I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



vSTm zaleém tiek piem&rota papildu uzraudziba. Tadgjadi bis iesp&jams atri identificet jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Veselibas apriipes specialisti tiek ltgti zinot par jebkadam
iesp&jamam neveélamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1.  ZALUNOSAUKUMS

GOBIVAZ 50 mg $kidums injekcijam pilnslirce.
2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

GOBIVAZ 50 mg skidums injekcijam pilnslircé
Viena 0,5 ml pilnslirce satur 50 mg golimumaba* (golimumab).

* Monoklonala cilvéka IgG 1k antiviela, kas ar rekombinantas DNS tehnologijas palidzibu iegita
no grauzgju hibridomas $tnu Iinijas.

Paligviela(-s) ar zinamu iedarbibu
Katra pilnslirce satur 20,5 mg sorbita (E420) 50 mg deva.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALUFORMA

Skidums injekcijam (injekcija)

Skidums ir dzidrs vai nedaudz opalesc&joss, bezkrasains lidz gaisi dzeltens.

4.  KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Reimatoidais artrits (RA)

Gobivaz lietosana kombinacija ar metotreksatu (MTX) indicéta:

. vidgji smaga vai smaga aktiva reimatoida artrita arstéSanai pieaugusiem pacientiem, ja atbildes
reakcija uz terapiju ar slimibu modific§joSiem pretreimatisma Iidzekliem (SMPRL), tai skaita
MTX, nav bijusi adekvata;

. smaga, aktiva un progresgjosa reimatoida artrita arsteSana pieaugusiem pacientiem, kuri agrak
nav arsteti ar MTX.

Ir pieradits, ka golimumabs kombinacija ar MTX mazina locitavu bojajumu progresésanas atrumu
(noteikts rentgenologiski) un uzlabo fiziskas funkcijas.

Juvenils idiopatisks artrits

Poliartikulars juvenils idiopatisks artrits (pJIA)

Gobivaz lietoSana kombinacija ar MTX indic€ta poliartikulara idiopatiska juvenila artrita arstéSanai
berniem no 2 gadu vecuma, kuriem nav bijusi pietickama atbildes reakcija uz ieprieksgjo MTX
terapiju.

Psoriatiskais artrits (PsA)




Gobivaz lietoSana monoterapija vai kombinacija ar MTX indic€ta aktiva un progresgjosa psoriatiska
artrita arst€Sanai pieaugusiem, ja atbildes reakcija uz ieprieks€ju terapiju ar SMPRL nav bijusi
adekvata. Veicot rentgenologiskus mérijjumus, ir pieradits, ka golimumabs samazina periféro locitavu
bojajumu progres€sanas atrumu pacientiem ar poliartikularu simetrisku slimibas apakstipu (skatit 5.1.
apakSpunktu), ka arT uzlabo fizisko funkciju.

Aksials spondilartrits

Ankilozéjosais spondilits (4S)

Gobivaz ir indicets smaga, aktiva ankilozgjosa spondilita arstésanai pieaugusiem, kuriem atbildes
reakcija uz tradicionalo terapiju nav bijusi adekvata.

Aksials spondilartrits bez radiografiska apstiprindjuma (nr-aksials SpA)

Gobivaz ir indicéts smaga, aktiva aksiala spondilartrita bez radiografiska apstiprinajuma arst€Sanai
pieaugusajiem, kuriem ir objektivas iekaisuma pazimes, par ko liecina paaugstinats C reaktiva
olbaltuma (CRO) limenis un/vai magnétiskas rezonanses att€ldiagnostikas (MRI) atrade, un bijusi
nepietiekama atbildes reakcija uz nesteroido pretiekaisuma lidzeklu arstesanu (NPL) vai ir to
nepanesiba.

Cilainais kolits (CK)

Gobivaz indic€ts vid&ji smaga vai smaga aktiva Ciilaina kolita arstéSanai pieaugusiem pacientiem,
kuriem bijusi nepietickama atbildes reakcija uz standarta terapiju, ar1 uz kortikosteroidiem un 6-
merkaptopurinu (6-MP) vai azatioprinu (AZA), vai kuriem ir o zalu nepanesiba vai mediciniskas
kontrindikacijas to lietoSanai.

Pediatriskais ciilainais kolits (pCK)

Gobivaz indic&ts vidgji smaga vai smaga aktiva ¢tlaina kolita arstéSanai pediatriskiem pacientiem no
2 gadu vecuma ar kermena masu vismaz 15 kg, kuriem nav bijusi pietieckama atbildes reakcija uz
standarta terapiju, tostarp kortikosteroidiem un 6-merkaptopuriu (6-MP) vai azatioprinu (AZA), vai
kuriem ir $o zalu nepanesiba vai mediciniskas kontrindikacijas to lietoSanai.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Arsteanu drikst sakt un ta jauzrauga kvalificétiem arstiem ar pieredzi reimatoida artrita, poliartikulara
juvenila idiopatiska artrita, psoriatiska artrita, ankiloz&josa spondilita, aksiala spondilartrita bez
radiografiska apstiprinajuma vai ¢tlaina kolita diagnozes noteikSana un terapija. Pacientiem, kuri lieto
Gobivaz, jaizsniedz Pacienta kartite.

Devas

Reimatoidais artrits
Gobivaz 50 mg ievada vienu reizi ménest viena noteikta meénesa diena. Gobivaz jalieto vienlaicigi ar
MTX.

Psoridtisks artrits, ankilozéjoSais spondilits, vai aksials spondilartrits bez radiografiska apstiprindjuma
Gobivaz 50 mg ievada vienu reizi meénes viena noteikta meénesa diena.

Visam augstak minétajam indikacijam, pieejamie dati liecina, ka kltniska atbildes reakcija parasti rodas
pec 12 - 14 terapijas nedelam (p&c 3 — 4 devam). Terapijas turpinaSana atkartoti jaapsver pacientiem,
kuriem Sai laika nav pieradijumu par terapeitisku uzlabosanos.

Pacienti, kuru kermena masa lielaka par 100 kg

Visam augstak minétajam indikacijam, attieciba uz pacientiem ar RA, PsA, AS, vai nr-aksiala SpA,
kuru kermena masa lielaka par 100 kg un kuri nav sasniegusi adekvatu kltisku atbildes reakciju p&c
trim vai ¢etram devam, var apsveért golimumaba devas palielinasanu Iidz 100 mg vienu reizi ménesi,
toméer janem vera palielinats dazu nopietnu nevelamu blakusparadibu risks, ko rada 100 mg deva
salidzinajuma ar 50 mg devu (skatit 4.8. apakSpunkta). Terapijas turpinasana atkartoti jaapsver
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pacientiem, kuriem p&c 3 - 4 papildu devam pa 100 mg nav pieradijumu par terapeitisku uzlaboSanos.

Poliartikularais juvenilais idiopatiskais artrits
Gobivaz 50 mg bérniem, kuru kermena masa ir vismaz 40 kg, ievada vienu reizi ménesi, viena un taja
pasa meénesa datuma.

Gobivaz nav pieejams tada zalu forma, kas lautu noteikt devu bérniem ar poliartikularu juvenilu
idiopatisku artritu, kuru kermena masa ir mazaka par 40 kg, balstoties uz kermena svaru. Tadgjadi
Gobivaz nav iespgjams ievadit pacientiem, kuriem nepiecieSama deva kas ir mazaka par 50 mg. Ja
nepiecieSama cita deva, jalieto citas golimumabu saturoSas zales.

Pieejamie dati liecina, ka kliniska atbildes reakcija parasti tick sasniegta 12-14 ned€lu arstéSanas laika
(pec 3-4 devam). Terapijas turpinasana jaapsver bérniem, kuriem $ai laika nav pieradijumu par
terapeitisku uzlabosanos.

Pieauguso cilainais kolits

Pacienti, kuru kermena masa neparsniedz 80 kg

Gobivaz sakumdeva ir 200 mg, p&c tam lieto 100 mg 2. ned€la. Pacientiem ar atbilstoSu atbildes
reakciju butu jasanem 50 mg 6. nedéla un p&c tam ik pec 4 nedelam. Pacienti ar neatbilstosu atbildes
reakciju var turpinat lietot 100 mg 6. ned€la un p&c tam ik p&c 4 nedelam. (skatit 5.1. apakSpunktu).

Pacienti, kuru kermena masa parsniedz vai ir vienada ar 80 kg
Gobivaz sakumdeva ir 200 mg, p&c tam lieto 100 mg 2. nedgla, tad 100 mg ik p&c 4 ned€lam (skatit
5.1. apak$punktu).

Uzturosas terapijas laika kortikosteroidu devu var samazinat saskana ar kliniskas prakses vadlmijam.
Pieejamie dati liecina, ka kliniska atbildes reakcija parasti tiek sasniegta 12 - 14 arst€Sanas nedelas

(pec 4 devam). Pacientiem, kuriem $aja perioda nekonstate nekadas terapeitiska ieguvuma pazimes,
japarverte terapijas turpinasanas nepiecie$amiba.

Pediatriskais ciilainais kolits (pCK)
2-17 gadus veciem b&rniem, kuriem ir ¢tlainais kolits, ieteicama Gobivaz deva ir atkariga no kermena
masas (1. tabula). Gobivaz paredzgts subkutanai lietoSanai.

1. tabula: Gobivaz deva pediatriskiem pacientiem ar ¢iilaino kolitu

Pacienta svars

Indukcijas deva

Balstterapijas deva
sakot ar 6. nedelu

Papildus uzturosas
devas samazinaSana*

>80 kg

200 mg 0. nedela un
100 mg 2. nedela

100 mg ik péc Cetram
nedélam

Nav piemérojams

>40 kg to <80 kg

200 mg 0. nedela un
100 mg 2. nedela

100 mg ik péc Cetram
nedélam

50 mg ik p&c Cetram
ned€lam

>15 kg to <40 kg

100 mg 0.
ned€la un50 mg 2.
nedéla

50 mg ik p&c Cetram
ned€lam

25 mg ik péc Cetram
nedglam **

* Arsts var apsvert iesp&ju samazinat uzturo$o devu pacientiem, kuriem remisija ir 54. nedéla vai velak.

** Gobivaz zalu forma piln§lircg, kas lautu ievadit 25 mg devu bérniem ar pediatriskais ¢alaino kolitu, kuru kermena svars ir
no >15 kg lidz <40 kg, nav pieejama. Tad&jadi Gobivaz nav iesp&jams ievadit pacientiem, kuriem nepiecieSama 25 mg deva.
Ja nepiecieSama 25 mg deva, jaizmanto citas golimumabu saturosas zales.

Informaciju par 100 mg golimumaba devam un lietosanu skatit 100 mg injekciju skiduma pilnslircé
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zalu apraksta.

Pieejamie dati liecina, ka kliniska atbildes reakcija parasti tick sasniegta 12-14 ned€lu arstéSanas laika
(pec 4 devam). Terapijas turpinasana jaapsver bérniem, kuriem $ai laika nav pieradijumu par
terapeitisku uzlabosanos.

Izlaista deva

Ja pacients aizmirst planotaja datuma injic€t Gobivaz, aizmirsta deva jainjic€ pec iesp&jas driz pec
tam, kad pacients par to atcergjies. Pacientiem ir jadod noradijumi neinjic€t dubultu devu, lai aizvietotu
aizmirsto devu.

Nakama deva jaievada, ieverojot turpmakos noradijumus:

. ja deva nokaveta par mazak neka divam ned€lam, pacientam jainjic€ aizmirsta deva un japaliek
pie sakotngja grafika;
. ja deva nokaveta par vairak neka divam ned€lam, pacientam jainjic€ aizmirsta deva un, sakot ar

§1s injekcijas datumu, jaizveido jauns grafiks.

Ipasas pacientu grupas
Gados vecaki cilveki (> 65 gadus veci)
Gados vecakiem cilveékiem devas pielagoSana nav nepiecieSama.

Nieru un aknu darbibas traucéjumi
Golimumaba lieto$ana $ajas pacientu grupas nav pétita. leteikumus par devam nevar sniegt.

Pediatriska populacija

Gobivaz lietoSanas drosums un efektivitate pacientiem Iidz 18 gadu vecumam nav noteikta citam
indikacijam, iznemot pJIA un pCK. Dati nav pieejami.

Gobivaz nav biitiska lietojuma bérniem lidz 2 gadu vecumam pJIA vai pCK arstésanai.

LietoSanas veids

Gobivaz paredzets subkutanai lietoSanai. Ja arsts to uzskata par piemé&rotu un nepiecieSamibas
gadijuma veic turpmakus izmekl&jumus, p&c piemerotas apmacibas subkutanu injekciju veikSana
pacienti var zales sev injicet pasi. Pacientiem ir jadod noradijumi injicét visu Gobivaz devu, ieverojot
vispusigos lietoSanas instrukcija sniegtos noradijumus par lietoSanu. Ja javeic vairakas injekcijas, tas
jaievada dazadas kermena vietas. Katra pilnslirce ir paredz&ta vienreizgjai lietoSanai vienam
pacientam, un ta ir jaiznicina tilit p&c lietoSanas.

Noradijumus par ievadiSanu skatit 6.6. apakSpunkta.
4.3. Kontrindikacijas
Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu un/vai jebkuru no 6.1. apak$punkta uzskaititajam paligvielam.

Aktiva tuberkuloze (TB) vai cita veida smaga infekcija, pieméram, sepse, ka arT oportiinistiska
infekcija (skatit 4.4. apakSpunktu).

Vidgji smaga vai smaga sirds mazsp&ja (III/IV klase peéc NYHA) (skatit 4.4. apakSpunktu).
4.4. Ipasibridinajumi un piesardziba lieto§ana

Izsekojamiba
Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistre lietoto zalu nosaukums un serijas

numurs.



Infekcijas slimibas

Pacienti pirms golimumaba terapijas sakSanas, tas laika un p&c tas riipigi jakontrole, vai nerodas
infekcijas slimibas, tai skaita tuberkuloze. Ta ka golimumaba eliminacija var ilgt pat 5 ménesus,
pacientu kontrole jaturpina visa $aja laika. Ja pacientam rodas nopietna infekcija vai sepse, terapiju ar
golimumabu nedrikst turpinat (skatit 4.3. apakSpunktu).

Golimumabu nedrikst lietot pacientiem ar kliniski nozimigu, aktivu infekcijas slimibu. Piesardziba
jaievero, apsverot golimumaba lietoSanu pacientiem ar hronisku infekciju vai atkartotu infekciju
anamnéze. Pacienti atbilsto$i jainforme par iespgjamiem infekcijas riska faktoriem un jaiesaka no tiem
izvairities.

TNF blokatoru lietotaji ir daudz uznémigaki pret nopietnam infekcijas slimibam. Pacientiem, kuri
lietojusi golimumabu, zinots par baktériju (tai skaita sepsi un pneimoniju), mikobaktgriju (tai skaita
tuberkuloze), invazivam sénisu un oporttnistiskam infekcijam, tai skaita letaliem to gadijumiem. Dazi
nopietnas infekcijas gadijumi radusies pacientiem, kuriem vienlaicigi tiek veikta imiinsupresiva
terapija, kas $adiem pacientiem papildus pamatsaslimsanai var radit noslieci uz infekciju. Pacienti,
kuriem golimumaba terapijas laika rodas jauna infekcija, ripigi jakontrolg, un $adiem pacientiem
javeic pilniga diagnostiska izvertesana. Golimumaba lietoSana japartrauc, ja pacientam rodas jauna
nopietna infekcija vai sepse, un jasak atbilstosa antimikroba vai pretsénisu terapija, 11dz infekcija tiek
kontrolgta.

Pacientiem, kuri uzturgjusies regionos, kur invazivas sénisu infekcijas slimibas, pieméram,
histoplazmoze, kokcidiomikoze vai blastomikoze, ir endémiskas, vai uz §adiem regioniem celojusi,
pirms golimumaba terapijas sakSanas riipigi janoverte tas sniegtais ieguvums un raditais risks. Ja riska
grupas pacientiem, kuri tiek arstéti ar golimumabu, attistas nopietna sisteémiska slimiba, var biit
aizdomas par invazivo séniSu infekciju. Ja iespgjams, Siem pacientiem pretsénisu zalu ievadiSana biitu
javeic, konsultgjoties ar arstu, kas specializ&jies pacientu ar invazivo sénisu infekciju arstésana.

Tuberkuloze
Sanemti zinojumi par tuberkulozi golimumabu lietojusSiem pacientiem. JapiezZimg, ka vairuma $o
zinojumu tuberkuloze bija ekstrapulmonala un izpaudas ar vietgju vai disemin&tu slimibas formu.

Pirms golimumaba terapijas sakSanas visiem pacientiem janoverte aktivas un neaktivas (“latentas’)
tuberkulozes iesp&ja. Saja vértejuma jaieklauj detalizéta mediciniska anamnéze ar personisku
tuberkulozes anamngzi vai informaciju par ieprieks€jo saskari ar tuberkulozi, ka arT ieprieks un/vai
paslaik lietotu imtinsupresivu terapiju. Visiem pacientiem javeic atbilstos§i skriningizmekl&jumi, t.i.,
tuberkulina adas tests vai asins analize un kriiskurvja rentgenogramma (var biit piemé&rojamas vietgjas
vadlinijas). Informaciju par $o izmeklgjumu veikSanu ieteicams registrét Pacienta kartité. Zalu
ordingtajiem tiek atgadinats par tuberkulina adas testa viltus negativa rezultata risku, Tpasi pacientiem
ar smagu slimibu vai nomaktu imiino sist€ému.

Ja tiek noteikta aktivas tuberkulozes diagnoze, terapiju ar golimumabu nedrikst sakt (skatit
4.3. apakspunktu).

Ja rodas aizdomas par latentu tuberkulozi, jakonsult&jas ar arstu, kuram ir pieredze tuberkulozes
arstéSana. Visos turpmak aprakstitajos gadijumos loti riipigi jaapsver golimumaba terapijas sniegta
ieguvuma/radita riska Iidzsvars.

Ja tiek noteikta neaktiva (“latenta”) tuberkuloze, pirms golimumaba lictoSanas sakSanas jasak tas
arstéSana ar prettuberkulozes lidzekliem atbilstosi viet€jam vadlmijam.

Pacientiem, kuriem ir vairaki vai nozimigi tuberkulozes riska faktori un negativs rezultats latentas
tuberkulozes izmekl&juma, pirms golimumaba lietoSanas sakSanas jaapsver prettuberkulozes terapija.
Pirms golimumaba lietoSanas prettuberkulozes terapija jaapsver ar1 pacientiem ar latentu vai aktivu
tuberkulozi anamnézg, ja nav iesp&jams pieradit adekvatas terapijas kursa veikSanu.

Pacientiem, kuri tika arstéti ar golimumabu latentas tuberkulozes terapijas laika un péc tas, tika
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noveroti aktivas tuberkulozes gadijumi. Pacientus, kuri lieto golimumabu, riipigi jakontrolg, vai
nerodas aktivas tuberkulozes pazimes un simptomi, ieskaitot pacientus, kuriem latentas tuberkulozes
izmeklgjumu rezultati ir negativi, pacientus, kuri lieto latentas tuberkulozes terapiju, vai pacientus,
kuriem agrak tika arstéta tuberkulozes infekcija.

