I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



vEZ a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetdvé teszi az 4j gydgyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Az egészségligyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének maddjairdl a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE

Gotenfia 50 mg oldatos injekcio eldretoltott fecskenddben.

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

* Human IgG1x monoklonalis antitest, amelyet kinaihorcsdg-ovarium (Chinese hamster Ovary —
CHO) sejtvonallal allitanak eld, rekombinans DNS technologidval.

Ismert hatasu segédanyag
0,2 mg poliszorbat 80-at tartalmaz milliliterenként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Oldatos injekcio eldretdltott fecskenddben (injekceio).

Az oldat atlatsz6 vagy enyhén opaleszkalo, és szintelen vagy halvanysarga szind.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

Rheumatoid arthritis (RA)

A Gotenfia, metotrexattal (MTX) kombinalva javallott:

. a kozepesen sulyos ill. stilyos 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 torténd alkalmazasardl bebizonyosodott, hogy
rontgenfelvétellel mérhetéen csokkenti az iziileti karosodas progresszidjanak sebességét, és javitja a

fizikalis funkciot.

Juvenilis idiopathias arthritis

Polyarticularis juvenilis idiopathias arthritis (pJIA)
A Gotenfia MTX-tal kombindlva a polyarticularis juvenilis idiopathias arthritis kezelésére javallott a
korabbi MTX-kezelésre nem megfeleléen reagalo, 2 éves és idosebb gyermekeknél és serdiil6knél.



Arthritis psoriatica (APs)

A Gotenfia monoterapiaban vagy metotrexattal kombinalva az aktiv és progressziv arthritis psoriatica
kezelésére javallott feln6tteknél, ha az el6zetesen alkalmazott, a betegség lefolyasat modositd
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.

Axialis spondyloarthritis

Spondylitis ankylopoetica (SA)
A Gotenfia olyan sulyos, aktiv spondylitis ankylopoeticaban szenvedd felndttek kezelésére javallott,
akik nem reagéltak megfelelden a hagyomanyos kezelésre.

Nem radiologiai axidlis spondyloarthritis (nr-axialis SpA)

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

Colitis ulcerosa (CU)

A Gotenfia kdzepesen sulyos ill. sulyos colitis ulcerosa kezelésére javallott olyan felnétteknél, 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, a polyarticularis juvenilis idiopathias arthritis, az arthritis
psoriatica, a spondylitis ankylopoetica, a nem radioldgiai axialis spondyloarthritis vagy a colitis
ulcerosa diagnosztizalasaban €s kezelésében jartas szakorvos kezdeményezheti és feliigyelheti. A
Gotenfia-val kezelt betegeknek egy betegkartyat kell atadni.

Adagolas

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

Arthritis psoriatica, spondylitis ankylopoetica, nem radiologiai axialis spondyloarthritis
Az 50 mg Gotenfia havi egy alkalommal, a hénapnak ugyanazon a napjan keriil 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 ddzis utan) jelentkezik. A kezelés
folytatasat at kell gondolni azoknal a betegeknél, akiknél ezen id6szak alatt nem mutatkozik
semmilyen terapias elony.

100 kg-ot meghalado testtomegti betegek

A fenti indikaciok mindegyikére vonatkozoan, azoknal a 100 kg-ot meghalado testtomegii, RA-ban,
APs-ben, SA-ban vagy nr-axialis SpA-ban szenvedd betegeknél, akiknél 3-4 adag beadasat kovetéen
nem jelentkezik megfeleld klinikai valasz, mérlegelni lehet a golimumab dézisanak havi egyszeri

100 mg-ra torténd novelését, szamolva azzal, hogy bizonyos sulyos, gyogyszer 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 azoknal a betegeknél, akiknél tovabbi harom-négy
100 mg-os adag beadasat kovetden sem mutatkozik semmilyen terapias elony.



Colitis ulcerosa

80 kg-nal kisebb testtomegii betegek

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

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

A fenntarto kezelés soran a kortikoszteroidok dozisa fokozatosan csdkkenthet6 a klinikai gyakorlati
utmutatoknak megfelelen.

A rendelkezésre allo 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 1d0 alatt nem mutatkozik a kezelés hatasara javulas.

Kihagyott adag

Ha a beteg elfelejti beadni a Gotenfia-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 utmutatas alapjan kell beadni:

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

beadasanak idépontjahoz kell igazitani az 0j beadasi tervet.

Kiilonleges betegcsoportok

ldések (= 65 év)
Id6seknél dozismoddositas nem sziikséges.

Vese- és mdjkdarosodds
A golimumabot nem vizsgaltak ezekben a betegcsoportokban. Adagolasra vonatkozé ajanlas nem
adhato.

Gyermekek és serdiilok
A golimumab biztonsagossagat és a hatasossagat 18 évesnél fiatalabb betegek esetében nem igazoltak
a pJIA-t6l eltérd indikaciokra vonatkozoan.

Polyarticularis juvenilis idiopathias arthritis

Az 50 mg Gotenfia havi egy alkalommal, a hénap ugyanazon napjéan kertil beadasra, a legalabb 40 kg
testtomegli gyermekeknek és serdiiléknek.

A Gotenfia-nak nincs olyan adagolasi formaja, amely 45 mg/0,45 ml-es dozist tesz lehetové a 40 kg
alatti testtdmegti, polyarticularis juvenilis idiopathiés arthritisban szenved6 gyermekek és serdiilok
szamara. Ezért a Gotenfia nem adhato olyan betegeknek, akiknek 45 mg/0,45 ml-es dozisra van
sziikségiik. Amennyiben 45 mg/0,45 ml-es dozisra van sziikség, akkor helyette egy masik golimumab-
tartalmu 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 azoknal a gyermekeknél,
akiknél ez id6 alatt nem mutatkozik a kezelés hatasara javulas.



Az alkalmazas modja

A Gotenfia subcutan alkalmazand6. A subcutan injekcids technika megfelelé gyakorlasat kdvetoen a
beteg beadhatja maganak az injekciot, ha azt a kezel6orvos helyénvalonak tartja, sziikség esetén orvosi
ellen6rzés mellett. A betegnek meg kell mondani, hogy a csomagolasban talalhato betegtajékoztatoban
szereplO részletes hasznalati itmutatonak megfeleléen a Gotenfia teljes mennyiségét adja be.
Amennyiben tobb injekcio sziikséges, az injekciokat mas-mas testtajba kell beadni.

A beadasra vonatkozoé utasitasokat lasd a 6.6 pontban.

4.3 Ellenjavallatok

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

Aktiv tuberkulézis (tbc) vagy egyéb sulyos infekcio, igy pl. szepszis és opportunista fert6zések (lasd
4.4 pont).

Kozepesen sulyos vagy sulyos szivelégtelenség (NYHA III/IV stadium) (1asd 4.4 pont).
4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos ovintézkedések

Nyomonkdvethetoség

A biologiai készitmények kdnnyebb nyomonkdvethetdsége érdekében az alkalmazott készitmény
nevét és gyartasi tételszamat egyértelmiien 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 idészakban is folytatni kell. Amennyiben a
betegnél sulyos infekcid vagy szepszis alakul ki, a golimumab-kezelést tilos tovabb folytatni (1asd
4.3 pont).

A golimumab nem adhato 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
fertézések potencialis rizikofaktorairol, hogy amennyire lehetséges elkeriilhessék azokat.

A TNF-blokkolot kapo betegek fogékonyabbak a stlyos fert6zésekre.

A golimumabbal kezelt betegeknél bakterialis (beleértve a szepszist és a pneumoniat is),
mycobacterialis (beleértve a tbc-t is), invaziv gomba- és opportunista fertézéseket, koztiik halalos
kimeneteliieket is jelentettek. A stlyos fertdézések koziil némelyik olyan betegeknél fordult eld, akik
egyidejileg immunszuppressziv kezelésben részesiiltek, ami az alapbetegségiik mellett fertézésekre
hajlamosithat. Azok a betegek, akiknél a golimumab-kezelés alatt friss infekciot észlelnek, szoros
megfigyelést és teljeskorii kivizsgalast igényelnek. Amennyiben egy betegnél 1j, stilyos infekcio vagy
szepszis fejlodik ki, a golimumab adasat meg kell szakitani, és a fert6zés gyogyulasaig megfelel6
antimikrobas vagy gombaelleni kezelést kell alkalmazni.

Amennyiben a beteg olyan teriileten tartozkodott vagy olyan teriiletre utazott, ahol az invaziv
gombafertézések, mint pl. histoplasmosis, coccidioidomycosis vagy blastomycosis endémiasak, a
golimumab-kezelés megkezdése elott a golimumab-terapia elényeit és kockazatait alaposan mérlegelni
kell. Ha a golimumabbal kezelt, kockadzatnak 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
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 sziir6vizsgalatok, mint a
tuberculin borteszt vagy vérvizsgalat és mellkasrontgen elvégzése sziikséges (a helyi ajanlasok
alkalmazhatok). Javasolt, hogy ezeknek a vizsgalatoknak az elvégzése kertiljon feltiintetésre a
betegkartyan. A felirast végz6 orvosoknak nem szabad elfeledkezniiik az al-negativ tuberculin
borteszt-eredmények lehetséges kockazatarol, kiilonosen a stlyos betegségben szenvedd vagy
immunhidnyos betegek esetén.

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

Amennyiben latens tuberculosis gyantja mertil fel, a tuberculosis kezelésében jartas szakorvossal kell
konzultalni. Az alabb leirt esetek mindegyikében igen koriiltekintéen kell mérlegelni a
golimumab-terapia elony/kockazat 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,
és 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
részesiilo betegeknél szorosan monitorozni kell az aktiv tuberculosisra utalé jeleket és tlineteket,
beleértve az olyan betegeket is, akiknél a latens tuberculosis teszt negativnak bizonyult, akik latens
tuberculosis-elleni kezelést kapnak, vagy akik kordbban tuberculosis-elleni kezelésben részesiiltek.

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

A hepatitis B-virus reaktivalodasa

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

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

A golimumab-kezelést igényl6, hepatitis B-virust hordozo betegeknél a kezelés alatt, valamint a
kezelés befejezése utan tobb honapig szorosan monitorozni kell az aktiv hepatitis B-virus fertézés



okozta jelek és tiinetek megjelenését. Nem allnak rendelkezésre megfelelé adatok a HBV-hordozo
betegeknek a HBV reaktivalodasanak megel6zése céljabol a TNF-antagonista-kezeléssel egyidejiileg

crcr

a golimumab-kezelést meg kell szakitani, és a hatékony antiviralis terapia mellett megfeleld
szupportiv kezelést kell kezdeni.

Rosszindulatu 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
egyéb malignitasok kifejlodésének lehetséges kockazata nem zarhato ki. A TNF-gatlo-kezelés
elkezdését gondosan mérlegelni kell azoknal a betegeknél, akiknek korelézményében rosszindulati
daganat szerepel, illetve megfontolando a kezelés folytatasa, ha a betegnél malignitas alakult ki.

Gyermek- és serdiilokori rosszindulatu daganatok

Forgalomba hozatalt kdvetden a TNF-antagonistakkal kezelt gyermekeknél, serdiiléknél és fiatal
felnotteknél (22 éves korig) olykor halalos kimeneteli rosszindulatii daganatokat jelentettek (a kezelés
elkezdése < 18 éves kor). Az esetek hozzavetOleg fele lymphoma volt. A tobbi eset kiillonféle
rosszindulata daganat volt, beleértve az altalaban immunszuppresszioval egyiittjaro, ritka tipusa
rosszindulata daganatokat is. A TNF-antagonistakkal kezelt gyermekeknél és serdiiloknél nem zarhato
ki a rosszindulati daganatok kialakuldsanak 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 sordn a golimumabbal kezelt betegek kozott a lymphoma incidencidja meghaladta
az atlagpopulacioban varhato értéket. A golimumabbal kezelt betegeknél leukaemias eseteket
jelentettek. A hosszu ideje fennalld, magas aktivitasti gyulladasos betegségben szenvedd rheumatoid
arthritises betegek esetében a lymphoma, illetve a leukaemia kialakulasanak kockazata alapvetden
fokozott, ami bonyolitja a kockdzat megbecslését.

A forgalomba hozatalt kdvetden ritkan hepatosplenicus T-sejtes lymphomas (HSTCL) eseteket
jelentettek egyéb TNF-gatlo szerekkel kezelt betegeknél (1asd 4.8 pont). A T-sejtes lymphoma ezen
ritka tipusa nagyon agressziv lefolyasu és altalaban halalos kimenetelti. Ezen esetek talnyomo
tobbsége serdiilokoru és fiatal férfiaknal fordult eld, akik majdnem minden esetben a gyulladasos
bélbetegségre egyidejiileg 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 ¢s CU-ban alkalmazott golimumabbal kapcsolatos I1.b és I11. fazisu
klinikai vizsgalatok kontrollos részeiben a nem lymphomas malignitdsok (a nem melanomas bdrrak
kivételével) incidencidja a golimumab- €s a kontrollcsoportban hasonlo volt.

Vastagbel dysplasia/carcinoma

Nem ismert, hogy a golimumab-kezelés befolydsolja-e a vastagbél dysplasia, vagy carcinoma
kialakulasanak kockazatat. Minden olyan betegnél, akinél fokozott a vastagbél dysplasia vagy
carcinoma kialakulasanak kockazata (pl. régoéta fennalo colitis ulcerosa, vagy primer sclerotizalo
cholangitis), vagy akinek kortorténetében vastagbél dysplasia, vagy carcinoma szerepel, rendszeres
id6kozonként szlirovizsgalatokat kell végezni a kezelés megkezdése el6tt valamint a betegség
fennallasanak ideje alatt. Ennek a sziirdvizsgalatnak tartalmaznia kell a colonoscopiat és a biopsiakat,
a helyi ajanlasoknak megfeleléen. Azoknal a golimumabbal kezelt betegeknél, akiknél Gjonnan
diagnosztizalnak displasiat, az egyén szempontjabol alaposan tjra kell gondolni az elénydket és a
kockazatokat és 4t kell gondolni azt, hogy a terapia folytathato-e.



A golimumab alkalmazasat stlyos, perzisztalo asztmaban szenvedo betegek korében tanulmanyozo
feltaro klinikai vizsgalatban a golimumabbal kezelt betegek k6zott 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 stlyos ill. sulyos kronikus
obstruktiv tiidébetegségben (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
szempontjabol az er0s dohanyzas miatt magasabb kockéazatu betegek esetén.

Bérrdkok

Melanomat és Merkel-sejtes carcinomat jelentettek a TNF-gatlo szerekkel kezelt betegeknél, beleértve
a golimumabot is (1asd 4.8 pont). Iddszakos bérvizsgalat javasolt, kiilondsen a borrak kockazati
tényezdivel rendelkez6 betegeknél.

Pangésos szivelégtelenség

A TNF-gatlokkal, koztiik a golimumabbal kapcsolatban is a pangasos szivelégtelenség
sulyosbodasarol és ujonnan kialakul6 pangasos szivelégtelenségrol szamoltak be. Néhany eset halalos
kimenetell volt. Egy masik TNF-antagonistaval végzett klinikai vizsgalatban a pangésos
szivelégtelenség romlasat és a pangasos szivelégtelenség kovetkeztében kialakuld mortalitas
novekedését figyelték meg. A golimumabot nem vizsgaltak pangasos szivelégtelenségben szenvedd
betegek korében. A golimumabot koriiltekintden kell alkalmazni az enyhe szivelégtelenségben
szenvedo betegeknél (NYHA I/I1. 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 tlinetek 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 periférias demyelinisatios korképeket
Osszefiiggésben. Mar meglévo vagy nemrégiben kezd6dott demyelinisatids korképben szenvedd
betegeknél a golimumab-kezelés elkezdése elétt gondosan mérlegelni kell az anti-TNF-kezelés
elényeit és kockazatait. Amennyiben ezek a korképek kialakulnak, mérlegelni kell a
golimumab-kezelés leallitasat (1asd 4.8 pont).

Sebészeti beavatkozasok

Csak korlatozott tapasztalat all rendelkezésre a golimumab-kezelés biztonsagossagaval 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 igénylo betegnél figyelni kell a fertdzések kialakulasara, és meg kell tenni a megfeleld
intézkedéseket.

Immunszuppresszio

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

Autoimmun folyamatok

Az anti-TNF-kezelés miatt kialakul relativ TNF,-hiany autoimmun folyamat beindulasat okozhatja.
Amennyiben a golimumab-kezelést kdvetden a betegnél lupus-szerii szindromara utal6 tiinetek



alakulnak ki, és a két szala DNS-elleni antitestekre pozitiv lesz, a golimumab-kezelést abba kell
hagyni (lasd 4.8 pont).

Hematoldgiai reakciok

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

TNF-antagonistak és anakinra egyideji alkalmazasa

Anakinra és egy masik TNF-gatlé szer, az etanercept egyidejli alkalmazasakor, klinikai
vizsgalatokban, sulyos fert6zéseket és neutropeniat észleltek, a kedvezo klinikai hatas tovabbi
novekedése nélkiil. Az emellett a kombinacié mellett jelentkez6 nemkivanatos események
természetébol kdvetkezden hasonlo toxicitas varhato az anakinra és mas TNF-gatld szer egyiittes
adasakor is. A golimumab és az anakinra kombinalasa nem ajanlott.

TNF-antagonistak és abatacept egyideju alkalmazasa

Klinikai vizsgélatokban a TNF-gatlok €s az abatacept egyidejli alkalmazasa a TNF-antagonistakkal
végzett monoterapiakhoz képest a fert6zések, koztiik a stlyos fertézések fokozott kockazataval jart, a
klinikai elény tovabbi novekedése nélkiil. A golimumab és az abatacept kombinalasa nem ajanlott.

Egyidejt alkalmazas egyéb biologiai terapiakkal

Nem all rendelkezésre elegendd informacié a golimumab és olyan, egyéb bioldgiai terapiak egyidejli
alkalmazasara vonatkozdan, melyeket ugyanazoknak a betegségeknek a kezelésére alkalmaznak, mint
a golimumabot. A golimumab és ezen biologiai terapiak egyidejii alkalmazasa a fert6zés fokozott
kockazatanak lehetdsége és egyéb lehetséges farmakoldgiai klcsonhatasok miatt nem javasolt.

Valtas biologiai DMARD-ok k6zott

Elovigyazatossag sziikséges, és a betegeket folyamatosan monitorozni kell az egyik bioldgiai
terapiarol a masikra (kiilonb6z6 molekulak vagy eltéré hatdsmechanizmus) vald attérés esetén, mivel
az egymast atfedo biologiai aktivitas tovabb fokozhatja a mellékhatasok, beleértve a fertdzés
kockazatat is.

Védboltasok/terapias alkalmazasu fert6z6 agensek

A golimumabbal kezelt betegek kaphatnak véddoltasokat, kivéve az €16 korokozot tartalmazo
vakcinakat (1asd 4.5 és 4.6 pont). A TNF-gatlo-kezelésben részesiilé betegek €16 korokozot tartalmazo
vakcinaval torténd oltasa kovetkeztében kialakuld oltasi reakcidval kapcsolatosan, illetve az é16
korokozot tartalmazé vakcinakkal masodlagosan atvitt fertézésekkel kapcsolatosan korlatozott
mennyiségl adat all rendelkezésre. Az €16 korokozot tartalmazo vakcinak alkalmazasa klinikailag
manifesztalodo fert6zések kialakulasahoz vezethet, a disszeminalt fert6zéseket is beleértve.

A terédpias alkalmazast fert6z0 agensek egyéb alkalmazasa, mint pl. az €16, gyengitett baktériumok
(pl. holyagtumorok esetén alkalmazott intravesicalis BCG-kezelés), klinikailag manifesztalodo
fertozések kialakulasahoz vezethet, a disszeminalt fert6zéseket is beleértve. Terapias alkalmazast
fert6z6 agensek alkalmazasa golimumab-kezeléssel egyidejiileg nem javasolt.



Allergias reakciok

A forgalomba hozatalt kdvetd alkalmazas soran a golimumab beadasa utan jelentkezd, stilyos
szisztémas tulérzékenységi reakciokat jelentettek (az anaphylaxias reakciot is beleértve). Némely
esetben ezek a reakciok a golimumab elsé beadasat kovetden jelentkeztek. Amennyiben anaphylaxias
reakcio vagy mas, sulyos allergias reakcid alakul ki, a golimumab adasat azonnal be kell fejezni, és
megfeleld kezelést kell kezdeni.

Latex-szenzitivitds
Az eldretoltott fecskenddn levo tiivedo kupak latexet tartalmazoé szaraz, természetes gumibol késziilt,

ami a latexre érzékeny egyéneknél allergias reakciot valthat ki.

Kiilonleges betegcsoportok

Idések (= 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 dsszességében nem figyeltek meg
kiilonbséget a nemkivanatos események, a sulyos nemkivanatos események és a stlyos infekciok
tekintetében. Mégis, az idések kezelését koriiltekintéen kell végezni, kiemelt figyelmet forditva a
fert6zések el6fordulasara. 45 éves, illetve ennél idosebb betegek nem vettek részt az nr-axialis SpA
vizsgalatban.

Vese- és majkarosoddas

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 serdiilék
Védéboltasok

Javasolt, hogy amennyiben lehetséges, a golimumab-kezelés megkezdése el6tt a gyermekek €s

serdiilok a hatalyos védoéoltasi iranyelveknek megfelelden megkapjanak minden véddoltast (lasd fent a
Védoboltasok/terapias alkalmazast fert6zé agensek részt.

Segédanyagok

Ez a gyogyszer 0,1 mg poliszorbat 80-at tartalmaz eléretdltott fecskendonként, ami megfelel
0,2 mg/ml-nek. A poliszorbatok allergias reakciot okozhatnak.

Lehetséges gydgyszerelési hibak

A Gotenfia 50 mg-os és 100 mg-os hataserdsségben keriilt engedélyezésre, subcutan alkalmazasra.
Fontos, hogy a megfeleld hataser8sséget a megfeleld adagban alkalmazzék, amint azt az adagolas pont
eloirja (lasd 4.2 pont). Ugyelni kell arra, hogy a megfeleld hataserdsséget alkalmazzak annak
biztositasa érdekében, hogy a beteg se tul kicsi, se til nagy adagot ne kapjon.

4.5 Gyédgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Interakcios vizsgalatokat nem végeztek.

Egyideju alkalmazas egyéb bioldgiai terapiakkal

Nem javasolt a golimumab és egyéb, olyan biologiai terapiak — beleértve az anakinrat és az
abataceptet is — egyiittes alkalmazasa, melyeket ugyanazoknak a betegségeknek a kezelésére
alkalmaznak, mint a golimumabot (lasd 4.4 pont).
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E16 kérokozot tartalmazd vakcinak/terdpias alkalmazast fert6z6 dgensek

A golimumabbal egyidejiileg nem adhatok €16 korokozot tartalmazoé vakcindk (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 egyidejlii metotrexat-kezelés a
golimumab magasabb dinamikus egyensulyi allapota 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

Fogamzoképes ndknek a teherbeesés megel6zése érdekében hatékony fogamzasgatlast kell
alkalmazniuk, és azt az utols6 golimumab adag alkalmazasatol szamitva még legalabb 6 honapig
folyamatosan alkalmazniuk kell.

Terhesség

Kozepes mennyiségii (hozzavetdlegesen 400) az olyan, golimumab-hatasnak kitett terhességek szama,
amelyek esetében az adatgyiijtés prospektiv modon tortént és ismert kimenetel élvesziiletéssel
veégzodtek — beleértve 220 terhességet is, amelyeknél az els6 trimeszter alatt fordult el6 az expozicio.
Egy Eszak-Eurdpaban, 131 terhesség (és 134 csecsemd) bevonasaval végzett, populacidalapt
vizsgalatban az in utero golimumab-expoziciot kdvetéen 134/6 (4,5%) esetben fordultak el6 jelentds
velesziiletett rendellenességek, mig a szisztémas, nem biologiai terapia esetében 10 823/599 (5,5%)
hatasainak kisziirésével készitett korrigalt esélyhanyados a golimumab vs. a nem bioldgiai terapia
esetében 0,79 (95%-o0s CI 0,35 — 1,81) volt, a golimumab vs. az altalanos populacié esetében pedig
0,95 (95%-0s CI 0,42 — 2,16) volt.

A TNF-gatlo hatasa miatt a terhesség alatt adott golimumab befolyasolhatja az 0jsziilottben kialakuld
normalis immunvalaszt. Az allatkisérletek nem utalnak a terhességet, az embrionalis/magzati fejlodést,
szllést vagy a sziilés utani fejlodést kozvetleniil vagy kozvetett 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. Kovetkezésképp, ezeknél a
csecsemoknél nagyobb lehet a fertdzés kockéazata. Az in utero golimumab-expozicion atesett

c g ey

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

Szoptatas

Nem ismeretes, 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
utolsé adag alkalmazasatol szamitva még legalabb 6 honapig nem szabad szoptatnia.
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Termékenység

A golimumabbal nem végeztek termékenységet vizsgalo allatkisérleteket. Egy egerekkel végzett
fertilitasi vizsgalat, melyben az egér TNF-alfa funkcionalis aktivitasat szelektiven gatlo, analog
antitestet alkalmaztak, nem jelzett a termékenységre gyakorolt jelentés hatast (1asd 5.3 pont).

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

A golimumab kismértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket. A Gotenfia 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 sordn a jelentett leggyakoribb, gyogyszer okozta mellékhatas a felso
l1éguti fertdzés volt, ami a golimumabbal kezelt betegeknél 12,6%-o0s gyakorisaggal, mig a
kontrollcsoportnal 11,0%-o0s gyakorisaggal jelentkezett. A golimumabbal 6sszefiiggésben jelentett
legstilyosabb mellékhatasok k6zott szerepelnek a sulyos fertézések (beleértve a szepszist, a
tiildogyulladast, a tbc-t, az invaziv gombads €és opportunista fertdzéseket), a demyelinizacios
betegségek, a HBV reaktivacioja, a pangasos szivelégtelenség, az autoimmun korképek (lupus-szerti
szindroma), a haematologiai reakcidk, a sulyos szisztémas tulérzékenység (beleértve az anaphylaxias
reakcidt is), a vasculitis, a lymphoma és a leukaemia (1asd 4.4 pont).

A mellékhatdsok tablazatos felsoroldsa

Az 1. tdblazat a golimumabbal végzett klinikai vizsgalatokban és a forgalomba hozatalt kdvetd,
vilagszerte torténd alkalmazas kapcsan jelentett mellékhatasokat foglalja 6ssze. A
gyogyszermellékhatasok a feltiintetett szervrendszerenkénti csoportokon beliil az alabbi megegyezés
szerinti gyakorisagi kategoriaknak megfelel6en 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 adatokbodl nem allapithatdo meg). Az egyes
gyakorisagi kategoridkon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek megadasra.

1. tablazat
A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

MedDRA szervrendszeri | Gyakorisag Mellékhatas
kategoria
Fert6z6 betegségek és Nagyon gyakori: | Fels6 1éguti infekciok (nasopharyngitis, pharyngitis,
parazitafertozések laryngitis és rhinitis).
Gyakori: Bakterialis fertdzések (példaul cellulitis),

also 1éguti fertézés (példaul pneumonia),
virusfertézések (példaul influenza és herpes),
bronchitis,

sinusitis,

feliiletes gombafert6zések,

abscessus.

Nem gyakori: Szepszis, beleértve a szeptikus sokkot,
pyelonephritis.
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MedDRA szervrendszeri
kategéria

Gyakorisag

Mellékhatas

Ritka:

Tuberculosis,

opportunista fertézések (példaul invaziv
gombafertdzések [histoplasmosis, coccidioidomycosis,
pneumocystosis],bakterialis, atipusos mycobacterialis
fertdzés és protozoon fertdzés),

hepatitis B reaktivacio,

bakterialis arthritis,

infektiv bursitis.

Jo-, rosszindulatu és nem
meghatarozott daganatok

Nem gyakori:

Neoplasmak (példaul borrak, squamosus sejtes
carcinoma és melanocytas naevus).

Ritka:

Lymphoma,

leukaemia,

melanoma,

Merkel-sejtes carcinoma.

Nem ismert:

Hepatosplenicus T-sejtes lymphoma*,
Kaposi-sarcoma.

Vérképzoszervi és
nyirokrendszeri
betegségek és tiinetek

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:

Stulyos szisztémas tulérzékenységi 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 és
tiinetek

Nem gyakori:

Emelkedett vércukorszint,
emelkedett lipidszint.

Pszichiatriai korképek

Gyakori:

Depresszio,
almatlansag.

Idegrendszeri betegségek
és tlinetek

Gyakori:

Szédiilés,
fejfajas,
paraesthesia.

Nem gyakori:

Egyensulyzavarok.

Ritka:

Demyelinisatios korképek (centralis és periférias),
dysgeusia.

Szembetegségek €s
szemészeti tiinetek

Nem gyakori:

Lataszavarok (példaul homalyos latas és latasélesség
csokkenés),

conjunctivitis,

allergias szemtiinetek (példaul pruritus és irritacio).

Szivbetegségek €s a
szivvel kapcsolatos
tiinetek

Nem gyakori:

Arrhythmia,
ischaemids koszoruér-betegség.

Ritka:

Pangasos szivelégtelenség (4jonnan kezdodo, vagy
rosszabbodo).

Erbetegségek ¢és tiinetek

Gyakori:

Hypertensio.

Nem gyakori:

Thrombosis (példaul mélyvénas és aorta),
kipirulas.

Ritka:

Raynaud-jelenség.
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MedDRA szervrendszeri | Gyakorisag Mellékhatas
kategoria
Légzorendszeri, mellkasi | Gyakori: Asthma és a kapcsolddo tiinetek (példaul sipolo 1égzés
¢s mediastinalis ¢s bronchialis hyperactivitas).
betegségek és tlinetek Nem gyakori: Interstitialis tiidébetegség.
Emésztérendszeri Gyakori: Dyspepsia,
betegségek és tiinetek gastrointestinalis és abdominalis fajdalom,
hanyinger,
gastrointestinalis gyulladasos megbetegedések (példaul
gastritis és colitis),
stomatitis.
Nem gyakori: Constipatio,
gastrooesophagealis reflux betegség.
Maj- és epebetegségek, Glutamat-piruvat-transzaminaz-szint emelkedés,
illetve tiinetek glutamat-oxalacetat-transzamindz-szint emelked¢s.
Cholelithiasis,
ma4j rendellenességek.
A bor és a bor alatti Gyakori: Pruritus,
szovet betegségei és kitités,
tiinetei alopecia,
dermatitis.
Nem gyakori: Bullosus borreakciok,
psoriasis (4jonnan kezd6do psoriasis vagy a mar
fennalld psoriasis rosszabbodasa, palmaris/plantaris és
pustulas),
urticaria.
Ritka: Lichenoid reakciok,
a bér hamlasa,
vasculitis (cutan).
Nem ismert: A dermatomyositis tiineteinek stlyosbodasa.
A csont- ¢és izomrendszer, | Ritka: Lupus-szer szindroma.
valamint a kdtészovet
betegségeli és tiinetei
Vese- és hugyuti Ritka: Hugyholyag rendellenességek,
betegségek ¢és tlinetek vese rendellenességek.
A nemi szervekkel és az Nem gyakori: Emlé6 rendellenességek,
emlokkel kapcsolatos menstruacios rendellenességek.
betegségek és tiinetek
Altalanos tiinetek, az Gyakori: Laz,
alkalmazas helyén fellép6 asthenia,
reakciok az injekcid beadasi helyén jelentkezo reakciok (példaul
a beadas helyén kialakul6 erythema, urticaria,
induratio, fajdalom, véralafutas, viszketés, irritacio és
paraesthesia),
mellkasi diszkomfortérzés.
Ritka: Elégtelen gydgyulas.
Sériilés, mérgezés és a Gyakori: Csonttorések.

beavatkozassal
kapcsolatos
szovodmények

Egyéb TNF-gatlo szerekkel megfigyelték.

