba.

A GO-AFTER 445 olyan beteget vizsgalt, akiket korabban az anti-TNF szerek, az adalimumab, az
etanercept vagy az infliximab valamelyikével vagy tobbel is kezelték mar. Random modon osztottak
Oket a placebo-, az 50 mg vagy a 100 mg golimumab-csoportba. A vizsgalat alatt a betegek
folytathattak az egyidejit DMARD terapiat metotrexattal, szulfaszalazinnal (SSZ) és/vagy
hidroxiklorokinnal (HCQ). A korabbi TNF-elleni kezelés megszakitasanak megallapitott okai a
kovetkezOk voltak: a hatasossag hianya (58%), intolerancia (13%) és/vagy a biztonsagossagon, illetve
a hatasossagon kiviili okok (29%, els6sorban anyagi okok).

A GO-BEFORE vizsgalat 637, aktiv RA-ban szenvedd, korabban metotrexattal nem kezelt beteg

eredményét értékelte, akik korabban nem részesiiltek TNF-gatlo-kezelésben. A betegeket random
modon placebo + MTX, 50 mg golimumab + MTX, 100 mg golimumab + MTX vagy 100 mg
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golimumab + placebo csoportba osztottak be. Az 52. héten a betegek bekeriiltek a vizsgalat
meghosszabbitasaként folytatodo, hosszatavi, nyilt szakaszaba, melyben az eddig placebo + MTX-
kezelést kapott betegek koziil azoknal, akiknek legalabb egy iziiletiik érzé¢keny vagy duzzadt volt,
attértek az 50 mg golimumab + MTX kezelésre.

A GO-FORWARD vizsgéalatban a kiegészitett elsddleges (,,co-primary”) végpontok a 14. hétre az
ACR 20 valaszt eléro betegek szazalékaranya, valamint a 24. hétre az egészségi allapotot értékelo
kérdo6iv (Health Assessment Questionnaire — HAQ) alapjan a kiindulési allapothoz viszonyitott javulas
voltak. A GO-AFTER vizsgalatban az elsddleges végpont a 14. hétre az ACR 20 valaszt elérd betegek
szazalékaranya volt. A GO-BEFORE vizsgalatban a kiegészitett elsddleges (,,co-primary”) végpontok
a 24. hétre az ACR 50 valaszt elérd betegek szazalékardnya, valamint az 52. hétre a van der Heijde
altal modositott Sharp (vdH-S) pontszam alapjan a kiindulasi allapothoz viszonyitott valtozas voltak.
Az elsodleges végpont(ok) mellett értékelték tovabba a golimumab-kezelésnek az arthritis okozta
jelekre és tlinetekre, a radioldgiai valaszra, a fizikalis funkcidra és az egészséggel 6sszefiiggd
¢letmindségre gyakorolt hatasat.

Altalanossagban elmondhaté, hogy a hatdsossagban nem talaltak klinikailag szamottevé kiilonbséget a
metotrexattal egylitt adott 50 mg-os, illetve 100 mg-os adagot tartalmazé golimumab adagolasi rendek
esetén a GO-FORWARD ¢és a GO-BEFORE vizsgélatban a 104. hétig, valamint a GO-AFTER
vizsgalatban a 24. hétig. Mindegyik RA vizsgalatban, a vizsgalati elrendezéstol fliggden, a vizsgalat
hosszu tavu kiterjesztése sordn a vizsgalo orvos megitélésétdl fiiggden a betegek az 50 mg-os vagy a
100 mg-os golimumab adagra valthattak.

Jelek és tiinetek

Az 50 mg-os golimumab dozissal kapcsolatos legfontosabb, a 14., 24. és 52. héten a GO-FORWARD,
GO-AFTER ¢és GO-BEFORE vizsgalatban mért ACR-eredményeket a 2. tablazat tiinteti fel, és az
alabbiakban kertil ismertetésre. Klinikai valaszt mar a kezd6é golimumab adag beadéasa utani els6
kontroll vizsgalatnal (a 4. héten) megfigyeltek.

A GO-FORWARD-ban az 50 mg golimumab + metotrexatra randomizalt 89 betegbdl 48 beteg kapta
tovabbra is ezt a kezelést a 104. héten. Koziiliik sorrendben 40, 33 és 24 beteg mutatott ACR 20/50/70
valaszt a 104. héten. A vizsgalatban bennmarado és golimumabbal kezelt betegeknél hasonld6 ACR
20/50/70 valaszarany volt megfigyelhetd a 104. héttol a 256. hétig.

A GO-AFTER-ben a golimumab-csoportban a betegek nagyobb ardnyban érték el az ACR 20 valaszt,
mint a placebocsoportban, fliggetleniil attol, hogy milyen okbol szakitottak meg egy vagy tobb korabbi
anti-TNF-terapiat.

2. tablazat
A GO-FORWARD, a GO-AFTER és a GO-BEFORE kontrollos szakaszanak legfontosabb
hatdsossagi eredményei

GO-FORWARD GO-AFTER GO-BEFORE
Aktiv RA a MTX ellenére |Aktiv RA, amit korabban egy| Aktiv RA, amit MTX-tal
vagy tobb korabban nem kezeltek
anti-TNF-szerrel kezeltek
Placebo Golimumab Placebo | Golimumab Placebo Golimumab
+MTX 50 mg 50 mg +MTX 50 mg
+MTX +MTX
n 133 89 150, 147 160 159
A kezelésre reagalok aranya, a betegek %-aban
IACR 20
14.héf 33% 55%* 18% 35%* NA NA
24.hét  28% 60%* 16% 31% p = 0,002 49% 62%
52.héf NA NA NA| NA 52% 60%
IACR 50
14.hét | 10% | 35%* | 7% | 15%p=0,021] NA | NA
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24. hét 14% 37%* 4% 16%* 29% 40%

52. hét NA NA NA| NA 36% 42%
ACR 70

14. hét 4% 14% p = 0,008 2% 10% p = 0,005 NA NA

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

52. hét NA NA NA NA 22% 28%

?  Azn arandomizalt betegeket jelzi; az egyes végpontok szempontjabol értékelhetd betegek tényleges szdma az

idépontoktol fiiggden valtozhat.
* p<0,001
NA: (nem értelmezhetd)

A GO-BEFORE-ban a kozepesen sulyos vagy sulyos rheumatoid arthritises betegek elsddleges
analizise (az ACRS50 valasz 6sszehasonlitasa az 6sszesitett 50 mg és 100 mg golimumab + MTX-
csoportok, valamint az MTX monoterapia esetén) a 24. héten nem volt statisztikailag szignifikéns (p =
0,053). Az 52. héten, a teljes populacioban, az 50 mg golimumab + MTX-csoportban az ACR valaszt
elérok szazalékaranya altaldban magasabb volt, de nem kiilonbozott szignifikdnsan az MTX
monoterapiaval elért eredményektdl (1asd 2. tablazat). Tovabbi analiziseket végeztek az emlitett
sulyos, aktiv és progressziv rheumatoid arthritisben szenvedé betegpopulaciot jellemzo
alcsoportokban. A teljes populacidhoz viszonyitva az emlitett betegpopulacidoban, az 50 mg golimumab
+ MTX-csoportban altaladban nagyobb hatast mutattak ki, mint az MTX monoterapias csoportban.

A GO-FORWARD ¢és GO-AFTER vizsgalatokban, mindegyik elére meghatarozott idépontban, a 14.
¢és a 24. héten is klinikailag jelent6s és statisztikailag szignifikans valaszok sziilettek a DAS28-as
betegség aktivitasi skalan (Disease Activity Scale — DAS) (p < 0,001). Azoknal a betegeknél, akik
azon a golimumab-kezelésen maradtak, amelyre a vizsgalat megkezdésekor randomizaltak dket, a
DAS28 valasz a 104. hétig mindvégig megtartott volt. A vizsgalatban bennmarado és golimumabbal
kezelt betegeknél a DAS28 valaszok hasonloak voltak a 104. héttol a 256. hétig.

A GO-BEFORE-ban, az ACR 70 valasz folyamatos 6 hdnapos idészakon at torténé megmaradasaként
definialt, jelentds klinikai valaszt mértek. Az 52. héten az 50 mg golimumab + MTX-csoportban 1évo
betegek 15%-a jelentds klinikai valaszt ért el a placebo + MTX-csoport 7%-ahoz képest (p = 0,018). A
159, 50 mg golimumab + MTX-csoportba randomizalt beteg koziil 96 még kezelés alatt allt a 104.
héten. Koziiliik, sorrendben 85, 66 és 53 beteg ért el ACR 20/50/70 valaszt a 104. héten. A
vizsgalatban bennmarado6 és golimumabbal kezelt betegeknél hasonlé ACR 20/50/70 valaszarany volt
megfigyelhet6 a 104. héttdl a 256. hétig.

Radioldgiai vilasz

A GO-BEFORE-ban a strukturalis valtozas fokanak kiértékeléséhez a vdH-S pontszamban a kiindulasi
értékhez viszonyitva bekovetkezett valtozast hasznaltdk, ami egy, a radiologiailag mért iziileti er6ziok
szamat és méretét, tovabba a kéz-/csuklo- és labiziileti rés besziikiilésének fokat magaba foglalo,
strukturalis karosodast jelzé Osszetett pontszam. Az 50 mg golimumab adag esetében az 52. héten mért
legjelent6sebb eredményeket a 3. tablazat tartalmazza.

A golimumab kezelési csoportban, a kontrollcsoporthoz képest, szignifikdnsan magasabb volt az 0]
erdziot nem mutatéd betegek szama, illetve azoké, akiknek a kiindulasi értékhez képest mért, Gsszesitett
vdH-S pontszdma < 0 volt (p = 0,003). Az 52. héten megfigyelt radioldgiai eredmények a 104. hétig
megtartottak voltak. A vizsgalatban bennmarad6 és golimumabbal kezelt betegeknél a radiologiailag
kimutathato hatas hasonld volt a 104. héttdl a 256. hétig.
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3. tablazat
Radioldgiailag mért atlag (SD) valtozasok a kiindulasi értékhez viszonyitva, 6sszesitett vdH-S

erer

Placebo + MTX Golimumab 50 mg + MTX

n? 160 159
Osszesitett pontszim
Kiindulasi érték 19,7 (35.4) 18,7 (32,4)
A kiindulési értékhez 1,4 (4,6) 0,7(5,2)*
viszonyitott valtozas
Ero6zios pontszam
Kiindulasi érték 11,3 (18,6) 10,8 (17,4)
A kiindulasi értékhez 0,7 (2,8) 0,5(2,1)
viszonyitott valtozas
JSN pontszam
Kiindulasi érték 8,4 (17.,8) 7,9 (16,1)
A kiindulasi értékhez 0,6 (2,3) 0,2 (2,0)**
viszonyitott valtozas

n jelzi a randomizalt betegeket
* p=0,015
** p=0,044

Fizikadlis funkcio és az egészségfiiggo életmindség

A GO-FORWARD ¢és a GO-AFTER vizsgalatokban a fizikalis funkciot és a funkciokiesést a HAQ
funkciovesztési index (DI) alkalmazasaval 6nallo végpontként hataroztak meg. Ezekben a
vizsgalatokban a golimumabbal, a kontrollcsoporthoz képest, a 24. hétre, a HAQ DI a kiindulasi
allapothoz viszonyitva, klinikailag jelentGs és statisztikailag szignifikans javulast mutatott. Azoknal a
betegeknél, akik azon a golimumab-kezelésen maradtak, amelyre a vizsgalat megkezdésekor
randomizaltak 6ket, a HAQ funkcidvesztési index-szel mérhetd javulas a 104. hétig mindvégig
megtartott volt. A vizsgalatban bennmarado és golimumabbal kezelt betegeknél a HAQ DI javulas
hasonl6 volt a 104. héttol a 256. hétig.

A GO-FORWARD-ban a golimumabbal kezelt betegeknél, a placebot kapokhoz képest az SF-36
fizikalis komponens pontszamaval mérve az egészségfiiggd életmindség klinikailag jelentOs és
statisztikailag szignifikans javuldsat mutattak ki a 24. héten. Azoknal a betegeknél, akik azon a
golimumab-kezelésen maradtak, amelyre a vizsgalat megkezdésekor randomizaltak 6ket, az SF-36
fizikalis komponens pontszamaval mért javulas a 104. hétig mindvégig megtartott volt. A vizsgalatban
bennmaradé és golimumabbal kezelt betegeknél az SF-36 fizikalis komponens pontszamaval mért
javulas hasonld volt a 104. héttol a 256. hétig. A GO-FORWARD-ban és a GO-AFTER-ben a
faradékonysag statisztikailag szignifikans javulasat figyelték meg, amit a kronikus betegség kezelése-
faradékonysag skala (Functional Assessment of Chronic Illness Therapy-Fatigue FACIT-F)
funkcionalis értékelésével mértek.

Felndottkori arthritis psoriatica

A golimumab biztonsagossagat és hatasossagat a GO-REVEAL multicentrikus, randomizalt, kettds
vak, placebokontrollos vizsgalat értékelte 405, a nem-szteroid gyulladasgatlo szerrel (NSAID) vagy
DMARD-dal t6rténé kezelés ellenére is aktiv APs-ben szenved6 felnétt betegnél (> 3 duzzadt és > 3
nyomasérzékeny iziilet). Az ebben a vizsgélatban résztvevo betegeknél az APs diagnozisat legalabb 6
honappal korabban megallapitottak, és legalabb enyhe foku psoriasisuk volt. Az arthritis psoriatica
minden altipusabol valasztottak be beteget, beleértve a rheumas csomok nélkiili arthritis
polyarticularist (43%), az aszimmetrikus periférias arthritist (30%), a distalis interphalangealis (DIP)
iziileteket érintd arthritist (15%), a periférias arthritisszel jar6é spondylitist (11%) és az arthritis
mutilanst (1%). Korabbi anti-TNF-kezelés nem volt megengedett. A golimumabot vagy a placebot 4
hetente subcutan alkalmaztak. A betegek random modon placebot, 50 mg golimumabot vagy 100 mg
golimumabot kaptak. A placebot kapo betegek kezelését a 24. hét utdn 50 mg golimumab-kezelésre
valtottak. Az 52. héten a betegek beléptek a vizsgalat nyilt, hosszatavi kiterjesztésébe. A betegek
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korilbeliil 48%-a tovabbra is alland6 adagban kapott metotrexatot (< 25 mg/hét). A vizsgalat
kiegészitett elsddleges (,,co-primary’’) végpontjai a 14. héten ACR 20 valaszt elérd betegek szazalékos
aranya, valamint a 24. hétre az APs-hoz igazitott vdH-S pontszam alapjan a kiindulasi allapothoz
viszonyitott Osszesitett valtozas volt.

Altalanossagban elmondhaté, hogy az 50 mg, illetve a 100 mg golimumabot tartalmazé adagolasi rend
kozott a hatasossag tekintetében nem figyeltek meg klinikailag jelentds kiilonbségeket a 104. hétig. A
vizsgalati elrendezéstdl fiiggben a betegek a vizsgalat hosszua tavu kiterjesztése soran a vizsgald orvos
megitélésétol fiiggden az 50 mg-os vagy a 100 mg-os golimumab adagra valthattak.

Jelek és tiinetek
Az 50 mg-os dozissal kapcsolatos legfontosabb 14. és 24. heti eredményeket a 4. tablazat tartalmazza,

¢és az alabbiakban keriilnek ismertetésre.

4. tablazatA GO-REVEAL legfontosabb hatisossagi eredményei

Placebo 50 mg* golimumab
n 113 146

A kezelésre reagalok aranya, a betegek %-aban
IACR 20

14. hét 9% 51%

24. hét 12% 52%
ACR 50

14. hét 2% 30%

24. hét 4% 32%
ACR 70

14. hét 1% 12%

24. hét 1% 19%
PASI® 75

14. hét 3% 40%

24. hét 1% 56%

*  p <0,05 minden 6sszehasonlitasban;

Az n arandomizalt betegeket jelzi; az egyes végpontok szempontjabol értékelhetd betegek tényleges szama az
idépontoktol fliggden valtozhat

Psoriasis kiterjedési és sulyossagi index (Psoriasis Area and Severity Index)

Azon betegek alcsoportja alapjan, akiknél a vizsgalat megkezdésekor a testfelszin > 3% érintett volt: a
placebocsoportban 79 beteg (69,9%), az 50 mg golimumab-csoportban 109 beteg (74,3%).

A klinikai valaszokat mar a golimumab adasanak kezdetét kovetd elso kontrollvizsgalatkor (4. hét)
megfigyelték. Hasonldo ACR 20 valasz elérését figyelték meg a 14. héten a rheumas csomok nélkiili
arthritis polyarticularis és az aszimmetrikus periférias arthritis APs-alcsoportba tartozo betegek esetén
is. A tobbi altipusba tartozo betegek szama til alacsonynak bizonyult az érdemi értékeléshez. A
golimumabbal kezelt csoportokban megfigyelt valasz hasonld volt az egyidejiileg metotrexatot kapo,
illetve az azt nem kapo betegeknél. A 146, 50 mg golimumabbal kezelt beteg koziil 70 a 104. héten
még mindig kezelés alatt allt. E 70 beteg koziil sorrendben 64, 46 és 31 mutatott ACR 20/50/70
valaszt. A vizsgalatban bennmarado és golimumabbal kezelt betegeknél hasonlo ACR 20/50/70
valaszarany volt megfigyelhetd a 104. héttdl a 256. hétig.

A 14. és 24. héten statisztikailag szignifikans DAS28 valaszokat is észleltek (p < 0,05).

A golimumabbal kezelt betegeknél a 24. héten az arthritis psoriaticara jellemz6 periférias aktivitast
jelzé paraméterek javulasat (pl. a duzzadt iziiletek szama, a fajdalmas/nyomasérzékeny iziiletek szama,
dactylitis és enthesitis) figyelték meg. A golimumab-kezelés a HAQ DI-vel mért fizikalis funkcio,
valamint az SF-36 fizikalis és mentalis komponensek dsszpontszdmaval mért egészségfiiggo
¢letmindség jelentds javulasat eredményezte. Azoknal a betegeknél, akik azon a golimumab-kezelésen
maradtak, amelyre a vizsgalat megkezdésekor randomizaltak oket, a DAS28 és a HAQ DI valasz a
104. hétig mindvégig megtartott volt. A vizsgalatban bennmarad6 és golimumabbal kezelt betegeknél a
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DAS28 és a HAQ DI valaszok hasonldoak voltak a 104. héttdl a 256. hétig.

Radiologiai valasz

A kéz és a 1ab strukturalis kdrosodasanak radiologiai kiértékeléséhez az APs-hoz igazitott vdH-S
pontszamban a kiindulasi értékhez viszonyitott valtozast hasznaltak a kéz distalis interphalangealis
(DIP) iziileteinek hozzaadéasaval.

Az 50 mg golimumabbal torténd kezelés, a placeboval dsszehasonlitva, csokkentette a periférias iziileti
karosodas progressziojanak sebességét, amint az a 24. héten kimutathat6 volt a kiindulasi allapothoz
képest mért dsszesitett, modositott vdH-S pontszam alapjan (atlag = SD pontszdm 0,27 + 1,3 volt a
placebocsoportnal, 6sszehasonlitva a golimumab-csoportnal mérttel -0,16 = 1,3; p=10,011). A 146
betegbdl, akiket az 50 mg golimumab csoportba valasztottak be, 126 betegnél alltak rendelkezésre az
52. heti radiologiai adatok, akik koziil 77%-nél nem mutatkozott progresszio a kiindulési allapothoz
képest. A 104. héten 114 betegnél alltak rendelkezésre radiologiai adatok, s koziilik 77%-nal nem
mutatkozott progresszi6 a kiindulasi allapothoz képest. A vizsgalatban bennmarado és golimumabbal
kezelt betegek kozott a betegek hasonl6 aranyanal nem mutatkozott progresszioé a kiindulési allapothoz
képest a 104. héttdl a 256. hétig.

Felnéttkori axialis spondyloarthritis

Felndttkori spondylitis ankylopoetica

A golimumab biztonsagossagat és hatasossagat a GO-RAISE multicentrikus, randomizalt, kettds vak,
placebokontrollos vizsgalat értékelte 356 felnétt, aktiv spondylitis ankylopoeticaban (definicioja:
Bath-féle spondylitis ankylopoetica betegség aktivitasi index [Bath Ankylosing Spondylitis Disease
Activity Index — BASDAI] > 4, valamint a hatfajasra vonatkoz6 vizualis analog skala >4, a 0-10 cm-
ig terjedod skalan) szenvedd beteg bevonasaval. Az ebbe a vizsgalatba bevont betegek az aktualis vagy
korabbi NSAID- vagy DMARD-kezelés ellenére aktiv betegségben szenvedtek, és korabban nem
részesiiltek anti-TNF-terapidban. A golimumabot vagy a placebot minden 4. héten adtak be subcutan.
A betegek random modon placebot, 50 mg golimumabot vagy 100 mg golimumabot kaptak, és
megengedett volt az egyidejii DMARD-kezelés (MTX, SSZ és/vagy HCQ). Az els6dleges végpont a
spondylitis ankylopoeticat értékeld vizsgalati csoport (Ankylosing Spondylitis Assessment Study
Group — ASAS) 20-as valaszat a 14. hétre elérd betegek szdzalékos aranya volt. A placebokontrollos
hatasossagi adatokat a 24. hétig gylijtotték és elemezték.

Az 50 mg-os dozissal kapcsolatos legfontosabb eredményeket az 5. tablazat tartalmazza, és az
alabbiakban keriilnek ismertetésre. Altalanossagban elmondhaté, hogy az 50 mg, illetve a 100 mg
golimumabot tartalmazo6 adagolasi rendek kozott a hatasossag tekintetében nem figyeltek meg
klinikailag jelentds kiilonbségeket a 24. hétig. A vizsgalati elrendezéstdl fliggden a betegek a vizsgalat
hossza tavu kiterjesztése soran a vizsgalo orvos megitélésétdl fliggéen az 50 mg-os vagy a 100 mg-os
golimumab adagra valthattak.

5. tablazat
A GO-RAISE legfontosabb hatasossagi eredményei

Placebo 50 mg* golimumab
n 78 138

A kezelésre reagalok aranya, a betegek %-aban
IASAS 20

14. hét 22% 59%

24. hét 23% 56%
IASAS 40

14. hét 15% 45%

24. hét 15% 44%
IASAS 5/6

14. hét 8% 50%

24. hét 13% 49%

*  p<0,001 valamennyi &sszehasonlitasban
Az n a randomizalt betegeket jelzi; az egyes végpontok szempontjabol értékelhetd betegek tényleges szama az
idépontoktdl fiiggden valtozhat
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A vizsgalatban bennmarad6 és golimumabbal kezelt betegeknél hasonld ASAS 20 és ASAS 40
valaszarany volt megfigyelhet6 a 24. héttél a 256. hétig.

A 14. és a 24. héten statisztikailag szignifikans eredményt észleltek a BASDAI 50, 70 és 90 esetén (p
<0,017) is. A betegség aktivitasanak f6 mérdszamainak javulasat a kezd6 golimumab adag beadasat
koveto els6 kontroll vizsgalatkor (4. hét) észlelték, és a javulas a 24. hétig megmaradt. A vizsgélatban
bennmaradé és golimumabbal kezelt betegeknél a kiinduldsi BASDALI értékhez képest hasonl6 aranyt
valtozas volt megfigyelhetd a 24. héttdl a 256. hétig. A betegeknél az ASAS 20 valaszok 14. héten
elvégzett felmérésekor a DMARD-ok (metotrexat, szulfaszalazin és/vagy hidroxiklorokin)
alkalmazasatol, a HLA-B27 antigénstatusztol vagy a CRP kiindulasi szintjétdl fiiggetleniil tartds
javulast tapasztaltak.

A golimumab-kezelés szignifikdnsan javitotta a fizikalis funkciot, amit a Bath-féle spondylitis
ankylopoetica funkcionalis index kiindulasi értékétdl [Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index
BASFI] valo eltérés mutatott ki a 14. és 24. héten. Az SF-36 fizikalis komponens pontszamaval mért,
egészséggel 0sszefliggd életmindség is jelentds javulast mutatott a 14. és a 24. héten. A vizsgalatban
bennmaradé és golimumabbal kezelt betegeknél a fizikalis funkcio és az egészséggel 0sszefiiggd
¢letmindség javulas hasonld volt a 24. héttdl a 256. hétig.

Felndttkori nem radiologiai axidlis spondyloarthritis
GO-AHEAD

A golimumab biztonsagossagat és hatasossagat egy multicentrikus, randomizalt, kettds vak,
placebokontrollos (GO-AHEAD) vizsgalat értékelte 197 felnétt, sulyos, aktiv nr-axialis SpA-ban
(definicioja: az axialis spondyloarthritis ASAS klasszifikacids kritériumainak megfeleld, de a
modositott New York-i AS kritériumoknak nem megfeleld betegek) szenvedd beteg bevonasaval. Az
ebbe a vizsgalatba bevont betegek az aktualis vagy korabbi NSAID-kezelés ellenére aktiv betegségben
szenvedtek (definicioja: BASDAI > 4, valamint a hatfajasra vonatkozo6 vizualis analdg skala (VAS) >
4, a 0-10 cm-ig terjedo skalan), és korabban nem részestiltek biologiai szerrel végzett kezelésben,
beleértve az TNF-gatlo-kezelést is. A betegeket random mddon osztottak a placebo vagy a 4 hetente
50 mg subcutan golimumab-kezelést kapo csoportba. A 16. héten a betegek a vizsgalat nyilt
szakaszaba 1éptek, amely soran a 48. hétig minden beteg 4 hetente 50 mg golimumabot kaptott
subcutan beadva; a hatasossagi értékelést az 52. hétig, a biztonsagossagi kovetést pedig a 60. hétig
végezték. A vizsgalat nyilt kiterjesztésének kezdetekor (16. hét) golimumabot kapd betegek
hozzavetdlegesen 93%-a maradt a vizsgalat végéig a kezelésen (52. hét). Az elemzéseket ,,az Osszes
n= 158, definicioja: kiindulaskor emelkedett CRP és/vagy MRI-vel kimutatott meglévo sacroileitis) is
elvégezték. A placebokontrollos hatasossagi adatokat a 16. hétig gyijtotték és elemezték. Az
els6dleges végpont ASAS 20-as valaszt a 16. hétre elér6 betegek szazalékos aranya volt. A
kulcsfontossagt eredményeket a 6. tablazat mutatja, illetve alabb keriilnek leirasra.

6. tablazat
Meghatarozé hatasossagi eredmények a 16. héten a GO-AHEAD vizsgalatbdl

Jelek és tiinetek javulasa
Az 6sszes kezelt beteg (AT) A gyulladas objektiv tiineteit
mutato betegek populacioja (OSI)
Placebo Golimumab 50 mg Placebo Golimumab 50 mg
n’ 100 97 80 78

A kezelésre reagalok aranya, a betegek %-aban
ASAS 20 40% T1%** 38% T7%**
ASAS 40 23% 57%** 23% 60%**
IASAS 5/6 23% 54%** 23% 63%**
IASAS Részleges Remisszio 18% 33%* 19% 35%*
ASDAS-C*<1,3 13% 33%* 16% 35%%*
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BASDAI 50 | 30% | 58%0%* | 29% | 59%**

A gyulladas gatlasa a sacroiliacalis (SI) iziiletekben, MRI-vel mérve

Placebo Golimumab 50 mg Placebo Golimumab 50 mg
n 87 74 69 61
Atlagos valtozas a
SPARCC!MRI
sacroiliacalis iziileti skalan -0,9 -5,3%* -1,2 -6,4%*

n a randomizalt és kezelt betegek

Spondylitis ankylopoetica betegség C-reaktiv protein aktivitasi skala (Ankylosing 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)

®  nabetegek szdma a kiindulési érték és a 16. hét MRI adatai alapjan

4 Kanadai Spondylitis Kutatasi Konzorcium (SPARCC — Spondyloarthritis Research Consortium of Canada)

** p<0,0001 golimumab és a placebo Gsszehasonlitasa
*  p<0,05 golimumab ¢és a placebo Osszehasonlitasa

A sulyos, aktiv nr-axialis SpA jeleinek és tiineteinek statisztikailag jelentds javulasa mutatkozott az
50 mg golimumab-kezelésben részesiilo betegeknél a placebohoz képest a 16. hétig (6. tablazat).
Javulast figyeltek meg az elso értékeléskor (4. hét), a kezd6 golimumab adag alkalmazasat kovetden.
Az MRI-vel mért SPARCC-érték az SI iziiletek gyulladasanak statisztikailag szignifikans csokkenését
mutatta a 16. héten az 50 mg golimumab-kezelésben részesiilo betegeknél a placebohoz képest (6.
tablazat). A hatfajasra és éjszakai hatfajasra vonatkozo vizualis analog skalan (Total Back Pain and
Noctural Back Pain VAS) mért fajdalom és a spondylitis ankylopoetica betegség C-reaktiv protein
aktivitasi skalan (Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score C-Reactive Protein — ASDAS-C)
mért betegségaktivitas is statisztikailag szignifikans javulast mutatott a 16. héten a kiindulasi értékhez
képest az 50 mg golimumab-kezelésben részesiilo betegeknél a placeboval 6sszehasonlitva (p <
0,0001).

Statisztikailag szignifikans javulas mutatkozott a Bath-féle spondylitis ankylopoetica metrologiai
index-szel (Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index — BASMI) mért spinalis mobilitasban és a
Bath-féle spondylitis ankylopoetica funkcionalis index-szel (Bath Ankylosing Spondylitis Functional
Index — BASFI) mért fizikélis funkciokban az 50 mg golimumab-kezelésben részesiilo betegeknél, a
placebot kapod betegekhez képest (p < 0,0001). A placebot kapo betegekhez képest a golimumab-
kezelésben részesiilo betegek az egészséggel dsszefliggd életmindség szignifikansan nagyobb mértéki
javulasat tapasztaltak az ASQoL, az EQ-5D ¢és az SF-36 fizikalis és mentalis komponens
pontszamaival mérve, illetve a teljesitOképesség szignifikansan nagyobb mértékii javulasat
tapasztaltak, amelyet az Osszességben értelmezett munkaképtelenség és aktivitas-képtelenség nagyfoku
csokkenésével mértek a WPAI kérddivvel.

A fent leirt végpontok mindegyikében statisztikailag szignifikdns eredmények mutatkoztak az OSI
populacidban is a 16. héten.

Mind az AT, mind az OSI populécidban az 50 mg golimumabbal kezelt betegeknél a jelek és tiinetek,
a spinalis mobilitas, a fizikalis funkcid, az életmindség és a produktivitas 16. héten megfigyelt javulasa
fennmaradt az 52. hétig a vizsgalatban maradoknal.

GO-BACK

A terapia abbahagyésaval dsszehasonlitva a tovabbi golimumab-kezelés (teljes vagy csokkentett
adagolasi gyakorisag) hatdsossagat és biztonsagossagat értékelték olyan, aktiv nr-axialis SpA-ban
szenvedo felnétt (18—45 éves) betegek bevonasaval, akiknél tartds remissziot igazoltak havonkénti
kezelés esetén 10 honapig a golimumabbal végzett nyilt elrendezésii (GO-BACK) vizsgalatban. Azokat
a bevonasi kritériumoknak megfeleld (a 4. honapra klinikai valaszt elérd és mind a 7., mind a 10.
hénapban inaktiv betegség statuszt (ASDAS < 1,3) elérd) betegeket, akik eljutottak a kettds vak
megvonasi fazisig, randomizaltak tovabbi havonkénti golimumab-kezelésre (teljes kezelési rend, N =
63), kéthavonkénti golimumab-kezelésre (csokkentett kezelési rend, N = 63) vagy havonkénti
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placebokezelésre (kezelés megvonas, N = 62) legfeljebb koriilbeliil 12 honapig.

Az elsddleges hatasossagi végpont azon betegek aranya volt, akiknél nem volt fellangoléas. Azoknal a
betegeknél, akik fellangolést tapasztaltak, azaz akiknél két, egymast kovetd feliilvizsgéalat soran
megallapitott ASDAS abszolut pontszama mindkét esetben vagy > 2,1 volt vagy a kezelés
abbahagyéasa utani emelkedés > 1,1 volt a 10. hdonaphoz képest (a nyilt elrendezésti szakasz vége), a
klinikai valasz jellemzdinek megallapitasara ujrakezdték a havonkénti golimumab-kezelést egy nyilt
elrendezésti Gjrakezelési szakaszban.

Klinikai valasz a kettés vak kezelés abbahagyasa utan

A 188, inaktiv betegségben szenvedd beteg koziil, akik a kettds vak kezelés soran legalabb egy adagot
kaptak, a betegek szignifikansan nagyobb aranya (p < 0,001) nem tapasztalta a betegség fellangolasat,
amikor a golimumab-kezelést tovabb kapta vagy teljes kezelési rend (84,1%) vagy csokkentett kezelési
rend (68,3%) szerint, a kezelést abbahagy6 betegekhez (33,9%) képest (7. tablazat).

7. tablazat
Azon résztvevok aranyanak elemzése, akiknél nem alakult ki fellangolas® Teljes elemzési csoport
(2. szakasz — Kettés vak)

Kiilonbség %-ban vs. placebo
Kezelés n/N % becsiilt (95%-o0s CI)" p-érték®
GLM SC QMT 53/63 84,1 50,2 (34,1; 63,6) < 0,001
GLM SC Q2MT 43/63 68,3 34,4 (17,0; 49,7) < 0,001
Placebo 21/62 339

A teljes elemzési csoport magaban foglal valamennyi randomizalt résztvevoét, akik az 1. szakaszban elérték a betegség
inaktivitasat és vak vizsgalati kezelés soran legalabb egy adagot kaptak.

¢ ASDAS-szal meghatdrozva 2, olyan egymast kovetd feliilvizsgalat sordn, ahol mindkettd abszollit pontszama vagy >
2,1 volt vagy a megvonas utani emelkedés > 1,1 volt a 10. hdnaphoz képest (23. vizit).
I-es tipust hiba aranya a kezelések t6bbszoros 6sszehasonlitasa soran (GLM SC QMT vs. placebo és GLM SC Q2MT
vs. placebo), amelyet szekvencialis (step-down) vizsgalati eljarassal kontrollaltak. A szarmaztatott érték stratifikalt
Miettinen és Nurminen mddszeren alapult, amelynek stratifikacios tényezdje a CRP-szint (> 6 mg/l vagy < 6 mg/l)
volt.
Azokat a résztvevoket, akik a 2. szakaszt id0 el6tt €s ,,fellangolas™ el6tt abbahagytak, ugy tekintik, hogy naluk
eléfordult ,.fellangolas”. N = Résztevevok 0sszesen; n = résztvevok, akiknél nem fordult el6 fellingolas; GLM =
golimumab; SC = subcutan, QMT = havonkénti adagolas; Q2MT = minden masodik havonkénti adagolas.

Az elso fellangolasig eltelt idot a kezelés-megvonasi csoport és valamelyik golimumab kezelési
csoport kdzott az 1. abra mutatja be (log-rang p < 0,0001 valamennyi dsszehasonlitasnal). A
placebocsoportban a fellangolasok koriilbeliil a golimumab-kezelés abbahagyasat koveto 2 honap
elteltével kezdodtek, a fellangolasok tobbsége a kezelés abbahagyasat koveto 4 honapon beliil fordult
elo (1. abra).
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1. abra:Elsé fellangolasig eltelt id6 Kaplan—Meier-elemzése
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Esemény vagy cenzoralt id6
Kockazati csoportba tartozé résztvevok (hénap)
GLM QMT 63 59 55 55 54 54 54 54 54 54 54 53 24
GLM Q2MT 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

*A végpontot nem korrigaltak sokrétliségre. CRP-szinttel stratifikalva (> 6 mg/l vagy < 6 mg/l). A fellangolas ASDAS-szal hataroztak meg 2, olyan
egymast kovetd felllvizsgalat soran, ahol mindketté abszolut pontszama vagy = 2,1 volt vagy a megvonas utani emelkedés = 1,1 volt a 10.
hénaphoz képest (23. vizit). A fellangolast nem mutato résztvevéket a kezelés abbahagyasakor vagy a kettés vak kezelés 13. hénapjaban
cenzoraltak. A 2. szakasz megkezdése jeldli az 1. napot a teljes elemzési csoportra vonatkozé Kaplan-Meier elemzésben.

Klinikai valasz a betegség fellangolasa miatti ujrakezelésre

A klinikai valaszt a BASDAI-ért¢k > 2 vagy > 50%-os javulasaként hataroztdk meg a betegség
fellangolasat értékeld 2, egymast kovetd BASDAI-érték atlagaban. A csokkentett kezelési rend szerinti
kezelést kapo betegek vagy akiknél a kezelést leallitottak, 6sszesen 53 résztvevo koziil — akiknél a
betegség fellangolésa igazolodott — 51 (96,2%) adott klinikai véalaszt a golimumabra az jrakezelés
els6 3 honapjaban, bar kevesebb beteg (71,7%) tudta azt fenntartani mind a 3 honap soran.

Felndttkori colitis ulcerosa
A golimumab hatasossagat két, feln6tteknél végzett, randomizalt, kettds vak, placebokontrollos
klinikai vizsgalatban értékelték.

Az indukcib6s klinikai vizsgalatban (PURSUIT- indukcids fazis) olyan kdzepesen sulyos vagy sulyos
foku, aktiv colitis ulcerosaban szenvedd betegeket értékeltek (Mayo pontszam 6-t61 12-ig;
endoszkopos részpontszam > 2), akik a hagyomanyos kezelésekre nem megfelelGen reagaltak vagy
nem toleraltak ezeket, avagy kortikoszteroid fliggék voltak. A vizsgalat d6zismegerdsitd részében 761
beteget randomizaltak vagy a 0. héten sc. 400 mg és a 2. héten 200 mg golimumabot kapo, vagy a 0.
héten sc. 200 mg golimumabot és a 2. héten 100 mg-ot kapo, illetve a 0. és a 2. héten sc. placebdt kapod
csoportokba. Oralis aminoszalicilatok, kortikoszteroidok és/vagy immunmodulatorok egyidejii
alkalmazasa stabil dozisokban megengedett volt. Ebben a vizsgélatban a golimumab hatasossagat
értékelték a 6. hétig.

A fenntarto klinikai vizsgalat (PURSUIT-Fenntart6) eredményei 456 olyan beteg eredményeinek
kiértékelésén alapulnak, akik klinikai véalaszt értek el a korabbi, golimumabbal végzett indukcios
kezeléssel. A betegeket randomizaltak 4 hetente sc. 50 mg golimumabot, 100 mg golimumabot vagy
placebot kapo csoportba. Oralis aminoszalicilatok és/vagy immunmodulatorok egyidejli alkalmazasa
stabil dozisokban megengedett volt. A kortikoszteroidok dozisat a fenntart6 vizsgalat kezdetekor
fokozatosan csokkenteni kellett. Ebben a vizsgalatban a golimumab hatasossagat értékelték az 54.
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hétig. A fenntartd vizsgalatot az 54. hétig befejez6 betegek a vizsgalat kiterjesztésében folytattak a
kezelést, amelynek hatdsossagat a 216. hétig vizsgaltak. A vizsgalat kiterjesztésében a hatasossag
értékelése a kortikoszteroid alkalmazasanak valtoztatasain, az orvos altalanos értékelésén (PGA,
Physician’s Global Assessment) a betegség aktivitasarol és a Gyulladasos Bélbetegség Kérdoivvel
(IBDQ) mért életmindség javulason alapult.

8. tablazat
Meghatarozo6 hatasossagi eredmények a PURSUIT vizsgalat indukcids és fenntarté fazisaban

PURSUIT-— indukcios fazis
Placebo Golimumab 200/100 mg
n= 251 n=253
A betegek szazalékos aranya
Klinikai valaszt mutato betegek aranya a 30% S51%**
6. héten®
Klinikai remisszioban 1év6 betegek aranya a 6% 18%**
6. héten®
Nyalkahartya gyogyulast mutato betegek aranya 29% 42%*
a 6. héten®
PURSUIT- fenntarté fazis
Placebo solimumab Golimumab
n= 154 50 mg 100 mg
n= 151 n= 151
A betegek szazalékos aranya
A valasz fennmaradasa (klinikai valaszt mutato 31% 47%* 50%**
betegek az 54. hétig)®
Tartds remisszio (a betegek klinikai remisszioban| 16% 23%* 28%*
vannak mind a 30., mind az 54. héten)"

n= a betegek szama
** p<0,001
* p<0,01

?  Definici6 szerint a Mayo pontszam csdkkenése a kiindulasi értékhez képest > 30%-kal és > 3 ponttal, a rectalis vérzés
részpontszam-csokkenéssel (> 1) vagy 0 vagy 1 rectalis vérzés részpontszammal egyidejiileg.

®  Definicié szerint Mayo pontszam < 2, egyéni részpontszam > 1 nélkiil.

¢ Definici6 szerint 0 vagy 1 endoszképiss Mayo részpontszam.

Kizarolag golimumab indukciod.

® A betegeket 4 hetente értékelték colitis ulcerosa aktivitas szempontjabol részleges Mayo pontokkal (a valasz hianyat
endoszkopidval igazoltak). Ezért az a beteg, akinél a valasz fennmaradt, az 54 hetes id6tartam alatt minden
értékelésnél folyamatos klinikai valaszt mutatott.

T A tartos remisszi6 eléréséhez a betegnek remisszioban kellett lennie mind a 30., mind az 54. héten (anélkiil, hogy az
54 hét soran barmikor jelét mutatta volna a klinikai valasz hianyanak)

& A 80 kg-nal kisebb testtdmegii betegek esetében az 50 mg-os fenntartd kezelést kapo betegek nagyobb hanyada
mutatott tartos klinikai remissziot a placebot kapo betegekhez képest.

Tobb, golimumab-kezelésben részesiilt beteg mutatott tartds nyalkahartya gyogyulast (nyalkahartya
gyogyulast mutato betegek mind a 30. héten, mind az 54. héten) az 50 mg golimumabot kapo
csoportban (42%, nominalis p < 0,05) és a 100 mg golimumabot kapd csoportban (42%, p < 0,005) a
placebocsoporthoz tartozo betegekhez képest (27%).

A betegek 54%-a (247/456) kozott, akik a PURSUIT-Fenntartd vizsgalat kezdetekor egyidejileg
kortikoszteroid-kezelést is kaptak, nagyobb volt az 54 hét alatt tartos klinikai valaszt mutato, és az 54.
héten egyidejiileg kortikoszteroidot nem kapo betegek aranya az 50 mg-os csoportban (38%, 30/78) és
a 100 mg-os csoportban (30%, 25/82) a placebocsoporthoz képest (21%, 18/87). A kortikoszteroidot
az 54. hétig elhagyo betegek ardnya nagyobb volt az 50 mg-os csoportban (41%, 32/78) és a 100 mg-
os csoportban (33%, 27/82) a placebocsoporthoz képest (22%, 19/87). A vizsgalat kiterjesztésébe
bekeriil6 betegek korében a kortikoszteroid-kezelést nem igényl6 vizsgalati alanyok aranya altalaban
valtozatlan volt a 216. hétig.
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Azok a betegek, akik a 6. héten nem értek el klinikai valaszt a PURSUIT-Indukcids vizsgalatokban,
100 mg golimumabot kaptak 4 hetente a PURSUIT-Fenntart6 vizsgalatban. A 14. héten ezeknek a
betegeknek a 28%-a ért el a részleges Mayo-pontszammal meghatarozott valaszt (> 3 ponttal csokkent
az indukcié megkezdéséhez képest). Az 54. héten az ezeknél a betegeknél megfigyelt klinikai
eredmények hasonloak voltak a 6. héten klinikai vélaszt elérd betegeknél jelentett klinikai
eredményekhez.

A betegségspecifikus Gyulladdsos Bélbetegség Kérddiv (IBDQ) alapjan mérve a 6. héten a golimumab
jelentOsen javitotta az €letmindséget a kiindulasi értéktdl valo eltérés alapjan. A golimumab fenntartd
kezelést kapo betegek kozott az IBDQ szerint mérve az életmindség javulasa fennmaradt az 54. hétig.

A vizsgalat kiterjesztésének kezdetekor (56. hét) golimumabot kap6 betegek hozzavetdlegesen 63%-a
maradt a kezelésen a vizsgalat végéig (a golimumab utolsé alkalmazasa a 212. héten).

Immunogenitas
A golimumab-kezelés soran golimumab elleni antitestek alakulhatnak ki. A golimumab elleni

c gy

meg nyilvanvald 6sszefliggést az antitestek kialakulasa és a hatdsossag kozott. A golimumab elleni
antitestek jelenléte novelheti az injekcid beadasanak helyén fellépo reakciok kockdzatat (1asd 4.8 pont).

Gyermekek és serdiilok

Polyarticularis juvenilis idiopathias arthritis

A golimumab biztonsagossagat és hatasossagat 173, aktiv, legalabb 5 iziiletet érinté pJIA-ban
szenvedd, és MTX-kezelésre nem megfeleld valaszt ado gyermek é€s serdiil6 (2. és betoltott 18. életév
kozotti koru) bevonasaval egy randomizalt, kettds vak, placebokontrollos, megvonasi vizsgalatban
(GO-KIDS) értékelték. A JIA sokiziileti forméjaban szenvedd gyermekek (rheumatoid faktor pozitiv
vagy negativ polyarthritis, extendalo oligoarthritis, juvenilis arthritis psoriatica vagy jelenleg
szisztémas tlinetek nélkiili szisztémas JIA) bevonasaval végezték a vizsgalatot. Az érintett iziiletek
kiindulasi median mennyisége 12 volt, és a median CRP 0,17 mg/dl volt.

A vizsgalat els6 része egy 16 hetes, nyilt elrendezésiiszakaszbol allt, amelyben a vizsgalatba bevont
173 gyermek 30 mg/m? (maximum 50 mg) golimumabot kapott subcutan 4 hetente, valamint MTX-ot.
A 16. héten ACR Ped 30 vélaszt elérd 154 gyermek I1épett be a vizsgalat masodik, randomizalt,
megvonasos részébe és kapott 30 mg/m? (maximum 50 mg) golimumabot + MTX-ot vagy placebot +
MTX-ot 4 hetente. A betegség fellangolasa utan a gyermekek 30 mg/m? (maximum 50 mg)
golimumabot + MTX-ot kaptak. A 48. héten a gyermekek beléptek a vizsgalat hosszutavu
kiterjesztésébe.

Ebben a vizsgalatban a gyermekek ACR Ped 30, 50, 70 és 90 valaszokat mutattak mar a 4. héten.

A 16. héten a gyermekek 87%-a volt ACR Ped 30 valaszt ado, és a gyermekek 79%-a volt ACR Ped
50 valaszt add, 66%-a ACR Ped 70 valaszt add és 36%-a ACR Ped 90 valaszt add. A 16. héten a
gyermekek 34%-4anal valt inaktivva a betegség a kovetkezo kritériumok mindegyikének teljesiilésével:
egyik iziiletnél sincs aktiv arthritis; nincs JIA-nak tulajdonithato laz, kiités, serositis, splenomegalia,
hepatomegalia vagy generalizalt lymphadenopathia; nincs aktiv uveitis; normalis siillyedés

(<20 mm/6ra) vagy CRP (< 1,0 mg/dl); az orvos altalanos értékelése a betegség aktivitasarol (< 5 mm
a vizualis analog skalan [VAS]); a reggeli iziileti merevség iddtartama < 15 perc.

A 16. héten valamennyi ACR Ped komponens klinikailag relevans javulast mutatott a kiindulashoz
képest (lasd 9. tablazat).
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9. tablazat Az ACR Ped komponenseknél tapasztalt javulas a kiinduldshoz képest a 16. héten”

A javulas median szazalékos értéke
Golimumab 30 mg/m?
n°=173

Az orvos altalanos értékelése a betegség aktivitasarol 88%
(VAS© 0-10 cm)

Vizsgalati alany/sziild altalanos értékelése a kozérzetrdl 67%
(VAS 0-10 cm)

IAktiv iziiletek szama 92%
Korlatozott mozgastartomany iziiletek szama 80%
Fizikai funkcio CHAQ%val meghatarozva 50%
ESR (mm/o6ra)° 33%

kiindulas = 0. hét

az ,,n” a vizsgalatban résztvevo betegek szamat jelzi

VAS (Visual Analogue Scale): vizualis analog skala

CHAQ (Child Health Assessment Questionaire): gyermek egészségiigyi kérd6iv
ESR (erythrocyte sedimentation rate) (mm/o6ra): vérsejtsiillyedés (milliméter/ora)

o a o o

Az elsddleges végpontot, azoknak a gyermekeknek az aranyat, akik a 16. héten ACR Ped 30
valaszadok voltak, és akiknél nem fordult el a betegség fellangolasa a 16. hét és a 48. hét kozott, nem
érték el. A gyermekek tobbségénél nem fordult eld a betegség fellangoldsa a 16. és a 48. hét kdzott
(59% a golimumab + MTX- és 53% a placebo + MTX csoportban; p = 0,41).

Az els6dleges végpont tekintetében a kiindulasi CRP-szintek (> 1 mg/dl a < 1 mg/dl-hez viszonyitva)
alapjan végzett, elore meghatarozott alcsoportelemzések a betegség fellangolasanak nagyobb mértékét
mutattak a placebo + MTX-tal kezelt vizsgalati alanyoknal a golimumab + MTX-tal kezelt vizsgalati
alanyokhoz képest, akiknél a kiindulasi CRP> 1 mg/dl volt (87% a 40%-hoz képest, p = 0,0068).

A 48. héten a golimumab + MTX és a placebo + MTX csoportban a gyermekek 53%-a és 55%-a adott
ACR Ped 30 vélaszt, valamint a golimumab + MTX és a placebo + MTX csoportban a gyermekek
40%-a, illetve 28%-a ért el betegség inaktivitast.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivodas

A golimumabot egészséges egyéneknek vagy RA-ban szenvedd betegeknek, egyszeri adagban a bor ala
adva, a maximalis szérumkoncentracio (tmax) elérésének median ideje 2-6 nap kozé esett. Egészséges
egyéneknek subcutan injekcidban adott 50 mg golimumab maximalis szérumkoncentracidja (cmax), az
atlagot + a standard deviaciot figyelembe véve 3,1 =+ 1,4 ng/ml volt.

Egyszeri, bor ala torténd adast kovetden 100 mg golimumab felszivodasa hasonld volt a felkar, a has
¢€s a comb esetében, 51%-os atlagos abszolut biohasznosuléssal. Mivel a golimumab a subcutan adast
kovetden megkozelitdleg dozisaranyos farmakokinetikat mutatott, varhatdéan egy 50 mg-os és egy
200 mg-os golimumab adag abszolut biohasznosulasa is hasonlo.

Eloszlas
Egyszeri iv. adagolast kdvetden az atlagos eloszlasi térfogat 115 + 19 ml/ttkg volt.

Elimindcio

A golimumab szisztémas clearance-¢t 6,9 + 2,0 ml/nap/ttkg-ra becsiilték. A becslések szerint a
terminalis felezési id6 egészséges egyéneknél megkozelitleg 12 + 3 nap volt, és az RA-ban, APs-ben,
SA-ban, vagy CU-ban szenvedd betegeknél is hasonld értékeket figyeltek meg.

Amikor az RA-ban, APs-ben vagy SA-ban szenvedd betegeknek 4 hetente 50 mg golimumabot adtak
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subcutan, a dinamikus egyensulyi (steady-state) allapoti szérumkoncentracio a 12. hétre alakult ki.
Metotrexat egyidejii alkalmazasaval a 4 hetente subcutan adott 50 mg golimumab-kezelés atlagosan (£
standard deviacio) kb. 0,6 + 0,4 pg/ml-es minimalis dinamikus egyenstlyi allapott
szérumkoncentraciot eredményezett a metotrexat-kezelés ellenére aktiv RA-ban szenvedd betegeknél,
¢és megkozelitdleg 0,5 = 0,4 pg/ml-es szérumkoncentraciot az aktiv APs-ben, valamint 0,8 +

0,4 pg/ml-es szérumkoncentraciot az SA-ban szenvedd betegeknél. Az atlagos mélyponti dinamikus
egyensulyi allapotu szérum golimumab koncentraci6 az nr-axialis SpA-ban szenvedd betegeknél
hasonl6 volt az SA-ban szenvedd betegeknél megfigyelthez a 4 hetente subcutan adott 50 mg
golimumab-kezelés utan.

Az RA-ban, APs-ben vagy SA-ban szenvedd, egyidejlileg metotrexatot nem kapd betegeknél a
dinamikus egyensulyi allapotu golimumab-koncentracio 30%-kal lett alacsonyabb, mint a
golimumabot metotrexattal egyiitt kapo betegeknél. Korlatozott szamu, RA-ban szenvedd, 6 honapon
at subcutan golimumabbal kezelt betegnél a metotrexat egyidejli adasa kb. 36%-kal csokkentette a
golimumab latszolagos clearance-ét. A populdcios farmakokinetikai elemzések viszont azt mutattak,
hogy a NSAID-ok, a szajon at szedett kortikoszteroidok vagy szulfaszalazin egyiittes adasa nem
befolyasolta a golimumab latszolagos clearance-ét.

CU-ban szenved6 betegeknek a 0. és 2. héten adott, sorrendben 200 mg-os és 100 mg-os golimumab
indukcios adag, és az ezt kovetden 4 hetente subcutan alkalmazott 50 mg-os vagy 100 mg-os
golimumab fenntarté adag révén a szérum golimumab koncentracidk koriilbeliil 14 héttel a terapia
elkezdése utan elérték a dinamikus egyensulyi (steady-state) allapotot. A fenntartd kezelés soran

4 hetente 50 mg vagy 100 mg subcutan adagolt golimumab révén elért atlagos dinamikus egyensulyi
allapot mélyponti szérumkoncentracié sorrendben korilbeliil 0,9 + 0,5 pg/ml és 1,8 £ 1,1 pg/ml volt.

4 hetente 50 mg vagy 100 mg subcutan adagolt golimumabbal kezelt CU-s betegeknél
immunmodulatorok egyidejlileg torténd alkalmazasa nem fejtett ki jelentés hatast a golimumab
dinamikus egyensulyi allapotban mért mélyponti szintjeire.

Azoknal a betegeknél, akiknél golimumab-elleni antitestek termelddtek, altalaban alacsony volt a
golimumab dinamikus egyenstlyi allapotban mért mélyponti szérumkoncentracidja (lasd 5.1 pont).

Linearitas

Egyszeri intravénas adagolast kovetoen a golimumab RA-ban szenvedd betegeknél megkdzelitleg
doézisaranyos farmakokinetikat mutatott a 0,1-10,0 mg/ttkg-os dozistartomanyban. Egyszeri sc. adagot
kovetden egészséges alanyoknal szintén megkdzelitdleg dozisaranyos farmakokinetikat mutatott az
50 mg-400 mg-os dozistartomanyban.

A testtomeg hatdsa a farmakokinetikara
A testtomegnovekedéssel parhuzamosan a golimumab latszolagos clearance-e novekvo tendenciat
mutatott (Iasd 4.2 pont).

Gyermekek és serdiilok

A golimumab farmakokinetikajat 173, pJIA-ban szenved6 gyermek bevonasaval hataroztak meg a

2. és betoltott 18. eletév kozotti életkori tartoméanyban. A pJIA vizsgalatban azok a gyermekek, akik
30 mg/m? (maximum 50 mg) golimumabot kaptak subcutan 4 hetente, olyan median minimalis
dinamikus egyensulyi allapoti golimumab-koncentraciot értek el, amely hasonlo volt a kiilonb6zo
korcsoportokban, €s amely szintén hasonlo vagy enyhén magasabb volt azoknal az RA-ban szenvedd
felnott betegekénél, akik 50 mg golimumabot kaptak 4 hetente.

A populacios farmakokinetikai/farmakodinamias modell és szimulaci6 a pJIA-ban szenvedd
gyermekeknél megerdsitette a golimumab szérum expoziciok és a klinikai hatasossag kozotti
Osszefiiggést, és alatamasztja, hogy a 4 hetente adott 50 mg-os golimumab kezelési rend altal a
legalabb 40 kg testtomegi, pJIA-ban szenvedd gyermekek esetében a felndtteknél hatasosnak
bizonyulohoz hasonl6 expozicidk érhetdk el.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei
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A hagyomdnyos — farmakologiai biztonsagossagi, ismételt adagolasu dozistoxicitasi, reprodukciora-, és
fejlédésre kifejtett toxicitasi — vizsgalatokbol szarmazo nem klinikai jellegli adatok azt igazoltak, hogy
a készitmény alkalmazésakor humén vonatkozasban kiilonleges kockdzat nem varhato.

A golimumabbal kapcsolatban mutagenitasi, allatokon végzett fertilitasi vagy hosszatava
karcinogenitasi vizsgalatokat nem végeztek.

Az egér TNF-a funkcionalis aktivitasat szelektiven gatld analog antitest felhasznalasaval végzett
fertilitasi és altalanos reproduktiv funkcios vizsgalatban a vemhes egerek szama csokkent. Nem ismert,
hogy ez az eredmény a himekre és/vagy a ndstényekre gyakorolt hatas kovetkezménye-e. Ugyanennek
az analog antitestnek az adasat kdvetden egereken végzett fejlddéstoxicitasi vizsgalatban valamint
golimumabot kapd makakok esetén nem talaltak anyai- vagy embryotoxicitasra vagy teratogenitasra
utalo jelet.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Szorbit (E420) ,

L-hisztidin,
L-hisztidin-monohidroklorid-monohidrat,
poloxamer 188,

injekciodhoz valo viz.

6.2 Inkompatibilitasok

Kompatibilitasi vizsgalatok hidnyaban ez a gydgyszer nem keverhetd mas gyogyszerekkel.
6.3 Felhasznalhatdosagi idotartam

2év

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Hutészekrényben (2 °C — 8 °C) tarolando.

Nem fagyaszthat6!

A fénytdl valo védelem érdekében az eldretdltott injekceios tollat tartsa a dobozaban.

A GOBIVAZ legfeljebb 25 °C-on, egyszeri alkalommal, legfeljebb 30 napig tarolhatd, a dobozra
nyomtatott, eredeti lejarati datumot meg nem halad¢ ideig. Az 1j lejarati id6t (a hiitészekrénybol
torténd kivétel datumatol szamitott 30. nap) ré kell irni a dobozra.

A szobahdmérsékleten torténd tarolast kovetden a GOBIVAZ-t tilos visszatenni a hiitott taroldhelyre.
A GOBIVAZ-t meg kell semmisiteni, ha azt a szobahdmérsékleten torténd tarolaskor megengedett 30
napon beliil nem hasznaltak fel.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

GOBIVAZ 50 mg oldatos injekci6 eléretoltdtt injekcids tollban

0,5 ml oldat el6retoltott injekeids tollban (1-es tipusu liveg), rogzitett tiivel (rozsdamentes acél) és
tlivédo kupakkal. A GOBIVAZ 1 darab eldretdltott injekeios tollat tartalmazo csomagolasban,
valamint 3 darab el6retoltott injekcios tollat (kiilon-kiilon dobozban) tartalmazo gyiijtécsomagolasban
kaphato.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.
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6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges 6vintézkedések, és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

A GOBIVAZ egyszer hasznélatos eldretoltott injekcids tollban kertil forgalomba. Valamennyi
csomagolés haszndlati itmutatdt tartalmaz, amely részletesen leirja az injekcids toll hasznalatat. Az
eloéretdltott injekeios toll alkalmazasaval a hiitdszekrénybdl torténd kivételét kovetden a GOBIVAZ
befecskendezése eldtt 30 percet kell varni, hogy az szobahdmérsékletiire melegedhessen. Az injekcios
tollat nem szabad felrdzni.

Az oldat atlatsz6-enyhén opalos, szintelen-halvanysarga szinti, €s néhany Kkicsi, attetszé vagy fehér
szinll fehérjerészecskét tartalmazhat. A fehérjét tartalmazo oldatok esetén ez nem szokatlan jelenség.
Ne alkalmazza a GOBIVAZ-t, ha az oldat elszinez6dott, zavaros vagy lathato idegen szemcséket
tartalmaz.

Az elbretoltott injekeids tollban 1évé GOBIVAZ eldkészitésére és beadasara vonatkozo részletes leiras
a betegtajékoztatoban talalhato.

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkoz6 el6irdsok szerint kell végrehajtani.

7. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Advanz Pharma Limited

Unit 17 Northwood House

Northwood Crescent

Dublin 9

D09 V504

Irorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/25/1988/001 1 db eldretsltott injekceios toll
EU/1/25/1988/002 3 db eloretoltott injekeiods toll

9. A FORGALOMBA HOZATALI EN GEI,)ELY ELSO
KIADASANAK/MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2025. november 17.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gydgyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.cu) talalhato.
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sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetdvé teszi az 1j gydgyszerbiztonsagi
informacidk gyors azonositasat. Az egészségiigyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatédst. A mellékhatasok jelentésének maddjairol a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE
GOBIVAZ 100 mg oldatos injekci6 eléretdltott fecskenddben.

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Egy 1 ml-es eldretoltott fecskendd 100 mg golimumabot™ tartalmaz.

* Human IgG1x monoklonalis antitest, amelyet murin hibridoma sejtvonallal allitanak eld,
rekombinans DNS technologidval.

Ismert hatasu segédanyag
Egy eldretoltott fecskendd 41 mg szorbitot (E420) tartalmaz 100 mg-os adagonként.
A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Oldatos injekci6 (injekcid).

Az oldat 4tlatszé-enyhén opaleszkalo, szintelen-halvanysarga szintl.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

Rheumatoid arthritis (RA)
A GOBIVAZ metotrexattal (MTX) kombinalva javallott:

o akdzepesen sulyos illetve stlyos, aktiv theumatoid arthritis kezelésére felndtteknél, abban az
esetben, ha a betegség lefolyasat modositd rheuma-elleni gyogyszerekkel (disease-modifying
antirheumatic drugs, DMARD), beleértve a metotrexatot is, végzett kezelésre adott valasz
nem volt megfeleld.

e asulyos, aktiv, progressziv rheumatoid arthritis kezelésére, korabban metotrexattal nem
kezelt felnotteknél.

A polyarticularis juvenilis idiopathias arthritis indikacioval kapcsolatos informaciokat 1asd az 50 mg-os
GOBIVAZ alkalmazasi el6irasaban.

A golimumab metotrexattal kombinacioban térténd alkalmazasarol bebizonyosodott, hogy
rontgenfelvétellel mérhetéen csdkkenti az iziileti karosodas progresszidjanak sebességét, és javitja a
fizikalis funkciot.

Arthritis psoriatica (APs)

A GOBIVAZ monoterapiaban vagy metotrexattal kombinalva az aktiv és progressziv arthritis
psoriatica kezelésére javallott felndtteknél, ha az eldzetesen alkalmazott, a betegség lefolyasat
modosité rheuma--elleni gyogyszerek (disease-modifying antirheumatic drugs, DMARD) hatasa nem
volt megfeleld. Kimutattak, hogy a golimumab csokkenti a periférias iziileti karosodas
progresszidjanak sebességét, amint az a szimmetrikus polyarticularis altipusban szenvedd betegeknél
rontgenfelvétellel mérhetd volt (lasd 5.1 pont), és javitja a fizikalis funkciot.
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Axialis spondyloarthritis

Spondylitis ankylopoetica (SA)

A GOBIVAZ olyan stilyos, aktiv spondylitis ankylopoeticdban szenvedd felndttek kezelésére javallott,
akik nem reagaltak megfelel6en a hagyomanyos kezelésre.