Visiem pacientiem janorada mekl&t medicinisku palidzibu, ja golimumaba terapijas laika vai p&c tas
rodas izpausmes/simptomi, kas liecina par tuberkulozi (pieméram, pastavigs klepus,
novajésana/kermena masas samazinasanas, subfebrils drudzis).

B hepatita virusa reaktivizeéSanas

Pacientiem, kuri lietojusi TNF antagonistu, tai skaita golimumabu, un ir hroniski B hepatita virusa
nésataji (t.i., pozitiva reakcija virsmas antigéna testa), radusies B hepatita reaktiviz€sanas. Dazos no
Siem gadijumiem bijis letals iznakums.

Pirms arsté$anas ar golimumabu pacienti japarbauda attieciba uz B hepatita infekciju. Pacientiem,
kuriem ir pozitivi B hepatita infekcijas testa rezultati, ieteicams konsult&ties ar B hepatita arst€sana
pieredzgjusu arstu.

B hepatita virusa nesataji, kuriem nepiecieSama arstésana ar golimumabu, visa terapijas laika un
vairakus m&nesus pec tas pabeigsanas riipigi jakontrol€, vai nerodas aktivas B hepatita infekcijas
izpausmes un simptomi. Nav pieejama adekvata informacija par B hepatita virusa nésataju arstéSanu ar
pretvirusu terapiju vienlaicigi ar TNF antagonista terapiju, lai noveérstu B hepatita reaktivizéSanos.
Pacientiem, kuriem B hepatits reaktivizgjas, golimumaba lietoSana japartrauc un jasak efektiva
pretvirusu terapija ar atbilstosu uzturoSo terapiju.

Laundabigas un limfoproliferativas slimibas

Iesp&jama TNF blokatoru terapijas nozime laundabigu slimibu izcelsme nav zinama. Pamatojoties uz
pasreiz€jam zinasanam, nevar izslégt iespgjamu limfomas, leikoze vai citu lJaundabigu slimibu rasanas
risku pacientiem, kas lietojusi TNF antagonistu. Apsverot TNF blokgjosu terapiju pacientiem ar
Jaundabigu slimibu anamnézg un $adas terapijas turpinasanu pacientiem, kuriem radusies laundabiga
slimiba, jaievero piesardziba.

Laundabigi jaunveidojumi berniem

Pécregistracijas apstaklos ar TNF blokatoriem arstétiem bérniem, pusaudziem un gados jauniem
pieaugusajiem (Iidz 22 gadu vecumam) gadijumos, kad arstéSana sakta lidz 18 gadu vecumam, ir
aprakstiti Jaundabigi jaunveidojumi, no kuriem dazi bijusi ar letalu iznakumu. Aptuveni pus€ gadijumu
tas bija limfomas. Pargjos gadijumos ir noveroti daudzu un dazadu veidu laundabigi jaunveidojumi, tai
skaita reti Jaundabigi jaunveidojumi, kas parasti saistiti ar imiinas sistémas darbibas nomakumu. Ar
TNF blokatoriem arstétiem b&rniem un pusaudziem nav iesp&jams izslégt laundabigu jaunveidojumu
attistibas risku.

Limfoma un leikozes

Visu TNF blokgjoso lidzeklu, tai skaita golimumaba, klmisko p&tijumu kontrol&taja dala pacientiem,
kuri lietojusi anti-TNF terapiju, novéroja vairak limfomas gadijumu neka kontroles grupas pacientiem.
Golimumaba RA, PsA un AS IIb un III fazes kliniskajos p&tijumos saslimstiba ar limfomu
golimumabu lietojusiem pacientiem bija lielaka neka sagaidama saslimstiba vispargja iedzivotaju
populacija. Ar golimumabu arstétajiem pacientiem ir aprakstiti leikozes gadijumi. Pacienti ar ilgstoSu
loti aktivu reimatoido artritu un iekaisigu slimibu, kas apgritina riska vertéSanu, ir paklauti
palielinatam limfomu un leikozes fona riskam.

Pacientiem, kuri arst&ti ar citiem TNF blokatoriem, p&cregistracijas perioda zinots par retiem
hepatospleniskas T $tinu limfomas (hepatosplenic T-cell lymphoma; HSTCL) gadijumiem (skatit

4.8. apakspunktu). Sis reti sastopamais T §inu limfomas paveids ir loti agresivas gaitas slimiba, kas
parasti ir letala. Vairums gadijumu bija pusaudziem un jauniem pieaugusiem virieSiem, kuriem gandriz
visiem vienlaicigi tika arstéta iekaisiga zarnu slimiba ar azatioprinu (AZA) vai 6-merkaptopurinu (6—
MP). Riipigi jaapsver iespgjamais AZA vai 6-MP kombingsanas risks ar golimumabu. Ar TNF
blokatoriem arstetiem pacientiem nevar izsl€gt hepatospleniskas T $tinu limfomas risku.
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Laundabigas slimibas, iznemot limfomu

Golimumaba IIb un III fazes RA, PsA, AS un CK klinisko pétfjumu kontrolétaja dala saslimstiba ar
laundabigam slimibam, kas nebija limfoma (iznemot nemelanomas adas vézi), golimumaba un kontroles
grupa bija lidziga.

Lokzarnas displazija/karcinoma

Nav zinams, vai arst€Sana ar golimumabu ietekme displazijas vai lokzarnas véza raSanas risku. Visiem
pacientiem ar ¢iilaino kolitu, kuriem ir palielinats displazijas vai lokzarnas karcinomas risks
(piem@ram, pacientiem ar ilgstoSu ¢tilaino kolitu vai primaru sklerotizg€josu holangitu) vai kuriem
anamneéze ir displazija vai lokzarnas karcinoma, pirms arst€Sanas un visa slimibas laika regulari
japarbauda, vai nav displazijas. Siem izmekl&jumiem jaietver kolonoskopija un biopsija (atbilstosi
vietgjiem ieteikumiem). Ar golimumabu arstetiem pacientiem, kuriem pirmreizgji diagnostice
displaziju, uzmanigi japarverte individualais risks un guvumi, ka art jaapsver, vai turpinat terapiju.

Pétnieciska kliniskaja petijuma, kura golimumaba lietoSana vertéta pacientiem ar smagu pastavigu
astmu, pacientiem golimumaba grupa bija vairak laundabigas slimibas gadijumu neka kontroles grupas
pacientiem (skattt 4.8. apakSpunktu). Sis atrades nozime nav zinama.

Petnieciska kliniskaja petijuma, kura verteta cita anti-TNF Iidzekla infliksimaba lietoSana pacientiem ar
vidgji smagu vai smagu hronisku obstruktivu plausu slimibu (HOPS), pacientiem infliksimaba
terapijas grupa bija vairak laundabigu, galvenokart plausu vai galvas un kakla, audzgju gadijumu neka
kontroles grupas pacientiem. Visiem pacientiem anamné&ze bija nopietna smékeSana. Tadel, lietojot
jebkuru TNF antagonistu HOPS pacientiem, ka arT pacientiem ar nopietnas smékeSanas raditu
palielinatu laundabigas slimibas risku, jaievero piesardziba.

Adas vézi

Pacientiem, kuriem arste€Sana lietoja TNF blokatorus, ieskaitot golimumabu, zinots par melanomu un
Merkela $tnu karcinomu (skatit 4.8. apakSpunktu). leteicama periodiska adas parbaude, 1pasi
pacientiem ar adas véza riska faktoriem.

Sastréguma sirds mazspéja (SSM)

TNF blokatoru (tai skaita arT golimumaba) lietoSanas laika ir aprakstiti sastréguma sirds mazspgjas
(SSM) saasinasanas, ka arT pirmreiz&jas SSM gadijumi. DaZos gadijumos bija letals iznakums. Cita
TNF antagonista kltniskaja petijuma noverota sastréguma sirds mazspgjas stavokla pasliktinasanas un
mirstibas palielinasanas. Golimumaba darbiba pacientiem ar SSM nav pétita. Pacientiem ar vieglu
sirds mazspg&ju (I/II klase pec NYHA) golimumabs jalieto piesardzigi. Pacienti ripigi jakontrolg, un
pacientiem, kuriem rodas jauni vai pasliktinas jau esoSi sirds mazspgjas simptomi, golimumaba
lietoSana japartrauc (skatit 4.3. apakSpunktu).

Neirologiskas komplikacijas

TNF blokatoru (tai skaita arT golimumaba) lietoSana ir bijusi saistita ar pirmreizgjiem vai
pastiprinatiem kliniskiem simptomiem un/vai radiografiski iegtitiem pieradijumiem, kas liecina par
traucgjumiem, kas saistiti ar centralas nervu sistémas demielinizaciju, tai skaita art multiplo sklerozi un
periferiem ar demielinizaciju saistitiem traucgjumiem. Pacientiem, kuriem jau ir demieliniz&josa
slimiba vai ta nesen sakusies, pirms golimumaba terapijas sakSanas riipigi jaapsver anti-TNF terapijas
sniegtais ieguvums un raditais risks.

- wv—

Ja attistas $adi trauc€jumi, jaapsver golimumaba lietoSanas partraukSana (skatit 4.8. apakSpunktu).

Kirurgiskas operacijas

Pieredze par golimumaba terapijas droSumu pacientiem, kuriem veiktas kirurgiskas procediras, tai
skaita artroplastija, ir ierobezota. Ja planota kirurgiska procediira, janem véra zalu ilgais izvadisanas
pusperiods. Pacients, kuram golimumaba terapijas laika nepiecieSama kirurgiska operacija, ir ripigi
jakontrolg, vai nerodas infekcijas izpausmes un jasak atbilstosi terapeitiski pasakumi.

Imiinas sist€émas nomaksana
Iespgjams, ka TNF blokgjosie lidzekli, tai skaita golimumabs, ietekm& organisma aizsargreakciju pret
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infekciju un Jaundabigam slimibam, jo TNF medi€ iekaisumu un modulg $tinu imiinas reakcijas.

Autoimiinas norises

Anti-TNF terapijas raditais relativais TNFq, deficits var izraisit autoimtino norisu saksanos. Ja
pacientam p&c terapijas ar golimumabu rodas simptomi, kas liecina par vilkédei lidzigo sindromu, un
ir pozitivs rezultats izmeklgjuma, kura nosaka antivielas pret dubultspirales DNS, golimumaba terapija
japartrauc (skatit 4.8. apakspunktu).

Hematologiskas reakcijas

Pacientiem, kuri sanem TNF blokatorus, taja skaita golimumabu, zinots par pancitopéniju, leikopéniju,
neitropeniju, agranulocitozi, aplastisko an€miju un trombocitopeniju. Visiem pacientiem janorada
nekavgjoties meklet medicinisku palidzibu, ja rodas par asins sastava parmainam liecino$i simptomi
(pieméram, pastavigs drudzis, zilumu veidoSanas, asinoSana, balums). Pacientiem ar apstiprinatam
nozimigam hematologiskam patologijam jaapsver golimumaba terapijas partrauksana.

Vienlaiciga TNF antagonistu un anakinras lietoSana

Klmiskajos petijumos, kuros vienlaicigi tika lietota anakinra un cits TNF blokators — etanercepts,
novérotas smagas infekcijas un neitropénija bez papildu kliniska ieguvuma. Sis kombin&tas terapijas
laika noveroto blakusparadibu veida de€] Iidziga toksiska iedarbiba iesp&jama arT anakinras un citu TNF
blokatoru kombingtas lietoSanas gadijuma. Golimumaba un anakinras kombinacija nav ieteicama.

Vienlaiciga TNF antagonistu un abatacepta lietoSana

Kliniskajos pétijumos vienlaiciga TNF antagonistu un abatacepta lietoSana bijusi saistita ar palielinatu
infekciju, arT smagu infekciju, risku, salidzinot ar TNF antagonista monoterapiju, bez palielinata
klmiska ieguvuma. Golimumaba un abatacepta kombinacija nav ieteicama.

Vienlaiciga citu biologisko lidzek]u lietosana

Nav pietiekami daudz datu par golimumaba lietosanu vienlaicigi ar citiem biologiskiem lidzekliem,
kurus lieto tadu pasu stavoklu, ka golimumaba gadijuma, arsteéSana. Golimumaba lietoSana vienlaicigi
ar §adiem biologiskiem lidzekliem nav ieteicama, jo pastav paaugstinats infekcijas risks un iespg&jamas
citas farmakologiskas mijiedarbibas.

Terapijas maina starp biologiskajiem SMPRL grupas lidzekliem

Nomainot terapiju no viena biologiska lidzekla uz citu, jaievéro piesardziba, un pacients jaturpina
kontrol&t, jo biologiskas aktivitates parklasanas dél var vél vairak paaugstinaties nevélamo
blakusparadibu, tai skaita infekcijas, risks.

Vakcinacija/terapeitiskie infekcijas izraisitaji

Pacientus, kuri arstéti ar golimumabu, var vakcingt, iznemot vakcing$anu ar dzivam vakcinam (skatit
4.5 un 4.6. apakSpunktu). Pacientiem, kuri sanem anti-TNF terapiju pieejami ierobezoti dati par
reakciju uz vakcing€Sanu, izmantojot dzivas vakcinas vai sekundaru infekcijas parnesanu ar dzivam
vakcmam. Dzivo vakcinu lietoSana var izraisit kliniskas infekcijas, taja skaita disemin&to infekciju.

Cita veida terapeitisko infekcijas izraisitaju lietoSana, pieméram, dzivu, novajinatu bakteriju
(piem&ram, BCG instilacija urinptsli véza terapijai), var izraisit kliniskas infekcijas, ieskaitot
diseminéto infekciju. Ieteicams nelietot terapeitiskos infekcijas ierosinatajus vienlaicigi ar
golimumabu.

Alergiskas reakcijas

P&cregistracijas perioda laika péc golimumaba lietoSanas aprakstitas nopietnas sistémiskas
paaugstinatas jutibas reakcijas (tai skaita arT anafilaktiska reakcija). Dazas no §tm reakcijam paradijas
péc pirmas golimumaba lietoSanas. Ja rodas anafilaktiska reakcija vai citas nopietnas alergiskas
reakcijas, golimumaba ievadiSana nekavgjoties japartrauc un jasak atbilstoSa terapija.

Ipasas pacientu grupas

Gados vecaki cilveki (> 65 gadus veci)



III fazes RA, PsA, AS un CK pétijumos pacienti no 65 gadu vecuma, kas lietoja golimumabu, p&c
nevélamu blakusparadibu (NB), nopietnu nevélamu blakusparadibu (NNB) un nopietnas infekcijas
raSanas neatskiras no gados jaunakiem pacientiem. Tomér jaievero piesardziba, arstgjot gados vecakus
cilvekus, un 1pasa uzmaniba japievers infekcijas rasanas iesp&jamibai. Nr-aksiala SpA pétijuma netika
ieklauti 45 gadus veci un vecaki pacienti.

Nieru un aknu darbibas traucejumi

Ipasi golimumaba pétijumi, kuros piedalitos pacienti ar nieru vai aknu darbibas traucgjumiem, nav
veikti. Pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem golimumabs jalieto piesardzigi (skatit

4.2. apak$punktu).

Pediatriskd populacija

Vakcinacija

Pediatriskajiem pacientiem pirms golimumaba terapijas uzsaksanas, ja tas ir iesp&jams, ieteicams veikt
visu nepiecieSamo imunizacijas kursu saskana ar speka eso$am imunizacijas vadlinijam (skatit
ieprieks "Vakcinacija/ terapeitiskie infekcijas izraisitaji").

Paligvielas ar zinamu iedarbibu

Sorbits

Gobivaz satur sorbitu (E420). Pacientiem ar retiem parmantotiem fruktozes nepanesibas traucgjumiem
janem veéra papildu ietekme no vienlaicigi lietotiem sorbitu (vai fruktozi) saturoSiem produktiem un
sorbita (vai fruktozes) uznemsanas ar uzturu (skatit 2. apakSpunktu).

Terapijas kludu iespgjamiba

Gobivaz ir registréts subkutanai lietoSanai ar zalu stiprumiem 50 mg un 100 mg. Svarigi ievérot, lai
ievadiSanai tiktu lietota pareiza zalu deva, ka noradits sadala ,,Devas” (skatit 4.2. apakSpunktu).
Janodrosina, lai tiktu izv€lets pareizais zalu stiprums un pacienti nesanemtu mazaku zalu devu, vai
zales netiktu pardozéetas.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi
Mijiedarbibas petijumi nav veikti.
LietoSana vienlaicigi ar citiem biologiskiem lidzekliem

Nav ieteicama golimumaba lictoSana vienlaicigi ar citiem biologiskiem Iidzekliem, kurus lieto tadu
pasu stavoklu arstesanai ka golimumabu, ieskaitot anakinru un abataceptu (skatit 4.4. apakSpunktu).

Dzivas vakcinas/terapeitiskie infekcijas izraisitaji
Dzivas vakcinas nedrikst lietot vienlaicigi ar golimumabu (skatit 4.4. un 4.6. apakSpunktu).

Terapeitiskos infekcijas ierosinatajus nedrikst lietot vienlaicigi ar golimumabu (skatit
4.4. apakspunktu).

Metotreksats

Lai arT lieto$ana vienlaicigi ar MTX pacientiem ar RA, PsA vai AS rada lielaku golimumaba lidzsvara
koncentraciju pirms nakamas devas ievadiSanas, dati neliecina, ka nepiecieSama golimumaba vai MTX
devas pielagosana (skatit 5.2. apakSpunktu).

4.6. Fertilitate, griitnieciba un baroSana ar kriiti

Sievietes reproduktiva vecuma

Sievietem reproduktiva vecuma jaizmanto pietickami efektiva kontracepcijas metode griitniecibas
nepielauSanai un tas izmantoSana jaturpina vismaz seSus meénesus pec pedgjas arst€Sanas ar
golimumabu.

Gritnieciba
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Prospektivi ir apkopoti dati par vidgji lielu skaitu (aptuveni 400) griitniecibu, kuras bijusas paklautas
golimumaba iedarbibai, ka rezultata ir piedzimusi dzivi bérni ar zinamu iznakumu, tai skaita, par 220
griitniecibam, kuras golimumaba iedarbibai bija paklautas pirmaja trimestri. Ziemeleiropa notikusa
populacijas pétijuma, kura laika tika analizeti dati par 131 griitniecibu (un 134 zidainiem), seSos no
134 gadijumiem (4,5 % gadijumu) péc golimumaba iedarbibas in utero bija atklatas nopietnas
iedzimtas patologijas, salidzinot ar 599 no 10 823 gadijumiem (5,5 %gadijumu) péc nebiologiskas
izcelsmes sisteémisku zalu lietoSanas salidzinajuma ar 4,6 % gadijumu pétijuma kopgja populacija. Pec
jaucgjfaktora korigéta izredzu attieciba (odds ratio, OR), lietojot golimumabu, bija 0,79 (95 % TI
0,35- 1,81) salidzinajuma ar nebiologiskas izcelsmes sist€émisku zalu lietosanu, un salidzinajuma ar
kopgjo populaciju OR, lietojot golimumabu, bija 0,95 (95 % TI 0,42-2,16).