Ebben a pontban a kovetés median id6tartama (hozzavetélegesen 4 év) a golimumab valamennyi
alkalmazasanal jellemzo. Adagfiiggd golimumab alkalmazas esetén a kdvetés medidn idGtartama
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.
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Kivélasztott mellékhatdsok leirdsa

Infekciok

A pivotalis vizsgalatok kontrollos szakasza soran a leggyakoribb mellékhatas a fels6 1éguti fert6zés
volt, ami a golimumabbal kezelt betegek 12,6%-anal fordult el6 (a 100 betegévre szamitott incidencia:
60,8; 95%-o0s CI: 55,0; 67,1), szemben a kontroll betegek 11,0%-aval (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 felsé 1éguti fert6zések 100 betegévre
szamitott incidenciaja 34,9 esemény volt (95%-o0s CI: 33,8; 36,0) a golimumabbal kezelt betegek
korében.

A pivotalis vizsgalatok kontrollos szakasza soran infekciok a golimumabbal kezelt betegek
23,0%-4anal 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 idétartamanak median
értéke hozzavetoleg 4 év volt, a fertdzések 100 betegévre szamitott incidenciaja 81,1 esemény volt
(95%-o0s CI: 79,5; 82,8) a golimumabbal kezelt betegek korében.

Az RA-ban, APs-ben, SA-ban illetve nr-axialis SpA-ban szenvedo betegek korében végzett
vizsgalatok kontrollos szakaszaban stlyos fert6zések a golimumabbal kezelt betegek 1,2%-anal,
valamint a kontroll-kezelésben részesiilo betegek 1,2%-anal fordultak eld. 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%-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 indukcids kontrollos szakaszaban a stlyos fertézések a golimumabbal kezelt
betegek 0,8%-anal fordultak eld a kontroll-kezelési csoport 1,5%-ahoz képest. A golimumabbal kezelt
betegek korében megfigyelt sulyos fertdzések koze tartoznak a tuberculosis, a bakterialis fertdzések,
beleértve a szepszist €s a pneumoniat, az invaziv gombafert6zések és mas opportunista fert6zések. E
fertdzések koziil néhany halalos kimenetelli volt. A pivotalis vizsgalatok kontrollos és nem kontrollos
részében, melyek kovetési idejének median értéke legfeljebb 3 év volt, a sulyos fertdzések, koztiik az
opportunista fertdzések és a tbc magasabb incidenciajat figyelték meg a 100 mg golimumabbal kezelt
csoportban, mint az 50 mg golimumabbal kezelt csoportban. A stlyos fert6zések 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 atlagpopulacioban varhato. Ezeknek a vizsgalatoknak a kontrollos
¢és nem kontrollos részében, melyek kovetési 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. 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 a 50 mg-os és az 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 korlefolyast €s kezelésre kevésbé reagalod
betegeket valasztottak be (1asd 4.4 pont).

Lymphoman kiviili malignitasok

A pivotalis vizsgalatok kontrollos részei és a hozzavetdleg 4 évig tartd kdvetés alatt a nem lymphomas
malignitasok incidencidja (a nem melanoma tipust bérrak kivételével) hasonldénak bizonyult a
golimumab- és a kontrollcsoportban. A nem lymphomas malignitasok (kivéve a nem melanéma tipust
borrakot) incidenciaja a hozzavetoleg 4 évig tartd kovetés soran hasonlo volt az atlag populacioban
tapasztalhatohoz.
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A pivotalis vizsgalatok kontrollos és nem kontrollos szakasza soran melyeknél a kovetés median
idétartama 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%-os CI) 0,36 (0,26; 0,49) a golimumab esetén dsszesitve és
0,87 (0,28; 2,04) a placebocsoportban.

A pivotalis vizsgalatok kontrollos €s nem kontrollos szakasza soran, melyeknél a kovetés median
iddtartama legfeljebb 3 év volt, a melanoman, a nem melanoma tipsust 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 vegzett klinikai vizsgalatokban jelentett esetek

Egy feltaro klinikai vizsgalatban a sulyos, perzisztalo asthmas betegek a 0. héten egy telitd adag (a
megallapitott terapias 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 el6, mig a placebocsoportban
(n=179) egyet sem jelentettek. Lymphomat 1 betegnél, nem melanomas borrakot 2 betegnél, mas
malignitast 5 betegnél jelentettek. A rosszindulati daganatok egyik tipusanal sem észleltek specifikus
halmozodast.

A vizsgalat placebokontrollos részében az 6sszes rosszindulati daganat 100 kovetési betegévre eso
incidenciaja (95%-os CI) 3,19 (1,38; 6,28) volt a golimumab-csoportban. Ebben a vizsgalatban a
lymphoma 100 kovetési betegévre esd incidenciaja (95%-os CI) a golimumabbal kezelt betegeknél
0,40 (0,01; 2,20), a nem melanoma tipusa 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 esé incidenciaja
(95%-o0s CI) 0,00 volt (0,00; 2,94). Ennek az eredménynek a jelent6sége nem ismert.

Neurologiai események

A pivotalis vizsgalatok kontrollos €s 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 (lasd 4.4 pont).

Mdjenzimszint-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%-anal) jelentkezett a GPT enyhe emelkedése (a
normalérték felso hatarat tobb mint 1-szeresen de kevesebb mint 3-szorosan meghaladd emelkedés).
Az SA és az nr-axialis SpA vizsgalatban tobb golimumabbal kezelt betegnél észleltek kismeértékii
GPT-emelkedést (26,9%), mint a kontrollcsoportban (10,6%). Az RA és APs pivotalis vizsgalatok
kontrollos és nem kontrollos szakasza alatt, melyek kovetésének medianja hozzavetéleg 5 év volt, a
kismértékiit GPT-emelkedés incidencidja hasonld volt a golimumabbal kezelt betegek és a kontrollok
kozott az RA és az APs vizsgalatokban. A CU pivotalis vizsgalatok golimumab indukciods, kontrollos
szakasza alatt a golimumabbal kezelt és a kontroll betegek hasonlé hanyadanal (sorrendben a betegek
8,0%-6,9%-4andl) jelentkezett a GPT enyhe emelkedése (a normalértek fels6 hatarat tobb mint
1-szeresen de kevesebb mint 3-szorosan meghalad6 emelkedés). A CU pivotalis vizsgalatok kontrollos
és nem kontrollos szakaszai alatt, melyek median kdvetése hozzavetdleg 2 év volt, a kismértékii
GPT-emelkedést mutatd betegek aranya 24,7% volt a golimumabbal kezelt 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 meghaladd GPT-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 €s nem kontrollos szakasza alatt, melyek
kovetésének medianja hozzavetdleg 5 év volt, a normalérték felsd hatarat legalabb 5-szordsen
meghaladd GPT-emelkedés incidencidja 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
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csokkentek, illetve megsziintek. A nr-axialis SpA vizsgalatok kontrollos és nem kontrollos szakaszai
alatt (legfeljebb 1 év) egyetlen esetet sem jelentettek. A CU pivotalis vizsgalatok golimumab
indukcids kontrollos szakasza alatt a golimumabbal kezelt és a kontroll betegek hasonld hanyadanal
(sorrendben a betegek 0,3% és 1,0%-anal) jelentkezett a GPT-nek a normalérték felso hatarat

> 5-szorésen meghalado emelkedése. A CU pivotalis vizsgalatok kontrollos és nem kontrollos
szakaszai alatt, melyek median kdvetése hozzavetdleg 2 év volt, a normalérték fels6 hatarat

> 5-szorosen meghaladdo GPT-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 fenndll6 majmuikddési zavarral
¢16 és mas, a megitélést zavard gyogyszerekkel, valamint golimumabbal kezelt betegnél alakult ki nem
fertdzéses eredetil, fatalis kimenetelil, sargasaggal jard hepatitis az RA vizsgalatban. A golimumab
szerepe, mint a kialakulashoz hozzajarulo, vagy azt sulyosbito faktor, nem zarhato ki.

Az injekcio beadasa helyén fellépd reakciok

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

Az RA, APs, SA, nr-axialis SpA és stlyos, perzisztald asztma esetén végzett kontrollos IL.b és/vagy
II1. fazisu vizsgalatok és CU esetén végzett IL1./I11. fazisu vizsgalatok soran egyetlen golimumabbal
kezelt betegnél sem alakult ki anaphylaxias reakcio.

Autoimmun antitestek

A pivotalis vizsgalatok kontrollos és nem kontrollos szakasza soran az 1 évig tart6 kovetés alatt a
golimumabbal kezelt betegek 3,5%-anal, mig a kontroll betegek 2,3%-4anal jelentkezett tjonnan
ANA-pozitivitas (1:160-as vagy magasabb titernél). A vizsgalat megkezdésekor anti-dsDNS negativ
betegeknél az anti-dsDNS antitestek gyakorisaga az 1 éves kontroll vizsgalatkor 1,1% volt.

Gyermekek és serdiilok: polyarticularis juvenilis idiopathids arthritis

A golimumab biztonsagossagat egy 173, 2-17 éves, pJIA-ban szenvedo beteg bevonasaval végzett
II1. fazisu vizsgalatban értékelték. Az atlagos kovetési id6 hozzavetolegesen két év volt. Ebben a
vizsgalatban a jelentett nemkivanatos események tipusa és gyakorisaga altaldban hasonld volt a
felndttek bevonasaval végzett RA vizsgalatokban megfigyeltekéhez.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkOze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatdsag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhet6ségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas
Egy klinikai vizsgalatban legfeljebb 10 mg/ttkg-ig terjedd egyszeri dozisokat adtak be intravénasan,

dozis korlatozo toxicitas nélkiil. Tuladagolés esetén ajanlott a betegnél figyelni a mellékhatasok
okozta minden jelet és tiinetet, és azonnal megfelel6 tiineti kezelést kell kezdeni.
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5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Immunszupresszansok, tumor necrosis faktor alfa (TNF-alfa) gatlok, ATC
kod: LO4ABO6

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

Hatasmechanizmus

A golimumab egy human monoklonalis antitest, amely a human TNF-alfa oldékony és transzmembran
bioaktiv formajaval is nagy affinitasu, stabil komplexet képez, amivel megakadéalyozza a TNF-alfa
sajat receptorahoz valod kotodését.

Farmakodinamias hatasok

Kimutattak, hogy a human TNF golimumabbal torténé megkotése az E-szelektin adhézids molekula, a
vaszkularis sejt adhézios molekula (VCAM)-1 és az intercellularis adhézios molekula (ICAM)-1
TNF-alfa 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 kolonia stimulalo faktor (GM-CSF) szekréciojat is.

A placebocsoporthoz képest megfigyelték a C-reaktiv protein (CRP) szintjeinek javulasat, és a
golimumab-kezelés a kiindulasi értékhez viszonyitva jelentésen lecsokkentette a szérumban az IL-6,
az ICAM-1, a matrix-metalloproteindz (MMP)-3 és a vaszkularis endothelialis novekedési faktor
(VEGF) szintjét, a kontroll-kezeléshez képest. A TNF-alfa-szintje csokkent tovadbba az RA-ban és a
SA-ban, az IL-8 szintje pedig az APs-ben szenvedd betegeknél. Ezek a valtozasok mar a golimumab
adasanak megkezdését kovetd elso 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, kettés vak, placebokontrollos vizsgalat demonstralta, amelyekben
a résztvevok az Amerikai Rheumatologiai Kollégium (ACR) kritériumai szerint megallapitott
diagndzis alapjan a sziirés el6tt mar legalabb 3 honapja kdzepesen 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 kerliltek 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 terdpiara allitottak at. Az 52. héten a betegek
bekeriiltek a vizsgalat meghosszabbitasaként folytatodo, hosszitava, nyilt szakaszaba.

A GO-AFTER 445 olyan beteget vizsgalt, akiket kordbban az anti-TNF szerek, az adalimumab, az
etanercept vagy az infliximab valamelyikével vagy tobbel is kezelték mar. Random moédon 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 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).
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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 folytatddo, hosszutavu, 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 elsédleges (,,co-primary”) végpontok a 14. hétre az
ACR 20 valaszt elér6 betegek szazalékaranya, valamint a 24. hétre az egészségi allapotot értékeld
kérdoiv (Health Assessment Questionnaire — HAQ) alapjan a kiindulasi allapothoz viszonyitott javulas
voltak. A GO-AFTER vizsgalatban az elsédleges 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 szazalékaranya, valamint az 52. hétre a van der Heijde
altal modositott Sharp (vdH-S) pontszam alapjan a kiindulasi allapothoz viszonyitott valtozas voltak.
Az elsddleges végpont(ok) mellett értékelték tovabba a golimumab-kezelésnek az arthritis okozta
jelekre és tlinetekre, a radioldgiai valaszra, a fizikalis funkciora és az egészséggel 0sszefiiggod
életmindségre gyakorolt hatasat.

Altalanossagban elmondhato, hogy a hatasossagban 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 ¢és a GO-BEFORE vizsgalatban a 104. hétig, valamint a GO-AFTER
vizsgalatban a 24. hétig. Mindegyik RA vizsgalatban, a vizsgalati elrendezéstol fiiggden, a vizsgalat
hosszl tavu kiterjesztése soran a vizsgalo orvos megitélésétol fliggden 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 kezd6 golimumab adag beadasa utani elsé
kontroll vizsgalatnal (a 4. héten) megfigyeltek.

A GO-FORWARD-ban az 50 mg golimumab + metotrexatra randomizalt 89 betegbdl 48 volt még
ezen a kezelésen a 104. héten. Koziiliik sorrendben 40, 33 és 24 beteg mutatott ACR 20/50/70 valaszt
a 104. héten. A vizsgalatban bennmaradoé és golimumabbal kezelt betegeknél hasonlo ACR 20/50/70
valaszarany volt megfigyelhet6 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, fiiggetleniil 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
hatdsossagi eredményei

GO-FORWARD GO-AFTER GO-BEFORE
Aktiv RA a MTX ellenére Aktiv RA, amit korabban Aktiv RA, amit MTX-tal
egy vagy tobb korabban nem kezeltek
anti-TNF-szerrel kezeltek
Golimumab Golimumab
Placebo 50 mg Placebo 50 mg
+ + Golimumab + +
MTX MTX Placebo 50 mg MTX MTX
n® 133 89 150 147 160 159
A kezelésre reagalok aranya, a betegek %-aban
ACR 20
14.hét | 33% | 55%%* | 18% | 35%* | NA | NA
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GO-FORWARD GO-AFTER GO-BEFORE
Aktiv RA a MTX ellenére Aktiv RA, amit korabban Aktiv RA, amit MTX-tal
egy vagy tobb korabban nem kezeltek
anti-TNF-szerrel kezeltek
Golimumab Golimumab
Placebo 50 mg Placebo 50 mg
+ + Golimumab + +
MTX MTX Placebo 50 mg MTX MTX
n® 133 89 150 147 160 159
24.hét | 28% 60%* 16% 31% 49% 62%
p = 0,002
52. hét NA NA NA NA 52% 60%
ACR 50
14. hét 10% 35%%* 7% 15% NA NA
p=0,021
24, hét 14% 37%* 4% 16%* 29% 40%
52. hét NA NA NA NA 36% 42%
ACR 70
14. hét 4% 14% 2% 10% NA NA
p =0,008 p = 0,005
24, hét 5% 20%* 2% 9% 16% 24%
p =0,009
52. hét NA NA NA NA 22% 28%

2 Az n arandomizalt betegeket jelzi; az egyes végpontok szempontjabdl értékelhetd betegek tényleges szama az
idépontoktdl 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 0sszehasonlitasa az 9sszesitett 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 elérdk szazalékaranya altalaban magasabb volt, de nem kiilonbozott szignifikdnsan az
MTX monoterapidval elért eredményektdl (lasd 2. tablazat). Tovabbi analiziseket végeztek az emlitett
sulyos, aktiv és progressziv rheumatoid arthritisben szenvedé betegpopulaciot jellemzo
alcsoportokban. A teljes populacidohoz viszonyitva az emlitett betegpopulacioban, az 50 mg
golimumab + MTX-csoportban altalaban nagyobb hatast mutattak ki, mint az MTX monoterapids
csoportban.

A GO-FORWARD ¢és GO-AFTER vizsgalatokban, mindegyik elére meghatarozott iddpontban, a 14.
és a 24. héten is klinikailag jelentGs 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 bennmarado6 és golimumabbal
kezelt betegeknél a DAS28 valaszok hasonldéak voltak a 104. héttdl a 256. hétig.

A GO-BEFORE-ban, az ACR 70 valasz folyamatos 6 honapos idszakon at torténé megmaradasaként
definialt, jelent6s klinikai valaszt mértek. Az 52. héten az 50 mg golimumab + MTX-csoportban 1évo
betegek 15%-a jelents 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 bennmarad6 €s golimumabbal kezelt betegeknél hasonld ACR 20/50/70 valaszarany volt
megfigyelhetd a 104. héttol a 256. hétig.

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

A golimumab kezelési csoportban, a kontrollcsoporthoz képest, szignifikansan magasabb volt az 1j
er6ziot nem mutato 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 hasonlo volt a 104. hétt6l a 256. hétig.

3. tablazat
Radioldgiailag mért atlag (SD) valtozasok a kiindulasi értékhez viszonyitva, dsszesitett vdH-S

erers

Placebo + MTX Golimumab 50 mg + MTX

n? 160 159
Osszesitett pontszam
Kiindulasi érték 19,7 (35,4) 18,7 (32,4)
A kiindulasi értékhez
viszonyitott valtozas 1,4 (4,6) 0,7 (5,2)*
Eroéziés pontszam
Kiindulasi érték 11,3 (18,6) 10,8 (17,4)
A kiindulasi értékhez
viszonyitott valtozas 0,7 (2,8) 0,5 (2,1)
JSN pontszam
Kiindulasi érték 8,4 (17,8) 7,9 (16,1)
A kiindulasi értékhez
viszonyitott véltozés 0,6 (2,3) 0,2 (2,0)**
2 njelzi a randomizalt betegeket
* p=0015
5 p = 0,044

Fizikdlis funkcio és az egészségfiiggd 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 jelent6s ¢€s statisztikailag szignifikans javuldst mutatott. Azoknal a
betegeknél, akik azon a golimumab-kezelésen maradtak, amelyre a vizsgalat megkezdésekor
randomizaltak oket, a HAQ funkcidvesztési index-szel mérhetd javulas a 104. hétig mindvégig
megtartott volt. A vizsgalatban bennmaradoé és golimumabbal kezelt betegeknél a HAQ DI javulas
hasonlo 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 €s
statisztikailag szignifikans javulasat mutattak ki a 24. héten. Azoknal a betegeknél, akik azon a
golimumab-kezelésen maradtak, amelyre a vizsgalat megkezdésekor randomizaltak ¢ket, az SF-36
fizikalis komponens pontszamaval mért javulas a 104. hétig mindvégig megtartott volt. A vizsgalatban
bennmarado és golimumabbal kezelt betegeknél az SF-36 fizikalis komponens pontszdmaval mért
javulas hasonl6 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.

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 t6rténd kezelés ellenére is aktiv APs-ben szenvedd felnétt betegnél (> 3 duzzadt és > 3
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nyomasérzékeny iziilet). Az ebben a vizsgalatban résztvevo betegeknél az APs diagnozisat legalabb

6 honappal korabban megallapitottak, és legalabb enyhe fokt psoriasisuk volt.

Az arthritis psoriatica minden altipusabdl valasztottak be beteget, beleértve a rheumas csomok nélkiili
arthritis polyarticularist (43%), az aszimmetrikus periférias arthritist (30%), a distalis interphalangealis
(DIP) iziileteket érint6 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 utan 50 mg golimumab-kezelésre
valtottak. Az 52. héten a betegek beléptek a vizsgalat nyilt, hosszutavu kiterjesztésébe. A betegek
koriilbeliil 48%-a tovabbra is allando adagban kapott metotrexatot (< 25 mg/hét). A vizsgalat
kiegészitett elsddleges (,,co-primary”) végpontjai a 14. héten ACR 20 valaszt elér6 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 fiiggden a betegek a vizsgalat hosszu tavi kiterjesztése soran a vizsgald orvos

megitélésétdl fiiggéen 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. tablazat
A GO-REVEAL legfontosabb hatisossagi eredményei
50 mg*
Placebo golimumab
n* 113 146

A kezelésre reagalok aranya, a betegek %-dban
ACR 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;

2 Az n arandomizalt betegeket jelzi; az egyes végpontok szempontjabol értékelhetd betegek tényleges szama az
idépontoktdl figgden valtozhat

b Psoriasis kiterjedési és sulyossdgi 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 kdvetd els6 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 tartozd betegek szama tal alacsonynak bizonyult az érdemi értékeléshez. A
golimumabbal kezelt csoportokban megfigyelt valasz hasonlo 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 bennmaradé és golimumabbal kezelt betegeknél hasonlo ACR 20/50/70
valaszarany volt megfigyelhetd a 104. héttdl a 256. hétig.
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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
jelzoé 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 Gsszpontszamaval mért egészségfiiggd
¢életmindség jelentds javulasat eredményezte. Azoknal a betegeknél, akik azon a golimumab-kezelésen
maradtak, amelyre a vizsgalat megkezdésekor randomizaltak 6ket, a DAS28 és a HAQ DI valasz a
104. hétig mindvégig megtartott volt. A vizsgalatban bennmaradoé és golimumabbal kezelt betegeknél
a DAS28 ¢s a HAQ DI valaszok hasonloak voltak a 104. héttdl a 256. hétig.

Radioldgiai vdlasz

A kéz és a lab strukturalis karosodasanak radiologiai kiértékelésé¢hez 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 kimutathatd volt a kiindulasi
allapothoz képest mért Gsszesitett, 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=0,011). A 146 betegbdl, akiket az 50 mg golimumab-csoportba valasztottak be, 126 betegnél alltak
rendelkezésre az 52. heti radioldgiai adatok, akik koziil 77%-nal nem mutatkozott progresszio a
kiindulasi allapothoz képest. A 104. héten 114 betegnél alltak rendelkezésre radiologiai adatok, s
koziiliik 77%-nal nem mutatkozott progresszio a kiindulasi allapothoz képest. A vizsgalatban
bennmarado és golimumabbal kezelt betegek kozott a betegek hasonlo aranyanal nem mutatkozott
progresszié a kiindulasi allapothoz képest a 104. héttol a 256. hétig.

Axialis spondyloarthritis

Spondylitis ankylopoetica

A golimumab biztonsagossagat és hatasossagat a GO-RAISE multicentrikus, randomizalt, kettos vak,
placebokontrollos vizsgalat értékelte 356 felnétt, aktiv spondylitis ankylopoeticaban (definicidja:
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 terjedd 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 placebot minden 4. héten
adtak be subcutan. A betegek random modon placebot, 50 mg golimumabot vagy 100 mg
golimumabot kaptak, és megengedett volt az egyidejiit 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 eléro betegek szazalékos
aranya volt. A placebokontrollos hatasossagi adatokat a 24. hétig gytijtotték és elemezték.

Az 50 mg-os dozissal kapcsolatos legfontosabb eredményeket a 5. tablazat tartalmazza, és az
alabbiakban keriilnek ismertetésre. Altaldnossagban elmondhato, hogy az 50 mg, illetve a 100 mg
golimumabot tartalmazé adagolasi rendek kozott a hatasossag tekintetében nem figyeltek meg
klinikailag jelentds kiilonbségeket a 24. hétig. A vizsgalati elrendezéstol fliggden a betegek a vizsgalat
hosszl tavu kiterjesztése soran a vizsgald orvos megitélésétol fliggden az 50 mg-os vagy a 100 mg-os
golimumab adagra valthattak.

5. tablazat
A GO-RAISE legfontosabb hatisossagi eredményei
Placebo 50 mg* golimumab
n® 78 138

A kezelésre reagalok aranya, a betegek %-dban
ASAS 20

14. hét 22% 59%

24. hét 23% 56%
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Placebo 50 mg* golimumab
n® 78 138
A kezelésre reagalok aranya, a betegek %-iban
ASAS 40
14. hét 15% 45%
24. hét 15% 44%
ASAS 5/6
14. hét 8% 50%
24, hét 13% 49%

*  p<0,001 valamennyi 6sszehasonlitasban
2 Az n arandomizalt betegeket jelzi; az egyes végpontok szempontjabol értékelhetd betegek tényleges szama az
idépontoktdl figgden valtozhat

A vizsgalatban bennmarado és golimumabbal kezelt betegeknél hasonldo ASAS 20 és ASAS 40
valaszarany volt megfigyelhetd a 24. héttél a 256. hétig.

A 14. és a 24. héten statisztikailag szignifikdns eredményt észleltek a BASDAI 50, 70 és 90 esetén
(p £0,017) is. A betegség aktivitdsdnak f6 mérészamainak javulasat a kezdé golimumab adag
beadasat kovetd elsé kontroll vizsgalatkor (4. hét) észlelték, és a javulas a 24. hétig megmaradt. A
vizsgalatban bennmarad6 és golimumabbal kezelt betegeknél a kiindulasi BASDALI értékhez képest
hasonl6 aranyu 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
kiindulasi szintjétol fiiggetleniil tartos javulast tapasztaltak.

A golimumab-kezelés szignifikansan javitotta a fizikalis funkciot, amit a Bath-féle spondylitis
ankylopoetica funkcionalis index kiindulési értekétdl [Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index
BASFI] val¢ eltérés mutatott ki a 14. és 24. héten. Az SF-36 fizikalis komponens pontszamaval mért,
egészséggel Gsszefliggd életmindség is jelentds javulast mutatott a 14. és a 24. héten. A vizsgalatban
bennmarado és golimumabbal kezelt betegeknél a fizikalis funkcio és az egészséggel Osszefiiggd
¢életminOség javulds hasonld volt a 24. héttdl a 256. hétig.

Nem radiologiai axialis 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
(definicidja: az axialis spondyloarthritis ASAS klasszifikacios 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 analog skala (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 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 soran a 48. hétig minden beteg 4 hetente 50 mg golimumabot kaptott
subcutan beadva; a hatdsossagi értékelést az 52. hétig, a biztonsdgossagi kovetést pedig a 60. hétig
végezték. A vizsgalat nyilt kiterjesztésének kezdetekor (16. hét) golimumabot kapo betegek
hozzavetdlegesen 93%-a maradt a vizsgalat végéig a kezelésen (52. hét). Az elemzéseket ,,az 6sszes

n = 158, definiciodja: kiindulaskor emelkedett CRP és/vagy MRI-vel kimutatott meglévo sacroileitis) is
elvégezték. A placebokontrollos hatdsossagi adatokat a 16. hétig gy(ijtottek és elemezték. Az
elsddleges végpont ASAS 20-as valaszt a 16. hétre elérd betegek szazalékos aranya volt. A
kulcsfontossagu eredményeket a 6. tablazat mutatja, ill. alabb keriilnek leirasra.
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6. tablazat

Meghatarozo hatasossagi eredmények a 16. héten a GO-AHEAD vizsgalatbol

Jelek és tiinetek javulasa

Az Osszes kezelt beteg (AT)

A gyulladas objektiv tlineteit
mutato betegek populacioja (OSI)

Placebo Golimumab Placebo Golimumab
50 mg 50 mg
n* 100 97 80 78
A Kkezelésre reagialok aranya, a betegek %-aban
ASAS 20 40% T1%** 38% T7%**
ASAS 40 23% 57%** 23% 60%**
ASAS 5/6 23% 54%** 23% 63%**
ASAS Részleges
Remisszid 18% 33%* 19% 35%*
ASDAS-C*< 1,3 13% 33%* 16% 35%*
BASDALI 50 30% 58%** 29% 59%**
A gyulladds gatlisa a sacroiliacalis (SI) iziiletekben, MRI-vel mérve
Golimumab Golimumab
Placebo 50 mg Placebo 50 mg
n® 87 74 69 61
Atlagos valtozas a
SPARCC!MRI
sacroiliacalis iziileti
skalan -0,9 -5,3** -1,2 -6,4**

2 narandomizalt 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)

¢ na betegek szama a kiindulasi 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 dsszehasonlitasa

*  p<0,05 golimumab és a placebo 6sszehasonlitasa

A sulyos, aktiv nr-axialis SpA panaszainak és tiineteinek statisztikailag jelentds javulasa mutatkozott
az 50 mg golimumab-kezelésben részesiilé betegeknél a placebohoz képest a 16. hétig (6. tablazat).

Javulast figyeltek meg az elso értékeléskor (4. hét), a kezd6 golimumab adag alkalmazasat kdvetden.
Az MRI-vel mért SPARCC-érték az Sl 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 vizudlis 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 osszehasonlitva
(p <0,0001).

Statisztikailag szignifikans javulas mutatkozott a Bath-féle spondylitis ankylopoetica metrologiai
index-szel (Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index — BASMI) mért spindlis 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
placebodt kapo betegekhez képest (p < 0,0001). A placebot kapd betegekhez képest a
golimumab-kezelésben részesiilo betegek az egészséggel 6sszefiiggd 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 mértéki javulasat
tapasztaltak, amelyet az 6sszességben értelmezett munkaképtelenség és aktivitas-képtelenség
nagyfoku csokkenésével mértek a WPAI kérdoivvel.

A fent leirt végpontok mindegyikében statisztikailag szignifikdns eredmények mutatkoztak az OSI
populacidban is a 16. héten.
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Mind az AT, mind az OSI populéciéban az 50 mg golimumabbal kezelt betegeknél a jelek és tiinetek,
a spinalis mobilitas, a fizikalis funkcio, az életmindség €s a produktivitas 16. héten megfigyelt
javulasa fennmaradt az 52. hétig a vizsgalatban maraddknal.

GO-BACK

A terapia abbahagyasaval 6sszehasonlitva a tovabbi golimumab-kezelés (teljes vagy csokkentett
adagolasi gyakorisag) hatasossagat és biztonsagossagat értékelték olyan, aktiv nr-axialis SpA-ban
szenvedo felndtt (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 elér6é és mind a 7., mind a
10. honapban inaktiv betegség statuszt (ASDAS < 1,3) elérd) betegeket, akik eljutottak a kettds vak
megvonasi fazisig, randomizaltdk tovabbi havonkénti golimumab-kezelésre (teljes kezelési séma,

N = 63), kéthavonkénti golimumab-kezelésre (csokkentett kezelési séma, N = 63) vagy havonkénti
placebokezelésre (kezelés megvonas, N = 62) legfeljebb koriilbeliil 12 honapig.

Az elsdleges hatasossagi végpont azon betegek aranya volt, akiknél nem volt fellingolas. Azoknal a
betegeknél, akik fellangolast tapasztaltak, azaz akiknél két, egymast kdvetd feliilvizsgalat soran
megallapitott ASDAS abszolut pontszama mindkét esetben vagy > 2,1 volt vagy a kezelés
abbahagyasa utani emelkedés > 1,1 volt a 10. hénaphoz képest (a nyilt elrendezésii szakasz vége), a
klinikai valasz jellemzdinek megallapitasara ujrakezdték a havonkénti golimumab-kezelést egy nyilt
elrendezésti Gjrakezelési szakaszban.