Nem radioldgiai axidlis spondyloarthritis (nr-axialis SpA)

A GOBIVAZ a gyulladas objektiv jeleit mutatdo — melyet emelkedett C-reaktiv protein szint (CRP)
és/vagy MRI vizsgalati eredmény igazol — sulyos, aktiv, nem radiologiai axialis spondyloarthritis
kezelésére javallott felndtteknél, amennyiben az eldzetesen alkalmazott nem-szteroid gyulladasgatlo
gyogyszerrel (NSAID) tortént kezelés hatdsa nem volt megfeleld, vagy NSAID intolerancia 4ll fenn.

Colitis ulcerosa (CU)

A GOBIVAZ kozepesen sulyos illetve sulyos colitis ulcerosa kezelésére javallott olyan feln6tteknél,
akik nem reagaltak megfelelden a hagyomanyos kezelésre, beleértve a kortikoszteroidokkal €s 6-
merkaptopurinnal (6-MP) vagy azatioprinnel (AZA) végzett kezelést is, vagy ezeket a kezeléseket nem
toleraljak, illetve ezekkel szemben orvosi kontraindikacié all fenn.

Gyermekkori (paediatric) colitis ulcerosa (pCU)

A GOBIVAZ kozepesen sulyos, illetve stlyos colitis ulcerosa kezelésére javallott olyan 2 éves vagy
annal idOsebb, legalabb 15 kg testtomegii gyermekeknél és serdiiléknél, akik nem reagaltak
megfeleléen a hagyomanyos kezelésre, beleértve a kortikoszteroidokkal és 6-merkaptopurinnal (6-MP)
vagy azatioprinnel (AZA) végzett kezelést is, vagy ezeket a kezeléseket nem toleraljak, illetve ezekkel
szemben orvosi kontraindikacio all fenn.

4.2 Adagolas és alkalmazas

A kezelést csak a rheumatoid arthritis, az arthritis psoriatica, a spondylitis ankylopoetica, a nem
radiologiai axialis spondyloarthritis vagy a colitis ulcerosa diagnosztizalasaban és kezelésében jartas
szakorvos kezdeményezheti és feliigyelheti. A GOBIVAZ-zal kezelt betegeknek egy betegkartyat kell
atadni.

Adagolas

Rheumatoid arthritis
Az 50 mg GOBIVAZ havi egy alkalommal, a honapnak ugyanazon a napjan keriil beadasra. A
GOBIVAZ-t metotrexattal egyiitt kell beadni.

Arthritis psoriatica, spondylitis ankylopoetica, nem radiologiai axialis spondyloarthritis
Az 50 mg GOBIVAZ havi egy alkalommal, a honapnak ugyanazon a napjan keriil beadasra.

A fenti indikaciok mindegyikére vonatkozoan, a rendelkezésre allo adatok arra utalnak, hogy a klinikai
valasz rendszerint a kezelés 12.-14. hetén beliil (3-4 dozis utan) jelentkezik. A kezelés folytatasat at
kell gondolni azoknal a betegeknél, azon betegek esetében, akiknél ez id6 alatt nem mutatkozik a
kezelés hatasara javulas.

100 kg-ot meghalado testtomegii betegek

A fenti indik4ciok mindegyikére vonatkozoan, azoknal a 100 kg-ot meghalado testtomegti, RA-ban,
APs-ben, SA-ban vagy nr-axialis SpA-ban szenved6 betegeknél, akiknél a 3-4 adag beadasat kovetden
nem jelentkezik megfelel klinikai valasz, mérlegelni lehet a golimumab dozisanak havi egyszeri

100 mg-ra torténd novelését, szamolva azzal, hogy bizonyos stlyos mellékhatasok kialakulasanak
kockazata nagyobb a 100 mg-os adag, mint az 50 mg-os adag alkalmazasa esetén (1asd 4.8 pont). A
kezelés folytatasat at kell gondolni azon betegek esetében, akiknél tovabbi harom-négy 100 mg-os
adag beadasat kovetden sem mutatkozik a kezelés hatasara javulas.

Felndottkori colitis ulcerosa
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80 kg-nal kisebb testtomegii betegek

A GOBIVAZ kezd6 adagja 200 mg, melyet a 2. héten 100 mg kovet. A megfeleldéen reagalod
betegeknél 50 mg-ot kell alkalmazni a 6. héten, majd minden ezt kdvetd 4. héten. A nem megfelelden
reagdlo betegeknél kedvezd hatasu lehet, ha tovabbra is 100 mg-ot kapnak a 6. héten, majd minden ezt
kovetd héten (lasd 5.1 pont).

80 kg vagy ennél nagyobb testtomegii betegek
A GOBIVAZ kezd6 adagja 200 mg, melyet a 2. héten 100 mg, majd ezutan minden 4. héten 100 mg
kovet (1asd 5.1 pont).

A fenntart6 kezelés soran a kortikoszteroidok fokozatosan leépithetdek a klinikai gyakorlati
utmutatoknak megfelelGen.

A rendelkezésre 4116 adatok arra utalnak, hogy a klinikai valasz rendszerint a kezelés 12.-14. hetén
belill (4 dozis utan) jelentkezik. A kezelés folytatasat at kell gondolni azon betegek esetében, akiknél
ez 1d6 alatt nem mutatkozik a kezelés hatdsara javulas.

Gyermekkori (paediatric) colitis ulcerosa (pCU)

A GOBIVAZ javasolt dozisat testtomeg alapjan kell meghatarozni a 2. és betoltott 18. életév kozotti
kort, colitis ulcerosaban szenvedd betegeknél (1. tabldzat). A GOBIVAZ -t subcutan injekcioban kell
beadni.

1. tablazat
A GOBIVAZ adagja gyermekkori colitis ulcerosa esetén
A beteg Indukcios dozis Fenntarté dozis Fenntarté dozis
testtomege A 6. héttol kezdve opcionalis csokkentése*
e 200 mg a 0. héten és . . p

>
>80 kg e 100 mga 2. héten e 100 mg négyhetente  |Nem értelmezhetd
>40 kg és <80 kg|e 200 mg a 0. héten és , ,
Koz61t e 100 mga2. héten e 100 mgnégyhetente |® 50 mg négyhetente
> 15kg és <40 kgle 100 mga 0. héten és . .
K261t e 50mga 2. héten ¢ 50 mg négyhetente e 25 mg négyhetente

*  Azoknal a betegeknél, akik az 54. héten vagy azt kovetden remisszioban vannak, az orvos mérlegelheti a fenntartd
dozis csokkentését.

** Colitis ulcerosaban szenvedd, >15 kg és <40 kg testtomegii gyermekek részére nem all rendelkezésre GOBIVAZ
eléretoltott fecskendd, amely lehetdvé tenné a 25 mg-os dozis alkalmazasat. Ezért nem lehetséges a GOBIVAZ
alkalmazasa olyan betegeknél, akiknek 25 mg-os ddzisra van sziikségiik. Amennyiben 25 mg-os dozis sziikséges,
masik golimumab-készitményt kell alkalmazni.

Az 50 mg-os dozisu golimumab adagolasat és alkalmazasat az 50 mg oldatos injekcid eldretoltott
fecskenddben kiszerelés alkalmazasi eldirasanak 4.2 pontja tartalmazza.

A rendelkezésre allo adatok arra utalnak, hogy a klinikai valasz altalaban a kezelés 12—14. hetén beliil
(4 dozis utan) jelentkezik. A kezelés folytatasat at kell gondolni azon gyermekek esetében, akiknél ez
1d6 alatt nem mutatkozik a kezelés hatasara javulas.

Kihagyott adag
Ha a beteg elfelejti beadni a GOBIVAZ-t a tervezett napon, az elfelejtett adagot be kell adni, amint a

betegnek eszébe jut. A betegnek el kell mondani, hogy nem alkalmazhat kétszeres adagot a kihagyott
adag potlasara.

A kovetkez6 adagot az alabbi itmutatas alapjan kell beadni:
e haakésés kevesebb mint két hét, a beteg adja be magéanak az elfelejtett adagjat, és tartsa
magat az eredeti beadasi tervhez.
e ha akésés meghaladja a két hetet, a beteg adja be maganak az elfelejtett adagjat, és az
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injekcid beadasanak idépontjahoz kell igazitani az (j beadasi tervet.

Kiilonleges betegcsoportok
Iddsek (= 65 év)
Iddseknél dozismodositas nem sziikséges.

Vese- és majkarosodas
A golimumabot nem vizsgaltak ezekben a betegpopulaciokban. Adagolasra vonatkozé ajanlas nem
adhato.

Gyermekek és serdiilok

A GOBIVAZ biztonsagossagat és a hatasossagat 18 évesnél fiatalabb betegek esetében nem igazoltak
a pJIA-t6l és a pCU-tol eltéro indikacidkra vonatkozoan. Nincsenek rendelkezésre allo adatok. A
GOBIVAZ -nak nincs relevans alkalmazasa 2 év alatti gyermekeknél pJIA vagy pCU esetén.

Az alkalmazés mddja

A GOBIVAZ subcutan alkalmazandé. A subcutan injekcios technika megfelel6 gyakorlasat kovetden
a beteg beadhatja maganak az injekciot, ha azt a kezeldorvos helyénvaldnak tartja, sziikség esetén
orvosi ellenérzés mellett. A betegnek meg kell mondani, hogy a csomagolasban talalhato
betegtajékoztatoban szerepld részletes hasznalati itmutatonak megfeleloen a GOBIVAZ teljes
mennyiségét adja be. Amennyiben tobb injekcio sziikséges, az injekcidkat mas-mas testtajba kell
beadni. Az eléretoltott fecskendd egyszeri alkalmazasra valo, egy betegnél, és a felhasznalas utan
azonnal ki kell dobni.

A beadasra vonatkozo utasitasokat 1asd a 6.6 pontban.
4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagéaval szembeni
tulérzékenység.

Aktiv tuberkuldzis (tbc) vagy egyéb sulyos infekcio, igy pl. szepszis és opportunista fertdzések (lasd
4.4 pont).

Kozepesen sulyos vagy sulyos szivelégtelenség (NYHA III/IV stadium) (lasd 4.4 pont).

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos ovintézkedések
NyomonkdvethetGség

A biologiai készitmények konnyebb nyomonkdvethetdsége érdekében az alkalmazott készitmény nevét
¢s gyartasi tételszamat egyértelmien kell dokumentalni.

Infekciok

A betegeknél a golimumab-kezelés megkezdése elbtt, a kezelés alatt és a kezelés befejezése utan
gondosan figyelni kell az infekciokra, beleértve a tuberculosist is. Mivel a golimumab eliminacidja
akar 5 honapot is igénybe vehet, az ellendrzést ebben az idoszakban is folytatni kell. Amennyiben a
betegnél stlyos infekcid vagy szepszis alakul ki, a golimumab-kezelést tilos tovabb folytatni (lasd 4.3
pont).

A golimumab nem adhat6 klinikailag jelentés, aktiv fertézésben szenvedo betegeknek. A golimumab
alkalmazasat alaposan mérlegelni kell olyan betegeknél, akik kronikus fert6zésben szenvednek vagy
kortorténetiikben rekurrens fert6zés szerepel. A betegeket sziikség szerint fel kell vilagositani a
fert6zések potencialis rizikofaktorairdl, hogy amennyire lehetséges elkeriilhessék azokat.

A TNF-blokkol6t kapd betegek fogékonyabbak a stilyos fertézésekre.

A golimumabbal kezelt betegeknél bakterialis (beleértve a szepszist és a pneumoniat is),
mycobacterialis (beleértve a tbc-t is), invaziv gomba- és opportunista fertdzéseket, koztiik halalos
kimeneteltieket is jelentettek. A stlyos fert6zések koziil némelyik olyan betegeknél fordult eld, akik
egyidejiileg immunszuppressziv kezelésben részesiiltek, ami az alapbetegségiik mellett fertézésekre
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hajlamosithat. Azok a betegek, akiknél a golimumab-kezelés alatt friss infekcidt észlelnek, szoros
megfigyelést és teljeskorti kivizsgalast igényelnek. Amennyiben egy betegnél 11j, stlyos infekcio vagy
szepszis alakul ki, a golimumab adasat meg kell szakitani, és a fertdzés gyogyulasaig megfeleld
antimikrobas vagy gomba-elleni kezelést kell alkalmazni.

Amennyiben a beteg olyan teriileten tartdzkodott vagy olyan teriiletre utazott, ahol az invaziv
gombafertdzések, mint pl. histoplasmosis, coccidioidomycosis vagy blastomycosis endémiasak, a
golimumab-kezelés megkezdése eldtt a golimumab-terdpia elonyeit és kockdzatait alaposan mérlegelni
kell. Ha a golimumabbal kezelt, kockazatnak kitett betegeknél sulyos szisztémas megbetegedés
jelentkezik, invaziv gombas fertézésre kell gyanakodni. Ha lehetséges, ezeknél a betegeknél az
invaziv gombads fertdzések kezelésében jartas szakorvossal konzultalva kell felallitani a diagndzist és
az empirikus gombaellenes kezelést alkalmazni.

Tuberculosis

A golimumabbal kezelt betegeknél tuberculosisrol szamoltak be. Meg kell jegyezni, hogy ezeknek a
beszamoloknak a tobbségében a tuberculosis extrapulmonalis volt, ami lokalis vagy disszeminalt
betegség formajaban jelentkezett.

A golimumab-kezelés megkezdése el6tt minden betegnél vizsgalni kell mind az aktiv, mind az inaktiv
(,,Jatens”) tuberculosis meglétét. A kivizsgalasnak arra vonatkozo részletes anamnézist is kell
tartalmaznia, hogy a beteg személyes kortorténetében szerepel-e tuberculosis, illetve arra, hogy
korabban kertilhetett-e kapcsolatba tuberculosissal, valamint részesiilt-e korabban és/vagy részesiil-e
jelenleg immunszuppressziv terapiaban. Minden betegnél megfeleld sziirdvizsgalatok, mint a
tuberculin borteszt vagy vérvizsgalat és mellkasrontgen elvégzése sziikséges (a helyi ajanlasok
alkalmazhatok). Javasolt, hogy ezeknek a vizsgalatoknak az elvégzése keriiljon feltiintetésre a
betegkartyan. A felirast végz6 orvosoknak nem szabad elfeledkezniiik az al-negativ tuberculin
bérteszt-eredmények lehetséges kockazatarol, kiilondsen a sulyos betegségben szenvedd vagy
immunhianyos betegek esetén.

Aktiv tuberculosis diagnosztizalasa esetén a golimumab-kezelést tilos elkezdeni (lasd 4.3 pont).

Amennyiben latens tuberculosis gyanuja meriil fel, a tuberculosis kezelésében jartas szakorvossal kell
konzultalni. Az alabb leirt esetek mindegyikében igen koriltekintdéen kell mérlegelni a golimumab-
terapia elény/kockazat aranyat.

Inaktiv (,,latens”) tuberculosis diagnosztizalasa esetén a golimumab-kezelés megkezdése el6tt a latens
tuberculosis kezelését a helyi ajanlasok alapjan a megfeleld tuberculosis-elleni terapiaval el kell
kezdeni.

Azoknal a betegeknél, akiknél a tuberculosisnak egyszerre tobb vagy jelentds rizik6faktora van jelen,
¢s a latens tuberculosis teszt negativnak bizonyul, a golimumab-kezelés megkezdése el6tt meg kell
fontolni az antituberculotikus terapiat. A tuberculosis-elleni kezelés alkalmazasa azoknal a betegeknél
is megfontolando6 a golimumab adasanak elkezdése elott, akiknek a korabbi anamnézisében latens
vagy aktiv tuberculosis szerepel, és akiknél nem igazolhatd, hogy a megfeleld kezelést teljes
egészében megkaptak.

A golimumabbal kezelt betegeknél aktiv tuberculosisos esetekrél szamoltak be a latens tuberculosis-
elleni kezelés ideje alatt és a kezelés befejezését kdvetden. A golimumab-kezelésben részesiilo
betegeknél szorosan monitorozni kell az aktiv tuberculosisra utald jeleket és tiineteket, beleértve az
olyan betegeket is, akiknél a latens tuberculosis teszt negativnak bizonyult, akik latens tuberculosis-
elleni kezelést kapnak, vagy akik korabban tuberculosis-elleni kezelésben részestiltek.

Minden betegnek tudtara kell adni, hogy amennyiben a golimumab-kezelés soran vagy a kezelés utan
tuberculosisra utalo jelek/tlinetek (pl. tartos kohogés, fogyas, hdemelkedés) jelentkeznek, orvoshoz
kell fordulnia.

A hepatitis B-virus reaktivalédasa
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A hepatitis B-virust (HBV) krénikusan hordozo (azaz surface-antigén pozitiv), TNF-antagonistakat,
koztiik golimumabot kapo betegeknél el6fordult a virus reaktivalodasa. Néhany eset halallal végzodott.

A betegeknél a golimumab-kezelés megkezdése el6tt vizsgalni kell a HBV-fert6zés meglétét. HBV
fertdzottnek bizonyult betegek esetében tandcsos a B virushepatitis kezelésében gyakorlott
szakorvossal konzultalni.

A golimumab-kezelést igényld, hepatitis B-virust hordozé betegeknél a kezelés alatt, valamint a
kezelés befejezése utan tobb honapig szorosan monitorozni kell az aktiv hepatitis B-virus fertdzés
okozta jelek és tiinetek megjelenését. Nem allnak rendelkezésre megfelelé adatok a HBV-hordozo
betegeknek a HBV reaktivalodasanak megel6zése céljabol a TNF-antagonista-kezeléssel egyidejiileg
golimumab-kezelést meg kell szakitani, €s a hatékony antiviralis terapia mellett megfeleld szupportiv
kezelést kell kezdeni.

Rosszindulati daganatok és lymphoproliferativ betegségek

A TNF-gatlo-kezelés lehetséges szerepe a rosszindulati daganatok kialakuldsaban nem ismert.
Jelenlegi ismereteink alapjan a TNF-antagonistakkal kezelt betegeknél a lymphomak, leukaemia vagy
egyeb malignitasok kifejlodésének lehetséges kockazata nem zarhatd ki. A TNF-gatlo-kezelés
elkezdését gondosan mérlegelni kell azoknal a betegeknél, akiknek korel6zményében rosszindulata
daganat szerepel, illetve megfontoland6 a kezelés folytatasa, ha a betegnél malignitas alakult ki.

Gyermek- és serdiilékori rosszindulatu daganatok

Forgalomba hozatalt kovetden a TNF-antagonistakkal kezelt gyermekeknél, serdiiloknél és fiatal
felnotteknél (22 éves korig) olykor halalos kimenetelii rosszindulati daganatokat jelentettek (a kezelés
elkezdése < 18 éves kor). Az esetek hozzavetéleg fele lymphoma volt. A t6bbi eset kiilonféle
rosszindulati daganat volt, beleértve az altalaban immunszuppresszioval egyiittjaro, ritka tipust
rosszindulatu daganatokat is. A TNF-antagonistakkal kezelt gyermekeknél és serdiiloknél nem zarhato
ki a rosszindulatu daganatok kialakuldasanak kockazata.

Lymphoma és leukaemia

Az 6sszes TNF-gatloval (beleértve a golimumabot is) végzett klinikai vizsgalatok kontrollos részei
soran a TNF-gatlot kapott betegek korében nagyobb szamban észleltek lymphomat, mint a
kontrollcsoport betegeinél. A golimumabbal RA-ban, APs-ben és SA-ban végzett I1.b ¢és II1. fazisu
klinikai vizsgalatok soran a golimumabbal kezelt betegek kdzott a lymphoma incidenciaja meghaladta
az atlagpopulacioban varhato értéket. A golimumabbal kezelt betegeknél leukaemias eseteket
jelentettek. A hosszu ideje fennalld, magas aktivitasu gyulladasos betegségben szenvedd rheumatoid
arthritises betegek esetében a lymphoma, illetve a leukaemia kialakuldsanak kockézata alapvetden
fokozott, ami bonyolitja a kockazat megbecslését.

A forgalomba hozatalt kdvetden ritkan hepatosplenicus T-sejtes lymphomas (HSTCL) eseteket
jelentettek egyéb TNF-gatld szerekkel kezelt betegeknél (1asd 4.8 pont). A T-sejtes lymphoma ezen
ritka tipusa nagyon agressziv lefolyasu és altalaban halalos kimeneteld. Ezen esetek tilnyomo
tobbsége serdiilokoru és fiatal férfiaknal fordult eld, akik majdnem minden esetben a gyulladasos
bélbetegségre egyidejlileg azatioprin (AZA) vagy 6-merkaptopurin (6-MP) kezelést is kaptak. Az
AZA vagy 6-MP és a golimumab kombinacidjanak potencialis kockazata megfontolast igényel. A
hepatosplenicus T-sejtes lymphoma kialakulasanak kockazata TNF-gatlokkal kezelt betegek esetében
nem zarhato ki.

Lymphoman kiviili malignitasok

Az RA-ban, APs-ben, SA-ban és CU-ban alkalmazott golimumabbal kapcsolatos I1.b és III. fazisu
klinikai vizsgalatok kontrollos részeiben a nem lymphomas malignitasok (a nem melanomas borrak
kivételével) incidencidja a golimumab- és a kontrollcsoportban hasonlo volt.

Vastagbél dysplasia/carcinoma

Nem ismert, hogy a golimumab-kezelés befolyasolja-e a vastagbél dysplasia, vagy carcinoma
kialakulasanak kockazatat. Minden olyan betegnél, akinél fokozott a vastagbél dysplasia vagy
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carcinoma kialakulasanak kockazata (pl. régota fennald colitis ulcerosa, vagy primer sclerotizalo
cholangitis), vagy akinek kortorténetében vastagbél dysplasia, vagy carcinoma szerepel, rendszeres
id6kozonként szlirGvizsgalatokat kell végezni a kezelés megkezdése el6tt valamint a betegség
fennallasanak ideje alatt. Ennek a szlirGvizsgalatnak tartalmaznia kell a colonoscopiat és a biopsiakat, a
helyi ajanlasoknak megfeleléen. Azoknal a golimumabbal kezelt betegeknél, akiknél tjjonnan
diagnosztizalnak displasiat, az egyén szempontjabdl alaposan tjra kell gondolni az eldnydket és a
kockazatokat és at kell gondolni azt, hogy a terapia folytathato-e.

A golimumab alkalmazasat stilyos, perzisztalo asztmaban szenvedd betegek kdrében tanulmanyozo
feltard klinikai vizsgalatban a golimumabbal kezelt betegek kozott tobb malignitast jelentettek, mint a
kontrollcsoportban (lasd 4.8 pont). Ennek az eredménynek a jelent6sége nem ismert.

Az infliximabot, egy masik TNF-elleni szer alkalmazasat kdzepesen sulyos illetve stlyos kronikus
obstruktiv tiidobetegségben (COPD-ben) értékeld feltard klinikai vizsgélatban, az infliximabbal kezelt
betegek korében tobb malignitasrol szamoltak be, mint a kontrollcsoportban, elsdsorban a tiidében
illetve a fej-nyaki régioban. Valamennyi beteg kortorténetében erés dohanyzas szerepelt. igy a TNF-
elleni szerek barmelyikének alkalmazasa kortltekintést igényel COPD-s, valamint a malignitasok
szempontjabodl az erés dohdnyzas miatt magasabb kockazati betegek esetén.

Borrakok

Melanomat és Merkel-sejtes carcinomat jelentettek a TNF-gatlo szerekkel kezelt betegeknél, beleértve
a golimumabot is (lasd 4.8 pont). Idészakos bérvizsgalat javasolt, kiilondsen a borrak kockazati
tényezodivel rendelkez6 betegeknél.

Pangasos szivelégtelenség

A TNF-gatlokkal, koztiik a golimumabbal kapcsolatban is a pangasos szivelégtelenség
sulyosbodasarol és ujonnan kialakuld pangésos szivelégtelenségrol szamoltak be. Néhany eset halalos
kimenetell volt. Egy masik TNF-antagonistaval végzett klinikai vizsgalatban a pangasos
szivelégtelenség romlasat és a pangasos szivelégtelenség kovetkeztében kialakuld mortalitas
novekedését figyelték meg. A golimumabot nem vizsgaltak pangésos szivelégtelenségben szenvedd
betegek korében. A golimumabot koriiltekintden kell alkalmazni az enyhe szivelégtelenségben
szenvedod betegeknél (NYHA I/II stadium). A betegeket gondosan monitorozni kell, és a golimumab
adasat abba kell hagyni azoknal a betegeknél, akiknél a szivelégtelenség 1j tlinetei jelennek meg vagy a
tiinetek rosszabbodnak (lasd 4.3 pont).

Neuroldgiai események
A TNF-gatl6 szerek, koztiik a golimumab alkalmazasa is esetenként a kozponti idegrendszeri
demyelinisatios korképek (beleértve a sclerosis multiplexet és a periférids demyelinisatios korképeket

srer

Osszefiiggésben. Mar meglévo vagy nemrégiben kezd6dott demyelinisatios korképben szenvedd
betegeknél a golimumab-kezelés elkezdése el6tt gondosan mérlegelni kell az anti-TNF-kezelés
elonyeit és kockazatait. Amennyiben ezek a korképek kialakulnak, mérlegelni kell a golimumab-
kezelés leallitasat (lasd 4.8 pont).

Sebészeti beavatkozasok

Csak korlatozott tapasztalat 4ll rendelkezésre a golimumab-kezelés biztonsdgossagaval kapcsolatban a
sebészeti beavatkozason, koztiik az arthroplasztikan atesett betegek korében. A sebészeti beavatkozas
tervezésekor figyelembe kell venni a hosszu felezési dot. A golimumab-kezelés alatt sebészeti
beavatkozast igényld betegnél figyelni kell a fert6zések kialakulasara, és meg kell tenni a megfeleld
intézkedéseket.

Immunszuppresszid

TNF-antagonista szerek, igy a golimumab esetén is fennall a lehetésége annak, hogy a TNF, a
gyulladast kozvetito, illetve a cellularis immunvalaszt modulalé szerepe miatt, hatassal van a
gazdaszervezet fertézésekkel és malignus betegségekkel szembeni védekezOképességére.

Autoimmun folyamatok
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Az anti-TNF-kezelés miatt kialakul6 relativ TNF,-hiany autoimmun folyamat beindulasat okozhatja.
Amennyiben a golimumab-kezelést kvetden a betegnél lupus-szerii szindromara utal6 tiinetek
alakulnak ki, és a két szalu DNS-elleni antitestekre pozitiv lesz, a golimumab-kezelést abba kell
hagyni (lasd 4.8 pont).

Hematologiai reakciok

A TNF-antagonistakat — beleértve a golimumabot is — kapo betegek korében beszamoltak
pancytopeniarol, leukopeniarol, neutropeniarol, agranulocytosisrdl, aplasticus anaemiarol és
thrombocytopeniar6l. Minden beteget tajékoztatni kell, hogy azonnal forduljon orvoshoz, amennyiben
vér dyscrasiara utalo jeleket és tiineteket észlel (pl. tartos 1az, bevérzések, vérzés, sapadtsag). A
golimumab-kezelés leallitasat megerdsitett, jelentds haematologiai eltérést mutatd betegeknél meg kell
fontolni.

TNF-antagonistdk és anakinra egyidejii alkalmazésa

Anakinra és egy masik TNF-gétlo szer, az etanercept egyidejti alkalmazasakor, klinikai
vizsgalatokban, sulyos fert6zéseket és neutropeniat észleltek, a kedvezo klinikai hatas tovabbi
novekedése nélkiil. Az emellett a kombinacio mellett jelentkezé nemkivanatos események
természetébol kovetkezden hasonlo toxicitas varhato az anakinra és mas TNF-gatlo szer egyiittes
adasakor is. A golimumab és az anakinra kombinalasa nem ajanlott.

TNF-antagonistak és abatacept egyidejii alkalmazasa

Klinikai vizsgélatokban a TNF-gatlok és az abatacept egyidejli alkalmazasa a TNF-antagonistakkal
végzett monoterapiakhoz képest a fertézések, koztiik a sulyos fertdzések fokozott kockazataval jart, a
klinikai elény tovabbi novekedése nélkiil. A golimumab és az abatacept kombinalasa nem ajanlott.

Egyideji alkalmazas egyéb bioldgiai terdpiakkal

Nem all rendelkezésre elegendd informacid a golimumab és olyan, egyéb bioldgiai terapidk egyidejii
alkalmazasara vonatkozoan, melyeket ugyanazoknak a betegségeknek a kezelésére alkalmaznak, mint
a golimumabot. A golimumab és ezen bioldgiai terapiak egyideji alkalmazasa a fert6zés fokozott
kockazatanak lehetOsége €s egyéb lehetséges farmakologiai kdlcsonhatasok miatt nem javasolt.

Valtas biologiai DMARD-ok k6z6tt

Elovigyazatossag sziikséges, és a betegeket folyamatosan monitorozni kell az egyik biologiai
terapiarol a masikra valo attérés esetén, mivel az egymast atfedo biologiai aktivitas tovabb fokozhatja a
mellékhatasok, beleértve a fert6zés kockazatat is.

Védooltasok/terapias alkalmazasu fert6z6 dgensek

A golimumabbal kezelt betegek kaphatnak véddoltasokat, kivéve az é16 korokozdt tartalmazo
vakcinakat (1asd 4.5 és 4.6 pont). A TNF-gatlo-kezelésben részesiilo betegek é16 kdrokozot tartalmazo
vakcinaval torténd oltdsa kovetkeztében kialakul6 oltasi reakcioval kapcsolatosan, illetve az €16
kérokozot tartalmazo vakcindkkal méasodlagosan atvitt fertdzésekkel kapcesolatosan korlatozott
mennyiségli adat all rendelkezésre. Az é16 korokozdt tartalmazo vakcinak alkalmazasa klinikailag
manifesztalodoé fertdzések kialakuldsahoz vezethet, a disszeminalt fert6zéseket is beleértve.

A terapias alkalmazasu fert6z6 agensek egyéb alkalmazasa, mint pl. az €19, gyengitett baktériumok (pl.
holyagtumorok esetén alkalmazott intravesicalis BCG-kezelés), klinikailag manifesztalodo fertézések
kialakulasahoz vezethet, a disszeminalt fert6zéseket is beleértve. Terapias alkalmazasu fert6zo
agensek alkalmazasa golimumab-kezeléssel egyidejlileg nem javasolt.

Allergias reakciok

A forgalomba hozatalt kdvet6 alkalmazas soran a golimumab beadasa utan jelentkezo, sulyos
szisztémas talérzékenységi reakciokat jelentettek (az anaphylaxias reakciot is beleértve). Némely
esetben ezek a reakciok a golimumab elsd beadasat kovetden jelentkeztek. Amennyiben anaphylaxias
reakcié vagy mas, sulyos allergids reakcio alakul ki, a golimumab adasat azonnal be kell fejezni, és
megfeleld kezelést kell kezdeni.

Kiilonleges betegcsoportok
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Iddsek (= 65 év)

Az RA-ban, APs-ben, SA-ban és CU-ban végzett I11. fazisu vizsgalatokban, a fiatalabb betegekhez
képest, a golimumabot kapd 65 éves vagy id6sebb betegek korében dsszességében nem figyeltek meg
kiilonbséget a nemkivanatos események, a stilyos nemkivanatos események és a sulyos infekciok
tekintetében. Mégis, az idések kezelését kortiltekintéen kell végezni, kiemelt figyelmet forditva a
fert6zések el6fordulasara. 45 éves, illetve ennél idosebb betegek nem vettek részt az nr-axialis SpA
vizsgélatban.

Vese- és majkarosodas

Vese- vagy majkarosodasban szenvedd betegek korében nem végeztek specifikus vizsgéalatokat a
golimumabbal. Mjjkarosodasban szenvedd betegeknek a golimumabot 6vatosan kell adni (14sd 4.2
pont).

Gyermekek és serdiilok

Védooltasok

Javasolt, hogy amennyiben lehetséges, a golimumab-kezelés megkezdése elott a gyermekek és
serdiil6k a hatalyos véddoltasi iranyelveknek megfelelden megkapjanak minden védooltast (lasd fent a
Védooltasok/terapias alkalmazasu fertdzo agensek részt).

Ismert hatasu segédanyagok

Szorbit

A GOBIVAZ szorbitot (E420) tartalmaz. Ritkan el6forduld, orokletes frukt6z intoleranciaban
szenvedod betegeknél az egyidejlileg alkalmazott szorbit (vagy fruktdz) tartalmu készitmények vagy a
szorbit (vagy frukt6z) taplalékkal torténd bevitelének additiv hatasat figyelembe kell venni (lasd 2.
pont).

Lehetséges gyogyszerelési hibak

A GOBIVAZ 50 mg-os ¢és 100 mg-os hataserdsségben keriilt engedélyezésre, subcutan alkalmazésra.
Fontos, hogy a megfelelé hataserdsséget a megfelelé adagban alkalmazzak, amint azt az adagolas
bekezdés eléirja (1asd 4.2 pont). Ugyelni kell arra, hogy a megfeleld hatdserdsséget alkalmazzak annak
biztositasa érdekében, hogy a beteg se tul kicsi, se til nagy adagot ne kapjon.

4.5 Gydgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok
Interakcids vizsgalatokat nem végeztek.

Egvideju alkalmazas egyéb bioldgiai terapiakkal

Nem javasolt a golimumab és egyéb, olyan bioldgiai terapidk — beleértve az anakinrat €s az abataceptet
is — egylittes alkalmazasa, melyeket ugyanazoknak a betegségeknek a kezelésére alkalmaznak, mint a
golimumabot (14sd 4.4 pont).

E16 korokozot tartalmazo vakcinak/terdpias alkalmazasi fertéz6 agensek
A golimumabbal egyidejlileg nem adhatdk €16 korokozot tartalmazo vakcinak (lasd 4.4 és 4.6 pont).

Terapias alkalmazasu fert6z6 agensek alkalmazasa golimumab-kezeléssel egyidejiileg nem javasolt
(lasd 4.4 pont).

Metotrexat

Habar az RA-ban, APs-ben vagy SA-ban szenvedo betegeknél az egyidejli metotrexat-kezelés a
golimumab magasabb dinamikus egyensulyi allapotii mélyponti koncentracioit eredményezte, az
adatok nem utalnak arra, hogy akar a golimumab, akar a metotrexat adagjanak megvaltoztatasara lenne
sziikség (lasd 5.2 pont).

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes nok
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Fogamzdképes néknek a teherbeesés megeldzése érdekében hatékony fogamzasgatlast kell
alkalmazniuk, és azt az utolsé golimumab adag alkalmazasatdl szamitva még legalabb 6 honapig
folyamatosan alkalmazniuk kell.

Terhesség
Meérsékelt (hozzavetdlegesen 400) az olyan, golimumab-hatasnak kitett terhességek szama, amelyek

esetében az adatgyiijtés prospektiv mddon tortént és ismert kimenetelil élvesziiletéssel végzodtek —
beleértve 220 terhességet is, amelyeknél az elsé trimeszter alatt fordult el az expozicié. Egy Eszak-
Europaban, 131 terhesség (€s 134 csecsemd) bevonasaval végzett, populacioalapl vizsgalatban az in
utero golimumab-expoziciot kovetden 134/6 (4,5%) esetben fordultak eld jelentds velesziiletett
rendellenességek, mig a szisztémads, nem bioldgiai terapia esetében 10823/599 (5,5%) eset fordult el a
kisziirésével készitett korrigalt esélyhanyados a golimumab vs. a nem biologiai terapia esetében 0,79
(95%-0s C1 0,35 — 1,81) volt, a golimumab vs. az altalanos populacio esetében pedig 0,95 (95%-os CI
0,42 —2,16) volt.

A TNF-gatl6 hatasa miatt a terhesség alatt adott golimumab befolyasolhatja az 0jsziil6ttben kialakuld
normalis immunvalaszt. Az allatkisérletek nem utalnak a terhességet, az embrionalis/magzati fejlodést,
sziilést vagy a sziilés utani fejlodést kozvetleniil vagy kozvetett modon karosan befolyasolod hatasra
(lasd 5.3 pont). A rendelkezésre allo klinikai tapasztalatok korlatozottak. A golimumab csak akkor
alkalmazhato terhesség alatt, ha ez egyértelmiien sziikséges.

A golimumab atjut a placentan. A terhesség alatt TNF-gatl6 monoklonalis antitesttel kezelt anyak
csecsemoinek a szérumdban az antitest 6 honapig kimutathato volt. Kovetkezésképp, ezeknél a
csecsemodknél nagyobb lehet a fertdzés kockazata. Az in utero golimumab-expozicionak kitett
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beliil é16 korokozot tartalmazé vakcina beadasa nem ajanlott (1asd 4.4 és 4.5 pont).

Szoptatas
Nem ismert, hogy a golimumab kivalasztédik-e az emberi anyatejbe, vagy lenyelés utan felszivodik-e

szisztémasan. Kimutattak, hogy a golimumab majmoknal atjut az anyatejbe, és mivel a human
immunglobulinok kivalasztédnak az anyatejbe, az anyanak a golimumab-kezelés alatt és az utolsd
adag alkalmazasatol szamitva még legalabb 6 honapig tilos szoptatnia.

Termékenység
A golimumabbal nem végeztek termékenységet vizsgalo allatkisérleteket. Egy egerekkel végzett

fertilitasi vizsgalat, melyben az egér TNF-a funkcionalis aktivitasat szelektiven gatl, analog antitestet
alkalmaztak, nem jelzett a termékenységre gyakorolt jelentOs hatast (lasd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességekre

A GOBIVAZ kismértékben befolyésolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket. A GOBIVAZ alkalmazasa utan azonban szédiilés jelentkezhet (lasd 4.8 pont).

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil dsszefoglalasa

Az RA-ban, APs-ben, SA-ban, nr-axialis SpA-ban és CU-ban végzett kulcsfontossagu (pivotalis)
vizsgalatok kontrollos szakasza soran a jelentett leggyakoribb mellékhatas a fels6 léguti fert6zés volt,
ami a golimumabbal kezelt betegeknél 12,6%-os gyakorisaggal, mig a kontrollcsoportnal 11,0%-0s
gyakorisaggal jelentkezett. A golimumabbal 6sszefliggésben jelentett legstlyosabb mellékhatasok
kozott szerepelnek a sulyos fert6zések (beleértve a szepszist, a tiidogyulladast, a tbe-t, az invaziv
gombas és opportunista fertézéseket), a demyelinizacios betegségek, a HBV reaktivacioja, a pangasos
szivelégtelenség, az autoimmun korképek (lupus-szerli szindréma), a haematoldgiai reakciok, a stilyos
szisztémas tulérzékenység (beleértve az anaphylaxias reakciot is), a vasculitis, a lymphoma és a
leukaemia (lasd 4.4 pont).
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A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

Az 2. tdblazat a golimumabbal végzett klinikai vizsgalatokban €s a forgalomba hozatalt kdvetd,
vilagszerte torténd alkalmazas kapcsan jelentett mellékhatdsokat foglalja 6ssze. A
gyogyszermellékhatasok a feltiintetett szervrendszerenkénti csoportokon beliil az alabbi megegyezés
szerinti gyakorisagi kategoridknak megfelelden keriilnek felsorolasra: nagyon gyakori (> 1/10);
gyakori (> 1/100 — < 1/10); nem gyakori (= 1/1000 — < 1/100); ritka (= 1/10 000 — < 1/1000); nagyon
ritka (< 1/10 000), nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbol nem allapithaté meg). Az

egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek megadasra.

2. tablazat
A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

Fertdz6 betegségek és
parazitafertézések

rhinitis)

Gyakori: Bakterialis fert6zések (példaul cellulitis), alsé 1éguti fert6zés
(példaul pneumonia), virusfertézések, (példaul influenza és
herpes), bronchitis, sinusitis, feliiletes gombafertdzések,
abscessus

Nem gyakori: Szepszis, beleértve a szeptikus sokkot, pyelonephritis
Ritka: Tuberculosis, opportunista fertézések (példaul invaziv
gombafertézések [histoplasmosis, coccidioidomycosis,

infektiv bursitis

Nagyon gyakori: Felso léguti infekciok (nasopharyngitis, pharyngitis, laryngitis és

pneumocytosis], bakterialis, atipusos mycobacterialis fertdzés és
protozoon fert6zés), hepatitis B reaktivacio, bakterialis arthritis,

J6-, rosszindulatd és nem
meghatarozott daganatok
Nem gyakori: Neoplasmak (példaul borrak, squamosus sejtes carcinoma és
melanocytés naevus)
Ritka: Lymphoma, leukaemia, melanoma, Merkel-sejtes carcinoma
Nem ismert: Hepatosplenicus T-sejtes lymphoma*, Kaposi-sarcoma

\Vérképzdszervi és nyirokrendszeri
betegségek ¢€s tlinetek
Gyakori:Leukopenia (beleértve a neutropeniat is), anaemia
Nem gyakori:Thrombocytopenia, pancytopenia
Ritka:Aplasticus anaemia, agranulocytosis

Immunrendszeri betegségek és
tiinetek
Gyakori: Allergias reakciok (bronchospasmus, hypersensitivitas,
urticaria), autoantitest pozitivitas
Ritka:Sulyos szisztémas talérzékenységi reakciok (beleértve az
anaphylaxias reakciot is), vasculitis (szisztémas), sarcoidosis

Endokrin betegségek és tiinetek
Nem gyakori: Pajzsmirigy rendellenesség (példaul hypothyreosis,
hyperthyreosis és golyva)

\Anyagcsere- €s taplalkozasi
betegségek ¢€s tlinetek
Nem gyakori: Emelkedett vércukorszint, emelkedett lipidszint

Pszichiatriai korképek
Gyakori: Depresszio, dlmatlansag

Idegrendszeri betegségek ¢€s tlinetek
Gyakori:Szédiilés, fejfajas, paraesthesia
Nem gyakori:Egyensulyzavarok
Ritka:Demyelinisatios korképek (centralis és periférias), dysgeusia
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Szembetegségek és szemészeti

tiinetek

Nem gyakori: Lataszavarok (példaul homalyos latas és latasélesség
csokkenés), conjunctivitis, allergias szemtiinetek (példaul
pruritus és irritacid)

Szivbetegségek és a szivvel
lkapcsolatos tlinetek
Nem gyakori:Arrhythmia, ischaemias koszoriuér-betegség
Ritka:Pangésos szivelégtelenség (jonnan kezd6d6 vagy rosszabbodo)

Erbetegségek és tiinetek
Gyakori:Hypertensio
Nem gyakori: Thrombosis (példaul mélyvénas és aorta), kipirulas
Ritka:Raynaud-jelenség

Légzorendszeri, mellkasi és
imediastinalis betegségek és tlinetek
Gyakori:Asthma és a kapcsolodo tlinetek (példaul sipold 1égzés és
bronchialis hyperactivitas)
Nem gyakori:Interstitialis tiidobetegség

Emésztérendszeri betegségek és
tiinetek
Gyakori: Dyspepsia, gastrointestinalis és abdominalis fajdalom,
hanyinger, gastrointestinalis gyulladasos megbetegedések
(példaul gastritis és colitis), stomatitis
Nem gyakori: Constipatio, gastrooesophagealis reflux betegség

Maj- és epebetegségek, illetve tiinetek
Gyakori: A glutamat-piruvat-transzaminaz- €s a glutamat-oxalacetat-
transzaminaz -szintek emelkedése
Nem gyakori: Cholelithiasis, maj rendellenességek

A bor és a bor alatti szovet betegségei
¢s tlinetei
Gyakori: Pruritus, kiiités, alopecia, dermatitis
Nem gyakori:Bullosus borreakciok, psoriasis (4jonnan kezd6do psoriasis vagy
a mar fennall6 psoriasis rosszabbodasa, palmaris/plantaris és
pustulas), urticaria
Ritka:  Lichenoid reakciok, a bér hamlasa, vasculitis (cutan)
Nem ismert: A dermatomyositis tiineteinek sulyosbodasa

IA csont- és izomrendszer, valamint a

lkotészovet betegségei és tiinetei
Ritka: Lupus-szerii szindréma

Vese- és hugyuti betegségek és
tiinetek
Ritka: Hugyholyag rendellenességek, vese rendellenességek

IA nemi szervekkel és az emlékkel

lkapcsolatos betegségek és tiinetek
Nem gyakori: Eml6 rendellenességek, menstruacios rendellenességek

Altalanos tiinetek, az alkalmazas
helyén fellépd reakciok
Gyakori: Laz, asthenia, az injekci6 beadasi helyén jelentkez6 reakciok
(példaul a beadas helyén kialakul6 erythema, urticaria, induratio,
fajdalom, véralafutas, viszketés, irritacio és paraesthesia),
mellkasi diszkomfortérzés
Ritka:Elégtelen gyogyulas
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Sériilés, mérgezés és a
beavatkozassal kapcsolatos
szovodmények

Gyakori: Csonttorések

*  Egyéb TNF-gatl6 szerekkel megfigyelték.

Ebben a pontban a kovetés median idétartama (hozzévetdlegesen 4 év) a golimumab valamennyi
alkalmazasanal jellemz0. Adagfliggd golimumab alkalmazas esetén a kovetés median id6tartama
valtozo (hozzavetdlegesen 2 év az 50 mg-os adagnal, hozzavetdlegesen 3 év a 100 mg-os adagnal),
mivel el6fordulhat, hogy a betegeket masik adagolasra allitottak at.

Kivalasztott mellékhatasok leirasa

Infekciok

A pivotalis vizsgalatok kontrollos szakasza soran a leggyakoribb mellékhatas a fels6 1éguti fert6zés
volt, ami a golimumabbal kezelt betegek 12,6%-anal fordult eld (a 100 betegévre szamitott incidencia:
60,8; 95%-os CI: 55,0; 67,1), szemben a kontroll betegek 11,0%-4aval (a 100 betegévre szamitott
incidencia: 54,5; 95%-os CI: 46,1; 64,0). A vizsgalatok kontrollos és nem kontrollos részében, melyek
kovetési idotartamanak median értéke hozzavetdleg 4 év volt, a felsd légiti fertdézések 100 betegévre
szamitott incidenciaja 34,9 esemény volt (95%-o0s CI: 33,8; 36,0) a golimumabbal kezelt betegek
korében.

A pivotalis vizsgélatok kontrollos szakasza soran infekciok a golimumabbal kezelt betegek 23,0%-anal
fordultak el6 (a 100 betegévre szamitott incidencia: 132,0; 95% CI: 123,3; 141,1), szemben a kontroll
betegek 20,2%-aval (a 100 betegévre szamitott incidencia: 122,3; 95% CI: 109,5; 136,2). A vizsgalatok
kontrollos és nem kontrollos részében, melyek kovetési idotartamdnak median értéke hozzavetdleg 4
év volt, a fertézések 100 betegévre szdmitott incidencidja 81,1 esemény volt (95%-os CI: 79,5; 82,8) a
golimumabbal kezelt betegek korében.

Az RA-ban, APs-ben, SA-ban illetve nr-axialis SpA-ban szenvedd betegek korében végzett
vizsgalatok kontrollos szakaszaban sulyos fert6zések a golimumabbal kezelt betegek 1,2%-anal,
valamint a kontroll-kezelésben részesiilo betegek 1,2%-anal fordultak eld. A stlyos fert6zések 100
kovetési betegévre szamitott incidencidja az RA, APs, SA és nr-axialis SpA vizsgalatok kontrollos
szakaszaban 7,3 volt (95%-os CI: 4,6; 11,1) a 100 mg golimumabbal kezelt csoportnal, 2,9 (95%-os CI:
1,2; 6,0) az 50 mg golimumab-csoportnal és 3,6 (95%-os CI: 1,5; 7,0) a placebocsoportnal. A CU
vizsgalatok golimumab indukcios kontrollos szakaszaban a stlyos fertdzések a golimumabbal kezelt
betegek 0,8%-anal fordultak el6 a kontroll-kezelési csoport 1,5%-ahoz képest. A golimumabbal kezelt
betegek korében megfigyelt sulyos fertézések kozé tartoznak a tuberculosis, a bakterialis fertézések,
beleértve a szepszist €s a pneumoniat, az invaziv gombafert6zések és mas opportunista fert6zések. E
fertdzések koziil néhany haldlos kimenetelii volt. A pivotalis vizsgalatok kontrollos és nem kontrollos
részében, melyek kovetési idejének median értéke legfeljebb 3 év volt, a stlyos fert6zések, koztiik az
opportunista fertézések és a tbc magasabb incidencigjat figyelték meg a 100 mg golimumabbal kezelt
csoportban, mint az 50 mg golimumabbal kezelt csoportban. A sulyos fertézések 100 betegévre
szamitott incidencigja 4,1 volt (95%-os CI: 3,6; 4,5) a 100 mg golimumabbal kezelt betegek és 2,5
(95%-o0s CI: 2,0; 3,1) az 50 mg golimumabbal kezelt betegek korében.

Rosszindulatu daganatok

Lymphoma

A golimumabbal kezelt betegek kdzott a pivotalis vizsgalatok soran a lymphoma incidenciaja
magasabbnak bizonyult, mint az az atlagpopulacidoban varhat6. Ezeknek a vizsgalatoknak a kontrollos
¢s nem kontrollos részében, melyek kdvetési idejének median értéke legfeljebb 3 év volt, a lymphoma
magasabb incidenciajat figyelték meg a 100 mg golimumabbal kezelt betegeknél, mint az 50 mg
golimumabbal kezelt betegeknél. Lymphomat11 betegnél diagnosztizaltak (egyet az 50 mg
golimumabbal kezelt csoportban és 10-et a 100 mg golimumabbal kezelt csoportban), ami alapjan a
100 kovetési betegévre eso incidencia (95%-os CI) 0,03 esemény (0,00; 0,15) és 0,13 esemény (0,06;
0,24) sorrendben az 50 mg-os és a 100 mg-os golimumab-csoportban, és 0,00 esemény (0,00; 0,57) a
placebocsoportban. A lymphomak nagy része a GO-AFTER vizsgélatban fordult el6, amelybe
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korabban TNF-gatlo-kezelésben részesiilt, hosszabb korlefolyasu és kezelésre kevésbé reagalo
betegeket valasztottak be (1asd 4.4 pont).

Lymphoman kiviili malignitisok

A pivotalis vizsgalatok kontrollos részei és a hozzavet6leg 4 évig tartdé kovetés alatt a nem lymphomas
malignitasok incidencidja (a nem melanomas borrak kivételével) hasonlonak bizonyult a golimumab-
¢s a kontrollcsoportban. A nem lymphomas malignitdsok (kivéve a nem melandma tipusu bdrrékot)
incidencidja a hozzéavetdleg 4 évig tartd kdvetés soran hasonld volt az atlag populacidoban
tapasztalhatohoz.

A pivotalis vizsgalatok kontrollos és nem kontrollos szakasza soran melyeknél a kdvetés median
idotartama legfeljebb 3 év volt, a nem melanomas bérrakot 5 placeboval kezelt, 10 50 mg
golimumabbal és 31 100 mg golimumabbal kezelt betegnél diagnosztizaltak, ami alapjan a 100
kovetési betegévre esd incidencia (95%-o0s CI) 0,36 (0,26; 0,49) a golimumab esetén dsszesitve €s 0,87
(0,28; 2,04) a placebocsoportban.

A pivotalis vizsgalatok kontrollos €s nem kontrollos szakasza soran, melyeknél a kovetés median
id6tartama legfeljebb 3 év volt, a melanomén, a nem melanomas bérrakon és lymphoman kiviili
malignitast 5 placebdval kezelt, 21 50 mg golimumabbal és 34 100 mg golimumabbal kezelt betegnél
diagnosztizaltak, ami alapjan a 100 kovetési betegévre esé incidencia (95%-os CI) 0,48 0,36; 0,62) a
golimumab esetén 0sszesitve és 0,87 (0,28; 2,04 a placebocsoportban. (1asd 4.4 pont).

Az asthmas betegeknél végzett klinikai vizsgalatokban jelentett esetek

Egy feltaro klinikai vizsgalatban a sulyos, perzisztald asthmas betegek a 0. héten egy telit6 adag (a
megallapitott terdpias dozis 150%-a) golimumabot kaptak subcutan, amit 52 héten keresztiil minden
negyedik héten subcutan adott 200 mg, 100 mg vagy 50 mg golimumab kdvetett. A kombinalt
golimumab terapids csoportban (n = 230) 8 rosszindulati daganat fordult eld, mig a placebocsoportban
(n=179) egyet sem jelentettek. Lymphomat 1 betegnél, nem melanoma tipust bérrakot 2 betegnél, mas
malignitast 5 betegnél jelentettek. A rosszindulati daganatok egyik tipusanal sem észleltek specifikus
halmozaddast.

A vizsgalat placebokontrollos részében az dsszes rosszindulatii daganat 100 kovetési betegévre es6
incidenciaja (95%-os CI) 3,19 (1,38; 6,28) volt a golimumab-csoportban. Ebben a vizsgalatban a
lymphoma 100 kovetési betegévre es6 incidencidja (95%-os CI) a golimumabbal kezelt betegeknél
0,40 (0,01; 2,20), a nem melanoma tipusu borraké 0,79 (0,10; 2,86) és az egyéb malignitasoké 1,99
(0,64; 4,63) volt. A placebocsoportban ezen malignitasok 100 kovetési betegévre es6 incidenciaja
(95%-0s CI) 0,00 volt (0,00; 2,94). Ennek az eredménynek a jelentésége nem ismert.

Neurologiai események

A pivotalis vizsgalatok kontrollos és nem kontrollos részében, melyek kovetési idejének median értéke
legfeljebb 3 év volt, a demyelinisatio magasabb incidenciajat figyelték meg a 100 mg golimumabbal
kezelt betegek csoportjaban, mint az 50 mg golimumabbal kezelt betegek csoportjaban (1asd 4.4 pont).

Mdajenzimszint-emelkedés

Az RA és APs pivotalis vizsgalatok kontrollos szakasza alatt a golimumabbal kezelt és a kontroll
betegek hasonl6 hanyadanal (a betegek 22,1-27,4%-andl) jelentkezett a GPT/ALAT enyhe emelkedése
(a normalérték felso hatarat tobb mint 1-szeresen de kevesebb mint 3-szorosan meghaladé emelkedés).
Az SA és az nr-axialis SpA vizsgalatban tobb golimumabbal kezelt betegnél észleltek kismértékii
GPT/ALAT-emelkedést (26,9%), mint a kontrollcsoportban (10,6%). Az RA és APs pivotalis
vizsgalatok kontrollos és nem kontrollos szakasza alatt, melyek kovetésének medidnja hozzavetdleg 5
év volt, a kismértéki GPT/ALAT-emelkedés incidenciaja hasonlo6 volt a golimumabbal kezelt
betegekés a kontrollok kozott az RA és az APs vizsgalatokban. A CU pivotalis vizsgalatok golimumab
indukcios kontrollos szakasza alatt a golimumabbal kezelt és a kontroll betegek hasonlé hanyadanal
(sorrendben a betegek 8,0%-6,9%-anal) jelentkezett a GPT/ALAT enyhe emelkedése (a normalérték
fels hatarat tobb mint 1-szeresen de kevesebb mint 3-szorosan meghaladé emelkedés). A CU pivotalis
vizsgalatok kontrollos és nem kontrollos szakaszai alatt, melyek median kovetése hozzavetdleg 2 év
volt, a kismértéki GPT/ALAT-emelkedést mutato betegek aranya 24,7% volt a golimumabbal kezelt
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betegek esetében a CU vizsgalat fenntartd szakasza soran.

Az RA és az SA pivotalis vizsgalatok kontrollos szakasza alatt a normalérték felso hatarat legalabb 5-
szordsen meghaladdo GPT/ALAT-emelkedés nem volt gyakori, és tobb golimumabbal kezelt betegnél
fordult el6 (0,4%-0,9%), mint kontroll betegnél (0,0%). Az APs populdcioban ezt a trendet nem
észlelték. Az RA, APs és SA pivotalis vizsgalatok kontrollos €s nem kontrollos szakasza alatt, melyek
kovetésének medianja hozzavetéleg 5 év volt, a normalérték felsé hatarat legalabb 5-szérdsen
meghalad6 GPT/ALAT-emelkedés incidenciaja hasonldan alakult a golimumabbal kezelt és a kontroll
betegeknél. Ez az emelkedés altalaban nem jart tiinetekkel, az eltérések pedig a golimumab adasanak
folytatasaval vagy abbahagyasaval, illetve az egyidejiileg adott gyogyszerek modositasaval
csokkentek, illetve megsziintek. A nr-axidlis SpA vizsgalatok kontrollos és nem kontrollos szakaszai
alatt (legfeljebb 1 év) egyetlen esetet sem jelentettek. A CU pivotalis vizsgalatok golimumab
indukcios kontrollos szakasza alatt a golimumabbal kezelt és a kontroll betegek hasonld hanyadanal
(sorrendben a betegek 0,3% ¢és -1,0%-andl) jelentkezett a GPT/ALAT-nak a normalérték felsd hatarat
> 5-szOrosen meghalad6 emelkedése. A CU pivotalis vizsgalatok kontrollos és nem kontrollos
szakaszai alatt, melyek median kdvetése hozzavetdleg 2 év volt, a normalérték fels6 hatarat > 5-
szorosen meghaladd GPT/ALAT-emelkedést mutato betegek aranya 0,8% volt a golimumabbal kezelt
betegek esetében a CU vizsgalat fenntart6 szakasza soran.

Az RA, APs, SA és nr-axialis SpA pivotalis vizsgalatok soran egy, mar fennall6 majmiikddési zavarral
€16 és mas, a megitélést zavard gyogyszerekkel, valamint golimumabbal kezelt betegnél alakult ki nem
fertdzéses eredetti, fatdlis kimeneteld, sargasaggal jaro hepatitis az RA vizsgalatban. A golimumab
szerepe, mint a kialakulashoz hozzajarulo, vagy azt stlyosbitd faktor, nem zarhato ki.

Az injekcio beaddsa helyén fellépd reakciok

A pivotalis vizsgalatok kontrollos szakasza alatt a golimumabbal kezelt betegek 5,4%-anal, mig a
kontroll betegeknek 2,0%-4andl jelentkezett az injekcid beaddsanak helyén reakcid. A golimumab-
elleni antitestek jelenléte ndvelheti az injekcid beaddsanak helyén fellépo reakciok kockazatat. Az
injekcid beadasanak helyén fellépo reakciok tobbsége enyhe vagy kozepesen sulyos volt, leggyakoribb
megjelenési formaja az injekcio beadasa helyén kialakul6 erythema volt. Az injekcio beadasanak
helyén fellépo reakciok altalanossagban nem tették sziikségessé a készitménnyel torténd kezelés
abbahagyasat.

Az RA, APs, SA, nr-axialis SpA ¢és sulyos, perzisztald asztma esetén végzett kontrollos I1.b és/vagy Il
fazisu vizsgalatok és CU esetén végzett I1./111. fazisu vizsgélatok soran egyetlen golimumabbal kezelt
betegnél sem alakult ki anaphylaxiés reakcio.

Autoimmun antitestek

A pivotalis vizsgalatok kontrollos és nem kontrollos szakasza soran az 1 évig tartd kdvetés alatt a
golimumabbal kezelt betegek 3,5%-anal, mig a kontroll betegek 2,3%-anal jelentkezett jonnan ANA-
pozitivitas (1:160-as vagy magasabb titernél). A vizsgalat megkezdésekor anti-dsDNS negativ
betegeknél az anti-dsDNS antitestek gyakorisaga az 1 éves kontrollvizsgalatkor 1,1% volt.

Gyermekek és serdiilok

Colitis ulcerosa

A golimumab biztonsagossagat egy 69, 4. és betoltott 18. életév kozotti kort, kdzepesen stlyos vagy
sulyos colitis ulcerosaban szenvedd beteg bevonasaval végzett 111. fazist vizsgalatban értékelték. Az
ebben a vizsgalatban megfigyelt mellékhatasok 6sszhangban voltak a colitis ulcerosaban szenvedd
felnétt betegeknél alkalmazott golimumab ismert biztonsagossagi profiljaval.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas
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Egy klinikai vizsgalatban legfeljebb 10 mg/ttkg-ig terjedd egyszeri dozisokat adtak be intravéndsan,
dozis korlatozo6 toxicitas nélkiil. Tiladagolas esetén ajanlott a betegnél figyelni a mellékhatasok okozta
minden jelet és tiinetet, és azonnal megfeleld tiineti kezelést kell kezdeni.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Immunszuppresszansok, tumor necrosis faktor alfa (TNF-a) gatlok,
ATC-kéd: LO4ABO6

A GOBIVAZ egy biohasonld gyogyszer. Részletes informacié az Eurdpai Gyogyszeriigynokség
honlapjéan (https://www.ema.europa.eu) érhetd el.

Hatdsmechanizmus

A golimumab egy human monoklonalis antitest, amely a human TNF-a oldékony €s transzmembran
bioaktiv formajaval is nagy affinitast, stabil komplexet képez, amivel megakadalyozza a TNF-asajat
receptorahoz val6 kotddését.

Farmakodindmids hatésok

Kimutattidk, hogy a human TNF golimumabbal térténd megkdtése az E-szelektin adhézios molekula, a
vaszkularis sejt adhézios molekula (VCAM)-1 és az intercellularis adhéziés molekula (ICAM)-1
TNF-aindukalta sejtfelszini expressziojat semlegesiti a human endothelsejteken. /n vitro a golimumab
gatolta a human endothelsejtek TNF-indukalta interleukin (IL)-6, IL-8 és granulocyta-macrophag
koloénia stimulalé faktor (GM-CSF) szekréciojat is.

A placebocsoporthoz képest megfigyelték a C-reaktiv protein (CRP) szintjeinek javulasat, és a
golimumab-kezelés a kiindulasi értékhez viszonyitva jelentdsen lecsokkentette a szérumban az IL-6,
az ICAM-1, a matrix-metalloproteinaz-(MMP)-3 és a vaszkularis endothelialis novekedési faktor
(VEGF) szintjét, a kontroll-kezeléshez képest. A TNF-a-szintje csokkent tovabba az RA-ban és az SA-
ban, az IL-8 szintje pedig az APs-ben szenved6 betegeknél. Ezek a valtozasok mar a golimumab
adasanak megkezdését koveto elsd vizsgalatnal (a 4. héten) megfigyelhetdk voltak, és altalaban a 24.
hétig is fennmaradtak.

Klinikai hatasossag

Felndttkori rheumatoid arthritis

A golimumab hatasossagat tobb mint 1500, olyan > 18 éves beteg bevonasaval végzett, harom
multicentrikus, randomizalt, kettds vak, placebokontrollos vizsgalat demonstralta, amelyekben a
résztvevok az Amerikai Rheumatolégiai Kollégium (ACR) kritériumai szerint megallapitott diagnozis
alapjan a szlirés el6tt mar legalabb 3 honapja kozepesen sulyos vagy sulyos, aktiv RA-ban szenvedtek.
A betegeknek legalabb 4 duzzadt és 4 nyomasérzékeny iziiletiik volt. A golimumabot vagy a placebot
minden 4. héten subcutan adtak be.