Ta ka golimumabs inhib& TNF, ta lietoSana griitniecibas laika var ietekmé@t jaundzimusa normalas
iminas atbildes reakcijas. PetTjumi ar dzivniekiem tieSu vai netieSu kaitigu ietekmi uz griitniecibu,
embrionalo/augla attistibu, dzemdibam vai peécdzemdibu attistibu neuzrada (skatit 5.3. apakSpunktu).
Pieejama kliniska pieredze ir ierobezota. Gritniecibas laika golimumaba lietoSana ir atlauta tikai
absoltitu indikaciju gadijumos.

Golimumabs skerso placentu. P&c tam, kad griitnieces ir arstétas ar TNF blok&josajam
monoklonalajam antivielam, arstétajam matém dzimuso zidainu seruma antivielas ir konstatgtas l1dz
seSiem meénesiem péc piedzimSanas. Tade] Siem zidainiem var biit lielaks infekciju risks. Zidainiem,
kuri in utero bijusi paklauti golimumaba iedarbibai, seSus me&nesus péc tam, kad matei griitniecibas
laika p&dgjo reizi injicets golimumabs, nav ieteicams ievadit dzivas vakcinas (skatit 4.4 un

4.5. apak$punktu).

BaroSana ar kriiti

Nav zinams, vai golimumabs tiek izvadits ar mates pienu un p&c norisanas uzsiicas vispareja asinsrite.
Pieradits, ka pertikiem golimumabs nonak mates piena, un, ta ka cilveka imtnglobulini tiek izvaditi ar
pienu, sievietes golimumaba terapijas laika un vismaz 6 ménesus pec tas nedrikst barot zidaini ar kriti.

Fertilitate

Dzivnieku fertilitates petijumi ar golimumabu nav veikti. Fertilitates p&tijuma ar pelém, izmantojot
analogu antivielu, kas selektivi inhibé pelu TNFa funkcionalo aktivitati, nozZimiga ietekme uz fertilitati
netika konstateta (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. letekme uz sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Gobivaz minimali ietekmé sp&ju vadit transportlidzekli un apkalpot mehanismus. Tomer péc Gobivaz
ievadiSanas var rasties reibonis (skatit 4.8. apakSpunktu).

4.8. Nevelamas blakusparadibas

Drosuma profila kopsavilkums

RA, PsA, AS, nr-aksiala SpA un CK pivotalo pétijumu kontrolétajos periodos visbiezak aprakstitas
nevelamas blakusparadibas (NBP) bija augsgjo elpcelu infekcijas, kas radas 12,6% ar golimumabu
arst€to pacientu, salidzinot ar 11,0% kontroles grupas pacientu. Visnopietnakas golimumaba lietoSanas
laika aprakstitas NBP ir nopietnas infekcijas (tai skaita arT sepse, pneimonija un tuberkuloze, ka art
invazivas séniSu un oportiinistiskas infekcijas), ar demielinizaciju saistiti trauc&jumi, B hepatita virusa
reaktivacija, sastréguma sirds mazsp€ja, autoimiini procesi (vilkédei lidzigs sindroms), hematologiskas
reakcijas un nopietnas sistémiskas paaugstinatas jutibas reakcijas (tai skaita arT anafilaktiska reakcija),
vaskulits, limfoma un leikoze (skatit 4.4. apakSpunktu).

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

2. tabula apkopotas klinisko pétijumu laika un p&cregistracijas perioda laika visa pasaulé aprakstitas
golimumaba izraisitas NBP. Noraditajas organu sistému grupas NBP uzskaititas sastopamibas biezuma
grupas, izmantojot $adu klasifikaciju: loti biezi (> 1/10); biezi (> 1/100 Iidz < 1/10); retak (> 1/1 000
lidz < 1/100); reti (= 1/10 000 Iidz < 1/1 000); loti reti (< 1/10 000); nav zinams (nevar noteikt pec
pieejamiem datiem). Katra sastopamibas bieZuma grupa nevélamas blakusparadibas sakartotas to
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nopietnibas samazinajuma seciba.

2. tabula.

NBP saraksts tabulas veida

Infekcijas un infestacijas

Biezi:

Retak:
Reti:

Loti biezi:

augsgjo elpcelu infekcija (nazofaringits, faringits, laringits
un rinits)

bakterialas infekcijas (piem&ram, celulits), dzilo elpcelu
infekcija (piem&ram, pneimonija), virusu infekcijas
(pieméram, gripa un herpes), bronhits, sinusits, virspus€jas
séniSu infekcijas, abscess

sepse (arT septisks Soks), pielonefrits

tuberkuloze, oportiinistiskas infekcijas (piemeram,
invazivas séniSu infekcijas [histoplazmoze,
kokcidioidomikoze, pneimocitoze], bakteriala, atipiska
mikobaktgriju infekcija un protozoju infekcija), B hepatita
reaktivacija, bakterials artrits, infekciozs bursits

Retak:

Reti:

Labdabigi, laundabigi un neprecizeti audzg&ji

audzgji (piem&ram, adas vézis, plakansiinu vezis un
melanocitiskas dzimumzimes)
limfoma, leikoze, melanoma, Merkela $tnu karcinoma

Nav zinams: hepatospleniska T $tinu limfoma*, Kaposi sarkoma

IAsins un limfatiskas sist€émas traucg&jumi

Biezi: leikopénija (taja skaita neitropénija), anémija
Retak:  trombocitopénija, pancitopénija
Reti: aplastiska anémija, agranulocitoze
Imiinas sistémas traucgumi
Biezi:  alergiskas reakcijas (bronhu spazmas, paaugstinata jutiba,
natrene), pozitivas autoantivielas
Reti: nopietnas sistémiskas paaugstinatas jutibas reakcijas (tai skaita

ar1 anafilaktiska reakcija), vaskulits (sistémisks), sarkoidoze

Endokrnas sist€mas traucgjumi

Retak:

vairogdziedzera funkciju trauc&jumi (piemé&ram, hipotireoze,
hipertireoze un podagra)

Vielmainas un uztures traucgjumi

Retak: paaugstinats glikozes Iimenis asinis, paaugstinats lipidu
Itmenis
Psihiskie traucg&jumi
Biezi:  depresija, bezmiegs
Nervu sist€émas traucgjumi
Biezi:  reibonis, galvassapes, parestézija
Retak: Iidzsvara traucgjumi
Reti: demielinizgjosi traucgjumi (centrali un periferi), disgeizija
IAcu bojajumi
Retak: redzes trauc€jumi (piemeram, neskaidra redze un samazinats
redzes asums), konjunktivits, acu alergija (piem&ram, nieze un
kairinajums)
Sirds funkcijas traucgjumi
Retak: aritmija, i§€miska koronaro art€riju slimiba
Reti: sastréguma sirds mazspgja (pirmreizgja vai pastiprinasanas)
IAsinsvadu sist€émas traucgjumi
Biezi:  hipertensija
Retak: tromboze (piem&ram, dzilo vénu un aortas), pietvikums
Reti: Reino sindroms
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ElpoSanas sisteémas trauc€jumi, kriiSu kurvja un videnes slimibas

Biezi:  astma un ar to saistiti simptomi (piem&ram, s€kSana un bronhu
hiperaktivitate)

Retak: intersticiala plausu slimiba

Kunga un zarnu trakta traucgjumi

Biezi:  dispepsija, gastrointestinalas un sapes védera, slikta diisa,
gastrointestinali iekaisigi traucg€jumi (piem&ram, gastrits un
kolits), stomatits

Retak: aizciet§jums, gastroezofageala atvilna slimiba,

IAknu un zults izvades sisteémas traucgjumi

Biezi:  alanina aminotransferazes [imena paaugstinasanas, aspartata
aminotransferazes Itmena paaugstinasanas

Retak: holelitiaze, aknu darbibas traucgjumi

Adas un zemadas audu bojajumi

Biezi:  nieze, izsitumi, alop&cija, dermatits

Retak:  bullozas adas reakcijas, psoriaze (plaukstu, p&€du un pustulozas
psoriazes paradiSanas vai jau esosas psoriazes
pastiprinasanas), natrene

Reti: lihenoidas reakcijas, adas lobiSanas, vaskulits (adas)

Nav zinams: dermatomiozita simptomu pasliktinasanas

Skeleta, muskulu un saistaudu sistémas bojajumi
Reti: sarkanai vilkédei lidzigs sindroms

Nieru un urtnizvades sist€mas traucgjumi
Reti: urinpisla traucgjumi, nieru darbibas traucgjumi

Reproduktivas sisteémas trauc€jumi un kriits slimibas
Retak:  krusu dziedzeru slimibas, menstruaciju traucgjumi

Vispargji traucgjumi un reakcijas ievadisanas vieta

Biezi:  drudzis, asténija, reakcija injekcijas vieta (pieméram, erit€ma
injekcijas vieta, natrene, saciet&jums, sapes, zilums, nieze,
kairinajums un parestézija), diskomforta sajuta kriitts

Reti: trauceta dziSana

Traumas, saindéSanas un ar manipulacijam saistitas komplikacijas
Biezi:  kaulu ldzumi

* Noverots citu TNF blokatoru lietoSanas gadijuma.

Visur $aja apakSpunkta visiem golimumaba lieto$anas gadijjumiem piemé&rota novérosanas ilguma
mediana (aptuveni 4 gadi). Kad aprakstita atsevisku golimumaba devu lietoSana, noveérosanas ilguma
mediana vari€ (aptuveni 2 gadi 50 mg devai, aptuveni 3 gadi 100 mg devai), jo pacientiem var but
izmantotas dazadas devas.

Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts

Infekcijas
Pivotalo petijumu kontrol&tajos periodos visbiezak noverota nevélama blakusparadiba bija augsgjo
elpcelu infekcijas, kas radas 12,6% ar golimumabu arstéto pacientu (sastopamiba uz 100
pacientgadiem: 60,8 (95% TI: 55,0; 67,1)); salidzinajumam, kontroles grupas pacientu vidi ta radas
11,0% pacientu (sastopamiba uz 100 pacientgadiem: 54,5 (95% TI: 46, 1, 64,0)). Petijumu
kontrol&tajas un nekontrolétajas dalas ar noveérosanas laika medianu aptuveni 4 gadi augsgjo elpcelu
infekciju sastopamiba ar golimumabu arstéto pacientu grupa bija 34,9 notikumi uz 100 pacientgadiem;
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95% TI: 33,8; 36,0.

Pivotalo petijumu kontrol&tajos periodos infekcijas noveroja 23,0% ar golimumabu arstéto pacientu
(sastopamiba uz 100 pacientgadiem: 132,0 (95% TI: 123,3; 141,1); salidzinajumam, kontroles grupas
pacientu vidi ta radas 20,2% pacientu (sastopamiba uz 100 pacientgadiem: 122,3 (95% TI: 109,5;
136,2). Pettjumu kontrol&tajas un nekontrol€tajas dalas ar noveroSanas laika medianu aptuveni 4 gadi
infekciju sastopamiba ar golimumabu arstéto pacientu grupa bija 81,1 notikumi uz 100 pacientgadiem;
95% TI: 79,5; 82,8.

RA, PsA, AS un nr-aksiala SpA petijumu kontrol&tajos periodos smagas infekcijas novéroja 1,2% ar
golimumabu arstéto pacientu un 1,2% ar kontroles preparatu arstéto pacientu. Smagu infekciju
sastopamiba uz 100 pacientgadiem RA, PsA un AS pétijumu kontrolétajos periodos golimumaba 100
mg devas grupa bija 7,3 (95% TI: 4,6; 11,1), golimumaba 50 mg devas grupa — 2,9 (95% TIL: 1,2, 6,0)
un placebo grupa — 3,6 (95% TI: 1,5; 7,0). CK pétijumu par golimumaba indukciju kontrol&tajos
periodos smagas infekcijas novéroja 0,8% ar golimumabu arstéto pacientu, salidzinot ar 1,5% ar
kontroles preparatu arsteto pacientu. Ar golimumabu arstétajiem pacientiem noverotas smagas
infekcijas bija, pieméram, tuberkuloze, bakterialas infekcijas, tai skaita sepse un pneimonija, invazivas
séniSu infekcijas un citas oportiinistiskas infekcijas. Dazas no $§im infekcijam bija ar letalu iznakumu.
Petijumu kontrol&tajas un nekontrolétajas dalas ar noverosanas laika medianu Iidz 3 gadi pacientiem,
kuri sanéma golimumabu 100 mg deva, bija lielaka smagu infekciju, tai skaita oporttnistisku infekciju
un tuberkulozes, sastopamiba neka pacientiem, kuri sanéma golimumabu 50 mg deva. Visu smago
infekciju sastopamiba uz 100 pacientgadiem bija 4,1 (95% TI: 3,6; 4,5) pacientiem, kuri sanéma
golimumabu 100 mg deva, un 2,5 (95% TI: 2,0; 3,1) pacientiem, kuri sanéma golimumabu 50 mg deva.

Laundabigas slimibas

Limfoma

Limfomas sastopamiba pivotalos p&tfjumos pacientiem, kuri tika arstéti ar golimumabu, bija lielaka
neka visparéja populacija prognoz&jamais. So pétijumu kontrolétajas un nekontrolétajas dalas ar
noverosanas laika medianu lidz 3 gadiem, lielaku limfomas sastopamibu novéroja pacientiem, kuri
sanéma 100 mg golimumaba, neka pacientiem, kuri saneéma 50 mg golimumaba. Limfoma tika
diagnosticeta 11 pacientiem (1 pacientam golimumaba 50 mg devas grupa un 10 pacientiem
golimumaba 100 mg devas grupa), un tas sastopamiba uz 100 pacientgadiem noveéroSanas laika
golimumaba 50 mg un 100 mg devu grupas bija attiecigi 0,03 (95% TI: 0,00; 0,15) un 0,13 (95% TI:
0,06; 0,24), bet placebo grupa — 0,00 (95% TI: 0,00; 0,57). Lielaka dala limfomu radas petijuma GO-
AFTER, kura tika ieklauti pacienti ar ilgaku un refraktaraku slimibu, kas agrak bijusi paklauti anti-TNF
lidzeklu iedarbibai (skatit 4.4. apaksSpunktu).

Laundabigas slimibas, iznemot limfomu

Pivotalo pétfjumu kontrol&tajos periodos un aptuveni 4 gadus ilgas noveérosanas laika saslimstiba ar
Jaundabigam slimibam, kas nebija limfoma (iznemot nemelanomas adas v&zi), golimumaba un
kontroles grupa bija lidziga. Aptuveni 4 gadu noverosanas laika ne limfomas laundabigu slimibu
(iznemot ne melanomas adas v&zi) sastopamiba bija lidziga tai, kas ir kop&ja populacija.

Pivotalo pétijumu kontrol&tajos un nekontrol&tajos periodos ar mediano novérosanas ilgumu lidz

3 gadiem adas v&zi, kas nebija melanoma, diagnostic€ja 5 ar placebo arstétiem pacientiem, 10 ar
golimumabu 50 mg deva arstétiem pacientiem un 31 ar golimumabu 100 mg deva arst€tam pacientam,
un sastopamiba uz 100 pacientgadiem novérosanas laika bija 0,36 (95% TI: 0,26; 0,49) golimumabam
kopuma un 0,87 (95% TI: 0,28; 2,04) placebo.

Pivotalo p&tijumu kontrol€tajos un nekontrol&tajos periodos ar mediano noverosanas ilgumu lidz

3 gadiem Jaundabigus veidojumus, neskaitot adas v&zi, kas nebija melanoma, un limfomu,
diagnosticgja 5 ar placebo arstétiem pacientiem, 21 ar golimumabu 50 mg deva arstétam pacientam un
34 ar golimumabu 100 mg deva arstétiem pacientiem, un to sastopamiba uz 100 pacientgadiem
noverosanas laika bija 0,48 (95% TI: 0,36; 0,62) golimumabam kopuma un 0,87 (95% TI: 0,28; 2,04)
placebo (skatit 4.4. apakSpunktu).

Gadijumi, par kuriem zinots astmas kliniskos pétijumos
Pétnieciska kliniska p&tijuma pacientiem ar smagu pastavigu astmu 0. ned€la subkutani tika ievadita
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golimumaba sakumdeva (150% pieskirtas terapijas devas), bet turpmak ik péc 4 ned€lam laika Iidz 52.
nedélai subkutani tika ievaditi 200 mg golimumaba, 100 mg golimumaba vai 50 mg golimumaba.

Tika zinots par astoniem laundabigas slimibas gadijjumiem kopgja golimumaba terapijas grupa (n =
230) un nevienu gadijumu placebo grupa (n = 79). Limfoma bija radusies 1 pacientam, nemelanomas
adas vezis — 2 pacientiem, bet citas lJaundabigas slimibas — 5 pacientiem. Nebija specifiskas jebkadas
laundabigas slimibas formas grupesanas.

Placebo kontrol&taja §1 petijuma dala saslimstiba (95% T1I) ar visam laundabigam slimibam uz 100
novérosanas pacientgadiem golimumaba grupa bija 3,19 (1,38, 6,28). Saja pétijuma ar golimumabu
arstetiem pétijuma dalibniekiem saslimstiba (95% TI) uz 100 nove€rosanas pacientgadiem ar limfomu
bija 0,40 (0,01, 2,20), ar nemelanomas adas vézi 0,79 (0,10, 2,86) un ar citam laundabigam slimibam —
1,99 (0,64, 4,63). Pétijuma dalibniekiem placebo grupa saslimstiba (95% TI) uz 100 noverosanas
pacientgadiem ar §Tm laundabigajam slimibam bija 0,00 (0,00, 2,94). Sis atrades nozime nav zinama.

Neirologiskas komplikacijas

Pivotalo petijumu kontrol&tajos un nekontrolétajos periodos ar noverosanas laika medianu lidz 3
gadiem pacientiem, kuri sane€ma golimumabu 100 mg deva, tika noverota lielaka demielinizacijas
sastopamiba neka pacientiem, kuri sanéma golimumabu 50 mg deva (skatit 4.4. apakSpunktu).