Klinikai valasz a kettos vak kezelés abbahagydsa utan

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

7. tablazat
Azon résztvevok aranyanak elemzése, akiknél nem alakult ki fellangolas®
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 33,9

A teljes elemzési csoport magaban foglal valamennyi randomizalt résztvevot, akik az 1. szakaszban elérték a betegség

inaktivitasat és vak vizsgalati kezelés soran legalabb egy adagot kaptak.

2 ASDAS-szal meghatarozva 2, olyan egymast kovet6 feliilvizsgalat soran, ahol mindkett6 abszolit pontszama vagy
> 2,1 volt vagy a megvonas utani emelkedés > 1,1 volt a 10. honaphoz képest (23. vizit).

b I-es tipust hiba arinya a kezelések tobbszdrds dsszehasonlitisa 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 médszeren 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 adagolas.

Az elso fellangolasig eltelt id6t a kezelés-megvonasi csoport és valamelyik golimumab kezelési
csoport kdzott az 1. dbra mutatja be (log-rang p < 0,0001 valamennyi dsszehasonlitasnal). A
placebocsoportban a fellangolasok koriilbeliil a golimumab-kezelés abbahagyasat kovet6 2 honap
elteltével kezdddtek, a fellangolasok tobbsége a kezelés abbahagyasat kovetd 4 honapon beliil fordult
el6 (1. abra).
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1. abra: Elso fellangolasig eltelt id6 Kaplan—Meier-elemzése
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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 kévet6 felllvizsgalat soran, ahol mindkett abszollt pontszama vagy = 2,1 volt vagy a
megvonas utani emelkedés = 1,1 volt a 10. hdnaphoz képest (23. vizit). A fellangolast nem mutaté 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 séma
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 els6é 3 honapjaban, bar kevesebb beteg (71,7%) tudta azt fenntartani mind a 3 honap soran.

Colitis ulcerosa
A golimumab hatasossagat két, felnétteken végzett, randomizalt, kettds vak, placebokontrollos klinikai
vizsgalatban értékelték.

Az indukcios klinikai vizsgalatban (PURSUIT-Induction) olyan mérsékelttdl stilyos foku, aktiv colitis
ulcerosaban szenvedo betegeket értékeltek (Mayo pontszam 6-t61 12-ig; endoszkopos részpontszam

> 2), akik a hagyomanyos kezelésekre nem megfelelden reagaltak vagy nem toleraltak ezeket, avagy
kortikoszteroid fliggbk voltak. A vizsgalat adag-megerdsito 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 immunmoduldtorok egyidejli alkalmazésa stabil
ddzisokban megengedett volt. Ebben a vizsgalatban a golimumab hatasossagat értékelték a 6. hétig.

A fenntarto klinikai vizsgalat (PURSUIT-Maintenance) eredményei 456 olyan beteg eredményeinek

kiértékelésén alapulnak, akik klinikai valaszt értek el a korabbi, golimumabbal végzett indukcidval. A
betegeket randomizaltak 4 hetente sc. 50 mg golimumabot, 100 mg golimumabot vagy placebot kapd
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csoportba. Oralis aminoszalicilatok és/vagy immunmodulatorok egyidejii alkalmazasa stabil
ddzisokban megengedett volt. A kortikoszteroidok adagjat a fenntart6 vizsgalat kezdetekor
fokozatosan csdkkenteni kellett. Ebben a vizsgalatban a golimumab hatdsossagat értékelték az

54. hétig. A fenntart6 vizsgalatot az 54. hétig befejezo betegek a vizsgalat kiterjesztésében folytattak a
kezelést, amelynek hatasossagat 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 €s a Gyulladasos Bélbetegség Kérddivvel
(IBDQ) mért életminéség javulason alapult.

8. tablazat
Meghatarozo hatasossagi eredmények a PURSUIT-Induction és PURSUIT-Maintenance
vizsgalatban
PURSUIT-Induction
Golimumab

Placebo 200/100 mg

n= 251 n= 253
A betegek szazalékos aranya
Klinikai valaszt mutat6 betegek aranya a 30% S51%**
6. héten®
Klinikai remisszioban 1év6 betegek aranya a 6% 18%**
6. héten®
Nyalkahartya gyogyulast mutato betegek 29% 42%*
aranya a 6. héten®

PURSUIT-Maintenance
Golimumab Golimumab
Placebo! 50 mg 100 mg

n= 154 n= 151 n= 151
A betegek szazalékos aranya
A valasz fennmaradasa (Klinikai valaszt
mutato betegek az 54. hg':tig)° 31% 47 S0%*
Tartds remisszid (Tartoés remisszioban 1&vo
betegek mind a 3(()., mind az 54. héten)" 16% 23% 28%*

n= a betegek szama

** p<0,001

* p<0,01

2 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.

Definicid szerint Mayo pontszam < 2, egyéni részpontszam > 1 nélkdil.

Definicio szerint 0 vagy 1 endoszkdpias Mayo részpontszam.

Kizarolag 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 betegnek remisszioban kellett lennie mind a 30., mind az 54. héten (a valasz hidnyanak kimutatasa nélkiil az

54. hétig barmely id6pontban) a tartds remisszio elérése érdekében.

g A 80 kg-nal kisebb testtomegii betegek esetében az 50 mg-os fenntart6 kezelést kapo betegek nagyobb hanyada
mutatott tartos klinikai remissziot a placebot kapo betegekhez képest.

o a o o

Toébb golimumab-kezelésben részesiilt beteg mutatott tartos nyalkahartya gyogyulast (betegek
gyogyuld nyalkahartyaval 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 tartozoé betegekhez képest
(27%).

A betegek 54%-a (247/456) kozott, akik a PURSUIT-Maintenance vizsgalat kezdetekor egyidejiileg
kortikoszteroid-kezelést is kaptak, nagyobb volt az 54 hét alatt tartds klinikai valaszt mutatd, és az

54. héten egyidejiileg kortikoszteroidot nem kapd 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
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kiterjesztésébe bekeriil6 betegek kdrében 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-Induction vizsgalatokban,
100 mg golimumabot kaptak 4 hetente a PURSUIT-Maintenance 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 hasonldak voltak a 6. héten klinikai valaszt elérd betegeknél jelentett klinikai
eredményekhez.

A betegségspecifikus Gyulladasos Bélbetegség Kérdoiv (IBDQ) alapjan mérve a 6. héten a
golimumab jelentésen javitotta az életmindséget a kiindulasi értéktdl valo eltérés alapjan. A
golimumab fenntarto kezelést kapd 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).

Immunogenitas
A golimumab-kezelés soran kialakulhatnak golimumab elleni antitestek. A golimumab elleni

antitestek kialakulasa csokkent szisztémas golimumab-expozicioval jarhat, de nem figyeltek meg
nyilvanvalo Osszefliggést az antitestek kialakulasa és a hatasossag kozott. A golimumab-elleni
antitestek jelenléte novelheti az injekcid beadasanak helyén fellépd reakciok kockazatat (lasd

4.8 pont).

Gyermekek és serdiil0k

Polyarticularis juvenilis idiopathias arthritis

A golimumab biztonsagossagat és hatasossagat 173, aktiv, legalabb 5 iziiletet érinté pJIA-ban
szenvedo, és MTX-kezelésre nem megfeleld valaszt ado gyermek (2-17 évesek) bevonasaval egy
randomizalt, kettds vak, placebokontrollos, megvonasi vizsgalatban (GO-KIDS) értékelték. A JIA
sokiziileti formajaban szenvedd gyermekek (rheumatoid faktor pozitiv vagy negativ polyarthritis,
extendalo oligoarthritis, juvenilis arthritis psoriatica vagy jelenleg szisztémas tiinetek 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 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 eléré 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 hosszatava
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 ad6 és 36%-a ACR Ped 90 valaszt ado. A

16. héten a gyermekek 34%-anal valt inaktivva a betegség a kovetkezo kritériumok mindegyikének
teljestilésével: egyik iziiletnél sincs aktiv arthritis; nincs JIA-nak tulajdonithat6 14z, kiiités, serositis,
splenomegalia, hepatomegalia vagy generalizalt lymphadenopathia; nincs aktiv uveitis; normalis
stillyedés (< 20 mm/o6ra) vagy CRP (< 1,0 mg/dl); az orvos altalanos értékelése a betegség
aktivitasarol (< 5 mm a vizualis analog skalan [VAS]); a reggeli iziileti merevség idétartama

<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 javulias median szazalékos értéke
Golimumab 30 mg/m?
n®=173
Az orvos altalanos értékelése a betegség aktivitasarol 88%
(VAS©0-10 cm)
Vizsgalati alany/sziil6 altalanos értékelése a jo 67%
kozérzetrél (VAS 0-10 cm)
Aktiv iziiletek szama 92%
Korlatozott mozgastartomanyu iziiletek szama 80%
Fizikai funkcié CHAQ%val meghatdrozva 50%
ESR (mm/6ra)® 33%
2 kiindulas = 0. hét
b az ,n” a vizsgalatban résztvev betegek szdmat jelzi
¢ VAS (Visual Analogue Scale): vizualis analog skala
4 CHAQ (Child Health Assessment Questionaire): gyermek egészségiigyi kérddiv

ESR (erythrocyte sedimentation rate) (mm/dra): vérsejtsiillyedés (milliméter oranként)

Az els6dleges végpontot, azoknak a gyermekeknek az aranyat, akik a 16. héten ACR Ped 30
valaszadok voltak, és 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 fellangoldsa a 16. és a 48. hét kozott
(59% a golimumab + MTX- ¢és 53% a placebo + MTX csoportban; p = 0,41).

Az elsddleges 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 vizsgalati alanyoknal a golimumab + MTX-tal kezelt vizsgalati
alanyokhoz képest, akiknél a kiindulasi CRP> 1 mg/dl (87% a 40%-hoz képest, p = 0,0068) volt.

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

Gyermekek és serdiilék

Az Eurépai Gyogyszeriigynokség a gyermekek ¢€s serdiilok esetén egy vagy tobb korosztalynal
halasztast engedélyez a golimumab tartalmi referenciakészitmény vizsgalati eredményeinek
benyujtasi kotelezettségét illetden colitis ulcerosaban (lasd 4.2 pont, gyermekgyogyaszati
alkalmazasra vonatkozé informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok
Felszivodas

A golimumabot egészséges egyéneknek vagy RA-ban szenvedd betegeknek, egyszeri adagban a bér
ald adva, a maximalis szérumkoncentracio (tmax) elérésének median ideje 2-6 nap kozé esett.
Egészséges egyéneknek subcutan injekcioban adott 50 mg golimumab maximalis
szérumkoncentracidja (cmax), az atlagot & a standard deviaciot figyelembe véve

3,1 £ 1,4 mikrogramm/ml volt.

Egyszeri, bor ala torténd adast kovetden 100 mg golimumab felszivodasa hasonlo 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, varhatéan egy 50 mg-os és egy
200 mg-os golimumab adag abszolut biohasznosulésa is hasonlo.

Eloszlas

Egyszeri iv. adagolast kdvetoen az atlagos eloszlasi térfogat 115 + 19 ml/ttkg volt.
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Eliminacid

A golimumab szisztémas clearance-ét 6,9 + 2,0 ml/nap/ttkg-ra becsiilték. A becslések szerint a
terminalis felezési 1d6 egészséges egyéneknél megkdzelitleg 12 + 3 nap volt, és az RA-ban, APs-ben,
SA-ban, vagy CU-ban szenved6 betegeknél is hasonlé 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) allapot szérumkoncentracio a 12. hétre alakult ki.
Metotrexat egyidejli alkalmazasaval a 4 hetente subcutan adott 50 mg golimumab-kezelés atlagosan (=
standard deviacio) kb. 0,6 + 0,4 mikrogramm/ml-es minimalis dinamikus egyensulyi allapota
szérumkoncentraciot eredményezett a metotrexat-kezelés ellenére aktiv RA-ban szenvedd betegeknél,
és megkdzelitéleg 0,5 + 0,4 mikrogramm/ml-es szérumkoncentraciot az aktiv APs-ben, valamint

0,8 £ 0,4 mikrogramm/ml-es szérumkoncentraciot a SA-ban szenvedo betegeknél. Az atlagos
mélyponti dinamikus egyensulyi allapota szérum golimumab koncentracid az nr-axialis SpA-ban
szenvedo6 betegeknél hasonld volt az SA-ban szenvedo 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 allapota 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 egyidejii adasa kb. 36%-kal csokkentette a
golimumab latszolagos clearance-ét. A populacios farmakokinetikai elemzések viszont azt mutattak,
hogy a NSAID-ok, a szdjon at szedett kortikoszteroidok vagy szulfaszalazin egyiittes addsa nem
befolyasolta a golimumab latszolagos clearance-ét.

CU-ban szenvedo betegeknek a 0. és 2. héten adott, sorrendben 200 mg-os €s 100 mg-os golimumab
indukcios adag, €s az ezt kdvetden 4 hetente subcutan alkalmazott 50 mg-os vagy 100 mg-os
golimumab fenntart6é 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 szérumkoncentracioé sorrendben koriilbeliil 0,9 + 0,5 mikrogramm/ml és

1,8 £ 1,1 mikrogramm/ml volt.

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

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

Linearités

Egyszeri intravénas adagolast kdvetden a golimumab RA-ban szenvedd betegeknél megkozelitéleg
dézisaranyos farmakokinetikat mutatott a 0,1-10,0 mg/ttkg-os dozistartomanyban. Egyszeri s.c. adagot
kovetben egészséges alanyoknal szintén megkozelitdleg dozisaranyos farmakokinetikat mutatott az

50 mg-400 mg-os dozistartomanyban.

A testtomeg hatasa a farmakokinetikara

A testtomegnovekedéssel parhuzamosan a golimumab latszolagos clearance-e névekvo tendenciat
mutatott (1asd 4.2 pont).

Gyermekek és serdiil6k

A golimumab farmakokinetikajat 173, pJIA-ban szenvedé gyermek bevonasaval hataroztak meg a
2-17 éves életkori tartomanyban. A pJIA vizsgalatban azok a gyermekek, akik 30 mg/m? (maximum
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50 mg) golimumabot kaptak subcutan 4 hetente, olyan median minimalis dinamikus egyensulyi
allapot golimumab-koncentraciot értek el, amely hasonlo volt a kiilonb6z6 korcsoportokban, és
amely szintén hasonld vagy enyhén magasabb volt azoknal a RA-ban szenvedo feln6tt betegekénél,
akik 50 mg golimumabot kaptak 4 hetente.

A populacios farmakokinetikai/farmakodinamias modell és szimulacioé 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 testtomegii, pJIA-ban szenvedd gyermekek esetében a felnétteknél hatasosnak
bizonyulohoz hasonl6 expoziciok érhetdk el.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos — farmakologiai biztonsagossagi, ismételt adagolast dozistoxicitasi, reprodukciora-,
és fejlodésre kifejtett toxicitasi — vizsgalatokbol szarmazé nem klinikai jellegii adatok azt igazoltak,
hogy a készitmény alkalmazasakor 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 analdg antitest felhasznalasaval végzett
fertilitasi és altalanos reproduktiv funkcids vizsgalatban a vemhes egerek szama csékkent. Nem
ismert, hogy ez az eredmény a himekre és/vagy a néstényekre gyakorolt hatas kovetkezménye-e.
Ugyanennek az analdg antitestnek az adasat kovetden egereken végzett fejlodéstoxicitasi vizsgalatban
valamint golimumabot kap6 cynomolgus majmok esetén nem talaltak anyai- vagy embryotoxicitasra
vagy teratogenitasra utalo jelet.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

L-hisztidin
L-hisztidin-monohidroklorid-monohidrat
trehaloz

poliszorbat 80 (E433)

injekcidhoz val6 viz

6.2 Inkompatibilitisok

Kompeatibilitasi vizsgalatok hianyaban ez a gydgyszer nem keverheté mas gydgyszerekkel.

6.3 Felhasznalhatosagi idétartam

2¢év

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

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

Nem fagyaszthato!

A fénytdl vald védelem érdekében az eldretoltott fecskendot tartsa a dobozaban. A Gotenfia legfeljebb
25 °C-on, egyszeri alkalommal, legfeljebb 15 napig tarolhato, a dobozra nyomtatott, eredeti lejarati

datumot meg nem halad6 ideig. Az uj lejérati idot (a hiitdszekrénybdl torténd kivétel datumatol
szamitott 15. nap) ra kell irni a dobozra.
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A szobahémérsékleten torténd tarolast kovetden a Gotenfia-t tilos visszatenni a hiitott tarolohelyre. A
Gotenfia-t meg kell semmisiteni, ha azt a szobahémérsékleten torténd tarolaskor megengedett
15 napon beliil nem hasznaltak fel.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

Gotenfia 50 mg oldatos injekcid elOretdltott fecskenddben

0,5 ml oldat eléretoltott fecskenddben (1-es tipust iiveg), rogzitett tiivel (rozsdamentes acél) és tiivédo
kupakkal (latexet tartalmazo gumi). A Gotenfia 1 darab eldretoltott fecskend6t, valamint 3 darab
eloretoltott fecskendot tartalmazéd csomagolasban kaphato.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges ovintézkedések, és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

A Gotenfia egy egyszer hasznalatos eldretoltott fecskenddben keriil forgalomba. Valamennyi
csomagolas hasznalati itmutatdt tartalmaz, amely részletesen leirja a fecskendd hasznalatat. Az
eloretoltott fecskendd alkalmazasaval a hiitdszekrénybdl tortend kivételét kovetden a Gotenfia
befecskendezése elott 30 percet kell varni, hogy az szobahdmérsékletiire melegedhessen. A fecskenddt
nem szabad felrazni.

Az oldat atlatszé-enyhén opaleszkald, és szintelen-halvanysarga szinii. Ne alkalmazza a Gotenfia-t, ha
az oldat elszinez6dott, zavaros vagy lathato idegen szemcséket tartalmaz.

Az eloretoltott fecskenddben 1évo Gotenfia eldkészitésére és beadasara vonatkozo részletes leiras a
betegtajékoztatoban talalhato.

Barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre

vonatkoz eldirasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

STADA Arzneimittel AG

Stadastrasse 2—18

61118 Bad Vilbel

Németorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/25/2009/001 [1 db eléretoltott fecskendd)

EU/1/25/2009/002 [3 db eléretoltott fecskendd]

9.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGE],)ELY ELSO
KIADASANAK/MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiaddsanak datuma:

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA
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A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetdvé teszi az j gydgyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Az egészségligyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének maddjair6l a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE

Gotenfia 100 mg oldatos injekcio eléretoltott fecskenddben.

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
Minden egyes 1 ml-es eldretoltott fecskendd 100 mg golimumabot* tartalmaz.

* Human IgG1x monoklonalis antitest, amelyet kinaihorcsdg-ovarium (Chinese hamster Ovary —
CHO) sejtvonallal allitanak eld, rekombinans DNS technologidval.

Ismert hatasu segédanyag
0,2 mg poliszorbat 80-at tartalmaz milliliterenként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Oldatos injekcio eldretdltott fecskenddben (injekceio).

Az oldat atlatsz6 vagy enyhén opaleszkalo, és szintelen vagy halvanysarga szind.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

Rheumatoid arthritis (RA)

A Gotenfia, metotrexattal (MTX) kombinalva javallott:

o a kozepesen sulyos ill. stlyos, aktiv rheumatoid arthritis kezelésére felndtteknél, 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 torténo alkalmazasarél bebizonyosodott, hogy
rontgenfelvétellel mérhetéen csokkenti az iziileti karosodas progresszidjanak sebességét, és javitja a

fizikalis funkciot.

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

Arthritis psoriatica (APs)

A Gotenfia monoterapiaban vagy metotrexattal kombinalva az aktiv és progressziv arthritis psoriatica
kezelésére javallott feln6tteknél, ha az el6zetesen alkalmazott, a betegség lefolyasat modosito
rheuma--elleni gyogyszerek (disease-modifying antirheumatic drugs, DMARD) hatasa nem volt
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megfeleld. Kimutattak, hogy a golimumab csokkenti a periférias iziileti karosodas progressziojanak
sebességét, amint az a szimmetrikus polyarticularis altipusban szenvedé betegeknél rontgenfelvétellel
mérhetd volt (1asd 5.1 pont), és javitja a fizikalis funkciot.

Axialis spondyloarthritis

Spondylitis ankylopoetica (SA)
A Gotenfia olyan stlyos, aktiv spondylitis ankylopoeticaban szenvedé felnéttek kezelésére javallott,
akik nem reagaltak megfeleléen a hagyomanyos kezelésre.

Nem radiologiai axialis spondyloarthritis (nr-axialis SpA)

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

Colitis ulcerosa (CU)

A Gotenfia kdzepesen sulyos ill. stlyos colitis ulcerosa kezelésére javallott olyan felnétteknél, akik
nem reagaltak megfelelden 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 Gotenfia-val kezelt betegeknek egy betegkartyat kell
atadni.

Adagolas

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

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

A fenti indikaciok mindegyikére vonatkozoan, a rendelkezésre 4ll6 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 id6szak alatt nem mutatkozik
semmilyen terapias elény.

100 kg-ot meghalado6 testtomegii betegek

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

100 mg-ra torténd ndvelését, szamolva azzal, hogy bizonyos sulyos 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 azokndl a betegeknél, akiknél tovabbi harom-négy 100 mg-os adag
beadasat kdvetden sem mutatkozik semmilyen terapias elény.

Colitis ulcerosa

80 kg-nal kisebb testtomegii betegek

A Gotenfia kezd6 adagja 200 mg, melyet a 2. héten 100 mg kovet. A megfelelden reagalo betegeknél
50 mg-ot kell alkalmazni a 6. héten, majd minden ezt kdvetd 4. héten. A nem megfelel6en reagald
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betegeknél kedvezo hatasu lehet, ha tovabbra is 100 mg-ot kapnak a 6. héten, majd minden ezt kdvetd
4. héten (lasd 5.1 pont).

80 kg vagy ennél nagyobb testtomegii betegek
A Gotenfia 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 dozisa fokozatosan csokkenthet6 a klinikai gyakorlati
utmutatoknak megfelelen.

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 1d¢6 alatt nem mutatkozik a kezelés hataséara javulas.

Kihagyott adag

Ha a beteg elfelejti beadni a Gotenfia-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 utmutatas alapjan kell beadni:

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

beadasanak idopontjahoz kell igazitani az j beadasi tervet.

Kiilonleges betegcsoportok

Idések (= 65 év)
Id6seknél dozismoddositas nem sziikséges.

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

Gyermekek és serdiilék
A 100 mg-os golimumab alkalmazasa nem javasolt 18 évesnél fiatalabb gyermekeknél.

Az alkalmazas modja

A Gotenfia subcutan alkalmazandé. A subcutan injekcios technika megfelel6 gyakorlasat kovetoen a
beteg beadhatja maganak az injekciot, ha azt a kezel6orvos helyénvalonak tartja, sziikség esetén orvosi
ellenérzés mellett. A betegnek meg kell mondani, hogy a csomagolasban talalhato betegtajékoztatoban
szereplO részletes hasznalati itmutatonak megfeleléen a Gotenfia teljes mennyiségét adja be.
Amennyiben tobb injekcio sziikséges, az injekciokat mas-mas testtajba kell beadni.

A beadasra vonatkozo6 utasitasokat lasd a 6.6 pontban.

4.3 Ellenjavallatok

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

Aktiv tuberkulézis (tbc) vagy egyéb sulyos infekcio, igy pl. szepszis és opportunista fert6zések (lasd
4.4 pont).

Kozepesen sulyos vagy sulyos szivelégtelenség (NYHA III/IV stadium) (1asd 4.4 pont).
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4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

NyomonkdvethetGség

A biologiai készitmények kdnnyebb nyomonkovethetdsége érdekében az alkalmazott készitmény
nevét és gyartasi tételszamat egyértelmiien 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 adhato klinikailag jelent0s, aktiv fertdzésben szenvedd 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-blokkolot kapo betegek fogékonyabbak a stlyos fertézésekre.

A golimumabbal kezelt betegeknél bakterialis (beleértve a szepszist és a pneumoniat is),
mycobacterialis (beleértve a tbe-t is), invaziv gomba- és opportunista fertdézéseket, koztiik haldlos
kimeneteliieket is jelentettek. A stlyos fertdézések koziil némelyik olyan betegeknél fordult eld, akik
egyidejileg immunszuppressziv kezelésben részesiiltek, ami az alapbetegségiik mellett fertézésekre
hajlamosithat. Azok a betegek, akiknél a golimumab-kezelés alatt friss infekciot észlelnek, szoros
megfigyelést és teljeskorii kivizsgalast igényelnek. Amennyiben egy betegnél 1j, stilyos infekcio vagy
szepszis fejlodik ki, a golimumab adasat meg kell szakitani, és a fert6zés gyogyulasaig megfeleld
antimikrobas vagy gombaelleni kezelést kell alkalmazni.

Amennyiben a beteg olyan teriileten tartdzkodott vagy olyan teriiletre utazott, ahol az invaziv
gombafertézések, mint pl. histoplasmosis, coccidioidomycosis vagy blastomycosis endémiasak, a
golimumab-kezelés megkezdése eldtt a golimumab-terapia elényeit 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 fertézések kezelésében jartas szakorvossal konzultalva kell felallitani a diagnozist és
az empirikus gombaellenes kezelést alkalmazni.

Tuberculosis

A golimumabbal kezelt betegeknél tuberculosisrdl 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
(,,]atens”) tuberculosis meglétét. A kivizsgalasnak 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 kertiljon feltiintetésre a
betegkartyan. A felirast végz6 orvosoknak nem szabad elfeledkezniiik az al-negativ tuberculin
borteszt-eredmények lehetséges kockazatarol, kiilondsen a sulyos betegségben szenvedd vagy
immunhidnyos betegek esetén.

Aktiv tuberculosis diagnosztizalasa esetén a golimumab-kezelést tilos elkezdeni (lasd 4.3 pont)!
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Amennyiben latens tuberculosis gyantja meril fel, a tuberculosis kezelésében jartas szakorvossal kell
konzultalni. Az alabb leirt esetek mindegyikében igen koriiltekintéen kell mérlegelni a
golimumab-terapia elény/kockazat ardnyat.

Inaktiv (,,]atens”) tuberculosis diagnosztizalasa esetén a golimumab-kezelés megkezdése elbtt 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 eldtt meg kell
fontolni az antituberculotikus terapiat. A tuberculosis-elleni kezelés alkalmazasa azoknal a betegeknél
is megfontolando a golimumab adasanak elkezdése el6tt, akiknek a korabbi anamnézisében latens
vagy aktiv tuberculosis szerepel, és akiknél nem igazolhato, hogy a megfelel6 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 kordbban tuberculosis-elleni kezelésben részesiiltek.

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

A hepatitis B-virus reaktivalodasa

A hepatitis B-virust (HBV) kronikusan 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 fertézés
okozta jelek és tiinetek megjelenését. Nem allnak rendelkezésre megfelelé adatok a HBV-hordozo
betegeknek a HBV reaktivalodasanak megeldzése céljabol a TNF-antagonista-kezeléssel egyidejlileg
a golimumab-kezelést meg kell szakitani, és a hatékony antiviralis terapia mellett megfeleld
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 kifejlodésének lehetséges kockazata nem zarhato ki. A TNF-gatlo-kezelés
elkezdését gondosan mérlegelni kell azoknal a betegeknél, akiknek koreldzményében rosszindulata
daganat szerepel, illetve megfontolandoé a kezelés folytatasa, ha a betegnél malignitas alakult ki.

Gyermek- és serdiilokori rosszindulatu daganatok

Forgalomba hozatalt kdvetéen a TNF-antagonistakkal kezelt gyermekeknél, serdiilknél és fiatal
felnotteknél (22 éves korig) olykor halalos kimeneteli rosszindulatii daganatokat jelentettek (a kezelés
elkezdése < 18 éves kor). Az esetek hozzavetOleg fele lymphoma volt. A tobbi eset kiillonféle
rosszindulati daganat volt, beleértve az altalaban immunszuppresszioval egylittjaro, ritka tipusu
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rosszindulata daganatokat is. A TNF-antagonistakkal kezelt gyermekeknél és serdiiloknél nem zarhato
ki a rosszindulata 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 hosszl ideje fennalld, magas aktivitasu gyulladasos betegségben szenvedd rheumatoid
arthritises betegek esetében a lymphoma, illetve a leukaemia kialakuldsdnak kockézata alapvetden
fokozott, ami bonyolitja a kockazat megbecslését.

A forgalomba hozatalt kdvetden ritkdn hepatosplenicus T-sejtes lymphomas (HSTCL) eseteket
jelentettek egyéb TNF-gatlo szerekkel kezelt betegeknél (1asd 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 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 kialakuldsanak kockéazata TNF-gatlokkal kezelt betegek esetében
nem zarhat6 ki.

Lymphoman kiviili malignitasok

Az RA-ban, APs-ben, SA-ban és CU-ban alkalmazott golimumabbal kapcsolatos I1.b és II1. fazisu
klinikai vizsgalatok kontrollos részeiben a nem lymphomas malignitasok (a nem melanomas borrak
kivételével) incidenciaja 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 kialakuldsénak kockdzata (pl. régota fennalo colitis ulcerosa, vagy primer sclerotizald
cholangitis), vagy akinek kortorténetében vastagbél dysplasia, vagy carcinoma szerepel, rendszeres
idékozonként szlirGvizsgalatokat kell végezni a kezelés megkezdése el6tt valamint a betegség
fennallasanak ideje alatt. Ennek a sziir6vizsgalatnak tartalmaznia kell a colonoscopidt és a biopsiakat,
a helyi ajanlasoknak megfeleléen. Azoknal a golimumabbal kezelt betegeknél, akiknél Gjonnan
diagnosztizalnak displasiat, az egyén szempontjabdl alaposan Gjra kell gondolni az elénydket és a
kockazatokat és at kell gondolni azt, hogy a terdpia folytathato-e.

A golimumab alkalmazasat sulyos, perzisztalo asztmaban szenvedd betegek korében tanulmanyozo
feltaro klinikai vizsgalatban a golimumabbal kezelt betegek k6zott 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 stlyos ill. sulyos kronikus
obstruktiv tiidébetegségben (COPD-ben) értékeld feltard klinikai vizsgalatban, az infliximabbal kezelt
betegek korében tobb malignitasrol szamoltak be, mint a kontrollcsoportban, elsésorban a tiidében ill.
a fej-nyaki régioban. Valamennyi beteg kortorténetében erés dohanyzas szerepelt. igy a TNF-elleni
szerek barmelyikének alkalmazasa koriltekintést igényel COPD-s, valamint a malignitasok
szempontjabdl az erés dohanyzas miatt magasabb kockazatl betegek esetén.

Bérrdkok

Melanomat és Merkel-sejtes carcinomat jelentettek a TNF-gatld szerekkel kezelt betegeknél, beleértve
a golimumabot is (14sd 4.8 pont). Iddszakos borvizsgalat javasolt, kiilondsen a borrak kockézati
tényezdivel rendelkez6 betegeknél.
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Pangasos szivelégtelenség

A TNF-gatlokkal, koztiik a golimumabbal kapcsolatban is a pangasos szivelégtelenség
sulyosbodasarol és ujonnan kialakul6 pangasos szivelégtelenségrol szamoltak be. Néhany eset halalos
kimenetelli 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/IT 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 tlinetek rosszabbodnak (lasd 4.3 pont).