A GO-FORWARD vizsgalatban 444 olyan beteg vett részt, akiknek RA-ja aktiv maradt a beallitott,
heti legalabb 15 mg metotrexat ellenére, és korabban nem kezelték ket TNF-elleni szerrel. A betegek
random modon keriiltek az alabbi csoportokba: placebo + metotrexat, 50 mg golimumab + metotrexat,
100 mg golimumab + metotrexat vagy 100 mg golimumab + placebo. A placebot + metotrexatot kapo
betegeket a 24. hét utan golimumab 50 mg + metotrexat terapiara allitottak at. Az 52. héten a betegek
bekeriiltek a vizsgalat meghosszabbitasaként folytatodo, hosszutava, nyilt szakaszaba.

A GO-AFTER 445 olyan beteget vizsgalt, akiket korabban az anti-TNF szerek, az adalimumab, az
etanercept vagy az infliximab valamelyikével vagy tobbel is kezelték mar. Random modon osztottak
oket a placebo-, az 50 mg vagy a 100 mg golimumab-csoportba. A vizsgalat alatt a betegek
folytathattak az egyidejiit DMARD terapiat metotrexattal, szulfaszalazinnal (SSZ) és/vagy

82


https://www.ema.europa.eu/

hidroxiklorokinnal (HCQ). A korabbi TNF-elleni kezelés megszakitasanak megallapitott okai a
kovetkezOk voltak: a hatdsossag hianya (58%), intolerancia (13%) és/vagy a biztonsagossagon, illetve
a hatasossagon kiviili okok (29%, els6sorban anyagi okok).

A GO-BEFORE vizsgalat 637, aktiv RA-ban szenvedd, korabban metotrexattal nem kezelt beteg
eredményét értékelte, akik korabban nem részesiiltek TNF-gatlo-kezelésben. A betegeket random
modon placebo + MTX, 50 mg golimumab + MTX, 100 mg golimumab + MTX vagy 100 mg
golimumab + placebo csoportba osztottak be. Az 52. héten a betegek bekeriiltek a vizsgalat
meghosszabbitasaként folytatodo, hosszitavu, nyilt szakaszaba, melyben az eddig placebo + MTX-
kezelést kapott betegek koziil azoknal, akiknek legalabb egy iziiletiik érzékeny vagy duzzadt volt,
attértek az 50 mg golimumab + MTX kezelésre.

A GO-FORWARD vizsgéalatban a kiegészitett elsddleges (,,co-primary”) végpontok a 14. hétre az
ACR 20 valaszt elérd betegek szazalékaranya, valamint a 24. hétre az egészségi allapotot értékeld
kérdo6iv (Health Assessment Questionnaire — HAQ) alapjan a kiindulési allapothoz viszonyitott javulas
voltak. A GO-AFTER vizsgalatban az elsddleges végpont a 14. hétre az ACR 20 valaszt elér6 betegek
szazalékaranya volt. A GO-BEFORE vizsgalatban a kiegészitett elsddleges (,,co-primary”) végpontok
a 24. hétre az ACR 50 valaszt elérd betegek szazalékaranya, valamint az 52. hétre a van der Heijde
altal modositott Sharp (vdH-S) pontszam alapjan a kiindulasi allapothoz viszonyitott valtozas voltak.
Az els6dleges végpont(ok) mellett értékelték tovabba a golimumab-kezelésnek az arthritis okozta
jelekre és tlinetekre, a radiologiai valaszra, a fizikalis funkcidra és az egészséggel 6sszefiiggd
¢letmindségre gyakorolt hatasat.

Altalanossagban elmondhaté, hogy a hatdsossagban nem talaltak klinikailag szamottevé kiilonbséget a
metotrexattal egylitt adott 50 mg-os, illetve 100 mg-os adagot tartalmazé golimumab adagolasi rendek
esetén a GO-FORWARD ¢s a GO-BEFORE vizsgalatban a 104. hétig, valamint a GO-AFTER
vizsgalatban a 24. hétig. Mindegyik RA vizsgalatban, a vizsgalati elrendezéstdl fliggden, a vizsgalat
hosszu tavu kiterjesztése sordn a vizsgalo orvos megitélésétdl fiiggden a betegek az 50 mg-os vagy a
100 mg-os golimumab adagra valthattak.

Jelek és tiinetek

Az 50 mg-os golimumab dézissal kapcsolatos legfontosabb, a 14., 24. és 52. héten a GO-FORWARD,
GO-AFTER és GO-BEFORE vizsgalatban mért ACR-eredményeket a 3. tablazat tiinteti fel, és az
alabbiakban keriil ismertetésre. Klinikai valaszt mar a kezdé golimumab adag beadasa utani elsé
kontroll vizsgalatnal (a 4. héten) megfigyeltek.

A GO-FORWARD-ban az 50 mg golimumab + metotrexatra randomizalt 89 betegbdl 48 beteg kapta
tovabbra is ezt a kezelést a 104. héten. Koziiliik sorrendben 40, 33 és 24 beteg mutatott ACR 20/50/70
valaszt a 104. héten. A vizsgalatban bennmarad6 és golimumabbal kezelt betegeknél hasonlo ACR
20/50/70 valaszarany volt megfigyelhetd a 104. héttol a 256. hétig.

A GO-AFTER-ben a golimumab-csoportban a betegek nagyobb aranyban érték el az ACR 20 vélaszt,
mint a placebocsoportban, fliggetleniil attol, hogy milyen okbol szakitottak meg egy vagy tobb korabbi
anti-TNF-terapiat.

3. tablazat
A GO-FORWARD, a GO-AFTER és a GO-BEFORE kontrollos szakaszanak legfontosabb
hatdsossagi eredményei

GO-FORWARD GO-AFTER GO-BEFORE
Aktiv RA a MTX ellenére |Aktiv RA, amit korabban egy| Aktiv RA, amit MTX-tal
vagy tobb korabban nem kezeltek
anti-TNF-szerrel kezeltek

Placebo Golimumab Placebo | Golimumab Placebo Golimumab

+MTX 50 mg 50 mg +MTX 50 mg

+MTX +MTX

] 133 89 150 147 160 159
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A kezelésre reagalok aranya, a betegek %-aban
ACR 20
14. hét 33% 55%%* 18% 35%* NA NA
24. hét 28% 60%* 16% 31% p = 0,002 49% 62%
52. hét NA NA NA NA 52% 60%
ACR 50
14. hét 10% 35%* 7% 15% p=0,021 NA NA
24. hét 14% 37%* 4% 16%* 29% 40%
52. hét NA NA NA NA 36% 42%
ACR 70
14. hét 4% 14% p = 0,008 2% 10% p = 0,005 NA NA
24. hét 5% 20%* 2% 9% p = 0,009 16% 24%
52. hét NA NA NA NA 22% 28%

?  Azn arandomizalt betegeket jelzi; az egyes végpontok szempontjabol értékelhetd betegek tényleges szama az

idépontoktol fiiggden valtozhat.
* p<0,001
NA: (nem értelmezhetd)

A GO-BEFORE-ban a kozepesen sulyos vagy sulyos rheumatoid arthritises betegek elsddleges
analizise (az ACRS50 valasz 6sszehasonlitasa az dsszesitett 50 mg és 100 mg golimumab + MTX-
csoportok, valamint az MTX monoterapia esetén) a 24. héten nem volt statisztikailag szignifikans (p =
0,053). Az 52. héten, a teljes populacioban, az 50 mg golimumab + MTX-csoportban az ACR valaszt
elérok szazalékaranya altalaban magasabb volt, de nem kiilonbozott szignifikansan az MTX
monoterapiaval elért eredményektdl (1asd 3. tablazat). Tovabbi analiziseket végeztek az emlitett
sulyos, aktiv és progressziv rheumatoid arthritisben szenvedd betegpopulaciot jellemzd
alcsoportokban. A teljes populacidhoz viszonyitva az emlitett betegpopulacioban, az 50 mg golimumab
+ MTX-csoportban altalaban nagyobb hatast mutattak ki, mint az MTX monoterapias csoportban.

A GO-FORWARD ¢s GO-AFTER vizsgélatokban, mindegyik elére meghatarozott idépontban, a 14.
¢és a 24. héten is klinikailag jelent6s és statisztikailag szignifikans valaszok sziilettek a DAS28-as
betegség aktivitasi skalan (Disease Activity Scale — DAS) (p < 0,001). Azoknal a betegeknél, akik
azon a golimumab-kezelésen maradtak, amelyre a vizsgalat megkezdésekor randomizaltak dket, a
DAS28 valasz a 104. hétig mindvégig megtartott volt. A vizsgalatban bennmarado és golimumab-val
kezelt betegeknél a DAS28 valaszok hasonloak voltak a 104. héttdl a 256. hétig.

A GO-BEFORE-ban, az ACR 70 véalasz folyamatos 6 hdnapos idészakon at torténé megmaradasaként
definialt, jelentds klinikai valaszt mértek. Az 52. héten az 50 mg golimumab + MTX-csoportban 1évo
betegek 15%-a jelentds klinikai valaszt ért el a placebo + MTX-csoport 7%-ahoz képest (p = 0,018). A
159, 50 mg golimumab + MTX-csoportba randomizalt beteg koziil 96 még kezelés alatt allt a 104.
héten. Koziiliik, sorrendben 85, 66 és 53 beteg ért el ACR 20/50/70 valaszt a 104. héten. A vizsgalatban
bennmarado és golimumabbal kezelt betegeknél hasonlo ACR 20/50/70 valaszarany volt
megfigyelhet6 a 104. héttdl a 256. hétig.

Radiologiai valasz

A GO-BEFORE-ban a strukturalis valtozas fokanak kiértékeléséhez a vdH-S pontszamban a kiindulési
értékhez viszonyitva bekovetkezett valtozast hasznaltak, ami egy, a radioldgiailag mért iziileti er6ziok
szamat és méretét, tovabba a kéz-/csuklo- és labiziileti rés besziikiilésének fokat magaba foglalo,
strukturalis karosodast jelz6 dsszetett pontszam. Az 50 mg golimumab adag esetében az 52. héten mért
legjelentGsebb eredményeket a 4. tablazat tartalmazza.

A golimumab kezelési csoportban, a kontrollcsoporthoz képest, szignifikdnsan magasabb volt az 1]
erdziot nem mutatd betegek szama, illetve azoké, akiknek a kiindulasi értékhez képest mért, Gsszesitett
vdH-S pontszama < 0 volt (p = 0,003). Az 52. héten megfigyelt radiologiai eredmények a 104. hétig
megtartottak voltak. A vizsgalatban bennmarad6 és golimumabbal kezelt betegeknél a radiologiailag
kimutathat6 hatas hasonld volt a 104. héttol a 256. hétig.

4. tablazat
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Radiologiailag mért atlag (SD) valtozasok a kiindulasi értékhez viszonyitva, 6sszesitett vdH-S
pontszam az 52. héten a GO-BEFORE teljes betegpopulaciéjiban

Placebo + MTX Golimumab 50 mg + MTX

n’ 160 159
Osszesitett pontszim
Kiindulasi érték 19,7 (35,4) 18,7 (32,4)
A kiindulasi értékhez 1,4 (4,6) 0,7 (5,2)*
viszonyitott valtozas
Erozios pontszam
Kiindulasi érték 11,3 (18,6) 10,8 (17,4)
A kiindulasi értékhez 0,7 (2,8) 0,5(2,1)
viszonyitott valtozas
JSN pontszam
Kiindulasi érték 8,4 (17,8) 7,9 (16,1)
A kiindulasi értékhez 0,6 (2,3) 0,2 (2,0)**
viszonyitott valtozas

% njelzi a randomizalt betegeket

* p=0015
% p=0,044

Fizikalis funkcio és az egészségfiicgd életmindség

A GO-FORWARD ¢és a GO-AFTER vizsgalatokban a fizikalis funkcidt és a funkciokiesést a HAQ
funkciovesztési index (DI) alkalmazasaval 6nallo végpontként hataroztak meg. Ezekben a
vizsgalatokban a golimumabbal, a kontrollcsoporthoz képest, a 24. hétre, a HAQ DI a kiindulasi
allapothoz viszonyitva, klinikailag jelentds és statisztikailag szignifikans javulast mutatott. Azoknal a
betegeknél, akik azon a golimumab-kezelésen maradtak, amelyre a vizsgélat megkezdésekor
randomizaltak 6ket, a HAQ funkcidvesztési index-szel mérhet6 javulas a 104. hétig mindvégig
megtartott volt. A vizsgalatban bennmarado és golimumabbal kezelt betegeknél a HAQ DI javulas
hasonl6 volt a 104. héttdl a 256. hétig.

A GO-FORWARD-ban a golimumabbal kezelt betegeknél, a placebot kapokhoz képest az SF-36
fizikalis komponens pontszamaval mérve az egészségfiiggo életmindség klinikailag jelentds és
statisztikailag szignifikans javuldsat mutattak ki a 24. héten. Azoknal a betegeknél, akik azon a
golimumab-kezelésen maradtak, amelyre a vizsgalat megkezdésekor randomizaltak éket, az SF-36
fizikalis komponens pontszamaval mért javulas a 104. hétig mindvégig megtartott volt. A vizsgalatban
bennmaradé és golimumabbal kezelt betegeknél az SF-36 fizikalis komponens pontszaméaval mért
javulas hasonld volt a 104. héttol a 256. hétig. A GO-FORWARD-ban és a GO-AFTER-ben a
faradékonysag statisztikailag szignifikans javulasat figyelték meg, amit a kronikus betegség kezelése-
faradékonysag skala (Functional Assessment of Chronic Illness Therapy-Fatigue FACIT-F)
funkcionalis értékelésével mértek.

Felndttkori arthritis psoriatica

A golimumab biztonsagossagat és hatasossagat a GO-REVEAL multicentrikus, randomizalt, kettds
vak, placebokontrollos vizsgalat értékelte 405, a nem-szteroid gyulladasgatlo szerrel (NSAID) vagy
DMARD-dal torténd kezelés ellenére is aktiv APs-ben szenvedo felnétt betegnél (> 3 duzzadt és > 3
nyomasérzékeny iziilet). Az ebben a vizsgélatban résztvevo betegeknél az APs diagnozisat legalabb 6
honappal korabban megallapitottak, és legalabb enyhe foku psoriasisuk volt. Az arthritis psoriatica
minden altipusabol valasztottak be beteget, beleértve a rheumas csomok nélkiili arthritis
polyarticularist (43%), az aszimmetrikus periférias arthritist (30%), a distalis interphalangealis (DIP)
izlleteket érinté arthritist (15%), a periférias arthritisszel jaro spondylitist (11%) és az arthritis
mutilanst (1%). Korabbi anti-TNF-kezelés nem volt megengedett. A golimumabot vagy a placebot 4
hetente subcutan alkalmaztak. A betegek random modon placebodt, 50 mg golimumabot vagy 100 mg
golimumabot kaptak. A placebot kapo betegek kezelését a 24. hét utdn 50 mg golimumab-kezelésre
valtottak. Az 52. héten a betegek beléptek a vizsgalat nyilt, hosszi tav kiterjesztésébe. A betegek
koriilbeliil 48%-a tovabbra is alland6 adagban kapott metotrexatot (< 25 mg/hét). A vizsgalat
kiegészitett elsddleges (,,co-primary”) végpontjai a 14. héten ACR 20 valaszt elérd betegek szazalékos
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aranya, valamint a 24. hétre az APs-hoz igazitott vdH-S pontszam alapjan a kiindulasi allapothoz
viszonyitott Osszesitett valtozas volt.

Altalanossagban elmondhato, hogy az 50 mg, illetve a 100 mg golimumabot tartalmazé adagolasi rend
kozott a hatasossag tekintetében nem figyeltek meg klinikailag jelentds kiilonbségeket a 104. hétig. A
vizsgalati elrendezéstdl fiiggden a betegek a vizsgalat hosszu tavi kiterjesztése soran a vizsgalo orvos
megitélésétol fiiggden az 50 mg-os vagy a 100 mg-os golimumab adagra valthattak.

Jelek és tiinetek
Az 50 mg-os dozissal kapcsolatos legfontosabb 14. és 24. heti eredményeket a 5. tablazat tartalmazza,
¢s az aldbbiakban keriilnek ismertetésre.

5. tablazat
A GO-REVEAL legfontosabb hatasossagi eredményei
Placebo 50 mg* Golimumab
oy 113 146

A kezelésre reagalok aranya, a betegek %-aban
IACR 20

14. hét 9% 51%

24. hét 12% 52%
ACR 50

14. hét 2% 30%

24. hét 4% 32%
ACR 70

14. hét 1% 12%

24. hét 1% 19%
PASI" 75

14. hét 3% 40%

24. hét 1% 56%

*  p <0,05 minden dsszehasonlitasban;

& Azn arandomizilt betegeket jelzi; az egyes végpontok szempontjabol értékelhetd betegek tényleges szama az
idépontoktdl fiiggden valtozhat

Psoriasis kiterjedési és sulyossagi index (Psoriasis Area and Severity Index)

¢ Azon betegek alcsoportja alapjan, akiknél a vizsgélat megkezdésekor a testfelszin > 3% érintett volt: a
placebocsoportban 79 beteg (69,9%), az 50 mg golimumab-csoportban 109 beteg (74,3%).

A klinikai valaszokat mar a golimumab adéasanak kezdetét kovetd elso kontrollvizsgalatkor (4. hét)
megfigyelték. Hasonldo ACR 20 valasz elérését figyelték meg a 14. héten a rheumas csomok nélkiili
arthritis polyarticularis és az aszimmetrikus periférias arthritis APs-alcsoportba tartozo betegek esetén
is. A tobbi altipusba tartozo betegek szama til alacsonynak bizonyult az érdemi értékeléshez. A
golimumabbalkezelt csoportokban megfigyelt valasz hasonld volt az egyidejlileg metotrexatot kapo,
illetve az azt nem kapd betegeknél. A 146, 50 mg golimumabbal kezelt beteg koziil 70 a 104. héten
még mindig kezelés alatt allt. E 70 beteg koziil sorrendben 64, 46 és 31 mutatott ACR 20/50/70
valaszt. A vizsgalatban bennmaradé és golimumabbal kezelt betegeknél hasonlo ACR 20/50/70
valaszarany volt megfigyelheté a 104. hétt6l a 256. hétig.

A 14. és 24. héten statisztikailag szignifikdns DAS28 valaszokat is észleltek (p < 0,05).

A golimumabbal kezelt betegeknél a 24. héten az arthritis psoriaticara jellemz0 periférids aktivitast
jelzo paraméterek javulasat (pl. a duzzadt iziiletek szama, a fajdalmas/nyomasérzékeny iziiletek szama,
dactylitis és enthesitis) figyelték meg. A golimumab-kezelés a HAQ DI-vel mért fizikalis funkcio,
valamint az SF-36 fizikalis és mentalis komponensek dsszpontszamaval mért egészségfiiggd
¢letmindség jelentds javulasat eredményezte. Azoknal a betegeknél, akik azon a golimumab-kezelésen
maradtak, amelyre a vizsgalat megkezdésekor randomizaltak oket, a DAS28 ¢s a HAQ DI valasz a
104. hétig mindvégig megtartott volt. A vizsgalatban bennmaradé és golimumabbal kezelt betegeknél a
DAS28 ¢s a HAQ DI valaszok hasonloak voltak a 104. héttdl a 256. hétig.
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Radiologiai valasz

A kéz és a 1ab strukturalis karosodasanak radioldgiai kiértékeléséhez az APs-hoz igazitott vdH-S
pontszdmban a kiindulasi értékhez viszonyitott valtozast hasznaltak a kéz distalis interphalangealis
(DIP) iziileteinek hozzaadasaval.

Az 50 mg golimumabbal torténd kezelés, a placeboval dsszehasonlitva, csokkentette a periférias iziileti
karosodas progressziojanak sebességét, amint az a 24. héten kimutathato6 volt a kiindulési allapothoz
képest mért Osszesitett, modositott vdH-S pontszam alapjan (atlag = SD pontszam 0,27 + 1,3 volt a
placebocsoportnal, 6sszehasonlitva a golimumab-csoportnal mérttel -0,16 + 1,3; p=10,011). A 146
betegbdl, akiket az 50 mg golimumab-csoportba valasztottak be, 126 betegnél alltak rendelkezésre az
52. heti radiologiai adatok, akik koziil 77%-nal nem mutatkozott progresszié a kiindulasi allapothoz
képest. A 104. héten 114 betegnél alltak rendelkezésre radiologiai adatok, s koziiliikk 77%-nal nem
mutatkozott progresszi6 a kiindulasi allapothoz képest. A vizsgalatban bennmarad6 és golimumabbal
kezelt betegek kozott a betegek hasonl6 aranyanal nem mutatkozott progresszioé a kiindulési allapothoz
képest a 104. héttol a 256. hétig.

Felndttkori axialis spondyloarthritis

Felndttkori spondylitis ankylopoetica

A golimumab biztonsagossagat ¢s hatasossagat a GO-RAISE multicentrikus, randomizalt, kettds vak,
placebokontrollos vizsgalat értékelte 356 felno6tt, aktiv spondylitis ankylopoeticaban (definicioja:
Bath-féle spondylitis ankylopoetica betegség aktivitasi index [Bath Ankylosing Spondylitis Disease
Activity Index — BASDAI] > 4, valamint a hatfajasra vonatkoz6 vizualis analog skala > 4, a 0-10 cm-
ig terjedod skalan) szenvedd beteg bevonasaval. Az ebbe a vizsgalatba bevont betegek az aktualis vagy
korabbi NSAID- vagy DMARD-kezelés ellenére aktiv betegségben szenvedtek, és korabban nem
részesiiltek anti-TNF-terapiaban. A golimumabot vagy a placebdt 4 hetente subcutan alkalmaztak. A
betegek random modon placebodt, 50 mg golimumabot vagy 100 mg golimumabot kaptak, és
megengedett volt az egyideji DMARD-kezelés (MTX, SSZ és/vagy HCQ). Az elsddleges végpont a
spondylitis ankylopoeticat értékeld vizsgalati csoport (Ankylosing Spondylitis Assessment Study
Group — ASAS) 20-as valaszat a 14. hétre eléré betegek szazalékos aranya volt. A placebokontrollos
hatasossagi adatokat a 24. hétig gylijtotték és elemezték.

Az 50 mg-os dozissal kapcsolatos legfontosabb eredményeket az 6. tablazat tartalmazza, és az
alabbiakban keriilnek ismertetésre. Altalanossagban elmondhaté, hogy az 50 mg, illetve a 100 mg
golimumabot tartalmazé adagolasi rendek kozott a hatdsossag tekintetében nem figyeltek meg
klinikailag jelentds kiilonbségeket a 24. hétig. A vizsgalati elrendezéstdl fliggden a betegek a vizsgalat
hossza tavu kiterjesztése soran a vizsgalo orvos megitélésétdl fliggéen az 50 mg-os vagy a 100 mg-os
golimumab adagra valthattak.

6. tablazat
A GO-RAISE legfontosabb hatisossagi eredményei

Placebo 50 mg* Golimumab
n 78 138

A kezelésre reagalok aranya, a betegek %-aban
IASAS 20

14. hét 22% 59%

24. hét 23% 56%
IASAS 40

14. hét 15% 45%|

24. hét 15% 44%
IASAS 5/6

14. hét 8% 50%

24. hét 13% 49%

*  p<0,001 valamennyi dsszehasonlitasban

Az n a randomizalt betegeket jelzi; az egyes végpontok szempontjabdl értékelhetd betegek tényleges szama az

iddpontoktol fiiggden valtozhat
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A vizsgalatban bennmarado és golimumabbal kezelt betegeknél hasonld ASAS 20 és ASAS 40
valaszarany volt megfigyelhetd a 24. héttol a 256. hétig.

A 14. és a 24. héten statisztikailag szignifikans eredményt észleltek a BASDAI 50, 70 és 90 esetén (p
<0,017) is. A betegség aktivitdsanak f6 mérdszamainak javulasat a kezdd golimumab adag beadasat
kovetd els6 kontroll vizsgalatkor (4. hét) észlelték, és a javulas a 24. hétig megmaradt. A vizsgalatban
bennmaradé és golimumabbal kezelt betegeknél a kiindulasi BASDALI értékhez képest hasonloé aranyt
valtozas volt megfigyelhetd a 24. hétt6l a 256. hétig. A betegeknél az ASAS 20 valaszok 14. héten
elvégzett felmérésekor a DMARD-ok (metotrexat, szulfaszalazin és/vagy hidroxiklorokin)
alkalmazasatol, a HLA-B27 antigénstatusztol vagy a CRP kiindulési szintjét6l fliggetlentil tartos
javulast tapasztaltak.

A golimumab-kezelés szignifikansan javitotta a fizikalis funkciot, amit a Bath-féle spondylitis
ankylopoetica funkciondlis index kiindulasi értékétdl [Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index
BASFTI] val¢ eltérés mutatott ki a 14. és 24. héten. Az SF-36 fizikalis komponens pontszdmaval mért,
egészséggel 0sszefliggd életmindség is jelentds javulast mutatott a 14. és a 24. héten. A vizsgalatban
bennmarado és golimumabbal kezelt betegeknél a fizikalis funkcio és az egészséggel dsszefliggd
¢letmindség javulas hasonld volt a 24. héttdl a 256. hétig.

Felndttkori nem radiologiai axidlis spondyloarthritis
GO-AHEAD

A golimumab biztonsagossagat és hatasossagat egy multicentrikus, randomizalt, kettds vak,
placebokontrollos (GO-AHEAD) vizsgalat értékelte 197 felnétt, sulyos, aktiv nr-axialis SpA-ban
(definicioja: az axialis spondyloarthritis ASAS klasszifikacios kritériumainak megfeleld, de a
modositott New York-i AS kritériumoknak nem megfeleld betegek) szenvedo beteg bevonasaval. Az
ebbe a vizsgalatba bevont betegek az aktualis vagy kordbbi NSAID-kezelés ellenére aktiv betegségben
szenvedtek (definicioja: BASDAI > 4, valamint a hatfajasra vonatkozo vizualis analog skéala (VAS) >
4, a 0-10 cm-ig terjedo skalan), és korabban nem részesiiltek bioldgiai szerrel végzett kezelésben,
beleértve az TNF-gatlo-kezelést is. A betegeket random moddon osztottak a placebo vagy a 4 hetente
50 mg subcutan golimumab-kezelést kapo csoportba. A 16. héten a betegek a vizsgalat nyilt
szakaszaba 1éptek, amely soran a 48. hétig minden beteg 4 hetente 50 mg golimumabot kaptott
subcutan beadva; a hatasossagi értékelést az 52. hétig, a biztonsagossagi kdvetést pedig a 60. hétig
végezték. A vizsgalat nyilt kiterjesztésének kezdetekor (16. hét) golimumabot kapd betegek
hozzavetolegesen 93%-a maradt a vizsgalat végéig a kezelésen (52. hét). Az elemzéseket ,,az Gsszes
158, definicigja: kiindulaskor emelkedett CRP és/vagy MRI-vel kimutatott meglévd sacroileitis) is
elvégezték. A placebokontrollos hatdsossagi adatokat a 16. hétig gyiijtotték €s elemezték. Az
elsddleges végpont ASAS 20-as valaszt a 16. hétre elérd betegek szazalékos aranya volt. A
kulcsfontossagu eredményeket a 7. tablazat mutatja, ill. alabb keriilnek leirasra.

7. tablazat
Meghataroz hatasossagi eredmények a 16. héten a GO-AHEAD vizsgalatbdl

Jelek és tiinetek javulasa
Az Gsszes kezelt beteg (AT) A gyulladas objektiv tiineteit
imutatd betegek populacioja (OSI)
Placebo Golimumab 50 mg Placebo Golimumab 50 mg
n’ 100 97 80 78

A kezelésre reagalok aranya, a betegek %-aban
IASAS 20 40% T1%** 38% 77%**
IASAS 40 23% 57%** 23% 60%**
IASAS 5/6 23% 54%** 23% 63%**
ASAS Részleges Remisszio 18% 33%* 19% 35%*
ASDAS-C*<1,3 13% 33%%* 16% 35%*
BASDAI 50 30% 58%** 29% 59%**
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A gyulladas gatlasa a sacroiliacalis (SI) iziiletekben, MRI-vel mérve

Placebo Golimumab 50 mg Placebo Golimumab 50 mg

n 87 74 69 61

Atlagos valtozas a
SPARCC!MRI
sacroiliacalis iziileti skalan

0,9 -5, 3% 12 -6,4%%

n a randomizalt és kezelt betegek

Spondylitis ankylopoetica betegség C-reaktiv protein aktivitasi skala (Ankylosing 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 a betegek szama a kiindulasi érték és a 16. hét MRI adatai alapjan

Kanadai Spondylitis Kutatasi Konzorcium (SPARCC — Spondyloarthritis Research Consortium of Canada)
*ok p <0,0001 golimumab ¢és a placebo 6sszehasonlitasa
* p < 0,05 golimumab ¢és a placebo dsszehasonlitasa

A sulyos, aktiv nr-axialis SpA jeleinek és tiineteinek statisztikailag jelentds javulasa mutatkozott az
50 mg golimumab-kezelésben részesiilé betegeknél a placebohoz képest a 16. hétig (7. tablazat).
Javulast figyeltek meg az elso értékeléskor (4. hét), a kezdd golimumab adag alkalmazasat kovetden.
Az MRI-vel mért SPARCC-érték az Sl iziiletek gyulladasanak statisztikailag szignifikdns csokkenését
mutatta a 16. héten az 50 mg golimumab-kezelésben részesiilo betegeknél a placebohoz képest (7.
tablazat). A hatfajasra és éjszakai hatfajasra vonatkoz6 vizualis analog skalan (Total Back Pain and
Noctural Back Pain VAS) mért fajdalom és a spondylitis ankylopoetica betegség C-reaktiv protein
aktivitasi skalan (Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score C-Reactive Protein — ASDAS-C)
mért betegségaktivitas is statisztikailag szignifikans javulast mutatott a 16. héten a kiindulasi értékhez
képest az 50 mg golimumab-kezelésben részesiilo betegeknél a placeboval 6sszehasonlitva (p <
0,0001).

Statisztikailag szignifikans javulas mutatkozott a Bath-féle spondylitis ankylopoetica metrologiai
index-szel (Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index — BASMI) mért spinalis mobilitasban és a
Bath-féle spondylitis ankylopoetica funkcionalis index-szel (Bath Ankylosing Spondylitis Functional
Index — BASFI) mért fizikalis funkciokban az 50 mg golimumab-kezelésben részesiilo betegeknél a
placebot kapod betegekhez képest (p < 0,0001). A placebot kapo betegekhez képest a golimumab-
kezelésben részesiilo betegek az egészséggel dsszefliggd életmindség szignifikansan nagyobb mértékii
javulasat tapasztaltak az ASQoL, az EQ-5D ¢és az SF-36 fizikalis és mentalis komponens
pontszamaival mérve, ill. a teljesitoképesség szignifikansan nagyobb mértékii javulasat tapasztaltak,
amelyet az 0sszességben értelmezett munkaképtelenség és aktivitas-képtelenség nagyfoku
csokkenésével mértek a WPAI kérddivvel.

A fent leirt végpontok mindegyikében statisztikailag szignifikdns eredmények mutatkoztak az OSI
populacidban is a 16. héten.

Mind az AT, mind az OSI populécidban az 50 mg golimumabbal kezelt betegeknél a jelek és tiinetek,
a spinalis mobilitas, a fizikalis funkcid, az életmindség és a produktivitas 16. héten megfigyelt javulasa
fennmaradt az 52. hétig a vizsgalatban maradoknal.

GO-BACK

A terapia abbahagydsaval dsszehasonlitva a tovabbi golimumab-kezelés (teljes vagy csokkentett
adagolasi gyakorisag) hatdsossagat s biztonsagossagat értékelték olyan, aktiv nr-axialis SpA-ban
szenvedo feln6tt (18—45 éves) betegek bevonasaval, akiknél tartds remissziot igazoltak havonkénti
kezelés esetén 10 honapig a golimumabbal végzett nyilt elrendezésii (GO-BACK) vizsgalatban. Azokat
a bevonasi kritériumoknak megfeleld (a 4. honapra klinikai valaszt elérd és mind a 7., mind a
hénapban inaktiv betegség statuszt (ASDAS < 1,3) elérd) betegeket, akik eljutottak a kettds vak
megvonasi fazisig, randomizaltak tovabbi havonkénti golimumab-kezelésre (teljes kezelési rend, N =
63), kéthavonkénti golimumab-kezelésre (csokkentett kezelési rend, N = 63) vagy havonkénti
placebokezelésre (kezelés megvonas, N = 62) legfeljebb koriilbeliil 12 honapig.
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Az els6dleges hatasossagi végpont azon betegek aranya volt, akiknél nem volt fellangolas. Azoknal a
betegeknél, akik fellangolést tapasztaltak, azaz akiknél két, egymast kovetd feliilvizsgéalat soran
megallapitott ASDAS abszollt pontszama mindkét esetben vagy > 2,1 volt vagy a kezelés
abbahagyasa utdni emelkedés > 1,1 volt a 10. hdonaphoz képest (a nyilt elrendezésii szakasz vége), a
klinikai vélasz jellemzdinek megéllapitasara ujrakezdték a havonkénti golimumab-kezelést egy nyilt
elrendezésii Gjrakezelési szakaszban.

Klinikai valasz a kettés vak kezelés abbahagyasa utan

A 188, inaktiv betegségben szenvedod beteg koziil, akik a kettds vak kezelés soran legalabb egy adagot
kaptak, a betegek szignifikansan nagyobb aranya (p < 0,001) nem tapasztalta a betegség fellangolasat,
amikor a golimumab-kezelést tovabb kapta vagy teljes kezelési rend (84,1%) vagy csokkentett kezelési
rend (68,3%) szerint, a kezelést abbahagy6 betegekhez (33,9%) képest (8. tablazat).

8. tablazat
Azon résztvevok aranyanak elemzése, akiknél nem alakult ki fellaingolas® Teljes elemzési csoport
(2. szakasz — Kettds vak)

Kiilonbség %-ban vs. placebo
Kezelés n/N % becsiilt (95%-o0s CI)" p-érték®
GLM SC QMT 53/63 84,1 50,2 (34,1; 63,6) < 0,001
GLM SC Q2MT 43/63 68,3 34,4 (17,0; 49,7) < 0,001
Placebo 21/62 339

A teljes elemzési csoport magaban foglal valamennyi randomizalt résztvevoét, akik az 1. szakaszban elérték a betegség
inaktivitasat és vak vizsgalati kezelés soran legalabb egy adagot kaptak.
a ASDAS-szal meghatarozva 2, olyan egymast kdvet6 feliilvizsgalat soran, ahol mindkett6 abszolut

pontszama vagy > 2,1 volt vagy a megvonas utani emelkedés > 1,1 volt a 10. honaphoz képest (23. vizit).

b I-es tipust hiba aranya a kezelések tobbszords dsszehasonlitasa soran (GLM SC QMT vs. placebo és

GLM SC Q2MT vs. placebo), amelyet szekvencialis (step-down) vizsgalati eljarassal kontrollaltak. A
szarmaztatott érték stratifikalt Miettinen és Nurminen modszeren alapult, amelynek stratifikacios tényezdje a
CRP-szint (> 6 mg/l vagy < 6 mg/l) volt.
Azokat a résztvevoket, akik a 2. szakaszt id6 el6tt és ,,fellangolas” eldtt abbahagytak, ugy tekintik, hogy naluk eléfordult
fellangolas”. N = Résztevevok dsszesen; n = résztvevok, akiknél nem fordult el fellangolas; GLM = golimumab; SC =
subcutan, QMT = havonkénti adagolas; Q2MT = minden masodik havonkénti adagols.

Az elso fellangolasig eltelt id6t a kezelés-megvonasi csoport és valamelyik golimumab kezelési
csoport kdzott az 1. abra mutatja be (log-rang p < 0,0001 valamennyi dsszehasonlitasnal). A
placebocsoportban a fellangolasok koriilbeliil a golimumab-kezelés abbahagyasat koveto 2 honap
elteltével kezdddtek, a fellangolasok tobbsége a kezelés abbahagyasat kdvetd 4 honapon beliil fordult
eld (1. abra).
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1. abra: Elsé fellingolasig eltelt id6 Kaplan—Meier-elemzése
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Esemény vagy cenzoralt id6
Kockazati csoportba tartozé résztvevok (hénap)
GLM QMT 63 59 55 55 54 54 54 54 54 54 54 53 24
GLM Q2MT 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

*A végpontot nem korrigaltak sokrétliségre. CRP-szinttel stratifikalva (> 6 mg/l vagy < 6 mg/l). A fellangolas ASDAS-szal hataroztak meg 2, olyan
egymast kovetd fellilvizsgalat soran, ahol mindketté abszolut pontszama vagy = 2,1 volt vagy a megvonas utani emelkedés = 1,1 volt a 10.
hénaphoz képest (23. vizit). A fellangolast nem mutato résztvevéket a kezelés abbahagyasakor vagy a kettés vak kezelés 13. hénapjaban
cenzoraltak. A 2. szakasz megkezdése jeldli az 1. napot a teljes elemzési csoportra vonatkozé Kaplan-Meier elemzésben.

Klinikai valasz a betegség fellangolasa miatti ujrakezelésre

A klinikai valaszt a BASDAI-érték > 2 vagy > 50%-os javulasaként hataroztak meg a betegség
fellangolasat értékeld 2, egymast kovetd BASDAI-érték atlagaban. A csokkentett kezelési rend szerinti
kezelést kapo betegek vagy akiknél a kezelést leallitottak, 6sszesen 53 résztvevo koziil — akiknél a
betegség fellangolésa igazolodott — 51 (96,2%) adott klinikai valaszt a golimumabra az jrakezelés
els6 3 honapjaban, bar kevesebb beteg (71,7%) tudta azt fenntartani mind a 3 honap soran.

Felndttkori colitis ulcerosa
A golimumab hatasossagat két, felnétteknél végzett, randomizalt, kettdsvak, placebokontrollos klinikai
vizsgalatban értékelték.

Az indukcids klinikai vizsgalatban (PURSUIT- indukcids fazis) olyan kdzepesen sulyos vagy stlyos
foku aktiv colitis ulcerosaban szenvedo betegeket értékeltek (Mayo pontszam 6-t6l 12-ig; endoszkdopos
részpontszam > 2), akik a hagyomanyos kezelésekre nem megfeleléen reagaltak vagy nem toleraltak
ezeket, avagy kortikoszteroid fiiggdk voltak. A vizsgalat dozismegerdsito részében 761 beteget
randomizaltak vagy a 0. héten sc. 400 mg és a 2. héten 200 mg golimumabot kapd, vagy a 0. héten sc.
200 mg golimumabot és a 2. héten 100 mg-ot kapo, illetve a 0. és a 2. héten sc. placebot kapo
csoportokba. Oralis aminoszalicilatok, kortikoszteroidok és/vagy immunmodulatorok egyidejii
alkalmazasa stabil dozisokban megengedett volt. Ebben a vizsgalatban a golimumab hatasossagat
értékelték a 6. hétig.

A fenntart6 klinikai vizsgalat (PURSUIT- fenntart6 fazis ) eredményei 456 olyan beteg eredményeinek
kiértékelésén alapulnak, akik klinikai valaszt értek el a korabbi, golimumabbal végzett indukcios
kezeléssel. A betegeket randomizaltak 4 hetente sc. 50 mg golimumabot, 100 mg golimumabot vagy
placebot kapd csoportba. Oralis aminoszalicilatok és/vagy immunmodulatorok egyidejii alkalmazasa
stabil dozisokban megengedett volt. A kortikoszteroidok ddzisat a fenntartd vizsgalat kezdetekor
fokozatosan csokkenteni kellett. Ebben a vizsgalatban a golimumab hatdsossagat értékelték az 54.
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hétig. A fenntartd vizsgalatot az 54. hétig befejez6 betegek a vizsgalat kiterjesztésében folytattak a
kezelést, amelynek hatdsossagat a 216. hétig vizsgaltak. A vizsgalat kiterjesztésében a hatasossag
értékelése a kortikoszteroid-hasznalat valtoztatasain, az orvos éaltalanos értékelésén (PGA, Physician’s
Global Assessment) a betegség aktivitasarol és a Gyulladasos Bélbetegség Kérddivvel (IBDQ) mért
¢letmindség javulason alapult.

9. tablazat
Meghatarozo hatasossagi eredmények a PURSUIT vizsgalat indukcids és fenntarté fazisaban

PURSUIT- indukcios fazis

Placebo Golumimab 200/100 mg
n= 251 n=253
A betegek szazalékos aranya
Klinikai valaszt mutat6 betegek aranya a 6. héten® 30% 51%**
Klinikai remisszioban 1év6 betegek aranya a 6% 18%**
6. héten®
Nyalkahartya gyogyulast mutaté betegek aranya a 29% 42%*
6. héten®
PURSUIT- fenntarté fazis
Placebo* Golimumab | Golimumab
n= 154 50 mg 100 mg
n= 151 n= 151
A betegek szazalékos aranya
A vélasz fennmaradasa (klinikai valaszt mutato 31% 47%* 50%**
betegek az 54. hétig)®
Tartds remisszio (a betegek klinikai remisszioban 16% 23%:8 28%*
vannak mind a 30., mind az 54. héten)®

n= a betegek szama

** p<0,001

* p<0,01

Definici6 szerint a Mayo pontszam csokkenése a kiindulasi értékhez képest > 30%-kal és > 3 ponttal, a rectalis vérzés
részpontszam-csokkenéssel (> 1) vagy 0 vagy 1 rectalis vérzés részpontszammal egyidejiileg.

Definici6 szerint Mayo pontszam < 2, egyéni részpontszam > 1 nélkil.

a

Definicio szerint 0 vagy 1 endoszkopias Mayo részpontszam.
Kizarolag golimumab indukciod.

A betegeket 4 hetente értékelték colitis ulcerosa aktivitas szempontjabol részleges Mayo pontokkal (a valasz hianyat
endoszkopidval igazoltak). Ezért az a beteg, akinél a valasz fennmaradt, az 54 hetes idétartam alatt minden értékelésnél
folyamatos klinikai valaszt mutatott.

A tartos remisszi6 eléréséhez a betegnek remisszidoban kellett lennie mind a 30., mind az 54. héten (anélkiil, hogy az

54 hét soran barmikor jelét mutatta volna a klinikai valasz hidnyanak)

£ A 80 kg-nal kisebb testtdmegii betegek esetében az 50 mg-os fenntarto kezelést kapo betegek nagyobb hanyada mutatott
tartds klinikai remissziot a placebot kapo betegekhez képest.

Tobb, golimumab-kezelésben részesiilt beteg mutatott tartdos nydlkahartya gyogyulast (nyalkahartya
gyogyulast mutatd betegek mind a 30. héten, mind az 54. héten) az 50 mg golimumabot kapd csoportban
(42%, nominalis p < 0,05) és a 100 mg golimumabot kapd csoportban (42%, p < 0,005) a
placebocsoporthoz tartozo betegekhez képest (27%).

A betegek 54%-a (247/456) kozott, akik a PURSUIT-Fenntart6 vizsgalat kezdetekor egyidejiileg
kortikoszteroid-kezelést is kaptak, nagyobb volt az 54 hét alatt tartos klinikai valaszt mutato, és az 54.
héten egyidejlileg kortikoszteroidot nem kapo betegek aranya az 50 mg-os csoportban (38%, 30/78) és
a 100 mg-os csoportban (30%, 25/82) a placebocsoporthoz képest (21%, 18/87). A kortikoszteroidot
az 54. hétig elhagyo betegek aranya nagyobb volt az 50 mg-os csoportban (41%, 32/78) és a 100 mg-
os csoportban (33%, 27/82) a placebocsoporthoz képest (22%, 19/87). A vizsgalat kiterjesztésébe
bekeriil6 betegek korében a kortikoszteroid-kezelést nem igényld vizsgalati alanyok aranya altalaban
valtozatlan volt a 216. hétig.

Azok a betegek, akik a 6. héten nem értek el klinikai valaszt a PURSUIT-Indukcios vizsgalatokban,
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100 mg golimumabot kaptak 4 hetente a PURSUIT-Fenntart6 vizsgalatban. A 14. héten ezeknek a
betegeknek a 28%-a ért el a részleges Mayo pontszammal meghatarozott valaszt (> 3 ponttal csokkent
az indukcio megkezdéséhez képest). Az 54. héten az ezeknél a betegeknél megfigyelt klinikai
eredmények hasonloak voltak a 6. héten klinikai vélaszt elérd betegeknél jelentett klinikai
eredményekhez.

A betegségspecifikus Gyulladasos Bélbetegség Kérdoiv (IBDQ) alapjan mérve a 6. héten a golimumab
jelentdsen javitotta az életmindséget a kiindulési értéktdl valo eltérés alapjan. A golimumab fenntarto
kezelést kapo betegek kdzott az IBDQ szerint mérve az életmindség javulasa fennmaradt az 54. hétig.

A vizsgalat kiterjesztésének kezdetekor (56. hét) golimumabot kap6 betegek hozzavetdlegesen 63%-a
maradt a kezelésen a vizsgalat végéig (a golimumab utols6 alkalmazasa a 212. héten).

Gyermekek és serdiilok

Gyermekkori colitis ulcerosa

A golimumab biztonsagossagat és hatasossagat egy IlIl. fazist, multicentrikus, nyilt elrendezésii
klinikai vizsgalatban (PURSUIT 2) értékelték, amelybe 2. és betoltott 18. életév kozotti koru,
kozepesen sulyos vagy sulyos, aktiv colitis ulcerosaban szenvedd gyermekeket és serdiiloket vontak
be, akiknek kiindulasi teljes Mayo-pontszama a legalabb 6, de legfeljebb 12 volt, endoszkopos
részpontszama pedig > 2 volt. Nem vehettek részt a vizsgalatban azok a gyermekek, akik a vizsgalat
elott kaptak TNF-o-gatlot. A 69 résztvevo tobbsége (97,1%) a colitis ulcerosa kezelése soran
alkalmazott gyogyszereket kapta (kortikoszteroidok, immunmodulatorok, és/vagy 5-ASA); 52,2%
kapott kortikoszteroidot, 88,4% pedig szajon at alkalmazott 5-ASA-t. A résztvevok atlagéletkora
13,4 év volt (tartomany: 4. és betoltott 18. év kdzott). A résztvevok 53,6%-a (37) volt lany. Az atlagos
testtomeg 52,4 kg volt (tartomany: 16—-107 kg). A golimumabbal kezelt teljes betegpopulacio
kiindulasi betegségjellemz0i jol reprezentaltak a kozepesen sulyos vagy sulyos, aktiv colitis
ulcerosaban szenvedd gyermekek ¢€s serdiilék csoportjat.

Az indukcios fazisban (a 0. héttdl a 6. hétig) a gyermekek a 0. és a 2. héten a testtomegiik alapjan
meghatarozott dozisu subcutan golimumab injekciot kaptak. A >45 kg testtdmegii gyermekek a

0. héten 200 mg, a 2. héten pedig 100 mg fix indukcios adagot kaptak subcutan. A 45 kg alatti
testtomegii gyermekek testfelszinhez igazitott indukcios dozisokat kaptak: 120 mg/m? sc. (legfeljebb
200 mg) a 0. héten és 60 mg/m? sc. (legfeljebb 100 mg) a 2. héten. A 6. héten értékelték a kezelés
hatasossagat és biztonsagossagat.

A fenntarto fazisban (a 6. héttél az 54. hétig) a golimumabra klinikai valaszt mutatd gyermekek
(akiknek a teljes Mayo-pontszama a kiindulasi értékhez képest > 30%-kal és > 3 ponttal csokkent, €s
ennek soran a rectalis vérzés részpontszama >1 ponttal csokkent a kiindulashoz képest, vagy pedig a
rectalis vérzés részpontszama 0 vagy 1 volt, az endoszkopias részpontszamot pedig a helyben
meghatarozott lelet alapjan allapitottak meg) tovabbra is 100 mg sc. golimumabot (a > 45 kg
testtomegii gyermekek) vagy 60 mg/m? sc. golimumabot (a < 45 kg testtomegii gyermekek) kaptak
minden 4. héten, az 50. hétig. Azok a gyermekek, akiknél a 6. héten nem jelentkezett klinikai vélasz,
kiegészitd dozist kaphattak a 6. és a 10. héten, majd a 14. héten a klinikai valasz értékelése hatarozta
meg, hogy folytattadk-e a golimumab-kezelést 4 hetente, egészen az 50. hétig. A fenntartd kezelési
fazist elkezd6 41 gyermekbdl 39 folytatta a kezelést az 54. hétig (az 6 esetiikben keriilt sor a
hatasossag teljes Mayo-pontszam altali meghatarozasara).

A Mayo-skalan mért klinikai remisszi6 els6dleges végpontjat a kdvetkezOképp hataroztadk meg: a
Mayo-pontszam < 2 és egyetlen egyéni részpontszam sem nagyobb mint 1 (a helyi endoszkopos
szakorvos 4ltal megadott endoszkdpids Mayo-részpontszam alapjan). Osszesen 22 gyermeknél
(31,9%) figyeltek meg klinikai remissziot a 6. héten. A 6. héten klinikai valaszt mutatd betegek
31,7%-4anal figyeltek meg remissziot az 54. héten.

10. tablazat
Kulcsfontossagu hatasossagi kimenetelek a PURSUIT 2 vizsgalat indukcios és fenntarto
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fazisaban

PURSUIT 2 — indukcids fazis
Elsédleges végpont Golimumab
n =69
A Mayo-pontszadm alapjan klinikai remisszidban
1év6 alanyok a 6. héten® 22 (31,9%)
F6 masodlagos végpontok
Klinikai vélaszt mutat6 alanyok ardnya a 6. héten® 39 (56,5%)
A 6. héten endoszkdpos gyogyuldst mutatd
alanyok® 28 (40,6%)
PURSUIT 2 — fenntarto fazis
F6 masodlagos végpontok Golimumab
n=41
A Mayo-pontszadm alapjan klinikai remisszidban 13 (31,7%)
1évo alanyok az 54. héten.*®
Az 54. héten endoszkopos gyogyulast mutatd 15 (36,6%)
alanyok®
Azok a Mayo-pontszam alapjan az 54. héten 12 (54,5%)
klinikai remisszioban 1év6 alanyok, akik a
6. héten is remissziot mutattak®%<

n = a betegek szama

& Klinikai remisszi6 definicidja: Mayo-pontszam < 2, egyik egyéni részpontszdm sem > 1.

? A klinikai vélasz definici6 szerint a Mayo-pontszdm csokkenése a kiindulési értékhez képest > 30%-kal és > 3 ponttal,

vagy a rectalis vérzés részpontszam-csokkenéssel (> 1) a kiinduldshoz képest, vagy pedig 0 vagy 1 rectalis vérzés
részpontszammal egyidejlileg.

Az endoszkdpos gyogyulas definicidja: a helyileg végzett endoszkopia alapjan az endoszkopia részpontszdma 0 vagy 1.
A nevez6 az 6sszes olyan alany szdma, aki a 6. héten klinikai remisszidban volt.

Klinikai remisszidban nem levének tekintették azokat az alanyokat, akiknek az 54. héten hianyzott az endoszkdpias
pontszama.

Immunogenitas
A golimumab-kezelés soran golimumab elleni antitestek alakulhatnak ki. A golimumab elleni

meg nyilvanvald 6sszefliggést az antitestek kialakulasa és a hatasossag kozott. A golimumab elleni
antitestek jelenléte novelheti az injekcid beadasanak helyén fellépo reakciok kockazatat (lasd 4.8 pont).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivodas

A golimumabot egészséges egyéneknek vagy RA-ban szenvedd betegeknek, egyszeri adagban a bor ala
adva, a maximalis szérumkoncentracio (tmax) elérésének median ideje 2-6 nap kozé esett. Egészséges
egyéneknek subcutan injekcidban adott 50 mg golimumab maximalis szérumkoncentracioja (Cmax), az
atlagot + a standard deviaciot figyelembe véve 3.1 + 1,4 ug/ml volt.

Egyszeri, bér ala torténd adast kovetden 100 mg golimumab felszivodasa hasonld volt a felkar, a has
¢és a comb esetében, 51%-0s atlagos abszolut biohasznosulassal. Mivel a golimumab a subcutan adast
kovetden megkozelitdleg dozisaranyos farmakokinetikat mutatott, varhatdéan egy 50 mg-os és egy
200 mg-os golimumab adag abszolut biohasznosulasa is hasonlo.

Eloszlas

Egyszeri iv. adagolast kdvetden az atlagos eloszlasi térfogat 115 + 19 ml/ttkg volt.

Elimindcio

A golimumab szisztémas clearance-ét 6,9 + 2,0 ml/nap/ttkg-ra becsiilték. A becslések szerint a
terminalis felezési id6 egészséges egyéneknél megkozelitleg 12 + 3 nap volt, és az RA-ban, APs-ben,
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SA-ban, vagy CU-ban szenvedd betegeknél is hasonld értékeket figyeltek meg.

Amikor az RA-ban, APs-ben vagy SA-ban szenvedd betegeknek 4 hetente 50 mg golimumabot adtak
subcutan, a dinamikus egyensulyi (steady-state) allapoti szérumkoncentracio a 12. hétre alakult ki.
Metotrexat egyidejii alkalmazéasaval a 4 hetente subcutan adott 50 mg golimumab-kezelés atlagosan (£
standard deviacio) kb. 0,6 + 0,4 pg/ml-es minimalis dinamikus egyenstlyi allapott
szérumkoncentraciot eredményezett a metotrexat-kezelés ellenére aktiv RA-ban szenvedd betegeknél,
¢és megkozelitdleg 0,5 = 0,4 pg/ml-es szérumkoncentraciot az aktiv APs-ben, valamint 0,8 +

0,4 pg/ml-es szérumkoncentraciot az SA-ban szenvedd betegeknél. Az atlagos mélyponti dinamikus
egyensulyi allapotu szérum golimumab koncentraci6 az nr-axialis SpA-ban szenvedd betegeknél
hasonl6 volt az SA-ban szenvedd betegeknél megfigyelthez a 4 hetente subcutan adott 50 mg
golimumab-kezelés utan.

Az RA-ban, APs-ben vagy SA-ban szenvedd, egyidejlileg metotrexatot nem kapd betegeknél a
dinamikus egyensulyi allapotu golimumab-koncentracio 30%-kal lett alacsonyabb, mint a
golimumabot metotrexattal egyiitt kapo betegeknél. Korlatozott szamu, RA-ban szenvedd, 6 honapon
at subcutan golimumabbal kezelt betegnél a metotrexat egyideji adasa kb. 36%-kal csokkentette a
golimumab latszolagos clearance-ét. A populdcios farmakokinetikai elemzések viszont azt mutattak,
hogy a NSAID-ok, a szdjon at szedett kortikoszteroidok vagy szulfaszalazin egyiittes adasa nem
befolyasolta a golimumab latszolagos clearance-ét.

CU-ban szenved6 betegeknek a 0. és 2. héten adott, sorrendben 200 mg-os és 100 mg-os golimumab
indukcios adag, €s az ezt kovetden 4 hetente subcutan alkalmazott 50 mg-os vagy 100 mg-os
golimumab fenntart6 adag révén a szérum golimumab koncentraciok koriilbeliil 14 héttel a terapia
elkezdése utan elérték a dinamikus egyensulyi (steady-state) allapotot. A fenntartd kezelés soran

4 hetente 50 mg vagy 100 mg subcutan adagolt golimumab révén elért atlagos dinamikus egyensulyi
allapot mélyponti szérumkoncentracié sorrendben koriilbeliil 0,9 £ 0,5 pg/ml és 1,8 £ 1,1 pg/ml volt.

4 hetente 50 mg vagy 100 mg subcutan adagolt golimumabbal kezelt CU-s betegeknél
immunmodulatorok egyidejlileg torténd alkalmazasa nem fejtett ki jelentés hatast a golimumab
dinamikus egyensulyi allapotban mért mélyponti szintjeire.

Azoknal a betegeknél, akiknél golimumab-elleni antitestek termelddtek, altalaban alacsony volt a
golimumab dinamikus egyensulyi allapotban mért mélyponti szérumkoncentracioja (lasd 5.1 pont).

Gyermekkori colitis ulcerosa

A golimumab farmakokinetikéja hasonl6 volt a colitis ulcerosaban szenvedd felndtteknél, valamint
gyermekeknél és serdiiloknél. A populaciés farmakokinetikai vizsgalat megerdsitette, hogy a
golimumab javasolt adagolasi protokollja gyermekeknél és serdiiloknél hasonl6 vagy kiss¢ magasabb
szérum golimumab-expozicidt eredményezett, mint a felndtteknél, a testtomeg-tartomany egészében.

Linearitas

Egyszeri intravénas adagolast kdvetden a golimumab RA-ban szenvedd betegeknél megkozelitdleg
dozisaranyos farmakokinetikat mutatott a 0,1-10,0 mg/ttkg-os dozistartomanyban. Egyszeri s.c. adagot
kovetden egészséges alanyoknal szintén megkdzelitéleg dozisaranyos farmakokinetikat mutatott az
50 mg—400 mg-os ddzistartomanyban.

A testtomeg hatdsa a farmakokinetikara

A testtomegndvekedéssel parhuzamosan a golimumab latszolagos clearance-e ndvekvo tendenciat
mutatott (lasd 4.2 pont).

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos — farmakologiai biztonsagossagi, ismételt adagolasu dozistoxicitasi, reprodukciora-, és

fejlédésre kifejtett toxicitasi — vizsgalatokbol szarmazo nem klinikai jellegli adatok azt igazoltak, hogy
a készitmény alkalmazasakor human vonatkozasban kiilonleges kockazat nem varhato.
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A golimumabbal kapcsolatban mutagenitasi, allatokon végzett fertilitasi vagy hosszatava
karcinogenitési vizsgalatokat nem végeztek.

Az egér TNF-a funkcionalis aktivitasat szelektiven gatld analog antitest felhasznalasaval végzett
fertilitasi és altalanos reproduktiv funkcios vizsgalatban a vemhes egerek szama csokkent. Nem ismert,
hogy ez az eredmény a himekre és/vagy a ndstényekre gyakorolt hatas kovetkezménye-e. Ugyanennek
az analog antitestnek az adasat kdvetden egereken végzett fejlddéstoxicitasi vizsgalatban valamint
golimumabot kapd makakok esetén nem talaltak anyai- vagy embryotoxicitasra vagy teratogenitasra
utalo jelet.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Szorbit (E420)

L-hisztidin
L-hisztidin-monohidroklorid-monohidrat
poloxamer 188

injekciodhoz valo viz.

6.2 Inkompatibilitasok

Kompatibilitasi vizsgalatok hidnyaban ez a gydgyszer nem keverhetd mas gyogyszerekkel.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam
2év
6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Hitészekrényben (2 °C — 8 °C) tarolando.

Nem fagyaszthat6!

A fényt6l valo védelem érdekében az eldretdltott fecskendot tartsa a dobozaban.

A GOBIVAZ legfeljebb 25 °C-on, egyszeri alkalommal, legfeljebb 30 napig tarolhatd, a dobozra
nyomtatott, eredeti lejarati datumot meg nem haladoé ideig. Az j lejarati idot (a hiitészekrénybol
torténd kivétel datumatol szamitott 30. nap) ra kell irni a dobozra.

A szobahdmérsékleten torténd tarolast kdvetden a GOBIVAZ-t tilos visszatenni a hiitott tarolohelyre.
A GOBIVAZ-t meg kell semmisiteni, ha azt a szobahdmérsékleten torténd tarolaskor megengedett 30
napon beliil nem hasznaltak fel.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

GOBIVAZ 100 mg oldatos injekcid eléretoltott fecskenddben

1 ml oldat eléretoltott fecskenddben (1-es tipust tiveg), rogzitett tlivel (rozsdamentes acél) és tiivédo
kupakkal. A GOBIVAZ 1 darab eldretoltott fecskend6t tartalmazo csomagolasban, valamint 3 darab
eléretoltott fecskendot (kiilon-kiilon dobozban) tartalmazé gytijtécsomagolasban kaphato.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozd kiilonleges dvintézkedések, és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

A GOBIVAZ egy egyszer hasznalatos eloretdltott fecskenddben keriil forgalomba. Valamennyi

csomagolas hasznalati itmutatdt tartalmaz, amely részletesen leirja az a fecskend6 hasznalatat.
Az eloretoltott fecskendd alkalmazasaval a hiitészekrénybdl torténd kivételét kovetden a GOBIVAZ
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befecskendezése elbtt 30 percet kell varni, hogy az szobahdmérsékletiire melegedhessen. A fecskend6t
nem szabad felrazni.

Az oldat atlatsz6-enyhén opélos, szintelen-halvanysarga szinti, és néhany kicsi, attetsz6 vagy fehér
szinll fehérjerészecskét tartalmazhat. A fehérjét tartalmazo oldatok esetén ez nem szokatlan jelenség.
Ne alkalmazza a GOBIVAZ-t, ha az oldat elszinezddott, zavaros vagy lathat6 idegen szemcséket
tartalmaz.

Az el6retoltott fecskenddben 1évo GOBIVAZ eldkészitésére és beadasara vonatkozo részletes leiras a
betegtajékoztatoban talalhato.

Béarmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkozo6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Advanz Pharma Limited
Unit 17 Northwood House
Northwood Crescent
Dublin 9

D09 V504

frorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
EU/1/25/1988/007 1 db eldretoltott fecskendd
EU/1/25/1988/008 3 db eloretdltott fecskendd

9, A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO
KIADASANAK/MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiaddsanak datuma: 2025. november 17.
10.  ASZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacié az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.cu) talalhato.
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sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetdvé teszi az 0j gydgyszerbiztonsagi
informacidk gyors azonositasat. Az egészségiigyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatédst. A mellékhatasok jelentésének maddjairdl a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE

GOBIVAZ 100 mg oldatos injekcio eléretoltott injekciods tollban.

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Egy 1 ml-es eldretoltott injekcios toll 100 mg golimumabot™ tartalmaz.

* Human IgG1k monoklondlis antitest, amelyet murin hibridoma sejtvonallal llitanak elo,
rekombinans DNS technologidval.

Ismert hatdsu segédanyag
Egy eldretoltott injekeids toll 41 mg szorbitot tartalmaz 100 mg-os adagonként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA

Oldatos injekcid (injekcio).

Az oldat atlatszo-enyhén opaleszkalo, szintelen-halvanysarga szintl.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

Rheumatoid arthritis (RA)
A GOBIVAZ metotrexattal (MTX) kombinalva javallott:

o akdzepesen sulyos illetve stlyos, aktiv theumatoid arthritis kezelésére felnotteknél, abban az
esetben, ha a betegség lefolyasat modositd rheuma-elleni gyogyszerekkel (disease-modifying
antirheumatic drugs, DMARD), beleértve a metotrexatot is, végzett kezelésre adott valasz
nem volt megfeleld.

e astlyos, aktiv, progressziv rheumatoid arthritis kezelésére, korabban metotrexattal nem
kezelt felndtteknél.

A golimumab metotrexattal kombinacioban térténd alkalmazasarol bebizonyosodott, hogy
rontgenfelvétellel mérhetéen csdkkenti az iziileti karosodas progresszidjanak sebességét, és javitja a
fizikalis funkciot.

A polyarticularis juvenilis idiopathias arthritis indikacioval kapcsolatos informaciokat 1asd az 50 mg-os
GOBIVAZ alkalmazasi el6irasaban.