Aknu enzimu limena paaugstinasands

Pivotalo petijumu kontrol&tajos periodos neliela ALAT Iimena paaugstinasanas (> 1 un < 3 x virs
normas augsejas robezas (NAR)) RA un PsA pétijumos radas [idzigam pacientu ipatsvaram
golimumaba un kontroles grupa (no 22,1% lidz 27,4% pacientu), bet AS un nr-aksiala SpA pétijuma
neliela ALAT limena paaugstinasanas radas vairak ar golimumabu arstetiem pacientiem (26,9%) neka
kontroles grupas pacientiem (10,6%). RA un PsA p&tijumu kontrol&tajos un nekontrol&tajos periodos
ar noveérosanas laika medianu aptuveni 5 gadi vieglas ALAT Iimena paaugstinasanas sastopamiba
pacientiem golimumaba un kontroles grupa bija lidziga. CK pivotalo p&tijumu kontrol&taja perioda par
golimumaba indukciju ALAT Iimenis nedaudz paaugstinajas (> 1 un < 3 x NAR) [idzigam ar
golimumabu arstéto pacientu un kontroles grupas pacientu Tpatsvaram (attiecigi 8,0% un 6,9%). CK
pivotalo p&tijumu kontrol&tajos un nekontrolétajos periodos ar noveérosanas ilguma medianu aptuveni 2
gadi pacientu Ipatsvars ar nelielu ALAT limena paaugstinasanos bija 24,7% pacientu, kuri sanéma
golimumabu CK pétijuma uzturosas terapijas dala ,

RA un AS pivotalo petijumu kontrol&tajos periodos ALAT limena paaugstinasanas > 5 x NAR radas
retak, un biezak bija novérojama pacientiem golimumaba terapijas grupa (no 0,4% lidz 0,9%) neka
pacientiem kontroles grupa (0,0%). Si tendence netika novérota PsA pacientu grupa. RA, PsA un AS
pivotalo p&tijumu kontrol&tajos un nekontrolétajos periodos ar mediano nov&rosanas ilgumu 5 gadi
ALAT Iimena paaugstinasanas > 5 x NAR sastopamiba golimumaba terapijas un kontroles grupas
pacientiem bija lidziga. Kopuma $ada Iimena paaugstinasanas bija asimptomatiska, un patologija
mazindjas vai izzuda neatkarigi no golimumaba terapijas turpinas$anas un partraukSanas vai vienlaicigi
lietoto zalu modificesanas. nr-Aksiala SpA pétijuma kontrol&tajos un nekontrol&tajos periodos (Iidz 1
gadam) par tadiem gadijumiem nav zinots. CK pivotalo p&tijumu kontrol&taja perioda par golimumaba
indukciju ALAT Iimenis > 5 x NAR paaugstinajas [idzigam ar golimumabu arst&to un ar placebo
arstéto pacientu Tpatsvaram (attiecigi 0,3% un 1,0%). CK pivotalo p&tijumu kontrol&tajos un
nekontrol&tajos periodos ar noveroSanas ilguma medianu aptuveni 2 gadi pacientu 1patsvars ar ALAT
limena paaugstinasanos > 5 x NAR bija 0,8%.pacientu, kuri sanéma golimumabu CK pétijuma
uzturo$as terapijas dala

RA, PsA, AS un nr-aksiala SpA pivotalajos petijumos vienam pacientam RA pé&tijuma, kuram jau
pirms terapijas bija aknu patologija un to veicinosas zales un kas tika arstéts ar golimumabu, radas
neinfekciozs letals hepatits ar dzelti. Golimumaba ka veicino$a vai pastiprinosa faktora nozimi nevar
izslegt.

Reakcijas ievadisanas vieta

Pivotalo p&tijumu kontrol&tajos periodos reakcijas ievadiSanas vieta radas 5,4% pacientu golimumaba
terapijas grupa, salidzinot ar 2,0% pacientu kontroles grupa. Antivielu klatbiitne pret golimumabu var
palielinat reakciju risku injekcijas vieta. Vairums reakciju ievadiSanas vieta bija vieglas vai vidgji
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smagas, un biezaka izpausme bija apsartums injekcijas vieta. Reakciju gadijuma injekcijas vieta
parasti nebija nepiecieSams partraukt zalu lietoSanu.

Kontrolgtajos IIb un/vai III fazes RA, PsA, AS, nr-aksiala SpA, smagas pastavigas astmas un [I/III
fazes CK pétijumos nevienam pacientam golimumaba terapijas grupa neradas anafilaktiska reakcija.

Autoimiinds antivielas

Pivotalo pétijumu kontrol&tajos un nekontrol&tajos periodos viena noveroSanas gada laika jauna ANA
pozitiva reakcija (ar titru 1:160 vai lielaku) bija 3,5% pacientu golimumaba terapijas grupa un 2,3%
pacientu kontroles grupa. Viena noveéroSanas gada laika anti-dpDNS antivielu rasanas biezums
pacientiem, kuriem pétijuma sakuma anti-dpDNS antivielu nebija, bija 1,1%.

Pediatriskd populacija

Poliartikularais juvenilais idiopatiskais artrits

Golimumaba drosums tika pétits 111 fazes kliniskaja p&tijuma 173 pJIA pacientiem vecuma no 2 lidz 17
gadiem. Vidgjais novérodanas periods bija aptuveni divi gadi. Saja pétijuma novéroto blakusparadibu
veids un biezums parasti bija Iidzigs tam blakusparadibam, kas tika nov&rotas pieaugusajiem
pacientiem RA péttjumos.

Ciilainais kolits

Golimumaba droSums ir pétits III fazes p&tijuma 69 pacientiem vecuma no 4 Iidz 17 gadiem ar vidgji
smagu vai smagu aktivu &ilaino kolitu. Saja pétijuma novérotas nevélamas blakusparadibas atbilda
golimumaba dro$uma profilam, kas noteikts picaugusiem pacientiem ar CK.

ZinoSana par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tad¢jadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apripes specialisti tiek liigti zinot par
jebkadam iesp&amam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma minéto nacionalas
zinoSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana

Klmiskaja petijuma bez devu ierobezojosam toksiskam reakcijam intravenozi tika ievaditas atseviskas
devas Iidz 10 mg/kg. Pardozgsanas gadijuma pacientu ieteicams kontrol&t, vai nerodas jebkadas
neveélamu blakusparadibu izpausmes vai simptomi un nekavgjoties jasak atbilstosa simptomatiska
terapija.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: imiinsupresanti, audzgju nekrozes faktora alfa (TNF-a) inhibitori, ATK
kods: LO4AB06

GOBIVAZ ir lidzigas biologiskas izcelsmes zales. Sikaka informacija ir pieejama Eiropas Zalu
agentiiras timekla vietn€ https://www.ema.europa.eu.

Darbibas mehanisms

Golimumabs ir cilveka monoklonala antiviela, kas ar augstu afinitati veido stabilus kompleksus gan ar
SkistoSo, gan ar transmembrano biologiski aktivo cilvéka TNF-o formu, novérsot TNF-a piesaistisanos
pie ta receptoriem.

Farmakodinamiska iedarbiba
Pieradits, ka golimumaba piesaistiSanas pie cilvéka TNF neitraliz€ TNF-a ierosinatu adh&zijas
molekulu E selektina, asinsvada $iinu adh&zijas molekulas (vascular cell adhesion molecule; VCAM)-
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https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx
https://www.ema.europa.eu/

1 un starpsiinu adhézijas molekulas (intercellular adhesion molecule; ICAM)-1 ekspresiju uz cilvéka
endotélija $iinu virsmas. In vitro golimumabs inhib&ja arT TNF ierosinatu interleikina (IL)-6, IL-8 un
granulocttu-makrofagu kolonijstumulgjosa faktora (GM-CSF) sekréciju no cilveka endotelija Stinam.

Salidzinot ar placebo grupam, tika noverota C-reaktiva proteina (CRP) Iimena uzlaboSanas, un,
salidzinot ar kontroles terapiju, terapija ar golimumabu izraisija nozimigu IL-6, ICAM-1, matricas
metaloproteinazes (MMP)-3 un asinsvadu endot€lija augSanas faktora (vascular endothelial growth
factor; VEGF) Iimena pazeminasanos seruma, salidzinot ar terapijas sakumu. Bez tam RA un AS
pacientiem pazeminajas TNF-a limenis, bet PsA pacientiem pazeminajas IL-8 limenis. STs parmainas
tika noverotas pirmaja izmeklesana (4. ned€la) pec pirmreizgjas golimumaba ievadiSsanas un kopuma
saglabajas 11dz 24. nedélai.

Kliniska efektivitate

Pieauguso reimatoidais artrits

Golimumaba efektivitate pieradita tris daudzcentru, randomizetos, dubultmask&tos, placebo
kontrol&tos péttjumos vairak neka 1 500 pacientiem > 18 gadu vecuma ar vidgji smagu vai smagu
aktivu RA, diagnostic€tu saskana ar Amerikas Reimatologijas koledzas (ACR) krit€rijiem vismaz

3 ménesus pirms skrininga. Pacientiem bija vismaz 4 pietiikusas un 4 jutigas locitavas. Golimumabs
vai placebo subkutani tika ievadits ik péc 4 nedelam.

Petjuma GO-FORWARD tika vertéti 444 pacienti, kuriem bija aktivs RA, neraugoties uz stabilu
MTX devu vismaz 15 mg/nedela, un kuri ieprieks nebija lietojusi nekadu anti-TNF lidzekli. Pacienti
randomizgti, lai sanemtu placebo + MTX, golimumabu 50 mg + MTX, golimumabu 100 mg + MTX
vai golimumabu 100 mg + placebo. Pacientiem, kuri sanéma placebo + MTX, pec 24. ned€las terapija
tika nomainita uz golimumabu 50 mg + MTX. 52. ned€la pacienti pargaja ilgtermina atklataja
pagarinajuma faze.

Petijuma GO-AFTER tika vertéti 445 pacienti, kas ieprieks bija lietojusi vienu vai vairakus anti-TNF
lidzeklus adalimumabu, etanerceptu vai infliksimabu. Pacienti tika randomizeti, lai sanemtu placebo,
golimumabu 50 mg vai golimumabu 100 mg. Pacientiem pétijuma laika lava turpinat vienlaicigu
SMPRL terapiju ar MTX, sulfasalazinu (SSZ) un/vai hidroksihlorohinu (HCQ). leprieksgjas anti-TNF
terapijas partraukSanas iemesli, par kuriem zinots, bija efektivitates trikums (58%), nepanesiba (13%)
un/vai iemesli, kas nebija saistiti ar droSumu vai efektivitati (29%, vairuma gadijumu — finansiali
iemesli).

Petijuma GO-BEFORE tika verteti 637 pacienti ar aktivu RA, kuri nebija sanemusi MTX un agrak
nebija arsteéti ar anti-TNF Iidzekliem. Pacienti tika randomizeti, lai sanemtu placebo + MTX,
golimumabu 50 mg + MTX, golimumabu 100 mg + MTX vai golimumabul00 mg + placebo. 52.
ned€la pacienti pargaja petijuma ilgtermina atklataja pagarinajuma fazg, kuras laika pacienti sanéma
placebo + MTX, bet pacienti, kam bija vismaz viena jutiga vai pietiikusi locitava, tika parcelti uz
golimumaba 50 mg + MTX lietoSanu.

Pettjuma GO-FORWARD paralélie primarie mérka kritériji bija pacientu Ipatsvars, kuri Iidz 14. ned€lai
sasniedza ACR 20 atbildes reakciju, un péc Veselibas vertesanas anketas (HAQ) noteikto stavokla
uzlabosanos 24. nedgla, salidzinot ar sakotngjo stavokli. Petijuma GO-AFTER primarais mérka
kriterijs bija pacientu patsvars, kuri 11dz 14. ned€lai sasniedza ACR 20 atbildes reakciju. P&tijuma GO-
BEFORE paralglie primarie mérka kriteriji bija pacientu Tpatsvars, kuri 11dz 24. ned€lai sasniedza ACR
50 atbildes reakciju, un izmainas no sakotng&ja stavokla pec van der Heijde modificetas Sharp skalas
(vdH-S) noteikta vertgjumpunktu skaita 52. ned€la. Bez primarajiem mérka kritérijiem tika veikts
papildu vertejums par golimumaba terapijas ietekmi uz artrita pazimém un simptomiem,
rentgenologisku atbildes reakciju, fiziskam funkcijam un ar veselibu saistito dzives kvalitati.

P&tijuma GO-FORWARD un GO-BEFORE lidz 104. ned€lai un pétijuma GO-AFTER lidz 24. nedglai
kopuma netika noverotas kliniski nozimigas efektivitates merfjjumu atskiribas, lietojot golimumaba 50
mg vai 100 mg devas lietoSanas shemu kombinacija ar MTX. Visu RA pétijumu ilgtermina
pagarinajuma fazes pacienti atkariba no pétijuma planojuma p&c p&tijuma arsta ieskatiem var bt
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parcelti uz golimumaba 50 mg un 100 mg devu lictosanu.

Pazimes un simptomi

Galvenie uz ACR attiecigie rezultati, kas petijumos GO-FORWARD, GO-AFTER un GO-BEFORE péc
golimumaba 50 mg devu lietoSanas ieguti 14., 24. un 52. nedgla, paraditi 3. tabula un aprakstiti
turpmak. Atbildes reakcija tika noverota, veicot pirmos izmeklgjumus (4. ned€la) pec pirmas
golimumaba lietoSanas.

Pettjuma GO-FORWARD no 89 pacientiem, kuri tika randomizgti, lai sanemtu golimumabu 50 mg +
MTX sanemsanai, 104. nedéla $ada veida joprojam tika arstéti 48 pacienti. No Siem pacientiem 104.
nedéla ACR 20/50/70 atbildes reakcija bija attiecigi 40, 33 un 24 pacientiem. Pacientiem, kuri turpinaja
piedalities petljuma un tika arsteti ar golimumabu, laika no 104. Iidz 256. ned€lai noverotie ACR
20/50/70 atbildes reakcijas raditaji bija lidzigi.

Petijuma GO-AFTER pacientu 1patsvars, kuriem tika panakta ACR 20 atbildes reakcija, golimumaba
grupa bija lielaks neka placebo grupa neatkarigi no faktoriem, kas noraditi ka vienas vai vairaku
ieprieks€jo anti-TNF terapijas partraukSanas iemesli.

3. tabula.
Galvenie efektivitates rezultati petjjumu GO-FORWARD, GO-AFTER un
GO-BEFORE kontroléto dalu laika

GO-FORWARD GO-AFTER GO-BEFORE
Aktivs RA, neraugoties uz | Aktivs RA, kas iepriek§ |Aktivs RA, ar MTX ieprieks nav
MTX lietoSanu arstets ar vienu vai arstets
vairakiem anti-TNF
lidzekliem
Placebo | Golimumabs | Placebo | Golimumabs | Placebo |Golimumabs 50 mg
+MTX |50 mg+MTX 50 mg +MTX +MTX
nd 133 89 150 147 160 159
Pacienti ar atbildes reakciju, %opacientu
ACR 20
14. nedela] 33% 55%* 18% 35%* NP NP
24.nedeld  28% 60%* 16%| 31%* p= 49% 62%
0,002
52.nedélay NP NP NP NP 52% 60%
ACR 50
14. nedeld  10% 35%%* 7% 15% NP NP
p=0,021
24.nedeld  14% 37%* 4% 16%* 29% 40%
52.nedelay NP NP NP NP 36% 42%
ACR 70
14. nedela, 4% 14%, 2% 10% NP NP
p = 0,008 p = 0,005
24.nedeld 5% 20%* 2% 9% p = 0,009 16% 24%
52.nedelay NP NP NP NP 22% 28%

4 n =randomizéto pacientu skaits. Redlais vértéjamo pacientu skaits katra vértésanas parametra var mainities

atkarigi no vert€Sanas laika.
* p<0,001.
NP: Nav piemérojams.

Petijuma GO-BEFORE primaras analizes rezultati pacientiem ar vidgji smagu vai smagu reimatoido
artritu (salidzinot golimumaba 50 vai 100 mg + MTX grupas ar MTX monoterapiju attieciba uz ACR
50) 24. nedela nebija statistiski nozimigi (p = 0,053). 52. ned€la kop&ja populacija pacientu Tpatsvars
golimumaba 50 mg + MTX grupa, kuri sasniedza ACR atbildes reakciju, kopuma bija lielaka, tomer
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salidzinot ar MTX monoterapijas grupu, ta nozimigi neatskiras (skatit 3. tabulu). Tika veiktas papildu
analizes noraditajas populacijas apakSgrupas pacientiem ar smagu, aktivu un progres€josu RA.
Salidzinot ar kop€jo populaciju, noraditaja populacija noverota golimumaba 50 mg + MTX iedarbiba
kopuma bija izteiktaka neka MTX monoterapijas iedarbiba.

GO-FORWARD un GO-AFTER petijuma klniski un statistiski nozimigu atbildes reakciju Slimibas
aktivitates skala (DAS)28 noveroja katra ieprieks izveletaja laika bridi 14. ned€la un 24. nedgla (p <
0,001). Pacientiem, kuru arstéSana tika turpinata ar golimumabu, ka sanemsanai vini bija randomizgti
petijuma sakuma, DAS28 atbildes reakcija saglabajas ar1 104. nedgla. Pacientiem, kuri turpinaja
piedalities petijuma un tika arsteti ar golimumabu, laika no 104. lidz 256. ned€lai novérotas DAS28
atbildes reakcijas bija lidzigas.

Petijuma GO-BEFORE tika noteikta nozimiga kliniska atbildes reakcija, kas definéta ka nepartraukta
seSus ménesus ilga ACR 70 atbildes reakcijas saglabasanas. 52. ned€la golimumaba 50 mg + MTX
grupa nozimigu klinisku atbildes reakciju sasniedza 15% pacientu, salidzinot ar 7% pacientu placebo +
MTX grupa (p = 0.018). No 159 pacientiem, kuri tika randomizeti golimumaba 50 mg + MTX
sanemsanai, 104. nedéla $ada veida joprojam tika arsteti 96 pacienti. No Siem pacientiem 104. nedela
ACR 20/50/70 atbildes reakcija bija attiecigi 85, 66 un 53 pacientiem. Pacientiem, kuri turpinaja
piedalities p&tijuma un tika arsteti ar golimumabu, laika no 104. lidz 256. ned€lai novérotie ACR
20/50/70 atbildes reakcijas raditaji bija lidzigi.

Radiografiska atbildes reakcija

Petijuma GO-BEFORE strukturalo bojajumu pakapes vert€sanai tika izmantotas vdH-S skalas
vert§jumpunktu skaita izmainas salidzinajuma ar sakotngjo stavokli, apvienotie radiografiskas locitavu
eroziju skaita un izméru noteikSanas rezultati un roku/plaukstu p&du locttavu spraugas sasaurinasanas.
Golimumaba 50 mg devu lietoSanas galvenie rezultati 52. nedg€la paraditi 4. tabula.

Golimumaba terapijas grupa pacientu skaits, kuriem nebija jaunu eroziju vai vdH-S skalas kopgja
vertejumpunktu skaita (< 0) izmainu salidzinajuma ar sakotngjo stavokli, bija ievérojami lielaks neka
kontroles grupa (p = 0,003). 52. ned¢la radiografiski noverotais efekts saglabajas Iidz 104. nedelai
(ieskaitot). Pacientiem, kuri turpinaja piedalities petijuma un tika arstéti ar golimumabu, laika no 104.
11dz 256. nedélai radiografiski noverotais efekts bija lidzigs.