Neurologiai események

A TNF-gatlo szerek, koztiik a golimumab alkalmazasa is esetenként a kozponti idegrendszeri
demyelinisatios korképek (beleértve a sclerosis multiplexet és a periférias demyelinisatios korképeket
Osszefliggésben. Mar meglévo vagy nemrégiben kezd6dott demyelinisatids korképben szenvedd
betegeknél a golimumab-kezelés elkezdése elétt 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 all rendelkezésre a golimumab-kezelés biztonsagossagaval kapcsolatban a
sebészeti beavatkozason, koztiik az arthroplasztikan atesett betegek korében. A sebészeti beavatkozas
tervezésekor figyelembe kell venni a hosszu felezési idot. A golimumab-kezelés alatt sebészeti
beavatkozast igénylo betegnél figyelni kell a fertézések kialakulasara, és meg kell tenni a megfeleld
intézkedéseket.

Immunszuppresszio

TNF-antagonista szerek, igy a golimumab esetén is fennall a lehetsége annak, hogy a TNF, a
gyulladast kdzvetitd, illetve a cellularis immunvalaszt moduldl6 szerepe miatt, hatassal van a
gazdaszervezet fert6zésekkel és malignus betegségekkel szembeni védekezOképességére.

Autoimmun folyamatok

Az anti-TNF-kezelés miatt kialakulo6 relativ TNF-o-hiany autoimmun folyamat beindulasat okozhatja.
Amennyiben a golimumab-kezelést kovetden a betegnél lupus-szerii szindromara utald tiinetek
alakulnak ki, és a két szala DNS-elleni antitestekre pozitiv lesz, a golimumab-kezelést abba kell
hagyni (lasd 4.8 pont).

Hematoldgiai reakciok

A TNF-antagonistakat — beleértve a golimumabot is — kapd betegek korében beszamoltak
pancytopeniardl, leukopeniardl, neutropeniarol, agranulocytosisrol, aplasticus anaemiardl és
thrombocytopeniarol. Minden beteget tajékoztatni kell, hogy azonnal forduljon orvoshoz, amennyiben
vér dyscrasidra utalo jeleket és tiineteket észlel (pl. tartds laz, bevérzések, vérzes, sapadtsag). A
golimumab-kezelés leallitasat megerdsitett, jelentds haematologiai eltérést mutatd betegeknél meg kell
fontolni.

TNF-antagonistak és anakinra egyideji alkalmazasa

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

TNF-antagonistak és abatacept egyideju alkalmazasa

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

Egyidejt alkalmazas egyéb bioldgiai terapiakkal

Nem all rendelkezésre elegendd informacié a golimumab és olyan, egyéb bioldgiai terapiak egyidejli
alkalmazasara vonatkozdan, melyeket ugyanazoknak a betegségeknek a kezelésére alkalmaznak, mint
a golimumabot. A golimumab és ezen biologiai terapiak egyidejii alkalmazasa a fert6zés fokozott
kockazatanak lehetdsége és egyéb lehetséges farmakoldgiai kolcsonhatasok miatt nem javasolt.

Valtas biologiai DMARD-ok k6zott

Elovigyazatossag sziikséges, és a betegeket folyamatosan monitorozni kell az egyik bioldgiai
terapiarol a masikra (kiilonb6z6 molekulak vagy eltéré hatdsmechanizmus) valo attérés esetén, mivel
az egymast atfedo biologiai aktivitas tovabb fokozhatja a mellékhatasok, beleértve a fert6zés
kockazatat is.

Védboltasok/terapias alkalmazasu fert6z6 agensek

A golimumabbal kezelt betegek kaphatnak véddoltasokat, kivéve az €16 korokozot tartalmazo
vakcinakat (1asd 4.5 és 4.6 pont). A TNF-gatlo-kezelésben részesiilé betegek €16 korokozot tartalmazo
vakcinaval torténd oltasa kdvetkeztében kialakulé oltasi reakcidval kapcsolatosan, illetve az €16
korokozot tartalmazé vakcinakkal masodlagosan atvitt fertézésekkel kapcsolatosan korlatozott
mennyiségl adat all rendelkezésre. Az €16 korokozot tartalmazo vakcinak alkalmazasa klinikailag
manifesztalodo fert6zések kialakulasahoz vezethet, a disszeminalt fertdzéseket is beleértve.

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

Allergias reakciok

A forgalomba hozatalt kdvetd alkalmazas soran a golimumab beadésa utan jelentkezd, stilyos
szisztémas tulérzékenységi reakciokat jelentettek (az anaphylaxias reakciot is beleértve). Némely
esetben ezek a reakciok a golimumab elsé beadasat kovetden jelentkeztek. Amennyiben anaphylaxias
reakcio vagy mas, sulyos allergias reakcid alakul ki, a golimumab adasat azonnal be kell fejezni, és
megfeleld kezelést kell kezdeni.

Latex-szenzitivitds
Az eldretoltott fecskenddn levo tiivedd kupak latexet tartalmazo szaraz, természetes gumibol késziilt,

ami a latexre érzékeny egyéneknél allergias reakciot valthat ki.

Kiilonleges betegcsoportok

ldések (= 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 dsszességében nem figyeltek meg
kiilonbséget a nemkivanatos események, a sulyos nemkivanatos események és a stlyos infekciok
tekintetében. Mégis, az idések kezelését koriiltekintéen kell végezni, kiemelt figyelmet forditva a
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fertézések eléfordulasara. 45 éves, illetve ennél idésebb 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).

Segédanyagok

Ez a gyogyszer 0,2 mg poliszorbat 80-at tartalmaz eléretdltott fecskenddnként, ami megfelel
0,2 mg/ml-nek. A poliszorbatok allergias reakcidt okozhatnak.

Lehetséges gydgyszerelési hibak

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

4.5 Gyédgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Interakcids vizsgalatokat nem végeztek.

Egyideju alkalmazas egyéb bioldgiai terdpiakkal

Nem javasolt a golimumab és egyéb, olyan biologiai terapiak — beleértve az anakinrat és az
abataceptet is — egylittes alkalmazasa, melyeket ugyanazoknak a betegségeknek a kezelésére
alkalmaznak, mint a golimumabot (lasd 4.4 pont).

El6 korokozot tartalmazo vakcinak/terapias alkalmazasu fert6z6 dgensek

A golimumabbal egyidejiileg nem adhatok €16 korokozot tartalmazo vakeinak (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 egyidejlii metotrexat-kezelés a
golimumab magasabb dinamikus egyensulyi allapota 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

Fogamzoképes ndknek a teherbeesés megel6zése érdekében hatékony fogamzasgatlast kell
alkalmazniuk, és azt az utols6 golimumab adag alkalmazasatol szamitva még legalabb 6 honapig
folyamatosan alkalmazniuk kell.

Terhesség
Kozepes mennyiségii (hozzavetdlegesen 400) az olyan, golimumab-hatasnak kitett terhességek szama,

amelyek esetében az adatgyiijtés prospektiv modon tortént és ismert kimenetel élvesziiletéssel
veégzoddtek — beleértve 220 terhességet is, amelyeknél az elsd trimeszter alatt fordult el az expozicio.
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Egy Eszak-Eurdpéban, 131 terhesség (és 134 csecsemd) bevonasaval végzett, populacidalapt
vizsgalatban az in utero golimumab-expoziciot kdvetden 134/6 (4,5%) esetben fordultak el6 jelentds
velesziiletett rendellenességek, mig a szisztémas, nem bioldgiai terapia esetében 10 823/599 (5,5%)
hatasainak kisziirésével készitett korrigalt esélyhanyados a golimumab vs. a nem bioldgiai terapia
esetében 0,79 (95%-o0s CI 0,35 — 1,81) volt, a golimumab vs. az altalanos populacié esetében pedig
0,95 (95%-0s CI 0,42 — 2,16) volt.

A TNF-gatlo hatasa miatt a terhesség alatt adott golimumab befolyasolhatja az 0jsziilottben kialakulo
normalis immunvalaszt. Az allatkisérletek nem utalnak a terhességet, az embrionalis/magzati fejlodést,
szlilést vagy a sziilés utani fejlodést kozvetleniil vagy kdzvetett modon karosan 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-gatlé monoklonalis antitesttel kezelt anyak
csecsemdinek a szérumaban az antitest 6 honapig kimutathato volt. Kovetkezésképp, ezeknél a
csecsemoknél nagyobb lehet a fertdzés kockazata. Az in utero golimumab-expozicion atesett

c g ey

beliil é16 korokozot tartalmazd vakcina beadasa nem ajanlott (lasd 4.4 és 4.5 pont).

Szoptatés
Nem ismeretes, 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
utolsé adag alkalmazasatol szamitva még legalabb 6 honapig nem szabad szoptatnia.

Termékenység

A golimumabbal nem végeztek termékenységet vizsgalo allatkisérleteket. Egy egerekkel végzett
fertilitasi vizsgalat, melyben az egér TNF-alfa funkcionalis aktivitasat szelektiven gatlo, analog
antitestet alkalmaztak, nem jelzett a termékenységre gyakorolt jelentés hatast (Iasd 5.3 pont).

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

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

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 0sszefoglalasa

Az RA-ban, APs-ben, SA-ban, nr-axialis SpA-ban és CU-ban végzett kulcsfontossagu (pivotalis)
vizsgalatok kontrollos szakasza sordn a jelentett leggyakoribb mellékhatés a fels6 léguti fertézés volt,
ami a golimumabbal kezelt betegeknél 12,6%-os gyakorisaggal, mig a kontrollcsoportnal 11,0%-o0s
gyakorisaggal jelentkezett. A golimumabbal Gsszefiiggésben jelentett legsulyosabb mellékhatasok
kozott szerepelnek a sulyos fertdzések (beleértve a szepszist, a tidogyulladast, a tbe-t, az invaziv
gombas ¢és opportunista fertzéseket), a demyelinizacios 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 mellékhatdsok tablazatos felsoroldsa

Az 1. tdblazat a golimumabbal végzett klinikai vizsgalatokban és a forgalomba hozatalt kdvetd,
vilagszerte torténd alkalmazas kapcsan jelentett mellékhatasokat foglalja 6ssze. A
gyogyszermellékhatasok a feltiintetett szervrendszerenkénti csoportokon beliil az alabbi megegyezés
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szerinti gyakorisagi kategoériaknak 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 adatokbodl nem allapithatdo meg). Az egyes
gyakorisagi kategoridkon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek megadasra.

1. tablazat

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

MedDRA szervrendszeri
kategoria

Gyakorisag

Mellékhatas

Fert6z6 betegségek és
parazitafertzések

Nagyon gyakori:

Fels6 1éguti infekciok (nasopharyngitis, pharyngitis,
laryngitis és rhinitis).

Gyakori:

Bakterialis fert6zések (példaul cellulitis),
also 1éguti fertézés (példaul pneumonia),
virusfertézések (példaul influenza és herpes),
bronchitis,

sinusitis,

feliiletes gombafertézések,

abscessus.

Nem gyakori:

Szepszis, beleértve a szeptikus sokkot,
pyelonephritis.

Ritka:

Tuberculosis,

opportunista fertézések (példaul invaziv
gombafertdzések [histoplasmosis, coccidioidomycosis,
pneumocystosis],bakterialis, atipusos mycobacterialis
fertdzés és protozoon fertdzés),

hepatitis B reaktivacio,

bakterialis arthritis,

infektiv bursitis.

JO-, rosszindulatu és nem
meghatarozott daganatok

Nem gyakori:

Neoplasmak (példaul borrak, squamosus sejtes
carcinoma és melanocytas naevus).

Ritka:

Lymphoma,

leukaemia,

melanoma,
Merkel-sejtes carcinoma.

Nem ismert:

Hepatosplenicus T-sejtes lymphoma*,
Kaposi-sarcoma.

Vérképzdszervi €s
nyirokrendszeri
betegségek és tiinetek

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:

Stulyos szisztémas tulérzékenységi 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 és
tiinetek

Nem gyakori:

Emelkedett vércukorszint,
emelkedett lipidszint.

Pszichiatriai korképek

Gyakori:

Depresszio,
almatlansag.
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MedDRA szervrendszeri | Gyakorisag Mellékhatas
kategoria
Idegrendszeri betegségek | Gyakori: Szédiilés,
¢s tlinetek fejfajas,
paraesthesia.
Nem gyakori: Egyensulyzavarok.
Ritka: Demyelinisatios korképek (centralis és periférias),
dysgeusia.
Szembetegségek ¢és Nem gyakori: Lataszavarok (példaul homalyos latas és latasélesség
szemészeti tiinetek csokkenés),
conjunctivitis,
allergias szemtiinetek (példaul pruritus &s irritacio).
Szivbetegségek és a Nem gyakori: Arrhythmia,
szivvel kapcsolatos ischaemids koszoruér-betegség.
tiinetek Ritka: Pangasos szivelégtelenség (ljonnan kezd6do, vagy
rosszabbodo).
Erbetegségek ¢s tiinetek Gyakori: Hypertensio.
Nem gyakori: Thrombosis (példaul mélyvénas és aorta),
kipirulés.
Ritka: Raynaud-jelenség.
Légzorendszeri, mellkasi | Gyakori: Asthma és a kapcsolddo tiinetek (példaul sipolo 1égzés
¢s mediastinalis ¢s bronchialis hyperactivitas).
betegségek ¢és tlinetek Nem gyakori: Interstitialis tiidobetegség.
Emésztérendszeri Gyakori: Dyspepsia,
betegségek és tiinetek gastrointestinalis és abdominalis fajdalom,
hanyinger,
gastrointestinalis gyulladasos megbetegedések (példaul
gastritis €s colitis),
stomatitis.
Nem gyakori: Constipatio,
gastrooesophagealis reflux betegség.
Maj- és epebetegségek, Glutamat-piruvat-transzamindz-szint emelkedés,
illetve tiinetek glutamat-oxalacetat-transzaminaz-szint emelkedés.
Cholelithiasis,
maj rendellenességek.
A bor és a bor alatti Gyakori: Pruritus,
szovet betegségei és kitités,
tiinetei alopecia,
dermatitis.
Nem gyakori: Bullosus borreakciok,
psoriasis (4jonnan kezd6do6 psoriasis vagy a mar
fennallo psoriasis rosszabbodasa, palmaris/plantaris és
pustulas),
urticaria.
Ritka: Lichenoid reakciok,
a bor hamlasa,
vasculitis (cutan).
Nem ismert: A dermatomyositis tiineteinek sulyosbodasa.
A csont- és izomrendszer, | Ritka: Lupus-szer(i szindroma.
valamint a kdtoszovet
betegségei és tiinetei
Vese- és hugyuti Ritka: Hugyholyag rendellenességek,
betegségek ¢és tlinetek vese rendellenességek.
A nemi szervekkel ésaz | Nem gyakori: Eml0 rendellenességek,

emlokkel kapcsolatos
betegségek és tiinetek

menstruacios rendellenességek.
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MedDRA szervrendszeri | Gyakorisag Mellékhatas

kategoria

Altalanos tiinetek, az Gyakori: Laz,

alkalmazas helyén fellépo asthenia,

reakciok az injekcid beadasi helyén jelentkez6 reakciok (példaul
a beadas helyén kialakulo erythema, urticaria,
induratio, fajdalom, véralafutas, viszketés, irritacio és
paraesthesia),
mellkasi diszkomfortérzés.

Ritka: Elégtelen gydgyulas.

Sériilés, mérgezés €s a Gyakori: Csonttorések.

beavatkozassal

kapcsolatos

szovédmények

* Egyéb TNF-gatlo szerekkel megfigyelték.

Ebben a pontban a kovetés median iddtartama (hozzavetélegesen 4 év) a golimumab valamennyi
alkalmazasanal jellemz6. Adagfiiggd golimumab alkalmazas esetén a kdvetés median idGtartama
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 felsé 1éguti fert6zés
volt, ami a golimumabbal kezelt betegek 12,6%-anal fordult el6 (a 100 betegévre szamitott incidencia:
60,8; 95%-o0s CI: 55,0; 67,1), szemben a kontroll betegek 11,0%-aval (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 hozzavetoleg 4 év volt, a fels6 1éguti fert6zések 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%-aval (a 100 betegévre szamitott incidencia: 122,3; 95% CI: 109,5;
136,2). A vizsgalatok kontrollos és nem kontrollos részében, melyek kdvetési idotartamanak median
érteke hozzavetdleg 4 év volt, a fertézések 100 betegévre szamitott incidenciaja 81,1 esemény volt
(95%-0s 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 stlyos fert6zések a golimumabbal kezelt betegek 1,2%-anal,
valamint a kontroll-kezelésben részesiilo betegek 1,2%-anal fordultak elé. A sulyos fert6zések

100 kovetési betegévre szdmitott incidencidja az RA, APs, SA ¢és nr-axidlis 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 indukcids 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 fertézések kozé tartoznak a tuberculosis, a bakterialis fert6zések,
beleértve a szepszist €s a pneumoniat, az invaziv gombafert6zések és mas opportunista fertézések. E
fertdzések koziil néhany haldlos 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 fertdzések és a tbc magasabb incidenciajat figyelték meg a 100 mg golimumabbal kezelt
csoportban, mint az 50 mg golimumabbal kezelt csoportban. A stilyos fert6zések 100 betegévre
szamitott incidencidja 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.
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Rosszindulatu daganatok

Lymphoma

A golimumabbal kezelt betegek kozott a pivotalis vizsgalatok soran a lymphoma incidencidja
magasabbnak bizonyult, mint az az atlagpopulacioban varhato. Ezeknek a vizsgalatoknak a kontrollos
és nem kontrollos részében, melyek kdvetési idejének median értéke legfeljebb 3 év volt, a lymphoma
magasabb incidencigjat 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-ct a 100 mg golimumabbal kezelt csoportban), ami alapjan a
100 kovetési betegévre esé incidencia (95%-os CI) 0,03 esemény (0,00; 0,15) és 0,13 esemény (0,06;
0,24) sorrendben a 50 mg-os €és az 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
korabban TNF-gatlo-kezelésben részesiilt, hosszabb korlefolyast és kezelésre kevésbé reagalod
betegeket valasztottak be (1asd 4.4 pont).

Lymphomdan kiviili malignitdsok

A pivotalis vizsgalatok kontrollos részei és a hozzavetdleg 4 évig tartd kovetés alatt a nem lymphomas
malignitasok incidencidja (a nem melanomas borrak kivételével) hasonlonak bizonyult a

golimumab- és a kontrollcsoportban. A nem lymphomas malignitasok (kivéve a nem melanéma tipust
bérrakot) incidencidja a hozzavetdleg 4 évig tartd kdvetés soran hasonld volt az atlag populaciéban
tapasztalhatohoz.

A pivotalis vizsgalatok kontrollos és nem kontrollos szakasza soran melyeknél a kovetés median
iddtartama legfeljebb 3 év volt, a nem melanomas borrakot 5 placeboval kezelt, 10 50 mg
golimumabbal és 31 100 mg golimumabbal kezelt betegnél diagnosztizaltak, ami alapjan a

100 kdvetési betegévre eso incidencia (95%-os CI) 0,36 (0,26; 0,49) a golimumab esetén Osszesitve és
0,87 (0,28; 2,04) a placebocsoportban.

A pivotalis vizsgéalatok kontrollos és nem kontrollos szakasza soran, melyeknél a kovetés median
id6tartama legfeljebb 3 év volt, a melanoman, a nem melanomas boérrakon 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%-o0s CI) 0,48 0,36; 0,62) a
golimumab esetén Osszesitve és 0,87 (0,28; 2,04 a placebocsoportban (lasd 4.4 pont).

Az asthmas betegeknél vegzett klinikai vizsgalatokban jelentett esetek

Egy feltaro klinikai vizsgalatban a sulyos, perzisztald asthmas betegek a 0. héten egy telit adag (a
megallapitott terapias dozis 150%-a) golimumabot kaptak subcutan, amit 52 héten keresztiil minden
negyedik héten subcutan adott 200 mg, 100 mg vagy 50 mg golimumab kovetett. A kombinalt
golimumab terapias csoportban (n = 230) 8 rosszindulati daganat fordult el6, mig a placebocsoportban
(n=179) egyet sem jelentettek. Lymphomat 1 betegnél, nem melanomas borrakot 2 betegnél, mas
malignitast 5 betegnél jelentettek. A rosszindulatu daganatok egyik tipusanal sem észleltek specifikus
halmozodast.

A vizsgalat placebokontrollos részében az dsszes rosszindulati daganat 100 kovetési betegévre esd
incidenciaja (95%-os CI) 3,19 (1,38; 6,28) volt a golimumab-csoportban. Ebben a vizsgalatban a
lymphoma 100 kdvetési betegévre es6 incidenciaja (95%-os CI) a golimumabbal kezelt betegeknél
0,40 (0,01; 2,20), a nem melanomaa tipusu borraké 0,79 (0,10; 2,86) és az egyéb malignitasoké

1,99 (0,64; 4,63) volt. A placebocsoportban ezen malignitasok 100 kdvetési betegévre eso incidenciaja
(95%-o0s CI) 0,00 volt (0,00; 2,94). Ennek az eredménynek a jelent6sége nem ismert.

Neurologiai események

A pivotalis vizsgalatok kontrollos €s 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 (lasd 4.4 pont).

Mdjenzimszint-emelkedés

Az RA és APs pivotalis vizsgalatok kontrollos szakasza alatt a golimumabbal kezelt és a kontroll
betegek hasonld hanyadandl (a betegek 22,1-27,4%-anal) jelentkezett a GPT enyhe emelkedése (a
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normalérték fels6 hatarat tobb mint 1-szeresen de kevesebb mint 3-szorosan meghaladd emelkedés).
Az SA és az nr-axialis SpA vizsgalatban tobb golimumabbal kezelt betegnél észleltek kismértékii
GPT-emelkedést (26,9%), mint a kontrollcsoportban (10,6%). Az RA és APs pivotalis vizsgalatok
kontrollos és nem kontrollos szakasza alatt, melyek kovetésének medianja hozzavetdleg 5 év volt, a
kismértékiit GPT-emelkedés incidenciaja hasonlo 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 hasonl6 hanyadanal (sorrendben a betegek
8,0%-6,9%-anal) jelentkezett az GPT enyhe emelkedése (a normalérték felsd hatarat tobb mint
1-szeresen de kevesebb mint 3-szorosan meghaladé emelkedés). A CU pivotalis vizsgalatok kontrollos
¢s nem kontrollos szakaszai alatt, melyek median kovetése hozzavetdleg 2 év volt, a kismérték
GPT-emelkedést mutatd betegek aranya 24,7% volt a golimumabbal kezelt betegek esetében a CU
vizsgalat fenntart6 szakasza soran.

Az RA ¢és az SA pivotalis vizsgalatok kontrollos szakasza alatt a normalérték felso hatarat legalabb
5-szorosen meghalado GPT-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
észleltek. Az RA, APs és SA pivotalis vizsgélatok kontrollos és nem kontrollos szakasza alatt, melyek
kovetésének medianja hozzavetdleg 5 év volt, a normalérték felsd hatarat legalabb 5-szordsen
meghaladé GPT-emelkedés incidencidja 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 gy6gyszerek 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 vizsgalatok golimumab
indukcios kontrollos szakasza alatt a golimumabbal kezelt és a kontroll betegek hasonld hanyadanal
(sorrendben a betegek 0,3% és 1,0%-anal) jelentkezett az GPT-nek a normalérték felso hatarat

> 5-szorésen meghalado emelkedése. A CU pivotalis vizsgalatok kontrollos €s nem kontrollos
szakaszai alatt, melyek median kdvetése hozzavetdleg 2 év volt, a normalérték felsé hatarat

> 5-szorosen meghaladd GPT-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 fennallé6 majmiikodési zavarral
€16 és mas, a megitélést zavard gyogyszerekkel, valamint golimumabbal kezelt betegnél alakult ki nem
fertdzéses eredetil, fatalis kimenetelii, sargasaggal jaro hepatitis az RA vizsgalatban. A golimumab
szerepe, mint a kialakulashoz hozz4jarulo, vagy azt sulyosbitd faktor, nem zarhato ki.

Az injekcio beadasa helyén fellépd reakciok

A pivotalis vizsgélatok kontrollos szakasza alatt a golimumabbal kezelt betegek 5,4%-4nal, mig a
kontroll betegeknek 2,0%-4nal jelentkezett az injekcid beaddsanak helyén reakcio. A
golimumab-elleni antitestek jelenléte novelheti az injekcio beadasanak helyén fellépd reakciok
kockézatat. Az injekcid beadasanak helyén fellépd reakcidk tobbsége enyhe vagy kdzepesen sulyos
volt, leggyakoribb megjelenési formaja az injekcid beadasa helyén kialakuld erythema volt. Az
injekcid beadasanak helyén fellép6 reakciok altalanossagban nem tették sziikségessé a készitménnyel
torténo kezelés abbahagyasat.

Az RA, APs, SA, nr-axidlis SpA és stlyos, perzisztalo asztma esetén végzett kontrollos IL.b és/vagy
II1. fazisu vizsgalatok és CU esetén végzett 11./111. fazist vizsgalatok soran egyetlen golimumabbal
kezelt betegnél sem alakult ki anaphylaxias reakcio.

Autoimmun antitestek

A pivotalis vizsgalatok kontrollos é€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 (ijonnan
ANA-pozitivitas (1:160-as vagy magasabb titernél). A vizsgalat megkezdésekor anti-dsDNS negativ
betegeknél az anti-dsDNS antitestek gyakorisaga az 1 éves kontroll vizsgéalatkor 1,1% volt.
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Feltételezett mellékhatasok bejelentése

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

4.9 Tuladagolas

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

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Immunszupresszansok, tumor necrosis faktor alfa (TNF-alfa) gatlok, ATC
kod: LO4AB06

A Gotenfia egy biohasonld gyogyszer. Részletes informacié az Europai Gyogyszeriigynokség
honlapjan (https://www.ema.europa.eu) érheto el.

Hatdsmechanizmus
A golimumab egy human monoklonalis antitest, amely a human TNF-a oldékony €s transzmembran
bioaktiv formajaval is nagy affinitasu, stabil komplexet képez, amivel megakadéalyozza a TNF-alfa

sajat receptorahoz valo kotodését.

Farmakodinamias hatasok

Kimutattak, hogy a human TNF golimumabbal torténé megkotése az E-szelektin adhézids molekula, a
vaszkularis sejt adhézids molekula (VCAM)-1 és az intercellularis adhézios molekula (ICAM)-1
TNF-alfa 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 kolonia 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 jelentésen lecsokkentette a szérumban az IL-6,
az ICAM-1, a matrix-metalloproteinaz (MMP)-3 és a vaszkularis endothelialis névekedési faktor
(VEGF) szintjét, a kontroll-kezeléshez képest. A TNF-alfa-szintje csokkent tovadbba az RA-ban és a
SA-ban, az IL-8 szintje pedig az APs-ben szenvedd betegeknél. Ezek a valtozasok mar a golimumab
adasanak megkezdését koveto els6 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, kettés vak, placebokontrollos vizsgalat demonstralta, amelyekben
a résztvevok az Amerikai Rheumatologiai Kollégium (ACR) kritériumai szerint megallapitott
diagnozis alapjan a sziirés el6tt mar legalabb 3 honapja kdzepesen sulyos vagy sulyos, aktiv RA-ban
szenvedtek. A betegeknek legalabb 4 duzzadt és 4 nyomasérzékeny iziiletiik volt. A golimumabot
vagy a placebdot minden 4. héten subcutan adtak be.
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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 keriiltek az alabbi csoportokba: placebo + metotrexat, 50 mg golimumab + metotrexat,
100 mg golimumab + metotrexat vagy 100 mg golimumab + placebo. A placebot + metotrexatot kapod
betegeket a 24. hét utan golimumab 50 mg + metotrexat terapiara allitottak at. Az 52. héten a betegek
bekeriiltek a vizsgalat meghosszabbitasaként folytatddo, hosszutavu, 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 megszakitdsanak megallapitott okai a
kovetkezOk voltak: a hatasossag hidnya (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, hosszatava, 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 els6dleges (,,co-primary”) végpontok a 14. hétre az
ACR 20 valaszt elérd betegek szazalékaranya, valamint a 24. hétre az egészségi allapotot értékelo
kérdéiv (Health Assessment Questionnaire — HAQ) alapjan a kiindulasi allapothoz viszonyitott javulas
voltak. A GO-AFTER vizsgélatban 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 eléro betegek szazalékaranya, valamint az 52. hétre a van der Heijde
altal moddositott Sharp (vdH-S) pontszam alapjén a kiindulési allapothoz viszonyitott valtozas voltak.
Az els6dleges végpont(ok) mellett értékelték tovabba a golimumab-kezelésnek az arthritis okozta
jelekre é€s tlinetekre, a radioldgiai valaszra, a fizikalis funkciora és az egészséggel 0sszefiiggod
¢letmindségre gyakorolt hatasat.

Altalanossagban elmondhato, hogy a hatasossagban 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 ¢és a GO-BEFORE vizsgalatban a 104. hétig, valamint a GO-AFTER
vizsgalatban a 24. hétig. Mindegyik RA vizsgalatban, a vizsgalati elrendezéstdl fiiggden, a vizsgalat
hosszu tavu kiterjesztése soran a vizsgald 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 ¢s GO-BEFORE vizsgalatban mért ACR-eredményeket a 2. tablazat tiinteti fel, és az
alabbiakban keriil ismertetésre. Klinikai valaszt mar a kezd6é golimumab adag beadasa utani els6
kontroll vizsgalatnal (a 4. héten) megfigyeltek.

A GO-FORWARD-ban az 50 mg golimumab + metotrexatra randomizalt 89 betegbdl 48 volt még
ezen a kezelésen 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 okbodl szakitottak meg egy vagy tobb korabbi
anti-TNF-terapiat.
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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 Aktiv RA, amit MTX-tal
egy vagy tobb korabban nem kezeltek
anti-TNF-szerrel kezeltek
Golimumab Golimumab
Placebo 50 mg Placebo 50 mg
+ + Golimumab + +
MTX MTX Placebo 50 mg MTX MTX
n® 133 89 150 147 160 159
A kezelésre reagalok aranya, a betegek %-aban
ACR 20
14.hét | 33% 55%* 18% 35%* NA NA
24.hét | 28% 60%%* 16% 31% 49% 62%
p=0,002
52. hét NA NA NA NA 52% 60%
ACR 50
14.hét | 10% 35%%* 7% 15% NA NA
p=20,021
24.hét | 14% 37%* 4% 16%* 29% 40%
52. hét NA NA NA NA 36% 42%
ACR 70
14. hét 4% 14% 2% 10% NA NA
p = 0,008 p =0,005
24. hét 5% 20%%* 2% 9% 16% 24%
p =0,009
52. hét NA NA NA NA 22% 28%

2 Azn arandomizalt betegeket jelzi; az egyes végpontok szempontjabdl értékelhetd betegek tényleges szama az
id6épontoktol 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 populécidban, az 50 mg golimumab + MTX-csoportban
az ACR valaszt elérék szazalékaranya altalaban magasabb volt, de nem kiilonb6zott szignifikansan az
MTX monoterapiaval elért eredményektol (lasd 2. tablazat). Tovabbi analiziseket végeztek az emlitett
sulyos, aktiv és progressziv rheumatoid arthritisben szenvedd betegpopuléciot jellemz6
alcsoportokban. A teljes populaciohoz viszonyitva az emlitett betegpopulacioban, 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 jelentOs ¢€s 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 oket, a
DAS28 valasz a 104. hétig mindvégig megtartott volt. A vizsgalatban bennmaradoé és golimumabbal
kezelt betegeknél a DAS28 valaszok hasonldéak voltak a 104. héttdl a 256. hétig.