Arthritis psoriatica (APs)

A GOBIVAZ monoterapiaban vagy metotrexattal kombinalva az aktiv és progressziv arthritis
psoriatica kezelésére javallott felndtteknél, ha az elézetesen alkalmazott, a betegség lefolyasat
modosité rheuma--elleni gyogyszerek (disease-modifying antirheumatic drugs, DMARD) hatasa nem
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volt megfeleld. Kimutattak, hogy a golimumab csokkenti a periférias iziileti karosodas
progresszidjanak sebességét, amint az a szimmetrikus polyarticularis altipusban szenvedd betegeknél
rontgenfelvétellel mérheto volt (lasd 5.1 pont), és javitja a fizikalis funkciot.

Axidlis spondyloarthritis

Spondylitis ankylopoetica (SA)

A GOBIVAZ olyan stilyos, aktiv spondylitis ankylopoeticdban szenvedd felndttek kezelésére javallott,
akik nem reagéltak megfelel6en a hagyomanyos kezelésre.

Nem radioldgiai axidlis spondyloarthritis (nr-axialis SpA)

A GOBIVAZ a gyulladas objektiv jeleit mutatdo — melyet emelkedett C-reaktiv protein szint (CRP)
és/vagy MRI vizsgalati eredmény igazol — sulyos, aktiv, nem radiologiai axialis spondyloarthritis
kezelésére javallott felndtteknél, amennyiben az eldzetesen alkalmazott nem-szteroid gyulladasgatlo
gyogyszerrel (NSAID) tortént kezelés hatdsa nem volt megfeleld, vagy NSAID intolerancia 4ll fenn.

Colitis ulcerosa (CU)

A GOBIVAZ kozepesen sulyos illetve sulyos colitis ulcerosa kezelésére javallott olyan feln6tteknél,
akik nem reagaltak megfelel6en a hagyomanyos kezelésre, beleértve a kortikoszteroidokkal és 6-
merkaptopurinnal (6-MP) vagy azatioprinnel (AZA) végzett kezelést is, vagy ezeket a kezeléseket nem
toleraljak, illetve ezekkel szemben orvosi kontraindikacié all fenn.

4.2 Adagolas és alkalmazas

A kezelést csak a rheumatoid arthritis, az arthritis psoriatica, a spondylitis ankylopoetica, a nem
radiologiai axialis spondyloarthritis vagy a colitis ulcerosa diagnosztizalasaban és kezelésében jartas
szakorvos kezdeményezheti és feliigyelheti. A GOBIV AZ-zal kezelt betegeknek egy betegkartyat kell
atadni.

Adagolés

Rheumatoid arthritis
Az 50 mg GOBIVAZ havi egy alkalommal, a honapnak ugyanazon a napjan kertil beadéasra. A
GOBIVAZ-t metotrexattal egyiitt kell beadni.

Arthritis psoriatica, spondylitis ankylopoetica, nem radiologiai axialis spondyloarthritis
Az 50 mg GOBIVAZ havi egy alkalommal, a honapnak ugyanazon a napjan kertiil beadasra.

A fenti indikaciok mindegyikére vonatkozodan, a rendelkezésre allo adatok arra utalnak, hogy a klinikai
valasz rendszerint a kezelés 12.-14. hetén beliil (3-4 dozis utan) jelentkezik. A kezelés folytatasat at
kell gondolni azoknal a betegeknél, akiknél ezen iddszak alatt nem mutatkozik semmilyen terapias
elény.

100 kg-ot meghalado testtomegii betegek

A fenti indik4ciok mindegyikére vonatkozoan, azoknal a 100 kg-ot meghalado testtomegti, RA-ban,
APs-ben, SA-ban vagy nr-axialis SpA-ban szenvedd betegeknél, akiknél a 3-4 adag beadasat kdvetéen
nem jelentkezik megfelel klinikai valasz, mérlegelni lehet a golimumab dozisanak havi egyszeri

100 mg-ra torténd ndvelését, szamolva azzal, hogy bizonyos stlyos mellékhatasok kialakulasanak
kockézata nagyobb a 100 mg-os adag, mint az 50 mg-os adag alkalmazésa esetén (lasd 4.8 pont). A
kezelés folytatasat at kell gondolni azon betegek esetében, akiknél tovabbi harom-négy 100 mg-os
adag beadasat kdvetden sem mutatkozik a kezelés hatasara javulas.

Colitis ulcerosa

80 kg-nal kisebb testtomegii betegek

A GOBIVAZ kezd6 adagja 200 mg, melyet a 2. héten 100 mg kovet. A megfelelden reagalod
betegeknél 50 mg-ot kell alkalmazni a 6. héten, majd minden ezt kdvetd 4. héten. A nem megfelelden
reagalo betegeknél kedvezd hatasu lehet, ha tovabbra is 100 mg-ot kapnak a 6. héten, majd minden ezt
kovetd héten (lasd 5.1 pont).
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80 kg vagy ennél nagyobb testtomegii betegek
A GOBIVAZ kezd6 adagja 200 mg, melyet a 2. héten 100 mg, majd ezutan minden 4. héten 100 mg
kovet (lasd 5.1 pont).

A fenntart6 kezelés soran a kortikoszteroidok fokozatosan leépithetdek a klinikai gyakorlati
utmutatoknak megfelelden.

A rendelkezésre allo adatok arra utalnak, hogy a klinikai valasz rendszerint a kezelés 12.-14. hetén
beliil (4 dozis utan) jelentkezik. A kezelés folytatasat at kell gondolni azon betegek esetében, akiknél
ez 1d6 alatt nem mutatkozik a kezelés hatasara javulas.

Kihagyott adag
Ha a beteg elfelejti beadni a GOBIVAZ-t a tervezett napon, az elfelejtett adagot be kell adni, amint a

betegnek eszébe jut. A betegnek el kell mondani, hogy nem alkalmazhat kétszeres adagot a kihagyott
adag potlasara.

A kovetkez6 adagot az alabbi itmutatas alapjan kell beadni:
e ha akésés kevesebb mint két hét, a beteg adja be maganak az elfelejtett adagjat, és tartsa
magat az eredeti beadasi tervhez.
o haakésés meghaladja a két hetet, a beteg adja be maganak az elfelejtett adagjat, és az
injekci6 beadasanak idopontjahoz kell igazitani az 0j beadési tervet.

Kiilonleges betegcsoportok
lddsek (= 65 év)
Id6seknél dozismodositas nem sziikséges.

Vese- és majkarosoddas
A golimumabot nem vizsgaltak ezekben a betegcsoportokban. Adagolasra vonatkozo ajanlas nem
adhato.

Gyermekek és serdiilok

A GOBIVAZ biztonsagossagat és a hatasossagat 18 évesnél fiatalabb betegek esetében nem igazoltak
a pJIA-t6l és a pCU-tol eltérd indikacidkra vonatkozoan. Nincsenek rendelkezésre allo adatok. A
GOBIVAZ -nak nincs relevans alkalmazésa 2 év alatti gyermekeknél pJIA vagy pCU esetén. A
GOBIVAZ 100 mg eldretoltott injekcios toll alkalmazasat gyermekek és serdiilok korében nem
vizsgaltak, és alkalmazasa ebben a populacidoban nem javasolt. A pCU-ban szenvedo (2 éves vagy
annal iddsebb és 15 kg-nal nagyobb testtomegii) betegekre vonatkozdan az adagolasrol és az
alkalmazasrol sz616 informaciokat lasd az 50 mg-os vagy a 100 mg-os eldretdltott fecskendd
alkalmazasi el6éirasanak 4.2 pontjaban. A pJIA-ban szenvedd betegekre vonatkozoan az adagolasrol és
az alkalmazasrol sz6l6 informéaciokat 1asd az 50 mg-os eldretoltott fecskendo, illetve az 50 mg-os
eloretdltott injekeios toll alkalmazasi eldirasanak 4.2 pontjaban.

Az alkalmazas médja

A GOBIVAZ subcutan alkalmazandd. A subcutan injekcios technika megfeleld gyakorlasat kovetéen
a beteg beadhatja maganak az injekciot, ha azt a kezel6orvos helyénvalonak tartja, sziikség esetén
orvosi ellendrzés mellett. A betegnek meg kell mondani, hogy a csomagolasban talalhato
betegtajékoztatoban szerepld részletes hasznalati itmutatonak megfeleléen a GOBIVAZ teljes
mennyiségét adja be. Amennyiben tobb injekcid sziikséges, az injekciokat mas-mas testtajba kell
beadni. Az eldretdltott injekeios toll egyszeri alkalmazasra valo, egy betegnél, és a felhasznalas utan
azonnal ki kell dobni.

A beadasra vonatkoz6 utasitasokat lasd a 6.6 pontban.

4.3 Ellenjavallatok
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A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
tulérzékenység.

Aktiv tuberkuldzis (tbc) vagy egyéb sulyos infekcio, igy pl. szepszis és opportunista fertdzések (lasd
4.4 pont).

Kozepesen sulyos vagy sulyos szivelégtelenség (NYHA III/IV stadium) (lasd 4.4 pont).

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések
Nyomonké&vethetdség

A biologiai készitmények konnyebb nyomonkovethetdsége érdekében az alkalmazott készitmény nevét
¢és gyartasi tételszamat egyértelmiien kell dokumentélni.

Infekcidok

A betegeknél a golimumab-kezelés megkezdése eldtt, a kezelés alatt és a kezelés befejezése utan
gondosan figyelni kell az infekciokra, beleértve a tuberculosist is. Mivel a golimumab eliminacioja
akar 5 honapot is igénybe vehet, az ellendrzést ebben az iddszakban is folytatni kell. Amennyiben a
betegnél stlyos infekcid vagy szepszis alakul ki, a golimumab-kezelést tilos tovabb folytatni (1asd 4.3
pont).

A golimumab nem adhat¢ klinikailag jelentds, aktiv fertézésben szenvedd betegeknek. A golimumab
alkalmazasat alaposan mérlegelni kell olyan betegeknél, akik kronikus fertézésben szenvednek vagy
kortorténetiikben rekurrens fert6zés szerepel. A betegeket sziikség szerint fel kell vilagositani a
fertdzések potencialis rizikofaktorairdl, hogy amennyire lehetséges elkeriilhessék azokat.

A TNF-blokkolét kapd betegek fogékonyabbak a stilyos fertézésekre.

A golimumabbal kezelt betegeknél bakteridlis (beleértve a szepszist és a pneumoniat is),
mycobacterialis (beleértve a tbc-t is), invaziv gomba- €s opportunista fert6zéseket, koztiik halalos
kimeneteliieket is jelentettek. A sulyos fertdzések koziil némelyik olyan betegeknél fordult eld, akik
egyidejileg immunszuppressziv kezelésben részesiiltek, ami az alapbetegségiik mellett fertzésekre
hajlamosithat. Azok a betegek, akiknél a golimumab-kezelés alatt friss infekciot észlelnek, szoros
megfigyelést és teljeskori kivizsgalast igényelnek. Amennyiben egy betegnél 01j, sulyos infekcio vagy
szepszis alakul ki, a golimumab adasat meg kell szakitani, és a fertézés gyogyulasaig megfeleld
antimikrobas vagy gomba-elleni kezelést kell alkalmazni.

Amennyiben a beteg olyan teriileten tartdzkodott vagy olyan teriiletre utazott, ahol az invaziv
gombafertdzések, mint pl. histoplasmosis, coccidioidomycosis vagy blastomycosis endémiasak, a
golimumab-kezelés megkezdése eldtt a golimumab-terdpia elonyeit és kockazatait alaposan mérlegelni
kell. Ha a golimumabbal kezelt, kockazatnak kitett betegeknél sulyos szisztémas megbetegedés
jelentkezik, invaziv gombas fertdzésre kell gyanakodni. Ha lehetséges, ezeknél a betegeknél az
invaziv gombas fertdzések kezelésében jartas szakorvossal konzultalva kell felallitani a diagndzist és
az empirikus gombaellenes kezelést alkalmazni.

Tuberculosis

A golimumabbal kezelt betegeknél tuberculosisrol szamoltak be. Meg kell jegyezni, hogy ezeknek a
beszamoloknak a tobbségében a tuberculosis extrapulmonalis volt, ami lokalis vagy disszeminalt
betegség formajaban jelentkezett.

A golimumab-kezelés megkezdése elétt minden betegnél vizsgalni kell mind az aktiv, mind az inaktiv
(,,Jatens”) tuberculosis meglétét. A kivizsgalasnak arra vonatkozo részletes anamnézist is kell
tartalmaznia, hogy a beteg személyes kortorténetében szerepel-e tuberculosis, illetve arra, hogy
korabban kertilhetett-e kapcsolatba tuberculosissal, valamint részesiilt-e korabban és/vagy részesiil-e
jelenleg immunszuppressziv terapiaban. Minden betegnél megfeleld sziir6vizsgalatok, mint a
tuberculin borteszt vagy vérvizsgalat és mellkasrontgen elvégzése sziikséges (a helyi ajanlasok
alkalmazhatok). Javasolt, hogy ezeknek a vizsgalatoknak az elvégzése keriiljon feltlintetésre a
betegkartyan. A felirast végz6 orvosoknak nem szabad elfeledkezniiik az al-negativ tuberculin
borteszt-eredmények lehetséges kockazatarol, kiilondsen a sulyos betegségben szenvedd vagy
immunhianyos betegek esetén.
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Aktiv tuberculosis diagnosztizalasa esetén a golimumab-kezelést tilos elkezdeni (lasd 4.3 pont).

Amennyiben latens tuberculosis gyanuja meriil fel, a tuberculosis kezelésében jartas szakorvossal kell
konzultalni. Az alabb leirt esetek mindegyikében igen koriiltekintden kell mérlegelni a golimumab-
terapia elény/kockézat aranyat.

Inaktiv (,,latens”) tuberculosis diagnosztizalasa esetén a golimumab-kezelés megkezdése elott a latens
tuberculosis kezelését a helyi ajanlasok alapjan a megfeleld tuberculosis-elleni terapiaval el kell
kezdeni.

Azoknal a betegeknél, akiknél a tuberculosisnak egyszerre tobb vagy jelentds rizikofaktora van jelen,
¢s a latens tuberculosis teszt negativnak bizonyul, a golimumab-kezelés megkezdése el6tt meg kell
fontolni az antituberculotikus terapiat. A tuberculosis-elleni kezelés alkalmazasa azoknal a betegeknél
is megfontolando6 a golimumab adasanak elkezdése elott, akiknek a korabbi anamnézisében latens
vagy aktiv tuberculosis szerepel, és akiknél nem igazolhato, hogy a megfeleld kezelést teljes
egészében megkaptak.

A golimumabbal kezelt betegeknél aktiv tuberculosisos esetekrél szamoltak be a latens tuberculosis-
elleni kezelés ideje alatt és a kezelés befejezését kovetden. A golimumab-kezelésben részesiild
betegeknél szorosan monitorozni kell az aktiv tuberculosisra utal6 jeleket és tiineteket, beleértve az
olyan betegeket is, akiknél a latens tuberculosis teszt negativnak bizonyult, akik latens tuberculosis-
elleni kezelést kapnak, vagy akik korabban tuberculosis-elleni kezelésben részesiiltek.

Minden betegnek tudtara kell adni, hogy amennyiben a golimumab-kezelés soran vagy a kezelés utan
tuberculosisra utalo jelek/tlinetek (pl. tartos kohogés, fogyas, hdemelkedés) jelentkeznek, orvoshoz
kell fordulnia.

A hepatitis B-virus reaktivalodasa
A hepatitis B-virust (HBV) krénikusan hordozoé (azaz surface-antigén pozitiv), TNF-antagonistakat,
koztiik golimumabot kapo betegeknél el6fordult a virus reaktivalodasa. Néhany eset halallal végzodott.

A betegeknél a golimumab-kezelés megkezdése elott vizsgalni kell a HBV-fert6zés meglétét. HBV
fertdzottnek bizonyult betegek esetében tandcsos a B virushepatitis kezelésében gyakorlott
szakorvossal konzultalni.

A golimumab-kezelést igényld, hepatitis B-virust hordozé betegeknél a kezelés alatt, valamint a
kezelés befejezése utan tobb honapig szorosan monitorozni kell az aktiv hepatitis B-virus fertdzés
okozta jelek és tiinetek megjelenését. Nem allnak rendelkezésre megfeleld adatok a HBV-hordozo
betegeknek a HBV reaktivalodasanak megel6zése céljabol a TNF-antagonista-kezeléssel egyidejiileg
golimumab-kezelést meg kell szakitani, és a hatékony antiviralis terapia mellett megfelel6 szupportiv
kezelést kell kezdeni.

Rosszindulati daganatok és lymphoproliferativ betegségek

A TNF-gatlo-kezelés lehetséges szerepe a rosszindulati daganatok kialakulasaban nem ismert.
Jelenlegi ismereteink alapjan a TNF-antagonistakkal kezelt betegeknél a lymphomak, leukaemia vagy
egyeb malignitasok kifejlodésének lehetséges kockéazata nem zarhato ki. A TNF-gatlo-kezelés
elkezdését gondosan mérlegelni kell azoknal a betegeknél, akiknek korel6zményében rosszindulata
daganat szerepel, illetve megfontolando6 a kezelés folytatasa, ha a betegnél malignités alakult ki.

Gyermek- és serdiil6kori rosszindulatu daganatok

Forgalomba hozatalt kovetden a TNF-antagonistakkal kezelt gyermekeknél, serdiiloknél és fiatal
felnotteknél (22 éves korig) olykor halalos kimenetelil rosszindulati daganatokat jelentettek (a kezelés
elkezdése < 18 éves kor). Az esetek hozzavetdleg fele lymphoma volt. A t6bbi eset kiilonféle
rosszindulati daganat volt, beleértve az altalaban immunszuppresszioval egyiittjard, ritka tipust
rosszindulata daganatokat is. A TNF-antagonistakkal kezelt gyermekeknél és serdiiloknél nem zarhato

102



ki a rosszindulatu daganatok kialakulasanak kockazata.

Lymphoma és leukaemia

Az 6sszes TNF-gatloval (beleértve a golimumabot is) végzett klinikai vizsgalatok kontrollos részei
soran a TNF-gatlot kapott betegek korében nagyobb szamban észleltek lymphomat, mint a
kontrollcsoport betegeinél. A golimumabbal RA-ban, APs-ben és SA-ban végzett I1.b és II1. fazist
klinikai vizsgalatok soran a golimumabbal kezelt betegek kdzott a lymphoma incidencidja meghaladta
az atlagpopulacioban varhato értéket. A golimumabbal kezelt betegeknél leukaemias eseteket
jelentettek. A hosszu ideje fennalld, magas aktivitasu gyulladasos betegségben szenved6 rheumatoid
arthritises betegek esetében a lymphoma, illetve a leukaemia kialakuldsdnak kockézata alapvetden
fokozott, ami bonyolitja a kockazat megbecslését.

A forgalomba hozatalt kdvetden ritkan hepatosplenicus T-sejtes lymphomas (HSTCL) eseteket
jelentettek egyéb TNF-gatlo szerekkel kezelt betegeknél (14sd 4.8 pont). A T-sejtes lymphoma ezen
ritka tipusa nagyon agressziv lefolyasu és altalaban halalos kimenetelt. Ezen esetek talnyomo
tobbsége serdiilokoru és fiatal férfiaknal fordult el6, akik majdnem minden esetben a gyulladasos
bélbetegségre egyidejlileg azatioprin (AZA) vagy 6-merkaptopurin (6-MP) kezelést is kaptak. Az
AZA vagy 6-MP és a golimumab kombinacidjanak potencialis kockazata megfontolast igényel. A
hepatosplenicus T-sejtes lymphoma kialakulasanak kockazata TNF-gatlokkal kezelt betegek esetében
nem zarhato ki.

Lymphoman kiviili malignitasok

Az RA-ban, APs-ben, SA-ban és CU-ban alkalmazott golimumabbal kapcsolatos I1.b és IIl. fazisa
klinikai vizsgalatok kontrollos részeiben a nem lymphomas malignitasok (a nem melanomas borrak
kivételével) incidencidja a golimumab- és a kontrollcsoportban hasonlo volt.

Vastagbel dysplasia/carcinoma

Nem ismert, hogy a golimumab-kezelés befolyasolja-e a vastagbél dysplasia, vagy carcinoma
kialakulasanak kockazatat. Minden olyan betegnél, akinél fokozott a vastagbél dysplasia vagy
carcinoma kialakulasdnak kockazata (pl. régota fennallo colitis ulcerosa, vagy primer sclerotizalo
cholangitis), vagy akinek kortorténetében vastagbél dysplasia, vagy carcinoma szerepel, rendszeres
1d6kozonként szlirGvizsgalatokat kell végezni a kezelés megkezdése el6tt valamint a betegség
fennallasanak ideje alatt. Ennek a szlirGvizsgalatnak tartalmaznia kell a colonoscopiat és a biopsiakat, a
helyi ajanlasoknak megfeleléen. Azoknal a golimumabbal kezelt betegeknél, akiknél (ijonnan
diagnosztizalnak displasiat, az egyén szempontjabol alaposan ujra kell gondolni az elényodket és a
kockazatokat és at kell gondolni azt, hogy a terapia folytathato-e.

A golimumab alkalmazasat sulyos, perzisztalo asztmaban szenvedd betegek korében tanulmanyozo
feltaro klinikai vizsgalatban a golimumabbal kezelt betegek kozott tobb malignitast jelentettek, mint a
kontrollcsoportban (lasd 4.8 pont). Ennek az eredménynek a jelent6sége nem ismert.

Az infliximabot, egy masik TNF-elleni szer alkalmazasat kdzepesen sulyos illetve stlyos kronikus
obstruktiv tiidébetegségben (COPD-ben) értekeld feltaro klinikai vizsgélatban, az infliximabbal kezelt
betegek korében tobb malignitasrdl szamoltak be, mint a kontrollcsoportban, elsdsorban a tiidében
illetve a fej-nyaki régioban. Valamennyi beteg kortorténetében erés dohanyzas szerepelt. igy a TNF-
elleni szerek barmelyikének alkalmazasa koriiltekintést igényel COPD-s, valamint a malignitasok
szempontjabol az erds dohanyzés miatt magasabb kockazatl betegek esetén.

Borrakok

Melanomat és Merkel-sejtes carcinomat jelentettek a TNF-gatlo szerekkel kezelt betegeknél, beleértve
a golimumabot is (lasd 4.8 pont). Idészakos borvizsgalat javasolt, kiillondsen a borrak kockazati
tényezdivel rendelkez6 betegeknél.

Pangasos szivelégtelenség

A TNF-gatlokkal, koztiik a golimumabbal kapcsolatban is a pangasos szivelégtelenség
sulyosbodasarol és ujonnan kialakulé pangasos szivelégtelenségrol szamoltak be. Néhany eset halalos
kimeneteld volt. Egy masik TNF-antagonistaval végzett klinikai vizsgalatban a pangasos
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szivelégtelenség romlasat és a pangasos szivelégtelenség kovetkeztében kialakuld mortalitas
novekedését figyelték meg. A golimumabot nem vizsgaltak pangésos szivelégtelenségben szenvedd
betegek korében. A golimumabot koriiltekinten kell alkalmazni az enyhe szivelégtelenségben
szenvedd betegeknél (NYHA I/II stddium). A betegeket gondosan monitorozni kell, €s a golimumab
adasat abba kell hagyni azoknal a betegeknél, akiknél a szivelégtelenség 1j tlinetei jelennek meg vagy a
tiinetek rosszabbodnak (lasd 4.3 pont).

Neurologiai események
A TNF-gatl6 szerek, koztiik a golimumab alkalmazasa is esetenként a kdzponti idegrendszeri
demyelinisatios korképek (beleértve a sclerosis multiplexet és a periférids demyelinisatios korképeket

crer

Osszefiiggésben. Mar meglév vagy nemrégiben kezd6dott demyelinisatios korképben szenvedd
betegeknél a golimumab-kezelés elkezdése el6tt gondosan mérlegelni kell az anti-TNF-kezelés
elényeit és kockazatait. Amennyiben ezek a korképek kialakulnak, mérlegelni kell a golimumab-
kezelés leallitasat (lasd 4.8 pont).

Sebészeti beavatkozasok

Csak korlatozott tapasztalat all rendelkezésre a golimumab-kezelés biztonsagossagéaval kapcsolatban a
sebészeti beavatkozason, koztiik az arthroplasztikan atesett betegek korében. A sebészeti beavatkozas
tervezésekor figyelembe kell venni a hosszu felezési id6t. A golimumab-kezelés alatt sebészeti
beavatkozast igényl6 betegnél figyelni kell a fert6zések kialakuldsara, és meg kell tenni a megfeleld
intézkedéseket.

Immunszuppresszid

TNF-antagonista szerek, igy a golimumab esetén is fennall a lehetdsége annak, hogy a TNF, a
gyulladast kozvetitd, illetve a cellularis immunvalaszt modulalé szerepe miatt, hatassal van a
gazdaszervezet fertozésekkel és malignus betegségekkel szembeni védekezoképességére.

Autoimmun folyamatok

Az anti-TNF-kezelés miatt kialakulé relativ TNF,-hiany autoimmun folyamat beindulasat okozhatja.
Amennyiben a golimumab-kezelést kvetden a betegnél lupus-szerii szindromara utalé tiinetek
alakulnak ki, és a két szala DNS-elleni antitestekre pozitiv lesz, a golimumab-kezelést abba kell
hagyni (lasd 4.8 pont).

Hematoldgiai reakcidk

A TNF-antagonistakat — beleértve a golimumabot is — kapo betegek korében beszamoltak
pancytopeniardl, leukopeniarol, neutropeniardl, agranulocytosisrdl, aplasticus anaemiarol és
thrombocytopeniar6l. Minden beteget tajékoztatni kell, hogy azonnal forduljon orvoshoz, amennyiben
vér dyscrasidra utal6 jeleket és tiineteket észlel (pl. tartos 1az, bevérzések, vérzés, sdpadtsag). A
golimumab-kezelés leallitdsat megerdsitett, jelentés haematoldgiai eltérést mutatd betegeknél meg kell
fontolni.

TNF-antagonistak és anakinra egyidejii alkalmazasa

Anakinra és egy masik TNF-gatl6 szer, az etanercept egyidejii alkalmazasakor, klinikai
vizsgalatokban, stilyos fert6zéseket és neutropeniat észleltek, a kedvezé klinikai hatas tovabbi
novekedése nélkiil. Az emellett a kombinacio mellett jelentkez6 nemkivanatos események
természetébdl kovetkezden hasonld toxicitas varhato az anakinra és mas TNF-gatlo szer egyiittes
adésakor is. A golimumab és az anakinra kombinalasa nem ajanlott.

TNF-antagonistak és abatacept egyidejii alkalmazasa

Klinikai vizsgalatokban a TNF-gatlok és az abatacept egyidejli alkalmazasa a TNF-antagonistakkal
végzett monoterapiakhoz képest a fert6zések, koztiik a sulyos fertdzések fokozott kockazataval jart, a
klinikai elény tovabbi névekedése nélkiil. A golimumab és az abatacept kombinalasa nem ajanlott.

Egyidejt alkalmazas egyéb biologiai terapiakkal
Nem all rendelkezésre elegendd informacid a golimumab és olyan, egyéb biologiai terapidk egyideji
alkalmazasara vonatkozoan, melyeket ugyanazoknak a betegségeknek a kezelésére alkalmaznak, mint
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a golimumabot. A golimumab és ezen biologiai terapiak egyideji alkalmazasa a fert6zés fokozott
kockazatanak lehetdsége €s egyéb lehetséges farmakoldgiai kdlcsdonhatasok miatt nem javasolt.

Viltés bioloégiai DMARD-ok kzott

Eldvigyazatossag sziikséges, és a betegeket folyamatosan monitorozni kell az egyik biologiai
terapiarol a masikra valo attérés esetén, mivel az egymast atfedo biologiai aktivitas tovabb fokozhatja a
mellékhatasok, beleértve a fert6zés kockazatat is.

Véddoltasok/terapids alkalmazasu fert6z6 dgensek

A golimumabbal kezelt betegek kaphatnak véddoltasokat, kivéve az é16 korokozdt tartalmazo
vakcinakat (14sd 4.5 és 4.6 pont). A TNF-gatlo-kezelésben részesiild betegek €16 korokozadt tartalmazo
vakcinaval torténo oltasa kovetkeztében kialakuld oltasi reakcioval kapcsolatosan, illetve az €16
korokozot tartalmazé vakcinakkal masodlagosan atvitt fertézésekkel kapcsolatosan korlatozott
mennyiségl adat all rendelkezésre. Az €16 korokozdt tartalmazo vakcinak alkalmazésa klinikailag
manifesztalodo fertdzések kialakulasahoz vezethet, a disszeminalt fertézéseket is beleértve.

A terapias alkalmazasu fert6z6 dgensek egyéb alkalmazéasa, mint pl. az €16, gyengitett baktériumok (pl.
hélyagtumorok esetén alkalmazott intravesicalis BCG-kezelés), klinikailag manifesztalodo fertdzések
kialakulasahoz vezethet, a disszeminalt fertézéseket is beleértve. Terapias alkalmazasu fert6zo
agensek alkalmazasa golimumab-kezeléssel egyidejiileg nem javasolt.

Allergias reakciok

A forgalomba hozatalt kdvetd alkalmazas soran a golimumab beadésa utan jelentkezo, sulyos
szisztémas tulérzékenységi reakciokat jelentettek (az anaphylaxids reakciot is beleértve). Némely
esetben ezek a reakciok a golimumab elsé beadasat kovetden jelentkeztek. Amennyiben anaphylaxias
reakcid vagy mas, sulyos allergias reakci6 alakul ki, a golimumab adésat azonnal be kell fejezni, és
megfeleld kezelést kell kezdeni.

Kiilonleges betegesoportok

Iddsek (= 65 év)

Az RA-ban, APs-ben, SA-ban és CU-ban végzett I11. fazisu vizsgalatokban, a fiatalabb betegekhez
képest, a golimumabot kapo 65 éves vagy id6sebb betegek korében 0sszességében nem figyeltek meg
kiilonbséget a nemkivanatos események, a stilyos nemkivanatos események €s a sulyos infekciok
tekintetében. Mégis, az idések kezelését kortiltekintéen kell végezni, kiemelt figyelmet forditva a
fert6zések el6fordulasara. 45 éves, illetve ennél idosebb betegek nem vettek részt az nr-axialis SpA
vizsgalatban.

Vese- és majkdarosodas

Vese- vagy majkarosodasban szenvedd betegek korében nem végeztek specifikus vizsgalatokat a
golimumabbal. Majkarosodasban szenvedd betegeknek a golimumabot 6vatosan kell adni (1asd 4.2
pont).

Ismert hatasu segédanyagok

Szorbit

A GOBIVAZ szorbitot (E420) tartalmaz. Ritkan el6forduld, 6rokletes fruktoz intoleranciaban
szenvedo betegeknél az egyidejlileg alkalmazott szorbit (vagy fruktdz) tartalmua készitmények vagy a
szorbit (vagy frukt6z) taplalékkal torténd bevitelének additiv hatasat figyelembe kell venni (lasd 2.
pont).

Lehetséges gyogyszerelési hibak

A GOBIVAZ 50 mg-os és 100 mg-os hataserdsségben keriilt engedélyezésre, subcutan alkalmazasra.
Fontos, hogy a megfelelé hataserésséget a megfelel6 adagban alkalmazzak, amint azt az adagolas
bekezdés eléirja (lasd 4.2 pont). Ugyelni kell arra, hogy a megfelelé hatdserdsséget alkalmazzak annak
biztositasa érdekében, hogy a beteg se tul kicsi, se til nagy adagot ne kapjon.

4.5 Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok
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Interakcios vizsgalatokat nem végeztek.

Egyideji alkalmazds egyéb biologiai terdpiakkal

Nem javasolt a golimumab és egyéb, olyan bioldgiai terapidk — beleértve az anakinrat €s az abataceptet
is — egylittes alkalmazasa, melyeket ugyanazoknak a betegségeknek a kezelésére alkalmaznak, mint a
golimumabot (14sd 4.4 pont).

E16 korokozot tartalmazo vakcinak/terépias alkalmazasu fertézé agensek
A golimumabbal egyidejlileg nem adhatdk €16 korokozot tartalmazo vakcindk (lasd 4.4 és 4.6 pont).

Terapias alkalmazasu fert6z6 agensek alkalmazasa golimumab-kezeléssel egyidejlileg nem javasolt
(lasd 4.4 pont).

Metotrexat

Habar az RA-ban, APs-ben vagy SA-ban szenvedd betegeknél az egyidejli metotrexat-kezelés a
golimumab magasabb dinamikus egyenstlyi allapoti mélyponti koncentracidit eredményezte, az
adatok nem utalnak arra, hogy akar a golimumab, akar a metotrexat adagjanak megvaltoztatasara lenne
sziikség (1asd 5.2 pont).

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes ndk

Fogamzoképes ndknek a teherbeesés megeldzése érdekében hatékony fogamzasgatlast kell
alkalmazniuk, és azt az utols6 golimumab adag alkalmazasatdl szamitva még legalabb 6 honapig
folyamatosan alkalmazniuk kell.

Terhesség
Meérsékelt (hozzavetdlegesen 400) az olyan, golimumab-hatasnak kitett terhességek szama, amelyek

esetében az adatgyiijtés prospektiv mddon tortént és ismert kimenetelii élvesziiletéssel végzodtek —
beleértve 220 terhességet is, amelyeknél az elsé trimeszter alatt fordult el az expozicié. Egy Eszak-
Européban, 131 terhesség (¢s 134 csecsemd) bevonasaval végzett, populacioalapt vizsgalatban az in
utero golimumab-expozicidt kovetden 134/6 (4,5%) esetben fordultak eld jelentds velesziiletett
rendellenességek, mig a szisztémas, nem biologiai terapia esetében 10823/599 (5,5%) eset fordult el6 a
kiszlirésével készitett korrigalt esélyhanyados a golimumab vs. a nem bioldgiai terapia esetében 0,79
(95%-0s C1 0,35 — 1,81) volt, a golimumab vs. az altalanos populacio esetében pedig 0,95 (95%-os CI
0,42 —2,16) volt.

A TNF-gatl6 hatasa miatt a terhesség alatt adott golimumab befolyasolhatja az Gjsziil6ttben kialakuld
normalis immunvalaszt. Az allatkisérletek nem utalnak a terhességet, az embrionalis/magzati fejlodést,
szlilést vagy a sziilés utani fejlodést kozvetleniil vagy kdzvetett modon kéarosan befolyasolo hatasra
(lasd 5.3 pont). A rendelkezésre allo klinikai tapasztalatok korlatozottak. A golimumab csak akkor
alkalmazhato terhesség alatt, ha ez egyértelmiien sziikséges.

A golimumab atjut a placentan. A terhesség alatt TNF-gatl6 monoklonalis antitesttel kezelt anyak
csecsemdinek a szérumaban az antitest 6 honapig kimutathato volt. Kévetkezésképp, ezeknél a
csecsemdknél nagyobb lehet a fertdzés kockazata. Az in utero golimumab-expozicionak kitett

crcr

beliil é16 korokozot tartalmazé vakcina beadasa nem ajanlott (1asd 4.4 és 4.5 pont).

Szoptatés
Nem ismert, hogy a golimumab kivalasztodik-e az emberi anyatejbe, vagy lenyelés utan felszivodik-e

szisztémasan. Kimutattak, hogy a golimumab majmoknal atjut az anyatejbe, és mivel a human
immunglobulinok kivalasztodnak az anyatejbe, az anyanak a golimumab-kezelés alatt és az utolso
adag alkalmazasatol szamitva még legalabb 6 honapig tilos szoptatnia.
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Termékenység
A golimumabbal nem végeztek termékenységet vizsgalo allatkisérleteket. Egy egerekkel végzett
fertilitasi vizsgalat, melyben az egér TNF-a funkcionalis aktivitisat szelektiven gatld, analog antitestet

alkalmaztak, nem jelzett a termékenységre gyakorolt jelentGs hatast (lasd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatésai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességekre

A GOBIVAZ kismértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket. A GOBIVAZ alkalmazasa utan azonban szédiilés jelentkezhet (lasd 4.8 pont).

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglalasa

Az RA-ban, APs-ben, SA-ban, nr-axialis SpA-ban ¢s CU-ban végzett kulcsfontossagu (pivotalis)
vizsgalatok kontrollos szakasza soran a jelentett leggyakoribb mellékhatés a fels6 1éguti fertézés volt,
ami a golimumabbal kezelt betegeknél 12,6%-os gyakorisadggal, mig a kontrollcsoportnal 11,0%-o0s
gyakorisaggal jelentkezett. A golimumabbal Gsszefliggésben jelentett legstlyosabb mellékhatasok
kozott szerepelnek a sulyos fert6zések (beleértve a szepszist, a tiidogyulladast, a tbe-t, az invaziv
gombas és opportunista fertézéseket), a demyelinizacios betegségek, a HBV reaktivacidja, a pangésos
szivelégtelenség, az autoimmun koérképek (lupus-szert szindréma), a haematoldgiai reakciok, a stilyos
szisztémas tulérzékenység (beleértve az anaphylaxias reakciot is), a vasculitis, a lymphoma és a
leukaemia (lasd 4.4 pont).

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

Az 1. tablazat a golimumabbal végzett klinikai vizsgalatokban és a forgalomba hozatalt koveto,
vilagszerte torténo alkalmazas kapcsan jelentett mellékhatasokat foglalja 6ssze. A
gyogyszermellékhatasok a feltiintetett szervrendszerenkénti csoportokon beliil az alabbi megegyezés
szerinti gyakorisagi kategoridknak megfelelden keriilnek felsorolasra: nagyon gyakori (> 1/10);
gyakori (> 1/100 — < 1/10); nem gyakori (> 1/1000 — < 1/100); ritka (= 1/10 000 — < 1/1000); nagyon
ritka (< 1/10 000), nem ismert (a rendelkezésre allo adatokbol a gyakorisag nem allapithatdé meg). Az
egyes gyakorisagi kategériakon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek megadasra.
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1. tablazat
A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

Fertdz6 betegségek és
parazitafertdzések

rhinitis)

Gyakori: Bakterialis fertézések (példaul cellulitis), als6 1éguti fertézés
(példaul pneumonia), virusfertézések, (példaul influenza és
herpes), bronchitis, sinusitis, feliiletes gombafertdzések,
abscessus

Nem gyakori: Szepszis, beleértve a szeptikus sokkot, pyelonephritis
Ritka: Tuberculosis, opportunista fert6zések (példaul invaziv
gombafertozések [histoplasmosis, coccidioidomycosis,

infektiv bursitis

Nagyon gyakori: Felso léguti infekciok (nasopharyngitis, pharyngitis, laryngitis és

pneumocytosis], bakterialis, atipusos mycobacterialis fertézés és
protozoon fert6zés), hepatitis B reaktivacio, bakterialis arthritis,

Jo-, rosszindulatil és nem
meghatarozott daganatok
Nem gyakori: Neoplasmak (példaul borrak, squamosus sejtes carcinoma és
melanocytés naevus)
Ritka:  Lymphoma, leukaemia, melanoma, Merkel-sejtes carcinoma
Nem ismert: Hepatosplenicus T-sejtes lymphoma*, Kaposi-sarcoma

\Vérképzdszervi és nyirokrendszeri
betegségek és tlinetek
Gyakori:Leukopenia (beleértve a neutropeniat is), anaemia
Nem gyakori:Thrombocytopenia, pancytopenia
Ritka:Aplasticus anaemia, agranulocytosis

Immunrendszeri betegségek és
tiinetek
Gyakori: Allergias reakciok (bronchospasmus, hypersensitivitas,
urticaria), autoantitest pozitivitas
Ritka:Sulyos szisztémas talérzékenységi reakciok (beleértve az
anaphylaxias reakciét is), vasculitis (szisztémas), sarcoidosis

Endokrin betegségek és tiinetek
Nem gyakori: Pajzsmirigy rendellenesség (példaul hypothyreosis,
hyperthyreosis és golyva)

\Anyagcsere- s taplalkozasi
betegségek ¢€s tlinetek
Nem gyakori: Emelkedett vércukorszint, emelkedett lipidszint

Pszichiatriai korképek
Gyakori: Depresszid, almatlansag

Idegrendszeri betegségek és tiinetek
Gyakori:Szédiilés, fejfajas, paraesthesia
Nem gyakori:Egyensulyzavarok
Ritka:Demyelinisatios korképek (centralis és periférias), dysgeusia

Szembetegségek és szemészeti
tiinetek
Nem gyakori: Lataszavarok (példaul homalyos latas és latasélesség
csokkenés), conjunctivitis, allergias szemtiinetek (példaul
pruritus és irritacio)

Szivbetegségek és a szivvel
kapcsolatos tiinetek
Nem gyakori:Arrhythmia, ischaemias koszortiér-betegség

Ritka:Pangasos szivelégtelenség (jonnan kezd6d6 vagy rosszabbodod)
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Erbetegségek és tiinetek
Gyakori:Hypertensio
Nem gyakori:Thrombosis (példaul mélyvénas és aorta), kipirulas
Ritka:Raynaud-jelenség

Légzorendszeri, mellkasi és
mediastinalis betegségek és tiinetek
Gyakori:Asthma és a kapcsolodo tiinetek (példaul sipold 1égzés és
bronchialis hyperactivitas)
Nem gyakori:Interstitialis tiid6betegség

Emésztérendszeri betegségek és
tiinetek
Gyakori: Dyspepsia, gastrointestinalis és abdominalis fajdalom,
hanyinger, gastrointestinalis gyulladasos megbetegedések
(példaul gastritis és colitis), stomatitis
Nem gyakori: Constipatio, gastrooesophagealis reflux betegség

Maj- és epebetegségek, illetve tiinetek
Gyakori: A glutamat-piruvat-transzaminaz- €s a glutamat-oxalacetat-
transzaminaz -szintek emelkedése
Nem gyakori: Cholelithiasis, maj rendellenességek

/A bor és a bor alatti szovet betegségei
¢s tlinetei
Gyakori: Pruritus, kiiités, alopecia, dermatitis
Nem gyakori:Bullosus borreakciok, psoriasis (4jonnan kezd6do psoriasis vagy
a mar fennall6 psoriasis rosszabbodasa, palmaris/plantaris és
pustulas), urticaria
Ritka:  Lichenoid reakciok, a bor hamlasa, vasculitis (cutan)
Nem ismert: A dermatomyositis tiineteinek sulyosbodasa

IA csont- és izomrendszer, valamint a

lkotészovet betegségei és tiinetei
Ritka: Lupus-szerii szindréma

Vese- és hugyuti betegségek és
tiinetek
Ritka: Hugyholyag rendellenességek, vese rendellenességek

IA nemi szervekkel és az emldkkel

lkapcsolatos betegségek és tiinetek
Nem gyakori: Eml0 rendellenességek, menstruacios rendellenességek

Altalanos tiinetek, az alkalmazas
helyén fellépod reakciok
Gyakori: Laz, asthenia, az injekcid beadasi helyén jelentkez6 reakciok
(példaul a beadas helyén kialakulé erythema, urticaria, induratio,
fajdalom, véralafutas, viszketés, irritacio és paraesthesia),
mellkasi diszkomfortérzés
Ritka:Elégtelen gyogyulas

Sériilés, mérgezés €s a
beavatkozassal kapcsolatos
szovédmények

Gyakori: Csonttorések

*  Egyéb TNF-gatl6 szerekkel megfigyeltek.

Ebben a pontban a kovetés medidn iddtartama (hozzavetdlegesen 4 év) a golimumab valamennyi
alkalmazasanal jellemzo. Adagfiiggd golimumab alkalmazas esetén a kovetés median idGtartama
valtozo (hozzavetélegesen 2 év az 50 mg-os adagnal, hozzavetdlegesen 3 év a 100 mg-os adagnal),
mivel eléfordulhat, hogy a betegeket masik adagolasra allitottak at.
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Kivalasztott mellékhatasok leirasa

Infekciok

A pivotalis vizsgalatok kontrollos szakasza soran a leggyakoribb mellékhatés a fels6 1éguti fert6zés
volt, ami a golimumabbal kezelt betegek 12,6%-anal fordult eld (a 100 betegévre szamitott incidencia:
60,8; 95%-os CI: 55,0; 67,1), szemben a kontroll betegek 11,0%-4aval (a 100 betegévre szamitott
incidencia: 54,5; 95%-os CI: 46,1; 64,0). A vizsgalatok kontrollos és nem kontrollos részében, melyek
kovetési idotartamanak median értéke hozzavetdleg 4 év volt, a felsd léguti fertdézések 100 betegévre
szamitott incidencidja 34,9 esemény volt (95%-os CI: 33,8; 36,0) a golimumabbal kezelt betegek
korében.

A pivotalis vizsgalatok kontrollos szakasza soran infekciok a golimumabbal kezelt betegek 23,0%-anal
fordultak el6 (a 100 betegévre szamitott incidencia: 132,0; 95% CI: 123,3; 141,1), szemben a kontroll
betegek 20,2%-4aval (a 100 betegévre szdmitott incidencia: 122.3; 95% CI: 109,5; 136,2). A vizsgalatok
kontrollos és nem kontrollos részében, melyek kovetési idotartamanak median értéke hozzavetdleg 4
év volt, a fertézések 100 betegévre szamitott incidencidja 81,1 esemény volt (95%-os CI: 79,5; 82,8) a
golimumabbal kezelt betegek korében.

Az RA-ban, APs-ben, SA-ban illetve nr-axialis SpA-ban szenvedé betegek korében végzett
vizsgalatok kontrollos szakaszaban sulyos fert6zések a golimumabbal kezelt betegek 1,2%-anal,
valamint a kontroll-kezelésben részesiilo betegek 1,2%-anal fordultak el6. A sulyos fertézések 100
kovetési betegévre szamitott incidenciaja az RA, APs, SA és nr-axialis SpA vizsgalatok kontrollos
szakaszaban 7,3 volt (95%-os CI: 4,6; 11,1) a 100 mg golimumabbal kezelt csoportnal, 2,9 (95%-os CI:
1,2; 6,0) az 50 mg golimumab-csoportnal és 3,6 (95%-os CI: 1,5; 7,0) a placebocsoportnal. A CU
vizsgalatok golimumab indukcios kontrollos szakaszaban a stlyos fert6zések a golimumabbal kezelt
betegek 0,8%-anal fordultak el6 a kontroll-kezelési csoport 1,5%-ahoz képest. A golimumabbal kezelt
betegek korében megfigyelt sulyos fertdzések kozé tartoznak a tuberculosis, a bakterialis fert6zések,
beleértve a szepszist €s a pneumoniat, az invaziv gombafert6zések és mas opportunista fert6zések. E
fertézések koziil néhany halalos kimenetelli volt. A pivotalis vizsgalatok kontrollos és nem kontrollos
részében, melyek kovetési idejének median értéke legfeljebb 3 év volt, a stlyos fert6zések, koztiik az
opportunista fertézések és a tbc magasabb incidencigjat figyelték meg a 100 mg golimumabbal kezelt
csoportban, mint az 50 mg golimumabbal kezelt csoportban. A stlyos fertézések 100 betegévre
szamitott incidencija 4,1 volt (95%-os CI: 3,6; 4,5) a 100 mg golimumabbal kezelt betegek és 2,5
(95%-o0s CI: 2,0; 3,1) az 50 mg golimumabbal kezelt betegek korében.

Rosszindulatu daganatok

Lymphoma

A golimumabbal kezelt betegek kdzott a pivotalis vizsgalatok soran a lymphoma incidenciaja
magasabbnak bizonyult, mint az az atlagpopulacidéban varhato. Ezeknek a vizsgalatoknak a kontrollos
¢s nem kontrollos részében, melyek kdvetési idejének median értéke legfeljebb 3 év volt, a lymphoma
magasabb incidencidjat figyelték meg a 100 mg golimumabbal kezelt betegeknél, mint az 50 mg
golimumabbal kezelt betegeknél. Lymphomat11 betegnél diagnosztizaltak (egyet az 50 mg
golimumabbal kezelt csoportban és 10-et a 100 mg golimumabbal kezelt csoportban), ami alapjan a
100 kovetési betegévre eso incidencia (95%-os CI) 0,03 esemény (0,00; 0,15) és 0,13 esemény (0,06;
0,24) sorrendben az 50 mg-os és a 100 mg-os golimumab-csoportban, és 0,00 esemény (0,00; 0,57) a
placebocsoportban. A lymphomak nagy része a GO-AFTER vizsgalatban fordult eld, amelybe
korabban TNF-gatlo-kezelésben részesiilt, hosszabb korlefolyasu és kezelésre kevésbé reagalo
betegeket valasztottak be (lasd 4.4 pont).

Lymphoman kiviili malignitasok

A pivotalis vizsgalatok kontrollos részei és a hozzavetdleg 4 évig tartd kovetés alatt a nem lymphomas
malignitasok incidencidja (a nem melanomas bérrak kivételével) hasonlonak bizonyult a golimumab-
¢és a kontrollcsoportban. A nem lymphomas malignitasok (kivéve a nem melanoma tipusu borrakot)
incidencidja a hozzavetdleg 4 évig tartd kovetés soran hasonld volt az atlag populacioban
tapasztalhatohoz.

A pivotalis vizsgalatok kontrollos és nem kontrollos szakasza soran melyeknél a kdvetés median
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id6tartama legfeljebb 3 év volt, a nem melanomas boérrakot 5 placebdval kezelt, 10 50 mg
golimumabbal és 31 100 mg golimumabbal kezelt betegnél diagnosztizaltak, ami alapjan a 100
kovetési betegévre eso incidencia (95%-o0s CI) 0,36 (0,26; 0,49) a golimumab esetén Gsszesitve €s 0,87
(0,28; 2,04) a placebocsoportban.

A pivotalis vizsgalatok kontrollos és nem kontrollos szakasza soran, melyeknél a kdvetés median
iddtartama legfeljebb 3 év volt, a melanoman, a nem melanomas bérrakon és lymphoman kiviili
malignitast 5 placebdval kezelt, 21 50 mg golimumabbal és 34 100 mg golimumabbal kezelt betegnél
diagnosztizaltak, ami alapjan a 100 kovetési betegévre es6 incidencia (95%-os CI) 0,48 0,36; 0,62) a
golimumab esetén 0sszesitve és 0,87 (0,28; 2,04 a placebocsoportban. (1asd 4.4 pont).

Az asthmas betegeknél végzett klinikai vizsgalatokban jelentett esetek

Egy feltaro klinikai vizsgalatban a stlyos, perzisztalo asthmas betegek a 0. héten egy telit6 adag (a
megallapitott terapids dozis 150%-a) golimumabot kaptak subcutan, amit 52 héten keresztiil minden
negyedik héten subcutan adott 200 mg, 100 mg vagy 50 mg golimumab kdvetett. A kombinalt
golimumab terapias csoportban (n = 230) 8 rosszindulatii daganat fordult eld, mig a placebocsoportban
(n="79) egyet sem jelentettek. Lymphomat 1 betegnél, nem melanoma tipusu bérrakot 2 betegnél, mas
malignitast 5 betegnél jelentettek. A rosszindulati daganatok egyik tipusanal sem észleltek specifikus
halmozodast.

A vizsgalat placebokontrollos részében az dsszes rosszindulata daganat 100 kovetési betegévre eso
incidencija (95%-os CI) 3,19 (1,38; 6,28) volt a golimumab-csoportban. Ebben a vizsgalatban a
lymphoma 100 kdvetési betegévre esé incidenciaja (95%-os CI) a golimumabbal kezelt betegeknél
0,40 (0,01; 2,20), a nem melanoma tipusu bérraké 0,79 (0,10; 2,86) és az egyéb malignitasoké 1,99
(0,64; 4,63) volt. A placebocsoportban ezen malignitasok 100 kovetési betegévre esd incidenciaja
(95%-o0s CI) 0,00 volt (0,00; 2,94). Ennek az eredménynek a jelentésége nem ismert.

Neurologiai események

A pivotalis vizsgalatok kontrollos és nem kontrollos részében, melyek kdvetési idejének median értéke
legfeljebb 3 év volt, a demyelinisatio magasabb incidenciajat figyelték meg a 100 mg golimumabbal
kezelt betegek csoportjaban, mint az 50 mg golimumabbal kezelt betegek csoportjaban (lasd 4.4 pont).

Majenzimszint-emelkedés

Az RA és APs pivotalis vizsgalatok kontrollos szakasza alatt a golimumabbal kezelt és a kontroll
betegek hasonlo hanyadanal (a betegek 22,1-27,4%-anal) jelentkezett a GPT/ALAT enyhe emelkedése
(a normalérték felso hatarat tobb mint 1-szeresen de kevesebb mint 3-szorosan meghaladé emelkedés).
Az SA ¢és az nr-axialis SpA vizsgalatban tobb golimumabbal kezelt betegnél észleltek kismeértékii
GPT/ALAT-emelkedést (26,9%), mint a kontrollcsoportban (10,6%). Az RA és APs pivotalis
vizsgalatok kontrollos és nem kontrollos szakasza alatt, melyek kdvetésének medianja hozzavetbleg 5
év volt, a kismértékit GPT/ALAT-emelkedés incidencidja hasonld volt a golimumabbal kezelt
betegekés a kontrollok kozott az RA és az APs vizsgalatokban. A CU pivotalis vizsgalatok golimumab
indukcios kontrollos szakasza alatt a golimumabbal kezelt és a kontroll betegek hasonld hanyadanal
(sorrendben a betegek 8,0%-6,9%-andl) jelentkezett a GPT/ALAT enyhe emelkedése (a normalérték
fels6 hatarat tobb mint 1-szeresen de kevesebb mint 3-szorosan meghaladé emelkedés). A CU pivotalis
vizsgalatok kontrollos és nem kontrollos szakaszai alatt, melyek median kdvetése hozzavetdleg 2 év
volt, a kismértéki GPT/ALAT-emelkedést mutato betegek aranya 24,7% volt a golimumabbal kezelt
betegek esetében a CU vizsgalat fenntartod szakasza soran.

Az RA és az SA pivotalis vizsgalatok kontrollos szakasza alatt a normalérték felso hatarat legalabb 5-
szorosen meghalado GPT/ALAT-emelkedés nem volt gyakori, és tobb golimumabbal kezelt betegnél
fordult el6 (0,4%-0,9%), mint kontroll betegnél (0,0%). Az APs populacioban ezt a trendet nem
észlelték. Az RA, APs és SA pivotalis vizsgalatok kontrollos és nem kontrollos szakasza alatt, melyek
kovetésének medianja hozzavetbleg 5 év volt, a normalérték felso hatarat legalabb 5-szorosen
meghaladdo GPT/ALAT-emelkedés incidenciaja hasonloan alakult a golimumabbal kezelt és a kontroll
betegeknél. Ez az emelkedés altalaban nem jart tiinetekkel, az eltérések pedig a golimumab adasanak
folytatasaval vagy abbahagyasaval, illetve az egyidejiileg adott gyogyszerek modositasaval
csokkentek, illetve megsziintek. A nr-axialis SpA vizsgalatok kontrollos és nem kontrollos szakaszai
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alatt (legfeljebb 1 év) egyetlen esetet sem jelentettek. A CU pivotalis vizsgalatok golimumab
indukcios kontrollos szakasza alatt a golimumabbal kezelt és a kontroll betegek hasonlé hanyadanal
(sorrendben a betegek 0,3% és -1,0%-anal) jelentkezett a GPT/ALAT-nak a normalérték felso hatarat
> 5-szOrosen meghalad6 emelkedése. A CU pivotalis vizsgalatok kontrollos és nem kontrollos
szakaszai alatt, melyek median kdvetése hozzavetdleg 2 év volt, a normalérték felsé hatarat > 5-
szorosen meghalado GPT/ALAT-emelkedést mutatd betegek aranya 0,8% volt a golimumabbal kezelt
betegek esetében a CU vizsgalat fenntarté szakasza soran.

Az RA, APs, SA ¢és nr-axialis SpA pivotalis vizsgalatok soran egy, mar fennall6 majmiikddési zavarral
€16 és mas, a megitélést zavard gyogyszerekkel, valamint golimumabbal kezelt betegnél alakult ki nem
fertdzéses eredetti, fatdlis kimeneteld, sargasaggal jaro hepatitis az RA vizsgélatban. A golimumab
szerepe, mint a kialakulashoz hozzajarulo, vagy azt stilyosbitod faktor, nem zarhato ki.

Az injekcio beaddsa helyén fellépo reakciok

A pivotalis vizsgalatok kontrollos szakasza alatt a golimumabbal kezelt betegek 5,4%-anal, mig a
kontroll betegeknek 2,0%-anal jelentkezett az injekcio beadasanak helyén reakcié. A golimumab-
elleni antitestek jelenléte ndvelheti az injekcid beaddsanak helyén fellépo reakciok kockazatat. Az
injekci6 beadasanak helyén fellépd reakciok tobbsége enyhe vagy kozepesen sulyos volt, leggyakoribb
megjelenési formaja az injekcio beadasa helyén kialakul6 erythema volt. Az injekci6 beadasanak
helyén fellépo reakciok altalanossagban nem tették sziikségessé a készitménnyel torténd kezelés
abbahagyéasat.

Az RA, APs, SA, nr-axialis SpA és stlyos, perzisztalo asztma esetén végzett kontrollos I1.b és/vagy III.
fazist vizsgalatok és CU esetén végzett I1./111. fazist vizsgélatok sordn egyetlen golimumabbal kezelt
betegnél sem alakult ki anaphylaxiés reakcio.

Autoimmun antitestek

A pivotalis vizsgalatok kontrollos €s nem kontrollos szakasza soran az 1 évig tartd kovetés alatt a
golimumabbal kezelt betegek 3,5%-anal, mig a kontroll betegek 2,3%-anal jelentkezett jonnan ANA-
pozitivitas (1:160-as vagy magasabb titernél). A vizsgalat megkezdésekor anti-dsDNS negativ
betegeknél az anti-dsDNS antitestek gyakorisaga az 1 éves kontrollvizsgalatkor 1,1% volt.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden Iényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fliggelékben talalhato elérhetoségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Taladagolas

Egy klinikai vizsgalatban legfeljebb 10 mg/ttkg-ig terjedd egyszeri dozisokat adtak be intravénésan,
dozis korlatozo toxicitas nélkiil. Tiladagolas esetén ajanlott a betegnél figyelni a mellékhatasok okozta
minden jelet és tiinetet, s azonnal megfelel? tiineti kezelést kell kezdeni.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapids csoport: Immunszuppresszansok, tumor necrosis faktor alfa (TNF-a) gatlok,
ATC-kod: LO4ABO06

A GOBIVAZ egy biohasonld gyogyszer. Részletes informacié az Europai Gyogyszeriigynokség
honlapjan (https://www.ema.europa.cu) érhetd el.

Hatasmechanizmus
A golimumab egy human monoklonalis antitest, amely a human TNF-o oldékony és transzmembran
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bioaktiv formajaval is nagy affinitast, stabil komplexet képez, amivel megakadalyozza a TNF-asajat
receptorahoz vald kotodését.

Farmakodinamids hatasok

Kimutattak, hogy a human TNF golimumabbal torténd megkotése az E-szelektin adhézios molekula, a
vaszkularis sejt adhézios molekula (VCAM)-1 és az intercellularis adhézioés molekula (ICAM)-1
TNF-a indukalta sejtfelszini expressziojat semlegesiti a humdn endothelsejteken. /n vitro a golimumab
gatolta a humén endothelsejtek TNF-indukalta interleukin (IL)-6, IL-8 és granulocyta-macrophag
koloénia stimulalé faktor (GM-CSF) szekréciojat is.

A placebocsoporthoz képest megfigyelték a C-reaktiv protein (CRP) szintjeinek javuldsat, és a
golimumab-kezelés a kiindulasi értékhez viszonyitva jelentdsen lecsdkkentette a szérumban az [L-6,
az ICAM-1, a matrix-metalloproteinaz (MMP)-3 és a vaszkularis endothelialis ndvekedési faktor
(VEGF) szintjét, a kontroll-kezeléshez képest. A TNF-a-szintje csokkent tovabba az RA-ban és az SA-
ban, az IL-8 szintje pedig az APs-ben szenved6 betegeknél. Ezek a valtozdsok mar a golimumab
adasanak megkezdését koveto elsd vizsgalatnal (a 4. héten) megfigyelhetdk voltak, és altalaban a 24.
hétig is fennmaradtak.

Klinikai hatasossag

Rheumatoid arthritis

A golimumab hatasossagat tobb mint 1500, olyan > 18 éves beteg bevonasaval végzett, harom
multicentrikus, randomizalt, kettds vak, placebokontrollos vizsgalat demonstralta, amelyekben a
résztvevok az Amerikai Rheumatoldgiai Kollégium (ACR) kritériumai szerint megallapitott diagnozis
alapjan a szilirés el6tt mar legalabb 3 honapja kozepesen sulyos vagy sulyos, aktiv RA-ban szenvedtek.
A betegeknek legalabb 4 duzzadt és 4 nyomasérzékeny iziiletiik volt. A golimumabot vagy a placebot
minden 4. héten subcutan adtak be.

A GO-FORWARD vizsgalatban 444 olyan beteg vett részt, akiknek RA-ja aktiv maradt a beallitott,
heti legalabb 15 mg metotrexat ellenére, és korabban nem kezelték 6ket TNF-elleni szerrel. A betegek
random modon kertiltek az aldbbi csoportokba: placebo + metotrexat, 50 mg golimumab + metotrexat,
100 mg golimumab + metotrexat vagy 100 mg golimumab + placebo. A placebot + metotrexatot kapo
betegeket a 24. hét utan golimumab 50 mg + metotrexat terapiara allitottak at. Az 52. héten a betegek
bekertiltek a vizsgalat meghosszabbitasaként folytatdodo, hosszatavu, nyilt szakaszaba.

A GO-AFTER 445 olyan beteget vizsgalt, akiket korabban az anti-TNF szerek, az adalimumab, az
etanercept vagy az infliximab valamelyikével vagy tobbel is kezelték mar. Random modon osztottdk
Oket a placebo-, az 50 mg vagy a 100 mg golimumab-csoportba. A vizsgalat alatt a betegek
folytathattak az egyidejit DMARD terapiat metotrexattal, szulfaszalazinnal (SSZ) és/vagy
hidroxiklorokinnal (HCQ). A korabbi TNF-elleni kezelés megszakitdsanak megallapitott okai a
kovetkezOk voltak: a hatdsossag hianya (58%), intolerancia (13%) és/vagy a biztonsagossagon, illetve
a hatasossagon kiviili okok (29%, els6sorban anyagi okok).

A GO-BEFORE vizsgalat 637, aktiv RA-ban szenvedd, korabban metotrexattal nem kezelt beteg
eredményét értékelte, akik korabban nem részesiiltek TNF-gatlo-kezelésben. A betegeket random
moddon placebo + MTX, 50 mg golimumab + MTX, 100 mg golimumab + MTX vagy 100 mg
golimumab + placebo csoportba osztottak be. Az 52. héten a betegek bekeriiltek a vizsgalat
meghosszabbitasaként folytatddo, hosszitavu, nyilt szakaszaba, melyben az eddig placebo + MTX-
kezelést kapott betegek koziil azoknal, akiknek legalabb egy iziiletiik érzékeny vagy duzzadt volt,
attértek az 50 mg golimumab + MTX kezelésre.