4. tabula.
Pétijuma GO-BEFORE kopéja populacija 52. nedela radiografiskas vidéjas (SN)
vdH-S skalas kop@ja vertejumpunktu skaita izmainas, salidzinot ar sakotnéjo stavokli

Placebo + MTX Golimumabs 50 mg + MTX

na 160 159
Kopéjais vertejums
Sakuma 19,7 (35,4) 18,7 (32,4)
Izmainas salidzinajuma ar 1,4 (4,6) 0,7 (5,2)*
sakotn&jo stavokli
Erozijas vértejuma vertejums
Sakuma 11,3 (18,6) 10,8 (17,4)
Izmainas salidzinajuma ar 0,7 (2,8) 0,5 (2,1)
sakotn&jo stavokli
Locitavas spraugas saSaurinajuma vertéjums
Sakuma 8,4 (17,8) 7,9 (16,1)
Izmainas salidzinajuma ar 0,6 (2,3) 0,2 (2,0)**
sakotn&jo stavokli

a n = randomiz&to pacientu skaits.
* p=0,015.
s p=0,044.

Fiziskas funkcijas un ar veselibu saistita dzives kvalitate
GO-FORWARD un GO-AFTER pétijuma fiziskas funkcijas un darbnespéja tika vérteta ka atsevisks
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mérka kritérijs, izmantojot HAQ DI darbnespgjas raditaju. Sajos pétijumos 24. nedéla, salidzinot ar
kontroli, golimumabam bija kliniski nozimiga un statistiski ticama HAQ DI uzlaboSanas, salidzinot ar
terapijas sakumu.

Pacientiem, kuru arstéSana tika turpinata ar golimumabu, ka sanemsanai vini bija randomizeti p&tijjuma
sakuma, HAQ DI uzlaboSanas saglabajas ar1 104. nedéla. Pacientiem, kuri turpinaja piedalities
pettjuma un tika arsteti ar golimumabu, laika no 104. Iidz 256. ned€lai HAQ DI stavokla uzlabosanas
bija lidziga.

Petijuma GO-FORWARD 24. nedgla ar golimumabu arstétajiem pacientiem salidzinajuma ar placebo
tika pieradita klmiski un statistiski nozimiga ar veselibas stavokli saistitas dzives kvalitates
uzlaboSanas (nosakot péc SF-36 skalas fizisko sp&ju komponentes). Pacientiem, kuru arstéSana tika
turpinata ar golimumabu, ka sanemsSanai vini bija randomizeti pétijuma sakuma, SF-36 skalas fizisko
sp&ju komponentes uzlabosanas saglabajas arT 104. nedela. Pacientiem, kuri turpinaja piedalities
petijuma un tika arstéti ar golimumabu, laika no 104. Iidz 256. ned€lai SF-36 fizisko sp&ju
komponentes uzlaboSanas bija lidziga. GO-FORWARD un GO-AFTER tika noverota statistiski
nozimiga noguruma novertejuma uzlabosanas, ka noteikts pec hroniskas saslim$anas terapijas-
noguruma funkcionala novertéjuma skalas (functional assessment of chronic illness therapy-fatigue
scale — FACIT-F).

Pieauguso psoriatiskais artrits

Golimumaba drosums un efektivitate 405 pieaugusajiem pacientiem ar aktivu PsA (> 3 pietiikuSas
locttavas un > 3 jutigas locitavas), neraugoties uz nesteroido pretiekaisuma (NPL) vai SMPRL terapiju,
tika vertéta daudzcentru, randomizgta, dubultmasketa, placebo kontroleta petijuma (GO-REVEAL).
Pacientiem $aja petijuma PsA diagnoze bija vismaz 6 ménesus un bija vismaz viegla ar psoriazi saistita
slimiba. P&tfjuma tika iesaistiti pacienti ar visu formu psoriatisku artritu, tai skaita poliartikularu artritu
bez reimatoidiem mezgliniem (43%), asimetrisku perifero artritu (30%), distalo starpfalangu locitavu
artritu (15%), spondilitu ar periferu artritu (11%) un arthritis mutilans (1%).

Netika ieklauti pacienti, kuriem ieprieks veikta terapija ar anti-TNF Iidzekli. Ik p&c 4 nedélam
subkutani tika ievadits golimumabs vai placebo. Pacienti tika randomizgti, lai sanemtu placebo,
golimumabu 50 mg vai golimumabu 100 mg. P&c 24. nedglas placebo san€musie pacienti saka lietot
golimumabu 50 mg. 52. ned&la pacienti uzsaka dalibu nemasketa, ilgtermina p&tijjuma pagarinajuma.
Aptuveni Cetrdesmit astoni procenti pacientu turpinaja lietot stabilas metotreksata devas (< 25
mg/nedela). Paralélie primarie mérka kritériji bija pacientu Ipatsvars, kuriem 14. ned€la bija panakta
ACR 20 atbildes reakcija, un kop&jas PsA modificetas vdH-S skalas raditaju izmainas 24. nedela,
salidzinot ar sakotngjiem raditajiem.

Kopuma lidz 104. nedglai netika novérotas kliniski nozimigas efektivitates raditaju atskiribas
golimumaba 50 mg un 100 mg devu shémas. Pacienti ilgtermina pagarinajuma faze atkariba no
pétijuma planojuma pec petijuma arsta ieskatiem vargja pariet uz golimumaba 50 mg un 100 mg devu
lietoSanu.

Pazimes un simptomi
5. Svarigakie rezultati S0 mg devai 14. un 24. nedela ir atteloti 5. tabula un aprakstiti
talaktabula.
Galvenie GO-REVEAL efektivitates galarezultati

Placebo Golimumabs 50 mg*
n 113 146
Pacienti ar atbildes reakciju, % pacientu
ACR 20
14. nedeld 9% 51%
24. nedgld 12% 52%
ACR 50
14. nedeld 2% 30%
24. nedela 4% 32%
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IACR 70
14. nedeld 1% 12%
24. nedeld 1% 19%
PASIP 75¢
14. nedela 3% 40%
24. nedeld 1% 56%

* p < 0,05 visiem salidzinajumiem.

* natspogulo randomizgtos pacientus; faktiskais pacientu skaits, kas bija vert§jami katram vertéanas

parametram, dazada laika var atskirties.

Psoriazes skarta laukuma un smaguma pakapes raditajs (Psoriasis Area and Severity Index).

¢ Pamatojoties uz to pacientu apakskopu, kuriem pétijuma sakuma BSA pakape > 3%, 79 pacienti (69,9%)
placebo grupa un 109 (74,3%) pacienti golimumaba 50 mg grupa.

Atbildes reakciju novéroja pirmaja novertgjuma (4. nedéla) pec golimumaba lietoSanas uzsaksanas.
Lidziga ACR 20 atbildes reakcija 14. ned€la bija novérojama pacientiem ar §adu apaksgrupu PsA:
poliartikulars artrits bez reimatoidiem mezgliniem un asimetrisks periférs artrits. Pacientu skaits ar

citu apakSgrupu PsA bija parak mazs, lai iegiitu nozimigu novert&jumu. Golimumaba terapijas grupas
noverota atbildes reakcija pacientiem, kuri lietoja MTX, un tiem pacientiem, kuri MTX nelietoja, bija
lidziga. Pacientiem, kuri turpinaja piedalities p&tijuma un tika arsteti ar golimumabu, laika no 104. lidz
256. nedgelai noverotie ACR 20/50/70 atbildes reakcijas raditaji bija lidzigi.

No 146 pacientiem, kuri bija randomizgti, lai sanemtu golimumabu 50 mg deva, 70 pacienti joprojam
sanéma to pasu arstéSanu 104. ned€la. No Siem 70 pacientiem 64, 46 un 31 pacientam bija attiecigi
ACR 20/50/70 atbildes reakcija.

14. un 24. nedgla tika noverota arT statistiski nozimiga atbildes reakcija pgc DAS28 (p < 0,05).

Pacientiem, kuri arsteti ar golimumabu 24. nedg€la noveroja psoriatiska artrita periferas aktivitates
raditaju uzlaboSanos (piemé&ram, pietikusu locitavu, sapigu/jutigu locitavu skaita, daktilita un
entezita).

Golimumaba terapija izraisTja nozimigu fizisko funkciju uzlabosanos, ka noteikts pec HAQ DI, ka art
nozimigu ar veselibu saistitas dzives kvalitates uzlabosanos, ka noteikts pec SF-36 fiziskas un
psihiskas komponentes kopgja vertgjumpunktu skaita. Pacientiem, kuri joprojam turpinaja sanemt tadu
pasu arstesanu ar golimumabu, kadai vini tika randomizeti pétjjuma sakuma, atbildes reakcija péc
DAS28 un HAQ DI bija saglabajusies Iidz 104. nedelai. Pacientiem, kuri turpinaja piedalities petijuma
un tika arsteti ar golimumabu, laika no 104. lidz 256. nedelai DAS28 un ar HAQ DI atbildes reakcijas
bija Iidzigas.

Rentgenologiska atbildes reakcija

Strukturalos bojajumus abas plaukstas un pédas novertgja rentgenologiski, nosakot vdH-S
vertgjumpunktu izmainas salidzinajuma ar sakotn&jiem raditajiem, modificgjot atbilstosi PsA un
papildinot ar plaukstu distalo starpfalangu (DIP) locitavu raditajiem.

Arstesana ar golimumabu 50 mg deva salidzindjuma ar placebo 24. nedéla bija samazinajusi perifero
locTtavu bojajumu progresésanas atrumu, ko noteica pec kopejo modificéto vdH-S verte&jumpunktu
izmainam salidzinajuma ar sakotngjiem raditajiem (vidgjais aritmétiskais + SN placebo grupa bija

0,27 £ 1,3, bet golimumaba grupa — -0,16 £ 1,3; p=0,011). No 146 pacientiem, kuri bija randomizgti,
lai sanemtu golimumabu 50 mg, 52. ned€las rentgenologiskie dati bija pieejami par 126 pacientiem, no
kuriem 77% nebija progresésanas, salidzinot ar sakotngjiem raditajiem. 104. nedéla rentgenologiskie
dati bija pieejami par 114 pacientiem, un 77% bija progres€Sana, salidzinot ar sakotn&jiem raditajiem.
Pacientiem, kuri turpinaja piedalities p&tijuma un tika arsteti ar golimumabu, laika no 104. lidz 256.
ned€lai pacientu Tpatsvars, kuriem netika novérota slimibas progreséSana salidzinajuma ar sakotngjo
stavokli, bija l1dzigs.

Pieauguso aksialais spondilartrits

Pieauguso ankilozéjosais spondilits

Golimumaba droSums un efektivitate 356 pieauguSiem pacientiem ar aktivu ankilozg€joso spondilitu
(kas definéts ka Batas ankilozgjosa spondilita slimibas aktivitates raditajs (Bath Ankylosing Spondylitis
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Disease Activity Index — BASDAI) > 4 un muguras sapju kopgja VAS > 4 skala no 0 Iidz 10 cm) tika
vértéts daudzcentru, randomizéta, dubultmaskéta, placebo kontroléta petijuma (GO-RAISE). Saja
petTjuma iesaistitajiem pacientiem bija aktiva slimiba, neraugoties uz pasreiz vai ieprieks lietotu NPL
vai SMPRL terapiju, un vini ieprieks nebija lietojusi anti-TNF lidzeklus. Ik p&c 4 nedelam subkutani
tika ievadits golimumabs vai placebo. Pacienti tika randomizeti, lai sanemtu placebo, golimumabu 50
mg vai golimumabu 100 mg un drikstgja vienlaicigi turpinat SMPRL terapiju (MTX, SSZ un/vai
HCQ). Primarais mérka kriterijs bija pacientu Tpatsvars, kuriem 14. nedela bija panakta Ankilozgjosa
spondilita vertesanas petijuma grupas (Ankylosing Spondylitis Assessment Study Group — ASAS) 20
atbildes reakcija. Tika iegiiti un analizeti placebo kontroléti dati par efektivitati Iidz 24. nedéelai.

Galvenie rezultati 50 mg devas grupa redzami 6. tabula un ir aprakstiti zemak. Kopuma golimumaba
50 mg un 100 mg devu grupas lidz 24. nedélai netika noverotas kliniski nozimigas efektivitates
mérfjumu atskiribas. Pacienti ilgtermina pagarinajuma fazg atkariba no petijuma planojuma pé&c
pétijuma arsta ieskatiem var€ja pariet uz golimumaba 50 mg un 100 mg devu lietoSanu.

6. tabula.
Galvenie GO-RAISE efektivitates galarezultati
Placebo Golimumabs 50 mg*
nd 78 138
Pacienti ar atbildes reakciju,% pacientu
IASAS 20
14. nedela 22% 59%
24. nedela 23% 56%
ASAS 40
14. nedela) 15% 45%
24. nedeld 15% 44%
ASAS 5/6
14. nedeld 8% 50%
24. nedela 13% 49%

* p <0,001 visiem salidzinajumiem.

& natspogulo randomizétos pacientus; faktiskais pacientu skaits, kas bija vértejami katram vértésanas
parametram, dazada laika var atskirties.

No pacientiem, kuri turpinaja piedalities petijuma un tika arst&ti ar golimumabu, pacientu Tpatsvars,
kuriem laika no 24. Iidz 256. nedglai tika noverota ASAS 20 un ASAS 40 atbildes reakcija, dala bija
lidzigs.

Statistiski nozimiga atbildes reakcija, ka vertets peéc BASDAI 50, 70 un 90 (p < 0,017), bija
novérojama ar1 14. un 24. nedéla. Galveno slimibas aktivitates mérjjumu uzlabosanas tika novérota
pirmaja vert§juma (4. nedéla) p&c pirmas golimumaba ievadiSanas un saglabajas lidz 24. nedélai.
Pacientiem, kuri turpinaja piedalities p&€tijuma un tika arsteti ar golimumabu, BASDAI izmainu
(salidzinajuma ar sakotngjo stavokli) raditaji laika no 24. 1idz 256. nedglai bija I1dzigi. Konsekventa
efektivitate pacientiem bija novérojama neatkarigi no SMPRL (MTX, sulfasalazins un/vai
hidroksihlorohins) lietoSanas, HLB-B27 antigéna vai CRP limena pétijuma sakuma, ka novertéts pec
ASAS 20 atbildes reakcijas 14. nedgla.

ArsteSana ar golimumabu izraisTja nozimigu fiziskas funkcijas uzlaboSanos, kas tika novértéta ka
BASFI izmainas, salidzinot ar sakotng&jo stavokli, 14. un 24. nedgla. 14. un 24. nedgla bija nozimigi
uzlabojusies arT ar veselibu saistita dzives kvalitate, ka noteikts pec SF-36 fiziskas komponentes
vertegjumpunktiem. Pacientiem, kuri turpinaja piedalities p&tfjuma un tika arsteti ar golimumabu, laika
no 24. 1idz 256. nedglai fizisko funkciju un ar veselibas stavokli saistitas dzives kvalitates uzlaboSanas
bija lidziga.

Pieauguso aksialais spondilartrits bez radiografiska apstiprinajuma

GO-AHEAD
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Golimumaba lietoSanas droSums un efektivitate vertéta daudzcentru, randomizéta, dubultmasketa,
placebo kontroléta petijuma (GO-AHEAD) 197 picaugusiem pacientiem ar smagu, aktivu nr-aksialu
SpA (definéti ka tie pacienti, kuri atbilst aksiala spondilartrita ASAS klasifikacijas kriterijiem, bet
neatbilst modificétajiem Nujorkas AS kritérijiem). Saja p&tijuma ieklautajiem pacientiem bija aktiva
slimiba (definéta ka BASDAI > 4 un muguras sapju kopg&ja Vizuali analoga skala (VAS) > 4, katrs
skala 0-10 cm), neskatoties uz notiekosu vai agraku NPL terapiju, un ieprieks nebija arsteti ar
jebkadam biologiskam zalem, pieméram, anti-TNF lidzekli. Pacienti tika randomizgti, lai sanemtu
placebo vai golimumabu 50 mg, ievaditu subkutani ik p&c 4 nedélam. 16. ned€la pacienti saka atklato
periodu, kura visi pacienti [1dz 48. ned€lai sanéma golimumabu 50 mg, ievaditu subkutani ik pec 4
nedélam; efektivitati vertgja [idz 52. nede€lai, bet droSuma noveérosana turpinajas lidz 60. nedélai.
Aptuveni 93% pacientu, kuri sanéma golimumabu atklata pagarinajuma sakuma (16. nedéla), turpinaja
to lietot [idz petfjuma beigam (52. ned€la). Analiz€ja gan Visu arsteto (4// Treated, AT, N = 197)
populaciju, gan populaciju ar Objektivam iekaisuma pazimé&m (Objective Signs of Inflammation, OSI,
N = 158, definéta ka paaugstinats CRO limenis un/vai sakroilita pazimes MRI sakotngja stavokl).
Lidz 16. nedelai apkopoja un analizgja placebo kontroletos efektivitates datus. Primarais mérka
kriterijs bija pacientu patsvars, kuri 16. nedela sasniedza ASAS 20 atbildes reakciju. Galvenie rezultati
paraditi 7. tabula un aprakstiti talak.

7. tabula.
Galvenie efektivitates galarezultati GO-AHEAD 16. nedéla
Pazimju un simptomu mazinasanas
Visa arstéta populacija (AT) Objektivo iekaisuma pazimju
populacija (OSI)
Placebo Golimumabs Placebo Golimumabs 50 mg
50 mg
nd 100 97 80 78

Pacienti ar atbildes reakciju, % pacientu
ASAS 20 40% T1%** 38% 77%**
IASAS 40 23% 57%** 23% 60%**
IASAS 5/6 23% 54%** 23% 63%**
IASAS dalgja remisija 18% 33%* 19% 35%*
ASDAS-C°< 1.3 13% 33%%* 16% 35%%*
BASDAI 50 30% 58%** 29% 59%**
Iekaisuma nomakums sakroiliakalas (SI) locitavas, nosakot MRI

Placebo Golimumabs Placebo Golimumabs 50 mg

50 mg
n 87 74 69 61

Vidgjas SPARCC! MR]|
sakroiliakalas locitavas| -0,9 -5,3%* -1,2 -6,4%*
vertgjumpunktu izmainas

n atspogulo randomizg&tos un arstétos pacientus.

Ankilozgjosa spondilita slimibas aktivitates skalas C reaktivais proteins (Ankylosing Spondylitis Disease Activity
Score C-Reactive Protein); AT-Placebo, N = 90; AT-golimumabs 50 mg, N = 88; OSI-Placebo, N = 71; OSI-
golimumabs 50 mg, N ="71).

n atspogulo pacientu skaitu sakotngja stavokli un 16. nedélas MRI datus.

SPARCC (Kanadas Spondilartrita izp&tes konsorcijs; Spondyloarthritis Research Consortium of Canada).
** p<0,0001 golimumaba un placebo salidzinajumiem.
p < 0,05 golimumaba un placebo salidzinajumiem.