A GO-BEFORE-ban, az ACR 70 valasz folyamatos 6 honapos idészakon at térténé megmaradasaként
definialt, jelent6s 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
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vizsgalatban bennmarad6 és golimumabbal kezelt betegeknél hasonld 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 bekdvetkezett valtozast hasznaltak, ami egy, a radiologiailag mért iziileti er6zidok
szamat és méretét, tovabba a kéz-/csuklo- €s labiziileti rés besziikiilésének fokat magaba foglalo,
strukturalis karosodast jelzé Osszetett pontszam. Az 50 mg golimumab adag esetében az 52. héten mért
legjelentGsebb eredményeket a 3. tablazat tartalmazza.

A golimumab kezelési csoportban, a kontrollcsoporthoz képest, szignifikdnsan magasabb volt az 11j
er6ziot nem mutato 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 vizsgélatban bennmarad6 és golimumabbal kezelt betegeknél a radiologiailag
kimutathat6 hatas hasonld volt a 104. hétt6l a 256. hétig.

3. tablazat
Radioldgiailag mért atlag (SD) valtozasok a kiindulasi értékhez viszonyitva, dsszesitett vdH-S
pontszam az 52. héten a GO-BEFORE teljes betegpopulaciojaban

Placebo + MTX Golimumab 50 mg + MTX

n® 160 159
Osszesitett pontszam
Kiindulasi érték 19,7 (35,4) 18,7 (32,4)
A kiindulasi értékhez
viszonyitott valtozas 1,4 (4,6) 0,7 (5,2)*
Eroéziés pontszam
Kiindulasi érték 11,3 (18,6) 10,8 (17,4)
A kiindulasi értékhez
viszonyitott valtozas 0,7 (2,8) 0,5 (2,1)
JSN pontszam
Kiindulasi érték 8,4 (17,8) 7,9 (16,1)
A kiindulasi értékhez
viszonyitott valtozas 0,6 (2,3) 0,2 (2,0)**
2 njelzi a randomizalt betegeket
* p=0015
5 p = 0,044

Fizikalis funkcio és az egészségfiiggo életmindség

A GO-FORWARD ¢és a GO-AFTER vizsgalatokban a fizikalis funkciot és a funkciokiesést a HAQ
funkcidvesztési index (DI) alkalmazasaval 6nallo végpontként hatdroztak 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 vizsgalat megkezdésekor
randomizaltak oket, a HAQ funkcidvesztési index-szel mérhetd javulas a 104. hétig mindvégig
megtartott volt. A vizsgalatban bennmarado és golimumabbal kezelt betegeknél a HAQ DI javulas
hasonlo volt a 104. héttdl a 256. hétig.

A GO-FORWARD-ban a golimumabbal kezelt betegeknél, a placebdt kapokhoz képest az SF-36
fizikalis komponens pontszamaval mérve az egészségfliggd ¢letmindség klinikailag jelentds és
statisztikailag szignifikans javulasat 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
bennmarado és golimumabbal kezelt betegeknél az SF-36 fizikalis komponens pontszdmaval mért
javulas hasonl6 volt a 104. héttdl a 256. hétig. A GO-FORWARD-ban és a GO-AFTER-ben a
faradékonysag statisztikailag szignifikans javulasat figyelték meg, amit a kronikus betegség
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kezelése-faradékonysag skala (Functional Assessment of Chronic Illness Therapy-Fatigue FACIT-F)
funkcionalis értékelésével mértek.

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 tortén6 kezelés ellenére is aktiv APs-ben szenvedd 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 fokt psoriasisuk volt.

Az arthritis psoriatica minden altipusabdl valasztottak be beteget, beleértve a rheumas csomok nélkiili
arthritis polyarticularist (43%), az aszimmetrikus periférias arthritist (30%), a distalis interphalangealis
(DIP) iziileteket érint6 arthritist (15%), a periférias arthritisszel jaré spondylitist (11%) és az arthritis
mutilanst (1%). Korabbi anti-TNF-kezelés nem volt megengedett. A golimumabot vagy a placebot

4 hetente subcutan alkalmaztdk. A betegek random maodon placebot, 50 mg golimumabot vagy 100 mg
golimumabot kaptak. A placebot kapo betegek kezelését a 24. hét utan 50 mg golimumab-kezelésre
valtottak. Az 52. héten a betegek beléptek a vizsgalat nyilt, hosszutavu kiterjesztésébe. A betegek
koriilbeliil 48%-a tovabbra is allando adagban kapott metotrexatot (< 25 mg/hét). A vizsgalat
kiegészitett elsddleges (,,co-primary”) végpontjai a 14. héten ACR 20 valaszt elér6 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 fiiggden a betegek a vizsgalat hosszu tavi kiterjesztése soran a vizsgald orvos

megitélésétdl fiiggéen 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. tablazat
A GO-REVEAL legfontosabb hatisossagi eredményei
50 mg*
Placebo golimumab
n* 113 146

A kezelésre reagalok aranya, a betegek %-dban
ACR 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;

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

b Psoriasis kiterjedési és sulyossdgi 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 kdvetd els6 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
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is. A tobbi altipusba tartozd betegek szama tal alacsonynak bizonyult az érdemi értékeléshez. A
golimumabbal kezelt csoportokban megfigyelt valasz hasonld volt az egyidejlileg metotrexatot kapo,
illetve az azt nem kapo betegeknél. A 146, 50 mg golimumabbal kezelt beteg koziil 70 a 104. héten
még mindig kezelés alatt 4llt. 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 megfigyelhet6 a 104. héttol 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
jelzoé 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 ¢s mentalis komponensek 6sszpontszamaval mért egészségfliggod
¢letmindség jelentds javulasat eredményezte. Azoknal a betegeknél, akik azon a golimumab-kezelésen
maradtak, amelyre a vizsgalat megkezdésekor randomizaltak 6ket, a DAS28 és a HAQ DI valasz a
104. hétig mindvégig megtartott volt. A vizsgalatban bennmaradé €s golimumabbal kezelt betegeknél
a DAS28 ¢és a HAQ DI vélaszok hasonloak voltak a 104. héttdl a 256. hétig.

Radiologiai valasz

A kéz és a 1ab strukturalis karosodasanak radiologiai kiértékelésé¢hez 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 kimutathatd volt a kiindulasi
allapothoz képest mért Gsszesitett, 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=0,011). A 146 betegbdl, akiket az 50 mg golimumab-csoportba valasztottak be, 126 betegnél alltak
rendelkezésre az 52. heti radioldgiai adatok, akik koziil 77%-nal nem mutatkozott progresszio a
kiindulasi allapothoz képest. A 104. héten 114 betegnél alltak rendelkezésre radiologiai adatok, s
koziiliik 77%-nal nem mutatkozott progresszio a kiindulasi allapothoz képest. A vizsgalatban
bennmarado és golimumabbal kezelt betegek kozott a betegek hasonlo aranyanal nem mutatkozott
progresszié a kiindulasi allapothoz képest a 104. héttol a 256. hétig.

Axidlis spondyloarthritis

Spondylitis ankylopoetica

A golimumab biztonsagossagat és hatasossagat a GO-RAISE multicentrikus, randomizalt, kettos vak,
placebokontrollos vizsgalat értékelte 356 felnétt, aktiv spondylitis ankylopoeticaban (definicidja:
Bath-féle spondylitis ankylopoetica betegség aktivitasi index [Bath Ankylosing Spondylitis Disease
Activity Index — BASDAI] > 4, valamint a hatf4jasra vonatkoz6 vizudlis analog skala >4, a

0-10 cm-ig terjedd 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 placebot minden 4. héten
adtak 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 elsddleges végpont a spondylitis ankylopoeticat értékeld vizsgalati csoport (Ankylosing
Spondylitis Assessment Study Group — ASAS) 20-as valaszat a 14. hétre eléro betegek szazalékos
aranya volt. A placebokontrollos hatdsossagi adatokat a 24. hétig gytijtottek és elemeztek.

Az 50 mg-os dozissal kapcsolatos legfontosabb eredményeket a 5. tablazat tartalmazza, és az
alabbiakban keriilnek ismertetésre. Altaldnossagban elmondhato, hogy az 50 mg, illetve a 100 mg
golimumabot tartalmazé adagolasi rendek kozott a hatasossag tekintetében nem figyeltek meg
klinikailag jelentds kiilonbségeket a 24. hétig. A vizsgalati elrendezéstdl fliggden a betegek a vizsgalat
hosszl tavu kiterjesztése soran a vizsgald orvos megitélésétol fliggden az 50 mg-os vagy a 100 mg-os
golimumab adagra valthattak.
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5. tablazat
A GO-RAISE legfontosabb hatasossagi eredményei

Placebo 50 mg* golimumab
n* 78 138

A Kkezelésre reagialok aranya, a betegek %-aban
ASAS 20

14. hét 22% 59%

24. hét 23% 56%
ASAS 40

14. hét 15% 45%

24. hét 15% 44%
ASAS 5/6

14. hét 8% 50%

24. hét 13% 49%

*  p<0,001 valamennyi 6sszehasonlitdsban
2 Az n arandomizalt betegeket jelzi; az egyes végpontok szempontjabol értékelhetd betegek tényleges szama az
idépontoktodl fliggden valtozhat

A vizsgalatban bennmarado és golimumabbal kezelt betegeknél hasonldo ASAS 20 és ASAS 40
valaszarany volt megfigyelhet a 24. héttél a 256. hétig.

A 14. és a 24. héten statisztikailag szignifikdns eredményt észleltek a BASDAI 50, 70 és 90 esetén
(p £0,017) is. A betegség aktivitasanak f6 mérészamainak javulasat a kezdd golimumab adag
beadasat kovetd elsé kontroll vizsgalatkor (4. hét) észlelték, és a javulas a 24. hétig megmaradt. A
vizsgélatban bennmarad6 és golimumabbal kezelt betegeknél a kiindulasi BASDALI értékhez képest
hasonlo aranyt valtozas volt megfigyelhetd a 24. héttol 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 szintjétol fiiggetleniil tartos javulast tapasztaltak.

A golimumab-kezelés szignifikansan javitotta a fizikalis funkciot, amit a Bath-féle spondylitis
ankylopoetica funkcionalis index kiindulési értekétdl [Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index
BASFI] valo eltérés mutatott ki a 14. és 24. héten. Az SF-36 fizikalis komponens pontszamaval mért,
egészséggel Osszefiiggd életmindség is jelentds javulast mutatott a 14. és a 24. héten. A vizsgalatban
bennmarad6 és golimumabbal kezelt betegeknél a fizikalis funkcio és az egészséggel 6sszefiiggd
¢életmindség javulas hasonld volt a 24. héttdl a 256. hétig.

Nem radiologiai axialis 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
(definicigja: az axialis spondyloarthritis ASAS klasszifikacios 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 analog skala (VAS)
>4, a 0-10 cm-ig terjedd skalan), és korabban nem részesiiltek biologiai 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 1éptek, amely soran a 48. hétig minden beteg 4 hetente 50 mg golimumabot kaptott
subcutan beadva; a hatdsossagi értékelést az 52. hétig, a biztonsdgossagi kdvetést pedig a 60. hétig
végezték. A vizsgalat nyilt kiterjesztésének kezdetekor (16. hét) golimumabot kapo betegek
hozzavetdlegesen 93%-a maradt a vizsgalat végéig a kezelésen (52. hét). Az elemzéseket ,,az Gsszes

n = 158, definiciodja: kiindulaskor emelkedett CRP és/vagy MRI-vel kimutatott meglévo sacroileitis) is
elvégezték. A placebokontrollos hatdsossagi adatokat a 16. hétig gytijtotték és elemezték. Az
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elsodleges végpont ASAS 20-as valaszt a 16. hétre elérd betegek szazalékos aranya volt. A
kulcsfontossagt eredményeket a 6. tablazat mutatja, ill. alabb keriilnek leirasra.

6. tablazat
Meghatarozo hatasossagi eredmények a 16. héten a GO-AHEAD vizsgalatbol

Jelek és tiinetek javuldsa

A gyulladés objektiv tlineteit mutatod

Az Osszes kezelt beteg (AT) betegek populacioja (OSI)
Placebo Golimumab 50 mg Placebo Golimumab 50 mg
n® 100 97 80 78

A Kkezelésre reagialok aranya, a betegek %-aban

ASAS 20 40% T1%** 38% T7%**
ASAS 40 23% 57%** 23% 60%**
ASAS 5/6 23% 54%** 23% 63%**
ASAS Részleges

Remisszid 18% 33%* 19% 35%*
ASDAS-C*<1,3 13% 33%* 16% 35%*
BASDAI 50 30% 58%** 29% 59%**

A gyulladds gatlasa a sacroiliacalis (S]) 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%*

2 narandomizalt 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 szama a kiindulasi 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 dsszehasonlitasa

*  p<0,05 golimumab ¢és a placebo dsszehasonlitasa

A stlyos, aktiv nr-axialis SpA panaszainak és tiineteinek statisztikailag jelentds javulasa mutatkozott
az 50 mg golimumab-kezelésben részesiilé betegeknél a placebohoz képest a 16. hétig (6. tablazat).
Javulast figyeltek meg az elso értékeléskor (4. hét), a kezd6 golimumab adag alkalmazasat kdvetden.
Az MRI-vel mért SPARCC-érték az Sl iziiletek gyulladasanak statisztikailag szignifikans csokkenését
mutatta a 16. héten az 50 mg golimumab-kezelésben részesiild 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 osszehasonlitva

(p <0,0001).

Statisztikailag szignifikans javulas mutatkozott a Bath-féle spondylitis ankylopoetica metrologiai
index-szel (Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index — BASMI) mért spindlis mobilitasban és a
Bath-féle spondylitis ankylopoetica funkcionalis index-szel (Bath Ankylosing Spondylitis Functional
Index — BASFI) mért fizikalis funkciokban az 50 mg golimumab-kezelésben részesiil6 betegeknél a
placebdt kapo betegekhez képest (p < 0,0001). A placebdt kapd betegekhez képest a
golimumab-kezelésben részesiilo betegek az egészséggel 6sszefiiggd 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 mértéki javulasat
tapasztaltak, amelyet az Osszességben értelmezett munkaképtelenség és aktivitas-képtelenség
nagyfoku csokkenésével mértek a WPAI kérddivvel.
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A fent leirt végpontok mindegyikében statisztikailag szignifikans eredmények mutatkoztak az OSI
populacidban is a 16. héten.

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

GO-BACK

A terépia abbahagyésaval dsszehasonlitva a tovabbi golimumab-kezelés (teljes vagy csokkentett
adagolasi gyakorisag) hatdsossagat és biztonsagossagat értékeltek olyan, aktiv nr-axialis SpA-ban
szenvedo felndtt (18-45 éves) betegek bevonasaval, akiknél tartds remissziot igazoltak havonkénti
kezelés esetén 10 honapig a golimumabbal végzett nyilt elrendezésti (GO-BACK) vizsgalatban.
Azokat a bevonasi kritériumoknak megfelel6 (a 4. honapra klinikai valaszt elérd és mind a 7., mind a
10. honapban inaktiv betegség statuszt (ASDAS < 1,3) elérd) betegeket, akik eljutottak a kettds vak
megvonasi fazisig, randomizaltak tovabbi havonkénti golimumab-kezelésre (teljes kezelési séma,

N = 63), kéthavonkénti golimumab-kezelésre (csokkentett kezelési séma, N = 63) vagy havonkénti
placebokezelésre (kezelés megvonas, N = 62) legfeljebb koriilbeliil 12 honapig.

Az elsddleges hatasossagi végpont azon betegek aranya volt, akiknél nem volt fellingolas. Azoknal a
betegeknél, akik fellangolést tapasztaltak, azaz akiknél két, egymast koveto feliilvizsgalat soran
megallapitott ASDAS abszolut pontszama mindkét esetben vagy > 2,1 volt vagy a kezelés
abbahagyasa utani emelkedés > 1,1 volt a 10. hénaphoz 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 abbahagydsa 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 séma (84,1%) vagy csokkentett
kezelési séma (68,3%) szerint, a kezelést abbahagyo betegekhez (33,9%) képest (7. tablazat).

7. 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%-os 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 33,9

A teljes elemzési csoport magaban foglal valamennyi randomizalt résztvevot, akik az 1. szakaszban elérték a betegség

inaktivitasat és vak vizsgalati kezelés soran legalabb egy adagot kaptak.

2 ASDAS-szal meghatarozva 2, olyan egymast kovet6 feliilvizsgalat soran, ahol mindkettd abszoliit pontszama vagy
>2,1 volt vagy a megvonas utani emelkedés > 1,1 volt a 10. honaphoz képest (23. vizit).

b I-es tipust hiba arinya a kezelések tobbszdrds dsszehasonlitisa 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 tényezéje a CRP-szint (> 6 mg/l vagy < 6 mg/1)
volt.

Azokat a résztvevoket, akik a 2. szakaszt id6 el6tt és ,.fellangolas” eldtt abbahagytak, ugy tekintik, hogy naluk eléfordult

»fellangolas”.

N = Résztevevok 0sszesen; n = résztvevok, akiknél nem fordult el fellangolas; GLM = golimumab; SC = subcutan,

QMT = havonkénti adagolas; Q2MT = minden masodik havonkénti adagolés.

Az elsé fellangolasig eltelt id6t a kezelés-megvonasi csoport és valamelyik golimumab kezelési
csoport kozott az 1. abra mutatja be (log-rang p < 0,0001 valamennyi 6sszehasonlitdsnal). A
placebocsoportban a fellangolasok koriilbeliil a golimumab-kezelés abbahagyasat kovetd 2 honap
elteltével kezdddtek, a fellangolasok tobbsége a kezelés abbahagyasat kovetd 4 hdnapon beliil fordult
el6 (1. abra).
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1. abra: Elso fellangolasig eltelt id6 Kaplan—Meier-elemzése
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Kockazati csoportba tartozo 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 mutaté résztvevoket a
kezelés abbahagyasakor vagy a kettds vak kezelés 13. hdnapjaban cenzoraltak. A 2. szakasz megkezdése jeldli az 1.
napot a telies 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 séma
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, felnétteken végzett, randomizalt, kettds vak, placebokontrollos klinikai
vizsgalatban értékelték.

Az indukcio6s klinikai vizsgalatban (PURSUIT-Induction) olyan mérsékelttdl stilyos foku aktiv colitis
ulcerosaban szenvedo betegeket értékeltek (Mayo pontszam 6-t6l 12-i1g; endoszkopos részpontszam
> 2), akik a hagyomanyos kezelésekre nem megfelelden reagaltak vagy nem toleraltak ezeket, avagy
kortikoszteroid fliggbk voltak. A vizsgalat adag-megerdsitd 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 egyidejli alkalmazésa stabil
dozisokban megengedett volt. Ebben a vizsgalatban a golimumab hatasossagat értékelték a 6. hétig.

A fenntarto klinikai vizsgalat (PURSUIT-Maintenance) eredményei 456 olyan beteg eredményeinek
kiértékelésén alapulnak, akik klinikai valaszt értek el a korabbi, golimumabbal végzett indukcidval. A

betegeket randomizaltak 4 hetente sc. 50 mg golimumabot, 100 mg golimumabot vagy placebot kapd
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csoportba. Oralis aminoszalicilatok és/vagy immunmodulatorok egyidejii alkalmazasa stabil
ddzisokban megengedett volt. A kortikoszteroidok adagjat a fenntart6 vizsgalat kezdetekor
fokozatosan csokkenteni kellett. Ebben a vizsgalatban a golimumab hatdsossagat értékelték az

54. hétig. A fenntart6 vizsgalatot az 54. hétig befejezo betegek a vizsgalat kiterjesztésében folytattak a
kezelést, amelynek hatasossagat 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 €s a Gyulladasos Bélbetegség Kérddivvel
(IBDQ) mért életmindség javulason alapult.

8. tablazat
Meghatarozo hatasossagi eredmények a PURSUIT-Induction és PURSUIT-Maintenance
vizsgalatban
PURSUIT-Induction
Golimumab
Placebo 200/100 mg
n= 251 n= 253
A betegek szazalékos aranya
Klinikai valaszt mutaté betegek ardnya a 6. héten® 30% S51%**
Klinikai remisszioban 1év0 betegek aranya a 6% 18%**
6. héten®
Nyalkahartya gyogyulast mutato betegek aranya a 29% 42%*
6. héten®
PURSUIT-Maintenance
Golimumab | Golimumab
Placebo* 50 mg 100 mg
n= 154 n=151 n= 151
A betegek szizalékos ardanya
A valasz fennmaradasa (Klinikai valaszt mutato
betegek az 54. hétig)® ( 31% 479 S0%™%
Tartds remisszid (Tartoés remisszioban 1évo
betegek mind a 3(()., mind az 54. héten)" 16% 23%¢ 28%*

n= a betegek szama

** p<0,001

* p<0,01

2 Definici6 szerint a Mayo pontszam csokkenése a kiindulasi értékhez képest > 30%-kal és > 3 ponttal, a rectalis vérzés

részpontszam-csdkkenéssel (> 1) vagy 0 vagy 1 rectalis vérzés részpontszammal egyidejiileg.

Definicid szerint Mayo pontszam < 2, egyéni részpontszam > 1 nélkdil.

Definici6 szerint 0 vagy 1 endoszkoépias Mayo részpontszam.

Kizarélag golimumab indukcio.

A betegeket 4 hetente értékelték colitis ulcerosa aktivitds szempontjabol részleges Mayo pontokkal (a vélasz hianyat

endoszkopiaval igazoltak). Ezért az a beteg, akinél a valasz fennmaradt, az 54 hetes id6tartam alatt minden

értékelésnél folyamatos klinikai valaszt mutatott.

A betegnek remisszioban kellett lennie mind a 30., mind az 54. héten (a valasz hianyanak kimutatasa nélkiil az

54. hétig barmely id6pontban) a tartds remisszio elérése érdekében.

g A 80 kg-nal kisebb testtomegii betegek esetében az 50 mg-os fenntart6 kezelést kapd betegek nagyobb hanyada
mutatott tartos klinikai remissziot a placebot kapo betegekhez képest.

o a o o

Toébb golimumab-kezelésben részesiilt beteg mutatott tartos nyalkahartya gyogyulast (betegek
gyogyulo nyalkahartyaval 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-Maintenance 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
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kiterjesztésébe bekeriil6 betegek kdrében 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-Induction vizsgalatokban,
100 mg golimumabot kaptak 4 hetente a PURSUIT-Maintenance 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 hasonldak 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 ¢letmindség 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).

Immunogenitas
A golimumab-kezelés soran kialakulhatnak golimumab elleni antitestek. A golimumab elleni

antitestek kialakulasa csokkent szisztémas golimumab-expozicioval jarhat, de nem figyeltek meg
nyilvanvalo Osszefliggést az antitestek kialakulasa és a hatasossag kozott. A golimumab-elleni
antitestek jelenléte novelheti az injekcid beadasanak helyén fellépd reakciok kockazatat (lasd

4.8 pont).

Gyermekek és serdiilok

Az Eurépai Gyogyszeriigynokség a gyermekek ¢€s serdiilok esetén egy vagy tobb korosztalynal
halasztast engedélyez a golimumab tartalmi referenciakészitmény vizsgalati eredményeinek
benyujtasi kotelezettségét illeten colitis ulcerosaban (lasd 4.2 pont, gyermekgyogyaszati
alkalmazasra vonatkoz6 informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivodas

A golimumabot egészséges egyéneknek vagy RA-ban szenvedd betegeknek, egyszeri adagban a bér
ald adva, a maximalis szérumkoncentracio (tmax) €lérésének median ideje 2-6 nap kozé esett.
Egészséges egyéneknek subcutan injekcioban adott 50 mg golimumab maximalis
szérumkoncentracidja (Cmax), az atlagot & a standard deviaciot figyelembe véve

3,1 £ 1,4 mikrogramm/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, varhatéan egy 50 mg-os és egy
200 mg-os golimumab adag abszolut biohasznosulasa is hasonlo.

Eloszlas

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

Eliminacio

A golimumab szisztémas clearance-ét 6,9 & 2,0 ml/nap/ttkg-ra becsiilték. A becslések szerint a

terminalis felezési id0 egészséges egyéneknél megkozelitleg 12 + 3 nap volt, és az RA-ban, APs-ben,
SA-ban, vagy CU-ban szenvedo betegeknél is hasonl6 értékeket figyeltek meg.
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Amikor az RA-ban, APs-ben vagy SA-ban szenvedd betegeknek 4 hetente 50 mg golimumabot adtak
subcutan, a dinamikus egyensulyi (steady-state) allapot szérumkoncentracio a 12. hétre alakult ki.
Metotrexat egyidejli alkalmazasaval a 4 hetente subcutan adott 50 mg golimumab-kezelés atlagosan (+
standard deviacio) kb. 0,6 + 0,4 mikrogramm/ml-es minimalis dinamikus egyensulyi allapotu
szérumkoncentraciot eredményezett a metotrexat-kezelés ellenére aktiv RA-ban szenvedd betegeknél,
és megkdzelitéleg 0,5 = 0,4 mikrgramm/ml-es szérumkoncentraciot az aktiv APs-ben, valamint

0,8 £ 0,4 mikrogramm/ml-es szérumkoncentraciot a SA-ban szenvedd betegeknél. Az atlagos
mélyponti dinamikus egyensulyi allapota szérum golimumab koncentracid az nr-axialis SpA-ban
szenvedo betegeknél hasonld volt az SA-ban szenvedo 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 allapota 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 egyidejii adasa kb. 36%-kal csokkentette a
golimumab latszolagos clearance-ét. A populacios farmakokinetikai elemzések viszont azt mutattak,
hogy a NSAID-ok, a szdjon at szedett kortikoszteroidok vagy szulfaszalazin egyiittes addsa 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
indukcios adag, €s az ezt kovetden 4 hetente subcutan alkalmazott 50 mg-os vagy 100 mg-os
golimumab fenntart6é 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 szérumkoncentracio sorrendben kortilbeliil 0,9 + 0,5 mikrogramm/ml €s

1,8 £ 1,1 mikrogramm/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.

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 kdvetden a golimumab RA-ban szenvedd betegeknél megkozelitéleg
dozisaranyos farmakokinetikat mutatott a 0,1-10,0 mg/ttkg-os dozistartomanyban. Egyszeri s.c. adagot
kovetben egészséges alanyoknal szintén megkozelitdleg dozisaranyos farmakokinetikat mutatott az

50 mg-400 mg-os dozistartomanyban.

A testtomeg hatasa a farmakokinetikara

A testtomegnovekedéssel parhuzamosan a golimumab latszolagos clearance-e névekvo tendenciat
mutatott (1asd 4.2 pont).

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei
A hagyomanyos — farmakologiai biztonsagossagi, ismételt adagolast dozistoxicitasi, reprodukciora-,
és fejlodésre kifejtett toxicitasi — vizsgalatokbol szdrmazé nem klinikai jellegti adatok azt igazoltak,

hogy a készitmény alkalmazasakor human vonatkozésban 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 analdg antitest felhasznalasaval végzett
fertilitasi és altalanos reproduktiv funkcios vizsgalatban a vemhes egerek szama csokkent. Nem
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ismert, hogy ez az eredmény a himekre és/vagy a néstényekre gyakorolt hatas kovetkezménye-e.
Ugyanennek az analdg antitestnek az adasat koveten egereken végzett fejlodéstoxicitasi vizsgalatban
valamint golimumabot kapd cynomolgus majmok esetén nem talaltak anyai- vagy embryotoxicitasra
vagy teratogenitasra utalo jelet.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

L-hisztidin
L-hisztidin-monohidroklorid-monohidrat
trehaloz

poliszorbat 80 (E433)

injekcidhoz valo viz

6.2 Inkompatibilitisok

Kompatibilitasi vizsgalatok hianyaban ez a gydgyszer nem keverheté mas gyogyszerekkel.

6.3 Felhasznilhatésagi idétartam

2¢év

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

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

Nem fagyaszthato!

A fénytdl vald védelem érdekében az eloretoltott fecskendot tartsa a dobozaban. A Gotenfia legfeljebb
25 °C-on, egyszeri alkalommal, legfeljebb 15 napig tarolhato, a dobozra nyomtatott, eredeti lejarati
datumot meg nem halado ideig. Az 4j lejarati id6t (a hiitdszekrénybdl torténd kivétel datumatol
szamitott 15. nap) ra kell irni a dobozra.

A szobahdmérsékleten torténd tarolast kdvetden a Gotenfia-t tilos visszatenni a hiitott tarolohelyre. A
Gotenfia-t meg kell semmisiteni, ha azt a szobahémérsékleten torténd tarolaskor megengedett

15 napon beliil nem hasznaltak fel.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

Gotenfia 100 mg oldatos injekcid eloretoltott fecskendoben

1 ml oldat eléretoltott fecskendében (1-es tipust iveg), rogzitett tiivel (rozsdamentes acél) és tiivédd
kupakkal (latexet tartalmazo gumi). A Gotenfia 1 darab el6retoltott fecskendét, valamint
3 darab eldretdltott fecskenddt tartalmazo csomagolasban kaphato.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

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

A Gotenfia egy egyszer hasznalatos eléretoltott fecskenddben kertiil forgalomba. Valamennyi
csomagolas hasznalati itmutatdt tartalmaz, amely részletesen leirja a fecskendd hasznalatat. Az
eloretoltott fecskendd alkalmazasaval a hiit0szekrénybdl torténo kivételét kovetden a Gotenfia
befecskendezése elott 30 percet kell varni, hogy az szobahdmérsékletiire melegedhessen. A fecskenddt
nem szabad felrazni.
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Az oldat atlatszo-enyhén opaleszkalo, és szintelen-halvanysarga szin{i. Ne alkalmazza a Gotenfia-t, ha
az oldat elszinez6dott, zavaros vagy lathato idegen szemcséket tartalmaz.

Az eloretoltott fecskendOben 1évo Gotenfia elokészitésére és beadasara vonatkozoé részletes leiras a
betegtajékoztatoban talalhato.

Bérmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre

vonatkozo6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

STADA Arzneimittel AG

Stadastrasse 2—18

61118 Bad Vilbel

Németorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/25/2009/003 [1 db eldretdltott fecskendd]

EU/1/25/2009/004 [3 db eléretoltott fecskendd]

9.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO
KIADASANAK/MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasdnak dadtuma:

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyodgyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.cu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG GYARTOJA ES A
GYARTASI TETELEK 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

ALKALMAZASARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK
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A. A BIOL(')GIAI ERl’ED,ET,'I'J, HAT(')ANYéG GYARTg’)JA ES A GYARTASI TETELEK
VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A biologiai eredetll hatdanyag gyartdéjanak neve és cime

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

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartd neve és cime

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2—18

61118 Bad Vilbel
Németorszag

B. A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényii orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd 1. Melléklet: Alkalmazasi eldiras,
4.2 pont).

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

o Iddszakos gyogyszerbiztosagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvdnossagra hozott unios referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késObbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benyujtani.