A GO-FORWARD vizsgalatban a kiegészitett elsdédleges (,,co-primary”) végpontok a 14. hétre az
ACR 20 valaszt elér6 betegek szazalékaranya, valamint a 24. hétre az egészségi allapotot értékeld
keérddiv (Health Assessment Questionnaire — HAQ) alapjan a kiindulasi allapothoz viszonyitott javulas
voltak. A GO-AFTER vizsgalatban az elsddleges végpont a 14. hétre az ACR 20 valaszt elér6 betegek
szazalékaranya volt. A GO-BEFORE vizsgalatban a kiegészitett elsddleges (,,co-primary”) végpontok
a 24. hétre az ACR 50 valaszt elérd betegek szazalékaranya, valamint az 52. hétre a van der Heijde
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altal modositott Sharp (vdH-S) pontszam alapjan a kiindulasi allapothoz viszonyitott valtozas voltak.
Az els6dleges végpont(ok) mellett értékelték tovabba a golimumab-kezelésnek az arthritis okozta
jelekre ¢€s tlinetekre, a radiologiai valaszra, a fizikalis funkcidra és az egészséggel Osszefiiggod
¢letmindségre gyakorolt hatasat.

Altalanossagban elmondhaté, hogy a hatdsossagban nem talaltak klinikailag szamottevé kiilonbséget a
metotrexattal egylitt adott 50 mg-os, illetve 100 mg-os adagot tartalmazé golimumab adagolasi rendek
esetén a GO-FORWARD ¢és a GO-BEFORE vizsgélatban a 104. hétig, valamint a GO-AFTER
vizsgalatban a 24. hétig. Mindegyik RA vizsgalatban, a vizsgalati elrendezéstdl fliggden, a vizsgalat
hossz tavu kiterjesztése soran a vizsgalo orvos megitélésétdl fiiggden a betegek az 50 mg-os vagy a
100 mg-os golimumab adagra valthattak.

Jelek és tiinetek

Az 50 mg-os golimumab dozissal kapcsolatos legfontosabb, a 14., 24. és 52. héten a GO-FORWARD,
GO-AFTER ¢és GO-BEFORE vizsgalatban mért ACR-eredményeket a 2. tablazat tiinteti fel, és az
alabbiakban keriil ismertetésre. Klinikai valaszt mar a kezdé golimumab adag beadasa utani elsé
kontroll vizsgalatnal (a 4. héten) megfigyeltek.

A GO-FORWARD-ban az 50 mg golimumab + metotrexatra randomizalt 89 betegbdl 48 beteg kapta
tovabbra is ezt a kezelést a 104. héten. Koziiliik sorrendben 40, 33 és 24 beteg mutatott ACR 20/50/70
valaszt a 104. héten. A vizsgalatban bennmarado és golimumabbal kezelt betegeknél hasonlé ACR
20/50/70 valaszarany volt megfigyelhetd a 104. héttdl a 256. hétig.

A GO-AFTER-ben a golimumab-csoportban a betegek nagyobb aranyban érték el az ACR 20 valaszt,
mint a placebocsoportban, fliggetleniil attol, hogy milyen okbdl szakitottak meg egy vagy tobb korabbi
anti-TNF-terapiat.

2. tablazat
A GO-FORWARD, a GO-AFTER és a GO-BEFORE kontrollos szakaszanak legfontosabb
hatasossagi eredményei

GO-FORWARD GO-AFTER GO-BEFORE
Aktiv RA a MTX ellenére |Aktiv RA, amit korabban egy| Aktiv RA, amit MTX-tal
vagy tobb korabban nem kezeltek
anti-TNF-szerrel kezeltek
Placebo Golimumab Placebo | Golimumab Placebo Golimumab
+MTX 50 mg 50 mg +MTX 50 mg
+MTX +MTX
nl 133 89 150 147 160 159
A kezelésre reagalok aranya, a betegek %-aban
ACR 20
14.héf 33% 55%* 18% 35%* NA NA
24.hét  28% 60%* 16% 31% p = 0,002 49% 62%
52.héf NA NA NA NA 52% 60%
ACR 50
14.hét  10% 35%* 7% 15% p=0,021 NA NA
24.hét  14% 37%* 4% 16%* 29% 40%
52.héf  NA NA NA NA 36% 42%
ACR 70
14.h¢éf 4% 14% p = 0,008 2% 10% p = 0,005 NA NA
24.héf 5% 20%* 2% 9% p = 0,009 16% 24%
52.héf NA NA NA NA 22% 28%

?  Azn arandomizalt betegeket jelzi; az egyes végpontok szempontjabol értékelhetd betegek tényleges szdma az
idépontoktdl fiiggben valtozhat.

*  p<0,001

NA: (nem értelmezhetd)
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A GO-BEFORE-ban a kozepesen sulyos vagy sulyos rheumatoid arthritises betegek elsddleges
analizise (az ACRS50 valasz 6sszehasonlitasa az 6sszesitett 50 mg és 100 mg golimumab + MTX-
csoportok, valamint az MTX monoterapia esetén) a 24. héten nem volt statisztikailag szignifikans (p =
0,053). Az 52. héten, a teljes populacidban, az 50 mg golimumab + MTX-csoportban az ACR valaszt
elérok szazalékaranya altaldban magasabb volt, de nem kiilonbozott szignifikdnsan az MTX
monoterapiaval elért eredményektdl (1asd 2. tablazat). Tovabbi analiziseket végeztek az emlitett
sulyos, aktiv és progressziv rheumatoid arthritisben szenvedé betegpopulaciot jellemzo
alcsoportokban. A teljes populacidhoz viszonyitva az emlitett betegpopulacidoban, az 50 mg golimumab
+ MTX-csoportban altalaban nagyobb hatast mutattak ki, mint az MTX monoterapias csoportban.

A GO-FORWARD ¢és GO-AFTER vizsgalatokban, mindegyik elére meghatarozott idépontban, a 14.
¢és a 24. héten is klinikailag jelentds és statisztikailag szignifikdns valaszok sziilettek a DAS28-as
betegség aktivitasi skalan (Disease Activity Scale — DAS) (p < 0,001). Azoknal a betegeknél, akik
azon a golimumab-kezelésen maradtak, amelyre a vizsgalat megkezdésekor randomizaltdk dket, a
DAS28 valasz a 104. hétig mindvégig megtartott volt. A vizsgalatban bennmarado és golimumab-val
kezelt betegeknél a DAS28 valaszok hasonloak voltak a 104. héttdl a 256. hétig.

A GO-BEFORE-ban, az ACR 70 vélasz folyamatos 6 hdnapos idészakon at torténé megmaradasaként
definialt, jelentds klinikai valaszt mértek. Az 52. héten az 50 mg golimumab + MTX-csoportban 1évd
betegek 15%-a jelentds klinikai valaszt ért el a placebo + MTX-csoport 7%-ahoz képest (p = 0,018). A
159, 50 mg golimumab + MTX-csoportba randomizalt beteg koziil 96 még kezelés alatt allt a 104.
héten. Koziiliik, sorrendben 85, 66 és 53 beteg ért el ACR 20/50/70 valaszt a 104. héten. A vizsgalatban
bennmarado és golimumabbal kezelt betegeknél hasonlo ACR 20/50/70 valaszarany volt
megfigyelhet6 a 104. héttdl a 256. hétig.

Radiologiai valasz

A GO-BEFORE-ban a strukturalis valtozas fokanak kiértékeléséhez a vdH-S pontszamban a kiindulasi
értékhez viszonyitva bekovetkezett valtozast hasznaltdk, ami egy, a radiologiailag mért iziileti er6ziok
szamat és méretét, tovabba a kéz-/csuklo- és labiziileti rés beszilikiilésének fokat magaba foglalo,
strukturalis karosodast jelzé Osszetett pontszam. Az 50 mg golimumab adag esetében az 52. héten mért
legjelentsebb eredményeket a 3. tablazat tartalmazza.

A golimumab kezelési csoportban, a kontrollcsoporthoz képest, szignifikdnsan magasabb volt az 0]
erdziot nem mutatd betegek szama, illetve azoké, akiknek a kiindulasi értékhez képest mért, sszesitett
vdH-S pontszdma < 0 volt (p = 0,003). Az 52. héten megfigyelt radioldgiai eredmények a 104. hétig
megtartottak voltak. A vizsgalatban bennmarad6 és golimumabbal kezelt betegeknél a radiologiailag
kimutathat6 hatas hasonld volt a 104. héttol a 256. hétig.

3. tablazat
Radiolégiailag mért atlag (SD) valtozasok a kiindulasi értékhez viszonyitva, dsszesitett vdH-S
pontszam az 52. héten a GO-BEFORE teljes betegpopulacidjaban

Placebo + MTX Golimumab 50 mg + MTX

n? 160 159
Osszesitett pontszaim
Kiindulasi értek 19,7 (35,4) 18,7 (32,4)
A kiindulasi értékhez 1,4 (4,6) 0,7 (5,2)*
viszonyitott valtozas
Ero6zios pontszam
Kiindulasi érték 11,3 (18,6) 10,8 (17,4)
A kiindulasi értékhez 0,7 (2,8) 0,5(2,1)
viszonyitott valtozas
JSN pontszam
Kiindulési értek 8,4 (17,8) 7,9 (16,1)
A kiindulasi értékhez 0,6 (2,3) 0,2 (2,0)**
viszonyitott valtozas

n jelzi a randomizalt betegeket
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* p=0,015
% p=0,044

Fizikadlis funkcio és az egészségfiiggo életmindség

A GO-FORWARD ¢és a GO-AFTER vizsgalatokban a fizikalis funkciot és a funkciokiesést a HAQ
funkciovesztési index (DI) alkalmazasaval 6nallo végpontként hataroztak meg. Ezekben a
vizsgalatokban a golimumabbal, a kontrollcsoporthoz képest, a 24. hétre, a HAQ DI a kiindulasi
allapothoz viszonyitva, klinikailag jelentds ¢€s statisztikailag szignifikans javulast mutatott. Azoknal a
betegeknél, akik azon a golimumab-kezelésen maradtak, amelyre a vizsgélat megkezdésekor
randomizaltak dket, a HAQ funkcidvesztési index-szel mérhetd javulas a 104. hétig mindvégig
megtartott volt. A vizsgalatban bennmarado és golimumabbal kezelt betegeknél a HAQ DI javulas
hasonl6 volt a 104. héttdl a 256. hétig.

A GO-FORWARD-ban a golimumabbal kezelt betegeknél, a placebot kapokhoz képest az SF-36
fizikalis komponens pontszamaval mérve az egészségfiiggd életmindség klinikailag jelentds és
statisztikailag szignifikans javuldsat mutattak ki a 24. héten. Azoknal a betegeknél, akik azon a
golimumab-kezelésen maradtak, amelyre a vizsgalat megkezdésekor randomizaltak dket, az SF-36
fizikalis komponens pontszamaval mért javulas a 104. hétig mindvégig megtartott volt. A vizsgalatban
bennmaradé és golimumabbal kezelt betegeknél az SF-36 fizikalis komponens pontszamaval mért
javulas hasonl6 volt a 104. hétt6l a 256. hétig. A GO-FORWARD-ban és a GO-AFTER-ben a
faradékonysag statisztikailag szignifikans javulasat figyelték meg, amit a kronikus betegség kezelése-
faradékonysag skala (Functional Assessment of Chronic Illness Therapy-Fatigue FACIT-F)
funkciondlis értékelésével mértek.

Arthritis psoriatica

A golimumab biztonsadgossagat és hatasossagat a GO-REVEAL multicentrikus, randomizalt, kettds
vak, placebokontrollos vizsgalat értékelte 405, a nem-szteroid gyulladasgatlo szerrel (NSAID) vagy
DMARD-dal torténé kezelés ellenére is aktiv APs-ben szenvedo felnétt betegnél (> 3 duzzadt és > 3
nyomasérzékeny iziilet). Az ebben a vizsgalatban résztvevo betegeknél az APs diagnozisat legalabb 6
honappal korabban megallapitottak, és legalabb enyhe foku psoriasisuk volt. Az arthritis psoriatica
minden altipusabol valasztottak be beteget, beleértve a rheumas csomok nélkiili arthritis
polyarticularist (43%), az aszimmetrikus periférias arthritist (30%), a distalis interphalangealis (DIP)
izlileteket érintd arthritist (15%), a periférias arthritisszel jar6 spondylitist (11%) és az arthritis
mutilanst (1%). Korabbi anti-TNF-kezelés nem volt megengedett. A golimumabot vagy a placebot 4
hetente subcutan alkalmaztak. A betegek random modon placebot, 50 mg golimumabot vagy 100 mg
golimumabot kaptak. A placebot kapo betegek kezelését a 24. hét utdn 50 mg golimumab-kezelésre
valtottak. Az 52. héten a betegek beléptek a vizsgalat nyilt, hosszu tavi kiterjesztésébe. A betegek
koriilbeliil 48%-a tovabbra is alland6 adagban kapott metotrexatot (< 25 mg/hét). A vizsgalat
kiegészitett els6dleges (,,co-primary”) végpontjai a 14. héten ACR 20 valaszt elérd betegek szazalékos
aranya, valamint a 24. hétre az APs-hoz igazitott vdH-S pontszam alapjan a kiindulasi allapothoz
viszonyitott dsszesitett valtozas volt.

Altalanossagban elmondhat6, hogy az 50 mg, illetve a 100 mg golimumabot tartalmazé adagolasi rend
kozott a hatasossag tekintetében nem figyeltek meg klinikailag jelentds kiilonbségeket a 104. hétig. A
vizsgalati elrendezéstol fiiggden a betegek a vizsgalat hosszu tavi kiterjesztése soran a vizsgalo orvos

rrrrrr

Jelek és tiinetek
Az 50 mg-os dozissal kapcsolatos legfontosabb 14. és 24. heti eredményeket a 4. tablazat tartalmazza,
¢s az alabbiakban keriilnek ismertetésre.

4. tablazat
A GO-REVEAL legfontosabb hatasossagi eredményei

Placebo 50 mg* Golimumab

oy 113 146

A kezelésre reagalok aranya, a betegek %-aban
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ACR 20
14. hét 9% 51%
24. hét 12% 52%
IACR 50
14. hét 2% 30%
24. hét 4% 32%
ACR 70
14. hét 1% 12%
24. hét 1% 19%
PASIP 75¢
14. hét 3% 40%
24. hét 1% 56%
*  p<0,05 minden 6sszehasonlitasban;
d

Az n a randomizalt betegeket jelzi; az egyes végpontok szempontjabol értékelhetd betegek tényleges szama az
idépontoktol fiiggden valtozhat
Psoriasis kiterjedési és sulyossagi index (Psoriasis Area and Severity Index)

Azon betegek alcsoportja alapjan, akiknél a vizsgalat megkezdésekor a testfelszin > 3% érintett volt: a
placebocsoportban 79 beteg (69,9%), az 50 mg golimumab-csoportban 109 beteg (74,3%).

A klinikai valaszokat mar a golimumab adéasanak kezdetét kovetd elso kontrollvizsgalatkor (4. hét)
megfigyelték. Hasonldo ACR 20 valasz elérését figyelték meg a 14. héten a rheumas csomok nélkiili
arthritis polyarticularis és az aszimmetrikus periférias arthritis APs-alcsoportba tartozo betegek esetén
is. A tobbi altipusba tartozé betegek szama til alacsonynak bizonyult az érdemi értékeléshez. A
golimumabbalkezelt csoportokban megfigyelt valasz hasonlé volt az egyidejlileg metotrexatot kapo,
illetve az azt nem kapd betegeknél. A 146, 50 mg golimumabbal kezelt beteg koziil 70 a 104. héten
még mindig kezelés alatt allt. E 70 beteg koziil sorrendben 64, 46 és 31 mutatott ACR 20/50/70
valaszt. A vizsgalatban bennmaradé és golimumabbal kezelt betegeknél hasonlé ACR 20/50/70
valaszarany volt megfigyelhet6 a 104. héttdl a 256. hétig.

A 14. és 24. héten statisztikailag szignifikans DAS28 valaszokat is észleltek (p < 0,05).

A golimumabbal kezelt betegeknél a 24. héten az arthritis psoriaticara jellemz6 periférias aktivitast
jelzo paraméterek javulasat (pl. a duzzadt iziiletek szama, a fajdalmas/nyomasérzékeny iziiletek szama,
dactylitis és enthesitis) figyelték meg. A golimumab-kezelés a HAQ DI-vel mért fizikalis funkcio,
valamint az SF-36 fizikalis és mentalis komponensek dsszpontszamaval mért egészségfiiggd
¢letmindség jelentds javulasat eredményezte. Azoknal a betegeknél, akik azon a golimumab-kezelésen
maradtak, amelyre a vizsgalat megkezdésekor randomizaltak oket, a DAS28 és a HAQ DI valasz a
104. hétig mindvégig megtartott volt. A vizsgalatban bennmarad6 és golimumabbal kezelt betegeknél a
DAS28 és a HAQ DI valaszok hasonldoak voltak a 104. héttdl a 256. hétig.

Radioldgiai vilasz

A kéz és a 1ab strukturalis karosodasanak radioldgiai kiértékeléséhez az APs-hoz igazitott vdH-S
pontszamban a kiindulasi értékhez viszonyitott valtozast hasznaltak a kéz distalis interphalangealis
(DIP) iziileteinek hozzaadasaval.

Az 50 mg golimumabbal torténd kezelés, a placeboval 6sszehasonlitva, csokkentette a periférias iziileti
karosodas progressziojanak sebességét, amint az a 24. héten kimutathato volt a kiindulési allapothoz
képest mért Osszesitett, modositott vdH-S pontszam alapjan (atlag = SD pontszam 0,27 + 1,3 volt a
placebocsoportnal, 6sszehasonlitva a golimumab-csoportnal mérttel -0,16 + 1,3; p=10,011). A 146
betegbdl, akiket az 50 mg golimumab-csoportba valasztottak be, 126 betegnél alltak rendelkezésre az
52. heti radiologiai adatok, akik koziil 77%-nal nem mutatkozott progresszi6 a kiindulasi allapothoz
képest. A 104. héten 114 betegnél alltak rendelkezésre radiologiai adatok, s koziilik 77%-nal nem
mutatkozott progresszi6 a kiindulasi allapothoz képest. A vizsgédlatban bennmarad6 és golimumabbal
kezelt betegek kozott a betegek hasonld aranyanal nem mutatkozott progresszio a kiindulasi allapothoz
képest a 104. héttol a 256. hétig.

Axialis spondyloarthritis
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Spondylitis ankylopoetica

A golimumab biztonsagossagat és hatasossagat a GO-RAISE multicentrikus, randomizalt, kettds vak,
placebokontrollos vizsgalat értékelte 356 felndétt, aktiv spondylitis ankylopoeticaban (definicioja:
Bath-féle spondylitis ankylopoetica betegség aktivitasi index [Bath Ankylosing Spondylitis Disease
Activity Index — BASDAI] > 4, valamint a hatfajasra vonatkozo6 vizualis analog skala >4, a 0-10 cm-
ig terjedo skalan) szenvedd beteg bevonasaval. Az ebbe a vizsgalatba bevont betegek az aktualis vagy
korabbi NSAID- vagy DMARD-kezelés ellenére aktiv betegségben szenvedtek, és korabban nem
részesiiltek anti-TNF-terapidban. A golimumabot vagy a placebot minden 4. héten adték be subcutan.
A betegek random modon placebot, 50 mg golimumabot vagy 100 mg golimumabot kaptak, és
megengedett volt az egyideji DMARD-kezelés (MTX, SSZ és/vagy HCQ). Az elsédleges végpont a
spondylitis ankylopoeticat értékeld vizsgalati csoport (Ankylosing Spondylitis Assessment Study
Group — ASAS) 20-as valaszat a 14. hétre elérd betegek szdzalékos aranya volt. A placebokontrollos
hatasossagi adatokat a 24. hétig gyljtottek és elemezték.

Az 50 mg-os dozissal kapcsolatos legfontosabb eredményeket az 5. tablazat tartalmazza, és az
alabbiakban keriilnek ismertetésre. Altalanossagban elmondhaté, hogy az 50 mg, illetve a 100 mg
golimumabot tartalmazo6 adagolasi rendek kozott a hatasossag tekintetében nem figyeltek meg
klinikailag jelentds kiilonbségeket a 24. hétig. A vizsgalati elrendezéstdl fliggden a betegek a vizsgalat
hosszu tavu kiterjesztése sordn a vizsgalo orvos megitélésétol fiiggéen az 50 mg-os vagy a 100 mg-os
golimumab adagra valthattak.

5. tablazat
A GO-RAISE legfontosabb hatasossagi eredményei

Placebo 50 mg* Golimumab
n 78 138§

A kezelésre reagalok aranya, a betegek %-aban
ASAS 20

14. hét 22% 59%

24. hét 23% 56%
IASAS 40

14. hét 15% 45%

24. hét 15% 44%
IASAS 5/6

14. hét 8% 50%

24. hét 13% 49%

*  p<0,001 valamennyi dsszehasonlitdsban

? Az n arandomizalt betegeket jelzi; az egyes végpontok szempontjabol értékelhetd betegek tényleges szdma az
idépontoktol fliggden valtozhat

A vizsgalatban bennmarado és golimumabbal kezelt betegeknél hasonld ASAS 20 és ASAS 40
valaszarany volt megfigyelhet6 a 24. héttdl a 256. hétig.

A 14. és a 24. héten statisztikailag szignifikans eredményt észleltek a BASDAI 50, 70 és 90 esetén (p
<0,017) is. A betegség aktivitasanak fo mérdszamainak javulasat a kezdé golimumab adag beadasat
kovetd els6 kontroll vizsgalatkor (4. hét) észlelték, és a javulas a 24. hétig megmaradt. A vizsgalatban
bennmaradé és golimumabbal kezelt betegeknél a kiindulasi BASDALI értékhez képest hasonl6 aranya
valtozas volt megfigyelhetd a 24. héttdl a 256. hétig. A betegeknél az ASAS 20 valaszok 14. héten
elvégzett felmérésekor a DMARD-ok (metotrexat, szulfaszalazin és/vagy hidroxiklorokin)
alkalmazasatol, a HLA-B27 antigénstatusztol vagy a CRP kiindulasi szintjétdl fliggetleniil tartds
javulast tapasztaltak.

A golimumab-kezelés szignifikansan javitotta a fizikalis funkciot, amit a Bath-féle spondylitis
ankylopoetica funkcionalis index kiindulasi értékétdl [Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index
BASFI] valo eltérés mutatott ki a 14. és 24. héten. Az SF-36 fizikalis komponens pontszamaval mért,
egészséggel 0sszefliggo életmindség is jelentOs javulast mutatott a 14. és a 24. héten. A vizsgalatban
bennmarado és golimumabbal kezelt betegeknél a fizikalis funkcio és az egészséggel 0sszefiiggd
¢letmindség javulas hasonld volt a 24. héttdl a 256. hétig.
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Nem radiologiai axialis spondyloarthritis
GO-AHEAD

A golimumab biztonsagossagat és hatasossagat egy multicentrikus, randomizalt, kettds vak,
placebokontrollos (GO-AHEAD) vizsgalat értékelte 197 felnétt, sulyos, aktiv nr-axialis SpA-ban
(definicioja: az axialis spondyloarthritis ASAS klasszifikacids kritériumainak megfeleld, de a
modositott New York-i AS kritériumoknak nem megfeleld betegek) szenvedd beteg bevonasaval. Az
ebbe a vizsgalatba bevont betegek az aktualis vagy korabbi NSAID-kezelés ellenére aktiv betegségben
szenvedtek (definicioja: BASDAI > 4, valamint a hatfajasra vonatkozo vizualis analdg skala (VAS) >
4, a 0-10 cm-ig terjedd skalan), és kordbban nem részestiltek bioldgiai szerrel végzett kezelésben,
beleértve az TNF-gatlo-kezelést is. A betegeket random modon osztottak a placebo vagy a 4 hetente
50 mg subcutan golimumab-kezelést kapo csoportba. A 16. héten a betegek a vizsgalat nyilt
szakaszaba léptek, amely sordn a 48. hétig minden beteg 4 hetente 50 mg golimumabot kaptott
subcutan beadva; a hatasossagi értékelést az 52. hétig, a biztonsagossagi kdvetést pedig a 60. hétig
végezték. A vizsgalat nyilt kiterjesztésének kezdetekor (16. hét) golimumabot kapd betegek
hozzavetdlegesen 93%-a maradt a vizsgélat végéig a kezelésen (52. hét). Az elemzéseket ,,az Gsszes
n= 158, definicidja: kiindulaskor emelkedett CRP és/vagy MRI-vel kimutatott meglévo sacroileitis) is
elvégezték. A placebokontrollos hatdsossagi adatokat a 16. hétig gytijtotték és elemezték. Az
elsddleges végpont ASAS 20-as valaszt a 16. hétre elérd betegek szazalékos ardnya volt. A
kulcsfontossagu eredményeket a 6. tablazat mutatja, illetve alabb keriilnek leirasra.

6. tablazat
Meghatarozo6 hatasossagi eredmények a 16. héten a GO-AHEAD vizsgalatbél
Jelek és tiinetek javulasa
Az Osszes kezelt beteg (AT) A gyulladas objektiv tiineteit
mutato betegek populacioja (OSI)

Placebo Golimumab 50 mg Placebo Golimumab 50 mg

Y 100 97 80 78

A kezelésre reagalok aranya, a betegek %-aban

IASAS 20 40% T1%** 38% 77%**
IASAS 40 23% 57%** 23% 60%**
IASAS 5/6 23% 54%** 23% 63%**
IASAS Részleges Remisszid 18% 33%* 19% 35%*
ASDAS-C°<13 13% 33%* 16% 35%*
BASDAI 50 30% 58%** 29% 59%**

A gyulladas gatlasa a sacroiliacalis (SI) iziiletekben, MRI-vel mérve

Placebo Golimumab 50 mg Placebo Golimumab 50 mg

n 87 74 69 61

Atlagos valtozas a
SPARCCY!MRI
sacroiliacalis iziileti skalan

0,9 -5,3% 12 -6,4%*

?  n arandomizalt és kezelt betegek

b Spondylitis ankylopoetica betegség C-reaktiv protein aktivitasi skala (Ankylosing 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)

¢ nabetegek szdma a kiindulasi érték és a 16. hét MRI adatai alapjén

4 Kanadai Spondylitis Kutatasi Konzorcium (SPARCC — Spondyloarthritis Research Consortium of Canada)
*ok p <0,0001 golimumab és a placebo sszehasonlitasa
* p < 0,05 golimumab és a placebo Gsszehasonlitasa

A sulyos, aktiv nr-axialis SpA jeleinek és tiineteinek statisztikailag jelentds javulasa mutatkozott az
50 mg golimumab-kezelésben részesiild betegeknél a placebohoz képest a 16. hétig (6. tablazat).
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Javulast figyeltek meg az elsé értékeléskor (4. hét), a kezdé golimumab adag alkalmazasat kovetden.
Az MRI-vel mért SPARCC-érték az Sl iziiletek gyulladasanak statisztikailag szignifikdns csokkenését
mutatta a 16. héten az 50 mg golimumab-kezelésben részesiilo betegeknél a placebohoz képest (6.
tablazat). A hatfajasra és éjszakai hatfajasra vonatkoz6 vizualis analog skalan (Total Back Pain and
Noctural Back Pain VAS) mért fajdalom és a spondylitis ankylopoetica betegség C-reaktiv protein
aktivitasi skalan (Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score C-Reactive Protein — ASDAS-C)
mért betegségaktivitas is statisztikailag szignifikans javulast mutatott a 16. héten a kiindulasi értékhez
képest az 50 mg golimumab-kezelésben részesiild betegeknél a placeboval 6sszehasonlitva (p <
0,0001).

Statisztikailag szignifikéns javulas mutatkozott a Bath-féle spondylitis ankylopoetica metrologiai
index-szel (Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index — BASMI) mért spinalis mobilitasban és a
Bath-féle spondylitis ankylopoetica funkcionalis index-szel (Bath Ankylosing Spondylitis Functional
Index — BASFI) mért fizikalis funkciokban az 50 mg golimumab-kezelésben részesiild betegeknél a
placebot kapd betegekhez képest (p < 0,0001). A placebot kapo betegekhez képest a golimumab-
kezelésben részesiilo betegek az egészséggel dsszefliggd életmindség szignifikansan nagyobb mértékii
javulasat tapasztaltak az ASQoL, az EQ-5D ¢és az SF-36 fizikalis és mentalis komponens
pontszamaival mérve, illetve a teljesitOképesség szignifikdnsan nagyobb mértékii javulasat
tapasztaltak, amelyet az Osszességben értelmezett munkaképtelenség és aktivitas-képtelenség nagyfoku
csokkenésével mértek a WPAI kérddivvel.

A fent leirt végpontok mindegyikében statisztikailag szignifikans eredmények mutatkoztak az OSI
populacioban is a 16. héten.

Mind az AT, mind az OSI populacidéban az 50 mg golimumabbal kezelt betegeknél a jelek és tiinetek,
a spinalis mobilitas, a fizikalis funkcid, az életmindség és a produktivitas 16. héten megfigyelt javulasa
fennmaradt az 52. hétig a vizsgalatban maradoknal.

GO-BACK

A terapia abbahagyasaval 6sszehasonlitva a tovabbi golimumab-kezelés (teljes vagy csokkentett
adagolasi gyakorisag) hatdsossagat ¢s biztonsagossagat értékelték olyan, aktiv nr-axialis SpA-ban
szenvedo felnétt (18—45 éves) betegek bevonasaval, akiknél tartds remissziot igazoltak havonkénti
kezelés esetén 10 honapig a golimumabbal végzett nyilt elrendezésii (GO-BACK) vizsgalatban. Azokat
a bevonasi kritériumoknak megfelel6 (a 4. honapra klinikai valaszt eléré és mind a 7., mind a
hénapban inaktiv betegség statuszt (ASDAS < 1,3) elérd) betegeket, akik eljutottak a kettds vak
megvonasi fazisig, randomizaltak tovabbi havonkénti golimumab-kezelésre (teljes kezelési rend, N =
63), kéthavonkénti golimumab-kezelésre (csokkentett kezelési rend, N = 63) vagy havonkénti
placebokezelésre (kezelés megvonas, N = 62) legfeljebb koriilbeliil 12 honapig.

Az els6dleges hatasossagi végpont azon betegek aranya volt, akiknél nem volt fellangolas. Azoknal a
betegeknél, akik fellangolast tapasztaltak, azaz akiknél két, egymast kovetd feliilvizsgalat soran
megallapitott ASDAS abszollt pontszama mindkét esetben vagy > 2,1 volt vagy a kezelés
abbahagyasa utani emelkedés > 1,1 volt a 10. hdnaphoz képest (a nyilt elrendezésti szakasz vége), a
klinikai vélasz jellemzdinek megallapitasara ujrakezdték a havonkénti golimumab-kezelést egy nyilt
elrendezésii Gjrakezelési szakaszban.

Klinikai valasz a kettds vak kezelés abbahagyadsa utdn

A 188, inaktiv betegségben szenvedd beteg koziil, akik a kettds vak kezelés soran legalabb egy adagot
kaptak, a betegek szignifikansan nagyobb aranya (p < 0,001) nem tapasztalta a betegség fellangolasat,
amikor a golimumab-kezelést tovabb kapta vagy teljes kezelési rend (84,1%) vagy csokkentett kezelési
rend (68,3%) szerint, a kezelést abbahagyd betegekhez (33,9%) képest (7. tablazat).

7. tablazat
Azon résztvevok aranyanak elemzése, akiknél nem alakult ki fellaingolas® Teljes elemzési csoport
(2. szakasz — Kettos vak)

| | | Kiilonbség %-ban vs. placebo
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Kezelés n/N % becsiilt (95%-o0s CI)° p-érték®
GLM SC QMT 53/63 84,1 50,2 (34,1; 63,6) < 0,001
GLM SC Q2MT 43/63 68,3 34,4 (17,0; 49,7) < 0,001
Placebo 21/62 339

A teljes elemzési csoport magaban foglal valamennyi randomizalt résztvevét, akik az 1. szakaszban elérték a betegség
inaktivitasat és vak vizsgalati kezelés soran legalabb egy adagot kaptak.
¢ ASDAS-szal meghatarozva 2, olyan egymast koveto feliilvizsgalat soran, ahol mindkett6 abszolt
pontszama vagy > 2,1 volt vagy a megvonas utani emelkedés > 1,1 volt a 10. hoénaphoz képest (23. vizit).

d I-es tipust hiba aranya a kezelések tobbszords dsszehasonlitasa soran (GLM SC QMT vs. placebo és

GLM SC Q2MT vs. placebo), amelyet szekvencialis (step-down) vizsgalati eljarassal kontrollaltak. A
szarmaztatott érték stratifikalt Miettinen és Nurminen modszeren alapult, amelynek stratifikacios tényezdje a
CRP-szint (> 6 mg/l vagy < 6 mg/l) volt.
Azokat a résztvevoket, akik a 2. szakaszt id6 el6tt és ,,fellangolas” el6tt abbahagytak, ugy tekintik, hogy naluk eléfordult
fellangolas”. N = Résztevevok Osszesen; n = résztvevok, akiknél nem fordult el fellangolas; GLM = golimumab; SC =
subcutan, QMT = havonkénti adagolas; Q2MT = minden masodik havonkénti adagolas.

Az elso fellangolasig eltelt id6t a kezelés-megvonasi csoport és valamelyik golimumab kezelési
csoport kdzott az 1. abra mutatja be (log-rang p < 0,0001 valamennyi dsszehasonlitasnal). A
placebocsoportban a fellangolasok koriilbeliil a golimumab-kezelés abbahagyasat koveto 2 honap
elteltével kezdddtek, a fellangoldsok tobbsége a kezelés abbahagyasat kdvetd 4 honapon beliil fordult
el6 (1. abra).

1. dAbra: Elso fellingolasig eltelt id6 Kaplan—-Meier-elemzése
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Esemeény vagy cenzoralt idd
Kockazati csoportba tartozé résztvevik (hénap)
GLM QMT 63 59 55 55 54 54 54 54 54 54 54 53 24
GLM Q2MT 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

*A végpontot nem korrigaltak sokrétliségre. CRP-szinttel stratifikalva (> 6 mg/l vagy < 6 mg/l). A fellangolas ASDAS-szal hataroztak meg 2, olyan
egymast kovetd fellilvizsgalat soran, ahol mindketté abszolut pontszama vagy = 2,1 volt vagy a megvonas utani emelkedés = 1,1 volt a 10.
hénaphoz képest (23. vizit). A felldngolast nem mutato résztvevéket a kezelés abbahagyasakor vagy a kettés vak kezelés 13. hénapjaban
cenzoraltak. A 2. szakasz megkezdése jeldli az 1. napot a teljes elemzési csoportra vonatkozé Kaplan-Meier elemzésben.

Klinikai valasz a betegség fellangoldsa miatti ujrakezelésre

A klinikai valaszt a BASDAI-érték > 2 vagy > 50%-os javulasaként hataroztak meg a betegség
fellangolasat értékeld 2, egymast kovetd BASDAI-érték atlagaban. A csokkentett kezelési rend szerinti
kezelést kapo betegek vagy akiknél a kezelést leallitottak, 6sszesen 53 résztvevo koziil — akiknél a
betegség fellangolasa igazolodott — 51 (96,2%) adott klinikai valaszt a golimumabra az ujrakezelés
els6 3 honapjaban, bar kevesebb beteg (71,7%) tudta azt fenntartani mind a 3 honap soran.

Colitis ulcerosa
A golimumab hatasossagat két, felnétteknél végzett, randomizalt, kettdsvak, placebokontrollos klinikai
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vizsgalatban értékelték.

Az indukcids klinikai vizsgalatban (PURSUIT- indukcids fazis) olyan kdzepesen sulyos vagy sulyos
foku aktiv colitis ulcerosaban szenvedo betegeket értékeltek (Mayo pontszam 6-t6l 12-ig; endoszkdpos
részpontszam > 2), akik a hagyomanyos kezelésekre nem megfelelen reagaltak vagy nem toleraltak
ezeket, avagy kortikoszteroid fiiggék voltak. A vizsgalat d6zismegerdsito részében 761 beteget
randomizaltak vagy a 0. héten sc. 400 mg és a 2. héten 200 mg golimumabot kapd, vagy a 0. héten sc.
200 mg golimumabot és a 2. héten 100 mg-ot kapo, illetve a 0. és a 2. héten sc. placebot kapd
csoportokba. Oralis aminoszalicilatok, kortikoszteroidok és/vagy immunmodulatorok egyidejti
alkalmazasa stabil dozisokban megengedett volt. Ebben a vizsgalatban a golimumab hatasossagat
értékelték a 6. hétig.

A fenntart6 klinikai vizsgalat (PURSUIT-Fenntart6) eredményei 456 olyan beteg eredményeinek
kiértékelésén alapulnak, akik klinikai valaszt értek el a korabbi, golimumabbal végzett indukcios
kezeléssel. A betegeket randomizaltak 4 hetente sc. 50 mg golimumabot, 100 mg golimumabot vagy
placebot kapd csoportba. Oralis aminoszalicilatok és/vagy immunmodulatorok egyideji alkalmazasa
stabil dozisokban megengedett volt. A kortikoszteroidok dézisat a fenntartd vizsgalat kezdetekor
fokozatosan csokkenteni kellett. Ebben a vizsgalatban a golimumab hat4sossagat értékelték az 54.
hétig. A fenntartd vizsgalatot az 54. hétig befejezo betegek a vizsgalat kiterjesztésében folytattak a
kezelést, amelynek hatdsossagat a 216. hétig vizsgaltak. A vizsgalat kiterjesztésében a hatasossag
értékelése a kortikoszteroid alkalmazasanak valtoztatasain, az orvos altalanos értékelésén (PGA,
Physician’s Global Assessment) a betegség aktivitasarol és a Gyulladasos Bélbetegség Kérddivvel
(IBDQ) mért életmindség javulason alapult.

8. tablazat
Meghatarozo hatasossagi eredmények a PURSUIT vizsgalat indukcios és fenntartoé fazisaban

PURSUIT- indukciés fazis

Placebo Golumimab 200/100 mg
n= 251 n= 253
A betegek szazalékos aranya
Klinikai valaszt mutato betegek aranya a 6. héten® 30% S51%**
Klinikai remisszioban 1év0 betegek aranya a 6% 18%**
6. héten®
Nyalkahartya gyogyulast mutatd betegek aranya a 29% 42%*
6. héten®
PURSUIT- fenntartoé fazis
Placebo! Golimumab | Golimumab
n= 154 50 mg 100 mg
n= 151 n= 151
A betegek szazalékos aranya
A valasz fennmaradasa (klinikai valaszt mutato 31% 47%* 50%**
betegek az 54. hétig)°
Tartds remisszio (a betegek klinikai remisszioban 16% 23%:# 28%*
vannak mind a 30., mind az 54. héten)"

n= a betegek szama
** p<0,001
* p<0,01

?  Definici6 szerint a Mayo pontszam csdkkenése a kiindulasi értékhez képest > 30%-kal és > 3 ponttal, a rectalis vérzés
részpontszam-csokkenéssel (> 1) vagy 0 vagy 1 rectalis vérzés részpontszammal egyidejiileg.
Definici szerint Mayo pontszam < 2, egyéni részpontszam > 1 nélkiil.
Definici6 szerint 0 vagy 1 endoszkopias Mayo részpontszam.
Kizarélag golimumab indukcio.
A betegeket 4 hetente értékelték colitis ulcerosa aktivitas szempontjabol részleges Mayo pontokkal (a valasz hianyat
endoszkopiaval igazoltak). Ezért az a beteg, akinél a valasz fennmaradt, az 54 hetes id6tartam alatt minden
értékelésnél folyamatos klinikai valaszt mutatott.
A tartés remisszi6 eléréséhez a betegnek remisszidban kellett lennie mind a 30., mind az 54. héten (anélkiil, hogy az
54 hét soran barmikor jelét mutatta volna a klinikai valasz hianyanak)
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£ A 80 kg-nal kisebb testtomegli betegek esetében az 50 mg-os fenntart6 kezelést kapo betegek nagyobb hanyada
mutatott tartos klinikai remissziot a placebot kapo betegekhez képest.

Tobb, golimumab-kezelésben részesiilt beteg mutatott tartds nyalkahartya gyogyulast (nyalkahartya
gyogyulast mutato betegek mind a 30. héten, mind az 54. héten) az 50 mg golimumabot kapo
csoportban (42%, nominalis p < 0,05) és a 100 mg golimumabot kap6 csoportban (42%, p < 0,005) a
placebocsoporthoz tartozo betegekhez képest (27%).

A betegek 54%-a (247/456) kozott, akik a PURSUIT-Fenntart6 vizsgélat kezdetekor egyidejiileg
kortikoszteroid-kezelést is kaptak, nagyobb volt az 54 hét alatt tartos klinikai valaszt mutato, és az 54.
héten egyidejlileg kortikoszteroidot nem kapo betegek aranya az 50 mg-os csoportban (38%, 30/78) és
a 100 mg-os csoportban (30%, 25/82) a placebocsoporthoz képest (21%, 18/87). A kortikoszteroidot
az 54. hétig elhagyo betegek ardnya nagyobb volt az 50 mg-os csoportban (41%, 32/78) és a 100 mg-
os csoportban (33%, 27/82) a placebocsoporthoz képest (22%, 19/87). A vizsgalat kiterjesztésébe
bekeriil6 betegek korében a kortikoszteroid-kezelést nem igényld vizsgalati alanyok aranya altalaban
valtozatlan volt a 216. hétig.

Azok a betegek, akik a 6. héten nem értek el klinikai valaszt a PURSUIT-Indukcids vizsgalatokban,
100 mg golimumabot kaptak 4 hetente a PURSUIT-Fenntart6 vizsgalatban. A 14. héten ezeknek a
betegeknek a 28%-a ért el a részleges Mayo-pontszammal meghatarozott valaszt (> 3 ponttal csokkent
az indukcié megkezdéséhez képest). Az 54. héten az ezeknél a betegeknél megfigyelt klinikai
eredmények hasonléak voltak a 6. héten klinikai valaszt elérd betegeknél jelentett klinikai
eredményekhez.

A betegségspecifikus Gyulladasos Bélbetegség Kérdoiv (IBDQ) alapjan mérve a 6. héten a golimumab
jelentdsen javitotta az életmindséget a kiindulasi értéktdl valo eltérés alapjan. A golimumab fenntarto
kezelést kapo betegek kozott az IBDQ szerint mérve az életmindség javulasa fennmaradt az 54. hétig.

A vizsgalat kiterjesztésének kezdetekor (56. hét) golimumabot kapo betegek hozzavetdlegesen 63%-a
maradt a kezelésen a vizsgalat végéig (a golimumab utols6 alkalmazasa a 212. héten).

Immunogenitds
A golimumab-kezelés soran golimumab elleni antitestek alakulhatnak ki. A golimumab elleni

meg nyilvanvald 6sszefliggést az antitestek kialakulasa és a hatasossag kozott. A golimumab elleni
antitestek jelenléte novelheti az injekcid beadasanak helyén fellépo reakciok kockazatat (1asd 4.8 pont).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivodas

A golimumabot egészséges egyéneknek vagy RA-ban szenvedd betegeknek, egyszeri adagban a bor ala
adva, a maximalis szérumkoncentracio (tmax) elérésének medidn ideje 2-6 nap kozé esett. Egészséges
egyéneknek subcutan injekcidban adott 50 mg golimumab maximalis szérumkoncentracioja (Cmax), az
atlagot + a standard deviaciot figyelembe véve 3,1 + 1,4 ug/ml volt.

Egyszeri, bér ala torténd adast kovetden 100 mg golimumab felszivodasa hasonld volt a felkar, a has
¢€s a comb esetében, 51%-os atlagos abszolut biohasznosuléssal. Mivel a golimumab a subcutan adast
kovetden megkozelitdleg dozisaranyos farmakokinetikat mutatott, varhatdéan egy 50 mg-os és egy
200 mg-os golimumab adag abszolut biohasznosulasa is hasonlo.

Eloszlas

Egyszeri iv. adagolast kdvetden az atlagos eloszlasi térfogat 115 + 19 ml/ttkg volt.

Eliminacio

A golimumab szisztémas clearance-¢t 6,9 + 2,0 ml/nap/ttkg-ra becsiilték. A becslések szerint a
terminalis felezési id6 egészséges egyéneknél megkozelitleg 12 + 3 nap volt, és az RA-ban, APs-ben,
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SA-ban, vagy CU-ban szenvedd betegeknél is hasonld értékeket figyeltek meg.

Amikor az RA-ban, APs-ben vagy SA-ban szenvedd betegeknek 4 hetente 50 mg golimumabot adtak
subcutan, a dinamikus egyensulyi (steady-state) allapoti szérumkoncentracio a 12. hétre alakult ki.
Metotrexat egyidejii alkalmazéasaval a 4 hetente subcutan adott 50 mg golimumab-kezelés atlagosan (£
standard deviacio) kb. 0,6 + 0,4 pg/ml-es minimalis dinamikus egyenstlyi allapott
szérumkoncentraciot eredményezett a metotrexat-kezelés ellenére aktiv RA-ban szenvedd betegeknél,
¢és megkdzelitdleg 0,5 = 0,4 pg/ml-es szérumkoncentraciot az aktiv APs-ben, valamint 0,8 +

0,4 pg/ml-es szérumkoncentraciot a SA-ban szenvedd betegeknél. Az atlagos mélyponti dinamikus
egyensulyi allapotu szérum golimumab koncentraci6 az nr-axialis SpA-ban szenvedd betegeknél
hasonl6 volt az SA-ban szenvedd betegeknél megfigyelthez a 4 hetente subcutan adott 50 mg
golimumab-kezelés utan.

Az RA-ban, APs-ben vagy SA-ban szenvedd, egyidejlileg metotrexatot nem kapd betegeknél a
dinamikus egyensulyi allapotu golimumab-koncentracio 30%-kal lett alacsonyabb, mint a
golimumabot metotrexattal egyiitt kapo betegeknél. Korlatozott szamu, RA-ban szenvedd, 6 honapon
at subcutan golimumabbal kezelt betegnél a metotrexat egyideji adasa kb. 36%-kal csokkentette a
golimumab latszolagos clearance-ét. A populdcios farmakokinetikai elemzések viszont azt mutattak,
hogy a NSAID-ok, a szdjon at szedett kortikoszteroidok vagy szulfaszalazin egyiittes adasa nem
befolyasolta a golimumab latszolagos clearance-ét.

CU-ban szenved6 betegeknek a 0. és 2. héten adott, sorrendben 200 mg-os és 100 mg-os golimumab
indukcios adag, €s az ezt kovetden 4 hetente subcutan alkalmazott 50 mg-os vagy 100 mg-os
golimumab fenntart6 adag révén a szérum golimumab koncentraciok koriilbeliil 14 héttel a terapia
elkezdése utan elérték a dinamikus egyensulyi (steady-state) allapotot. A fenntartd kezelés soran

4 hetente 50 mg vagy 100 mg subcutan adagolt golimumab révén elért atlagos dinamikus egyensulyi
allapot mélyponti szérumkoncentracié sorrendben korilbeliil 0,9 + 0,5 pg/ml és 1,8 £ 1,1 pg/ml volt.

4 hetente 50 mg vagy 100 mg subcutan adagolt golimumabbal kezelt CU-s betegeknél
immunmodulatorok egyidejlileg torténd alkalmazasa nem fejtett ki jelentés hatast a golimumab
dinamikus egyensulyi allapotban mért mélyponti szintjeire.

Azoknal a betegeknél, akiknél golimumab-elleni antitestek termelddtek, altalaban alacsony volt a
golimumab dinamikus egyensulyi allapotban mért mélyponti szérumkoncentracioja (lasd 5.1 pont).

Linearitas

Egyszeri intravénas adagolast kovetden a golimumab RA-ban szenvedd betegeknél megkdzelitleg
doézisaranyos farmakokinetikat mutatott a 0,1-10,0 mg/ttkg-os dozistartomanyban. Egyszeri s.c. adagot
kovetden egészséges alanyoknal szintén megkdzelitdleg dozisaranyos farmakokinetikat mutatott az
50 mg—400 mg-os ddzistartomanyban.

A testtomeg hatasa a farmakokinetikdara
A testtomegnodvekedéssel parhuzamosan a golimumab latszolagos clearance-e novekvo tendenciat
mutatott (Iasd 4.2 pont).

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei
A hagyomanyos — farmakologiai biztonsagossagi, ismételt adagolasu dozistoxicitasi, reprodukciora-, és
fejlédésre kifejtett toxicitasi — vizsgalatokbol szarmazo nem klinikai jellegli adatok azt igazoltak, hogy

a készitmény alkalmazéasakor humén vonatkozasban kiilonleges kockézat nem varhato.

A golimumabbal kapcsolatban mutagenitasi, allatokon végzett fertilitasi vagy hosszatava
karcinogenitasi vizsgalatokat nem végeztek.

Az egér TNF-a funkcionalis aktivitasat szelektiven gatld analog antitest felhasznalasaval végzett

fertilitasi és altalanos reproduktiv funkcios vizsgalatban a vemhes egerek szama csokkent. Nem ismert,
hogy ez az eredmény a himekre és/vagy a ndstényekre gyakorolt hatas kovetkezménye-e. Ugyanennek
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az analog antitestnek az adasat kovetden egereken végzett fejlodéstoxicitasi vizsgalatban valamint
golimumabot kapd makakok esetén nem talaltak anyai- vagy embryotoxicitasra vagy teratogenitasra
utalo jelet.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Szorbit (E420)

L-hisztidin
L-hisztidin-monohidroklorid-monohidrat
poloxamer 188

injekcidhoz val6 viz.

6.2 Inkompatibilitasok

Kompatibilitasi vizsgalatok hidnyaban ez a gydgyszer nem keverhetd mas gyogyszerekkel.

6.3 Felhasznalhat6sagi idotartam
2 év
6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Hutészekrényben (2 °C — 8 °C) tarolando.

Nem fagyaszthat6!

A fénytdl valo védelem érdekében az eldretdltott injekeiods tollat tartsa a dobozaban.

A GOBIVAZ legfeljebb 25 °C-on, egyszeri alkalommal, legfeljebb 30 napig tarolhatd, a dobozra
nyomtatott, eredeti lejarati datumot meg nem haladoé ideig. Az j lejarati idot (a hiitészekrénybol
torténd kivétel datumatol szamitott 30. nap) ra kell irni a dobozra.

A szobahdmérsékleten torténd tarolast kdvetden a GOBIVAZ-t tilos visszatenni a hiitott tarolohelyre.
A GOBIVAZ-t meg kell semmisiteni, ha azt a szobahdmérsékleten torténd tarolaskor megengedett 30
napon beliil nem hasznaltak fel.

6.5 Csomagolas tipusa és Kkiszerelése

GOBIVAZ 100 mg oldatos injekcid eléretoltott injekeios tollban

1 ml oldat eldretdltott injekcids tollban (1-es tipusu iliveg), rogzitett tiivel (rozsdamentes acél) és
tlivédod kupakkal. A GOBIVAZ 1 darab eldretdltott injekeios tollat tartalmazo csomagolasban,
valamint 3 darab el6retoltott injekcios tollat (kiilon-kiilon dobozban) tartalmazo gyiijtdcsomagolasban
kaphato.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozd kiilonleges dvintézkedések, és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

A GOBIVAZ egy egyszer hasznalatos eloretoltott injekcios tollban keriil forgalomba. Valamennyi
csomagolas hasznalati itmutatdt tartalmaz, amely részletesen leirja az injekcids toll hasznalatat.

Az eloretoltott injekcids toll alkalmazasaval a hiitészekrénybdl torténd kivételét kdvetden a GOBIVAZ
befecskendezése eldtt 30 percet kell varni, hogy az szobahdmérsékletiire melegedhessen. Az injekcios
tollat vagy a fecskend6t nem szabad felrazni.

Az oldat atlatszo-enyhén opalos, szintelen-halvanysarga szint, és néhany kicsi, attetszo vagy fehér
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szini fehérjerészecskét tartalmazhat. A fehérjét tartalmazo oldatok esetén ez nem szokatlan jelenség.
Ne alkalmazza a GOBIVAZ-t, ha az oldat elszinezddott, zavaros vagy lathat6 idegen szemcséket
tartalmaz.

Az elbretoltott injekeids tollban 1évé GOBIVAZ eldkészitésére és beadasara vonatkozo részletes leiras
a betegtajékoztatoban talalhato.

Béarmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Advanz Pharma Limited

Unit 17 Northwood House

Northwood Crescent

Dublin 9

D09 V504

Irorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/25/1988/005 1 db eldretdltott injekceios toll
EU/1/25/1988/006 3 db eldretdltott injekcios toll

9. ~AFORGALOMBA HOZATALI ,ENGEDELY ELSO
KIADASANAK/MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2025. november 17.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacié az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG GYARTOJA ES A
GYART’ASI TE,TEL,EK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT
EGYEB FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY

ALKALMAZ{&SARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK
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A. A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG GYARTOJA ES A GYARTASI TETELEK
VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A bioldgiai eredetli hatdanyag gyartdjanak neve és cime
Alvotech Hf

Saemundargata 15-19

Reykjavik, 102

Izland

A gyartasi tételek végfelszabaditasaért felelés gyartd neve és cime
Alvotech Hf

Semundargata 15-19

Reykjavik, 102

Izland

B. AKIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényli orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd 1. Melléklet: Alkalmazasi eldiras, 4.2
pont).

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

. Idészakos gyogyszerbiztosagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott €s az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unios referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késébbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benytjtani.

D. AGYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

) Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kitelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzioiban részletezett, kotelezé farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benytjtando a kovetkezo esetekben:

. ha az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség ezt inditvanyozza;

. ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1j
informacié érkezik, amely az eldny/kockazat profil jelentOs valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazatminimalizalasra iranyulo) Gjabb,
meghatarozo eredmeények sziiletnek.

. Kockazatminimalizalasra iranyulé tovabbi intézkedések
Az oktato programot egy betegkartya alkotja, amelyet a betegnek magénal kell tartania. A kartya kettds
célja, hogy emlékeztessen a specifikus vizsgalatok idépontjainak és eredményeinek feljegyzésére,

valamint, hogy segitse a beteget kezel6 egészségiigyi szakember(ek) tajékoztatasat a készitménnyel
folyamatban levo kezeléssel kapcsolatban.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

ELORETOLTOTT INJEKCIOS TOLL DOBOZA

1. A GYOGYSZER NEVE

GOBIVAZ 50 mg oldatos injekcid eldretoltott injekceids tollban
golimumab

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

50 mg golimumabot tartalmaz 0,5 ml-es el6retoltott injekcios tollanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: szorbit(E420), L-hisztidin, L-hisztidin-monohidroklorid-monohidrat, poloxamer 188,
injekcidhoz vald viz. Alkalmazas elott olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekcio eloretoltott injekceids tollban
1 db eloretdltott injekceios toll

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Nem szabad felrazni.
Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Bor ala torténd beadasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Alkalmazas el6tt hagyja az eldretoltott injekcios tollat a dobozbdl kivéve 30 percig
szobahdmérsékleten. Tovabbi informaciokat 1asd a betegtajékoztatoban.

8. LEJARATIIDO

EXP
EXP, szobah6mérsékleten tarolva

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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Hitészekrényben tarolando.

Nem fagyaszthato!

A fénytdl valo védelem érdekében az eldretoltdtt injekciods tollat tartsa a dobozaban.
Szobahdmérsékleten (legfeljebb 25 °C-on), egyszeri alkalommal, legfeljebb 30 napig tarolhato, az
eredeti lejarati datumot meg nem halado ideig.

10. KULONLEGES (')VI,NTF'JZK"EDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Advanz Pharma Limited
Unit 17 Northwood House
Northwood Crescent
Dublin 9

D09 V504

frorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/25/1988/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYéqu;ER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

GOBIVAZ 50 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

3 DB BUBOREKCSOMAGOLASBOL ALLO GYUJTOCSOMAGOLAS DOBOZA

1. A GYOGYSZER NEVE

GOBIVAZ 50 mg
oldatos injekcio eléretdltott injekeios tollban
golimumab

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

50 mg golimumabot tartalmaz 0,5 ml-es eldretdltott injekcios tollanként.,

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: szorbit (E420), L-hisztidin, L-hisztidin-monohidroklorid-monohidrat, poloxamer 188,
injekcidhoz valo viz. Alkalmazas eldtt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekcio eldretoltott injekceids tollban
Gytjtocsomagolas: 3 db (3 x1 db) eldretdltott injekeiods toll

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Nem szabad felrazni.
Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Bor ala torténd beadasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Alkalmazas el6tt hagyja az eldretoltott injekcios tollat a dobozbdl kivéve 30 percig
szobahémérsékleten. Tovabbi informaciokat 1asd a betegtajékoztatoban.

8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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Hitészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthato!
A fénytdl valo védelem érdekében az eldretoltdtt injekciods tollat tartsa a dobozaban.

10. KULONLEGES (')VI,NTF'JZK"EDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Advanz Pharma Limited
Unit 17 Northwood House
Northwood Crescent
Dublin 9

D09 V504

frorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/25/1988/002 (3 csomag, egyenként 1 db eloretoltdtt injekcios tollat tartalmaz)

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

GOBIVAZ 50 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

ELORETOLTOTT INJEKCIOS TOLL CIMKEJE

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

GOBIVAZ 50 mg oldatos injekcid
golimumab
sC.

2.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtdjékoztatot!

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA <DONACIO ES KESZITMENY KODJA>

Lot

S. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

0,5ml

6. EGYEBINFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

ELORETOLTOTT FECSKENDO DOBOZA

1. A GYOGYSZER NEVE

GOBIVAZ 50 mg oldatos injekci6 eldretoltott fecskenddben
golimumab

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

50 mg golimumabot tartalmaz 0,5 ml-es el6retoltott fecskenddnként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: szorbit (E420), L-hisztidin, L-hisztidin-monohidroklorid-monohidrat, poloxamer 188,
injekcidhoz vald viz. Alkalmazas elott olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekci6 eléretoltott fecskendében
1 db eloretoltott fecskendd

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Nem szabad felrazni.
Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Bor ala torténd beadasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Alkalmazas el6tt hagyja a fecskend6t a dobozbol kivéve 30 percig szobahdmérsékleten. Tovabbi
informéciokat lasd a betegtajékoztatoban.

8. LEJARATIIDO

EXP
EXP, szobah6mérsékleten tarolva

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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Hitészekrényben tarolando.

Nem fagyaszthato!

A fénytdl vald védelem érdekében az eldretoltott fecskendot tartsa a dobozéaban.
Szobahdmérsékleten (legfeljebb 25 °C-on), egyszeri alkalommal, legfeljebb 30 napig tarolhato, az
eredeti lejarati datumot meg nem halado ideig.

10. KULONLEGES (')VI,NTF'JZK"EDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Advanz Pharma Limited
Unit 17 Northwood House
Northwood Crescent
Dublin 9

D09 V504

frorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/25/1988/003

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYéqu;ER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

GOBIVAZ 50 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

3 DB BUBOREKCSOMAGOLASBOL ALLO GYUJTOCSOMAGOLAS DOBOZA

1. A GYOGYSZER NEVE

GOBIVAZ 50 mg oldatos injekci6 eldretoltott fecskenddben
golimumab

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

50 mg golimumabot tartalmaz 0,5 ml-es el6retoltott fecskenddnként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: szorbit (E420), L-hisztidin, L-hisztidin-monohidroklorid-monohidrat, poloxamer 188,
injekcidhoz vald viz. Alkalmazas elott olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekci6 eléretoltott fecskendében
Gytjtécsomagolas: 3 db (3 x1 db) eldretdltott fecskendd

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Nem szabad felrazni.
Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Bor ala torténd beadasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Alkalmazas el6tt hagyja a fecskend6t a dobozbol kivéve 30 percig szobahdmérsékleten. Tovabbi
informaciokat lasd a betegtdjékoztatoban.

8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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Hutészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthat6!
A fénytol valo védelem érdekében az eldretoltott fecskendot tartsa a dobozaban.

10. KULONLEGES (')VI,NTF'JZK"EDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Advanz Pharma Limited
Unit 17 Northwood House
Northwood Crescent
Dublin 9

D09 V504

frorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/25/1988/004 (3 csomag, egyenként 1 db eléretoltott fecskendot tartalmaz)

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYéqu;ER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

GOBIVAZ 50 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

ELORETOLTOTT FECSKENDO CIMKEJE

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

GOBIVAZ 50 mg
injekcid
golimumab

scC.

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

| 3. LEJARATI IDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

0,5ml

6. EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

ELORETOLTOTT INJEKCIOS TOLL DOBOZA

1. A GYOGYSZER NEVE

GOBIVAZ 100 mg oldatos injekcio eldretdltott injekcios tollban
golimumab

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

100 mg golimumabot tartalmaz 1 ml-es eldretdltott injekcios tollanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: szorbit (E420), L-hisztidin, L-hisztidin-monohidroklorid-monohidrat, poloxamer 188,
injekcidhoz vald viz. Alkalmazas elott olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekcio eloretoltott injekceids tollban
1 db eloretdltott injekceios toll

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Nem szabad felrazni.
Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Bor ala torténd beadasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Alkalmazas el6tt hagyja az eldretoltott injekcios tollat a dobozbdl kivéve 30 percig
szobahdmérsékleten. Tovabbi informaciokat 1asd a betegtajékoztatoban.

8. LEJARATIIDO

EXP
EXP, szobah6mérsékleten tarolva

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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Hitészekrényben tarolando.

Nem fagyaszthato!

A fénytdl valo védelem érdekében az eldretoltdtt injekciods tollat tartsa a dobozaban.
Szobahdmérsékleten (legfeljebb 25 °C-on), egyszeri alkalommal, legfeljebb 30 napig tarolhato, az
eredeti lejarati datumot meg nem halado ideig.

10. KULONLEGES (')VI,NTF'JZK"EDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Advanz Pharma Limited
Unit 17 Northwood House
Northwood Crescent
Dublin 9

D09 V504

frorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/25/1988/005

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYéqu;ER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

GOBIVAZ 100 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

<Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.>

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN

142




A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

3 DB BUBOREKCSOMAGOLASBOL ALLO GYUJTOCSOMAGOLAS DOBOZA

1. A GYOGYSZER NEVE

GOBIVAZ 100 mg
oldatos injekcio eléretdltott injekeios tollban
golimumab

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

100 mg golimumabot tartalmaz 1 ml-es eldret6ltott injekcids tollanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: szorbit (E420), L-hisztidin, L-hisztidin-monohidroklorid-monohidrat, poloxamer 188,
injekcidhoz valo viz. Alkalmazas eldtt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekcio eldretoltott injekceids tollban
Gytjtocsomagolas: 3 db (3 x1 db) eldretdltott injekeiods toll

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Nem szabad felrazni.
Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Bor ala torténd beadasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Alkalmazas el6tt hagyja az eldretoltott injekcios tollat a dobozbdl kivéve 30 percig
szobahémérsékleten. Tovabbi informaciokat 1asd a betegtajékoztatoban.

8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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Hitészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthato!
A fénytdl valo védelem érdekében az eldretoltdtt injekciods tollat tartsa a dobozaban.