Ar golimumabu 50 mg arstétiem pacientiem 16. ned€la noveroja statistiski nozZimigu smaga, aktiva nr-
aksiala SpA pazimju un simptomu mazinasanos, salidzinot ar placebo (7. tabula). Uzlabosanos
noveroja pirmaja izmeklgjuma (4. ned€la) pec golimumaba lietosanas sakSanas. SPARCC
vertgjumpunktu skaits, noteikts MRI, ar golimumabu 50 mg arstetiem pacientiem 16. nedéla paradija
statistiski nozimigu SI locTtavu iekaisuma mazinasanos, salidzinot ar placebo (7. tabula). ArT sapes,
novertetas ar Kopejo muguras sapju un Nakts muguras sapju VAS, ka arT slimibas aktivitate, noteikta
ar ASDAS-C, ar golimumabu 50 mg arstétiem pacientiem no p&tijjuma sakuma Iidz 16. nedglai,
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salidzinot ar placebo, samazinajas statistiski nozimigi (p < 0,0001).

Ar golimumabu 50 mg arstétiem pacientiem, salidzinot ar pacientiem, kuri arstéti ar placebo, statistiski
nozimigi uzlabojas mugurkaulaja kustigums, vertejot ar BASMI (Batas ankilozgjosa spondilita
metrologijas raditaju; Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index), un fiziskas funkcijas, vertgjot ar
BASFI (p <0,0001). Ar golimumabu arstetie pacienti izjuta nozimigi lielaku ar veselibu saistitas
dzives kvalitates uzlaboSanos, vertgjot ar ASQoL, EQ-5D un fiziskajam un psihiskajam SF-36
komponent&m, ka ar1 nozimigi lielaku produktivitates uzlabosanos, vértgjot pec lielaka vispargjo
darbspgjas traucgjumu un aktivitates traucjumu samazinajuma, kas noteikts WPAI aptauja, neka
placebo sanémusie pacienti.

Visiem ieprieks aprakstitajiem merka kriterijiem statistiski nozimigus rezultatus ieguva arT OSI
populacija 16. nedgla.

Gan AT, gan OSI populacija ar golimumabu 50 mg arstétajiem pacientiem, kuri bija palikusi p&tjjuma
52. nedgla, bija saglabajusies 16. nedela noverota pazimju un simptomu samazinasanas un
mugurkaulaja kustiguma, fizisko funkciju, dzives kvalitates un produktivitates uzlaboSanas.

GO-BACK

Golimumaba terapijas turpinasanas (nemainot vai samazinot zalu lietoSanas biezumu) vai terapijas
partrauksanas efektivitate un droSums tika salidzinats pieaugusiem pacientiem (vecuma no 18 Iidz 45
gadiem) ar aktivu nr-axSpA, kuriem 10 ménesus ilgas terapijas laika ar vienu reizi meénesT atklati lietotu
golimumabu (GO-BACK) bija panakta noturiga remisija. Sakoties p&tijuma dubultmaskgtas terapijas
partrauksanas posmam, dalibai p&tijuma piemeérotie pacienti (kuriem I[idz 4. m&nesim bija iestajusies
kltiska atbildes reakcija un gan 7., gan 10. menesT slimiba nebija aktiva (ASDAS indekss bija < 1,3))
tika randomizgti, lai turpinatu terapiju ar golimumabu katru ménesi (pilnas terapijas shéma, N = 63),
ar golimumabu ik p&c 2 ménesiem (samazinatas terapijas shéma, N = 63) vai ar placebo katru ménesi
(terapijas partrauks$ana, N = 62); lidz aptuveni 12 meéneSiem.

Primarais efektivitates mérka kriterijs bija pacientu Tpatsvars, kuriem netika noverots slimibas
aktivitates paasinajums. Pacienti, kuriem radas slimibas paasinajums, t.i., divos secigos vert&jumos
ASDAS absoliita vertiba bija > 2,1 vai salidzinajuma ar 10. m&nesi (atklata perioda beigas) veértiba pec
terapijas partrauksSanas bija palielinajusies par > 1,1, atsaka golimumaba lietoSanu katru mé&nest
petijuma atklatas atkartotas terapijas fazg, lai raksturotu klinisko atbildes reakciju.

Kliniska atbildes reakcija péc dubultmaskétas terapijas partrauksanas

No 188 pacientiem ar neaktivu slimibu, kuri bija sanémusi vismaz vienu dubultmask&tas terapijas
devu, nozimigi (p < 0,001) lielakam pacientu Tpatsvaram neradas slimibas paasinajums, ja turpinaja
golimumaba lietoSanu pilnas terapijas shéma (84,1 %) vai samazinatas terapijas shéma (68,3 %),
salidzinot ar terapijas partrauksanu (33,9 %) (8. tabula).

8. tabula.
Dalibnieku bez slimibas paasinajuma Ipatsvara analize® Pilnas analizes kopas populacija (2. periods
- dubultmaskeéta terapija)

Starpiba % salidzinajuma ar placebo
Terapija n/N % Novertejums (95 % TI)® p vértiba®
GLM s.c. vienu reizi ménesi 53/63 84,1 50,2 (34,1; 63,6) < 0,001
GLM s.c. ik p&c 2 ménesiem 43/63 68,3 34,4 (17,0; 49,7) < 0,001
Placebo 21/62 33,9

Pilnas analizes kopa ietver visus randomiz&tos dalibniekus, kuriem p&tijuma 1. perioda slimiba bija kluvusi
neaktiva un kuri bija sanémusi vismaz vienu mask&to p&tamas terapijas devu.
2 Definéts ka ASDAS absoliita vértiba divos secigos vertéjumos > 2,1 vai vértibas palielinasanas par > 1,1
péc terapijas partraukSanas salidzinajuma ar 10. ménesi (23. viziti).
b I tipa kliidas raditajs vairakkartgjos terapijas grupu salidzinajumos (GLM s.c. vienu reizi ménest
saltdzinajuma ar placebo un GLM s.c. ik p&c 2 ménesSiem salidzinajuma ar placebo) tika kontroléts, izmantojot
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secigu hipotézu parbaudes procediiru (sakot ar statistiski nozimigakam atskiribam). Atvasinats, pamatojoties uz

stratific€tu Miettinen un Nurminen metodi ar CRP Iimeni (> 6 mg/1 vai < 6 mg/1) ka stratifikacijas faktoru.
Dalibnieki, kas priekslaicigi partrauca dalibu 2. perioda un pirms “paasinajuma”, tika uzskatiti par dalibniekiem
ar “paasinajumu”. N = dalibnieku kop&jais skaits; n = dalibnieku skaits, kuriem nebija paasinajuma; GLM =
golimumabs; s.c. = subkutani.

Laika lidz pirmajam paasinajumam atSkiribas terapijas partrauksanas grupa un golimumaba terapijas
grupas ir redzamas 1. att€la (log-rank p vertiba ir < 0,0001 katram salidzinajumam). Placebo grupa

paasinajumi saka rasties aptuveni 2 mé&nesus péc golimumaba lietoSanas partraukSanas, un lielaka dala
paasinajumu sakas 4 ménesu laika péc terapijas partraukSanas (1. attels).

1. attels. Laika lidz pirmajam paasinajumam Kaplana-Meijera analize

1,0

0.9

0,8 =

0.7 +

Paasingjuma neiestdsanas varbitiba

0,6

Ty
R

0,3 4
0,2 -
Terapija ar nemainigu biezumu

014 — — — Terapija ar samazinatu bie2umu Il Cenzets

— = — Placebo *Log-rank p<0,0001
0,0

: T T T T T T T T
0 1 2 3 A Jj é ]7 é 9 10 11 12

Notikuma iestasanés vai
cenz&sanas bridis (ménesi)
Riskam paklautie dalibnieki

GLM reizi ménest 63 89 &5 55 54 54 54 54 54 54 54 83 24
GLM reizi 2 ménesos 63 61 &8 56 53 &2 &0 49 48 48 46 45 19
PBO B2 57 48 36 31 27 24 24 23 22 22 22 10

“Merka kriterijs nav korigets pec vairakkarteja salidzinajuma. Stratificets pec CRP limena (> 6 mg/l vai = 6 mg/l).
Paasinajums bija definets ka ASDAS indeksa absolata vertiba divas secigas vizites = 2,1 vai ASDAS indeksa pieaugums
pec terapijas partrauksanas par = 1,1 salidzinajuma ar 10. menesi (23. viziti). Dalibnieki, kuriem neradas paasinajums,
tika cenzéti terapijas pilnigas partrauk$anas bridi vai 2. perioda dubultmaskétds terapijas 13. ménesi. Otra pertioda
sakums atbilst Keiplena-Meijera analizes 1. dienai pilna analizes kopa.

Kliniska atbildes reakcija uz atkartotu terapiju slimibas paasindjuma gadijuma

Klmiska atbildes reakcija bija definéta ka BASDAI uzlabosanas par > 2 vai par > 50 % salidzinajuma
ar vidgjo vertibu no divam secigam BASDAI veértibam, kas bija noteiktas slimibas paasinajuma laika.
No 53 pacientiem samazinata zalu lietoSanas bieZuma vai terapijas partraukSanas grupas, kuriem bija
apstiprinats slimibas paasinajums, kliniska atbildes reakcija uz golimumaba terapiju pirmo 3 ménesu
laika radas 51 (96,2 %) dalibniekam, tacu visus 3 ménesus ta saglabajas mazakai dalai pacientu

(71,7 %).

Pieauguso cilainais kolits

Golimumaba efektivitate tika verteta divos randomizetos, dubultmask&tos, placebo kontrol&tos
kltniskos petijumos pieaugusiem pacientiem.

Indukcijas petijuma (PURSUIT-Induction) vértgja pacientus ar vidgji smagu vai smagu aktivu ¢tlaino
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kolitu (Mayo punktu skaits no 6 lidz 12; endoskopijas apaksSpunktu skaits > 2), kuriem bija
nepietickama atbildes reakcija uz standarta terapiju vai tas nepanesamiba vai kuri bija atkarigi no
kortikosteroidiem. Petijuma devas apstiprinasanas dala 761 pacients tika randomizgts, lai sanemtu vai
nu golimumabu 400 mg s.c. 0. nedéla un 200 mg 2. ned€la, golimumabu 200 mg s.c. 0. ned&la un

100 mg 2. nedgla, vai placebo s.c. 0. un 2. ned€la. Vienlaicigi bija atlauts lietot stabilas peroralas
aminosalicilatu, kortikosteroidu un/vai iminmodulatoru devas. Saja pétfjuma golimumaba efektivitati
vertgja [1dz 6. nedelai.

Uzturosas terapijas petijuma (PURSUIT-Maintenance) rezultati pamatojas uz 456 pacientu, kuri
sasniedza klinisku atbildes reakciju no ieprieksgjas indukcijas terapijas ar golimumabu, vertgjumu.
Pacienti tika randomizeti, lai sanemtu golimumabu 50 mg, golimumabu 100 mg vai placebo, kas tika
ievaditi subkutani ik péc 4 nedélam. Vienlaicigi bija atlauts lietot stabilas peroralas aminosalicilatu
un/vai imtinmodulatoru devas. Kortikosteroidu deva bija pakapeniski jasamazina uzturo$as terapijas
sakuma. Saja pétijuma golimumaba efektivitati vértgja 1idz 54. nedélai. Pacienti, kuri Iidz 54. nedélai
bija piedalijusies uzturosas terapijas petijuma, turpindja sanemt zales pétijuma pagarinajuma, kura
efektivitati vertgja lidz 216. nedelai.

Efektivitates vert€sana petijuma pagarinajuma pamatojas uz izmainam kortikosteroidu lietoSana, arsta
vispargju slimibas aktivitates novert€jumu (Physician’s Global Assessment (PGA) of disease activity)
un dzives kvalitates uzlabosanos, vertgjot pec iekaisigas zarnu slimibas aptaujas (Inflammatory Bowel
Disease Questionnaire, IBDQ).

9. tabula.
Galvenie efektivitates galarezultati PURSUIT - Induction un PURSUIT — Maintenance pétijjuma
PURSUIT-Induction

Placebo Golimumabs 200/100 mg

N =251 N=253
Pacientu Ipatsvars
Pacienti ar kltnisku atbildes 30% S51%**
reakciju 6. nedela®
Pacienti ar kltnisku remisiju 6% 18%**
6. nedela®
Pacienti ar dzistosu glotadu 29% 42%**
6. nedela®

PURSUIT-Maintenance
Placebo! Golimumabs Golimumabs
N=154 50 mg 100 mg
N=151 N =151
Pacientu Ipatsvars
IAtbildes reakcijas saglabasanas 31% 47%* 50%**
(pacienti ar klinisku atbildes
reakciju Iidz 54. nedelai)°
Ilgstosa remisija (pacienti ar 16% 23%* 28%%*
Itnisku remisiju gan 30., gan

54. nedela)’

N = pacientu skaits.

** p<0,001.

p<0,01.

Definéta ka Mayo punktu skaita samazinajums, salidzinot ar sakotngjo stavokli, par > 30% un > 3 punktiem
vienlaikus ar rektalas asinoSanas apakSpunktu skaita samazinaSanos par > 1 vai rektalas asinosanas
apakspunktu skaits 0 vai 1.

Definéta ka Mayo punktu skaits < 2 nevienam individualajam apak$punktam neparsniedzot > 1.

Definéta ka 0 vai 1 Mayo punktu skaits endoskopijas apakSpunktu skaita.

Tikai golimumaba indukcija.

Pacientiem CK slimibas aktivitate tika vértéta pec dal&ja Mayo punktu skaita ik péc 4 nedélam (atbildes
reakcijas zudumu apstiprinaja endoskopija). Tadel pacients, kuram saglabajas atbildes reakcija, bija pastavigas
kliniskas atbildes reakcijas stavoklt katra izmeklgjuma lidz 54. nedglai.
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Pacients, kuram remisija bijusi gan 30., gan 54. ned@la (bez atbildes reakcijas zuduma pazimé&m kada bridi lidz
54. nedglai), lai sasniegtu ilgstoSu remisiju.

No pacientiem, kuru kermena masa bija mazaka par 80 kg, pacientu Tpatsvars, kuri sanéma 50 mg uzturoso
terapiju un kuriem bija ilgstosa kliniska remisija, bija lielaks neka no pacientiem, kuri sanéma placebo.

Ilgstosu glotadas sadziSanu (pacienti, kuriem glotada bija sadzijusi gan 30. gan 54. nedéla) 50 mg
grupa (42%, nominala p < 0,05) un 100 mg grupa (42%, p < 0,005) ar golimumabu arstetiem
pacientiem konstatgja biezak neka pacientiem placebo grupa (27%).

No 54% pacientu (247/456), kuri PURSUIT-Maintenance petijuma sakuma vienlaicigi sanéma
kortikosteroidus, pacientu patsvars, kuriem saglabajas kliniska atbildes reakcija lidz 54. ned€lai un
vienlaicigi nesanéma kortikosteroidus 54. nedéla, 50 mg grupa (38%, 30/78) un 100 mg grupa (30%,
25/82) bija lielaks neka placebo grupa (21%, 18/87). Pacientu Tpatsvars, kuri bija partraukusi
kortikosteroidu lietosanu I1idz 54. nedglai, bija lielaks 50 mg grupa (41%, 32/78) un 100 mg grupa
(33%, 27/82) neka placebo grupa (22%, 19/87). Pacientiem, kuri iesaistijas pétijuma pagarinajuma,
kopuma Iidz 216. nedglai saglabajas kortikosteroidus nelietojoSo pacientu Tpatsvars.

Pacienti, kuri PURSUIT - Induction pétijuma nesasniedza klinisku atbildes reakciju 6. nedéla, sanéma
golimumabu 100 mg ik p&c 4 nedelam PURSUIT-Maintenance pétijuma. 14. nedela 28% no Siem
pacientiem sasniedza atbildes reakciju, kas defineta ka dalgjs Mayo vertgjums (samazinajas par > 3
punktiem salidzinajuma ar indukcijas sakumu). 54. nedgla kliiskie rezultati, kas noveroti Siem
pacientiem, bija lidzigi kliniskajiem rezultatiem, par kuriem zinoja pacienti, kuri 6. ned€la sasniedz
klmisku atbildes reakciju.

6. nedéla golimumabs nozimigi uzlaboja dzives kvalitati, nosakot p&c slimibai specifiska mérjjuma —
IBDQ (iekaisigas zarnu slimibas anketa) — izmainam salidzinajuma ar sakotngjo stavokli. Pacientiem,
kuri sanéma golimumaba uzturoSo terapiju, dzives kvalitates uzlabosanas, nosakot pec IBDQ,
saglabajas lidz 54. nedglai.

Aptuveni 63% pacientu, kas petijuma pagarinajuma sakuma (56. ned€la) sanéma golimumabu,
turpinaja sanemt $is zales lidz pat petijuma beigadm (p&dgja golimumaba lietosanas reize 212. ned€la).

Pediatriska populacija

Poliartikularais juvenilais idiopatiskais artrits

Golimumaba droSums un efektivitate tika vertéta randomizéta, dubultmaskéta, placebo kontroléta,
izstaSanas petijuma (GO-KIDS) 173 berniem (2-17 gadu vecuma) ar aktivo pJIA ar vismaz 5 aktivam
locitavam un ar neatbilstoSu atbildes reakciju uz MTX terapiju. Bérni ar poliartikularo JIA (poliartrits
ar pozitivu vai negativu reimatoido faktoru, plass oligoartrits, juvenils psoriatisks artrits vai sisteémisks
JIA bez pasreizgjiem sistemiskiem simptomiem) tika ieklauti p€tijuma. Terapijas sakuma aktivo
locttavu skaita mediana bija 12 un CRP mediana bija 0,17 mg/dl.

P&tfjuma 1. dala sastav&ja no 16 nedelu atklatas fazes, kuras laika 173 ieklauto bérnu sanéma
golimumabu 30 mg/m? (maksimali 50 mg) subkutani ik péc 4. nedélam un MTX. 154 bérni, kuri
sasniedza ACR Ped 30 atbildes reakciju 16. nedgla tika ieklauti p&tijuma 2. dala — randomizetaja
izstaSanas faz€, un sanéma golimumabu 30 mg/m? (maksimali 50 mg) + MTX vai placebo + MTX ik
péc 4. nedelam. P&c slimibas paasindjuma bérni sanéma golimumabu 30 mg/m? (maksimali 50 mg) +
MTX. 48. nedela beérni tika ieklauti ilgtermina pagarinajuma.

Bérniem $aja pétijuma bija ACR Ped 30, 50, 70 un 90 atbildes reakcija sakot ar 4. ned€]u.

16. nedela 87% bernu bija ACR Ped 30 atbildes reakcija un 79%, 66% un 36% bérnu bija attiecigi
ACR Ped 50, ACR Ped 70 un ACR Ped 90 atbildes reakcija. 16. ned€la 34% bérnu bija neaktiva
slimiba, kas defingta ka visa $ada atrade: nav locitavu ar aktivo artritu, nav drudza, izsitumu, serozita,
splenomegalijas, hepatomegalijas vai generalizétas limfadenopatijas attiecinamas uz JIA; nav aktiva
uveita, ir normals EGA (< 20 mm/st) vai CRP (< 1,0 mg/dl); arsta vispargjais slimibas aktivitates
novertgjums (VAS < 5 mm), rita sttvuma ilgums < 15 minitém.
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16. nedela visas ACR Ped komponentgs bija kltniski nozimiga uzlabosanas, salidzinot ar sakotn&jo
stavokli (skatit 10. tabulu).