D. A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

) Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljdban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelezd farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtando a kovetkezo esetekben:

o ha az Eur6pai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

o ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kvetden, hogy olyan 1ij
informdcio érkezik, amely az eldny/kockdzat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazatminimalizalasra iranyuld) Gjabb,
meghatarozo eredmények sziiletnek.

o Kockazatminimalizalasra iranyuld tovabbi intézkedések

Az oktato programot egy betegkartya alkotja, amelyet a betegnek maganal kell tartania. A kartya
kettds célja, hogy emlékeztessen a specifikus vizsgalatok idOpontjainak és eredményeinek
feljegyzésére, valamint, hogy segitse a beteget kezeld egészségligyi szakember(ek) tajékoztatasat a

készitménnyel folyamatban levo kezeléssel kapcsolatban.
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A betegkartyanak az alabbi, kulcsfontossagli informaciokat kell tartalmaznia:

Emlékeztesse a beteget, hogy mutassa meg a betegkartyat valamennyi, 6t kezeld egészségligyi
szakembernek, beleértve a slirgdsségi ellatast igénylo allapotokat is. Valamint jelezze az
egészségiigyi szakembereknek, hogy a beteg Gotenfia-kezelésben részesiil.

Figyelmeztessen a markanév és a gyartasi tétel szamanak feljegyzésére.

Rendelkezzen a tbe szlirés tipusanak, idépontjanak és eredményének rogzitésérol.

Felhivja a figyelmet arra, hogy a Gotenfia-kezelés ndvelheti a sulyos fert6zések, opportunista
fertdzések, a tuberculosis, a hepatitis B-reaktivacio kockazatat, ezenkiviil az in utero
golimumab-expozicion atesett csecsemok esetében az €16 korokozot tartalmazo vakcina
beadasat kdvetden az attdréses fert6zés kockazatat, valamint arra is, hogy mikor kell orvoshoz
fordulni.

Tartalmaznia kell a készitményt felir6 orvos elérhetdségeit.
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IIIl. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

ELORETOLTOTT FECSKENDOT TARTALMAZO DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Gotenfia 50 mg oldatos injekcid eléretdltott fecskendében
golimumab

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

50 mg golimumabot tartalmaz 0,5 ml-es el6retoltott fecskenddnként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

L-hisztidin, L-hisztidin-monohidroklorid-monohidrat, trehaldz, poliszorbat 80 (E433), injekcidhoz
val6 viz.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekcio eldretoltott fecskendében
1 db eldretoltott fecskendd
3 db eldretoltott fecskendd

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Ne razza fel!
Alkalmazas elott olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Bor ala torténd beadasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekekt6l elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

A tivéd6 kupak latexgumit tartalmaz. Tovabbi informaciokért lasd a betegtajékoztatot!

8. LEJARATIIDO

EXP
EXP, szobahémérsékleten tarolva
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| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiutészekrényben tarolando.

Nem fagyaszthatd!

A fénytdl valo védelem érdekében az eldretdltott fecskendot tartsa a dobozaban.
Szobahémeérsékleten (legfeljebb 25 °C-on) tarolhatd egyszeri alkalommal, legfeljebb 15 napig, az
eredeti lejarati datumot meg nem halado ideig.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDES}EK A FEL NEM HASZNALT GY(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2—18

61118 Bad Vilbel
Németorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/25/2009/001 [1 db eloretoltott fecskendd]
EU/1/25/2009/002 [3 db eloretoltott fecskendd)

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GY(’)GYSZE,R {&LTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Gotenfia 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

AZ ELORETOLTOTT FECSKENDO CIMKEJE

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Gotenfia 50 mg injekcio
golimumab
scC.

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE
VONATKOZTATVA

50 mg/0,5 ml

6. EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

ELORETOLTOTT FECSKENDOT TARTALMAZO DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Gotenfia 100 mg oldatos injekcid eldretoltott fecskendében
golimumab

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

100 mg golimumabot tartalmaz 1 ml-es eléretoltott fecskendonként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

L-hisztidin, L-hisztidin-monohidroklorid-monohidrat, trehaldz, poliszorbat 80 (E433), injekcidhoz
val6 viz.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekcio eldretoltott fecskendében
1 db eldretoltott fecskendd
3 db eldretoltott fecskendd

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Ne razza fel!
Alkalmazas elott olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Bor ala torténd beadasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekekt6l elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

A tivéd6 kupak latexgumit tartalmaz. Tovabbi informaciokért lasd a betegtajékoztatot!

8. LEJARATIIDO

EXP
EXP, szobahémérsékleten tarolva

73



| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiutészekrényben tarolando.

Nem fagyaszthatd!

A fénytdl valo védelem érdekében az eldretdltott fecskendot tartsa a dobozaban.
Szobahémeérsékleten (legfeljebb 25 °C-on) tarolhatd egyszeri alkalommal, legfeljebb 15 napig, az
eredeti lejarati datumot meg nem halado ideig.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDES}EK A FEL NEM HASZNALT GY(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2—18

61118 Bad Vilbel
Németorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/25/2009/003 [1 db eloretoltott fecskendd)
EU/1/25/2009/004 [3 db eloretoltott fecskendd)

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GY(’)GYSZE,R {&LTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Gotenfia 100 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

AZ ELORETOLTOTT FECSKENDO CIMKEJE

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Gotenfia 100 mg injekcio
golimumab
sC.

| 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE
VONATKOZTATVA

100 mg/1 ml

6. EGYEB INFORMACIOK

75



BETEGKARTYA

Gotenfia betegkartya
golimumab

V Ez a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetévé teszi az 1j gyogyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Ehhez On is hozz4jarulhat a tudomaséra juté barmilyen mellékhatéas
bejelentésével. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a betegtajékoztatoban talal tovabbi
tajékoztatast.

A betegkartya fontos biztonsagi informaciokat tartalmaz, amelyekkel tisztaban kell lennie a
Gotenfia-kezelés megkezdése el6tt és a kezelés alatt.

Mutassa meg a kirtyat valamennyi orvosnak, aki kezeli Ont.
1. Fertézések

A Gotenfia-kezelés alatt konnyebben kaphat meg fertdzéseket. A fert6zések gyorsabb lefolyasuak és
sulyosabbak lehetnek. Emellett néhany korabbi fert6zés ujbol megjelenhet.

1.1. A Gotenfia-kezelés elétt:
Mondja el kezel6orvoséanak, ha fertézése van. Tilos Gotenfia-kezelést kapnia, amennyiben
tuberkulozisa (tbc-je) vagy barmilyen mas, sulyos fertézése van.

. Sziirdvizsgalatokat kell végezni Onnél, hogy nincs-e tbc-je. Nagyon fontos, hogy mondja el
kezeldorvosanak, ha valaha tbc-je volt, vagy kozeli kapcsolatba keriilt valakivel, akinek tbc-je
volt. Kérje meg kezelGorvosat, hogy az alabbiakban rogzitse a legutdbbi tbe-sziirés(ek) tipusat

¢és datumat:
Vizsgalat Vizsgalat
Datum Datum
Eredmény Eredmény
o Mondja el kezeldorvosanak, ha tudomasa vagy gyantja szerint hepatitisz B-virus-hordozé.

1.2. A Gotenfia-kezelés alatt és utan:

o Azonnal forduljon orvoshoz, ha fertézés tiinetei jelentkeznek Onnél, példaul 14z, faradékonysag,
(tartds) kohogés, nehézlégzés vagy influenzaszeri tiinetek, fogyas, éjszakai izzadas, hasmenés,
sebek, fogaszati problémak, valamint vizeléskor jelentkezo ég6 érzés.

2. Terhesség és védooltasok

Abban az esetben, ha On a terhessége alatt Gotenfia-t kapott, fontos hogy tajékoztassa errél gyermeke
kezeldorvosat, mieldtt a csecsemd barmilyen véddoltast kap. A terhessége alatt alkalmazott utolséd
Gotenfia adagot kovetd 6 honapon beliil gyermeke nem kaphat tgynevezett €16 korokozot tartalmazo
védooltast, példaul a tuberkulézis (tbc) megeldzésére alkalmazott BCG-t.

3. A Gotenfia-kezelés idépontjai

Az elsé injekcid beadasa:

A kovetkez6 injekciok beadasa:

Fontos, hogy On és kezeléorvosa feljegyezze az On gyogyszerének nevét és a gyartasi tétel szamat.
4. Egyéb informacidk

A beteg neve:
Az orvos neve:
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Az orvos telefonszama:

o Kerjik, gy6z8djon meg rola, hogy ha barmilyen orvosi vizsgalatra megy, legyen Onnél egy
lista, amin az On altal szedett 6sszes gyogyszer fel van sorolva.

o Tartsa maganal ezt a kartyat a Gotenfia-kezelés befejezése utan még 6 honapig, mivel az utolsd
adag Gotenfia beadasat kovetden sokaig jelentkezhetnek még mellékhatasok.

o A gyobgyszer alkalmazasanak megkezdése el6tt gondosan olvassa el a Gotenfia
betegtajékoztatojat.
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznilé szamara

Gotenfia 50 mg oldatos injekcio eléretoltott fecskendében
golimumab

v Ez a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt 4ll, mely lehet6vé teszi az 0 gyogyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Ehhez On is hozzajarulhat a tudomasara jutd barmilyen mellékhatas
bejelentésével. A mellékhatasok jelentésének modjairol a 4. pont végén (Mellekhatasok bejelentése)
talal tovabbi tajékoztatast.

Mielott elkezdi alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az aldbbi betegtajékoztatot,

mert az On szimara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késobbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosdhoz, gyogyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakemberhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara 4rtalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat, gyogyszerészét
vagy a gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

Kezelborvosa betegkartyat is fog adni Onnek, ami olyan fontos informéciokat tartalmaz a biztonsagos
alkalmazassal kapcsolatban, amelyekkel tisztaban kell lennie a Gotenfia-kezelés megkezdése elott és a
kezelés alatt.

A betegtajékoztat6 tartalma:

1. Milyen tipusu gyogyszer a Gotenfia és milyen betegségek esetén alkalmazhatd?
Tudnivalok a Gotenfia alkalmazésa eldtt

Hogyan kell alkalmazni a Gotenfia-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Gotenfia-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

AN

1. Milyen tipusi gyogyszer a Gotenfia és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
A Gotenfia hatéanyaga a golimumab.

A Gotenfia a ,,TNF-gatloknak™ nevezett gyogyszercsoportba tartozik. Felndtteknél az alabbi
gyulladasos betegségek kezelésében alkalmazzak:

. reumatoid artritisz (reumas iziileti gyulladas)
o artritisz pszoriatika (pikkelysomorrel jaro iziileti gyulladas)
. axialis spondiloartritisz, beleértve a spondilitisz ankilopoetikat (a csigolyak

Osszecsontosodasaval jaro kisiziileti gyulladas) és a nem radioldgiai axialis spondiloartritiszt
(gerinciziileti gyulladas) is
o kolitisz ulcerdza (fekélyes vastagbélgyulladas)

A Gotenfia-t a 2 éves és idésebb gyermekeknél a poliartikularis juvenilis idiopatias artritisz
(gyermekkori ismeretlen eredetii sokiziileti gyulladas) kezelésére alkalmazzak.

A Gotenfia a ,,tumor nekrozis faktor alfa” (TNF-alfa) nevii fehérje miikodésének gatlasaval hat. A

fehérje részt vesz a szervezet gyulladasos folyamataiban, gatlasa csokkentheti a szervezetben kialakulo
gyulladasokat.

79



Reumatoid artritisz

A reumatoid artritisz az iziiletek gyulladasos betegsége. Ha aktiv reumatoid artritiszben szenved,
els6ként mas gyogyszereket fog kapni. Amennyiben nem reagal kielégitden ezekre a gyogyszerekre,
rendelhetnek Onnek Gotenfia-t, amit egy masik gyogyszerrel, a metotrexattal kombinalva fog kapni,

hogy:

o javuljanak a betegsége okozta jelek és tiinetek,
o lelassuljon csontjainak és iziileteinek karosodésa,
o javuljon a mozgaskészsége.

Artritisz pszoriatika

Az artritisz pszoriatika az iziiletek gyulladasos betegsége, amelyet rendszerint a bor gyulladasos
betegsége, a pikkelysomor kisér. Ha aktiv artritisz pszoriatikaban szenved, el6szor mas gyogyszereket
fog kapni. Amennyiben nem reagal kielégitden ezekre a gyogyszerekre, rendelhetnek Onnek
Gotenfia-t, hogy:

o javuljanak a betegsége okozta jelek és tiinetek,
o lelassuljon csontjainak és iziileteinek kdrosodasa,
o javuljon a mozgéskészsége.

Spondilitisz ankilopoetika és nem radioldogiai axialis spondiloartritisz

A spondilitisz ankilopoetika és a nem radiologiai axialis spondiloartritisz a gerinc gyulladasos
betegsége. Ha spondilitisz ankilopoetikaban vagy nem radiologiai axialis spondiloartritiszben szenved,
eloszor mas gyogyszereket fog kapni. Amennyiben nem reagal kielégitéen ezekre a gydgyszerekre,
rendelhetnek Onnek Gotenfia-t, hogy:

o javuljanak a betegsége okozta jelek és tiinetek,

o javuljon a mozgéskészsége.

Kolitisz ulcerdza

A kolitisz ulceréza egy gyulladasos bélbetegség. Ha On kolitisz ulcerozaban szenved, elészor mas
gyogyszereket fog kapni. Amennyiben nem reagal kielégitden ezekre a gydgyszerekre, betegsége
kezelése érdekében rendelhetnek Onnek Gotenfia-t.

Poliartikularis juvenilis idiopatias artritisz

A poliartikularis juvenilis idiopatias artritisz (gyermekkori ismeretlen eredetii sokiziileti gyulladas) az
iziiletek fijdalmaval és duzzanatéaval jaro gyulladasos betegség gyermekeknél és serdiiloknél. Ha On
poliartikuléris juvenilis idiopatids artritiszban szenved, el6szor mésfajta gydgyszereket fog kapni.
Amennyiben nem reagal kielégitden ezekre a gyogyszerekre, metotrexattal kombinalt Gotenfia-t fog
kapni a betegség kezelésére.

2. Tudnivalok a Gotenfia alkalmazasa elott

NE alkalmazza a Gotenfia-t

o ha allergias (tulérzékeny) a golimumabra vagy a gydgyszer (6. pontban felsorolt) egyéb

Osszetevojére;
o ha tuberkuloézisban (tbc) vagy mas, sulyos fertdzo betegségben szenved,
o ha kézepesen sulyos vagy sulyos szivelégtelenségben szenved.

Amennyiben nem biztos benne, hogy a fentiek valamelyike igaz-e Onre, a Gotenfia alkalmazésa el6tt
beszéljen kezeldorvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat végzd egészségiigyi szakemberrel.

Figyelmeztetések és ovintézkedések

A Gotenfia alkalmazasa el6tt beszéljen kezeldorvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakemberrel.
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Fertézések

Haladéktalanul téjékoztassa kezeldorvosat, ha Onnél fertézésre utalo tiinetek 1épnek fel a
Gotenfia-kezelés alatt vagy azt kovetoen. Fertdzésre utald tlinetek a laz, a kohogés, a nehézlégzés, az
influenza-szeri tiinetek, a hasmenés, a sebek, a fogaszati problémak vagy a vizelés kozben jelentkezd
€g0 érzés.

A Gotenfia-kezelés alatt On kénnyebben kaphat fertdzéseket.
A fert6zések gyorsabb lefolydsuak és sulyosabbak lehetnek. Emellett néhany korabbi fert6zés
ujra megjelenhet.

Tuberkulozis (tbc)

Haladéktalanul tdjékoztassa kezeldorvosat, ha a kezelés alatt vagy azt kovetéen Onnél a tbe

tiinetei jelentkeznek. A tbc tlinetei koz¢é tartozik a tartésan fennalldo kohogés, a fogyas, a

faradékonysag, a 14z vagy az ¢jszakai izzadas.

. A golimumabbal kezeltek kozott, ritkan még tbe-elleni gyogyszerekkel kezelt betegek
kozott is the-s esetek megjelenését jelentették. KezelSorvosa ki fogja Ont vizsgalni, hogy
van-e tbc-je. A vizsgalatokat kezel6orvosa feljegyzi a betegkartyara.

o Nagyon fontos, hogy kizolje kezeldorvosaval, ha valaha tbc-ben szenvedett, vagy kozeli
kapcsolatba keriilt valakivel, aki tbc-ben szenved(ett).
o Amennyiben kezeldorvosa igy gondolja, hogy Onnél fennall a tbc kock4zata, a

Gotenfia-kezelés megkezdése el6tt tbe-elleni gydgyszereket kaphat.

Hepatitisz B-virus (HBYV)

o Tajékoztassa kezeldorvosat a Gotenfia-kezelés megkezdése elétt, ha On a majgyulladst
okozd6 B-tipusu virus hordozdja, illetve korabban B-tipust virus okozta majgyulladasa
volt!

o Ko6zblje kezel8orvosaval, ha tigy véli hogy fennall Onnél a HBV-fertdzés kialakuldsanak
kockazata.

. Kezeléorvosanak vizsgalnia kell, hogy On fertézott-e HBV-vel.
. A TNF-gatlo-kezelés (beleértve a Gotenfia-t is) a HBV ismételt aktivalodasat
eredményezheti a virust hordozé betegekben, ami néhany esetben életveszélyes is lehet.

Invaziv gombafertézések

Amennyiben olyan teriileten élt vagy jart, ahol a tiid6t vagy a szervezet egyéb részeit érintd,
bizonyos gombafélék altal okozott fertdzések (hisztoplazmozis, kokcidioidomikdzis vagy
blasztomikozis) gyakoriak, haladéktalanul tajékoztassa kezelGorvosat. Kérdezze meg
kezel6orvosat, ha nem biztos benne, hogy azon teriileten, ahol élt vagy jart, gyakoriak-e ezek a
fert6zések.

Rosszindulati daganat és limféoma

A Gotenfia alkalmazisa el6tt tajékoztassa kezeldorvosat, ha Onnél valaha limfomat (a vérképzdészervi
rosszindulata daganatok egyik tipusa) vagy barmilyen mas rosszindulati daganatot diagnosztizaltak.

A Gotenfia vagy mas TNF-gatlok alkalmazasakor megndhet a limféma vagy mas rosszindulata
daganat kialakulasanak kockazata.

Az olyan sulyos reumatoid artritiszben vagy mas gyulladasos betegségben szenved6 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 tipustiak is, melyek némelyike halallal végzodott.

Ritka esetekben egy specialis és sulyos tipust limfoma, az ugynevezett hepatoszplenikus
T-sejtes limfoma volt megfigyelhetd egyéb tipusu TNF-gatlokat szedd betegeknél. Ezen betegek
tobbsége serdiilokoru illetve fiatal feln6tt férfi volt. E raktipus altalaban halallal végz6dott.
Majdnem minden ilyen esetben a betegek egyidejiileg azatioprin vagy 6-merkaptopurin nevii
gyogyszert is szedtek. Szoljon kezelorvosdnak, amennyiben On azatioprint vagy
6-merkaptopurint szed a Gotenfia-kezelés alatt.

Sulyos, tartos asztmaban vagy kronikus obstruktiv tiidébetegségben (COPD) szenvedd
betegeknél, illetve erds dohanyosoknal a rosszindulati daganat kialakulasanak kockazata
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nagyobb lehet Gotenfia-kezelés esetén. Amennyiben On stilyos, tartos asztmaban, ill.
COPD-ben szenved, vagy er0s dohanyos, meg kell beszélnie kezeldorvosaval, hogy a TNF-
gatlo-kezelés megfelelé-e az On szadméra.

o 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 utén,
tajékoztassa kezeldorvosat.

Szivelégtelenség
Haladéktalanul tajékoztassa kezelGorvosat, ha Onnél a szivelégtelenség Uj tiinetei jelentkeznek, vagy a
tiinetei rosszabbodnak. A szivelégtelenség tiinetei kdz¢ tartozik a nehézlégzés vagy a labdagadas.

o Ujonnan kialakul6 pangasos szivelégtelenségrél, illetve annak rosszabbodasarol is beszamoltak
a golimumabot is tartalmazd TNF-gatlo-kezelés kapcsan. Ezek koziil a betegek koziil néhanyan
meghaltak.

o Amennyiben On enyhe foku szivelégtelenségben szenved, és Gotenfia-kezelésben részesiil,

kezeldorvosanak szorosan kdvetnie kell az On 4llapotat.

Idegrendszeri betegségek

Azonnal mondja el kezel6orvosanak, ha Onnél valaha demielinizacios korképet (igy példaul szklerozis
multiplexet) diagnosztizaltak, vagy annak tiineteit észlelte. A tiinetek kdz¢ tartozhat a lataszavar, a
karok vagy labak gyengesége, valamint barmely testrészének zsibbadasa vagy bizsergése.
KezelGorvosa eldonti, hogy kaphat-e Gotenfia-t.

Mitétek vagy fogaszati beavatkozasok

o Beszélje meg kezel6orvosaval, ha barmilyen miitét vagy fogaszati beavatkozas el6tt all.

o A beavatkozast végz6 sebészt vagy fogorvost tajékoztassa arrol, hogy Gotenfia-kezelés alatt all,
¢és mutassa meg a betegkartyat.

Autoimmun betegség

Mondja el kezel6orvosanak, ha Onnél a lupusznak nevezett betegség tiinetei jelentkeznek. A tiinetek
kozé tartozik a tartds kiiités, a laz, az iziileti fajdalmak és a faradékonysag.

o A TNF-gatloval kezelt személyeknél ritkan lupusz alakult ki.

Vérképzoészervi betegség

Egyes betegeknél nem termelddik elegendd abbol a vérsejtbdl, amelyik segiti a szervezetet a
fertézések 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
kezeldorvosat. Kezelorvosa donthet tigy, hogy leallitja a kezelést.

Amennyiben nem biztos benne, hogy a fentiek barmelyike igaz-e Onre, a Gotenfia-kezelés
megkezdése el6tt beszéljen kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével.

Véddoltasok

T4jékoztassa kezelborvosat, ha véddoltast kapott, vagy Onnek védéoltas adasa esedékes.

o A Gotenfia-kezelés alatt bizonyos (€16 korokozokat tartalmazo) oltdanyagokat nem kaphat.

o Bizonyos védéoltasok fertdzéseket okozhatnak. Ha On a terhessége alatt Gotenfia-t kapott,
akkor a terhessége alatt kapott utolsé adagot kovet6 legfeljebb koriilbeliil 6 honapon keresztiil
gyermekénél nagyobb az ilyen jellegli fertézés kialakulasanak kockazata. Fontos, hogy
tajékoztassa gyermeke orvosait és mas egészségiligyi szakembereket arrél, hogy a terhessége
alatt On Gotenfia-t kapott, hogy eldonthessék, gyermeke mikor kaphat barmilyen védéoltast.

Gyermeke védboltasaival kapcsolatban forduljon gyermeke kezel6orvosahoz. Ha lehetséges, a
Gotenfia-kezelés megkezdése el6tt gyermeke minden esedékes véddoltast kapjon meg.

Terapias alkalmazasu fert6z6 dgensek

Tajekoztassa kezeldorvosat, ha On mostanaban kapott, vagy el6 van jegyezve terapias alkalmazasu
fert6zo agenssel torténd kezelésre (mint példaul a holyagrak kezelésére alkalmazott holyagtoltés
BCG-vel).
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Allergids reakciok

Haladéktalanul kozolje kezeldorvosaval, amennyiben Gotenfia-kezelését kdvetden allergias reakciok
tiinetei 1épnek fel Onnél. Az allergias reakciok kozé tartozhat az arc, az ajkak, a szdjiireg, a torok
duzzanata, mely nyelési vagy 1égzési nehézséget okozhat, a borkiiités, a csalankiiités, a kézduzzanat,
labduzzanat vagy bokaduzzanat.

o E reakciok némelyike sulyos, illetve ritkan életveszélyes is lehet.
o E reakcidk némelyike a Gotenfia els6 adagja utan 1épett fel.
Gyermekek

A golimumab alkalmazasa nem ajanlott poliartikularis juvenilis idiopatias artritiszben (gyermekkori
ismeretlen eredetli sokiziileti gyulladés) szenvedd, 2 évesnél fiatalabb gyermekeknél, mivel a
gyogyszert ebben a csoportban nem vizsgaltak.

Egyéb gydgyszerek és a Gotenfia

o Feltétlentl tajékoztassa kezeldorvosat a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szedni
tervezett egyéb gyogyszereirdl, beleértve a reumatoid artritisz, poliartikuléris juvenilis
idiopatias artritisz, artritisz pszoriatika, spondilitisz ankilopoetika, nem radiologiai axialis
spondiloartritisz vagy kolitisz ulcerdza kezelésére alkalmazott egyéb gyogyszereit is.

o Ne alkalmazza a Gotenfia-t anakinra vagy abatacept hatéanyagu gyogyszerekkel egyiitt. Ezeket
a gyogyszereket reumas betegségek kezelésére alkalmazzak.

o Tajékoztassa kezelGorvosat vagy gyogyszerészet, amennyiben barmilyen mas, az
immunrendszert befolyasolo gyogyszert szed.
o Bizonyos (¢16 korokozoét tartalmazo) véddoltasokat Gotenfia-kezelés alatt nem kaphat!

Amennyiben nem biztos benne, hogy a fentiek barmelyike igaz-e Onre, a Gotenfia-kezelés
megkezdése elott beszéljen kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével.

Terhesség és szoptatas

Mielott elkezdi alkalmazni a Gotenfia-t, beszélje meg kezeldorvosaval, ha:

o On terhes vagy a Gotenfia-kezelés ideje alatt szeretne teherbe esni. Korlatozott mennyiségii
informacio all rendelkezésre a gyogyszer terhes nokre kifejtett hatasarol. Ha
Gotenfia-kezelésben részesiil, a kezelés alatt és az utolsé Gotenfia-injekcid alkalmazasat
kovetden legalabb 6 honapig megfeleld fogamzasgéatld modszerrel kell védekeznie a teherbeesés
ellen. A Gotenfia csak akkor alkalmazhato terhesség alatt, ha erre egyértelmien sziiksége van.

o Az utolsé Gotenfia-kezelés utan legalabb 6 honapnak kell eltelnie a szoptatas megkezdése el6tt.
Amennyiben Gotenfia-t fog kapni, abba kell hagynia a szoptatast.

o Ha On terhessége alatt Gotenfia-t kapott, akkor a gyermeke nagyobb fertézésveszélynek lehet
kitéve. Fontos, hogy tdjékoztassa gyermeke orvosait és mas egészségiigyi szakembereket az On
Gotenfia-kezelésérol, mieldtt gyermeke barmilyen véddoltast kap (tovabbi informacioért
lasd Védooltasok).

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa elott beszéljen kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A golimumab minimalis mértékben befolyésolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezelésé¢hez
sziikséges képességeket. A Gotenfia beadasat kovetden szédiilés azonban jelentkezhet. Amennyiben ez
bekovetkezik, ne vezessen gépjarmiivet és ne kezeljen gépeket.

A Gotenfia latexet és poliszorbat 80-at tartalmaz

Latexérzékenység

Az eloretoltott fecskendd egyik része, a tlivédd kupak latexet tartalmaz. Mivel a latex stlyos allergias
reakciot okozhat, ha On vagy 4dpoldja allergias a latexre, beszéljen kezeldorvosaval a Gotenfia
alkalmazasa el6tt.
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A Gotenfia poliszorbat 80-at tartalmaz

Ez a gydgyszer 0,1 mg poliszorbat 80-at tartalmaz 50 mg-os (0,5 ml) adagonként. A poliszorbatok
allergias reakciot okozhatnak. Amennyiben On vagy gyermeke allergias, tajékoztassa errél
kezelGorvosat.

3. Hogyan kell alkalmazni a Gotenfia-t?

A gyogyszert mindig a kezelGorvosa vagy gyodgyszerésze altal elmondottaknak megfeleléen
alkalmazza. Amennyiben nem biztos abban, hogyan alkalmazza a gyogyszert, kérdezze meg
kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

Mennyi Gotenfia-t kell beadni?
Reumatoid artritisz, artritisz pszoriatika és axialis spondiloartritisz, beleértve a spondilitisz
ankilopoetikat és a nem radiologiai axialis spondiloartritiszt is:

o Az ajanlott adag 50 mg (1 eldretoltott fecskendo tartalma) havi egy alkalommal, minden
hénapban ugyanazon a napon.
o A negyedik adag beadasa el6tt beszéljen kezeldorvosaval. KezelGorvosa eldonti majd, hogy

folytatnia kell-e a Gotenfia-kezelést.

- Amennyiben testtomege meghaladja a 100 kg-ot, az adag 100 mg-ra emelhetd
(2 eloretoltott fecskendd tartalma) havi egy alkalommal, minden honapban ugyanazon a
napon.

Poliartikularis juvenilis idiopatias artritisz:

. A legalabb 40 kg testtomegii betegek részére az ajanlott adag 50 mg havi egy alkalommal,
minden hénapban ugyanazon a napon. Kezel6orvosa fogja meghatarozni a megfeleld adagot.

. Beszéljen kezelborvosaval, mieltt megkapja a negyedik adagot. A kezeldorvos fogja eldonteni,
hogy sziikség van-e a Gotenfia-kezelés folytatasara.

Kolitisz ulcerdza
. Az alabbi tablazat mutatja, hogy Onnek 4ltalaban hogyan kell majd ezt a gydgyszert

alkalmaznia.
Kezdb kezelés 200 mg-os kezd6 adag (4 db eléretoltott fecskendd tartalma), ezt
kovetden 100 mg (2 db eléretoltott fecskendd tartalma) 2 héttel késobb.
Fenntart6 kezelés o 80 kg-nal kisebb testtomegii betegeknek 50 mg (1 db eldretoltott

fecskendo tartalma) az utolsé kezelés utan 4 héttel, s ezt

kovetéen minden 4. héten. KezelGorvosa donthet tgy, hogy

100 mg-ot ir fel Onnek (2 db eléretdltott fecskendd tartalma),

attol fiiggéen, hogy a Gotenfia mennyire hatdsos az On esetében.
o 80 kg, vagy ennél nagyobb testtomegii betegeknek 100 mg (2 db

eloretoltott fecskendo tartalma) az utolso kezelés utan 4 héttel, s

ezt kdvetden minden 4. héten.

Hogyan kell beadni a Gotenfia-t?

o A Gotenfia-t a bor ala kell befecskendezni (szubkutan beadas).

o Kezdetben kezel6orvosa vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakember adhatja be a
Gotenfia-t. Mindazonaltal On és kezeldorvosa ezt kdvetden eldonthetik, hogy beadhatja-e sajat
maganak a Gotenfia-t. Ebben az esetben oktatasban részesiil, hogy hogyan adja be maganak a
Gotenfia injekciot.

Beszéljen kezeldorvosaval, amennyiben barmilyen kérdése meriil fel az 6ninjekciozassal

kapcsolatban. A részletes hasznalati utmutato a betegtajékoztato végén talalhato.
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Ha az eldirtnal tobb Gotenfia-t alkalmazott

Ha t6bb Gotenfia-t adott be, vagy tébbet kapott, mint amennyi sziikséges (egy alkalommal tal sokat
adott be, vagy tal gyakran adta be), azonnal beszéljen kezeldorvoséaval vagy gyogyszerészével. Mindig
vigye magaval a gyogyszer dobozat, még akkor is, ha iires, illetve ezt a betegtajékoztatot is.

Ha elfelejtette alkalmazni a Gotenfia-t
Ha a tervezett napon elfelejti beadni a Gotenfia-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.
o 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 kezelGorvosat vagy gyogyszerészét.

Ha idé elott abbahagyja a Gotenfia alkalmazasat
Amennyiben azon gondolkodik, hogy abbahagyja a Gotenfia alkalmazasat, el6szor beszélje meg
kezelborvosaval vagy gyogyszerészével.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyodgyszer alkalmazésaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat, 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 stilyosak 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
kovetden is jelentkezhetnek.