10. KULONLEGES (')VI,NTF'JZK"EDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Advanz Pharma Limited
Unit 17 Northwood House
Northwood Crescent
Dublin 9

D09 V504

frorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/25/1988/006 (3 csomag, egyenként 1 db eloretoltdtt injekcios tollat tartalmaz)

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

GOBIVAZ 100 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

ELORETOLTOTT INJEKCIOS TOLL CIMKEJE

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

GOBIVAZ 100 mg oldatos injekcio
golimumab
sC.

2.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtdjékoztatot!

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

1 ml

6. EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

ELORETOLTOTT FECSKENDO DOBOZA

1. A GYOGYSZER NEVE

GOBIVAZ 100 mg oldatos injekcio eldretdltott fecskenddben
golimumab

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

100 mg golimumabot tartalmaz 1 ml-es eldretoltott fecskenddnkeént.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: szorbit(E420), L-hisztidin, L-hisztidin-monohidroklorid-monohidrat, poloxamer 188,
injekcidhoz vald viz. Alkalmazas elott olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekci6 eléretoltott fecskendében
1 db eloretoltott fecskendd

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Nem szabad felrazni.
Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Bor ala torténd beadasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Alkalmazas el6tt hagyja a fecskend6t a dobozbol kivéve 30 percig szobahdmérsékleten. Tovabbi
informéciokat lasd a betegtajékoztatoban.

8. LEJARATIIDO

EXP
EXP, szobah6mérsékleten tarolva

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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Hitészekrényben tarolando.

Nem fagyaszthato!

A fénytdl vald védelem érdekében az eldretoltott fecskendot tartsa a dobozéaban.
Szobahdmérsékleten (legfeljebb 25 °C-on), egyszeri alkalommal, legfeljebb 30 napig tarolhato, az
eredeti lejarati datumot meg nem halado ideig.

10. KULONLEGES (')VI,NTF'JZK"EDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Advanz Pharma Limited
Unit 17 Northwood House
Northwood Crescent
Dublin 9

D09 V504

frorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/25/1988/007

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

[ 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

GOBIVAZ 100 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

3 DB BUBOREKCSOMAGOLASBOL ALLO GYUJTOCSOMAGOLAS DOBOZA

1. A GYOGYSZER NEVE

GOBIVAZ 100 mg
oldatos injekcio eldretdltott fecskendében
golimumab

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

100 mg golimumabot tartalmaz 1 ml-es eldretoltott fecskenddnkeént.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: szorbit(E420), L-hisztidin, L-hisztidin-monohidroklorid-monohidrat, poloxamer 188,
injekcidhoz valo viz. Alkalmazas eldtt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekcio eldretoltott fecskenddben
Gytjtécsomagolas: 3 db (3 x1 db) eldretdltott fecskendd

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Nem szabad felrazni.
Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Bor ala torténd beadasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Alkalmazas el6tt hagyja a fecskend6t a dobozbol kivéve 30 percig szobahdmérsékleten. Tovabbi
informaciokat 1asd a betegtajékoztatoban.

8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

148



Hitészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthato!
A fénytdl vald védelem érdekében az eldretoltott fecskendot tartsa a dobozéaban.

10. KULONLEGES (')VI,NTF'JZK"EDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Advanz Pharma Limited
Unit 17 Northwood House
Northwood Crescent
Dublin 9

D09 V504

frorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/25/1988/008 (3 csomag, egyenként 1 db eléretoltott fecskendot tartalmaz)

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

GOBIVAZ 100 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

<Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.>

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

ELORETOLTOTT FECSKENDO CIMKEJE

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

GOBIVAZ 100 mg
injekcid
golimumab

scC.

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

| 3. LEJARATI IDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

1 ml

6. EGYEB INFORMACIOK

150



GOBIVAZ betegkartya

Ez a betegkartya fontos biztonsagi informaciokat tartalmaz, amelyekrol tudnia kell a GOBIVAZ-zal
végzett kezelés elott és a kezelés soran.

Mutassa meg ezt a kartyat minden orvosnak, aki részt vesz az On kezelésében.
1. Fert6zések

A GOBIVAZ-kezelés alatt konnyebben elkaphat fertézéseket. A fert6zések gyorsabban
sulyosbodhatnak és a vartnal sulyosabbak lehetnek. Emellett néhany korabbi fert6zés tijra megjelenhet.

1.1 A GOBIVAZ-kezelés elott

e Sz6ljon kezeldorvosanak, ha fertézése van. Nem kezelhetik GOBIVAZ-zal, ha tuberkul6zisban
(tbc) vagy mas sulyos fertézésben szenved.

o Tbc-szlirésen kell részt vennie. Nagyon fontos, hogy kdzolje kezeldorvosaval, ha valaha tbc-ben
szenvedett, vagy kozeli kapcsolatba kertilt valakivel, aki tbc-ben szenvedett. Kérje meg
kezel6orvosat, hogy jegyezze fel alabb a legutobbi tbe-szlirés(ek) tipusat és datumat:

Vizsgalat Vizsgalat
Datum Datum
Eredmény Eredmény

o Tajékoztassa kezelborvosat, ha tudja, hogy hepatitis B-virus-hordozé, vagy ezt gyanitjak.

1.2 A GOBIVAZ-kezelés alatt és azt kovetoen:

e Azonnal forduljon orvoshoz, ha fert6zés tiinetei alakulnak ki Onnél, példaul 14z, faradtsag, (tartos)
kohoges, 1égszomj vagy influenzaszert jelek, fogyas, éjszakai izzadas, hasmenés, sebek, fogaszati
problémak és vizelés kdzben jelentkezd €g6 érzés.

2. Terhesség és védooltasok

Amennyiben GOBIVAZ-t kapott terhessége alatt, fontos, hogy tajékoztassa gyermeke kezelGorvosat
err6l, miel6tt a gyermek barmilyen véddoltast kapna. Gyermeke nem kaphat €16 korokozot tartalmazo
véddoltast, példaul BCG-t (tuberkuldzis megelézésére szolgal) az On terhessége alatt kapott utolso
GOBIVAZ-injekci6 beadasat kdvetd 6 honapon beliil.

3. A GOBIVAZ-kezelés idopontjai

Els6 kezelés:

Kovetkezo kezelések:

Fontos, hogy On és kezeldorvosa feljegyezze a gyodgyszer markanevét és gyartasi tételszamat.
4. Egyéb informaciok
A beteg neve:

A kezel6orvos neve:
A kezelborvos telefonszama:

e Kérjiik, iigyeljen arra, hogy tartson magéanal egy listat az 6sszes, On altal alkalmazott
gyogyszerrol, ha egészségiigyi szakembert keres fel.

o Az utols6 GOBIVAZ-adag beadasa utan 6 honapig tartsa maganal ezt a kartyat, mivel
mellékhatasok az utols6 GOBIVAZ-adag beadéasa utan még sokaig megjelenhetnek.

e A GOBIVAZ alkalmazasa eldtt figyelmesen olvassa el a betegtajékoztatot.
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznalé szamara

GOBIVAZ 50 mg oldatos injekcio eloretoltott injekcios tollban
golimumab

V Ez a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetdvé teszi az 11j gyogyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Ehhez On is hozzajarulhat a tudomasara juté barmilyen mellékhatés
bejelentésével. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése)
talal tovabbi tajékoztatast.

Mielott elkezdi alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,

mert az On szimara fontos informaciékat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtdjékoztatot, mert a benne szerepld informéciokra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz, gydgyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakemberhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamdra artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatés jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat, gyogyszerészét
vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakembert. Ez a betegtdjékoztatoban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

Kezeldorvosa ugynevezett betegkartyat is fog adni Onnek, ami olyan fontos informécidkat tartalmaz a
biztonsagos alkalmazassal kapcsolatban, amelyekkel tisztaban kell lennie a GOBIVAZ-kezelés
megkezdése elott és a kezelés alatt.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipust gyogyszer a GOBIVAZ és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a GOBIVAZ alkalmazésa elott

Hogyan kell alkalmazni a GOBIVAZ-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a GOBIVAZ-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

ANl e

1. Milyen tipusu gyégyszer a GOBIVAZ és milyen betegségek esetén alkalmazhat?

A GOBIVAZ hatéanyaga a golimumab.
A GOBIVAZ a,, TNF-gatloknak” nevezett gydgyszercsoportba tartozik. Felnétteknél az alabbi
gyulladasos betegségek kezelésében alkalmazzak:

. Reumatoid artritisz (reumas iziileti gyulladas)
. Artritisz pszoriatika (pikkelysomorrel jar6 iziileti gyulladas)
° Axialis spondiloartritisz, beleértve a spondilitisz ankilopoetikat (a csigolyak

Osszecsontosodasaval jard kisiziileti gyulladas) €s a nem radiologiai axidlis spondiloartritisz
(gerinciziileti gyulladas) is
. Kolitisz ulcerdza (fekélyes vastagbélgyulladas)

A GOBIVAZ-t a2 éves vagy annal id6sebb gyermekeknél a poliartikularis juvenilis idiopatids artritisz
(gyermekkori ismeretlen eredetii sokiziileti gyulladés) kezelésére alkalmazzak.

A GOBIVAZ a ,tumor nekrozis faktor alfa” (TNF-a) nevii fehérje miikodésének gatlasaval hat. A
fehérje részt vesz a szervezet gyulladasos folyamataiban, gatlasa csokkentheti a szervezetben kialakulo
gyulladasokat.

Reumatoid artritisz
A reumatoid artritisz az iziiletek gyulladasos betegsége. Ha aktiv reumatoid artritiszben szenved,
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elGszor mas gyogyszereket fog kapni. Amennyiben nem reagal kielégitéen ezekre a gydgyszerekre,
rendelhetnek Onnek GOBIVAZ-t, amit egy masik gydgyszerrel, a metotrexattal kombinalva fog kapni,

hogy:

. javuljanak a betegsége okozta jelek és tlinetek,

. lelassuljon csontjainak és iziileteinek karosodasa,
. javuljon a mozgéskészsége.

Artritisz pszoriatika

Az artritisz pszoriatika az iziiletek gyulladasos betegsége, amelyet rendszerint a bér gyulladasos
betegsége, a pikkelysomor kisér. Ha aktiv artritisz pszoriatikdban szenved, el0szor mas gyogyszereket
fog kapni. Amennyiben nem reagal kielégitden ezekre a gydgyszerekre, rendelhetnek Onnek
GOBIVAZ-t, hogy:

. javuljanak a betegsége okozta jelek és tiinetek,
. lelassuljon csontjainak €s iziileteinek karosodésa,
. javuljon a mozgaskészsége.

Spondilitisz ankilopoetika és nem radiologiai axialis spondiloartritisz

A spondilitisz ankilopoetika és a nem radiologiai axidlis spondiloartritisz a gerinc gyulladdsos
betegsége. Ha spondilitisz ankilopoetikaban vagy nem radiologiai axialis spondiloartritiszben szenved,
elészor més gyogyszereket fog kapni. Amennyiben nem reagal kielégitden ezekre a gyogyszerekre,
rendelhetnek Onnek GOBIVAZ-t, hogy:

. javuljanak a betegsége okozta jelek és tiinetek,

. javuljon a mozgaskészsége.

Kolitisz ulceroza

A kolitisz ulcerdza egy gyulladasos bélbetegség. Ha On kolitisz ulcerézéban szenved, elészor mas
gyogyszereket fog kapni. Amennyiben nem reagal kielégiten ezekre a gydgyszerekre, betegsége
kezelésére irhatnak fel Onnek GOBIVAZ-t.

Poliartikularis juvenilis idiopatias artritisz

A poliartikularis juvenilis idiopatias artritisz (gyermekkori ismeretlen eredeti sokiziileti gyulladas) az
iziiletek fajdalmaval és duzzanataval jaré gyulladasos betegség gyermekeknél és serdiiloknél. Ha On
poliartikularis juvenilis idiopatids artritiszben szenved, el0szor masfajta gyogyszereket fog kapni.
Amennyiben nem reagal kielégitden ezekre a gyogyszerekre, metotrexattal kombinalt GOBIVAZ-t fog
kapni a betegség kezelésére.

2. Tudnivalok a GOBIVAZ alkalmazasa elott

Ne alkalmazza a GOBIVAZ-t
. ha allergias (tilérzékeny) a golimumabra vagy a gydgyszer (6. pontban felsorolt) egyéb

Osszetevojére;
. ha tuberkulézisban (tbc) vagy mas, stilyos fertdzo betegségben szenved;
. ha kdzepesen sulyos vagy sulyos szivelégtelenségben szenved.

Amennyiben nem biztos benne, hogy a fentiek valamelyike igaz-e Onre, a GOBIVAZ alkalmazasa
elott beszéljen kezeldorvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat végzo egészségligyi
szakemberrel.

Figyelmeztetések és ovintézkedések
A GOBIVAZ alkalmazasa el6tt beszéljen kezelGorvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat végzo
egészségligyi szakemberrel.

Fertozések

Haladéktalanul tajékoztassa kezeldorvosat, ha Onnél fertdzésre utalo tiinetek 1épnek fel a GOBIVAZ-
kezelés alatt vagy azt kovetoen. Fertozésre utalo tlinetek a laz, a kohogés, a nehézlégzés, az
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influenzaszera tiinetek, a hasmenés, a sebek, a fogaszati problémak vagy a vizelés kozben jelentkezd

€g0 érzés.

. A GOBIVAZ-kezelés alatt On konnyebben kaphat fertézéseket.

. A fert6zések gyorsabban sulyosbodhatnak és a vartnal sulyosabbak lehetnek. Emellett néhany
korabbi fert6zés ujra megjelenhet.

Tuberkulozis (tbc)

Haladéktalanul tajékoztassa kezel6orvosat, ha a kezelés alatt vagy azt kovetden Onnél a tbe tiinetei

jelentkeznek. A tbc tiinetei koz¢é tartozik a tartosan fennalldo kohogés, a fogyas, a faradékonysag, a laz

vagy az ¢jszakai izzadas.

. A GOBIVAZ-zal kezeltek kozott, ritkdn még tbe-elleni gydgyszerekkel kezelt betegek kozott is
tbe-s esetek megjelenését jelentették. Kezeldorvosa ki fogja Ont vizsgdlni, hogy van-e tbc-je. A
vizsgalatokat kezel6orvosa feljegyzi a betegkartyara.

. Nagyon fontos, hogy kdzdlje kezeldorvoséaval, ha valaha tbc-ben szenvedett, vagy kozeli
kapcsolatba keriilt valakivel, aki tbc-ben szenved(ett).

. Amennyiben kezeldorvosa tigy gondolja, hogy Onnél fennall a tbc kockazata, a GOBIVAZ-
kezelés megkezdése el6tt tbe-elleni gyodgyszereket kaphat.

Hepatitisz B-virus (HBV)

. T4jékoztassa kezeldorvosat a GOBIVAZ-kezelés megkezdése elstt, ha On a majgyulladast
okoz6 B-tipusu virus hordozdja, illetve korabban B-tipust virus okozta majgyulladasa volt.

. Ko6z6lje kezelorvosaval, ha ugy véli, veszélyezteti Ont az, hogy elkapja a majgyulladast okozo
B-tipusu virust.

. Kezeldorvosanak vizsgalnia kell, hogy On fertdzott-e HBV-vel.

. A TNF-gatlo-kezelés (beleértve a GOBIVAZ-t is) a HBV ismételt aktivalodasat eredményezheti
a virust hordozé betegeknél, ami néhany esetben életveszélyes is lehet.

Invaziv gombafertozések

Amennyiben olyan teriileten élt vagy jart, ahol a tiid6ét vagy a szervezet egyéb részeit érintd, bizonyos
gombafglék altal okozott fertézések (hisztoplazmozis, kokcidioidomikézis vagy blasztomikozis)
gyakoriak, haladéktalanul tajékoztassa kezeldorvosat. Kérdezze meg kezeldorvosat, ha nem biztos
benne, hogy azon teriileten, ahol élt vagy jart, gyakoriak-e ezek a fertdzések.

Rosszindulatt daganat és limfoma

A GOBIVAZ alkalmazasa eltt tijékoztassa kezeldorvosat, ha Onnél valaha limfomat (a

vérképzoszervi rosszindulati daganatok egyik tipusa) vagy barmilyen mas rosszindulati daganatot

diagnosztizaltak.

. A GOBIVAZ vagy mas TNF-gatlok alkalmazasakor megnéhet a limfoma vagy mas
rosszindulatu daganat kialakulasanak kockazata.

. Az olyan stlyos reumatoid artritiszben vagy mas gyulladasos betegségben szenvedd betegeknél,
akiknek a betegsége mar régota tart, az atlagosnal nagyobb lehet a limfoma kialakulasanak
kockéazata.

° TNF-gatlo-kezelésben részesiilt gyermekek és serdiilok kozott eléfordultak rosszindulat
daganatos esetek, koztiik ritka tipusuak is, melyek némelyike halallal végzddott.

. Ritka esetekben egy specidlis €s stlyos tipusu limféoma, az igynevezett hepatoszplenikus T-sejtes

limféma volt megfigyelhetd egyéb tipusu TNF-gatlokat szedo betegeknél. Ezen betegek
tobbsége serdiilokoru illetve fiatal feln6tt férfi volt. E raktipus altalaban halalt okozott.
Majdnem minden ilyen esetben a betegek egyidejiileg azatioprin vagy 6-merkaptopurin nevii
gyogyszert is szedtek.

Szoljon kezeldorvosanak, amennyiben On azatioprint vagy 6-merkaptopurint szed a GOBIVAZ-

kezelés alatt.

. Stlyos, tartds asztmaban vagy kronikus obstruktiv tiidobetegségben (COPD) szenvedd
betegeknél, illetve erds dohanyosoknal a rosszindulatu daganat kialakuldsanak kockéazata
nagyobb lehet GOBIVAZ-kezelés esetén. Amennyiben On sulyos, tartds asztmaban, illetve
COPD-ben szenved, vagy erés dohanyos, meg kell beszélnie kezeldorvosaval, hogy a TNF-
gatlo-kezelés megfelels-e az On szamadra.
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. Néhany golimumabbal kezelt betegnél a borrak bizonyos fajtai alakultak ki. Ha a bor kinézetét
illetden barmilyen valtozas 1€p fel vagy borkindvést tapasztal a terapia alatt vagy utan,
tajékoztassa kezeldorvosat.

Szivelégtelenség
Haladéktalanul tajékoztassa kezeldorvosat, ha Onnél a szivelégtelenség uj tiinetei jelentkeznek, vagy a
tiinetei rosszabbodnak. A szivelégtelenség tiinetei koze tartozik a nehézlégzés vagy a labdagadas.

. Ujonnan kialakuld pangasos szivelégtelenségrol, illetve annak rosszabbodasarél is beszamoltak
a GOBIVAZ-t is tartalmazo TNF-gatlo-kezelés kapcsan. Ezek koziil a betegek koziil néhanyan
meghaltak.

. Amennyiben On enyhe foku szivelégtelenségben szenved, és GOBIVAZ-kezelésben részesiil,

kezelBorvosanak szorosan kdvetnie kell az On allapotat.

Idegrendszeri betegségek

Azonnal mondja el kezel8orvosanak, ha Onnél valaha demielinizacios korképet (igy példaul szklerdzis
multiplexet) diagnosztizaltak, vagy annak tiineteit észlelte. A tiinetek koz¢é tartozhat a lataszavar, a
karok vagy labak gyengesége, valamint barmely testrészének zsibbadasa vagy bizsergése.
Kezelborvosa eldonti, hogy kaphat-e GOBIVAZ-t.

Mitétek vagy fogaszati beavatkozasok

. Beszélje meg kezeldorvosaval, ha barmilyen miitét vagy fogaszati beavatkozas elott all.

. A beavatkozast végz0 sebészt vagy fogorvost tajékoztassa arrol, hogy GOBIVAZ-kezelés alatt
all, és mutassa meg a betegkartyat.

Autoimmun betegség

Mondja el kezeléorvosanak, ha Onnél a lupusznak nevezett betegség tiinetei jelentkeznek. A tiinetek
koz¢ tartozik a tartos kiiités, a laz, az iziileti fajdalmak és a faradékonysag.

. A TNF-gatloval kezelt személyeknél ritkan lupusz alakult ki.

Vérképzbszervi betegség

Egyes betegeknél nem termelddik elegendd abbol a vérsejtbdl, amelyik segiti a szervezetet a
fertdzések lekiizdésében, vagy amelyik segit elallitani a vérzést. Amennyiben 1aza nem akar mulni,
nagyon kdnnyen alakul ki Onnél véralafutas vagy vérzés, vagy nagyon sapadtnak néz ki, azonnal hivja
kezeldorvosat. Kezeldorvosa donthet ugy, hogy ledllitja a kezelést.

Amennyiben nem biztos benne, hogy a fentiek barmelyike igaz-e Onre, a GOBIVAZ-kezelés
megkezdése el6tt beszéljen kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével.

Védooltasok

T4jékoztassa kezeldorvosat, ha véddoltast kapott, vagy Onnek véddoltas adasa esedékes.

. A GOBIVAZ-kezelés alatt bizonyos (é16 korokozokat tartalmazo) oltdanyagokat nem kaphat.

. Bizonyos védboltasok fertdzéseket okozhatnak. Ha On a terhessége alatt GOBIVAZ-t kapott,
akkor a terhessége alatt kapott utols6 adagot kdvetd legfeljebb koriilbeliil 6 honapon keresztiil
csecsemoOjénél nagyobb az ilyen jellegli fertdzés kialakulasanak kockazata. Fontos, hogy
tajékoztassa csecsemdje orvosait €s mas egészségiigyi szakembereket arrdl, hogy a terhessége
alatt On GOBIVAZ-t kapott, hogy eldonthessék, csecsemdje mikor kaphat barmilyen véddoltast.

Gyermeke véddoltasaival kapcsolatban forduljon gyermeke kezeldorvosahoz. Ha lehetséges, a
GOBIVAZ-kezelés megkezdése elétt gyermeke minden esedékes véddoltast kapjon meg.

Terépias alkalmazasu fert6z6 agensek

Tajékoztassa kezeldorvosat, ha On mostanaban kapott, vagy eld van jegyezve terapias alkalmazast
fert6z6 agenssel torténo kezelésre (mint példaul a holyagrak kezelésére alkalmazott holyagtoltés BCG-
vel).

Allergias reakciok
Haladéktalanul kozolje kezeldorvosaval, amennyiben GOBIVAZ-kezelését kovetden allergias

156



reakciok tiinetei Iépnek fel Onnél. Az allergias reakciok kozé tartozhat az arc, az ajkak, a szajiireg, a
torok duzzanata, mely nyelési vagy 1égzési nehézséget okozhat, a borkiiités, a csalankiiités, a kéz, a 1ab
vagy a boka duzzanata.

. E reakciok némelyike sulyos, illetve ritkan életveszélyes is lehet.

. E reakciok némelyike a GOBIVAZ els6 adagja utan 1épett fel.

Gyermekek
A GOBIVAZ alkalmazéasa nem ajanlott poliartikularis juvenilis idiopatias artritiszben szenvedo, 2
évesnél fiatalabb gyermekeknél, mivel a gyogyszert ebben a csoportban nem vizsgaltak.

Egyéb gyogyszerek és a GOBIVAZ

. Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szedni
tervezett egyéb gyogyszereirdl, beleértve a reumatoid artritisz, poliartikularis juvenilis idiopatis
artritisz, artritisz pszoriatika, spondilitisz ankilopoetika, nem radiologiai axialis spondiloartritisz
vagy kolitisz ulcerdza kezelésére alkalmazott egyéb gyogyszereit is.

. Ne alkalmazza a GOBIVAZ-t anakinra vagy abatacept hatéanyagu gyogyszerekkel egyiitt.
Ezeket a gyogyszereket reumas betegségek kezelésére alkalmazzak.

. Tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészEét, amennyiben barmilyen mas, az
immunrendszert befolyasol6 gyogyszert szed.

. Bizonyos (é16 korokozot tartalmazd) véddoltasokat a GOBIV AZ-kezelés alatt nem kaphat.

Amennyiben nem biztos benne, hogy a fentieck barmelyike igaz-e Onre, a GOBIVAZ-kezelés
megkezdése el6tt beszéljen kezel6orvosaval vagy gyogyszerészével.

Terhesség és szoptatas

Miel6tt elkezdi alkalmazni a GOBIVAZ-t, beszélje meg kezeldorvosaval, ha:

. On terhes vagy a GOBIVAZ-kezelés ideje alatt szeretne teherbe esni. Korlatozott mennyiségii
informaci6 all rendelkezésre a gyogyszer terhes ndkre kifejtett hatasarol. Ha GOBIVAZ-
kezelésben részesiil, a kezelés alatt és az utolsé GOBIVAZ-injekcioé alkalmazasat kovetéen
legalabb 6 honapig megfeleld fogamzasgatlo modszerrel kell védekeznie a teherbeesés ellen. A
GOBIVAZ csak akkor alkalmazhat6 terhesség alatt, ha erre egyértelmiien sziiksége van.

° Az utols6 GOBIVAZ-kezelés utan legalabb 6 honapnak kell eltelnie a szoptatas megkezdése
elétt. Amennyiben GOBIVAZ-t fog kapni, abba kell hagynia a szoptatast.

. Ha On terhessége alatt GOBIVAZ-t kapott, akkor a csecsemdje nagyobb fertdzésveszélynek
lehet kitéve. Fontos, hogy tajékoztassa csecsemdje orvosait és mas egészségligyi szakembereket
az On GOBIVAZ-kezelésérdl, mieldtt gyermeke barmilyen védéoltast kap (tovabbi
informaciéért lasd Védodoltasok).

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa el6tt beszéljen kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A GOBIVAZ kismértékben befolyésolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket. A GOBIVAZ beadasat kovetoen azonban szédiilés jelentkezhet. Amennyiben ez
bekovetkezik, ne vezessen gépjarmiivet és ne kezeljen gépeket.

A GOBIVAZ szorbitot tartalmaz

Szorbitintolerancia
A gyogyszer 20,5 mg szorbitot (E420) tartalmaz eléretdltott injekeios tollanként.

3. Hogyan kell alkalmazni a GOBIVAZ-t?

A gybgyszert mindig a kezeldorvosa vagy gyogyszerésze altal elmondottaknak megfelelden
alkalmazza. Amennyiben nem biztos abban, hogyan alkalmazza a gyogyszert, kérdezze meg
kezel6orvosat vagy gyogyszerészét.
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Mennyi GOBIVAZ-t kell beadni?
Reumatoid artritisz, artritisz pszoriatika és axialis spondiloartritisz, beleértve a spondilitisz
ankilopoetikat és a nem radioldgiai axialis spondiloartritisz is:

. Az ajanlott adag 50 mg (1 eldretoltott injekcids toll tartalma) havi egy alkalommal, minden
hénapban ugyanazon a napon.
. A negyedik adag beadasa eldtt beszéljen kezeldorvosaval. Kezeldorvosa eldonti majd, hogy

folytatnia kell-e a GOBIVAZ-kezelést.
o Amennyiben testtomege meghaladja a 100 kg-ot, az adag 100 mg-ra emelhetd (2
eloretoltott injekeiods toll tartalma) havi egy alkalommal, minden hénapban ugyanazon a
napon.

Poliartikularis juvenilis idiopatias artritisz 2 éves és iddsebb gyermekeknél:

. A legalabb 40 kg testtomegii betegek részére az ajanlott adag 50 mg havi egy alkalommal,
minden hénapban ugyanazon a napon.

. Beszéljen kezel6orvosaval, miel6tt megkapja a negyedik adagot. A kezel6orvos fogja eldonteni,
hogy sziikség van-e a GOBIVAZ-kezelés folytatasara.

Kolitisz ulcer6za
. Az alabbi tibldzat mutatja, hogy Onnek altalaban hogyan kell majd ezt a gyogyszert
alkalmaznia.

Kezd6 kezelés 200 mg-os kezd6 adag (4 db eléretoltott injekcids toll tartalma), ezt
kovetéen 100 mg (2 db eldretdltott injekeios toll tartalma) 2 héttel
késébb.

Fenntart6 kezelés o A 80 kg-nal kisebb testtomegii betegeknek 50 mg (1 db elbretdltott

injekcios toll tartalma) az utolsé kezelés utan 4 héttel, és ezt

kovetéen minden 4. héten. Kezeldorvosa donthet ugy, hogy

100 mg-ot ir fel Onnek (2 db eldretdltdtt injekcids toll tartalma),

attol fiiggéen, hogy a GOBIVAZ mennyire hatdsos az On esetében.
. A 80 kg, vagy ennél nagyobb testtomegi betegeknek 100 mg (2 db

eléretdltott injekeiods toll tartalma) az utolso kezelés utan 4 héttel, és

ezt kovetoen minden 4. héten.

Hogyan kell beadni a GOBIVAZ-t?

. A GOBIVAZ-t a bor ala kell befecskendezni (szubkutan beadas).

. Kezdetben kezeldorvosa vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakember adhatja be a
GOBIVAZ-t. Mindazonaltal On és kezelSorvosa ezt kvetden eldonthetik, hogy beadhatja-e
sajat maganak a GOBIVAZ-t. Ebben az esetben oktatasban részesiil, hogy hogyan adja be
maganak a GOBIVAZ injekciot.

Beszéljen kezelborvosaval, amennyiben barmilyen kérdése mertil fel az 6ninjekcidzassal kapcsolatban.

A részletes hasznalati utmutato a betegtajékoztatd végén talalhato.

Ha az el6irtnal tobb GOBIV AZ-t alkalmazott

Ha tobb GOBIVAZ-t adott be, vagy tobbet kapott, mint amennyi sziikséges (egy alkalommal tul sokat
adott be, vagy tul gyakran adta be), azonnal beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével. Mindig
vigye magaval a gyogyszer dobozat, még akkor is, ha iires, illetve ezt a betegtajékoztatot is.

Ha elfelejtette alkalmazni a GOBIVAZ-t
Ha a tervezett napon elfelejti beadni a GOBIVAZ-t, adja be a kihagyott adagot, amint eszébe jut. Ne

alkalmazzon kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara.

Mikor adja be a kdvetkezd adagot:

. Ha kevesebb mint 2 hetet késett, adja be a kihagyott adagot, amint eszébe jut, és tartsa magat az
eredeti beadasi idépontokhoz.
. Ha a késés meghaladja a 2 hetet, adja be a kihagyott adagot, amint eszébe jut, és kérdezze meg
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kezelborvosat vagy gyogyszerészét, hogy mikor adja be a kovetkez6 adagot.
Ha nem biztos benne, hogy mit kell tennie, kérdezze meg kezeldorvosat vagy gydgyszerészet.

Ha idé el6tt abbahagyja a GOBIV AZ alkalmazasat
Amennyiben azon gondolkodik, hogy abbahagyja a GOBIVAZ alkalmazasat, el6szor beszélje meg
kezel6orvosaval vagy gyogyszerészével.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezel6orvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakembert.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek. Néhany betegnél a mellékhatasok stlyosak lehetnek, és kezelést
igényelhetnek. Bizonyos mellékhatasok eléfordulasanak kockazata a 100 mg-os adag esetében
nagyobb, mint az 50 mg-os adag esetén. A mellékhatasok akar honapokkal az utolsoé injekcid beadasat
kdvetden is jelentkezhetnek.

Azonnal tdjékoztassa kezelGorvosat, ha az alabbiak koziil a GOBIVAZ barmelyik stlyos mellékhatasat

észleli:

. allergias reakcidk, melyek silyosak vagy ritkan életveszélyesek lehetnek (ritka). Az
allergias reakcio tiinetei lehetnek példaul az arc, az ajkak, a szaj vagy a torok feldagadasa, amely
nyelési nehézséget vagy nehézlégzést okozhat, borkiiités, csalankiiités, a kezek, a labak vagy a
bokak feldagadasa. Ezen reakciok koziil néhany a GOBIVAZ els6 adasa utan jelentkezett.

. stlyos fertozések (beleértve a the-t, a bakterialis fertézéseket, koztiik silyos vérmérgezést
és a tiiddégyulladast, silyos gombafertozéseket és egyéb lehetséges fert6zéseket is)
(gyakori). Fert6zésre utalo tiinetek lehetnek a 1az, a faradékonysag, a (tartds) kohogés, a
nehézlégzés, az influenzaszerl tiinetek, a fogyas, az éjszakai izzadas, a hasmenés, a sebek, a
fogaszati problémak és a vizelés kdzben jelentkez6 €g6 érzés.

. hepatitisz B-virus @jboli aktivalédasa, ha On virushordozé, illetve ha koribban B-tipust
virus okozta majgyulladasa volt (ritka). A tiinetek lehetnek a bér és a szem sargas
elszinezddése, sotétbarna szinii vizelet, jobboldali hasi fajdalom, 1z, hanyinger, hanyés és
kifejezett faradtsagérzés.

. idegrendszeri betegségek, példaul a szklerézis multiplex (ritka). Az idegrendszeri
betegségek tiinetei lehetnek példaul lataszavar, a karok vagy labak gyengesége, barmely
testrészen jelentkezo zsibbadas vagy bizsergésérzés.

° nyirokcsomok rosszindulata daganata (limfoma) (ritka). A limfoma tiinetei lehetnek példaul
a nyirokcsomok duzzanata, fogyas vagy laz.

. szivelégtelenség (ritka). A szivelégtelenség tiinetei lehetnek példaul a nehézlégzés vagy a
labdagadas.

. az alabbi elnevezésii immunrendszeri betegségek jelei:

- lupusz (ritka). A tiinetek lehetnek példaul az iziileti fajdalom, az orcén vagy a karon
megjelend kiiitések, amelyek érzékenyek a napfényre.

- szarkoidozis (ritka). A tiinetek lehetnek példaul a tartos kohogés, a 1égszomj, a mellkasi
fajdalom, a laz, a nyirokmirigyek duzzanata, a fogyas, a borkiiitések és a homalyos latas.

. a kis vérerek duzzanata (érgyulladas) (ritka). A tiinetek lehetnek: laz, fejfajas, fogyas,
¢jszakai izzadas, borkilités és idegrendszeri problémak mint példaul zsibbadas vagy bizsergés.

. borrak (nem gyakori). A borrak tiinetei lehetnek példaul a bor kiillemének megvaltozasa vagy
bérkinovések.

. vérképzoszervi betegség (gyakori). A vérképzdszervi betegség tiinetei lehetnek példaul a tartos
laz, a nagyon kdnnyen kialakulo véralafutas vagy vérzés vagy a nagyfokt sapadtsag.

° a vér rosszindulati daganata (leukémia) (ritka). A leukémia tiinetei lehetnek: laz, faradtsag,

gyakori fert6zések, konnyen kialakulo bérbevérzés és az ¢jszakai izzadas.
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Azonnal tajékoztassa kezeldorvosat, ha a fenti tiinetek koziil barmelyiket észleli.

A GOBIVAZ-zal kapcsolatban a kévetkezd, tovabbi mellékhatasokat figyelték meg:
Nagyon gyakori mellékhatasok (10-bdl tobb mint 1 beteget érinthet):

fels6 léguti fertdzések, torokfajas vagy rekedtség, orrfolyas

Gyakori mellékhatasok (10-bé1 legfeljebb 1 beteget érinthet):

koros méjfunkcios eredmények (a majenzimek szintjének megemelkedése) az orvos altal
elvégzett vérvizsgalatban

szédiilés

fejtajas

zsibbadas vagy bizsergés érzés

feliileti gombafert6zés

talyog

baktérium okozta fert6z¢s (mint példaul a laza kotdszovet gyulladasa)
alacsony vOrosvértestszam

alacsony fehérvérsejtszam

lupuszt kimutat6 pozitiv vérvizsgalati eredmény

allergias reakciok

emésztési zavar

hasf4jas

hanyinger

influenza

horghurut

orrmellékiireg-fertézés

ajakherpesz

magas vérnyomas

laz

asztma, 1égszomyj, sipolo 1égzés

gyomor- és bélrendellenességek, beleértve a gyomor nyalkahartyajanak gyulladasat és a
vastagbélgyulladast, mely l4dzzal jarhat

fajdalom és fekélyek a szajiiregben

az injekcid beadasi helyén fellépo reakciok (beleértve a borpirt, a bor megkeményedését, a
fajdalmat, a véralafutast, a viszketést, a bizsergést és az irritaciot)
hajhullas

borkiiités vagy -viszketés

alvaszavar

depresszio

gyengeségeérzes

csonttorések

kellemetlen érzés a mellkasban

Nem gyakori mellékhatasok (100-bdl legfeljebb 1 beteget érinthet):

vesefertdzeés

rosszindulati daganatok, beleértve a borrakot és a nem daganatos eredetii borkindvéseket vagy
csomokat, beleértve az anyajegyeket

holyagos borkiiitések

testszerte jelentkezo stlyos fert6zés (vérmérgezés vagy szepszis), amely néha alacsony
vérnyomassal jar (szeptikus sokk)

pikkelysomor (beleértve a tenyereket €s talpakat érint6 és/vagy a hdlyagos bérelvaltozasokkal
jérot is)

alacsony vérlemezkeszam

alacsony vérlemezke, voros- €s fehérvérsejtszam egyiittes el6fordulasa

pajzsmirigy rendellenességek

emelkedett vércukorszint
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emelkedett koleszterinszint a vérben
egyensulyzavarok

lataszavarok

gyulladt szem (kot6hartya-gyulladas)
allergias szemtiinetek
szivritmuszavar érzése

a sziv ereinek sziikiilete

veérrogok

kipirulas

székrekedés

a tiid6 kronikus gyulladésos allapota
gyomorsav visszafolyas (reflux)
epekovek

majrendellenességek
emld-rendellenességek
menstruacids rendellenességek

Ritka mellékhatasok (1000-bél legfeljebb 1 beteget érinthet):

a csontveld vérsejttermelésének elégtelensége

sulyosan csokkent fehérvérsejtszam

az iziiletek vagy az iziileteket koriilvevo szovetek fertdzése

késleltetett gyogyulas

a belso szervekben 1évo vérerek gyulladasa

vérképzoszervi rosszindulati betegség (leukémia)

melanoma (a borrak egy tipusa)

Merkel-sejtes karcindma (a borrak egy tipusa)

lichenoid reakciok (viszketd vordseslila borkititések és/vagy fonalszertii fehéressziirke vonalak a
nyalkahartyakon)

a bor pikkelyes hamlasa

immunrendszeri betegségek, melyek érinthetik a tiidot, a bort €s a nyirokcsomokat
(leggyakrabban szarkoidozisként jelentkeznek)

a kéz és 1ab ujjainak elszinez6dése és fajdalma

izérzészavarok

hagyholyag-rendellenességek

vese-rendellenességek

a borben 1évo vérerek gyulladdsa, ami borkiiitést eredményez

Nem ismert gyakorisdggal jelentkezd mellékhatasok:

. a vérképzoszervi rosszindulatl betegségek egy, féleg fiatalokat érintd, ritka tipusa
(hepatoszplenikus T-sejtes limfoma)

° Kaposi-szarkoma, a 8-as tipusit human herpeszvirus fertézéssel jaré ritka daganatos
megbetegedés. A Kaposi-szarkoma leggyakrabban a boron jelenik meg lila elvaltozasok
formajaban.

. a dermatomiozitisz nevii betegség (borkiiitéssel kisért izomgyengeség) sulyosbodasa

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végz0 egészségligyi szakembert. Ez a betegtajékoztatdban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetlentil a hatosag részére is
bejelentheti az V. fiiggelékben taldlhaté elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On
is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacié alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos
alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a GOBIVAZ-t tarolni?
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. A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

. A cimkén ¢€s a dobozon feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne alkalmazza ezt a gyogyszert. A
lejarati id6 az adott honap utolsé napjara vonatkozik.

. Hutészekrényben (2°C — 8°C) tarolandd. Nem fagyaszthato!

. A fénytdl valo védelem érdekében az eléretdltott injekeios tollat tartsa a dobozaban.

. Ez a gyogyszer hiitdszekrényen kiviil is tarolhato legfeljebb 25 °C-on, egyszeri alkalommal,
legfeljebb 30 napig, a dobozon szerepld eredeti lejarati datumot meg nem halado ideig. irja ré az
Uj lejarati id6t a dobozra, megadva az évet/hdnapot/napot (ez a hlitdszekrénybdl torténd
kivételtol szamitott 30. nap). Ha a gyogyszer szobahémérsékletiire melegedett, ne tegye ujra
vissza a hlitészekrénybe. Semmisitse meg ezt a gydgyszert, ha az 01j lejarati idon beliil vagy a
dobozra nyomtatott lejarati idon beliil (amelyik el6bb van) nem hasznalta fel.

. Ne alkalmazza ezt a gyogyszert, ha az oldat nem szintelen-halvanysarga szinti, ha zavaros vagy
lathat6 idegen szemcséket tartalmaz.
. Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg

gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gydgyszereivel. Ezek az intézkedések
eldsegitik a kdrnyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a GOBIVAZ?

A készitmény hatéanyaga a golimumab. 50 mg golimumabot tartalmaz 0,5 ml-es eléretdltott injekcios
tollanként.

Egyéb 0sszetevok: szorbit (E420), L-hisztidin, L-hisztidin-monohidroklorid-monohidrat, poliszorbat
80 és injekciodhoz vald viz. A szorbitra (E420) vonatkozé tovabbi informaciokat lasd a 2. pontban.

Milyen a GOBIVAZ kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

A GOBIVAZ egy egyszer hasznalatos eloretoltott injekcios tollba toltott oldatos injekcid formajaban
kertil forgalomba. A GOBIVAZ 1 darab eldretdltott injekceios tollat tartalmazé csomagolésban,
valamint 3 el6retoltott injekcios tollat (kiilon-kiilon dobozban) tartalmazé gylijtécsomagolasban
kaphat6. Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

Az oldat atlatsz6-enyhén opaleszkalo (gyongyhazfényii), szintelen-halvanysarga szind, és néhany
kisméretii, attetsz0 vagy fehér szinli fehérjerészecskét tartalmazhat. Ne alkalmazza a GOBIVAZ-t, ha
az oldat elszinez6dott, zavaros vagy lathato idegen szemcséket tartalmaz.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Advanz Pharma Limited

Unit 17 Northwood House

Northwood Crescent

Dublin 9

D09 V504

frorszag

Gyarté

Alvotech Hf
Semundargata 15-19
Reykjavik, 102
Izland

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatanak datuma:

A gydgyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.cu) talalhato.
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HASZNALATI UTMUTATO

Ha 6nmaganak akarja beadni a GOBIVAZ-t, az egészségiigyi személyzetnek meg kell tanitania
Ont, hogy hogyan készitse el6 az injekciét és hogyan adja be magianak. Amennyiben ilyen
oktatasban nem részesiilt, kérjiik, Iépjen kapcsolatba kezel6orvosaval, a gondozasat végzo
egészségiigyi szakemberrel vagy gyogyszerészével, hogy beosszak Ont oktatasra.

Beadasra vonatkozo utasitasok:

1. Azeldretoltott injekceios toll hasznélatdnak elokészitése
2. Azinjekcid beadasi helyének kivalasztasa €s elokészitése
3. A gybgyszer beaddsa

4. Azinjekcio beadasa utan

Az alabbi abra (lasd 1. abra) azt mutatja, hogy hogyan néz ki egy eldretdltott injekeios toll.

Véddkupak Vékony rejtett Ellenérzé  Lejarati idd a Itt fogja meg
til ablak cimkén a fecskenddtestet
Ti
védobhiivelye

1

1

1

|

1

1

1

1

|

1

|

] 00000000000
" LA

— | C®

1. dbra
1. Az eldretoltott injekcios toll hasznalatanak el6készitése

e  Sohane rdzza fel az eldret6ltott injekcios tollat.
e  (Csak kozvetleniil az injekcio beadésa el6tt tavolitsa el a kupakot az eldretoltott injekcios tollrol.
e  Hamér eltavolitotta a kupakot, ne tegye azt vissza az injekcios tollra, mert a tii elgorbiilhet.

Ellendrizze az eloretoltott injekcios tollak szamat
Ellendrizze az eldretoltott injekeids tollakat, hogy megbizonyosodjon arrol, hogy:
e azeldretdltott injekceios tollak szama és hatéanyagtartalma megfeleld

o Amennyiben az On adagja 50 mg, On egy 50 mg-os eldretdltétt injekcios tollat kap.

o Amennyiben az On adagja 100 mg, On két 50 mg-os elSretdltétt injekcios tollat kap és
Onnek két injekciot kell sajat maganak beadnia. Valasszon két kiilonbozd helyet, ahova
ezeket az injekciokat be fogja adni (példaul egyik injekcidt a jobb combba, a masik injekciot
a bal combba), majd kozvetleniil egymas utan adja be dket.

o  Amennyiben az On adagja 200 mg, On négy 50 mg-os eldretdltdtt injekcios tollat kap és
Onnek négy injekciot kell sajat magénak beadnia. Valasszon kiilonbdzd helyeket, ahova
ezeket az injekcidkat be fogja adni, majd kozvetleniil egymas utan adja be 6ket.

Ellendrizze a lejarati id6t

e  Ellendrizze a dobozra nyomtatott vagy irt lejarati idot.

o  Ellendrizze a lejarati id6t az eldretoltott injekciods tollon (ezt az ,,EXP” jelzi).

e Ne hasznalja az eléretoltott injekcids tollat a lejarati idén tal. A nyomtatott lejarati id6 az adott
hénap utolsé napjara vonatkozik. Kérjiik, forduljon kezel6orvosahoz vagy gyogyszerészéhez
segitségeért.

Ellenérizze a buborékcsomagolast
o  Ellendrizze a lezart biztonsagi fedelet a buborékcsomagolason.
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e  Ne hasznalja fel, ha a buborékcsomagolas sériilt. Kérjiik, forduljon kezeléorvosahoz vagy
gyogyszerészéhez.

Varjon 30 percet, hogy az eléretoltott injekcios toll szobahdmérsékletiire melegedhessen

o Az injekcio megfelel beadasahoz hagyja az eldretdltott injekceios tollat a dobozbol kivéve 30
percig szobahdmérsékleten, gyermekektdl elzarva.

e Ne melegitse az eléretdltott injekeios tollat semmilyen mas modszerrel (példaul mikrohullamu
siitében vagy forrd vizben).

e Addig ne tavolitsa el az eldretdltott injekcios toll kupakjat, amig az nem érte el a
szobahdmérsékletet.

Készitse el6 a tobbi kelléket
e Amig varakozik, el6 tudja késziteni a tobbi kelléket, beleértve az alkoholos torlékendot, egy
vattapamacsot vagy gézt és az éles eszkdzok gylijtésére szolgalo tartalyt.

Ellenérizze a folyadékot az eléretoltott injekcios tollban

o  Azellendrzo ablakon keresztiil gy6z6djon meg réla, hogy az eldretdltott injekceios tollban levo
folyadék tiszta vagy kissé opaleszkald (gyongyhazfényli), és szintelen vagy vilagossarga. Az oldat
felhasznalhat6, amennyiben kis mennyiségben tartalmaz apr6 attetszo vagy fehér
fehérjeszemcséket.

o  Egylégbuborékot is latni fog, ami normalis jelenség.

e Ne hasznalja fel az el6retoltott injekcios tollat, ha a folyadék elszinezddott, zavaros vagy nagyobb
szemcséket tartalmaz. Ha ilyen el6fordul, beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével.

2. Azinjekcié beadasi helyének kivalasztasa és elokészitése (lasd 2. abra)

e Beadhatja a gyogyszert a comb kozépso részének eliilso oldalaba.

e  Valaszthatja a hasfal koldok alatti részét, kivéve a kozvetleniil a koldok alatti koriilbeliil 5 cm-es
tertiletet.

e Ne adja be az injekciot olyan teriiletre, ahol a bér érzékeny, bevérzett, piros, hdmlo, kemény vagy
hegek, illetve a bor megnyulasat jelz6 vilagos csikok (striak) vannak rajta.

e Amennyiben tobb injekci6 beadasa sziikséges egyetlen alkalmazaskor, az injekciokat eltérd
beadasi helyeken kell alkalmazni.

Az injekcio beadasanak helyei
2. dbra

A NE adja be a gyogyszert a karba, hogy elkeriilje a toll meghibasodasat és/vagy a véletlen
sériiléseket.

Mosson kezet és tisztitsa meg az injekcio beadasi helyét

Alaposan mossa meg a kezét szappannal és meleg vizzel.

Torolje at az injekcid beadasi helyét alkoholos torlével.

Az injekcio beadasa eldtt hagyja borét megszaradni. Ne legyezze vagy fljja a letisztitott teriiletet.
Az injekcid beadasa el6tt mar ne érjen ujra ehhez a borteriilethez.
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3. A gyogyszer beadasa

e  Addig ne tavolitsa el a kupakot, amig készen nem all a gyogyszer beadasara.
e A gybgyszert a kupak eltavolitasa utan 5 percen beliil be kell adni.

A Kkupak eltavolitasa (3. abra)

e  Hakészen 4ll az injekcid beadasara, htizza le a kupakot, és az injekcio beaddsa utdn dobja ki.

e Netegye vissza a kupakot, mivel ez kéarosithatja az eléret6ltott injekcios toll belsejében levd tiit.

e Ne hasznalja az eldretdltott injekceios tollat, ha az a kupak levétele utan leesett. Ha ilyen el6fordul,
forduljon kezel6orvosahoz vagy gydgyszerészéhez.

3. abra

Késziiljon fel arra, hogy a borh6z nyomja az eléretoltott injekcios tollat (1asd 4. abra).

90°

—

4. abra

o  Csipje 0ssze a bort a masik kezével. Készitse el6 az eldretoltott toll pozicionalasat az injekciod
beadasi helye f616tt gy, hogy a narancssarga tiivédo hiively az injekcio beadasi helye felé
mutasson.

e Ugy tartsa a tollat, hogy lassa az ellen6rz6 ablakot.

Nyomja le az injekcié beadasahoz (5. abra)
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1.

kattintds!

5. abra

o Derékszogben (90 fokban) nyomja az eldretdltott injekeids toll nyitott végét a borhoz (lasd
5. abra).

e  Varjon az elso kattanasig, ami az injekcid beadasanak elkezd6dését jelzi. Lehetséges, hogy a
tliszirast nem is érzi.

o Kezdjen szamolni 15-ig, hogy biztosan beadja az 6sszes gyogyszert.

Még ne emelje el az eléretoltott injekcios tollat a bérétél. Ha ilyenkor elemeli az eléretoltott
injekcios tollat, lehet, hogy nem keriil befecskendezésre a teljes gyogyszeradag.

A narancssarga indikator megallasaig vagy a masodik kattanasig ne mozditsa el az eléretoltott
injekcios tollat (1asd 6. abra). A masodik kattanasig eltelt id6 lehet akar 15 masodperc is (ez azt
jelzi, hogy az injekci6 beadasa befejezodott, és a tii visszahtizodott az eléretoltott injekceios

tollba). ;
15

SEC

2.

kattintas!

6. abra

o Figyelem: Ha nem hallja a mésodik kattanast, varjon 15 masodpercig att6l szamolva, amikor az
eléretoltott injekcios tollat el6szor nyomta a borhoz, csak ezutan vegye el az eldretoltott injekcios
tollat az injekcid beadasi helyérol.

Nézze meg az ellen6rzo ablakot — a narancssarga indikator jelzi a teljes beadast (1asd 7. abra)

e A narancssarga indikator teljesen ki fogja t6lteni az ellenérzé ablakot.

e Vegye el az eloretoltott injekcios tollat az injekeid beadasi helyérol.

e  Forduljon kezel6orvosdhoz vagy gyogyszerészéhez, ha a narancssarga indikator nem lathato az
ellen6rz6 ablakban, vagy azt gyanitja, hogy lehetséges, hogy nem adta be a teljes adagot. Ne
alkalmazzon egy ujabb adagot mindaddig, amig nem beszélt kezelGorvosaval.
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90°

7. dbra
4. Az injekcié beadasa utan

Hasznalja a vattapamacsot vagy a gézt

e  Lehet kis mennyiségli vér vagy folyadék az injekcio beadasi helyén. Ez természetes jelenség.
e Nyomja 10 méasodpercig a vattapamacsot vagy a gézt az injekcié beadasi helyére.

o Hasziikséges, egy kisebb ragtapasszal leragaszthatja az injekci6 beadasi helyét.

e Ne dorzsdlje a borét.

Semmisitse meg az eloretoltott injekcios tollat (1asd 8. abra)

e Azonnal tegye a tollat az éles eszkdzok gytijtésére szolgalo tartalyba. Ugyeljen arra, hogy
kezeldorvosa vagy a gondozasat végzo egészségiligyi szakember utasitasainak megfeleléen
semmisitse meg a tartalyt, amikor az megtelik.

Ha gy gondolja, hogy az injekcié beadasa kdzben valami nem megfelelden tortént, vagy nem biztos
valamiben, beszéljen kezeldorvosaval vagy gydgyszerészével.

8. abra
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznalé szamara

GOBIVAZ 50 mg oldatos injekcio eloretoltott fecskendében
golimumab

Ez a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehet6vé teszi az 0j gydgyszerbiztonsagi informaciok
gyors azonositasat. Ehhez On is hozzajarulhat a tudomadsdra jutd barmilyen mellékhatas bejelentésével.
A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése) taldl tovabbi
tajékoztatast.

Mielétt elkezdi alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,

mert az On szamaira fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosahoz, gydgyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakemberhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarolag Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt méasnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezelSorvosat, gyogyszerészét
vagy a gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

Kezeldorvosa ugynevezett betegkartyat is fog adni Onnek, ami olyan fontos informécidkat tartalmaz a
biztonsagos alkalmazassal kapcsolatban, amelyekkel tisztaban kell lennie a GOBIVAZ-kezelés
megkezdése el6tt és a kezelés alatt.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipust gyogyszer a GOBIVAZ és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a GOBIVAZ alkalmazasa eldtt

Hogyan kell alkalmazni a GOBIVAZ-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a GOBIVAZ-t tarolni?

A csomagolas tartalma €s egyéb informaciok

AN ol S

1. Milyen tipusu gyogyszer a GOBIVAZ és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
A GOBIVAZ hatéanyaga a golimumab.

A GOBIVAZ a ,,TNF-gatloknak” nevezett gyogyszercsoportba tartozik. Felnétteknél az alabbi

gyulladasos betegségek kezelésében alkalmazzak:

o  Reumatoid artritisz (reumas iziileti gyulladas)

e Artritisz pszoriatika (pikkelysomorrel jaro iziileti gyulladas)

e  Axialis spondiloartritisz, beleértve a spondilitisz ankilopoetikat (a csigolyak 6sszecsontosodédséaval
jéro kisiziileti gyulladés) és a nem radiologiai axialis spondiloartritisz (gerinciziileti gyulladas)
is

e  Kolitisz ulcerdza (fekélyes vastagbélgyulladas)

A GOBIVAZ-t a 2 éves vagy annal idésebb gyermekeknél a poliartikularis juvenilis idiopatias
artritisz (gyermekkori ismeretlen eredetti sokiziileti gyulladas), valamint 2 éves vagy annal id6sebb és
15 kg-nal nagyobb testtomegli gyermekeknél a gyermekkori fekélyes vastagbélgyulladas (kolitisz
ulcerdza) kezelésére alkalmazzak.

A GOBIVAZ a ,tumor nekrozis faktor alfa” (TNF-a) nevii fehérje miikodésének gatlasaval hat. A
fehérje részt vesz a szervezet gyulladasos folyamataiban, gatlasa csokkentheti a szervezetben kialakulo
gyulladasokat.
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Reumatoid artritisz

A reumatoid artritisz az iziiletek gyulladasos betegsége. Ha aktiv reumatoid artritiszben szenved,
elsdként mas gyodgyszereket fog kapni. Amennyiben nem reagal kielégitden ezekre a gydgyszerekre,
rendelhetnek Onnek GOBIVAZ-t, amit egy masik gyogyszerrel, a metotrexattal kombinalva fog kapni,
hogy:

e javuljanak a betegsége okozta jelek és tiinetek,

o lelassuljon csontjainak és iziileteinek karosodasa,

e javuljon a mozgaskészsége.

Artritisz pszoriatika

Az artritisz pszoriatika az iziiletek gyulladasos betegsége, amelyet rendszerint a bér gyulladasos
betegsége, a pikkelysomor kisér. Ha aktiv artritisz pszoriatikdban szenved, el0szor mas gyogyszereket
fog kapni. Amennyiben nem reagal kielégitden ezekre a gydgyszerekre, rendelhetnek Onnek
GOBIVAZ-t, hogy:

e javuljanak a betegsége okozta jelek és tiinetek,

e lelassuljon csontjainak és iziileteinek karosodasa,

e javuljon a mozgaskészsége.

Spondilitisz ankilopoetika és nem radiologiai axialis spondiloartritisz

A spondilitisz ankilopoetika és a nem radiologiai axidlis spondiloartritisz a gerinc gyulladdsos
betegsége. Ha spondilitisz ankilopoetikaban vagy nem radiologiai axialis spondiloartritiszben szenved,
el6szor mas gyogyszereket fog kapni. Amennyiben nem reagal kielégitden ezekre a gydgyszerekre,
rendelhetnek Onnek GOBIVAZ-t, hogy:

e javuljanak a betegsége okozta jelek és tiinetek,

e javuljon a mozgaskészsége.

Kolitisz ulcero6za (felnéttkori és gyermekkori)

A kolitisz ulcerdza egy gyulladdsos bélbetegség. Ha On kolitisz ulcerozaban szenved, el8szor mas
gyogyszereket fog kapni. Amennyiben nem reagal kielégitden ezekre a gyogyszerekre, betegsége
kezelésére irhatnak fel Onnek GOBIVAZ-t.

Poliartikularis juvenilis idiopatias artritisz

A poliartikularis juvenilis idiopatias artritisz (gyermekkori ismeretlen eredeti sokiziileti gyulladés) az
iziiletek fajdalmaval és duzzanataval jar6 gyulladdsos betegség gyermekeknél és serdiiloknél. Ha On
poliartikularis juvenilis idiopatids artritiszben szenved, el0szor masfajta gyogyszereket fog kapni.
Amennyiben nem reagal kielégitden ezekre a gydgyszerekre, metotrexattal kombinalt GOBIVAZ-t fog
kapni a betegség kezelésére.

2. Tudnivalok a GOBIVAZ alkalmazasa elott

Ne alkalmazza a GOBIVAZ-t

e  ha allergias (tlérzékeny) a golimumabra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb
Osszetevojére.

e  ha tuberkuldzisban (tbc) vagy mas, stlyos fert6zo betegségben szenved.

e hakdzepesen sulyos vagy stlyos szivelégtelenségben szenved.

Amennyiben nem biztos benne, hogy a fentiek valamelyike igaz-e Onre, a GOBIVAZ alkalmazisa
elott beszéljen kezelGorvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakemberrel.

Figyelmeztetések és ovintézkedések

A GOBIVAZ alkalmazasa el6tt beszéljen kezelGorvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat végzo
egészségligyi szakemberrel.
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Fert6zések

Haladéktalanul tajékoztassa kezeldorvosat, ha Onnél fertdzésre utalo tiinetek 1épnek fel a GOBIVAZ-

kezelés alatt vagy azt kovetden. Fertozésre utalo tiinetek a 14z, a kohogés, a nehézlégzeés, az influenza-

szer(l tiinetek, a hasmenés, a sebek, a fogaszati problémak vagy a vizelés kdzben jelentkezd égo érzés.

e A GOBIVAZ-kezelés alatt On kénnyebben kaphat fertdzéseket.

o A fertdzések gyorsabban stlyosbodnak €s a vartnal stilyosabbak lehetnek. Emellett néhany
korabbi fert6zés ujra megjelenhet.

Tuberkulozis (tbc)

Haladéktalanul tajékoztassa kezel6orvosat, ha a kezelés alatt vagy azt kovetden Onnél a tbe tiinetei

jelentkeznek. A tbc tiinetei kozé tartozik a tartosan fennalld kohogés, a fogyas, a faradékonysag, a laz

vagy az ¢jszakai izzadas.

o A GOBIVAZ-zal kezeltek kozott, ritkdn még tbe-elleni gydgyszerekkel kezelt betegek kozott is
tbe-s esetek megjelenését jelentették. Kezel6orvosa ki fogja Ont vizsgalni, hogy van-e tbe-je. A
vizsgalatokat kezel6orvosa feljegyzi a betegkartyara.

e  Nagyon fontos, hogy kozdlje kezel6orvosaval, ha valaha tbc-ben szenvedett, vagy kozeli
kapcsolatba keriilt valakivel, aki tbc-ben szenved(ett).

e Amennyiben kezelSorvosa igy gondolja, hogy Onnél fennall a tbc kockazata, a GOBIVAZ-
kezelés megkezdése el6tt tbe-elleni gyodgyszereket kaphat.

Hepatitisz B-virus (HBV)

e Tajékoztassa kezelSorvosat a GOBIVAZ-kezelés megkezdése eldtt, ha On a majgyulladast okozo
B-tipusu virus hordozoja, illetve korabban B-tipusu virus okozta majgyulladasa volt!

e Kozdlje kezel6orvosaval, ha ugy véli, veszélyezteti Ont az, hogy elkapja a majgyulladast okozé
B-tipust virust!

e Kezeldorvosanak vizsgalnia kell, hogy On fertdzott-e HBV-vel.
A TNF-gatlo-kezelés (beleértve a GOBIVAZ-t is) a HBV ismételt aktivalodasat eredményezheti a
virust hordozé betegeknél, ami néhdny esetben életveszélyes is lehet.

Invaziv gombafertozések

Amennyiben olyan teriileten élt vagy jart, ahol a tiid6ét vagy a szervezet egyéb részeit érintd, bizonyos
gombafélék altal okozott fertézések (hisztoplazmozis, kokcidioidomikdzis vagy blasztomikozis)
gyakoriak, haladéktalanul tajékoztassa kezeldorvosat. Kérdezze meg kezeldorvosat, ha nem biztos
benne, hogy azon teriileten, ahol élt vagy jart, gyakoriak-e ezek a fertdzések.

Rosszindulatt daganat és limfoma

A GOBIVAZ alkalmazasa el6tt tajékoztassa kezeldorvosat, ha Onnél valaha limfomat (a
vérképzoszervi rosszindulati daganatok egyik tipusa) vagy barmilyen mas rosszindulati daganatot
diagnosztizaltak.

. A GOBIVAZ vagy mas TNF-gatlok alkalmazasakor megnéhet a limfoma vagy mas
rosszindulata daganat kialakuldsanak kockazata.
. Az olyan sulyos reumatoid artritiszben vagy mas gyulladasos betegségben szenvedd

betegeknél, akiknek a betegsége mar régota tart, az atlagosnal nagyobb lehet a limfoma
kialakulasanak kockazata.

° TNF-gatlo-kezelésben részesiilt gyermekek és serdiilok kozott eléfordultak rosszindulata
daganatos esetek, koztiik ritka tipusuak is, melyek némelyike halallal végzddott.
. Ritka esetekben egy specialis és sulyos tipusu limfoma, az igynevezett hepatoszplenikus T-

sejtes limfoma volt megfigyelhetd egyéb tipusia TNF-gatlokat szedd betegeknél. Ezen betegek
tobbsége serdiilokoru illetve fiatal felnétt férfi volt. E raktipus altalaban halalt okozott.
Majdnem minden ilyen esetben a betegek egyidejiileg azatioprin vagy 6-merkaptopurin nevii
gyogyszert is szedtek.