10. tabula.
ACR Ped komponensu uzlabosanas 16. nedéla salidzinajuma ar sakotnéjo stavokli®

Uzlabo$anas procentu mediana
Golimumabs 30 mg/m?
n®=173

Arsta vispar€jais slimibas novértgjums (VAS® 0-10 cm) 88%
Pacienta/vecaka vispar€jais labsajutas novertejums (VAS 67%
0-10 cm)

Aktivo locitavu skaits 92%
Locitavu skaits ar ierobezotu kustibas amplitudu 80%
Fiziskas funkcijas atbilstosi CHAQ? 50%
EGA (mm/st)° 33%

terapijas sakums = 0 nedé€la.

“n” atspogulo ieklauto pacientu skaitu.

VAS: Vizuali analoga skala.

CHAQ: Bérnu Veselibas Novertejuma Aptauja (Child Health Assessment Questionaire).
EGA (mm/st): eritrocttu grimsanas atrums (milimetri stunda).

o a o o

Primarais mérka kriterijs, beérnu tpatsvars, kuriem bija ACR Ped 30 atbildes reakcija 16. ned€la un
kuriem netika noverots slimibas paasinajums no 16. lidz 48. nedélai, netika sasniegts. Vairakumam
bérnu nebija paasindjuma no 16. 11dz 48. nedelai (59% golimumaba + MTX un 53% placebo + MTX
grupas, attiecigi; p = 0.41).

Ieprieks noteiktaja primara mérka kritérija apakSgrupu analize pec sakotngja stavokla CRP (= 1 mg/dl,
salidzinot ar < 1 mg/dl), pieradija lielakus slimibas paasinajumu raditajus placebo + MTX grupa
salidzinajuma ar golimumaba + MTX grupu pacientiem ar CRP > 1 mg/dl sakotngja stavokli (87%
salidzinot ar 40% p = 0.0068).

48. nedgla 53% un 55% beérnu attiecigi golimumaba + MTX grupa un placebo + MTX grupa bija ACR
Ped 30 atbildes reakcija, un 40% un 28% bérnu attiecigi golimumaba + MTX grupa un placebo +
MTX grupa panaca neaktivu slimibu.

Pediatriskais cilainais kolits

Golimumaba droSums un efektivitate tika verteta Il fazes daudzcentru, atklata petijuma (PURSUIT 2),
kura tika ieklauti berni vecuma no 2 Iidz 17 gadiem ar vidgji smagu vai smagu aktivu CK, kas definéts
ka Mayo kopgjais punktu skaits petijuma sakuma no 6 Iidz 12, ieskaitot; endoskopijas apakspunktu
skaits > 2. Berni, kuri ieprieks bija sanpemusi TNF-a antivielas, nebija piemeroti dalibai. Lielaka dala
no 69 dalibniekiem (97,1%) sanéma ar CK saistitas zales (kortikosteroidus, imiinmodulatorus un/vai 5-
ASS); 52,2 % dalibnieku sanéma kortikosteroidus un 88,4% sanéma iekskigi 5-ASS. Dalibnieku
vidgjais vecums bija 13,4 gadi (diapazons no 4 1idz 17). 53,6% (37) dalibnieku bija sievieSu dzimuma.
Videja kermena masa bija 52,4 kg (diapazons no 16 Iidz 107). Slimibas raksturojums pétijuma sakuma
kopgjai golimumaba populacijai bija atbilsto$s arT pediatriskiem pacientiem ar videji smagu vai smagu
aktivu CK.

Indukcijas fazg (no 0. [idz 6. nedglai) berni 0. un 2. nedgla s.c. sanéma kermena masai atbilstosu
golilumaba devu. Bérni ar kermena masu > 45 kg sanéma fiks€tu indukcijas devu 200 mg s.c. 0. nedéla
un 100 mg 2. nedela. Beérni ar kermena masu < 45 kg san€ma kermena virsmas laukumam pielagotas
indukcijas devas 120 mg/m? s.c. (ne vairak ka 200 mg) 0. ned€la un 60 mg/m? s.c. (ne vairak ka

100 mg) 2. nedgela. 6. nedela berniem tika verteta efektivitate un droSums.
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Balstterapijas faz€ (no 6. lidz 54. ned€lai) bérni ar kltnisku atbildes reakciju pret golimumabu
(kopgjais Mayo punktu skaita samazinajums kop$ pétijuma sakuma par > 30% un > 3 punktiem un
rektalas asinosanas apak§vertgjuma samazinajums no petijuma sakuma par > 1 vai rektalas asinosanas
apaksvertgjums 0 vai 1, izmantojot endoskopijas apaksvert€juma vietgji noteikto rezultatu) turpinaja
sanemt golimumabu s.c. 100 mg (bérni ar kermena masu > 45 kg) vai 60 mg/m? (b&rni ar kermena
masu < 45 kg) ik p&c 4 nedelam Iidz 50. ned€lai. Be&rniem, kuriem 6. ned&la nebija kliniskas atbildes
reakcijas, 6. un 10. ned€la vargja ievadit papildu devas, péc tam 14. nedgla tika noverteta atbildes
reakcija, lai noteiktu, vai beérniem turpinat golimumaba lietoSanu ik p&c 4 nedélam Iidz 50. ned&lai. No
41 balstterapijas faze ieklauta berna 54. nedela dalibu petijuma turpindja 39 b&rni (viniem tika noteikta
efektivitate pec kop&ja Mayo punktu skaita).

Kliniskas remisijas primarais mérka kritérijs, veértéjot péc Mayo punktu skaita, bija definéts ka Mayo
punktu skaits < 2 punkti bez individuala apakspunktu skaita > 1 (pamatojoties uz Mayo endoskopijas
apakSpunktu skaitu, ko bija noteicis vietgjais endoskopists). Kopuma 22 (31,9%) bérniem 6. nedéla
konstatgja kliisku remisiju. 54. nedéla kliniska remisija bija 31,7% no tiem pacientiem, kuriem

6. nedela bija kliniska atbildes reakcija.

11. tabula
PURSUIT 2 — Induction un PURSUIT 2 - Maintenance galvenie efektivitates iznakumi

PURSUIT 2 - Induction

Primarais mérka kriterijs Golimumabs
N=69

Peétamas personas ar kltnisku remisiju, vertgjot
p&c Mayo punktu skaita 6. nedela® 22 (31,9%)

Galvenie sekundarie merka Kriteriji

P&tamas personas ar klmisku atbildes reakciju

6. nedéla’ 39 (56,5%)

Petamas personas ar endoskopiski konstatetu

dzisanu 6.nedela’ 28 (40,6%)
PURSUIT 2 — Maintenance

Galvenie sekundarie meérka Kriteriji Golimumabs

N=41

P&tamas personas ar kltnisku remisiju 54. ned¢la, 13 (31,7%)

vertejot peéc Mayo punktu skaita™®

P&tamas personas ar endoskopiski konstatetu 15 (36,6%)

dzisanu 54.nedgla’

P&tamas personas ar kltnisku remisiju 54. ned¢la, 12 (54,5%)

vertejot péc Mayo punktu skaita, dalibniekiem ar

klinisku remisiju 6. nedgla*®*

N = pacientu skaits
&  Kliniska remisija ir defingta ka Mayo punktu skaits < 2, nevienam individualajam apak3punktam neparsniedzot > 1.

b Kliniska atbildes reakcija ir definéta ka Mayo punktu skaita samazinajums, salidzinot ar sakumstavokli, par > 30% un

> 3 punktiem vienlaikus ar rektalas asino$anas apak$punktu skaita samazinaSanos par > 1 vai rektalas asinosanas
apakspunktu skaits 0 vai 1.

Endoskopiski konstatéta dzisana ir definéta ka endoskopijas apaks$punktu skaits 0 vai 1, pamatojoties uz vietgji veiktu
endoskopiju.

Saucgjs ir pacienti, kuriem 6. nedgla bija kliniska remisija.

Tika uzskatits, ka p&tamajam personam, kuram 54. ned€la nebija datu par endoskopijas punktu skaitu, nav kliiskas
remisijas.

Imingenitate

Arstelanas ar golimumabu laika var atfistities antivielas pret golimumabu. Antivielu pret golimumabu
veidoSanas var bt saistita ar samazinatu golimumaba sist€émisko iedarbibu, bet acimredzama antivielu
attistibas korelacija ar efektivitati nav novérota. Antivielu klatbtitne pret golimumabu var palielinat
reakciju risku injekcijas vieta (skatit 4.8. apakSpunktu).
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5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Uzsiksands

P&c vienreizgjas golimumaba subkutanas ievadiSanas veseliem cilvékiem vai pacientiem ar RA
vidgjais laiks (T,,,) [1dz maksimalas koncentracijas seruma sasniegSanai bija no 2 Iidz 6 dienam. P&c
subkutanas 50 mg golimumaba ievadiSanas veseliem cilvékiem vidgja + standartnovirze maksimala
koncentracija seruma (C,,,,) bija 3,1 = 1,4 pg/ml.

P&c vienas 100 mg subkutanas injekcijas golimumaba uzsiik§anas no augSdelma, v€dera un augsstilba
bija lidziga, un vidgja absoliita biopieejamiba bija 51%. Ta ka golimumabam pec subkutanas
ievadiSanas piemit aptuveni devai proporcionala FK, sagaidams, ka golimumaba 50 mg un 200 mg
devu biopieejamiba biis lidziga.

Izkliede
P&c vienreizgjas golimumaba intravenozas ievadiSanas vidgjais izkliedes tilpums bija 115 £+ 19 ml/kg.

Eliminacija

Tika aplests, ka golimumaba sisteémiskais klirenss bija 6,9 + 2,0 ml/diena/kg. Terminalais eliminacijas
pusperiods veseliem cilvekiem bija aptuveni 12 + 3 dienas, un Iidzigas vertibas tika nov&rotas
pacientiem ar RA, PsA, AS vai CK.

Ik p&c 4 ned€lam pacientiem ar RA, PsA vai AS subkutani ievadot 50 mg golimumaba, koncentracija
seruma sasniedza lidzsvara stavokli 12. nedgla. Lietojot vienlaicigi ar MTX, terapija ar 50 mg
subkutani ik péc 4 ned€lam radija $adu vidgjo (+ standartnovirze) lidzsvara koncentraciju seruma
pirms nakamas devas ievadiSanas: RA pacientiem ar aktivu RA, neraugoties uz MTX terapiju, 0,6 £
0,4 ng/ml, pacientiem ar aktivu PsA — aptuveni 0,5 + 0,4 ug/ml un pacientiem ar AS — aptuveni 0,8 +
0,4 pg/ml. P&c subkutanas 50 mg golimumaba ievadiSanas ik p&c 4 ned€lam videja golimumaba
lidzsvara koncentracija seruma pirms nakamas devas ievadiSanas pacientiem ar nr-aksialo SpA bija
lidziga tai, kas noverota pacientiem ar AS.

Pacientiem ar RA, PsA vai AS, kuri vienlaicigi nelietoja MTX, golimumaba lidzsvara koncentracija
pirms nakamas devas ievadiSanas bija par aptuveni 30% mazaka neka pacientiem, kuri golimumabu
lietoja vienlaicigi ar MTX. lerobeZotam skaitam RA pacientu, kas arsteti, 6 méneSus subkutani ievadot
golimumabu, vienlaiciga MTX lietoSana samazinaja golimumaba Skietamo klirensu par aptuveni 36%.
Tomeér populacijas farmakokingétikas analize liecingja, ka vienlaiciga NPL, peroralo kortikosteroidu vai
sulfasalazina lietoSana golimumaba Skietamo klirensu neietekmgja.

P&c 200 mg un 100 mg golimumaba indukcijas devam attiecigi 0. un 2. nedéla un 50 mg vai 100 mg
golimumaba uzturo§am devam subkutani p&c tam ik p&c 4 nedélam pacientiem ar CK, golimumaba
koncentracija seruma sasniedza lidzsvara stavokli aptuveni 14 ned€las péc terapijas sakuma. ArstéSana
ar 50 mg vai 100 mg golimumaba subkutani ik p&c 4 ned€lam uzturosas terapijas perioda izraisija
aptuveni attiecigi 0,9 + 0,5 pg/mlun 1,8 + 1,1 pg/ml vidgjo lidzsvara stavokla minimalo koncentraciju
seruma.

CK pacientiem, kuri tika arstéti ar 50 mg vai 100 mg golimumaba subkutani ik péc 4 ned&lam,
vienlaicigai imiinmodulatoru lietoSanai nebija nozimigas ietekmes uz minimalo golimumaba Itmeni
lidzsvara stavokli.

Pacientiem, kuriem radas antivielas pret golimumabu, kopuma bija maza golimumaba lidzsvara
koncentracija seruma pirms nakamas devas ievadiSanas (skatit 5.1. apak$punkta).

Linearitate

Pacientiem ar RA p&c vienas intravenozi ievaditas devas intervala no 0,1 lidz 10,0 mg/kg
golimumabam bija aptuveni devai proporcionala farmakokinétika. P&c vienas s.c. devas veselam
petamam personam devai aptuveni proporcionalu farmakokingétiku konstatgja arT devu robezas no
50 mg Iidz 400 mg.
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Kermena masas ietekme uz farmakokinetiku
Golimumaba Skietamajam klirensam bija tendence palielinaties 11dz ar kermena masas palielinasanos
(skatit 4.2. apaksSpunkta).

Pediatriska populacija
Poliartikulars juvenils idiopatisks artrits

Golimumaba farmakokinétika tika noteikta 173 bérniem ar pJIA vecuma no 2 lidz 17 gadiem. pJIA
pétTjuma bérniem, kuri sanéma 30 mg/m? (maksimali 50 mg) golimumaba zemadas injekcijas ik pec
4 nedelam, bija golimumaba lidzsvara koncentracijas stavokla zemakas koncentracijas mediana, kas
bija Iidziga dazadas vecuma grupas, ka arT bija [idziga vai nedaudz augstaka par novéroto
pieaugusajiem RA pacientiem, kuri sanéma 50 mg golimumaba ik p&c 4. nedelam.

Populacijas farmakokingtikas/farmakodinamikas model&$ana un simulacija bérniem ar pJIA
apstiprinaja saistibu starp golimumaba seruma koncentraciju un kitnisko efektivitati, un atbalsta to, ka
golimumaba dozg€$anas shéma 50 mg ik p&c 4. nedelam berniem ar pJIA ar kermena masu vismaz 40
kg sasniedz lidzigu koncentraciju, kada bija efektiva pieaugusajiem.

Cilainais kolits

Golimumaba farmakokingtika pediatriskiem un picaugusiem pacientiem ar ¢iilaino kolttu bija Iidziga.
Populacijas farmakokingtika apstiprinaja, ka Gobivaz ieteicama doze$anas shéma pediatriskam
p&tamam personam nodrosinaja lidzigu vai nedaudz augstaku golimumaba iedarbibu seruma
salidzinajuma ar pieaugusSajiem visa kermena masas diapazona.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Nekliniskajos standartp&tijumos iegitie dati par farmakologisko drosumu, atkartotu devu toksicitati un
toksisku ietekmi uz reproduktivitati un attistibu neliecina par ipasu risku cilvékam.

Nav veikti pétijumi par golimumaba mutagenitati, dzivnieku fertilitates p&tijumi un ilgtermina
kancerogenitates petijumi.

Fertilitates un vispargjo reproduktivo funkciju pétijuma ar pelém, izmantojot analogisku antivielu, kas
selektivi nomac peles TNFa funkcionalo aktivitati, mazinajas to pelu skaits, kam iestajas griisniba.
Nav zinams, vai $o atradi izraisa ietekme uz t€viniem un/vai matiteém. Attistibas toksicitates petijuma
ar pelém péc $adas analogiskas antivielas ievadiSanas un Macaca fascicularis péc golimumaba
ievadiSanas netika iegiiti pieradijumi par toksisku ietekmi uz matiti, embriotoksicitati vai teratogenitati.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Sorbits (E420)

L-histidins

L-histidina monohidrohlorida monohidrats
Poloksamers 188

Udens injekcijam.

6.2. Nesaderiba
Saderibas pétijumu trikuma dgl §is zales nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) ar citam zalem.
6.3. Uzglabasanas laiks

2 gadi
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6.4. Ipasi uzglabasanas nosacljumi

Uzglabat ledusskapi (2°C — 8°C).

Nesasaldgt.

Gobivaz drikst uzglabat temperatiira lidz 25°C vienu periodu, kas nav ilgaks par 30 dienam, bet
neparsniedzot deriguma terminu, kas noradits uz kastites. Jaunais deriguma termins jauzraksta uz
kartona iepakojuma (Iidz 30 dienam p&c iznemsanas no ledusskapja).

Gobivaz nedrikst atkartoti uzglabat ledusskapi péc tam, kad tas uzglabats istabas temperatiira. Ja
Gobivaz uzglabats istabas temperatiira ilgak par 30 dienam, tas jaiznicina.

6.5. lepakojuma veids un saturs

Gobivaz 50 mg Skidums injekcijam pilnslircé

0,5 ml skidums pilnslirce (1. klases stikls) ar piestiprinatu adatu (nertis€joss térauds) un adatas
aizsargapvalku . Gobivaz ir pieejams iepakojuma, kas satur 1 pilnslirci, un vairaku kastiSu iepakojuma,
kas satur 3 (3 iepakojumi pa 1) pilnslirces.

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.
6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidé$anai un citi noradijumi par riko$anos

Gobivaz tiek izplatits vienreizgjas lietoSanas pilnslirce. Katram iepakojumam pievienota lietosanas
instrukcija, kura pilnigi aprakstita Slirces lietoSana. P&c piln§lirces iznemsanas no ledusskapja tai jalauj
sasilt [idz istabas temperatiirai, pagaidot 30 miniites pirms Gobivaz ievadiSanas. Slirci nedrikst sakratit.

Skidums ir dzidrs vai nedaudz opalescgjoss, bezkrasains vai gaisi dzeltens un var saturét nedaudz
mazu, caurspidigu vai baltu proteina dalinu. Sadi izskatas daudzi proteinus saturosi skidumi. Gobivaz
nedrikst lietot, ja Skidums ir mainijis krasu, kluvis dulkains vai satur redzamas svesas dalinas.

Vispusigi noradijumi par Gobivaz sagatavosanu lietoSanai un ievadiSanu ar pilnslirci sniegti lietoSanas
instrukcija.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Advanz Pharma Limited
Unit 17 Northwood House
Northwood Crescent
Dublin 9

D09 V504

Irija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/25/1988/003 1 pilnslirce
EU/1/25/1988/004 3 pilnslirces

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
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Pirmas registracijas datums: 2025. gada 17. novembri

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenturas timekla vietné
https://www.ema.europa.eu.
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vSTm zaleém tiek piem&rota papildu uzraudziba. Tadgjadi bis iesp&jams atri identificet jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Veselibas apriipes specialisti tiek ltgti zinot par jebkadam
iesp&jamam neveélamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1.  ZALUNOSAUKUMS

GOBIVAZ 50 mg skidums injekcijam pildspalvveida piln§lirce.