Azonnal tajékoztassa kezeldorvosat, ha az alabbiak koziil a Gotenfia barmelyik sulyos mellékhatasat

észleli:

. allergias reakcidk, melyek silyosak vagy ritkan életveszélyesek lehetnek (ritka). Az
allergias reakci¢ tlinetei 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 reakcidk koziil néhany a golimumab elsé adasa utan
jelentkezett.

. stlyos fert6zések (beleértve a the-t, a bakterialis fert6zéseket, koztiik sulyos vérmérgezést
és a tiidogyulladast, sulyos gombafertozéseket és egyéb lehetséges fertozéseket is)
(gyakori). Fertézésre utalé tiinetek lehetnek a 1az, a faradékonysag, a (tartds) kohogés, a
nehézlégzés, az influenzaszer( tiinetek, a fogyas, az éjszakai izzadas, a hasmenés, a sebek, a
fogészati problémak ¢és a vizelés kdzben jelentkezd égo érzés.

. hepatitisz B-virus 1ijboli aktivaléd4sa, ha On virushordozé, illetve ha korabban B-tipusi
virus okozta majgyulladasa volt (ritka). A tiinetek lehetnek a bor és a szem sargas
elszinezddése, sotétbarna szinli vizelet, jobboldali hasi fajdalom, 14z, hanyinger, hanyas és
kifejezett faradtsagérzés.

. idegrendszeri betegségek, példaul a szklerézis multiplex (ritka). Az idegrendszeri
betegségek tiinetei lehetnek példaul lataszavar, a karok vagy labak gyengesége, barmely
testrészen jelentkez0 zsibbadas vagy bizsergésérzés.

. nyirokcsomok rosszindulata 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.
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az alabbi elnevezésii immunrendszeri betegségek jelei:

- lupusz (ritka). A tiinetek lehetnek példaul az iziileti fijdalom, az orcan vagy a karon
megjelend kiiitések, amelyek érzékenyek a napfényre.

- szarkoidézis (ritka). A tiinetek lehetnek példaul a tartds kohogés, a 1égszomj, a mellkasi
fajdalom, a laz, a nyirokmirigyek duzzanata, a fogyas, a borkititések és a homalyos latas.

a kis vérerek duzzanata (érgyulladas) (ritka). A tiinetek lehetnek: 1az, fejfajas, fogyas,

éjszakai izzadas, borkiiités és idegrendszeri problémak mint példaul zsibbadas vagy bizsergés.

boérrak (nem gyakori). A borrak tiinetei lehetnek példaul a bor kiillemének megvaltozasa vagy

borkinovések.

vérképzoszervi betegség (gyakori). A vérképzOszervi betegség tiinetei lehetnek példaul a

tartos 1az, a nagyon konnyen kialakulo véralafutas vagy vérzés vagy a nagyfokl sapadtsag.

a vér rosszindulatu daganata (leukémia) (ritka). A leukémia tiinetei lehetnek: 14z, faradtsag,

gyakori fert6zések, konnyen kialakulo borbevérzés és az éjszakai izzadas.

Azonnal tajékoztassa kezelGorvosat, ha a fenti tiinetek koziil barmelyiket észleli.

A golimumabbal kapcsolatban a kdvetkezé, tovabbi mellékhatasokat figyelték meg:
Nagyon gyakori mellékhatasok (10-bol tobb mint 1 beteget érinthet):

felso léguti fertdzések, torokfajas vagy rekedtség, orrfolyas.

Gyakori mellékhatasok (10-bol legfeljebb 1 beteget érinthet):

kéros majfunkcios eredmények (a majenzimek szintjének megemelkedése) az orvos altal
elvégzett vérvizsgalatban;

szédiilés;

fejfajas;

zsibbadas vagy bizsergés érzés;

feliileti gombafertdzés;

talyog;

baktérium okozta fertézés (mint példaul a laza kotdszovet gyulladasa);
alacsony vorosvértestszam;

alacsony fehérvérsejtszam;

lupuszt kimutato pozitiv vérvizsgalati eredmény;

allergias reakciok;

emésztési zavar;

hasféjas;

hanyinger;

influenza;

hérghurut;

orrmellékiireg-fertdzeés;

ajakherpesz;

magas vérnyomas;

laz;

asztma, 1égszomj, sipolo 1égzés;

gyomor ¢s bélrendellenességek, beleértve a gyomor nyalkahartydjanak gyulladasat és a
vastagbélgyulladast, mely 1azzal 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;

gyengeségerzeEs;

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 eredetli borkinovéseket vagy
csomokat, beleértve az anyajegyeket;

hoélyagos borkititések;

testszerte jelentkezo sulyos fert6zés (vérmérgezés vagy szepszis), amely néha alacsony
vérnyomassal jar (szeptikus sokk);

pikkelysomor (beleértve a tenyereket és talpakat érintd és/vagy a holyagos borelvaltozasokkal
jarot is);

alacsony vérlemezkeszam;

alacsony vérlemezkeszam, vorosvértest-szam €s fehérvérsejtszam egylittes eléfordulasa;
pajzsmirigy rendellenességek;

emelkedett vércukorszint;

emelkedett koleszterinszint a vérben;

egyensulyzavarok;

lataszavarok;

gyulladt szem (kotohartya-gyulladas);

allergias szemtiinetek;

szivritmuszavar érzése;

a sziv ereinek szikiilete;

veérrogok;

kipirulas;

székrekedés;

a tiid6 kronikus gyulladasos allapota;

gyomorsav visszafolyas (reflux);

epekovek;

majrendellenességek;

emld-rendellenességek;

menstruacios 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 1évo vérerek gyulladasa;

vérképzoszervi rosszindulatu betegség (leukémia);

melanoma (a bérrak egy tipusa);

Merkel-sejtes karcinoma (a bérrak egy tipusa);

lichenoid reakcidk (viszketd voroseslila borkititések és/vagy fonalszeri fehéressziirke vonalak a
nyalkahartyakon);

a bor pikkelyes hamlasa;

immunrendszeri betegségek, melyek érinthetik a tiidot, a bort és a nyirokcsomokat
(leggyakrabban szarkoidozisként jelentkeznek);

a kéz ¢és 1ab ujjainak elszinezddése és fajdalma;

izérzészavarok;

hugyholyag-rendellenességek;

veserendellenességek;

a borben 1évé vérerek gyulladasa, ami borkiiitést eredményez.
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Nem ismert gyakorisaggal jelentkezo mellékhatasok (a gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbol
nem allapithaté meg):

o a vérképzdszervi rosszindulatu betegségek egy, féleg fiatalokat érintd, ritka tipusa
(hepatoszplenikus T-sejtes limfoma);

o Kaposi-szarkoma, a 8-as tipustt human herpeszvirus fertézéssel jaro ritka daganatos
megbetegedés. A Kaposi-szarkoma leggyakrabban a boron jelenik meg lila elvaltozasok
formajaban.

o a dermatomiozitisz nevil betegség (borkiiitéssel kisért izomgyengeség) sulyosbodasa.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatdban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetleniil a hatosag részére is
bejelentheti az V. fiiggelékben talalhat6 elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On
is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacié alljon rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos
alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Gotenfia-t tarolni?
A gyodgyszer gyermekektdl 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.

Hitészekrényben (2 °C — 8 °C) taroland6. Nem fagyaszthato!
A fénytdl valo védelem érdekében az eldretdltott fecskendot tartsa a dobozaban.

Ez a gyogyszer hiitészekrényen kiviil is tarolhato legfeljebb 25 °C-on, egyszeri alkalommal, legfeljebb
15 napig, a dobozon szerepld eredeti lejarati datumot meg nem halado ideig. {rja ra az uj lejarati idét a
dobozra, megadva az évet/honapot/napot (ez a hiitészekrénybdl torténd kivételtdl szamitott 15. nap).
Ha a gyogyszer szobahomérsékletiire melegedett, ne tegye Ujra vissza a hiitészekrénybe. Dobja ki ezt a
gyogyszert, ha az 0j lejarati idon beliil vagy a dobozra nyomtatott lejarati idon beliil (amelyik elébb
van) nem hasznalta fel.

Ne alkalmazza ezt a gydgyszert, ha az oldat nem szintelen-halvanysarga szinii, ha zavaros vagy lathat6
idegen szemcséket tartalmaz.

Semmilyen gy6gyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a hdztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Gotenfia?

o A készitmény hatéanyaga a golimumab. Egy 0,5 ml-es eldretoltott fecskendd 50 mg
golimumabot tartalmaz.

. Egyéb dsszetevok: L-hisztidin, L-hisztidin-monohidroklorid-monohidrat, trehaloz,

poliszorbat 80 (E433) és injekcidhoz vald viz. A poliszorbat 80-ra vonatkozo tovabbi
informaciodkat lasd a 2. pontban.
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Milyen a Gotenfia kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

A Gotenfia egy egyszer hasznalatos eléretoltott fecskenddbe toltott oldatos injekeio formajaban keriil
forgalomba. A Gotenfia 1 darab eléretoltott fecskendot, valamint 3 eldretdltott fecskendot tartalmazo
csomagolasban kaphato.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

Az oldat atlatszé vagy enyhén opaleszkald, és szintelen vagy halvanysarga szini. Ne alkalmazza a
Gotenfia-t, ha az oldat elszinez6dott, zavaros vagy lathato idegen szemcséket tartalmaz.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2—18

61118 Bad Vilbel
Németorszag

Gyarto

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2—18

61118 Bad Vilbel
Németorszag

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien
EG (Eurogenerics) NV
Tél/Tel: +32 24797878

Bbbarapus
STADA Bulgaria EOOD
Ten.: +359 29624626

Ceska republika

STADA PHARMA CZ s.r.0.

Tel: +420 257888111

Danmark
STADA Nordic ApS
TIf: +45 44859999

Deutschland
STADAPHARM GmbH
Tel: +49 61016030

Eesti
UAB,,STADA Baltics*
Tel: +372 53072153

El\Gda
STADA Arzneimittel AG
Tel: +30 2106664667

Espaiia
Laboratorio STADA, S.L.
Tel: +34 934738889
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Lietuva
UAB,,STADA Baltics*
Tel: +370 52603926

Luxembourg/Luxemburg
EG (Eurogenerics) NV
Tél/Tel: +32 24797878

Magyarorszag
STADA Hungary Kft
Tel.: +36 18009747

Malta
Pharma.MT Ltd
Tel: +356 21337008

Nederland
Centrafarm B.V.
Tel.: +31 765081000

Norge
STADA Nordic ApS
TIf: +45 44859999

Osterreich
STADA Arzneimittel GmbH
Tel: +43 136785850

Polska
STADA Pharm Sp. z o.0.
Tel: +48 227377920



France Portugal

EG LABO - Laboratoires EuroGenerics Stada, Lda.

Tél: +33 146948686 Tel: +351 211209870

Hrvatska Romaénia

STADA d.o.o. STADA M&D SRL

Tel: +385 13764111 Tel: +40 213160640

Ireland Slovenija

Clonmel Healthcare Ltd. Stada d.o.o.

Tel: +353 526177777 Tel: +386 15896710

island Slovenska republika

STADA Arzneimittel AG STADA PHARMA Slovakia, s.r.o.
Simi: +49 61016030 Tel: +421 252621933

Italia Suomi/Finland

EG SpA STADA Nordic ApS, Suomen sivuliike
Tel: +39 028310371 Puh/Tel: +358 207416888
Kvnpog Sverige

STADA Arzneimittel AG STADA Nordic ApS

TnA: +30 2106664667 Tel: +45 44859999

Latvija

UAB ,,STADA Baltics*
Tel: +371 28016404

A betegtajékoztatd legutobbi feliilvizsgalatanak datuma:
Egyéb informaciéforrasok

A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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HASZNALATI UTMUTATO

Ha 6nmaganak akarja beadni a Gotenfia-t, az egészségiigyi személyzetnek meg kell tanitania
Ont, hogy hogyan készitse el6 az injekciot és hogyan adja be maganak. Amennyiben ilyen
oktatasban nem részesiilt, kérjiik, Iépjen kapcsolatba kezel6orvosaval, a gondozasat végzo
egészségiigyi szakemberrel vagy gyégyszerészével, hogy beosszak Ont oktatasra.

Beadasra vonatkoz6 utasitasok:

1. Az eloretoltott fecskendd hasznalatanak elékészitése

2. Az injekcio beadasi helyének kivalasztasa és el6készitése
3. A gyogyszer beadasa

4. Az injekcio beadasa utan

Az alabbi abra (14sd 1. abra) azt mutatja, hogy hogyan néz ki egy eloretdltott fecskendo.

Ellen6rzo Test Dugattya
ablak

r‘.,/

Thivédo T Cimke A tiivédo hiively A dugattyu
kupak szarnyai vége

1. abra

1. Az eloretoltott fecskendo hasznalatanak elokészitése

Az eloretoltott fecskendot a fecskendo testénél fogva tartsa.
o Ne a dugattytl végénél, a dugattyunal, a tivédd hiively szarnyaindl vagy a tiivéd6 kupaknal

tartsa.
o Soha ne huzza visszafelé a dugattyt.
o Soha ne razza az eldretoltott fecskendot.
o Ne vegye le az eloretoltott fecskendordl a tiivédo kupakot, amig ilyen utasitast nem kap.

Ellendrizze az eloretoltott fecskenddk szamat
Ellendrizze az eldretoltott fecskenddket annak érdekében, hogy megbizonyosodjon arrdl, hogy:
o az eloretoltott fecskendok szama és hatdanyagtartalma megfeleld.
- Amennyiben az On adagja 50 mg, On egy 50 mg-os fecskendét fog kapni.
- Amennyiben az On adagja 100 mg, On két 50 mg-os fecskenddt fog kapni, és Onnek két
injekciot kell majd sajat maganak beadnia. Valasszon két kiilonb6z6 helyet, ahova ezeket
az injekcidkat be fogja adni (példaul egyik injekciot a jobb combba, a masik injekcidt a
bal combba), és ezeket az injekciokat kozvetleniil egymads utan adja be.
- 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 injekcidkat be fogja adni, és kdzvetleniil egymas utan adja be dket.

Ellenodrizze a lejarati idot (1asd 2. abra)

o Ellendrizze a dobozra nyomtatott vagy irt lejarati idot.

. Nézze meg az eldretoltott fecskendo testén elhelyezkedd ellenérzo ablakon keresztiil a cimkén
1év6 lejarati id6t (ezt az ,,EXP” jelzi), és ellendrizze le azt.
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o Ha nem latja az ellendrzo ablakon keresztiil a lejarati id6t, akkor fogja meg az eldretoltott
fecskendot a testénél fogva, és addig forgassa korbe a tlivédé kupakot, amig a lejarati 1d6 egy
vonalba nem keriil az ellenérz6 ablakkal.

Ne hasznalja az eléretdltott fecskendot a lejarati idon tul. A nyomtatott lejarati id6 az adott honap
utolsé napjara vonatkozik. Kérjik, forduljon kezeldorvosahoz vagy gyogyszerészéhez segitségért.

2. abra

Varjon 30 percet, hogy az eloretoltott fecskendo szobahémérsékletiire melegedhessen

o Az injekcio megfeleld beadasahoz hagyja az eléretoltott fecskendot a dobozbol kivéve 30 percig

szobahdmérsékleten, ugy, hogy gyermek ne férjen hozza.
Ne melegitse az eldretoltott fecskendét semmilyen mas modszerrel (példaul mikrohullama siitében
vagy forr6 vizben).
Addig ne tavolitsa el az eléretdltott fecskendo tiivédd kupakjat, amig az nem érte el a
szobahémérsékletet.

Készitse elo a tobbi kelléket
Amig varakozik, dssze tudja szedni a tobbi kelléket, beleértve az alkoholos torl6kenddt, egy

vattacsomot vagy gézt, és az éles eszk0zok gytjtésére szolgalo tartalyt.

Ellendrizze a folyadékot az eléretoltott fecskendében

o A testénél fogva tartsa tigy az eldretoltott fecskendot, hogy a tlivédd kupak lefelé mutasson.

o Az ellendrzo ablakon keresztiil gy6z6djon meg rola, hogy az eldretdltott fecskenddben levo
folyadék tiszta vagy kissé opaleszkald, és szintelen vagy vilagossarga.

o Ha nem latja az ellendrz6 ablakon keresztiil a folyadékot, akkor fogja meg az eldretoltott

fecskendot a testénél fogva, és addig forgassa korbe a tlivédo kupakot, amig a folyadék egy
vonalba nem Kkeriil az ellendrz6 ablakkal (2. &bra).
Ne hasznalja fel az eléretoltott fecskend6t, ha a folyadék elszinezodott, zavaros vagy nagyobb
szemcséket tartalmaz.
Ha ilyen el6fordul, beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével.

2. Az injekcié beadasi helyének kivalasztasa és elokészitése (lasd 3. abra)

o Altalaban a combkozép eliilsé részébe fecskendezze a gyogyszert.

o Valaszthatja a hasfal koldok alatti részét is, kivéve a kdzvetleniil a koldok alatti kb. 5 cm-es
tertiletet.

o Ne adja be az injekciot olyan tertiiletre, ahol a bdr érzékeny, véralafutasos, piros, hadmlo, kemény

vagy hegek, illetve a bér megnyulasat jelzo vilagos csikok (stridk) vannak rajta.
o Amennyiben tobb injekcio sziikséges egyetlen alkalmazaskor, az injekcidkat eltérd testtajakon
kell alkalmazni.
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3. abra
Az injekcié beadasi helyének kivalasztisa, ha a gondozo adja be (1asd 4. abra)
o Ha gondozo adja be az injekciot, akkor a felkarok kiils6 részét is valaszthatja.
o Ebben az esetben is barmelyik emlitett hely valaszthato, fiiggetleniil a testfelépitéstdl, illetve a
testmérettol.

N/
3
4. abra
Az injekcié beadasi helyének elokészitése
. Alaposan mossa meg a kezét szappannal és meleg vizzel.
. Torolje at az injekciod beadasi helyét alkoholos torldvel.
. Az injekci6 beadésa el6tt hagyja borét megszaradni. Ne legyezze vagy fujja a letisztitott

teriiletet.
Az injekci6 beadasa el6tt mar ne érjen Uijra ehhez a borteriilethez.

3. A gyégyszer beadasa

Addig ne tavolitsa el a tlivédo kupakot, amig készen nem all a gydgyszer beaddsara. A gyogyszert a
tiivédo kupak eltavolitasa utan 5 percen beliil be kell adni.

A tlivédo kupak eltavolitasa alatt ne érjen a dugattyuhoz.

A tilivédo kupak eltavolitasa (5. abra)

. Ha készen 4ll az injekcid beadasara, akkor tartsa az eléretdltott fecskendd testét az egyik
kezében.

. Egyenesen huzza le a tiivédo kupakot, €s az injekcid beadasa utan dobja el. Ekdzben ne érjen a
dugattyuhoz.

. Lathat egy 1égbuborékot az eléretdltott fecskendOben vagy egy csepp folyadékot a tii végén. Ez
mindkettd 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.

Ne hasznalja az eloretoltott fecskendot, ha az a tivédo kupak levétele utan leesett. Ha ilyen el6fordul,
forduljon kezel6orvosahoz vagy gyogyszerészéhez.
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5. abra

Tartsa az eloretoltott fecskend6t beadasra kész helyzetben

o Egyik keze mutato és kozépso ujja kozott tartsa meg az eldretdltott fecskendd testét, és tegye a

hiivelykujjat a dugattyti végére, a masik kezével pedig finoman csipje Ossze az el6zdleg
megtisztitott teriileten 1évo bért. Tartsa meg, hogy ne mozogjon.
Soha ne huzza visszafelé a dugattyt.

Adja be a gyégyszert

o Tartsa a tiit megkozelitdleg 45 fokos szogben a redobe emelt borhoz. Egyetlen gyors
mozdulattal szurja be a tiit teljesen a bérbe, ameddig csak lehet (lasd 6. abra).

6. abra

o Nyomja be a dugattyat, amig a dugatty vége teljes egészében el nem tlinik a tlivédé hiively
szarnyai kozott, beadva maganak ezzel az egész injekciot (lasd 7. abra).

7. abra

o Amikor a dugattyut teljesen benyomta, ameddig csak lehetett, a dugattyt végét tovabbra is
nyomva tartva, hiizza ki a tiit, és engedje el a bort (lasd 8. abra).
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8. abra

o Lassan vegye el a hiivelykujjat a dugattyu végérdl, engedje, hogy az lires eldretoltott fecskendd
elmozdulhasson felfel¢, amig a teljes tiit be nem boritja a tlivédd hiively, amint azt a 9. abra
mutatja:

4. Az injekcié beadasa utan

Hasznalja a vattacsomot vagy a gézt

o Lehet kis mennyiségti vér vagy folyadék az injekcio beadasi helyén. Ez természetes jelenség.
. Nyomja 10 masodpercig a vattacsomoét vagy a gézt az injekcio beadasi helyére.
o Ha sziikséges, egy kisebb ragtapasszal leragaszthatja az injekcio beadasi helyét.

Ne dorzsolje a borét.

Dobja ki az eldretoltott fecskend6t (1asd 10. abra)

o Azonnal tegye az eldretdltott fecskenddt az éles eszkozok gylijtésére szolgalo tartalyba.
Ugyeljen arra, hogy kezeldorvosa vagy a gondozasat végzé egészségiigyi szakember
utasitdsainak megfeleléen dobja ki a tartalyt.

Ne probalja meg visszatenni a tlire a tivédo kupakot.

Az On és mésok biztonsaga és az On egészsége érdekében soha ne hasznélja tjra az eldretdltott

fecskendot.

Ha tgy gondolja, hogy az injekci6 beadédsa kdzben valami nem megfelelden tortént, vagy nem biztos

valamiben, beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével.

95



S

T
MIL! Sastlnl)
' , I\Ilﬂ‘

& )

10. abra

96



Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznilé szamara

Gotenfia 100 mg oldatos injekcid eloretoltott fecskenddben
golimumab

v Ez a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt 4ll, mely lehet6vé teszi az 0 gyogyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Ehhez On is hozzajarulhat a tudomasara jutd barmilyen mellékhatas
bejelentésével. A mellékhatasok jelentésének modjairol a 4. pont végén (Mellekhatasok bejelentése)
talal tovabbi tajékoztatast.

Mielott elkezdi alkalmazni ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,

mert az On szimara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosadhoz, gyogyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakemberhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizardlag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara 4rtalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat, gyogyszerészét
vagy a gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

Kezeldorvosa betegkartyat is fog adni Onnek, ami olyan fontos informéciokat tartalmaz a biztonsagos
alkalmazassal kapcsolatban, amelyekkel tisztaban kell lennie a Gotenfia-kezelés megkezdése elott és a
kezelés alatt.

A betegtajékoztat6 tartalma:

1. Milyen tipusu gyogyszer a Gotenfia és milyen betegségek esetén alkalmazhatd?
Tudnivalok a Gotenfia alkalmazésa eldtt

Hogyan kell alkalmazni a Gotenfia-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Gotenfia-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

AN

1. Milyen tipusi gyogyszer a Gotenfia és milyen betegségek esetén alkalmazhat?
A Gotenfia hatéanyaga a golimumab.

A Gotenfia a ,,TNF-gatloknak™ nevezett gyogyszercsoportba tartozik. Felndtteknél az alabbi
gyulladasos betegségek kezelésében alkalmazzak:

. reumatoid artritisz (reumas iziileti gyulladas)
o artritisz pszoriatika (pikkelysomorrel jaro iziileti gyulladas)
. axialis spondiloartritisz, beleértve a spondilitisz ankilopoetikat (a csigolyak

Osszecsontosodasaval jaro kisiziileti gyulladas) és a nem radioldgiai axialis spondiloartritiszt
(gerinciziileti gyulladas) is
o kolitisz ulcerdza (fekélyes vastagbélgyulladas)

A Gotenfia a ,,tumor nekrdzis faktor alfa” (TNF-alfa) nev( 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,
el6szor mas gyogyszereket fog kapni. Amennyiben nem reagal kielégitden ezekre a gyogyszerekre,
rendelhetnek Onnek Gotenfia-t, amit egy masik gyogyszerrel, a metotrexattal kombinalva fog kapni,

hogy:
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o javuljanak a betegsége okozta jelek és tiinetek,
o lelassuljon csontjainak és iziileteinek karosodasa,
o javuljon a mozgaskészsége.

Artritisz pszoriatika

Az artritisz pszoriatika az iziiletek gyulladasos betegsége, amelyet rendszerint a bor gyulladasos
betegsége, a pikkelysomor kisér. Ha aktiv artritisz pszoriatikaban szenved, el6szor mas gyogyszereket
fog kapni. Amennyiben nem reagal kielégitden ezekre a gyogyszerekre, rendelhetnek Onnek
Gotenfia-t, hogy:

o javuljanak a betegsége okozta jelek és tlinetek,
o lelassuljon csontjainak és iziileteinek karosodasa,
. javuljon a mozgaskészsége.

Spondilitisz ankilopoetika és nem radioldgiai axialis spondiloartritisz

A spondilitisz ankilopoetika és a nem radiologiai axialis spondiloartritisz a gerinc gyulladasos
betegsége. Ha spondilitisz ankilopoetikaban vagy nem radiologiai axialis spondiloartritiszben szenved,
el0szor mas gyogyszereket fog kapni. Amennyiben nem reagél kielégitoen ezekre a gyogyszerekre,
rendelhetnek Onnek Gotenfia-t, hogy:

o javuljanak a betegsége okozta jelek és tlinetek,

o javuljon a mozgaskészsége.

Kolitisz ulceréza )

A kolitisz ulcer6za egy gyulladasos bélbetegség. Ha On kolitisz ulcer6zaban szenved, el6szor mas
gyogyszereket fog kapni. Amennyiben nem reagal kielégitéen ezekre a gyogyszerekre, betegsege
kezelése érdekében rendelhetnek Onnek Gotenfia-t.

2. Tudnivalok a Gotenfia alkalmazasa el6tt

NE alkalmazza a Gotenfia-t

o ha allergias (tulérzékeny) a golimumabra vagy a gydgyszer (6. pontban felsorolt) egyéb

Osszetevojére;
o ha tuberkuloézisban (tbc) vagy mas, stlyos fertdzo betegségben szenved,
o ha kézepesen sulyos vagy sulyos szivelégtelenségben szenved.

Amennyiben nem biztos benne, hogy a fentiek valamelyike igaz-e Onre, a Gotenfia alkalmazasa el6tt
beszéljen kezeldorvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat végzd egészségiigyi szakemberrel.

Figyelmeztetések és ovintézkedések

A Gotenfia alkalmazasa el6tt beszéljen kezel6orvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakemberrel.

Fert6zések

Haladéktalanul téjékoztassa kezeldorvosat, ha Onnél fertézésre utalo tiinetek 1épnek fel a

Gotenfia-kezelés alatt vagy azt kovetoen. Fert6zésre utald tlinetek a laz, a kohogés, a nehézlégzés, az

influenza-szer tiinetek, a hasmenés, a sebek, a fogaszati problémak vagy a vizelés kozben jelentkezd

&g érzés.

o A Gotenfia-kezelés alatt On kénnyebben kaphat fertdzéseket.

o A fert6zések gyorsabb lefolydsuak és sulyosabbak lehetnek. Emellett néhany korabbi fert6zés
ujra megjelenhet.
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Tuberkulozis (tbc)

Haladéktalanul tjékoztassa kezeldorvosat, ha a kezelés alatt vagy azt kovetéen Onnél a tbe

tiinetei jelentkeznek. A tbc tiinetei koz¢ tartozik a tartosan fennallo kohogeés, a fogyas, a

faradékonysag, a 14z vagy az ¢éjszakai izzadas.

o A golimumabbal kezeltek kozott, ritkan még tbe-elleni gyogyszerekkel kezelt betegek
kozott is the-s esetek megjelenését jelentették. KezelSorvosa ki fogja Ont vizsgalni, hogy
van-e tbc-je. A vizsgalatokat kezelGorvosa feljegyzi a betegkartyara.

o Nagyon fontos, hogy kozolje kezeldorvosaval, ha valaha tbc-ben szenvedett, vagy kozeli
kapcsolatba keriilt valakivel, aki tbc-ben szenved(ett).
. Amennyiben kezeldorvosa tigy gondolja, hogy Onnél fennall a tbc kock4zata, a

Gotenfia-kezelés megkezdése el6tt tbe-elleni gydgyszereket kaphat.

Hepatitisz B-virus (HBYV)

o T4jékoztassa kezel6orvosat a Gotenfia-kezelés megkezdése eldtt, ha On a majgyulladast
okoz6 B-tipusu virus hordozdja, illetve korabban B-tipust virus okozta majgyulladasa
volt!

o Ko6zdlje kezel6orvosaval, ha gy véli hogy fennall Onnél a HBV fertdzés kialakuldsdnak
kockazata.

. Kezeléorvosanak vizsgalnia kell, hogy On fertézott-e HBV-vel.
. A TNF-gatlo-kezelés (beleértve a Gotenfia-t is) a HBV ismételt aktivalodasat
eredményezheti a virust hordozé betegekben, ami néhany esetben életveszélyes is lehet.

Invaziv gombafertézések

Amennyiben olyan teriileten élt vagy jart, ahol a tiid6t vagy a szervezet egyéb részeit érinto,
bizonyos gombafélék altal okozott fertdzések (hisztoplazmozis, kokcidioidomikdzis vagy
blasztomikozis) gyakoriak, haladéktalanul tajékoztassa kezelGorvosat. Kérdezze meg
kezel6orvosat, ha nem biztos benne, hogy azon teriileten, ahol élt vagy jart, gyakoriak-e ezek a
fert6zések.

Rosszindulati daganat és limfoma

A Gotenfia alkalmazisa el6tt tajékoztassa kezeldorvosat, ha Onnél valaha limfomat (a vérképzdészervi
rosszindulata daganatok egyik tipusa) vagy barmilyen mas rosszindulati daganatot diagnosztizaltak.

A Gotenfia vagy mas TNF-gatlok alkalmazasakor megndhet a limfoma vagy mas rosszindulata
daganat kialakulasanak kockazata.

Az olyan sulyos reumatoid artritiszben vagy mas gyulladasos betegségben szenved6 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 tipustiak is, melyek némelyike halallal végzodott.

Ritka esetekben egy specialis és sulyos tipusu limfoma, az ugynevezett hepatoszplenikus
T-sejtes limfoma volt megfigyelhetd egyéb tipusu TNF-gatlokat szedd betegeknél. Ezen betegek
tobbsége serdiilokoru illetve fiatal feln6tt férfi volt. E raktipus altalaban halallal végzodatt.
Majdnem minden ilyen esetben a betegek egyidejiileg azatioprin vagy 6-merkaptopurin nevii
gyogyszert is szedtek. Szoljon kezelorvosdnak, amennyiben On azatioprint vagy
6-merkaptopurint szed a Gotenfia-kezelés alatt.

Sulyos, tartos asztmaban vagy kronikus obstruktiv tiidobetegségben (COPD) szenvedd
betegeknél, illetve erds dohanyosoknal a rosszindulati daganat kialakulasanak kockazata
nagyobb lehet Gotenfia-kezelés esetén. Amennyiben On stilyos, tartos asztmaban, ill.
COPD-ben szenved, vagy erds dohanyos, meg kell beszélnie kezel6orvosaval, hogy a TNF-
gatlo-kezelés megfeleld-e az On szamara.