Szoljon kezeldorvosanak, amennyiben On azatioprint vagy 6-merkaptopurint szed a GOBIVAZ-

kezelés alatt.

. Stlyos, tartos asztmaban vagy kronikus obstruktiv tiidobetegségben (COPD) szenvedd
betegeknél, illetve erds dohanyosoknal a rosszindulati daganat kialakulasanak kockazata
nagyobb lehet GOBIVAZ-kezelés esetén. Amennyiben On sulyos, tartds asztméban, illetve

170



COPD-ben szenved, vagy er6s dohanyos, meg kell beszélnie kezeldorvosaval, hogy a TNF-
gatlo-kezelés megfelelé-e az On szaméra.

. Néhany golimumabbal kezelt betegnél a borrak bizonyos fajtai alakultak ki. Ha a bor kinézetét
illetden barmilyen valtozas 1ép fel vagy borkindvést tapasztal a terapia alatt vagy utan,
tajékoztassa kezeldorvosat.

Szivelégtelenség

Haladéktalanul tajékoztassa kezelSorvosat, ha Onnél a szivelégtelenség 1ij tiinetei jelentkeznek, vagy a

tiinetei rosszabbodnak. A szivelégtelenség tiinetei kdz¢ tartozik a nehézlégzés vagy a labdagadas.

. Ujonnan kialakuld pangasos szivelégtelenségrél, illetve annak rosszabbodaséarél is
beszamoltak a GOBIVAZ-t is tartalmazo TNF-gatlo-kezelés kapcsan. Ezek koziil a betegek
koziil néhanyan meghaltak.

. Amennyiben On enyhe foku szivelégtelenségben szenved, és GOBIVAZ-kezelésben részesiil,
kezeldorvosanak szorosan kdvetnie kell az On allapotat.

Idegrendszeri betegségek

Azonnal mondja el kezeldorvosanak, ha Onnél valaha demielinizacios korképet (igy példaul szklerdzis
multiplexet) diagnosztizaltak, vagy annak tiineteit észlelte. A tiinetek k6z¢ tartozhat a 1atdszavar, a karok
vagy labak gyengesége, valamint barmely testrészének zsibbadasa vagy bizsergése.

Kezelborvosa eldonti, hogy kaphat-e GOBIVAZ-t.

Mitétek vagy fogaszati beavatkozasok

. Beszélje meg kezelGorvosaval, ha barmilyen mutét vagy fogaszati beavatkozas el6tt all.

. A beavatkozast végz0 sebészt vagy fogorvost tajékoztassa arrol, hogy GOBIVAZ-kezelés alatt
all, és mutassa meg a betegkartyat.

Autoimmun betegség

Mondja el kezeléorvosanak, ha Onnél a lupusznak nevezett betegség tiinetei jelentkeznek. A tiinetek
koz¢ tartozik a tartos kiiités, a 1az, az iziileti fajdalmak és a faradékonysag.

. A TNF-gatloval kezelt személyeknél ritkan lupusz alakult ki.

Vérképzbszervi betegség

Egyes betegeknél nem termelddik elegendd abbol a vérsejtbdl, amelyik segiti a szervezetet a
fertdzések lekiizdésében, vagy amelyik segit elallitani a vérzést. Amennyiben 1aza nem akar mlni,
nagyon kénnyen alakul ki Onnél véralafutas vagy vérzés, vagy nagyon sapadtnak néz ki, azonnal hivja
kezeldorvosat. Kezeldorvosa donthet tgy, hogy ledllitja a kezelést.

Amennyiben nem biztos benne, hogy a fentiek barmelyike igaz-e Onre, a GOBIVAZ-kezelés
megkezdése el6tt beszéljen kezelborvosaval vagy gyogyszerészével.

Védooltasok

T4jékoztassa kezel8orvosat, ha véddoltast kapott, vagy Onnek véddoltas adasa esedékes.

. A GOBIVAZ-kezelés alatt bizonyos (€16 korokozokat tartalmazd) oltéanyagokat nem kaphat.

. Bizonyos védéoltasok fertézéseket okozhatnak. Ha On a terhessége alatt GOBIVAZ-t kapott,
akkor a terhessége alatt kapott utolsé adagot koveto legfeljebb koriilbeliil 6 honapon keresztiil
csecsemdjénél nagyobb az ilyen jellegl fert6zés kialakulasanak kockazata. Fontos, hogy
tajékoztassa csecsemdje orvosait és mas egészségiigyi szakembereket arrol, hogy a terhessége
alatt On GOBIVAZ-t kapott, hogy elddnthessék, csecsemdje mikor kaphat barmilyen
véddoltast.

Gyermeke véddoltasaival kapcsolatban forduljon gyermeke kezeldorvosahoz. Ha lehetséges, a
GOBIVAZ-kezelés megkezdése elétt gyermeke minden esedékes véddoltast kapjon meg.

Terapias alkalmazasu fert6z6 agensek

Tajékoztassa kezelGorvosat, ha On mostanaban kapott, vagy el6 van jegyezve terapias alkalmazasu
fert6z6 agenssel torténo kezelésre (mint példaul a holyagrak kezelésére alkalmazott holyagtoltés BCG-
vel).
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Allergias reakciok

Haladéktalanul k6zdlje kezelGorvosaval, amennyiben GOBIVAZ-kezelését kovetden allergias
reakciok tiinetei 1épnek fel Onnél. Az allergias reakciok kozé tartozhat az arc, az ajkak, a szajiireg, a
torok duzzanata, mely nyelési vagy 1égzési nehézséget okozhat, a borkiiités, a csalankitités, a kéz, a 1ab
vagy a boka duzzanata.

. E reakciok némelyike sulyos, illetve ritkan életveszélyes is lehet.
. E reakciok némelyike a GOBIVAZ els6 adagja utan 1épett fel.
Gyermekek

A GOBIVAZ alkalmazéasa nem ajanlott poliartikularis juvenilis idiopéatiés artritiszben vagy
gyermekkori kolitisz ulcer6zaban szenvedod, 2 évesnél fiatalabb gyermekeknél, mivel a gyogyszert
ebben a csoportokban nem vizsgaltak.

Egyéb gyogyszerek és a GOBIVAZ

. Feltétlentil tajékoztassa kezeldorvosat a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szedni
tervezett egyéb gyogyszereirdl, beleértve a reumatoid artritisz, poliartikularis juvenilis
idiopatias artritisz, artritisz pszoriatika, spondilitisz ankilopoetika, nem radiologiai axialis
spondiloartritisz vagy kolitisz ulceréza kezelésére alkalmazott egyéb gyogyszereit is.

. Ne alkalmazza a GOBIVAZ-t anakinra vagy abatacept hatéanyagu gyogyszerekkel egyfitt.
Ezeket a gyogyszereket reumas betegségek kezelésére alkalmazzak.

. Tajékoztassa kezelGorvosat vagy gydgyszerészet, amennyiben barmilyen mas, az
immunrendszert befolyasolo gyogyszert szed.

. Bizonyos (€16 korokozot tartalmazo) véddoltasokat a GOBIVAZ-kezelés alatt nem kaphat.

Amennyiben nem biztos benne, hogy a fentick barmelyike igaz-e Onre, a GOBIVAZ-kezelés
megkezdése el6tt beszéljen kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével.

Terhesség és szoptatas
Miel6tt elkezdi alkalmazni a GOBIVAZ-t, beszélje meg kezeldorvosaval, ha:

. On terhes vagy a GOBIVAZ-kezelés ideje alatt szeretne teherbe esni. Korldtozott mennyiségii
informaci6 all rendelkezésre a gyogyszer terhes ndkre kifejtett hatasarol. Ha
. GOBIVAZ-kezelésben részesiil, a kezelés alatt és az utolsd6 GOBIVAZ-injekcié alkalmazasat

kovetden legalabb 6 honapig megfeleld fogamzasgatlo modszerrel kell védekeznie a
teherbeesés ellen. A GOBIVAZ csak akkor alkalmazhat6 terhesség alatt, ha erre egyértelmiien
sziiksége van.

. Az utols6 GOBIVAZ-kezelés utan legalabb 6 honapnak kell eltelnie a szoptatas megkezdése
elétt. Amennyiben GOBIVAZ-t fog kapni, abba kell hagynia a szoptatast.
. Ha On terhessége alatt GOBIVAZ-t kapott, akkor a csecsemdje nagyobb fertdzésveszélynek

lehet kitéve. Fontos, hogy tajékoztassa csecsemdje orvosait s mas egészségiigyi
szakembereket az On GOBIVAZ-kezelésérdl, mielétt gyermeke barmilyen véddoltast kap
(tovabbi informéacidért lasd Védooltasok).

° Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket
szeretne, a gyogyszer alkalmazasa eldtt beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A GOBIVAZ kismértékben befolyésolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket. A GOBIVAZ beadasat kovetden szédiilés azonban jelentkezhet. Amennyiben ez
bekovetkezik, ne vezessen gépjarmiivet és ne kezeljen gépeket.

A GOBIVAZ szorbitot tartalmaz

Szorbit-intolerancia
A gyogyszer 20,5 mg szorbitot (E420) tartalmaz eléretdltott fecskenddnként.
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3.

Hogyan kell alkalmazni a GOBIVAZ-t?

A gyogyszert mindig a kezelGorvosa vagy gyogyszerésze altal elmondottaknak megfeleléen
alkalmazza. Amennyiben nem biztos abban, hogyan alkalmazza a gyogyszert, kérdezze meg

kezel6orvosat vagy gyogyszerészét.

Mennyi GOBIVAZ-t kell beadni?

Reumatoid artritisz, artritisz pszoriatika és axialis spondiloartritisz, beleértve a spondilitisz

ankilopoetikat és a nem radiologiai axialis spondiloartritisz is:

Az ajanlott adag 50 mg (1 el6retoltott fecskendo tartalma) havi egy alkalommal, minden

hénapban ugyanazon a napon.

A negyedik adag beadasa elott beszéljen kezeldorvosaval. Kezeldorvosa eldonti majd, hogy

folytatnia kell-e a GOBIVAZ-kezelést.

o Amennyiben testtomege meghaladja a 100 kg-ot, az adag 100 mg-ra emelheto (2
eldretoltott fecskendo tartalma) havi egy alkalommal, minden hdnapban ugyanazon a

napon.

Poliartikularis juvenilis idiopatias artritisz 2 éves €s idésebb gyermekeknél:

A legalabb 40 kg testtomegii betegek részére az ajanlott adag 50 mg havi egy alkalommal,
minden hdnapban ugyanazon a napon.

Beszéljen kezelborvosaval, miel6tt megkapja a negyedik adagot. A kezeldorvos fogja
eldonteni, hogy sziikség van-e a GOBIVAZ-kezelés folytatasara.

Felnéttkori kolitisz ulcerdza

Az alabbi tablazat mutatja, hogy Onnek 4ltalaban hogyan kell majd ezt a gyogyszert

alkalmaznia.

Kezdo kezelés

200 mg-os kezd6 adag (4 db eldretoltott fecskendd tartalma), ezt
kovetéen 100 mg (2 db eldretoltott fecskendo tartalma) 2 héttel késobb.

Fenntarto kezelés

A 80 kg-nal kisebb testtomegili betegeknek 50 mg (1 db
eloretoltott fecskendo tartalma) az utolséd kezelés utan 4 héttel, és
ezt kovetéen minden 4. héten. Kezeldorvosa donthet ugy, hogy
100 mg-ot ir fel Onnek (2 db eléretdltott fecskendd tartalma),
attol fiiggden, hogy a GOBIVAZ mennyire hatdsos az On
esetében.

A 80 kg, vagy ennél nagyobb testtomegii betegeknek 100 mg (2
db eloretoltott fecskendo tartalma) az utolsd kezelés utan 4 héttel,
¢s ezt kdvetéen minden 4. héten.

Gyermekkori kolitisz ulcerdza 2 éves vagy annal idosebb, legalabb 15 kg testtomegii gyermekeknél és
serdiiloknél:

Az aldbbi tablazat mutatja, hogy Onnek éltalaban hogyan kell majd ezt a gyogyszert

alkalmaznia.

Kezdo6 kezelés

A legalabb 15 kg testtomegii, de 40 kg-nal kisebb testtomegii
betegeknél 100 mg a kezdd adag (2 db eldretdltott fecskendd tartalma),
ezt kovetden 50 mg (1 db eldretoltott fecskendd tartalma) 2 héttel
késdbb.

A 40 kg-nal nagyobb testtomegii betegeknél 200 mg a kezd6 adag

(4 db eloretoltott fecskendo tartalma), ezt kdvetéen 100 mg (2 db
eldretoltott fecskendd tartalma) 2 héttel késébb.

Fenntarto kezelés

A legalabb 15 kg testtomegii, de 40 kg-nal kisebb testtomegii
betegeknek 50 mg (1 db eldretoltdtt fecskendd tartalma) az utolséd
kezelés utan 4 héttel, és ezt kovetden minden 4. héten.

A legalabb 40 kg testtomegii, de 80 kg-nal kisebb testtomegii
betegeknek 100 mg (2 db eldretoltott fecskendd tartalma) az utolséd
kezelés utan 4 héttel, és ezt kovetden minden 4. héten.
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. A 80 kg vagy ennél nagyobb testtomegii betegeknek 100 mg (2 db
eloretoltott fecskendd tartalma) az utolsd kezelés utan 4 héttel, s ezt
kdvetéen minden 4. héten.

Kezel6orvosa fogja meghatarozni a megfeleld adagot.

Hogyan kell beadni a GOBIVAZ-t?

. A GOBIVAZ-t a bor alé kell befecskendezni (szubkutan beadas).

. Kezdetben kezeldorvosa vagy a gondozasat végzd egészségligyi szakember adhatja be a
GOBIVAZ-t. Mindazonéltal On és kezel6orvosa ezt kdvetden elddnthetik, hogy beadhatja-e
sajat maganak a GOBIVAZ-t. Ebben az esetben oktatasban részesiil, hogy hogyan adja be
magéanak a GOBIVAZ injekciot.

. Beszéljen kezel6orvosaval, amennyiben barmilyen kérdése mertil fel az 6ninjekciozéassal
kapcsolatban. A részletes hasznalati utmutato a betegtajékoztatd végén talalhato.

Ha az eldirtnal tobb GOBIV AZ-t alkalmazott

Ha tobb GOBIVAZ-t adott be, vagy tobbet kapott, mint amennyi sziikséges (egy alkalommal tul sokat
adott be, vagy tul gyakran adta be), azonnal beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével. Mindig
vigye magaval a gyogyszer dobozat, még akkor is, ha {ires, illetve ezt a betegtajékoztatot is.

Ha elfelejtette alkalmazni a GOBIVAZ-t
Ha a tervezett napon elfelejti beadni a GOBIVAZ-t, adja be a kihagyott adagot, amint eszébe jut.

Ne alkalmazzon kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara.

Mikor adja be a kdvetkez6 adagot:

. Ha kevesebb mint 2 hetet késett, adja be a kihagyott adagot, amint eszébe jut, és tartsa magat
az eredeti beadasi idépontokhoz.
. Ha a késés meghaladja a 2 hetet, adja be a kihagyott adagot, amint eszébe jut, és kérdezze meg

kezel6orvosat vagy gyogyszerészét, hogy mikor adja be a kovetkezo adagot.
Ha nem biztos benne, hogy mit kell tennie, kérdezze meg kezel6orvosat vagy gyogyszerészét.
Ha id6 elétt abbahagyja a GOBIVAZ alkalmazasat

Amennyiben azon gondolkodik, hogy abbahagyja a GOBIVAZ alkalmazasat, eloszor beszélje meg
kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek. Néhany betegnél a mellékhatasok stlyosak lehetnek, és kezelést
igényelhetnek. Bizonyos mellékhatasok eldfordulasanak kockazata a 100 mg-os adag esetében
nagyobb, mint az 50 mg-os adag esetén. A mellékhatasok akar honapokkal az utolso injekcio beadasat
kdvetden is jelentkezhetnek.

Azonnal tajékoztassa kezel6orvosat, ha az alabbiak koziil a GOBIVAZ barmelyik stulyos mellékhatasat

észleli:

. allergias reakciok, melyek sulyosak vagy ritkan életveszélyesek lehetnek (ritka). Az
allergias reakcio tiinetei lehetnek példaul az arc, az ajkak, a szaj vagy a torok feldagadasa,
amely nyelési nehézséget vagy nehézlégzést okozhat, borkiiités, csalankiiités, a kezek, a labak
vagy a bokak feldagadasa. Ezen reakciok koziil néhany a GOBIVAZ els6 adasa utan
jelentkezett.
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sulyos fertézések (beleértve a thbe-t, a bakterialis fertozéseket, koztiik silyos vérmérgezést

és a tiidogyulladast, silyos gombafert6zéseket és egyéb lehetséges fertozéseket is)

(gyakori). Fert6zésre utalo tiinetek lehetnek a 14z, a faradékonysag, a (tartds) kohogés, a

nehézlégzés, az influenza-szer( tiinetek, a fogyas, az ¢jszakai izzadas, a hasmenés, a sebek, a

fogaszati problémak és a vizelés kdzben jelentkezd ég6 érzés.

hepatitisz B-virus tjbéli aktivalodasa, ha On virushordozé, illetve ha korabban B-tipust

virus okozta majgyulladésa volt (ritka). A tiinetek lehetnek a bor és a szem sargas

elszinez6dése, sotétbarna szinii vizelet, jobboldali hasi fajdalom, 14z, hanyinger, hanyas és
kifejezett faradtsagérzés.

idegrendszeri betegségek, példaul a szklerézis multiplex (ritka). Az idegrendszeri

betegségek tlinetei lehetnek példaul latdszavar, a karok vagy labak gyengesége, barmely

testrészen jelentkezo zsibbadas vagy bizsergésérzés.

nyirokcsomok rosszindulati daganata (limféma) (ritka). A limfoma tiinetei lehetnek

példaul a nyirokcsomok duzzanata, fogyas vagy laz.

szivelégtelenség (ritka). A szivelégtelenség tiinetei lehetnek példaul a nehézlégzés vagy a

labdagadas.

az alabbi elnevezésii immunrendszeri betegségek jelei:

- lupusz (ritka). A tiinetek lehetnek példaul az iziileti fajdalom, az orcan vagy a karon
megjelend kiiitések, amelyek érzékenyek a napfényre.

- szarkoiddzis (ritka). A tlinetek lehetnek példaul a tartés kohogés, a 1égszomj, a
mellkasi f4jdalom, a 14z, a nyirokmirigyek duzzanata, a fogyas, a borkiiitések és a
homalyos latas.

a kis vérerek duzzanata (érgyulladas) (ritka). A tiinetek lehetnek: laz, fejfajas, fogyas,

¢éjszakai izzadas, borkitités és idegrendszeri problémak, mint példaul zsibbadas vagy bizsergés.

bérrak (nem gyakori). A borrak tiinetei lehetnek példaul a bor kiillemének megvaltozasa vagy
borkindvések.

vérképzoszervi betegség (gyakori). A vérképzdszervi betegség tiinetei lehetnek példaul a

tartos 1az, a nagyon konnyen kialakuld véralafutas vagy vérzés, vagy a nagyfoku sapadtsag.

a vér rosszindulati daganata (leukémia) (ritka). A leukémia tiinetei lehetnek: 1az, faradtsag,

gyakori fert6zések, konnyen kialakul6 bérbevérzés és az éjszakai izzadas.

Azonnal tajékoztassa kezeldorvosat, ha a fenti tiinetek koziil barmelyiket észleli.

A GOBIVAZ-zal kapcsolatban a kovetkezo, tovabbi mellékhatasokat figyelték meg:
Nagvon gyakori mellékhatasok (10-bdl tobb mint 1 beteget érinthet):

felso 1éguti fertézések, torokfajas vagy rekedtség, orrfolyas

Gyakori mellékhatasok (10-bél legfeljebb 1 beteget érinthet):

koéros majfunkcids eredmények (a majenzimek szintjének megemelkedése) az orvos altal
elvégzett vérvizsgalatban

szédiilés

fejfajas

zsibbadas vagy bizsergésérzés

feliileti gombafert6zés

talyog

baktérium okozta fert6zés (mint példaul a laza kotdszovet gyulladasa)
alacsony vorosvértestszam

alacsony fehérvérsejtszam

lupuszt kimutato pozitiv vérvizsgalati eredmény

allergias reakciok

emésztési zavar

hasfajas

hanyinger

influenza

horghurut
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orrmellékiireg-fertdzés

ajakherpesz

magas vérnyomas

laz

asztma, légszomj, sipol6 1égzés

gyomor ¢s bélrendellenességek, beleértve a gyomor nyalkahartyajanak gyulladasat és a
vastagbélgyulladast, mely 14zzal jarhat

fajdalom és fekélyek a szdjiiregben

az injekcid beadasi helyén fellépd reakciok (beleértve a borpirt, a bor megkeményedését, a
fajdalmat, a véralafutast, a viszketést, a bizsergést €s az irritaciot)

hajhullas

borkiiités vagy -viszketés

alvaszavar

depresszio

gyengeségerzes

csonttorések

kellemetlen érzés a mellkasban

Nem gyakori mellékhatasok (100-bol legfeljebb 1 beteget érinthet):

. vesefertdzés

. rosszindulati daganatok, beleértve a bérrakot és a nem daganatos eredetli bérkindvéseket vagy
csomokat, beleértve az anyajegyeket

. holyagos borkititések

. testszerte jelentkez6 sulyos fert6zés (vérmérgezés vagy szepszis), amely néha alacsony
vérnyomassal jar (szeptikus sokk)

. pikkelysomor (beleértve a tenyereket és talpakat érint6 és/vagy a holyagos borelvaltozasokkal
jaroét is)

alacsony vérlemezkeszam

alacsony vérlemezke, voros- és fehérvérsejtszam egyiittes el6fordulasa
pajzsmirigy rendellenességek
emelkedett vércukorszint

emelkedett koleszterinszint a vérben
egyensulyzavarok

lataszavarok

gyulladt szem (kotéhartya-gyulladas)
allergias szemtiinetek
szivritmuszavar érzése

a sziv ereinek sziikiilete

veérrogok

kipirulas

székrekedés

a tiid6 kronikus gyulladasos allapota
gyomorsav visszafolyas (reflux)
epekovek

majrendellenességek
emld-rendellenességek

menstruacids rendellenességek

Ritka mellékhatasok (1000-bél legfeljebb 1 beteget érinthet):

° a csontveld vérsejttermelésének elégtelensége

sulyosan csokkent fehérvérsejtszam

az iziiletek vagy az iziileteket koriilvevo szovetek fertdzése
késleltetett gyogyulas

a bels6 szervekben 1€év6 vérerek gyulladasa
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vérképzdszervi rosszindulatu betegség (leukémia)

melanoma (a bérrak egy tipusa)

Merkel-sejtes karcinoma (a bérrak egy tipusa)

lichenoid reakciok (viszketd voroseslila borkititések ¢s/vagy fonalszerii fehéressziirke vonalak
a nyalkahartyakon)

a bor pikkelyes hamlasa

immunrendszeri betegségek, melyek érinthetik a tiiddt, a bort és a nyirokcsomokat
(leggyakrabban szarkoidozisként jelentkeznek)

a kéz és 1ab ujjainak elszinezddése és fajdalma

izérzészavarok

hugyholyag-rendellenességek

veserendellenességek

a borben 1év6 vérerek gyulladasa, ami borkiiitést eredményez

Nem ismert gyakorisaggal jelentkez6 mellékhatasok:

. a vérképzodszervi rosszindulati betegségek egy, foleg fiatalokat érintd, ritka tipusa
(hepatoszplenikus T-sejtes limfoma)

. Kaposi-szarkdoma, a 8-as tipusti human herpeszvirus fertézéssel jaro ritka daganatos
megbetegedés. A Kaposi-szarkoma leggyakrabban a boron jelenik meg lila elvaltozasok
formajaban.

. a dermatomiozitisz nevil betegség (borkiiitéssel kisért izomgyengeség) sulyosbodasa

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezel6orvosat, gydgyszerészét vagy a
gondozasat végz0 egészségligyi szakembert. Ez a betegtajékoztatdban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetleniil a hatosag részére is
bejelentheti az V. fiiggelékben talalhaté elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatdsok bejelentésével On
is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacioé alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos
alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a GOBIVAZ-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

. A cimkén és a dobozon feltiintetett lejarati idé (EXP) utan ne alkalmazza ezt a gyogyszert. A
lejarati id6 az adott honap utolséd napjara vonatkozik.

. Huitészekrényben (2°C — 8°C) tarolandd. Nem fagyaszthato!

. A fényt6l valo védelem érdekében az eléretoltott fecskendot tartsa a dobozaban.

. Ez a gydgyszer hiitdszekrényen kiviil is tarolhato legfeljebb 25 °C-on, egyszeri alkalommal,

legfeljebb 30 napig, a dobozon szerepld eredeti lejarati datumot meg nem haladé ideig. {rja ra
az 0j lejarati id6t a dobozra, megadva az évet/honapot/napot (ez a hlitészekrénybdl torténd
kivételtdl szamitott 30. nap). Ha a gyogyszer szobahdmérsékletiire melegedett, ne tegye Gjra
vissza a hiitészekrénybe. Semmisitse meg ezt a gydgyszert, ha az 01 lejarati idon beliil vagy a
dobozra nyomtatott lejarati idén beliil (amelyik el6bb van) nem hasznalta fel.

° Ne alkalmazza ezt a gydgyszert, ha az oldat nem szintelen-halvanysarga szindi, ha zavaros
vagy lathato6 idegen szemcséket tartalmaz.
° Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg

gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések
16segitik a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a GOBIVAZ?
A készitmény hatdanyaga a golimumab. 50 mg golimumabot tartalmaz 0,5 ml-es eloretdltott
fecskendénkeént.
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Egyéb Osszetevok: szorbit (E420), L-hisztidin, L-hisztidin-monohidroklorid--monohidrat, poloxamer
188 és injekcidhoz valo6 viz. A szorbitra (E420) vonatkozo tovabbi informacidkat 14sd a 2. pontban.

Milyen a GOBIVAZ kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

A GOBIVAZ egy egyszer hasznalatos eldretoltott fecskenddbe toltott oldatos injekcio forméajaban
keriil forgalomba. A GOBIVAZ 1 darab eldretoltott fecskendot tartalmazd csomagolasban, valamint 3
eldretoltott fecskendot (kiilon-kiilén dobozban) tartalmazo gylijtécsomagoldsban kaphato. Nem
feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

Az oldat atlatsz6-enyhén opaleszkalo (gyongyhéazfényii), szintelen-halvanysarga szind, és néhany
kisméretl, attetsz6 vagy fehér szinili fehérjerészecskét tartalmazhat. Ne alkalmazza a GOBIVAZ-t, ha
az oldat elszinez6dott, zavaros vagy lathaté idegen szemcséket tartalmaz.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Advanz Pharma Limited

Unit 17 Northwood House

Northwood Crescent

Dublin 9

D09 V504

frorszag

Gyarto

Alvotech Hf
Seemundargata 15-19
Reykjavik, 102
Izland

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatanak datuma:

A gybgyszerrdl részletes informacié az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.cu) talalhato.
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HASZNALATI UTMUTATO

Ha 6nmaganak akarja beadni a GOBIVAZ-t, az egészségiigyi személyzetnek meg kell tanitania
Ont, hogy hogyan készitse el6 az injekciét és hogyan adja be magianak. Amennyiben ilyen
oktatasban nem részesiilt, kérjiik, Iépjen kapcsolatba kezel6orvosaval, a gondozasat végzo
egészségiigyi szakemberrel vagy gyogyszerészével, hogy beosszak Ont oktatasra.

Beadasra vonatkozo utasitasok:

1. Az eldretoltott fecskendd hasznalatanak el6készitése

2. Az injekcid beadasi helyének kivalasztasa és elokészitése
3. A gybgyszer beadasa

4. Az injekcid beadasa utan

Az alabbi abra (lasd 1. abra) azt mutatja, hogy hogyan néz ki egy eldretdltott fecskendo.

Tavédo Lejarati ido a Uiitdmasz
kupak cimkén 4 Dugattya
Fecskendotest

1. abra

1. Az eloretoltott fecskendo hasznalatanak elokészitése

Az eloretoltott fecskendot a fecskend6 testénél fogva tartsa.

. Ne a dugattyunal vagy a tivédd kupaknal fogva tartsa.
. Soha ne hiizza visszafelé a dugattynt.

. Soha ne rdzza az eldretoltott fecskendot.

[ )

Ne vegye le az el6retdltott fecskendordl a tlivédd kupakot, amig ilyen utasitast nem kap.

Ellendrizze az eléretoltott fecskend6k szamat
Ellendrizze az eldretoltott fecskenddket annak érdekében, hogy megbizonyosodjon arrol, hogy:
. az eldretoltott fecskenddk szama és hatdbanyagtartalma megfeleld

o Amennyiben az On adagja 50 mg, On egy 50 mg-os fecskendét fog kapni.

o  Amennyiben az On adagja 100 mg, On két 50 mg-os fecskendét fog kapni és Onnek két
injekciot kell majd sajat maganak beadnia. Vélasszon két kiilonb6zo helyet, ahova
ezeket az injekciokat be fogja adni (példaul egyik injekciot a jobb combba, a masik
injekciot a bal combba), s ezeket az injekciokat kozvetleniil egymas utan adja be.

o Amennyiben az On adagja 200 mg, On négy 50 mg-os fecskendét fog kapni és Onnek
négy injekciot kell majd sajat maganak beadnia. Vélasszon kiilonb6z6 helyeket, ahova
ezeket az injekciokat be fogja adni, és kozvetleniil egymas utan adja be 6ket.

Ellendérizze a lejarati idot (I1asd 2. abra)
° Ellen6rizze a dobozra és a buborékcsomagolasra nyomtatott vagy irt lejarati idot.
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. Nézze meg az eldretoltott fecskendd testén a cimkén 1évo lejarati idot (ezt az ,,EXP” jelzi), és
ellendrizze le azt.

. Ne hasznalja az eléretdltott fecskendot a lejarati idon tul. A nyomtatott lejarati id6 az adott
hénap utolsé napjara vonatkozik. Kérjiik, forduljon kezelGorvosahoz vagy gyogyszerészéhez
segitségért.

2. abra

Varjon 30 percet, hogy az eléretoltott fecskendd szobahdmérsékletiire melegedhessen

. Az injekci6 megfeleld beadasahoz hagyja az eléretoltott fecskend6t a dobozbol kivéve 30
percig szobahOmérsékleten, gyermekektdl elzarva.

Ne melegitse az eldretoltott fecskend6t semmilyen mas modszerrel (példaul mikrohullamu siitében

vagy forré vizben).

Addig ne tavolitsa el az eldretoltott fecskendo tiivédd kupakjat, amig az nem érte el a

szobahdmérsékletet.

Készitse eld a tobbi kelléket
Amig varakozik, el6 tudja késziteni a tobbi kelléket, beleértve az alkoholos torlékendot, egy
vattapamacsot vagy gézt és az éles eszkozok gyljtésére szolgalo tartalyt.

Ellendrizze a folyadékot az eléretoltott fecskenddben

. A testénél fogva tartsa Gigy az eldretoltott fecskenddt, hogy a tlivédd kupak lefelé mutasson.

. Az ellendrzo ablakon keresztiil gy6z6djon meg rola, hogy az eldretdltott fecskenddben levo
folyadék tiszta vagy kissé opaleszkald (gyongyhazfényli), és szintelen vagy vilagossarga. Az
oldat felhasznalhat6, amennyiben kis mennyiségben tartalmaz apro attetszo vagy fehér
fehérjeszemcséket.

. Ha nem latja az ellendrzd ablakon keresztiil a folyadékot, akkor fogja meg az el6ret6ltott
fecskendot a testénél fogva, €s addig forgassa korbe a tiivédo kupakot, amig a folyadék egy
vonalba nem keriil az ellen6rz6 ablakkal (2. abra).

Ne hasznalja fel az eléretoltott fecskendot, ha a folyadék elszinez6dott, zavaros vagy nagyobb

szemcséket tartalmaz. Ha ilyen el6fordul, beszéljen kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével.

2. Az injekcid beadasi helyének kivalasztasa és elokészitése (1asd 3. abra)

. Altalaban a comb kozépsé részének eliils6 oldalaba fecskendezze a gyogyszert.
Valaszthatja a hasfal koldok alatti részét is, kivéve a kozvetleniil a koldok alatti koriilbeliil
5 cm-es teriiletet.

° Ne adja be az injekciot olyan teriiletre, ahol a bor érzékeny, bevérzett, piros, hamld, kemény
vagy hegek, illetve a bér megnyulasat jelzé vilagos csikok (striak) vannak rajta.
. Amennyiben tobb injekcio sziikséges egyetlen alkalmazaskor, az injekciokat eltérd testtajakon

kell alkalmazni.
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3. abra

Az injekci6 beadasi helyének kivalasztasa, ha a gondoz6 adja be (Iasd 4. abra)

Ha gondozo adja be az injekciot, akkor a felkarok kiils6 oldalat is valaszthatja.
Ebben az esetben is barmelyik emlitett hely valaszthato, fliggetleniil a testfelépitéstdl, illetve a
testmérettol.

4. abra

Az injekcio beadasi helyének el6készitése

3.

Alaposan mossa meg a kezét szappannal és meleg vizzel.

Torolje at az injekcid beadasi helyét alkoholos torlével.

Az injekci6 beadasa el6tt hagyja borét megszaradni. Ne legyezze vagy fujja a letisztitott
tertiletet.

Az injekci6 beadasa elétt mar ne érjen Gjra ehhez a borteriilethez.

A gyégyszer beadasa

Addig ne tavolitsa el a tlivédo kupakot, amig készen nem all a gyogyszer beadasara. A gyogyszert a
tlivédo kupak eltdvolitasa utan 5 percen beliil be kell adni.

A tiivédo kupak eltavolitasa alatt ne érjen a dugattyuhoz.

A tiivédo kupak eltavolitasa (5. abra)

Ha készen all az injekcié beadasara, akkor tartsa az eldretoltott fecskendo testét az egyik
kezében.

Egyenesen hlizza le a tiivédd kupakot, és az injekci6 beaddsa utan dobja ki. Ekdzben ne érjen a
dugattythoz.

Lathat egy 1égbuborékot az eléretoltott fecskenddben vagy egy csepp folyadékot a tii végén.
Ez mindketté normalis jelenség, és nem kell azokat eltavolitani.

A tlivédo kupak levétele utan azonnal adja be az injekciot.

Ne érjen a tthoz, és a tli se érjen hozza semmihez.
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Ne hasznalja az el6retoltott fecskend6t, ha az a tiivédd kupak levétele utan leesett. Ha ilyen el6fordul,
forduljon kezel6orvosahoz vagy gydgyszerészéhez.

c ;:
5. abra

Tartsa az eloretoltott fecskendot beadasra kész helyzetben

. Egyik keze mutato és kozépso ujja kozott tartsa meg az eldretoltott fecskendo testét, és tegye a
hiivelykujjat a dugatty végére, a masik kezével pedig finoman csipje Gssze az elézéleg
megtisztitott teriileten 1évo bort. Tartsa meg, hogy ne mozogjon.

Soha ne htzza visszafelé a dugattyut.

Adja be a gyogyszert
. Tartsa a tiit megkozelitoleg 45 fokos szogben a redébe emelt bérhoz. Egyetlen gyors
mozdulattal szurja be a tiit teljesen a bérbe, ameddig csak lehet (1asd 6. abra).

6. abra

° Engedje el a bérredét, és valtoztasson ujjai helyzetén. A szabad kezével fogja meg az
eloretoltott fecskendo testét. Helyezze a mutatdujjat a dugattytra, és nyomja le teljesen a
dugattyut, amig meg nem all ({itkdzésig) (lasd 7. abra).
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7. dbra
. Engedje el a nyomast a dugattyin. A biztonsagi tlivédo befedi a tiit €s a helyére zarodik,
eltavolitva a tiit a borbol (lasd 8. abra).

8. abra

Az injekcié beadasa utan hasznalja a vattapamacsot vagy a gézt

Lehet kis mennyiségii vér vagy folyadék az injekcid beadasi helyén. Ez természetes jelenség.

Nyomja 10 mésodpercig a vattapamacsot vagy a gézt az injekcio beadasi helyére.

Ha sziikséges, egy kisebb ragtapasszal leragaszthatja az injekcid beadasi helyét. Ne dorzsolje a

borét.

Semmisitse meg az eloretoltott fecskendot (lasd 9. abra)

. Azonnal tegye az eldretdltott fecskendodt az éles eszkdzok gylijtésére szolgalo tartalyba.
Ugyeljen arra, hogy kezeldorvosa vagy a gondozasat végzd egészségiigyi szakember
utasitasainak megfelelden semmisitse meg a tartalyt.

Ne probalja meg visszatenni a tiire a tiivédo kupakot.

Az On és mésok biztonsaga és az On egészsége érdekében soha ne hasznalja Gijra az eldretdltott

fecskendot.

Ha ugy gondolja, hogy az injekcié beadasa kdzben valami nem megfelelden tortént, vagy nem biztos

valamiben, beszéljen kezeldorvosaval vagy gydgyszerészével.

.OO:h
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznalé szamara

GOBIVAZ 100 mg oldatos injekcio eléretoltott injekcios tollban
golimumab

V Ez a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetdvé teszi az 11j gyogyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Ehhez On is hozzajarulhat a tudomasara juté barmilyen mellékhatés
bejelentésével. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése)
talal tovabbi tajékoztatast.

Mielott elkezdi alkalmazni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,

mert az On szimara fontos informaciékat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtdjékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késobbiekben is
sziiksége lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz, gydgyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakemberhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamaéra artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatés jelentkezik, tdjékoztassa errdl kezeldorvosat, gyogyszerészét
vagy a gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtdjékoztatoban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

Kezeldorvosa ugynevezett betegkartyat is fog adni Onnek, ami olyan fontos informécidkat tartalmaz a
biztonsagos alkalmazassal kapcsolatban, amelyekkel tisztaban kell lennie a GOBIVAZ-kezelés
megkezdése elott és a kezelés alatt.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipust gyogyszer a GOBIVAZ és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a GOBIVAZ alkalmazasa elott

Hogyan kell alkalmazni a GOBIVAZ-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a GOBIVAZ-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

ANl e

1. Milyen tipusu gyégyszer a GOBIVAZ és milyen betegségek esetén alkalmazhat?
A GOBIVAZ hatéanyaga a golimumab.

A GOBIVAZ a,, TNF-gatloknak” nevezett gydgyszercsoportba tartozik. Felnétteknél az alabbi
gyulladasos betegségek kezelésében alkalmazzak:

. Reumatoid artritisz (reumas iziileti gyulladas)
. Artritisz pszoriatika (pikkelysomorrel jaro iziileti gyulladas)
° Axialis spondiloartritisz, beleértve a spondilitisz ankilopoetikat (a csigolyak

Osszecsontosodasaval jaro kisiziileti gyulladas) és a nem radioldgiai axialis spondiloartritisz
(gerinciziileti gyulladas) is
. Kolitisz ulcer6za (fekélyes vastagbélgyulladas)

A GOBIVAZ a ,tumor nekrozis faktor alfa” (TNF-a) nevii fehérje miikodésének gatlasaval hat. A
fehérje részt vesz a szervezet gyulladasos folyamataiban, gatlasa csokkentheti a szervezetben kialakuld
gyulladasokat.

Reumatoid artritisz

A reumatoid artritisz az iziiletek gyulladasos betegsége. Ha aktiv reumatoid artritiszben szenved,
el6szor mas gyogyszereket fog kapni. Amennyiben nem reagal kielégitéen ezekre a gyogyszerekre,
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rendelhetnek Onnek GOBIVAZ-t, amit egy masik gyogyszerrel, a metotrexattal kombinalva fog kapni,
hogy:

. javuljanak a betegsége okozta jelek és tlinetek,

. lelassuljon csontjainak és iziileteinek karosodésa,
. javuljon a mozgéskészsége.

Artritisz pszoriatika

Az artritisz pszoriatika az iziiletek gyulladdsos betegsége, amelyet rendszerint a bér gyulladasos
betegsége, a pikkelysomor kisér. Ha aktiv artritisz pszoriatikdban szenved, eldszor mas gyogyszereket
fog kapni. Amennyiben nem reagal kielégitden ezekre a gydgyszerekre, rendelhetnek Onnek
GOBIVAZ-t, hogy:

. javuljanak a betegsége okozta jelek ¢€s tlinetek,
. lelassuljon csontjainak és iziileteinek karosodasa,
. javuljon a mozgaskészsége.

Spondilitisz ankilopoetika és nem radiologiai axialis spondiloartritisz

A spondilitisz ankilopoetika és a nem radiologiai axidlis spondiloartritisz a gerinc gyulladdsos
betegsége. Ha spondilitisz ankilopoetikaban vagy nem radiologiai axialis spondiloartritiszben szenved,
el6szor mas gyogyszereket fog kapni. Amennyiben nem reagal kielégitden ezekre a gydgyszerekre,
rendelhetnek Onnek GOBIVAZ-t, hogy:

. javuljanak a betegsége okozta jelek és tlinetek,

. javuljon a mozgaskészsége.

Kolitisz ulceroza

A kolitisz ulcerdza egy gyulladasos bélbetegség. Ha On kolitisz ulcerézéban szenved, elészor mas
gyogyszereket fog kapni. Amennyiben nem reagal kielégiten ezekre a gydgyszerekre, betegsége
kezelésére irhatnak fel Onnek GOBIVAZ-t.

2. Tudnivalok a GOBIVAZ alkalmazisa el6tt

Ne alkalmazza a GOBIVAZ-t

. ha allergias (tulérzékeny) a golimumabra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb
Osszetevojére.

. ha tuberkulo6zisban (tbc) vagy mas, sulyos fert6zoé betegségben szenved.

. ha kozepesen sulyos vagy sulyos szivelégtelenségben szenved.

Amennyiben nem biztos benne, hogy a fentiek valamelyike igaz-e Onre, a GOBIVAZ alkalmazésa
elott beszéljen kezelGorvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakemberrel.

Figyelmeztetések és ovintézkedések
A GOBIVAZ alkalmazasa elott beszéljen kezeldorvosaval, gydgyszerészével vagy a gondozasat végzo
egészségligyi szakemberrel.

Fertdzések

Haladéktalanul tajékoztassa kezeldorvosat, ha Onnél fertdzésre utalé tiinetek 1épnek fel a GOBIVAZ-

kezelés alatt vagy azt kovetden. Fertdzésre utalo tiinetek a 14z, a kohogés, a nehézlégzeés, az influenza-

szer(i tlinetek, a hasmenés, a sebek, a fogaszati problémak vagy a vizelés kdzben jelentkezo ég6 érzés.

. A GOBIVAZ-kezelés alatt On konnyebben kaphat fertézéseket.

. A fert6zések gyorsabban stlyosbodhatnak és a vartnal sulyosabbak lehetnek. Emellett néhany
korabbi fert6zés ujra megjelenhet.

Tuberkulozis (tbc)
Haladéktalanul tajékoztassa kezeldorvosat, ha a kezelés alatt vagy azt kdvetéen Onnél a tbe tlinetei
jelentkeznek. A tbc tiinetei k6z¢é tartozik a tartdsan fennalldo kohogés, a fogyas, a faradékonysag, a laz
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vagy az ¢jszakai izzadas.

A GOBIVAZ-zal kezeltek kozott, ritkdn még tbe-elleni gydgyszerekkel kezelt betegek kozott
is tbc-s esetek megjelenését jelentették. Kezeldorvosa ki fogja Ont vizsgalni, hogy van-e tbe-
je. A vizsgalatokat kezeldorvosa feljegyzi a betegkartyara.

Nagyon fontos, hogy kozolje kezeldorvosaval, ha valaha tbc-ben szenvedett, vagy kozeli
kapcsolatba kertilt valakivel, aki tbc-ben szenved(ett).

Amennyiben kezeléorvosa tigy gondolja, hogy Onnél fennall a tbc kockéazata, a GOBIVAZ-
kezelés megkezdése elott tbe-elleni gyodgyszereket kaphat.

Hepatitisz B-virus (HBV)

Tajékoztassa kezeldorvosat a GOBIVAZ-kezelés megkezdése eldtt, ha On a majgyulladast
okoz6 B-tipusu virus hordozdja, illetve korabban B-tipust virus okozta majgyulladéasa volt!
Koézolje kezeldorvosaval, ha tigy véli, veszélyezteti Ont az, hogy elkapja a majgyulladést
okozo B-tipusu virust!

Kezeldorvosanak vizsgélnia kell, hogy On fertdzott-e HBV-vel.

A TNF-gatlo-kezelés (beleértve a GOBIVAZ-t is) a HBV ismételt aktivalodasat
eredményezheti a virust hordozé betegeknél, ami néhany esetben életveszélyes is lehet.

Invaziv gombafertézések

Amennyiben olyan teriileten élt vagy jart, ahol a tiidét vagy a szervezet egyéb részeit érintd, bizonyos
gombafélék altal okozott fertézések (hisztoplazmozis, kokcidioidomikdzis vagy blasztomikozis)
gyakoriak, haladéktalanul tajékoztassa kezeldorvosat. Kérdezze meg kezelGorvosat, ha nem biztos
benne, hogy azon teriileten, ahol élt vagy jart, gyakoriak-e ezek a fertdzések.

Rosszindulati daganat és limféma

A GOBIVAZ alkalmazésa el6tt tajékoztassa kezeldorvosat, ha Onnél valaha limfomat (a
vérképzoszervi rosszindulati daganatok egyik tipusa) vagy barmilyen mas rosszindulati daganatot
diagnosztizaltak.

A GOBIVAZ vagy mas TNF-gatlok alkalmazasakor megnéhet a limfoma vagy mas
rosszindulata daganat kialakulasanak kockazata.

Az olyan sulyos reumatoid artritiszben vagy mas gyulladasos betegségben szenvedd
betegeknél, akiknek a betegsége mar régota tart, az atlagosnal nagyobb lehet a limfoma
kialakuldsanak kockdazata.

TNF-gatlo-kezelésben részesiilt gyermekek és serdiilok kozott eléfordultak rosszindulata
daganatos esetek, koztiik ritka tipustak is, melyek némelyike halallal végz6dott.

Ritka esetekben egy specialis és sulyos tipusu limfoma, az tigynevezett hepatoszplenikus T-
sejtes limfoma volt megfigyelhetd egyéb tipusia TNF-gatlokat szedo betegeknél. Ezen betegek
tobbsége serdiilokoru illetve fiatal felnott férfi volt. E raktipus altalaban halalt okozott.
Majdnem minden ilyen esetben a betegek egyidejiileg azatioprin vagy 6-merkaptopurin nevii
gyogyszert is szedtek.

Szoljon kezeldorvosanak, amennyiben On azatioprint vagy 6-merkaptopurint szed a GOBIVAZ-
kezelés alatt.

Stlyos, tartds asztmaban vagy kronikus obstruktiv tiidobetegségben (COPD) szenvedd
betegeknél, illetve er6s dohanyosoknal a rosszindulati daganat kialakulasanak kockazata
nagyobb lehet GOBIVAZ-kezelés esetén. Amennyiben On sulyos, tartds asztmaban, illetve
COPD-ben szenved, vagy er6s dohanyos, meg kell beszélnie kezeldorvosaval, hogy a TNF-
gatlo-kezelés megfeleld-e az On szamara.

Néhany golimumabbal kezelt betegnél a borrak bizonyos fajtai alakultak ki. Ha a bér kinézetét
illetéen barmilyen valtozas 1ép fel vagy borkindvést tapasztal a terapia alatt vagy utan,
tajékoztassa kezel6orvosat.

Szivelégtelenség

Haladéktalanul tajékoztassa kezel6orvosat, ha Onnél a szivelégtelenség 1 tiinetei jelentkeznek, vagy a
tiinetei rosszabbodnak. A szivelégtelenség tiinetei kozé tartozik a nehézlégzés vagy a labdagadas.

Ujonnan kialakul6 pangasos szivelégtelenségrél, illetve annak rosszabbodésardl is
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beszamoltak a GOBIVAZ-t is tartalmazo TNF-gatlo-kezelés kapcsan. Ezek koziil a betegek
koziil néhanyan meghaltak.

. Amennyiben On enyhe foku szivelégtelenségben szenved, és GOBIVAZ-kezelésben részesiil,
kezeldorvosanak szorosan kdvetnie kell az On 4llapotat.

Idegrendszeri betegségek

Azonnal mondja el kezeldorvosanak, ha Onnél valaha demielinizacios korképet (igy példaul szklerdzis
multiplexet) diagnosztizaltak, vagy annak tiineteit észlelte. A tiinetek koz¢ tartozhat a lataszavar, a karok
vagy labak gyengesége, valamint barmely testrészének zsibbadadsa vagy bizsergése.

KezelGorvosa eldonti, hogy kaphat-e GOBIVAZ-t.

Mitétek vagy fogészati beavatkozdsok

. Beszélje meg kezeldorvoséval, ha barmilyen miitét vagy fogaszati beavatkozas el6tt 4ll.

. A beavatkozast végzd sebészt vagy fogorvost tdjékoztassa arrdl, hogy GOBIVAZ-kezelés alatt
all, és mutassa meg a betegkartyat.

Autoimmun betegség

Mondja el kezeléorvosanak, ha Onnél a lupusznak nevezett betegség tiinetei jelentkeznek. A tiinetek
koz¢ tartozik a tartos kiiités, a 14z, az iziileti f4jdalmak és a faradékonysag.

. A TNF-gatloval kezelt személyeknél ritkan lupusz alakult ki.

Vérképzbszervi betegség

Egyes betegeknél nem termelddik elegendd abbol a vérsejtbdl, amelyik segiti a szervezetet a
fertdzések lekiizdésében, vagy amelyik segit elallitani a vérzést. Amennyiben laza nem akar mulni,
nagyon konnyen alakul ki Onnél véralafutas vagy vérzés, vagy nagyon sapadtnak néz ki, azonnal hivja
kezel6orvosat. Kezeldorvosa donthet ugy, hogy ledllitja a kezelést.

Amennyiben nem biztos benne, hogy a fentieck barmelyike igaz-e Onre, a GOBIVAZ-kezelés
megkezdése el6tt beszéljen kezel6orvosaval vagy gyogyszerészével.

Védéoltasok

Tajékoztassa kezel6orvosat, ha véddoltast kapott, vagy Onnek véddoltas adasa esedékes.

. A GOBIVAZ-kezelés alatt bizonyos (€16 korokozokat tartalmazd) oltéanyagokat nem kaphat.

. Bizonyos védéoltasok fertdzéseket okozhatnak. Ha On a terhessége alatt GOBIVAZ-t kapott,
akkor a terhessége alatt kapott utolsé adagot koveto legfeljebb koriilbeliil 6 honapon keresztiil
csecsemdjénél nagyobb az ilyen jellegli fertézés kialakulasanak kockazata. Fontos, hogy
tajékoztassa csecsemdje orvosait és mas egészségiigyi szakembereket arrol, hogy a terhessége
alatt On GOBIVAZ-t kapott, hogy eldonthessék, csecsemdje mikor kaphat barmilyen
véddoltast.

Terapias alkalmazasu fert6z6 dgensek

Tajékoztassa kezelGorvosat, ha On mostanaban kapott, vagy el6 van jegyezve terapias alkalmazasu
fert6z0 agenssel torténo kezelésre (mint példaul a holyagrak kezelésére alkalmazott holyagtoltés BCG-
vel).

Allergias reakciok

Haladéktalanul k6zdlje kezelGorvosaval, amennyiben GOBIVAZ-kezelését kovetden allergias
reakciok tiinetei Iépnek fel Onnél. Az allergids reakciok kozé tartozhat az arc, az ajkak, a szajiireg, a
torok duzzanata, mely nyelési vagy 1€gzési nehézséget okozhat, a borkiiités, a csalankiiités, a kéz, a lab
vagy a boka duzzanata.

. E reakciok némelyike sulyos, illetve ritkan életveszélyes is lehet.

. E reakciok némelyike a GOBIVAZ els6 adagja utan lépett fel.

Gyermekek és serdiilok
A GOBIVAZ 100 mg eloretoltott injekeios toll alkalmazasa nem ajanlott gyermekeknél és serdiiloknél
(18 év alatt).
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Egyéb gyogyszerek és a GOBIVAZ

. Feltétlentil tijékoztassa kezeldorvosat a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szedni
tervezett egyéb gyogyszereirdl, beleértve a reumatoid artritisz, poliartikularis juvenilis
idiopatias artritisz, artritisz pszoriatika, spondilitisz ankilopoetika, nem radiologiai axialis
spondiloartritisz vagy kolitisz ulceréza kezelésére alkalmazott egyéb gyogyszereit is.

. Ne alkalmazza a GOBIVAZ-t anakinra vagy abatacept hatéanyagu gyogyszerekkel egyfitt.
Ezeket a gyogyszereket reumas betegségek kezelésére alkalmazzak.

. Tajékoztassa kezelGorvosat vagy gydgyszerészEt, amennyiben barmilyen mas, az
immunrendszert befolyasolo gyogyszert szed.

. Bizonyos (¢16 korokozot tartalmazo) véddoltasokat a GOBIVAZ-kezelés alatt nem kaphat.

Amennyiben nem biztos benne, hogy a fentick barmelyike igaz-e Onre, a GOBIVAZ-kezelés
megkezdése el6tt beszéljen kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével.

Terhesség és szoptatas

Miel6tt elkezdi alkalmazni a GOBIVAZ-t, beszélje meg kezeldorvosaval, ha:

. On terhes vagy a GOBIVAZ-kezelés ideje alatt szeretne teherbe esni. Korlatozott mennyiségii
informadci6 all rendelkezésre a gydgyszer terhes nokre kifejtett hatasarol. Ha GOBIVAZ-
kezelésben részesiil, a kezelés alatt és az utolsd6 GOBIVAZ-injekcio alkalmazasat kovetéen
legalabb 6 honapig megfeleld fogamzasgatldo modszerrel kell védekeznie a teherbeesés ellen.
A GOBIVAZ csak akkor alkalmazhat6 terhesség alatt, ha erre egyértelmiien sziiksége van.

. Az utols6 GOBIVAZ-kezelés utan legalabb 6 honapnak kell eltelnie a szoptatas megkezdése
elott.

Amennyiben GOBIVAZ-t fog kapni, abba kell hagynia a szoptatast.

. Ha On terhessége alatt GOBIVAZ-t kapott, akkor a csecsemdje nagyobb fertézésveszélynek

lehet kitéve. Fontos, hogy tajékoztassa csecsemadje orvosait és mas egészségiigyi
szakembereket az On GOBIVAZ-kezelésérdl, mielétt gyermeke barmilyen véddoltast kap
(tovabbi informacidért lasd Védooltasok).
Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetésége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa el6tt beszéljen kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A GOBIVAZ kismértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket. A GOBIVAZ beadasat kovetden azonban szédiilés jelentkezhet. Amennyiben ez
bekovetkezik, ne vezessen gépjarmiivet és ne kezeljen gépeket.

A GOBIVAZ szorbitot tartalmaz
Szorbit-intolerancia
A gyogyszer 41 mg szorbitot (E420) tartalmaz eldret6ltott injekcios tollanként.

3. Hogyan kell alkalmazni a GOBIVAZ-t?

A gyogyszert mindig a kezelGorvosa vagy gyogyszerésze altal elmondottaknak megfelelden
alkalmazza. Amennyiben nem biztos abban, hogyan alkalmazza a gyogyszert, kérdezze meg
kezel6orvosat vagy gyogyszerészét.

Mennyi GOBIVAZ-t kell beadni?
Reumatoid artritisz, artritisz pszoriatika €s axialis spondiloartritisz, beleértve a spondilitisz
ankilopoetikat és a nem radioldgiai axialis spondiloartritisz is:

. Az ajanlott adag 50 mg havi egy alkalommal, minden honapban ugyanazon a napon.

. A negyedik adag beadasa el6tt beszéljen kezeldorvosaval. Kezeldorvosa eldonti majd, hogy
folytatnia kell-e a GOBIVAZ-kezelést.

. Amennyiben testtomege meghaladja a 100 kg-ot, az adag 100 mg-ra emelhet6 (1 elretoltott

188



injekcios toll tartalma) havi egy alkalommal, minden hénapban ugyanazon a napon.

Kolitisz ulceroza

. Az alabbi tablazat mutatja, hogy Onnek 4ltalaban hogyan kell majd ezt a gyogyszert
alkalmaznia.

Kezdd kezelés 200 mg-os kezd6 adag (2 db eldretoltott injekcids toll tartalma), ezt
ovetden 100 mg (1 db eldretdltott injekeids toll tartalma) 2 héttel
¢sobb.

Fenntarto6 kezelés . A 80 kg-nal kisebb testtomegii betegeknek 50 mg (az 50 mg-os

eldretoltott injekcids tollat vagy fecskenddt kell hasznalni ennek
az adagnak a beadé4sdhoz) az utolso kezelés utan 4 héttel, és ezt
kovetden minden 4. héten. KezelGorvosa donthet ugy, hogy
100 mg-ot ir fel Onnek (1 db eldretdltstt injekcids toll tartalma),
attol fiiggéen, hogy a GOBIVAZ mennyire hatasos az On
esetében.

. A 80 kg, vagy ennél nagyobb testtomegii betegeknek 100 mg (1
db eloretoltott injekeids toll tartalma) az utolso kezelés utan 4
héttel, és ezt kovetden minden 4. héten.

Hogyan kell beadni a GOBIVAZ-t?

. A GOBIVAZ-t a bor alé kell befecskendezni (szubkutan beadas).

. Kezdetben kezeldorvosa vagy a gondozasat végzd egészségligyi szakember adhatja be a
GOBIVAZ-t. Mindazonaltal On és kezel6orvosa ezt kovetéen eldonthetik, hogy beadhatja-e
sajat maganak a GOBIVAZ-t. Ebben az esetben oktatasban részesiil, hogy hogyan adja be
magéanak a GOBIVAZ injekciot.

Beszéljen kezelorvosaval, amennyiben barmilyen kérdése mertil fel az 6ninjekcidzassal kapcsolatban.

A részletes hasznalati utmutato a betegtajékoztatd végén talalhato.

Ha az el6irtnal tobb GOBIVAZ-t alkalmazott

Ha tobb GOBIVAZ-t adott be, vagy tobbet kapott, mint amennyi sziikséges (egy alkalommal til sokat
adott be, vagy til gyakran adta be), azonnal beszéljen kezeldorvosaval vagy gydgyszerészével. Mindig
vigye magaval a gyogyszer dobozat, még akkor is, ha {ires, illetve ezt a betegtdjékoztatot is.

Ha elfelejtette alkalmazni a GOBIVAZ-t
Ha a tervezett napon elfelejti beadni a GOBIVAZ-t, adja be a kihagyott adagot, amint eszébe jut. Ne
alkalmazzon kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara.

Mikor adja be a kovetkezo adagot:

. Ha kevesebb mint 2 hetet késett, adja be a kihagyott adagot, amint eszébe jut, és tartsa magat
az eredeti beadasi id6pontokhoz.
° Ha a késés meghaladja a 2 hetet, adja be a kihagyott adagot, amint eszébe jut, és kérdezze meg

kezelborvosat vagy gyogyszerészét, hogy mikor adja be a kovetkez6 adagot.
Ha nem biztos benne, hogy mit kell tennie, kérdezze meg kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.
Ha ido el6tt abbahagyja a GOBIVAZ alkalmazasat
Amennyiben azon gondolkodik, hogy abbahagyja a GOBIVAZ alkalmazasat, el6szor beszélje meg
kezel6orvosaval vagy gyogyszerészével.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelGorvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert.

4. Lehetséges mellékhatasok
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Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek. Néhany betegnél a mellékhatasok sulyosak lehetnek, és kezelést
igényelhetnek. Bizonyos mellékhatasok eldforduldsanak kockazata a 100 mg-os adag esetében
nagyobb, mint az 50 mg-os adag esetén. A mellékhatasok akar honapokkal az utolsoé injekcid beadasat
kovetden is jelentkezhetnek.

Azonnal tajékoztassa kezelGorvosat, ha az alabbiak koziil a GOBIVAZ barmelyik sulyos mellékhatasat

észleli:

. allergias reakcidk, melyek siilyosak vagy ritkan életveszélyesek lehetnek (ritka). Az
allergias reakcio tiinetei lehetnek példaul az arc, az ajkak, a szaj vagy a torok feldagadasa,
amely nyelési nehézséget vagy nehézlégzést okozhat, borkiiités, csalankiiités, a kezek, a labak
vagy a bokak feldagadasa. Ezen reakciok koziil néhany a GOBIVAZ els6 adéasa utan
jelentkezett.

. sulyos fertdzések (beleértve a tbe-t, a bakterialis fertozéseket, koztiik sulyos vérmérgezést
és a tiidégyulladast, sulyos gombafertozéseket és egyéb lehetséges fertozéseket is)
(gyakori). Fert6zésre utalo tiinetek lehetnek a 14z, a faradékonysag, a (tartds) kohogés, a
nehézlégzés, az influenza-szer( tiinetek, a fogyas, az ¢jszakai izzadas, a hasmenés, a sebek, a
fogaszati problémak és a vizelés kdzben jelentkezd ég6 érzés.

. hepatitisz B-virus tjbéli aktivalodasa, ha On virushordozé, illetve ha korabban B-tipust
virus okozta majgyulladasa volt (ritka). A tiinetek lehetnek a bér és a szem sargas
elszinez6dése, sotétbarna szinii vizelet, jobboldali hasi fajdalom, 14z, hanyinger, hanyas és
kifejezett faradtsagérzés.

. idegrendszeri betegségek, példaul a szklerézis multiplex (ritka). Az idegrendszeri
betegségek tlinetei lehetnek példaul lataszavar, a karok vagy labak gyengesége, barmely
testrészen jelentkezo zsibbadas vagy bizsergésérzés.

. nyirokcsomok rosszindulati daganata (limféma) (ritka). A limfoma tiinetei lehetnek
példaul a nyirokcsomok duzzanata, fogyas vagy laz.

. szivelégtelenség (ritka). A szivelégtelenség tiinetei lehetnek példaul a nehézlégzés vagy a
labdagadas.

. az alabbi elnevezésii immunrendszeri betegségek jelei:

- lupusz (ritka). A tiinetek lehetnek példaul az iziileti fajdalom, az orcan vagy a karon
megjelend kiiitések, amelyek érzékenyek a napfényre.

- szarkoidozis (ritka). A tlinetek lehetnek példaul a tartos kohogés, a 1égszomj, a
mellkasi fajdalom, a 14z, a nyirokmirigyek duzzanata, a fogyas, a borkiiitések és a
homalyos latas.

. a kis vérerek duzzanata (érgyulladas) (ritka). A tiinetek lehetnek: laz, fejfajas, fogyas,
éjszakai izzadas, borkiiités és idegrendszeri problémak, mint példaul zsibbadas vagy bizsergés.

. borrak (nem gyakori). A borrak tiinetei lehetnek példaul a bor kiillemének megvaltozasa vagy
bérkindvések.

. vérképzoszervi betegség (gyakori). A vérképzdszervi betegség tiinetei lehetnek példaul a
tartos 1az, a nagyon konnyen kialakuld véralafutas vagy vérzés, vagy a nagyfoku sapadtsag.