Néhany golimumabbal kezelt betegnél a bérrak bizonyos fajtai alakultak ki. Ha a bor kinézetét
illetéen barmilyen valtozas 1ép fel vagy borkindvést tapasztal a terapia alatt vagy utan,
tajékoztassa kezeldorvosat.
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Szivelégtelenség
Haladéktalanul tajékoztassa kezelGorvosat, ha Onnél a szivelégtelenség Uj tiinetei jelentkeznek, vagy a
tiinetei rosszabbodnak. A szivelégtelenség tiinetei koz¢ tartozik a nehézlégzés vagy a labdagadas.

o Ujonnan kialakul6 pangasos szivelégtelenségrél, illetve annak rosszabbodasarol is beszamoltak
a golimumabot is tartalmazd TNF-gatlo-kezelés kapcsan. Ezek koziil a betegek koziil néhanyan
meghaltak.

o Amennyiben On enyhe foku szivelégtelenségben szenved, és Gotenfia-kezelésben részesiil,

kezeldorvosanak szorosan kdvetnie kell az On 4llapotat.

Idegrendszeri betegségek

Azonnal mondja el kezel6orvosanak, 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.
KezelGorvosa eldonti, hogy kaphat-e Gotenfia-t.

Mitétek vagy fogaszati beavatkozasok

o Beszélje meg kezeldorvosaval, ha barmilyen miitét vagy fogaszati beavatkozas eldtt all.

o A beavatkozast végzo sebészt vagy fogorvost tdjékoztassa arrol, hogy Gotenfia-kezelés alatt all,
és mutassa meg a betegkartyat.

Autoimmun betegség

Mondja el kezeldorvosanak, ha Onnél a lupusznak nevezett betegség tiinetei jelentkeznek. A tiinetek
kozé tartozik a tartds kiiités, a laz, az iziileti fajdalmak és a faradékonysag.

o A TNF-gatloval kezelt személyeknél ritkan lupusz alakult ki.

Vérképzoszervi betegség

Egyes betegeknél nem termelddik elegendd abbol a vérsejtbdl, amelyik segiti a szervezetet a
fert6zések 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
kezelborvosat. Kezeléorvosa donthet tigy, hogy leallitja a kezelést.

Amennyiben nem biztos benne, hogy a fentick barmelyike igaz-e Onre, a Gotenfia-kezelés
megkezdése el6tt beszéljen kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével.

Védooltasok

T4jékoztassa kezelborvosat, ha véddoltast kapott, vagy Onnek védéoltas adasa esedékes.

o A Gotenfia-kezelés alatt bizonyos (€16 korokozokat tartalmazo) oltdanyagokat nem kaphat.

o Bizonyos védéoltasok fertdzéseket okozhatnak. Ha On a terhessége alatt Gotenfia-t kapott,
akkor a terhessége alatt kapott utolsé adagot kovet6 legfeljebb koriilbeliil 6 honapon keresztiil
gyermekénél nagyobb az ilyen jellegli fert6zés kialakulasanak kockazata. Fontos, hogy
tajékoztassa gyermeke orvosait és mas egészségiligyi szakembereket arrél, hogy a terhessége
alatt On Gotenfia-t kapott, hogy elddnthessék, gyermeke mikor kaphat barmilyen védéoltast.

Terapias alkalmazasu fert6z6 agensek

Tajékoztassa kezelGorvosat, ha On mostanaban kapott, vagy el6 van jegyezve terapias alkalmazasu
fert6z6 agenssel torténd kezelésre (mint példaul a holyagrak kezelésére alkalmazott holyagtoltés
BCG-vel).

Allergias reakciok

Haladéktalanul k6zolje kezelGorvosaval, amennyiben Gotenfia-kezelését kovetden allergias reakciok
tiinetei 1épnek fel Onnél. Az allergids reakciok kdzé tartozhat az arc, az ajkak, a szdjiireg, a torok
duzzanata, mely nyelési vagy 1égzési nehézséget okozhat, a borkiiités, a csalankiiités, a kézduzzanat,
labduzzanat vagy bokaduzzanat.

o E reakciok némelyike sulyos, illetve ritkan életveszélyes is lehet.

o E reakcidk némelyike a Gotenfia els6 adagja utan 1épett fel.
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Gyermekek és serdiilok
A 100 mg-os Gotenfia alkalmazasa nem ajanlott gyermekeknél és serdiiloknél (18 év alatt).

Egyéb gyogyszerek és a Gotenfia

o Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szedni
tervezett egyéb gyogyszereirdl, beleértve a reumatoid artritisz, artritisz pszoriatika, spondilitisz
ankilopoetika, nem radioldgiai axialis spondiloartritisz vagy kolitisz ulceréza kezelésére
alkalmazott egyéb gyogyszereit is.

o Ne alkalmazza a Gotenfia-t anakinra vagy abatacept hatéanyagu gyogyszerekkel egyiitt. Ezeket
a gyogyszereket reumas betegségek kezelésére alkalmazzak.

o Tajekoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét, amennyiben barmilyen mas, az
immunrendszert befolyasolo gyogyszert szed.
o Bizonyos (¢é16 korokozot tartalmazo) véddoltasokat Gotenfia-kezelés alatt nem kaphat!

Amennyiben nem biztos benne, hogy a fentiek barmelyike igaz-e Onre, a Gotenfia-kezelés
megkezdése el6tt beszéljen kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével.

Terhesség és szoptatas

Miel6tt elkezdi alkalmazni a Gotenfia-t, beszélje meg kezeldorvosaval, ha:

o On terhes vagy a Gotenfia-kezelés ideje alatt szeretne teherbe esni. Korlatozott mennyiségii
informaci6 all rendelkezésre a gyogyszer terhes nokre kifejtett hatasardl. Ha
Gotenfia-kezelésben részesiil, a kezelés alatt és az utolsé Gotenfia-injekci6 alkalmazasat
kdvetden legalabb 6 honapig megfelel fogamzasgatlo modszerrel kell védekeznie a teherbeesés
ellen. A Gotenfia csak akkor alkalmazhato terhesség alatt, ha erre egyértelmiien sziiksége van.

o Az utolsé Gotenfia-kezelés utan legalabb 6 honapnak kell eltelnie a szoptatas megkezdése elott.
Amennyiben Gotenfia-t fog kapni, abba kell hagynia a szoptatést.

o Ha On terhessége alatt Gotenfia-t kapott, akkor a gyermeke nagyobb fertézésveszélynek lehet
kitéve. Fontos, hogy tdjékoztassa gyermeke orvosait és mas egészségiigyi szakembereket az On
Gotenfia-kezelésérol, mieldtt gyermeke barmilyen véddoltast kap (tovabbi informacioért
lasd Védooltasok).

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa elott beszéljen kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A golimumab minimalis mértékben befolyésolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezelésé¢hez
sziikséges képességeket. A Gotenfia beadasat kovetéen azonban szédiilés jelentkezhet. Amennyiben ez
bekdvetkezik, ne vezessen gépjarmiivet €s ne kezeljen gépeket.

A Gotenfia latexet és poliszorbat 80-at tartalmaz

Latexérzékenység

Az eloretoltott fecskendd egyik része, a tlivédd kupak latexet tartalmaz. Mivel a latex stlyos allergias
reakciot okozhat, ha On vagy 4poloja allergias a latexre, beszéljen kezel6orvosaval a Gotenfia
alkalmazasa el6tt.

A Gotenfia poliszorbat 80-at tartalmaz
Ez a gyogyszer 0,2 mg poliszorbat 80-at tartalmaz 100 mg-os (1 ml) adagonkeént. A poliszorbatok
allergias reakciot okozhatnak. Amennyiben On allergias, tajékoztassa errdl kezelGorvosat.

3. Hogyan kell alkalmazni a Gotenfia-t?
A gyogyszert mindig a kezeldorvosa vagy gyogyszerésze altal elmondottaknak megfeleléen

alkalmazza. Amennyiben nem biztos abban, hogyan alkalmazza a gyogyszert, kérdezze meg
kezelborvosat vagy gyogyszerészét.
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Mennyi Gotenfia-t kell beadni?
Reumatoid artritisz, artritisz pszoriatika és axialis spondiloartritisz, beleértve a spondilitisz
ankilopoetikat és a nem radiologiai axilis spondiloartritiszt is:
o Az ajanlott adag 50 mg havi egy alkalommal, minden hénapban ugyanazon a napon.
o A negyedik adag beadasa el6tt beszéljen kezeldorvosaval. KezelGorvosa eldonti majd, hogy
folytatnia kell-e a Gotenfia-kezelést.
- Amennyiben testtomege meghaladja a 100 kg-ot, az adag 100 mg-ra emelhetd
(1 eloretoltott fecskendo tartalma) havi egy alkalommal, minden honapban ugyanazon a
napon.

Kolitisz ulcer6za
. Az alabbi tablazat mutatja, hogy Onnek 4ltalaban hogyan kell majd ezt a gyogyszert

alkalmaznia.
Kezdb kezelés 200 mg-os kezdo6 adag (2 db eléretoltott fecskendd tartalma), ezt
kovetéen 100 mg (1 db eldretoltott fecskendo tartalma) 2 héttel késGbb.
Fenntart6 kezelés o 80 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. Kezel6orvosa donthet tgy, hogy 100 mg-ot ir
fel Onnek (1 db eldretdltdtt fecskendd tartalma), attol fiiggden,
hogy a Gotenfia mennyire hatasos az On esetében.

o 80 kg, vagy ennél nagyobb testtomegii betegeknek 100 mg (1 db
eldretoltott fecskendo tartalma) az utolsd kezelés utan 4 héttel, s
ezt kdvetden minden 4. héten.

Hogyan kell beadni a Gotenfia-t?

o A Gotenfia-t a bor ala kell befecskendezni (szubkutan beadas).

o Kezdetben kezel6orvosa vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakember adhatja be a
Gotenfia-t. Mindazonaltal On és kezelSorvosa ezt kovetden elddnthetik, hogy beadhatja-e sajat
maganak a Gotenfia-t. Ebben az esetben oktatasban részesiil, hogy hogyan adja be maganak a
Gotenfia injekciot.

Beszéljen kezeldorvosaval, amennyiben barmilyen kérdése meriil fel az 6ninjekciozassal
kapcsolatban. A részletes hasznalati utmutato6 a betegtdjékoztatd végén talalhato.

Ha az eldirtnal tobb Gotenfia-t alkalmazott

Ha tobb Gotenfia-t adott be, vagy tobbet kapott, mint amennyi sziikséges (egy alkalommal tal sokat
adott be, vagy tal gyakran adta be), azonnal beszéljen kezeldorvosédval vagy gyogyszerészével. Mindig
vigye magaval a gyogyszer dobozat, még akkor is, ha iires, illetve ezt a betegtajékoztatot is.

Ha elfelejtette alkalmazni a Gotenfia-t
Ha a tervezett napon elfelejti beadni a Gotenfia-t, adja be a kihagyott adagot, amint eszébe jut.

Ne alkalmazzon kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara.

Mikor adja be a kovetkez6 adagot:

o 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 kovetkez6 adagot.

Ha nem biztos benne, hogy mit kell tennie, kérdezze meg kezel6orvosat vagy gyogyszerészét.
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Ha id6 elott abbahagyja a Gotenfia alkalmazasat
Amennyiben azon gondolkodik, hogy abbahagyja a Gotenfia alkalmazasat, el6szor beszélje meg
kezel6orvosaval vagy gyogyszerészével.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat, 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 stilyosak lehetnek, és kezelést
igényelhetnek. Bizonyos mellékhatasok eléfordulasanak kockazata a 100 mg-os adag esetében
nagyobb, mint az 50 mg-os adag esetén. A mellé¢khatdsok akar honapokkal az utolso injekcid beadasat
kovetden is jelentkezhetnek.

Azonnal tajékoztassa kezel6orvosat, ha az alabbiak koziil a Gotenfia barmelyik sulyos mellékhatasat

észleli:

o allergias reakciék, 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 nehézség vagy nehézlégzest okozhat, borkiiités, csalankiiités, a kezek, a ldbak
vagy a bokak feldagadasa. Ezen reakciok koziil néhany a golimumab els6 adasa utan
jelentkezett.

. sulyos fert6zések (beleértve a the-t, a bakterialis fertézéseket, koztiik sulyos 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 influenzaszeri tiinetek, a fogyas, az éjszakai izzadas, a hasmenés, a sebek, a
fogaszati problémak és a vizelés kdzben jelentkezd g6 érzés.

. hepatitisz B-virus tijboli aktivalédasa, ha On virushordozé, illetve ha korabban B-tipusi
virus okozta majgyulladésa volt (ritka). A tiinetek lehetnek a bor és a szem sargas
elszinezbdése, sotétbarna szinli vizelet, jobboldali hasi fajdalom, 1az, hanyinger, hanyas és
kifejezett faradtsagérzeés.

o idegrendszeri betegségek, példaul a szklerézis multiplex (ritka). Az idegrendszeri
betegségek tiinetei lehetnek példaul lataszavar, a karok vagy labak gyengesége, barmely
testrészen jelentkezd 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 kititések, amelyek érzékenyek a napfényre.

- szarkoiddzis (ritka). A tiinetek lehetnek példaul a tartos kohoges, 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, borkiiités és idegrendszeri problémak mint példaul zsibbadas vagy bizsergés.

. borrak (nem gyakori). A borrak tiinetei lehetnek példaul a bor kiillemének megvaltozasa vagy
borkinovések.

. vérképzoszervi betegség (gyakori). A vérképziszervi betegség tiinetei lehetnek példaul a
tartos laz, a nagyon konnyen kialakulé véralafutas vagy vérzés vagy a nagyfoku sapadtsag.

. a vér rosszindulatu daganata (leukémia) (ritka). A leukémia tiinetei lehetnek: 14z, faradtsag,

gyakori fert6zések, konnyen kialakuld borbevérzés és az éjszakai izzadas.

Azonnal tajékoztassa kezelGorvosat, ha a fenti tiinetek koziil barmelyiket észleli.
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A golimumabbal kapcsolatban a kivetkez6, tovabbi mellékhatasokat figyelték meg:
Nagyon gyakori mellékhatasok (10-bol tobb mint 1 beteget érinthet):
o felso 1éguti fert6zések, torokfajas vagy rekedtség, orrfolyas.

Gyakori mellékhatasok (10-bdl legfeljebb 1 beteget érinthet):

. kéros majfunkcios eredmények (a majenzimek szintjének megemelkedése) az orvos altal
elvégzett vérvizsgalatban;
szédiilés;

fejfajas;

zsibbadas vagy bizsergés érzés;

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-fertozés;

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 szajliregben;

az injekciod 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-bol legfeljebb 1 beteget érinthet):

. vesefertdzés;

J rosszindulata daganatok, beleértve a borrakot és a nem daganatos eredetii borkindvéseket vagy
csomokat, beleértve az anyajegyeket;

o hoélyagos borkititések;

o testszerte jelentkezo sulyos fert6zés (vérmérgezés vagy szepszis), amely néha alacsony
vérnyomassal jar (szeptikus sokk);
o pikkelysomor (beleértve a tenyereket és talpakat érint6 és/vagy a holyagos borelvaltozasokkal

jarot is);

alacsony vérlemezkeszam;

alacsony vérlemezkeszam, vorosvértest-szam €s fehérvérsejtszam egyiittes eléfordulasa;
pajzsmirigy rendellenességek;

emelkedett vércukorszint;

emelkedett koleszterinszint a vérben;
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egyensulyzavarok;

lataszavarok;

gyulladt szem (kot6hartya-gyulladas);
allergias szemtiinetek;
szivritmuszavar érzése;

a sziv ereinek sziikiilete;

verrogok;

kipirulés;

székrekedés;

a tiid6 kronikus gyulladésos éallapota;
gyomorsav visszafolyas (reflux);
epekovek;

majrendellenességek;
emld-rendellenességek;
menstruacids rendellenességek.

Ritka mellékhatasok (1000-bdl legfeljebb 1 beteget érinthet):

a csontveld vérsejttermelésének elégtelensége;

sulyosan csokkent fehérvérsejtszam,;

az izliletek vagy az iziileteket koriilvevo szovetek fertdzése;

késleltetett gyogyulas;

a belso szervekben 1€vo vérerek gyulladasa;

vérképzdszervi rosszindulata betegség (leukémia);

melanoma (a bérrak egy tipusa);

Merkel-sejtes karcindma (a bérrak egy tipusa);

lichenoid reakciok (viszketd voroseslila borkiiitések és/vagy fonalszer( fehéressziirke vonalak a
nyalkahartydkon);

a bor pikkelyes hamlasa;

immunrendszeri betegségek, melyek érinthetik a tiid6t, a bort és a nyirokcsomokat
(leggyakrabban szarkoidozisként jelentkeznek);

a kéz és 1ab ujjainak elszinezddése és fajdalma;

izérzészavarok;

htgyholyag-rendellenességek;

vese-rendellenességek;

a borben 1évé vérerek gyulladasa, ami borkititést eredményez.

Nem ismert gyakorisaggal jelentkez6 mellékhatasok (a gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbol
nem allapithaté meg):

. a vérképzoszervi rosszindulatu betegségek egy, foleg fiatalokat érintd, ritka tipusa
(hepatoszplenikus T-sejtes limfoma);

. Kaposi-szarkoma, a 8-as tipustt human herpeszvirus fertézéssel jaro ritka daganatos
megbetegedés. A Kaposi-szarkéma leggyakrabban a boron jelenik meg lila elvaltozasok
formajaban.

. a dermatomiozitisz nevili betegség (borkiiitéssel kisért izomgyengeség) sulyosbodasa.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatdban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetleniil a hatdsag részére is
bejelentheti az V. fiiggelékben talalhat6 elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On
is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacié alljon rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos
alkalmazasaval kapcsolatban.
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5. Hogyan kell a Gotenfia-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) tarolando. Nem fagyaszthato!
A fénytdl valo védelem érdekében az eldretdltott fecskendot tartsa a dobozaban.

Ez a gydgyszer hlitdszekrényen kiviil is tarolhato legfeljebb 25 °C-on, egyszeri alkalommal, legfeljebb
15 napig, a dobozon szerepld eredeti lejarati datumot nem meghaladé ideig. irja ra az @j lejarati id6t a
dobozra, megadva az évet/honapot/napot (ez a hiitdszekrénybdl torténd kivételtdl szamitott 15. nap).
Ha a gydgyszer szobahdmérsékletiire melegedett, ne tegye Gjra vissza a hiitészekrénybe. Dobja ki ezt a
gyogyszert, ha az j lejarati idén beliil vagy a dobozra nyomtatott lejarati idon beliil (amelyik elébb
van) nem hasznalta fel.

Ne alkalmazza ezt a gydgyszert, ha az oldat nem szintelen-halvanysarga szinii, ha zavaros vagy lathato
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 kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Gotenfia?

. A készitmény hatdéanyaga a golimumab. Egy 0,5 ml-es eloretoltott fecskendd 50 mg
golimumabot tartalmaz.

o Egyéb dsszetevok: L-hisztidin, L-hisztidin-monohidroklorid-monohidrat, trehaloz,
poliszorbat 80 (E433) és injekcidhoz vald viz. A poliszorbat 80-ra vonatkozo tovabbi
informaciokat lasd a 2. pontban.

Milyen a Gotenfia kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

A Gotenfia egy egyszer hasznalatos eldretoltott fecskenddbe toltott oldatos injekcid formajaban kertil
forgalomba. A Gotenfia 1 darab eléretoltott fecskendot, valamint 3 eldretdltott fecskendot tartalmazo
csomagolédsban kaphato.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

Az oldat atlatsz6 vagy enyhén opaleszkalo, és szintelen vagy halvanysarga szinii. Ne alkalmazza a
Gotenfia-t, ha az oldat elszinez6dott, zavaros vagy lathatd idegen szemcséket tartalmaz.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarto
STADA Arzneimittel AG

Stadastrasse 2—18

61118 Bad Vilbel

Németorszag

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
EG (Eurogenerics) NV UAB ,,STADA Baltics*
Tél/Tel: +32 24797878 Tel: +370 52603926
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Bbbarapus
STADA Bulgaria EOOD
Ten.: +359 29624626

Ceska republika
STADA PHARMA CZ s.r.o.
Tel: +420 257888111

Danmark
STADA Nordic ApS
TIf: +45 44859999

Deutschland
STADAPHARM GmbH
Tel: +49 61016030

Eesti
UAB,,STADA Baltics*
Tel: +372 53072153

EMada
STADA Arzneimittel AG
Tel: +30 2106664667

Espaiia
Laboratorio STADA, S.L.
Tel: +34 934738889

France
EG LABO - Laboratoires EuroGenerics
Tél: +33 146948686

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

Ireland
Clonmel Healthcare Ltd.
Tel: +353 526177777

sland
STADA Arzneimittel AG
Simi: +49 61016030

Italia
EG SpA
Tel: +39 028310371

Kvmpog
STADA Arzneimittel AG
TnA: +30 2106664667

Latvija
UAB ,,STADA Baltics*
Tel: +371 28016404
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Luxembourg/Luxemburg
EG (Eurogenerics) NV
Tél/Tel: +32 24797878

Magyarorszag
STADA Hungary Kft
Tel.: +36 18009747

Malta
Pharma.MT Ltd
Tel: +356 21337008

Nederland
Centrafarm B.V.
Tel.: +31 765081000

Norge
STADA Nordic ApS
TIf: +45 44859999

Osterreich
STADA Arzneimitte]l GmbH
Tel: +43 136785850

Polska
STADA Pharm Sp. z o.0.
Tel: +48 227377920

Portugal
Stada, Lda.
Tel: +351 211209870

Romania
STADA M&D SRL
Tel: +40 213160640

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

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

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

Sverige
STADA Nordic ApS
Tel: +45 44859999



A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatanak datuma:

Egyéb informaciéforrasok
A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(https://www.ema.curopa.eu) talalhato.
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HASZNALATI UTMUTATO

Ha 6nmaganak akarja beadni a Gotenfia-t, az egészségiigyi személyzetnek meg kell tanitania
Ont, hogy hogyan készitse el6 az injekciot és hogyan adja be maganak. Amennyiben ilyen
oktatasban nem részesiilt, kérjiik, Iépjen kapcsolatba kezel6orvosaval, a gondozasat végzo
egészségiigyi szakemberrel vagy gyégyszerészével, hogy beosszak Ont oktatasra.

Beadasra vonatkoz6 utasitasok:

1. Az eloretoltott fecskendd hasznalatanak eldkészitése

2. Az injekcio beadasi helyének kivalasztasa és el6készitése
3. A gyogyszer beadasa

4 Az injekci6 beadasa utan

Az alabbi abra (14sd 1. abra) azt mutatja, hogy hogyan néz ki egy eloretoltott fecskendd.

Ellen6rzo Test Dugattya

Thivédo T Cimke A tlvédo hiively A dugattya
kupak szarnyai vége

1. abra

1. Az eloretoltott fecskendo hasznalatanak elokészitése

Az eloretoltott fecskendot a fecskendo testénél fogva tartsa.

o Ne a dugatty végénél, a dugattyunal, a tiivédo hiively szarnyainal vagy a tiivédo kupaknal
tartsa.

o Soha ne huzza visszafelé a dugattyt.

o Soha ne razza az eldretoltott fecskendot.

o Ne vegye le az eldretdltott fecskendordl a tiivedo kupakot, amig ilyen utasitast nem kap.

Ellendrizze az eloretoltott fecskenddk szamat
Ellendrizze az eldretdltott fecskenddket annak érdekében, hogy megbizonyosodjon
o az eldretoltott fecskenddk darabszamanak és hatéanyagtartalmanak helyességérol
- Amennyiben az On adagja 100 mg, On egy 100 mg-os eléretdltdtt fecskenddt kap.
- Amennyiben az On adagja 200 mg, On két 100 mg-os fecskend6t fog kapni és Onnek két
injekciot kell majd sajat magdnak beadnia. Vélasszon kiilonb6z6 helyeket, ahova ezeket
az injekcidkat be fogja adni, és kdzvetleniil egymas utan adja be dket.

Ellendrizze a lejarati idot (1asd 2. abra)

. Ellendrizze a dobozra nyomtatott vagy irt lejarati idét.

. Nézze meg az eldretoltott fecskendd testén elhelyezkedd ellendrzd ablakon keresztiil a cimkén
1évo lejarati id6t (ezt az ,,EXP” jelzi), és ellendrizze le azt.

. Ha nem latja az ellen6rz6 ablakon keresztiil a lejarati 1d6t, akkor fogja meg az eldretoltott

fecskendot a testénél fogva, €s addig forgassa korbe a tiivédo kupakot, amig a lejarati id6 egy
vonalba nem keriil az ellen6rzo ablakkal.

Ne hasznalja az eloretoltott fecskendét a lejarati idon tal. A nyomtatott lejarati id6 az adott honap
utolsé napjara vonatkozik. Kérjiik, forduljon kezeldorvosédhoz vagy gyogyszerészéhez segitségért.
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2. abra

Varjon 30 percet, hogy az eléretoltott fecskendé szobahomérsékletiire melegedhessen

o Az injekcid megfeleld beadasahoz hagyja az eléretoltott fecskendot a dobozbdl kivéve 30 percig
szobahdmérsékleten, ugy, hogy gyermek ne férjen hozza.

Ne melegitse az eloretoltott fecskenddt semmilyen mas modszerrel (példaul mikrohullamu siitében

vagy forr6 vizben).

Addig ne tavolitsa el az eléretoltott fecskendo tiivédo kupakjat, amig az nem érte el a

szobahdmeérsékletet.

Készitse elo a tobbi kelléket
Amig varakozik, dssze tudja szedni a tobbi kelléket, beleértve az alkoholos torl6kenddt, egy

vattacsomot vagy gézt és az €les eszkozok gytiijtésére szolgalo tartalyt.

Ellendrizze a folyadékot az eloretoltott fecskendében

o A testénél fogva tartsa Gigy az eldretoltott fecskendot, hogy a tiivédo kupak lefelé mutasson.

o Az ellendrz6 ablakon keresztiil gy6z6djon meg rola, hogy az eldretdltott fecskenddben levo
folyadék atlatszo vagy kissé opaleszkalo, és szintelen vagy vilagossarga.

o Ha nem latja az ellen6rzo ablakon keresztiil a folyadékot, akkor fogja meg az eléret6ltott

fecskendot a testénél fogva, és addig forgassa korbe a tiivédo kupakot, amig a folyadék egy
vonalba nem keriil az ellendrz6 ablakkal (2. &bra).
Ne hasznalja fel az eloretoltott fecskendot, ha a folyadék elszinezodott, zavaros vagy nagyobb
szemcséket tartalmaz.
Ha ilyen el6fordul, beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével.

2. Az injekcié beadasi helyének kivalasztasa és elokészitése (lasd 3. abra)

o Altalaban a combkozép eliilsé részébe fecskendezze a gyogyszert.

o Valaszthatja a hasfal koldok alatti részét is, kivéve a kdzvetleniil a koldok alatti kb. 5 cm-es
tertiletet.

o Ne adja be az injekciot olyan teriiletre, ahol a bor érzékeny, véralafutasos, piros, hamlo, kemény
vagy hegek, illetve a bor megnyulasat jelzo vilagos csikok (stridk) vannak rajta.

o Amennyiben tobb injekcio sziikséges egyetlen alkalmazaskor, az injekcidkat eltéro testtajakon

kell alkalmazni.
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3. abra
Az injekcié beadasi helyének kivalasztisa, ha a gondozo6 adja be (1asd 4. abra)
o Ha gondoz6 adja be az injekciot, akkor a felkarok kiils6 részét is valaszthatja.
o Ebben az esetben is barmelyik emlitett hely valaszthato, fiiggetleniil a testfelépitéstol, illetve a
testmérettol.

N/
3
4. abra
Az injekcié beadasi helyének elokészitése
o Alaposan mossa meg a kezét szappannal és meleg vizzel.
. Torolje at az injekciod 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 Uijra ehhez a borteriilethez.

3. A gyégyszer beadasa

Addig ne tavolitsa el a tlivédd kupakot, amig készen nem all a gydgyszer beaddsara. A gyogyszert a
tiivédo kupak eltavolitasa utan 5 percen beliil be kell adni.

A tlivédo kupak eltavolitasa alatt ne érjen a dugattyuhoz.

A tiivédo kupak eltavolitasa (5. abra)

. Ha készen 4ll az injekcid beadasara, akkor tartsa az eléretoltott fecskendd testét az egyik
kezében.

. Egyenesen huzza le a tiivédo kupakot, €s az injekcid beadasa utan dobja el. Ekdzben ne érjen a
dugattyuhoz.

. Lathat egy 1égbuborékot az eléretoltott fecskendOben vagy egy csepp folyadékot a tii végén. Ez
mindkettd 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.

Ne hasznalja az eloretoltott fecskendot, ha az a tivédo kupak levétele utan leesett. Ha ilyen el6fordul,
forduljon kezel6orvosahoz vagy gyogyszerészéhez.
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5. abra

Tartsa az eloretoltott fecskend6t beadasra kész helyzetben

o Egyik keze mutato és kozépso ujja kozott tartsa meg az eldretdltott fecskendd testét, és tegye a

hiivelykujjat a dugattyti végére, a masik kezével pedig finoman csipje Ossze az el6zdleg
megtisztitott teriileten 1év6 bort. Tartsa meg, hogy ne mozogjon.
Soha ne huzza visszafelé a dugattyt.

Adja be a gyégyszert

o Tartsa a tiit megkozelitdleg 45 fokos szogben a redobe emelt borhoz. Egyetlen gyors
mozdulattal szurja be a tiit teljesen a bérbe, ameddig csak lehet (lasd 6. abra).

6. abra

o Nyomja be a dugattyat, amig a dugatty vége teljes egészében el nem tlinik a tiivédé hiively
szarnyai kozott, beadva magénak ezzel az egész injekciot (lasd 7. abra).

7. abra

. Amikor a dugattyut teljesen benyomta, ameddig csak lehetett, a dugattyt végét tovabbra is
nyomva tartva, hiizza ki a tiit, és engedje el a bort (lasd 8. abra).
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8. abra

o Lassan vegye el a hiivelykujjat a dugatty végérol, engedje, hogy az iires eléretoltott fecskendd
elmozdulhasson felfel¢, amig a teljes tiit be nem boritja a tlivédd hiively, amint azt a 9. abra
mutatja:

4. Az injekcié beadasa utan

Hasznalja a vattacsomot vagy a gézt

o Lehet kis mennyiségti vér vagy folyadék az injekcio beadasi helyén. Ez természetes jelenség.
. Nyomja 10 masodpercig a vattacsomoét vagy a gézt az injekcio beadasi helyére.
. Ha sziikséges, egy kisebb ragtapasszal leragaszthatja az injekcio beadasi helyét.

Ne dorzsolje a borét.

Dobja ki az eldretoltott fecskend6t (1asd 10. abra)

. Azonnal tegye az eldretoltott fecskenddt az éles eszkozok gylijtésére szolgalo tartalyba.
Ugyeljen arra, hogy kezeldorvosa vagy a gondozasat végzé egészségiigyi szakember
utasitdsainak megfeleléen dobja ki a tartalyt.

Ne probalja meg visszatenni a tlire a tivédo kupakot.

Az On és mésok biztonsaga és az On egészsége érdekében soha ne hasznélja tjra az eldretdltott

fecskendot.

Ha gy gondolja, hogy az injekci6 beaddsa kdzben valami nem megfelelden tortént, vagy nem biztos

valamiben, beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével.
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10. abra
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