° a vér rosszindulati daganata (leukémia) (ritka). A leukémia tiinetei lehetnek: laz, faradtsag,

gyakori fert6zések, konnyen kialakulo bérbevérzés és az éjszakai izzadas.
Azonnal tajékoztassa kezeldorvosat, ha a fenti tiinetek koziil barmelyiket észleli.

A GOBIVAZ-zal kapcsolatban a kévetkezd, tovabbi mellékhatasokat figyelték meg:
Nagyon gyakori mellékhatasok (10-bol tobb mint 1 beteget érinthet):
. felso 1éguti fertozések, torokfajas vagy rekedtség, orrfolyas

Gyakori mellékhatdsok (10-bél legfeljebb 1 beteget érinthet):

. koros majfunkcids eredmények (a majenzimek szintjének megemelkedése) az orvos altal
elvégzett vérvizsgalatban

. szédiilés

. fejfajas
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zsibbadas vagy bizsergés érzés

feliileti gombafert6zés

talyog

baktérium okozta fert6zés (mint példaul a laza kotészovet gyulladasa)
alacsony vorosvértestszam

alacsony fehérvérsejtszam

lupuszt kimutato pozitiv vérvizsgalati eredmény

allergias reakciok

emésztési zavar

hasfajas

hanyinger

influenza

horghurut

orrmellékiireg-fertdzés

ajakherpesz

magas vérnyomas

laz

asztma, légszomj, sipol6 1égzés

gyomor ¢és bélrendellenességek, beleértve a gyomor nyalkahartyajanak gyulladasat és a
vastagbélgyulladast, mely 14zzal jarhat

fajdalom és fekélyek a szajiiregben

az injekcid beadasi helyén fellépd reakciok (beleértve a borpirt, a bor megkeményedését, a
fajdalmat, a véralafutast, a viszketést, a bizsergést és az irritaciot)
hajhullas

borkiiités vagy -viszketés

alvaszavar

depresszio

gyengesegerzes

csonttorések

kellemetlen érzés a mellkasban

Nem gyakori mellékhatasok (100-bol legfeljebb 1 beteget érinthet):

vesefertdzés

rosszindulata daganatok, beleértve a bérrakot és a nem daganatos eredetli borkindvéseket vagy
csomokat, beleértve az anyajegyeket

holyagos borkititések

testszerte jelentkezo sulyos fertdzés (vérmérgezés vagy szepszis), amely néha alacsony
vérnyomassal jar (szeptikus sokk)

pikkelysomor (beleértve a tenyereket és talpakat érint6 és/vagy a holyagos borelvaltozasokkal
jarot is)

alacsony vérlemezkeszam

alacsony vérlemezke, voros- és fehérvérsejtszam egyiittes el6fordulasa

pajzsmirigy rendellenességek

emelkedett vércukorszint

emelkedett koleszterinszint a vérben

egyensulyzavarok

lataszavarok

gyulladt szem (kotOhartya-gyulladas)

allergias szemtiinetek

szivritmuszavar érzése

a sziv ereinek sziikiilete

veérrogok

kipirulas

székrekedés
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a tid6 kronikus gyulladésos allapota
gyomorsav visszafolyas (reflux)
epekovek

majrendellenességek
emld-rendellenességek
menstruacids rendellenességek

Ritka mellékhatasok (1000-bé1 legfeljebb 1 beteget érinthet):

e 6 O e o o o o o o o o

a csontveld vérsejttermelésének elégtelensége

sulyosan csokkent fehérvérsejtszdm

az iziiletek vagy az iziileteket koriilvevo szovetek fertézése

késleltetett gyogyulas

a belsd szervekben 1év6 vérerek gyulladasa

vérképzOszervi rosszindulati betegség (leukémia)

melanéma (a borrak egy tipusa)

Merkel-sejtes karcindma (a borrak egy tipusa)

lichenoid reakcidk (viszketd voroseslila borkititések €s/vagy fonalszerii fehéressziirke vonalak

nyalkahartyakon)

a bor pikkelyes hamlasa

immunrendszeri betegségek, melyek érinthetik a tiid6t, a bort és a nyirokcsomokat
(leggyakrabban szarkoiddzisként jelentkeznek)

a kéz és 1ab ujjainak elszinezodése és fajdalma

izérzészavarok

hugyholyag-rendellenességek

vese-rendellenességek

a borben 1évo vérerek gyulladasa, ami bérkiiitést eredményez

Nem ismert gyakorisdggal jelentkezd mellékhatasok:

a vérképzdszervi rosszindulati betegségek egy, foleg fiatalokat érintd, ritka tipusa
(hepatoszplenikus T-sejtes limfoma)

Kaposi-szarkoma, a 8-as tipusi human herpeszvirus fertézéssel jaro ritka daganatos
megbetegedés. A Kaposi-szarkoma leggyakrabban a boron jelenik meg lila elvaltozasok
formajaban.

a dermatomiozitisz nevii betegség (borkiiitéssel kisért izomgyengeség) sulyosbodasa

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végzo egészségligyi szakembert. Ez a betegtajékoztatéban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatdsokat kdzvetleniil a hatdsag részére is
bejelentheti az V. fiiggelékben talalhaté elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatdsok bejelentésével On
is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacioé alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos
alkalmazasaval kapcsolatban.

Hogyan kell a GOBIVAZ-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A cimkén és a dobozon feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne alkalmazza ezt a gyogyszert. A
lejarati id6 az adott honap utolso napjara vonatkozik.

Hutészekrényben (2°C — 8°C) tarolandd. Nem fagyaszthato!

A fénytdl vald védelem érdekében az eléretdltott injekeios tollat tartsa a dobozaban.

Ez a gyogyszer hiitGszekrényen kiviil is tarolhato legfeljebb 25 °C-on, egyszeri alkalommal,
legfeljebb 30 napig, a dobozon szerepld eredeti lejarati datumot meg nem halado ideig. Irja ré az
0j lejarati id6t a dobozra, megadva az évet/honapot/napot (ez a hiitdészekrénybdl torténd
kivételtol szamitott 30. nap). Ha a gyogyszer szobahémérsékletiire melegedett, ne tegye ujra
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vissza a hiitészerénybe. Semmisitse meg ezt a gyogyszert, ha az 0j lejarati idén beliil vagy a
dobozra nyomtatott lejarati idon beliil (amelyik el6bb van) nem hasznalta fel.

. Ne alkalmazza ezt a gyogyszert, ha az oldat nem szintelen-halvanysarga szinii, ha zavaros vagy
lathat6 idegen szemcséket tartalmaz.
. Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg

gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések
eldsegitik a kdrnyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a GOBIVAZ?

A készitmény hatéanyaga a golimumab. 100 mg golimumabot tartalmaz 1 ml-es eléretoltdtt injekceids
tollanként.

Egyéb 0sszetevok: szorbit (E420), L-hisztidin, L-hisztidin-monohidroklorid-monohidrat, poloxamer
188 és injekcidhoz vald viz. A szorbitra (E420) vonatkozé tovabbi informaciokat lasd a 2. pontban.

Milyen a GOBIVAZ kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

A GOBIVAZ egy egyszer hasznalatos eldretoltott injekcids tollba toltdtt oldatos injekeié formajaban
keriil forgalomba. A GOBIVAZ 1 darab eldretoltott injekcios tollat tartalmazd csomagolasban,
valamint 3 eléretoltott injekcios tollat (kiilon-kiilon dobozban) tartalmazé gyljtécsomagolasban
kaphat6. Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertil kereskedelmi forgalomba.

Az oldat atlatsz6-enyhén opaleszkalo (gyongyhazfényii), szintelen-halvanysarga szind, és néhany
kisméretii, attetsz6 vagy fehér szinii fehérjerészecskét tartalmazhat. Ne alkalmazza a GOBIVAZ-t, ha
az oldat elszinez6dott, zavaros vagy lathatd idegen szemcséket tartalmaz.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Advanz Pharma Limited

Unit 17 Northwood House

Northwood Crescent

Dublin 9

D09 V504

frorszag

Gyarté

Alvotech Hf
Seemundargata 15-19
Reykjavik, 102
Izland

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatanak datuma:

A gyogyszerrdl részletes informacié az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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HASZNALATI UTMUTATO

Ha 6nmaganak akarja beadni a GOBIVAZ-t, az egészségiigyi személyzetnek meg kell tanitania
Ont, hogy hogyan készitse el6 az injekciét és hogyan adja be magianak. Amennyiben ilyen
oktatasban nem részesiilt, kérjiik, Iépjen kapcsolatba kezel6orvosaval, a gondozasat végzo
egészségiigyi szakemberrel vagy gyogyszerészével, hogy beosszak Ont oktatasra.

Beadasra vonatkozo utasitasok:

1. Az eldretoltott injekceios toll haszndlatanak el6készitése
2. Az injekcid beadasi helyének kivalasztasa és elokészitése
3. A gybgyszer beadasa

4. Az injekcid beadasa utan

Az alabbi abra (lasd 1. abra) azt mutatja, hogy hogyan néz ki egy eldretdltott injekeios toll.

Véddkupak Vékony rejtett Ellenérzé  Lejarati idd a Itt fogja meg
tii ablak cimkén a fecskendotestet
T
védohiuvelye

E——- =

| C®

1. abra

1. Az eloretoltott injekcios toll hasznalatanak elokészitése

Soha ne razza fel az eldretdltott injekciods tollat.
Csak kozvetleniil az injekcio beadasa el6tt tavolitsa el a kupakot az eldretoltott injekcios tollrol.
Ha mar eltavolitotta a kupakot, ne tegye azt vissza az injekcios tollra, mert a tii elgorbiilhet.

Ellendérizze az eléretoltott injekcios tollak szamat
Ellendrizze az eldretoltott injekceios tollakat, hogy megbizonyosodjon arrdl, hogy:

. az eldretdltott injekeids tollak szama és hatdanyagtartalma megfeleld
o Amennyiben az On adagja 100 mg, On egy 100 mg-os eldretdltott injekeios tollat kap.
o Amennyiben az On adagja 200 mg, On két 100 mg-os eldretdltott injekeios tollat kap és

Onnek két injekciot kell sajat magénak beadnia. Valasszon kiilonbdzd helyeket, ahova
ezeket az injekciokat be fogja adni, majd kozvetleniil egymas utan adja be oket.

Ellendrizze a lejarati id6t

. Ellendrizze a dobozra nyomtatott vagy irt lejarati idot.

. Ellendrizze a lejarati idot az eldretdltott injekeiods tollon (ezt az ,,EXP” jelzi).

. Ne hasznalja az eldretoltott injekcios tollat a lejarati idon til. A nyomtatott lejarati id6 az adott
hénap utolsé napjara vonatkozik. Kérjiik, forduljon kezel6orvosahoz vagy gyogyszerészéhez
segitségért.

Ellenérizze a buborékcsomagolast

. Ellendrizze a lezart biztonsagi fedelet a buborékcsomagolason.
. Ne hasznalja fel, ha a buborékcsomagolas sériilt. Kérjiik, forduljon kezelGorvosahoz vagy
gyogyszerészéhez.
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Varjon 30 percet, hogy az eléretoltott injekcios toll szobahomérsékletiire melegedhessen

. Az injekcio megfeleld beadasahoz hagyja az eldretoltott injekeiods tollat a dobozbol kivéve 30
percig szobahdomérsékleten, gyermekektdl elzarva.

. Ne melegitse az eléretdltott injekcids tollat semmilyen mas modszerrel (példaul mikrohullamu
siitében vagy forrd vizben).

. Addig ne tavolitsa el az eldretdltdtt injekeios toll kupakjat, amig az nem érte el a
szobahémérsékletet.

Készitse eld a tobbi kelléket
. Amig varakozik, eld tudja késziteni a tobbi kelléket, beleértve az alkoholos térldkendot, egy
vattapamacsot vagy gézt és az éles eszk6zok gylijtésére szolgalo tartalyt.

Ellendrizze a folyadékot az eléretoltott injekcios tollban

. Az ellendrzo ablakon keresztiil gy6z6djon meg rola, hogy az eldretdltdtt injekeios tollban levo
folyadék tiszta vagy kissé opaleszkald (gyongyhazfényii), és szintelen vagy vilagossarga. Az
oldat felhasznalhat6, amennyiben kis mennyiségben tartalmaz apré attetszo vagy fehér
fehérjeszemcséket.

. Egy légbuborékot is latni fog, ami normalis jelenség.
Ne hasznalja fel az eloretoltott injekcids tollat, ha a folyadék elszinezddott, zavaros vagy
nagyobb szemcséket tartalmaz. Ha ilyen el6fordul, beszéljen kezelGorvosaval vagy

gyogyszerészével.

2. Az injekcio beadasi helyének kivalasztasa és el6készitése (1asd 2. abra)

. Beadhatja a gydgyszert a comb k6zéps6 részének eliilso oldalaba.

. Valaszthatja a hasfal koldok alatti részét, kivéve a kozvetleniil a koldok alatti koriilbeliil 5 cm-es
teriiletet.

. Ne adja be az injekcidt olyan teriiletre, ahol a bor érzékeny, bevérzett, piros, hamld, kemény
vagy hegek, illetve a bér megnyulasat jelzo vilagos csikok (striak) vannak rajta.

. Amennyiben tobb injekcio beadasa sziikséges egyetlen alkalmazaskor, az injekciokat eltérd

beadasi helyeken kell alkalmazni.

Az injekci6 beadasanak helyei
2. abra

AINE adja be a gyodgyszert a karba, hogy elkeriilje a toll meghibasodasat és/vagy a véletlen
seruléseket.

Mosson kezet és tisztitsa meg az injekcié beadasi helyét

° Alaposan mossa meg a kezét szappannal és meleg vizzel.

. Tordlje at az injekcid beadasi helyét alkoholos torlovel.

. Az injekci6 beadasa el6tt hagyja borét megszaradni. Ne legyezze vagy fujja a letisztitott
teriiletet.

. Az injekci6 beadasa el6tt mar ne érjen Ujra ehhez a borteriilethez.

3. A gyogyszer beadasa
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. Addig ne tavolitsa el a kupakot, amig készen nem all a gydgyszer beadasara.
. A gybgyszert a kupak eltavolitasa utan 5 percen beliil be kell adni.

A kupak eltavolitasa (3. abra)

. Ha készen 4ll az injekcid beadasara, huzza le a kupakot, és az injekci6 beadasa utdn dobja ki.
. Ne tegye vissza a kupakot, mivel ez karosithatja az eléretoltott injekcids toll belsejében levd tiit.
. Ne hasznalja az eldretdltott injekeiods tollat, ha az a kupak levétele utan leesett. Ha ilyen

eléfordul, forduljon kezeldorvosdhoz vagy gyogyszerészéhez.

3. abra

Késziiljon fel arra, hogy a borh6z nyomja az eléretoltott injekcios tollat (1asd 4. abra).

90°

—

4. abra

. Csipje Ossze a bort a masik kezével. Készitse el6 az eléretoltott toll pozicionalasat az injekceid
beadasi helye fol6tt ugy, hogy a narancssarga tiivédé hiively az injekcio beadasi helye felé
mutasson.

. Ugy tartsa a tollat, hogy lassa az ellenérzé ablakot.

Nyomja le az injekcié beadasahoz (5. abra)
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1.

kattintds!

5. abra

Derékszdgben (90-fokban) nyomja az eléretdltott injekcids toll nyitott végét a borhoz.
Varjon az els6 kattanasig, ami az injekcio beadasanak elkezdddését jelzi. Lehetséges, hogy a
tlisztrast nem is €rzi.

Kezdjen szamolni 15-ig, hogy biztosan beadja az 0sszes gyogyszert.

Még ne emelje el az el6retoltott injekcios tollat a borétél. Ha ilyenkor elemeli az el6retoltott
injekcios tollat, lehet, hogy nem keriil befecskendezésre a teljes gyogyszeradag.

A narancssarga indikator megallasaig vagy a masodik kattanasig ne mozditsa el az eléretoltott
injekcios tollat (1asd 6. abra). A masodik kattanasig eltelt id6 lehet akar 15 masodperc is (ez azt
jelzi, hogy az injekcio beadasa befejez6dott, és a tii visszahuzodott az eldretoltott injekcios
tollba).

15)

SEC

2.

Kkattintds!

6. dbra

Figyelem: Ha nem hallja a mésodik kattanast, varjon 15 masodpercig att6l szamolva, amikor az
eléretoltott injekcios tollat el6szor nyomta a borhoz, csak ezutan vegye el az eldretoltott
injekcios tollat az injekcid beadasi helyérol.

Nézze meg az ellen6rzé ablakot — a narancssarga indikator jelzi a teljes beadast (1asd 7. abra)

A narancssarga indikator teljesen ki fogja tolteni az ellenérzé ablakot.

Vegye el az eloretoltott injekceids tollat az injekeio beadasi helyérol.

Forduljon kezeldorvosahoz vagy gyogyszerészéhez, ha a narancssarga indikator nem lathaté az
ellendrz6 ablakban, vagy azt gyanitja, hogy lehetséges, hogy nem adta be a teljes adagot. Ne
alkalmazzon egy ujabb adagot mindaddig, amig nem beszélt kezelGorvosaval.
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90°

7. abra
4. Az injekcié beadasa utan

Hasznalja a vattapamacsot vagy a gézt

e  Lehet kis mennyiségii vér vagy folyadék az injekcid beadasi helyén. Ez természetes jelenség.
e Nyomja 10 masodpercig a vattapamacsot vagy a gézt az injekcio beadasi helyére.

o  Ha sziikséges, egy kisebb ragtapasszal leragaszthatja az injekcid beadasi helyét.

o  Ne dorzsolje a borét.

Semmisitse meg az eloretoltott injekcios tollat (1asd 8. abra)

e Azonnal tegye a tollat az éles eszkdzok gylijtésére szolgald tartilyba. Ugyeljen arra, hogy
kezel6orvosa vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakember utasitdsainak megfelelden
semmisitse meg a tartalyt amikor az megtelik.

Ha gy gondolja, hogy az injekci6 beaddsa kdzben valami nem megfelelden tortént, vagy nem biztos
valamiben, beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével.

8. abra
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznalé szamara

GOBIVAZ 100 mg oldatos injekcio eldretoltott fecskendoben
golimumab

V Ez a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetdvé teszi az 11j gyogyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Ehhez On is hozzajarulhat a tudomasara juté barmilyen mellékhatés
bejelentésével. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése)
talal tovabbi tajékoztatast.

Mielott elkezdi alkalmazni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,

mert az On szimara fontos informaciékat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtdjékoztatot, mert a benne szerepld informéciokra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz, gydgyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakemberhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamdra artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatés jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat, gyogyszerészét
vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakembert. Ez a betegtdjékoztatoban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

Kezeldorvosa ugynevezett betegkartyat is fog adni Onnek, ami olyan fontos informécidkat tartalmaz a
biztonsagos alkalmazassal kapcsolatban, amelyekkel tisztaban kell lennie a GOBIVAZ-kezelés
megkezdése elott és a kezelés alatt.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipust gyogyszer a GOBIVAZ és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a GOBIVAZ alkalmazasa elott

Hogyan kell alkalmazni a GOBIVAZ-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a GOBIVAZ-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

ANl e

1. Milyen tipusu gyégyszer a GOBIVAZ és milyen betegségek esetén alkalmazhat?

A GOBIVAZ hatéanyaga a golimumab.
A GOBIVAZ a,, TNF-gatloknak” nevezett gydgyszercsoportba tartozik. Felnétteknél az alabbi
gyulladasos betegségek kezelésében alkalmazzak:

. Reumatoid artritisz (reumas iziileti gyulladas)
. Artritisz pszoriatika (pikkelysomorrel jaro iziileti gyulladas)
° Axialis spondiloartritisz, beleértve a spondilitisz ankilopoetikat (a csigolyak

Osszecsontosodasaval jaro kisiziileti gyulladas) és a nem radioldgiai axialis spondiloartritisz
(gerinciziileti gyulladas) is
° Kolitisz ulcer6za (fekélyes vastagbélgyulladas)

A 2 éves vagy anndl idGsebb és 15 kg-nal nagyobb testtomegli gyermekeknél a GOBIVAZ-t a
gyermekkori fekélyes vastagbélgyulladas (kolitisz ulcer6za) kezelésére alkalmazzak.

A GOBIVAZ a ,tumor nekrozis faktor alfa” (TNF-a) nevii fehérje mikodésének gatlasaval hat. A
fehérje részt vesz a szervezet gyulladasos folyamataiban, gatlasa csokkentheti a szervezetben kialakuld
gyulladasokat.

Reumatoid artritisz
A reumatoid artritisz az iziiletek gyulladasos betegsége. Ha aktiv reumatoid artritiszben szenved,
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elGszor mas gyogyszereket fog kapni. Amennyiben nem reagal kielégitéen ezekre a gydgyszerekre,
rendelhetnek Onnek GOBIVAZ-t, amit egy masik gydgyszerrel, a metotrexattal kombinalva fog kapni,

hogy:

. javuljanak a betegsége okozta jelek ¢és tlinetek,
. lelassuljon csontjainak és iziileteinek karosodasa,
. javuljon a mozgéskészsége.

Artritisz pszoriatika

Az artritisz pszoriatika az iziiletek gyulladasos betegsége, amelyet rendszerint a bér gyulladasos
betegsége, a pikkelysomor kisér. Ha aktiv artritisz pszoriatikdban szenved, eloszor mas gyogyszereket
fog kapni. Amennyiben nem reagal kielégitden ezekre a gydgyszerekre, rendelhetnek Onnek
GOBIVAZ-t, hogy:

. javuljanak a betegsége okozta jelek és tlinetek,
. lelassuljon csontjainak és iziileteinek karosodésa,
. javuljon a mozgaskészsége.

Spondilitisz ankilopoetika és nem radiologiai axialis spondiloartritisz

A spondilitisz ankilopoetika és a nem radiologiai axialis spondiloartritisz a gerinc gyulladasos
betegsége. Ha spondilitisz ankilopoetikaban vagy nem radiologiai axidlis spondiloartritiszben szenved,
elészor més gyogyszereket fog kapni. Amennyiben nem reagal kielégitden ezekre a gyogyszerekre,
rendelhetnek Onnek GOBIVAZ-t, hogy:

. javuljanak a betegsége okozta jelek és tiinetek,

. javuljon a mozgéskészsége.

Kolitisz ulcero6za (felnéttkori és gyermekkori)

A kolitisz ulcerdza egy gyulladasos bélbetegség. Ha On kolitisz ulcerézéban szenved, elészor mas
gyogyszereket fog kapni. Amennyiben nem reagal kielégiten ezekre a gydgyszerekre, betegsége
kezelésére irhatnak fel Onnek GOBIVAZ-t.

2. Tudnivalok a GOBIVAZ alkalmazasa elott

Ne alkalmazza a GOBIVAZ-t

. ha allergias (tulérzékeny) a golimumabra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb
Osszetevojére.

. ha tuberkulo6zisban (tbc) vagy mas, sulyos fert6zoé betegségben szenved.

. ha kozepesen sulyos vagy sulyos szivelégtelenségben szenved.

Amennyiben nem biztos benne, hogy a fentiek valamelyike igaz-e Onre, a GOBIVAZ alkalmazasa
elott beszéljen kezelGorvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakemberrel.

Figyelmeztetések és ovintézkedések
A GOBIVAZ alkalmazasa el6tt beszéljen kezelGorvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat végzo
egészségligyi szakemberrel.

Fert6zések

Haladéktalanul tajékoztassa kezeldorvosat, ha Onnél fertdzésre utald tiinetek 1épnek fel a GOBIVAZ-

kezelés alatt vagy azt kovetoen. Fertdzésre utalo tiinetek a laz, a kohogés, a nehézlégzés, az influenza-

szer(i tlinetek, a hasmenés, a sebek, a fogaszati problémak vagy a vizelés kdzben jelentkez06 ég6 érzés.

. A GOBIVAZ-kezelés alatt On konnyebben kaphat fertézéseket.

. A fert6zések gyorsabban sulyosbodhatnak és a vartnal sulyosabbak lehetnek. Emellett néhany
korabbi fert6zés ujra megjelenhet.

Tuberkulozis (tbc)

200



Haladéktalanul tajékoztassa kezeldorvosat, ha a kezelés alatt vagy azt kdvetden Onnél a tbe tiinetei

jelentkeznek. A tbc tiinetei koz¢é tartozik a tartosan fennalldo kohogés, a fogyas, a faradékonysag, a laz

vagy az ¢jszakai izzadas.

. A GOBIVAZ-zal kezeltek kozott, ritkdn még tbe-elleni gydgyszerekkel kezelt betegek kozott
is tbe-s esetek megjelenését jelentették. Kezeldorvosa ki fogja Ont vizsgalni, hogy van-e tbe-
je. A vizsgalatokat kezel6orvosa feljegyzi a betegkartyara.

. Nagyon fontos, hogy kozolje kezeldorvoséaval, ha valaha tbc-ben szenvedett, vagy kozeli
kapcsolatba keriilt valakivel, aki tbc-ben szenved(ett).
. Amennyiben kezeldorvosa ugy gondolja, hogy Onnél fennall a tbc kockéazata, a GOBIVAZ-

kezelés megkezdése elétt tbe-elleni gyodgyszereket kaphat.

Hepatitisz B-virus (HBV)

. T4jékoztassa kezeldorvosat a GOBIVAZ-kezelés megkezdése elétt, ha On a majgyulladast
okozd B-tipusu virus hordozdja, illetve korabban B-tipust virus okozta majgyulladasa volt!
. K6z6lje kezeldorvosaval, ha ugy véli, veszélyezteti Ont az, hogy elkapja a majgyulladast

okozd6 B-tipusu virust!
Kezeléorvosanak vizsgalnia kell, hogy On fertézott-e HBV-vel.

. A TNF-gatlo-kezelés (beleértve a GOBIVAZ-t is) a HBV ismételt aktivalodasat
eredményezheti a virust hordozé betegeknél, ami néhany esetben életveszélyes is lehet.

Invaziv gombafertézések

Amennyiben olyan teriileten élt vagy jart, ahol a tiid6ét vagy a szervezet egyéb részeit érintd, bizonyos
gombafglék altal okozott fertdézések (hisztoplazmozis, kokcidioidomikézis vagy blasztomikdzis)
gyakoriak, haladéktalanul tajékoztassa kezel6orvosat. Kérdezze meg kezeldorvosat, ha nem biztos
benne, hogy azon teriileten, ahol élt vagy jart, gyakoriak-e ezek a fertézések.

Rosszindulatti daganat és limféma

A GOBIVAZ alkalmazasa el6tt tijékoztassa kezeldorvosat, ha Onnél valaha limfomat (a
vérképzoszervi rosszindulati daganatok egyik tipusa) vagy barmilyen mas rosszindulati daganatot
diagnosztizaltak.

. A GOBIVAZ vagy mas TNF-gatlok alkalmazésakor megndhet a limfoma vagy mas
rosszindulata daganat kialakuldsanak kockazata.
. Az olyan sulyos reumatoid artritiszben vagy mas gyulladasos betegségben szenvedo

betegeknél, akiknek a betegsége mar régota tart, az atlagosnal nagyobb lehet a [imfoma
kialakuldsanak kockdazata.

. TNF-gatlo-kezelésben részesiilt gyermekek és serdiilok kozott eléfordultak rosszindulata
daganatos esetek, koztiik ritka tipustak is, melyek némelyike halallal végz6dott.
. Ritka esetekben egy specidlis és sulyos tipusu limféma, az igynevezett hepatoszplenikus T-

sejtes limfoma volt megfigyelhet6 egyéb tipusia TNF-gatlokat szed6 betegeknél. Ezen betegek
tobbsége serdiilokoru illetve fiatal felnétt férfi volt. E raktipus altalaban halalt okozott.
Majdnem minden ilyen esetben a betegek egyidejiileg azatioprin vagy 6-merkaptopurin nevii
gyogyszert is szedtek.

Szoljon kezeldorvosanak, amennyiben On azatioprint vagy 6-merkaptopurint szed a GOBIVAZ-

kezelés alatt.

. Stlyos, tartods asztmaban vagy kronikus obstruktiv tiidébetegségben (COPD) szenvedd
betegeknél, illetve er6s dohanyosoknal a rosszindulati daganat kialakulasanak kockazata
nagyobb lehet GOBIVAZ-kezelés esetén. Amennyiben On sulyos, tartds asztmaban, illetve
COPD-ben szenved, vagy er6s dohanyos, meg kell beszélnie kezeldorvosaval, hogy a TNF-
gatlo-kezelés megfelelé-e az On szdméra.

. Néhany golimumabbal kezelt betegnél a borrak bizonyos fajtai alakultak ki. Ha a bor kinézetét
illetéen barmilyen valtozas 1ép fel vagy borkindvést tapasztal a terapia alatt vagy utan,
tajékoztassa kezelorvosat.

Szivelégtelenség
Haladéktalanul tajékoztassa kezeldorvosat, ha Onnél a szivelégtelenség Uj tiinetei jelentkeznek, vagy a
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tiinetei rosszabbodnak. A szivelégtelenség tiinetei kozé tartozik a nehézlégzés vagy a labdagadas.

. Ujonnan kialakul6 pangasos szivelégtelenségrél, illetve annak rosszabbodésarél is
beszamoltak a GOBIVAZ-t is tartalmazo TNF-gatlo-kezelés kapcsan. Ezek koziil a betegek
koziil néhanyan meghaltak.

. Amennyiben On enyhe foku szivelégtelenségben szenved, és GOBIVAZ-kezelésben részesiil,
kezeldorvosanak szorosan kdvetnie kell az On 4llapotat.

Idegrendszeri betegségek

Azonnal mondja el kezeldorvosanak, ha Onnél valaha demielinizacios korképet (igy példaul szklerdzis
multiplexet) diagnosztizaltak, vagy annak tiineteit észlelte. A tiinetek koz¢ tartozhat a lataszavar, a karok
vagy labak gyengesége, valamint barmely testrészének zsibbadasa vagy bizsergése.

Kezelborvosa eldonti, hogy kaphat-e GOBIVAZ-t.

Mitétek vagy fogaszati beavatkozasok

. Beszélje meg kezeldorvosaval, ha barmilyen miitét vagy fogaszati beavatkozas el6tt all.

. A beavatkozast végz0o sebészt vagy fogorvost tdjékoztassa arrdl, hogy GOBIVAZ-kezelés alatt
all, és mutassa meg a betegkartyat.

Autoimmun betegség

Mondja el kezeléorvosanak, ha Onnél a lupusznak nevezett betegség tiinetei jelentkeznek. A tiinetek
koz¢ tartozik a tartos kiiités, a 1az, az iziileti fajdalmak és a faradékonysag.

. A TNF-gatloval kezelt személyeknél ritkan lupusz alakult ki.

Vérképzbszervi betegség

Egyes betegeknél nem termelddik elegendd abbol a vérsejtbdl, amelyik segiti a szervezetet a
fertdzések lekiizdésében, vagy amelyik segit elallitani a vérzést. Amennyiben laza nem akar mulni,
nagyon konnyen alakul ki Onnél véralafutds vagy vérzés, vagy nagyon sapadtnak néz ki, azonnal hivja
kezeldorvosat. Kezeldorvosa donthet ugy, hogy ledllitja a kezelést.

Amennyiben nem biztos benne, hogy a fentiek barmelyike igaz-e Onre, a GOBIVAZ-kezelés
megkezdése el6tt beszéljen kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével.

Védooltasok

T4jékoztassa kezeldorvosat, ha véddoltast kapott, vagy Onnek véddoltas adasa esedékes.

. A GOBIVAZ-kezelés alatt bizonyos (€16 korokozokat tartalmazod) oltéanyagokat nem kaphat.

. Bizonyos védéoltasok fertdzéseket okozhatnak. Ha On a terhessége alatt GOBIVAZ-t kapott,
akkor a terhessége alatt kapott utolsé adagot koveto legfeljebb koriilbeliil 6 honapon keresztiil
csecsemojénél nagyobb az ilyen jellegli fertdzés kialakulasdnak kockazata. Fontos, hogy
tajékoztassa csecsemoje orvosait és mas egészségiigyi szakembereket arrol, hogy a terhessége
alatt On GOBIVAZ-t kapott, hogy eldonthessék, csecsemdje mikor kaphat barmilyen
véddoltast.

Terapias alkalmazasu fert6z6 agensek

Tajékoztassa kezeldorvosat, ha On mostanaban kapott, vagy eld van jegyezve terapias alkalmazast
fert6z0 agenssel torténd kezelésre (mint példaul a holyagrak kezelésére alkalmazott holyagtoltés BCG-
vel).

Allergias reakciok

Haladéktalanul k6zdlje kezelGorvosaval, amennyiben GOBIVAZ-kezelését kovetden allergias
reakciok tiinetei Iépnek fel Onnél. Az allergids reakciok kozé tartozhat az arc, az ajkak, a szajiireg, a
torok duzzanata, mely nyelési vagy 1€gzési nehézséget okozhat, a borkiiités, a csalankiiités, a kéz, alab
vagy aboka duzzanata.

. E reakciok némelyike sulyos, illetve ritkan életveszélyes is lehet.
. E reakcidk némelyike a GOBIVAZ els6 adagja utan 1épett fel.
Gyermekek
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A GOBIVAZ alkalmazasa nem ajanlott 2 évesnél fiatalabb, gyermekkori kolitisz ulcerézaban szenvedd
gyermekeknél, ugyanis ebben a csoportban nem vizsgaltak.

Egyéb gyogyszerek és a GOBIVAZ

. Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szedni
tervezett egyéb gyogyszereirdl, beleértve a reumatoid artritisz, poliartikularis juvenilis
idiopatias artritisz, artritisz pszoriatika, spondilitisz ankilopoetika, nem radiologiai axialis
spondiloartritisz vagy kolitisz ulcerdza kezelésére alkalmazott egyéb gyogyszereit is.

. Ne alkalmazza a GOBIVAZ-t anakinra vagy abatacept hatdéanyagu gyogyszerekkel egyiitt.
Ezeket a gyogyszereket reumas betegségek kezelésére alkalmazzak.
. Tajékoztassa kezelGorvosat vagy gyodgyszerészet, amennyiben barmilyen mas, az

immunrendszert befolyasolo gyogyszert szed.
Bizonyos (¢16 korokozot tartalmazo) véddoltasokat a GOBIVAZ-kezelés alatt nem kaphat.

Amennyiben nem biztos benne, hogy a fentieck barmelyike igaz-e Onre, a GOBIVAZ-kezelés
megkezdése el6tt beszéljen kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével.

Terhesség és szoptatas

Miel6tt elkezdi alkalmazni a GOBIVAZ-t, beszélje meg kezeldorvosaval, ha:

. On terhes vagy a GOBIVAZ-kezelés ideje alatt szeretne teherbe esni. Korlatozott mennyiségii
informaci6 all rendelkezésre a gyogyszer terhes nokre kifejtett hatasarol. Ha GOBIVAZ-
kezelésben részesiil, a kezelés alatt és az utolsd6 GOBIVAZ-injekcio alkalmazasat kovetéen
legalabb 6 honapig megfeleld fogamzasgatldo modszerrel kell védekeznie a teherbeesés ellen.
A GOBIVAZ csak akkor alkalmazhat6 terhesség alatt, ha erre egyértelmiien sziiksége van.

. Az utols6 GOBIVAZ-kezelés utan legalabb 6 honapnak kell eltelnie a szoptatds megkezdése
elott. Amennyiben GOBIVAZ-t fog kapni, abba kell hagynia a szoptatast.
. Ha On terhessége alatt GOBIVAZ-t kapott, akkor a csecsemdje nagyobb fertézésveszélynek

lehet kitéve. Fontos, hogy tajékoztassa csecsemdje orvosait s mas egészségiigyi
szakembereket az On GOBIVAZ-kezelésérdl, mielétt gyermeke barmilyen véddoltast kap
(tovabbi informacioért lasd Véddoltasok).
Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa el6tt beszéljen kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével.

A készitmény hatdsai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A GOBIVAZ kismértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket. A GOBIVAZ beadasat kovetden azonban szédiilés jelentkezhet. Amennyiben ez
bekovetkezik, ne vezessen gépjarmiivet és ne kezeljen gépeket.

A GOBIVAZ szorbitot tartalmaz
Szorbit-intolerancia
A gyogyszer 41 mg szorbitot (E420) tartalmaz el6retdltott fecskenddnként.

3. Hogyan kell alkalmazni a GOBIVAZ-t?

A gydgyszert mindig a kezeldorvosa vagy gyogyszerésze altal elmondottaknak megfeleléen alkalmazza.
Amennyiben nem biztos abban, hogyan alkalmazza a gyogyszert, kérdezze meg kezeldorvosat vagy
gyogyszerészet.

Mennyi GOBIVAZ-t kell beadni?
Reumatoid artritisz, artritisz pszoriatika €s axidlis spondiloartritisz, beleértve a spondilitisz
ankilopoetikat és a nem radioldgiai axialis spondiloartritisz is:
. Az ajanlott adag 50 mg havi egy alkalommal, minden honapban ugyanazon a napon.
. A negyedik adag beadasa el6tt beszéljen kezeldorvosaval. KezelGorvosa eldonti majd, hogy
folytatnia kell-e a GOBIVAZ-kezelést.
o Amennyiben testtomege meghaladja a 100 kg-ot, az adag 100 mg-ra emelhet6 (1
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Felnottkori kolitisz ulcerdza

eloretdltott fecskendd tartalma) havi egy alkalommal, minden honapban ugyanazon a

napon.

Az alabbi tablazat mutatja, hogy Onnek 4ltalaban hogyan kell majd ezt a gyogyszert

alkalmaznia.

Kezdo kezelés

200 mg-os kezdo adag (2 db eldretoltott fecskendo tartalma), ezt
lkovetden 100 mg (1 db eldretoltdtt fecskendd tartalma) 2 héttel késébb.

[Fenntartd kezelés

A 80 kg-nal kisebb testtomegii betegeknek 50 mg (az 50 mg-os
eldretoltott injekceios tollat vagy fecskendot kell hasznalni ennek
az adagnak a beadé4sdhoz) az utolso kezelés utan 4 héttel, és ezt
kovetden minden 4. héten. KezelGorvosa donthet ugy, hogy

100 mg-ot ir fel Onnek (1 db eldretdltott fecskendd tartalma),
attol fiiggéen, hogy a GOBIVAZ mennyire hatasos az On
esetében.

A 80 kg, vagy ennél nagyobb testtomegii betegeknek 100 mg (1
db eloretoltott fecskendo tartalma) az utolso kezelés utan 4 héttel,
¢s ezt kdvetéen minden 4. héten.

Gyermekkori kolitisz ulcerdza 2 éves vagy annal idésebb, legalabb 15 kg testtomegli gyermekeknél és
serdiil6knél:
Az alabbi tablazat mutatja, hogy Onnek altalaban hogyan kell majd ezt a gyogyszert

alkalmaznia.

Kezdo kezelés

A legalabb 15 kg testtomegti, de 40 kg-nal kisebb testtomegii
betegeknél 100 mg a kezd6 adag (1 db eldretdltott fecskendd tartalma),
ezt kdvetden 50 mg (az 50 mg-os eldretdltott fecskenddt kell hasznalni
ennek az adagnak a beadasahoz) 2 héttel kés6bb.

A 40 kg-nal nagyobb testtomegii betegeknél 200 mg a kezd6 adag

(2 db eldretoltott fecskend6 tartalma), ezt kovetéen 100 mg (1 db
eléretoltott fecskendd tartalma) 2 héttel késébb.

Fenntarto kezelés

A legalabb 15 kg testtomegt, de 40 kg-nal kisebb testtomegii
betegeknek 50 mg (az 50 mg-os eloretoltott fecskendot kell hasznalni
ennek az adagnak a beadasahoz) az utolso kezelés utan 4 héttel, s ezt
kovetden minden 4. héten.

A legalabb 40 kg testtomegti, de 80 kg-nal kisebb testtomegii
betegeknek 100 mg (1 db eléretdltott fecskendd tartalma) az utolsod
kezelés utan 4 héttel, s ezt kdvetden minden 4. héten.

A 80 kg vagy ennél nagyobb testtomegii betegeknek 100 mg (1 db
eléretoltott fecskendd tartalma) az utolsd kezelés utan 4 héttel, s ezt
kovetden minden 4. héten.

Kezeldorvosa fogja meghatarozni a megfelelé adagot.

Hogyan kell beadni a GOBIVAZ-t?

A GOBIVAZ-t a bor ala kell befecskendezni (szubkutan beadas).

Kezdetben kezelGorvosa vagy a gondozasat végzé egészségligyi szakember adhatja be a
GOBIVAZ-t. Mindazonéltal On és kezel6orvosa ezt kdvetden elddnthetik, hogy beadhatja-e
sajat maganak a GOBIVAZ-t. Ebben az esetben oktatasban részesiil, hogy hogyan adja be
maganak a GOBIVAZ injekciot.

Beszéljen kezel6orvosaval, amennyiben barmilyen kérdése meriil fel az dninjekcidzassal kapcsolatban.
A részletes hasznalati utmutato a betegtajékoztato végén talalhato.

Ha az el6irtnal tobb GOBIVAZ-t alkalmazott
Ha tobb GOBIVAZ-t adott be, vagy tobbet kapott, mint amennyi sziikséges (egy alkalommal til sokat
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adott be, vagy tul gyakran adta be), azonnal beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével. Mindig
vigye magaval a gyogyszer dobozat, még akkor is, ha lires, illetve ezt a betegtdjékoztatot is.

Ha elfelejtette alkalmazni a GOBIVAZ-t
Ha a tervezett napon elfelejti beadni a GOBIVAZ-t, adja be a kihagyott adagot, amint eszébe jut.

Ne alkalmazzon kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara.

Mikor adja be a kdvetkezd adagot:

. Ha kevesebb mint 2 hetet késett, adja be a kihagyott adagot, amint eszébe jut, és tartsa magat
az eredeti beadasi idépontokhoz.
. Ha a késés meghaladja a 2 hetet, adja be a kihagyott adagot, amint eszébe jut, és kérdezze meg

kezel6orvosat vagy gyogyszerészét, hogy mikor adja be a kovetkezd adagot.
Ha nem biztos benne, hogy mit kell tennie, kérdezze meg kezeldorvosat vagy gydgyszerészét.

Ha id6 elétt abbahagyja a GOBIVAZ alkalmazasat
Amennyiben azon gondolkodik, hogy abbahagyja a GOBIVAZ alkalmazasat, el6szor beszélje meg
kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakembert.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek. Néhany betegnél a mellékhatasok stlyosak lehetnek, és kezelést
igényelhetnek. Bizonyos mellékhatasok eléfordulasanak kockazata a 100 mg-os adag esetében
nagyobb, mint az 50 mg-os adag esetén. A mellékhatasok akar honapokkal az utolsoé injekcid beadasat
kdvetden is jelentkezhetnek.

Azonnal tajékoztassa kezeldorvosat, ha az alabbiak koziil a GOBIVAZ barmelyik stulyos mellékhatasat

észleli:

. allergias reakcidk, melyek siilyosak vagy ritkan életveszélyesek lehetnek (ritka). Az
allergias reakcio tiinetei lehetnek példaul az arc, az ajkak, a szaj vagy a torok feldagadasa,
amely nyelési nehézség vagy nehézlégzést okozhat, bérkiiités, csalankiiités, a kezek, a labak
vagy a bokak feldagadasa. Ezen reakciok koziil néhany a GOBIVAZ els6 adéasa utan
jelentkezett.

. sulyos fertézések (beleértve a thc-t, a bakterialis fert6zéseket, koztiik silyos vérmérgezést
és a tiidogyulladast, silyos gombafert6zéseket és egyéb lehetséges fertozéseket is)
(gyakori). Fert6zésre utalo tiinetek lehetnek a 14z, a faradékonysag, a (tartds) kohogés, a
nehézlégzés, az influenza-szer( tiinetek, a fogyas, az éjszakai izzadas, a hasmenés, a sebek, a
fogaszati problémak és a vizelés kdzben jelentkez6 égo érzés.

. hepatitisz B-virus 1ijbéli aktivalodasa, ha On virushordozé, illetve ha korabban B-tipust
virus okozta majgyulladasa volt (ritka). A tiinetek lehetnek a bor és a szem sargas
elszinez6dése, sotétbarna szinii vizelet, jobboldali hasi fajdalom, 14z, hanyinger, hanyas és
kifejezett faradtsagérzés.

. idegrendszeri betegségek, példaul a szklerézis multiplex (ritka). Az idegrendszeri
betegségek tlinetei lehetnek példaul lataszavar, a karok vagy labak gyengesége, barmely
testrészen jelentkez0 zsibbadas vagy bizsergésérzés.

. nyirokcsomok rosszindulata daganata (limféma) (ritka). A limfoma tiinetei lehetnek
péleaul a nyirokcsomok duzzanata, fogyas vagy laz.

. szivelégtelenség (ritka). A szivelégtelenség tiinetei lehetnek példaul a nehézlégzés vagy a
labdagadas.

. az alabbi elnevezésii immunrendszeri betegségek jelei:
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- lupusz (ritka). A tiinetek lehetnek példaul az iziileti fajdalom, az orcan vagy a karon
megjelend kiiitések, amelyek érzékenyek a napfényre.

- szarkoidozis (ritka). A tlinetek lehetnek példaul a tartos kohogés, a 1égszomj, a
mellkasi f4jdalom, a 14z, a nyirokmirigyek duzzanata, a fogyés, a borkiiitések és a
homalyos latas.

a kis vérerek duzzanata (érgyulladas) (ritka). A tiinetek lehetnek: laz, fejfajas, fogyas,

¢éjszakai izzadas, borkiiités és idegrendszeri problémak, mint példaul zsibbadas vagy bizsergés.

bérrak (nem gyakori). A borrak tiinetei lehetnek példdul a bor kiillemének megvaltozasa vagy
borkindveések.

vérképzoszervi betegség (gyakori). A vérképzdszervi betegség tiinetei lehetnek példaul a

tartos 14z, a nagyon konnyen kialakuld véralafutas vagy vérzés, vagy a nagyfoku sapadtsag.

a vér rosszindulati daganata (leukémia) (ritka). A leukémia tiinetei lehetnek: laz, faradtsag,

gyakori fert6zések, konnyen kialakuld bérbevérzés és az éjszakai izzadas.

Azonnal tajékoztassa kezeldorvosat, ha a fenti tiinetek koziil barmelyiket észleli.

A GOBIVAZ-zal kapcsolatban a kovetkezo, tovabbi mellékhatasokat figyelték meg:
Nagyon gyakori mellékhatasok (10-bdl tébb mint 1 beteget érinthet):

felso 1éguti fertdzések, torokfajas vagy rekedtség, orrfolyas

Gyakori mellékhatasok (10-bé1 legfeljebb 1 beteget érinthet):

kéros méjfunkcios eredmények (a majenzimek szintjének megemelkedése) az orvos altal
elvégzett vérvizsgalatban

szédiilés

fejfajas

zsibbadas vagy bizsergés érzes

feliileti gombafert6zés

talyog

baktérium okozta fert6zés (mint példaul a laza kotoszovet gyulladasa)
alacsony vorosvértestszam

alacsony fehérvérsejtszam

lupuszt kimutato pozitiv vérvizsgalati eredmény

allergias reakciok

emésztési zavar

hasfajas

hanyinger

influenza

horghurut

orrmellékiireg-fertézés

ajakherpesz

magas vérnyomas

laz

asztma, légszomj, sipold 1égzés

gyomor ¢s bélrendellenességek, beleértve a gyomor nyalkahartyajanak gyulladésat és a
vastagbélgyulladast, mely lazzal jarhat

fajdalom és fekélyek a szajiiregben

az injekcid beadasi helyén fellépd reakciok (beleértve a borpirt, a bor megkeményedését, a
fajdalmat, a véralafutast, a viszketést, a bizsergést és az irritaciot)
hajhullés

borkiiités vagy -viszketés

alvaszavar

depresszio

gyenges¢gerzes

csonttorések

kellemetlen érzés a mellkasban
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Nem gyakori mellékhatasok (100-bol legfeljebb 1 beteget érinthet):

vesefertdzés

rosszindulati daganatok, beleértve a bérrakot és a nem daganatos eredetti borkindvéseket vagy
csomokat, beleértve az anyajegyeket

holyagos borkititések

testszerte jelentkez6 sulyos fert6zés (vérmérgezés vagy szepszis), amely néha alacsony
vérnyomassal jar (szeptikus sokk)

pikkelysomor (beleértve a tenyereket és talpakat érintd és/vagy a holyagos borelvaltozasokkal
jaroét is)

alacsony vérlemezkeszam

alacsony vérlemezke, voros- és fehérvérsejtszam egyiittes el6fordulasa

pajzsmirigy rendellenességek

emelkedett vércukorszint

emelkedett koleszterinszint a vérben

egyensulyzavarok

lataszavarok

gyulladt szem (kdt6hartya-gyulladas)

allergias szemtiinetek

szivritmuszavar érzése

a sziv ereinek sziikiilete

veérrogok

kipirulas

székrekedés

a tiid6 kronikus gyulladéasos allapota

gyomorsav visszafolyas (reflux)

epekovek

majrendellenességek

eml6-rendellenességek

menstruacios rendellenességek

Ritka mellékhatdsok (1000-bél legfeljebb 1 beteget érinthet):

a csontveld vérsejttermelésének elégtelensége

sulyosan csokkent fehérvérsejtszam

az iziiletek vagy az iziileteket koriilvevo szovetek fertdzése

késleltetett gyogyulas

a belsd szervekben 1€vo vérerek gyulladasa

vérképzoszervi rosszindulati betegség (leukémia)

melanéma (a borrak egy tipusa)

Merkel-sejtes karcinoma (a boérrak egy tipusa)

lichenoid reakciok (viszketd vordseslila borkititések és/vagy fonalszeri fehéressziirke vonalak
a nyalkahartyakon)

a bor pikkelyes hamlésa

immunrendszeri betegségek, melyek érinthetik a tiid6t, a bort és a nyirokcsomokat
(leggyakrabban szarkoidozisként jelentkeznek)

a kéz ¢és 1ab ujjainak elszinezddése és fajdalma

izérzészavarok

hugyholyag-rendellenességek

vese-rendellenességek

a borben 1év6 vérerek gyulladasa, ami bérkiiitést eredményez

Nem ismert gyakorisdggal jelentkezd mellékhatasok:

a vérképzdszervi rosszindulata betegségek egy, foleg fiatalokat érint6, ritka tipusa
(hepatoszplenikus T-sejtes limfoma)
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. Kaposi-szarkoma, a 8-as tipusu human herpeszvirus fertdzéssel jaro ritka daganatos
megbetegedés. A Kaposi-szarkoma leggyakrabban a boron jelenik meg lila elvaltozasok
formajaban.

. a dermatomiozitisz nevil betegség (borkiiitéssel kisért izomgyengeség) sulyosbodasa

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. A mellékhatdsokat kdzvetleniil a hatdsag részére is
bejelentheti az V. fiiggelékben tallhato elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On
is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacioé alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos
alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a GOBIVAZ-t tarolni?

. A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

. A cimkén és a dobozon feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne alkalmazza ezt a gyogyszert. A
lejarati id6 az adott honap utolso napjara vonatkozik.

. Hutészekrényben (2°C — 8°C) tarolandd. Nem fagyaszthato!
A fénytdl valo védelem érdekében az eldretoltdtt fecskendot tartsa a dobozaban.

. Ez a gyogyszer hiitdszekrényen kiviil is tarolhato legfeljebb 25 °C-on, egyszeri alkalommal,

legfeljebb 30 napig, a dobozon szereplé eredeti lejarati datumot nem meghaladé ideig. frja ra
az 0j lejarati id6t a dobozra, megadva az évet/honapot/napot (ez a hlitdszekrénybdl torténd
kivételtol szamitott 30. nap). Ha a gydgyszer szobahdmérsékletiire melegedett, ne tegye ujra
vissza a hiitészekrénybe. Semmisitse meg ezt a gyogyszert, ha az 0j lejarati idon beliil vagy a
dobozra nyomtatott lejarati idén beliil (amelyik el6bb van) nem hasznalta fel.

. Ne alkalmazza ezt a gydgyszert, ha az oldat nem szintelen-halvanysarga szinii, ha zavaros
vagy lathato6 idegen szemcséket tartalmaz.
. Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg

gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések
elosegitik a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a GOBIVAZ?

A készitmény hatéanyaga a golimumab. 100 mg golimumabot tartalmaz 1 ml-es eldretoltott
fecskendénként.

Egyéb 0sszetevok: szorbit (E420), L-hisztidin, L-hisztidin-monohidroklorid-monohidrat, poloxamer
188 és injekcidhoz vald viz. A szorbitra (E420) vonatkozo tovabbi informaciokat lasd a 2. pontban.

Milyen a GOBIVAZ kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

A GOBIVAZ egy egyszer hasznalatos eldretoltott fecskendébe toltott oldatos injekcid formajaban
kertil forgalomba. A GOBIVAZ 1 darab el6retoltott fecskend6t tartalmazo csomagolasban, valamint 3
eloretoltott fecskendot (kiilon-kiilon dobozban) tartalmazo gytijtécsomagolasban kaphatd. Nem
feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

Az oldat atlatszo-enyhén opaleszkalo (gyongyhazfényl), szintelen-halvanysarga szinti, és néhany
kisméret, attetsz6 vagy fehér szinli fehérjerészecskét tartalmazhat. Ne alkalmazza a GOBIVAZ-t, ha
az oldat elszinez6dott, zavaros vagy lathatd idegen szemcséket tartalmaz.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Advanz Pharma Limited
Unit 17 Northwood House
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Northwood Crescent
Dublin 9

D09 V504

frorszag

Gyarté

Alvotech Hf
Semundargata 15-19
Reykjavik, 102
Izland

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatanak datuma:

A gyogyszerrdl részletes informacié az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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HASZNALATI UTMUTATO

Ha 6nmaganak akarja beadni a Govibaz-t, az egészségiigyi személyzetnek meg kell tanitania
Ont, hogy hogyan készitse el6 az injekciét és hogyan adja be magianak. Amennyiben ilyen
oktatasban nem részesiilt, kérjiik, Iépjen kapcsolatba kezel6orvosaval, a gondozasat végzo
egészségiigyi szakemberrel vagy gyogyszerészével, hogy beosszak Ont oktatasra.

Beadasra vonatkozo utasitasok:

1. Az eldretoltott fecskendd hasznalatanak el6készitése

2. Az injekcid beadasi helyének kivalasztasa és elokészitése
3. A gybgyszer beadasa

4. Az injekcid beadasa utan

Az alabbi abra (lasd 1. abra) azt mutatja, hogy hogyan néz ki egy eléretoltott fecskendo.

Tiavédo Lejarati ido a Uiitdmasz
kupak cimkén 4 Dugattya
Fecskendotest

1. abra

1. Az eloretoltott fecskendo hasznalatanak elokészitése

Az eloretoltott fecskendot a fecskend6 testénél fogva tartsa.

. Ne a dugattytinal vagy a tiivédoé kupaknal fogva tartsa.

. Soha ne huzza visszafelé a dugattytt.

. Soha ne razza az eldretoltott fecskendot.

. Ne vegye le az eloretoltott fecskenddrdl a tiivédd kupakot, amig ilyen utasitast nem kap.

Ellendrizze az eléretoltott fecskend6k szamat
Ellendrizze az eléretoltott fecskenddket annak érdekében, hogy megbizonyosodjon
. az eloretoltott fecskenddk darabszamanak és hatéanyagtartalmanak helyességérol
o  Amennyiben az On adagja 100 mg, On egy 100 mg-os eléretdltott fecskenddt kap.
Amennyiben az On adagja 200 mg, On két 100 mg-os fecskendét fog kapni és Onnek két
injekciot kell majd sajat maganak beadnia. Valasszon kiilonboz6 helyeket, ahova ezeket
az injekcidkat be fogja adni, és kdzvetleniil egymas utan adja be Oket.

Ellendrizze a lejarati idét (1asd 2. abra)

. Ellen6rizze a dobozra és a buborékcsomagolasra nyomtatott vagy irt lejarati idot.

. Nézze meg az eloretoltott fecskendo testén a cimkén 1évo lejarati 1d6t (ezt az ,,EXP” jelzi), és
ellendrizze le azt.

Ne hasznalja az eldretoltott fecskend6t a lejarati idon til. A nyomtatott lejarati id6 az adott honap
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utolsoé napjara vonatkozik. Kérjiik, forduljon kezeldorvosahoz vagy gyogyszerészéhez segitségért.

2. 4bra

Varjon 30 percet, hogy az eléretoltott fecskendd szobahémérsékletiire melegedhessen

. Az injekcio megfeleld beadasahoz hagyja az eléretoltott fecskend6t a dobozbol kivéve 30
percig szobahOmérsékleten, gyermektdl elzarva.

Ne melegitse az eldretoltott fecskend6t semmilyen mas modszerrel (példaul mikrohullamu siitében

vagy forré vizben).

Addig ne tavolitsa el az eldretdltott fecskendd tiivédd kupakjat, amig az nem érte el a

szobahdmérsékletet.

Készitse eld a tobbi kelléket
Amig varakozik, el6 tudja késziteni a tobbi kelléket, beleértve az alkoholos torl6kenddt, egy
vattapamacsot vagy gézt és az éles eszk6zok gylijtésére szolgalo tartalyt.

Ellendrizze a folyadékot az eléretoltott fecskenddben

. A testénél fogva tartsa tigy az eldretoltott fecskendot, hogy a tiivédd kupak lefelé mutasson.

. Az ellendrzo ablakon keresztiil gy6z6djon meg rola, hogy az eldretdltott fecskenddben levo
folyadék tiszta vagy kissé opaleszkald (gydngyhazfényli), és szintelen vagy vilagossarga. Az
oldat felhasznalhat6, amennyiben kis mennyiségben tartalmaz apro attetszo vagy fehér
fehérjeszemcséket.

. Ha nem latja az ellendrzod ablakon keresztiil a folyadékot, akkor fogja meg az el6ret6ltott
fecskendot a testénél fogva, €s addig forgassa korbe a tiivédo kupakot, amig a folyadék egy
vonalba nem keriil az ellendrz6 ablakkal (2. abra).

Ne hasznalja fel az eloretoltott fecskendot, ha a folyadék elszinez6dott, zavaros vagy nagyobb

szemcséket tartalmaz. Ha ilyen el6fordul, beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével.

2. Az injekcid beadasi helyének kivalasztasa és el6készitése (1asd 3. abra)

. Altalaban a comb kozépsé részének eliils6 oldalaba fecskendezze a gyogyszert.

. Valaszthatja a hasfal koldok alatti részét is, kivéve a kozvetleniil a koldok alatti koriilbelil 5
cm-es teriiletet.

. Ne adja be az injekciot olyan teriiletre, ahol a bor érzékeny, bevérzett, piros, hadmlo, kemény
vagy hegek, illetve a bor megnyulasat jelz6 vilagos csikok (stridk) vannak rajta.

. Amennyiben tobb injekcio sziikséges egyetlen alkalmazaskor, az injekciokat eltérd testtajakon

kell alkalmazni.
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3. abra
Az injekcio beadasi helyének kivalasztasa, ha a gondozo adja be (1asd 4. abra)
. Ha gondozo adja be az injekciot, akkor a felkarok kiils6 oldalat is valaszthatja.
. Ebben az esetben is barmelyik emlitett hely valaszthato, fliggetleniil a testfelépitéstdl, illetve a
testmérettol.
\
4. abra

Az injekcio beadasi helyének el6készitése

. Alaposan mossa meg a kezét szappannal és meleg vizzel.
. Torolje at az injekcid beadasi helyét alkoholos torlével.
. Az injekciod beadasa el6tt hagyja borét megszaradni. Ne legyezze vagy fujja a letisztitott

teriiletet. Az injekciod beadésa el6tt mar ne érjen Ujra ehhez a borteriilethez.

3. A gyégyszer beadasa

Addig ne tavolitsa el a tiivédoé kupakot, amig készen nem all a gyogyszer beadasara. A gyogyszert a
tlivédo kupak eltdvolitasa utan 5 percen beliil be kell adni.

A tiivédo kupak eltavolitasa alatt ne érjen a dugattyihoz!

A tiivédo kupak eltavolitasa (5. abra)

. Ha készen all az injekcié beadasara, akkor tartsa az eldretoltott fecskendo testét az egyik
kezében.

. Egyenesen hiizza le a tiivédd kupakot, és az injekci6 beaddsa utan dobja ki. Ekdzben ne érjen a
dugattythoz.

. Lathat egy 1égbuborékot az eléretoltott fecskenddben vagy egy csepp folyadékot a tii végén.
Ez mindketté normalis jelenség, és nem kell azokat eltavolitani.

. A tivédo kupak levétele utan azonnal adja be az injekciot.

Ne érjen a tthoz, és a tli se érjen hozza semmihez.
Ne hasznalja az eldretoltott fecskendot, ha az a tivédo kupak levétele utan leesett. Ha ilyen el6fordul,
forduljon kezel6orvosahoz vagy gyogyszerészeéhez.
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c g
5. abra

Tartsa az eloretoltott fecskendot beadasra kész helyzetben

. Egyik keze mutato és kozépso ujja kozott tartsa meg az eldretdltott fecskendo testét, és tegye a
hiivelykujjat a dugattyt végére, a masik kezével pedig finoman csipje 6ssze az el6zdleg
megtisztitott teriileten 1évo bort. Tartsa meg, hogy ne mozogjon.

Soha ne htizza visszafelé a dugattyut.

Adja be a gyégyszert
. Tartsa a tlit megkozelitleg 45 fokos szogben a reddbe emelt borhoz. Egyetlen gyors
mozdulattal szurja be a tiit teljesen a borbe, ameddig csak lehet (14sd 6. abra).

. Engedje el a borredét, és valtoztasson ujjai helyzetén. A szabad kezével fogja meg az
eloretoltott fecskendd testét. Helyezze a masik kezének mutatoujjat a dugattytra, és nyomja le
teljesen a dugattyut, amig meg nem all (litk6zésig) (lasd 7. abra).

7. abra
° Engedje el a nyomast a dugattytin. A biztonsagi tlivédé befedi a tiit és a helyére zarodik,
eltavolitva a tiit a borbol (lasd 8. abra).
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8. abra

Az injekcié beadasa utan hasznalja a vattapamacsot vagy a gézt

Lehet kis mennyiségii vér vagy folyadék az injekcid beadasi helyén. Ez természetes jelenség.
Nyomja 10 masodpercig a vattapamacsot vagy a gézt az injekcio beadasi helyére.

Ha sziikséges, egy kisebb ragtapasszal leragaszthatja az injekcid beadasi helyét.

Ne dorzsolje a borét.

....:h

Semmisitse meg az eloretoltott fecskendot (1asd 9. abra)

. Azonnal tegye az eldretdltott fecskenddt az éles eszkdzok gytijtésére szolgalo tartalyba.
Ugyeljen arra, hogy kezeldorvosa vagy a gondozasat végzd egészségiigyi szakember
utasitdsainak megfelelden semmisitse meg a tartalyt.

Ne probalja meg visszatenni a tlire a tlivédo kupakot.

Az On és masok biztonsaga és az On egészsége érdekében soha ne hasznalja tjra az eldretdltott

fecskendot!

Ha ugy gondolja, hogy az injekcié beadasa kdzben valami nem megfelelden tortént, vagy nem biztos
valamiben, beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével.
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