2.  KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

GOBIVAZ 50 mg skidums injekcijam pildspalvveida pilnslircé
Viena 0,5 ml pildspalvveida pilnslirce satur 50 mg golimumaba* (golimumab).

* Monoklonala cilvéka IgG1xk antiviela, kas ar rekombinantas DNS tehnologijas palidzibu iegiita
no grauzgju hibridomas $tnu Iinijas.

Paligviela(-s) ar zinamu iedarbibu
Katra pildspalvveida pilnslirce satur 20,5 mg sorbita (E420) 50 mg deva.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1 apakSpunkta.

3. ZALUFORMA

Skidums injekcijam (injekcija)

Skidums ir dzidrs vai nedaudz opalesc&joss, bezkrasains lidz gaisi dzeltens.

4.  KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Reimatoidais artrits (RA)

Gobivaz lietosana kombinacija ar metotreksatu (MTX) indicéta:

. vidgji smaga vai smaga aktiva reimato1da artrita arst€Sanai picaugusiem pacientiem, ja atbildes
reakcija uz terapiju ar slimibu modific€joSiem pretreimatisma lidzekliem (SMPRL), tai skaita
MTX, nav bijusi adekvata.

. smaga, aktiva un progresgjosa reimatoida artrita arsteSana pieaugusiem pacientiem, kuri agrak
nav arsteti ar MTX.

Ir pieradits, ka golimumabs kombinacija ar MTX mazina locitavu bojajumu progreséSanas atrumu
(noteikts rentgenologiski) un uzlabo fiziskas funkcijas.

Juvenils idiopatisks artrits

Poliartikulars juvenils idiopatisks artrits (pJIA)

Gobivaz lietoSana kombinacija ar metotreksatu (MTX) indiceta poliartikulara idiopatiska juvenila
artrita arst€Sanai be&rniem no 2 gadu vecuma, kuriem nav bijusi pietickama atbildes reakcija uz
ieprieksgjo MTX terapiju.
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Psoriatiskais artrits (PsA)

Gobivaz lietoSana monoterapija vai kombinacija ar MTX indic€ta aktiva un progresgjosa psoriatiska
artrita arst€Sanai pieaugusiem, ja atbildes reakcija uz ieprieksgju terapiju ar SMPRL nav bijusi
adekvata. Veicot rentgenologiskus mérijumus, ir pieradits, ka golimumabs samazina periféro locitavu
bojajumu progresésanas atrumu pacientiem ar poliartikularu simetrisku slimibas apakstipu (skatit

5.1 apakspunkta), ka ar1 uzlabo fizisko funkciju.

Aksials spondilartrits

Ankilozéjosais spondilits (4S)

Gobivaz ir indicets smaga, aktiva ankilozgjosa spondilita arstésanai pieaugusajiem, kuriem atbildes
reakcija uz tradicionalo terapiju nav bijusi neadekvata.

Aksials spondilartrits bez radiografiska apstiprinajuma (nr-aksials SpA)

Gobivaz ir indic@ts smaga, aktiva aksiala spondilartrita bez radiografiska apstiprinajuma arst€Sanai
pieaugusajiem, kuriem ir objektivas iekaisuma pazimes, par ko liecina paaugstinats C reaktiva
olbaltuma (CRO) Iimenis un/vai magnétiskas rezonanses attéldiagnostikas (MRI) atrade, un bijusi
nepietickama atbildes reakcija uz nesteroidiem pretiekaisuma lidzekliem (NPL) vai ir to nepanesiba.

Cilainais kolits (CK)

Gobivaz indic€ts vid&ji smaga vai smaga aktiva Ciilaina kolita arstéSanai pieaugusiem pacientiem,
kuriem bijusi nepietickama atbildes reakcija uz standarta terapiju, ar1 uz kortikosteroidiem un 6-
merkaptopurinu (6-MP) vai azatioprinu (AZA), vai kuriem ir o zalu nepanesiba vai mediciniskas
kontrindikacijas to lietoSanai.

4.2. Devas un lietoSanas veids

ArstéSanu drikst sakt un ta jauzrauga kvalificétiem arstiem ar pieredzi reimatoida artrita, poliartikulara
juvenila idiopatiska artrita, psoriatiska artrita, ankiloz&josa spondilita, aksiala spondilartrita bez
radiografiska apstiprinajuma, vai ¢tilaina kolita diagnozes noteikSana un terapija. Pacientiem, kuri lieto
Gobivaz, jaizsniedz Pacienta kartite.

Devas

Reimatoidais artrits
Gobivaz 50 mg ievada vienu reizi ménest viena noteikta meénesa diena.
Gobivaz jalieto vienlaicigi ar MTX.

Psoriatisks artrits, ankilozéjoSais spondilits, vai aksials spondilartrits bez radiografiska
apstiprinajuma
Gobivaz 50 mg ievada vienu reizi ménesi viena noteikta ménesa diena.

Visam augstak mingtajam indikacijam, pieejamie dati liecina, ka kltniska atbildes reakcija parasti rodas
pec 12 - 14 terapijas nedelam (p&c 3 — 4 devam). Terapijas turpinaSana atkartoti jaapsver pacientiem,
kuriem $aja laika nav pieradijumu par terapeitisku uzlabosanos.

Pacienti, kuru kermena masa lielaka par 100 kg

Visam augstak mingtajam indikacijam, attieciba uz pacientiem ar RA, PsA, AS vai nr-aksialu SpA,
kuru kermena masa lielaka par 100 kg un kuri nav sasniegusi adekvatu klinisku atbildes reakciju pec
trim vai Cetram devam, var apsvert golimumaba devas palielinaSanu Iidz 100 mg vienu reizi ménesT,
tomér janem veéra palielinats dazu nopietnu nevélamu blakusparadibu risks, ko rada 100 mg deva
salidzinajuma ar 50 mg devu (skatit 4.8 apaks$punktu). Terapijas turpinasana atkartoti jaapsver
pacientiem, kuriem péc 3 - 4 papildu devam pa 100 mg nav pieradijumu par terapeitisku uzlabosanos.

Pieauguso cilainais kolits
Pacienti, kuru kermena masa neparsniedz 80 kg
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Gobivaz sakumdeva ir 200 mg, p&c tam lieto 100 mg 2. ned€la. Pacientiem ar atbilstosu atbildes
reakciju bitu jasanem 50 mg 6. nedéla un péc tam ik pec 4 nedélam. Pacienti ar neatbilstoSu atbildes
reakciju var turpinat lietot 100 mg 6. ned€la un pec tam ik pec 4 nedelam. (skatit 5.1. apakSpunktu).

Pacienti, kuru kermena masa parsniedz vai ir vienada ar 80 kg
Gobivaz sakumdeva ir 200 mg, péc tam lieto 100 mg 2. nedéla, tad 100 mg ik p&c 4 nedelam (skatit
5.1. apakSpunktu).

Uzturosas terapijas laika kortikosteroidu devu var samazinat saskana ar kliniskas prakses vadlinijam.

Pieejamie dati liecina, ka kliniska atbildes reakcija parasti tick sasniegta 12 - 14 arst€Sanas nedelas
(pec 4 devam). Pacientiem, kuriem $aja perioda nekonstaté nekadas terapeitiska ieguvuma pazimes,
japarverte terapijas turpinasanas nepiecieSamiba.

Izlaista deva

Ja pacients aizmirst planotaja datuma injic€t Gobivaz, aizmirsta deva jainjice pec iesp&jas driz pec
tam, kad pacients par to atcergjies. Pacientiem ir jadod noradijumi neinjic€t dubultu devu, lai aizvietotu
aizmirsto devu.

Nakama deva jaievada, ieverojot turpmakos noradijumus:

. ja deva nokaveta par mazak neka divam ned€lam, pacientam jainjic€ aizmirsta deva un japaliek
pie sakotngja grafika;
. ja deva nokaveta par vairak neka divam ned€lam, pacientam jainjic€ aizmirsta deva un, sakot ar

§1s injekcijas datumu, jaizveido jauns grafiks.

Ipasas pacientu grupas
Gados vecaki cilveki (> 65 gadus veci)
Gados vecakiem cilveékiem devas pielagoSana nav nepiecieSama.

Nieru un aknu darbibas traucejumi
Golimumaba lietoSana $ajas pacientu grupas nav pétita. leteikumus par devam nevar sniegt.

Pediatriska populacija

Gobivaz lietoSanas droSums un efektivitate pacientiem Iidz 18 gadu vecumam nav noteikta citam
indikacijam, iznemot pJIA. Dati nav pieejami. Gobivaz lietoSana pJIA arste€Sanai be€rniem Ilidz divu
gadu vecumam nav piemérota. Gobivaz 50 mg pildspalvveida pilniliréu lietosana pCK arste$anai nav
pétita, un $aja pediatriskaja populacija ta nav ieteicama.Informaciju par devam un to ievadiSanas veidu
pCK pacientiem no 2 gadu vecuma, kuru kermena masa ir > 15 kg, skatit 50 mg vai 100 mg pilnsliréu
ZA.

Poliartikularais juvenilais idiopatiskais artrits
Gobivaz 50 mg bérniem, kuru kermena masa ir vismaz 40 kg, ievada vienu reizi ménest, viena un taja
pasa ménesa datuma.

Gobivaz zalu forma pildspalvveida pilnslircg, kas lautu ievadit 45 mg/0,45 ml devu b&rniem ar
poliartikularo juvenilo idiopatisko artritu, kuru kermena masa ir mazaka par 40 kg, nav pieejama.
Tadgjadi Gobivaz nav iesp€jams ievadit pacientiem, kuriem nepiecieSama 45 mg deva. Ja
nepieciesama 45 mg/0,45 ml deva, jaizmanto citas golimumabu saturoSas zales.

Pieejamie dati liecina, ka kliniska atbildes reakcija parasti tiek sasniegta 12-14 nedg€lu arsteSanas laika
(p€c 3-4 devam). Terapijas turpinasana jaapsver berniem, kuriem $ai laika nav pieradijumu par
terapeitisku uzlabosanos.

LietoSanas veids

Gobivaz paredzéts subkutanai lictoSanai. Ja arsts to uzskata par piem&rotu un nepiecieSamibas

gadijuma veic turpmakus izmeklgjumus, p&c piemerotas apmacibas subkutanu injekciju veik§ana
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pacienti var zales sev injicét pasi. Pacientiem ir jadod noradijumi injicét visu Gobivaz devu, ievérojot
vispusigos lietosanas instrukcija sniegtos noradijumus par lietoSanu. Ja javeic vairakas injekcijas, tas
jaievada dazadas kermena vietas. Katra pildspalvveida pilnslirce ir paredzeta vienreizgjai lietoSanai
vienam pacientam, un ta ir jaiznicina tilit péc lietoSanas.

Noradijumus par ievadiSanu skatit 6.6 apakSpunkta.
4.3. Kontrindikacijas
Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu un/vai jebkuru no 6.1 apakspunkta uzskaititajam paligvielam.

Aktiva tuberkuloze (TB) vai cita veida smaga infekcija, piemé&ram, sepse, ka arT oportiinistiska
infekcija (skatit 4.4. apakSpunkta).

Vidgji smaga vai smaga sirds mazspé&ja (III/IV klase peéc NYHA) (skatit 4.4. apakSpunktu).
4.4. Ipasibridinajumi un piesardziba lieto§ana

Izsekojamiba
Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistré lietoto zalu nosaukums un sérijas

numurs.

Infekcijas slimibas

Pacienti pirms golimumaba terapijas sakSanas, tas laika un pé&c tas riipigi jakontrol€, vai nerodas
infekcijas slimibas, tai skaita tuberkuloze. Ta ka golimumaba eliminacija var ilgt pat 5 ménesus,
pacientu kontrole jaturpina visa $aja laika. Ja pacientam rodas nopietna infekcija vai sepse, terapiju ar
golimumabu nedrikst turpinat (skatit 4.3. apakspunktu).

Golimumabu nedrikst lietot pacientiem ar kliniski nozimigu, aktivu infekcijas slimibu. Piesardziba
jaievero, apsverot golimumaba lietoSanu pacientiem ar hronisku infekciju vai atkartotu infekciju
anamnéze. Pacienti atbilstosi jainforme par iespgjamiem infekcijas riska faktoriem un jaiesaka no tiem
izvairities.

TNF blokatoru lietotaji ir daudz uzneémigaki pret nopietnam infekcijas slimibam. Pacientiem, kuri
lietojusi golimumabu, zinots par bakteriju (tai skaita sepsi un pneimoniju),

mikobaktgriju (tai skaita tuberkuloze), invazivam séniSu un oporttinistiskam infekcijam, tai skaita
letaliem to gadijumiem. Dazi nopietnas infekcijas gadijumi radusSies pacientiem, kuriem vienlaicigi
tiek veikta imiinsupresiva terapija, kas $adiem pacientiem papildus pamatsaslimsSanai var radit noslieci
uz infekciju. Pacienti, kuriem golimumaba terapijas laika rodas jauna infekcija, riipigi jakontrol€, un
Sadiem pacientiem javeic pilniga diagnostiska izverteSana. Golimumaba lietoSana japartrauc, ja
pacientam rodas jauna nopietna infekcija vai sepse, un jasak atbilstosa antimikrobiska vai pretsénisu
terapija, 11dz infekcija tiek kontroléta.

Pacientiem, kuri uzturgjusies regionos, kur invazivas sénisu infekcijas slimibas, pieméram,
histoplazmoze, kokcidiomikoze vai blastomikoze, ir endémiskas, vai uz $adiem regioniem celojusi,
pirms golimumaba terapijas sakSanas rlipigi janoverte tas sniegtais ieguvums un raditais risks. Ja riska
grupas pacientiem, kuri tiek arstéti ar golimumabu, attistas nopietna sisteémiska slimiba, var biit
aizdomas par invazivo séniSu infekciju. Ja iespgjams, Siem pacientiem pretsénisu zalu ievadisana biitu
javeic, konsultgjoties ar arstu, kas specializ&jies pacientu ar invazivo sénisu infekciju arstésana.

Tuberkuloze
Sanemti zinojumi par tuberkulozi golimumabu lietojusSiem pacientiem. JapiezZimg, ka vairuma $o
zinojumu tuberkuloze bija ekstrapulmonala un izpaudas ar viet€ju vai disemin&tu slimibas formu.

Pirms golimumaba terapijas sakSanas visiem pacientiem janoverte aktivas un neaktivas (“latentas”)
tuberkulozes iespg€ja. Saja vertejuma jaieklauj detaliz€ta mediciniska anamnéze ar personisku
tuberkulozes anamnézi vai informaciju par ieprieksgjo saskari ar tuberkulozi, ka arT ieprieks un/vai
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paslaik lietotu imtinsupresivu terapiju. Visiem pacientiem javeic atbilstosi skriningizmekl&jumi, t.i.,
tuberkulina adas tests vai asins analize un kriiSkurvja rentgenogramma (var biit piemérojamas viet€jas
vadlinijas). Informaciju par $o izmekl&jumu veikSanu ieteicams registrét Pacienta kartité. Zalu
ordingtajiem tiek atgadinats par tuberkulina adas testa viltus negativa rezultata risku, Tpasi pacientiem
ar smagu slimibu vai nomaktu imiino sist€mu.

Ja tiek noteikta aktivas tuberkulozes diagnoze, terapiju ar golimumabu nedrikst sakt (skatit
4.3. apaksSpunktu).

Ja rodas aizdomas par latentu tuberkulozi, jakonsultgjas ar arstu, kuram ir pieredze tuberkulozes
arst€Sana. Visos turpmak aprakstitajos gadijumos loti ripigi jaapsver golimumaba terapijas sniegta
ieguvuma/radita riska lidzsvars.

Ja tiek noteikta neaktiva (latenta”) tuberkuloze, pirms golimumaba lieto$anas sakSanas jasak tas
arst€Sana ar prettuberkulozes Iidzekliem atbilstosi vietejam vadlinijam.

Pacientiem, kuriem ir vairaki vai nozimigi tuberkulozes riska faktori un negativs rezultats latentas
tuberkulozes izmekl€juma, pirms golimumaba lietoSanas sakSanas jaapsver prettuberkulozes terapija.
Pirms golimumaba lietoSanas prettuberkulozes terapija jaapsver ar1 pacientiem ar latentu vai aktivu
tuberkulozi anamngzg, ja nav iesp&jams pieradit adekvatas terapijas kursa veiksanu.

Pacientiem, kuri tika arsteti ar golimumabu latentas tuberkulozes terapijas laika un peéc tas, tika
noveroti aktivas tuberkulozes gadijumi. Pacientus, kuri lieto golimumabu, rapigi jakontrolg, vai
nerodas aktivas tuberkulozes pazimes un simptomi, ieskaitot pacientus, kuriem latentas tuberkulozes
izmekl&jumu rezultati ir negativi, pacientus, kuri lieto latentas tuberkulozes terapiju, vai pacientus,
kuriem agrak tika arstéta tuberkulozes infekcija.

Visiem pacientiem janorada mekl&t medicinisku palidzibu, ja golimumaba terapijas laika vai péc tas
rodas izpausmes/simptomi, kas liecina par tuberkulozi (pieméram, pastavigs klepus,
novajé$ana/kermena masas samazinasanas, subfebrils drudzis).

B hepatita virusa reaktivizéSanas

Pacientiem, kuri lietojusi TNF antagonistu, tai skaita golimumabu, un ir hroniski B hepatita virusa
nésataji (t.i., pozitiva reakcija virsmas antigéna testa), radusies B hepatita reaktiviz€Sanas. Dazos no
Siem gadijumiem bijis letals iznakums.

Pirms arsté$anas ar golimumabu pacienti japarbauda attieciba uz B hepatita infekciju. Pacientiem,
kuriem ir pozitivi B hepatita infekcijas testa rezultati, ieteicams konsultgties ar B hepatita arst€sana
pieredzgjusu arstu.

B hepatita virusa ne€sataji, kuriem nepiecieSama arstéSana ar golimumabu, visa terapijas laika un
vairakus ménesus pec tas pabeigsanas riipigi jakontrolg, vai nerodas aktivas B hepatita infekcijas
izpausmes un simptomi. Nav pieejama adekvata informacija par B hepatita virusa nésataju arstéSanu ar
pretvirusu terapiju vienlaicigi ar TNF antagonista terapiju, lai noveérstu B hepatita reaktivizéSanos.
Pacientiem, kuriem B hepatits reaktivizgjas, golimumaba lietoSana japartrauc un jasak efektiva
pretvirusu terapija ar atbilsto$u uzturoSo terapiju.

Laundabigas un limfoproliferativas slimibas

Iespgjama TNF blokatoru terapijas nozime laundabigu slimibu izcelsme nav zinama. Pamatojoties uz
pasreiz€jam zinasanam, nevar izslégt iespgjamu limfomas, leikozes vai citu laundabigu slimibu rasanas
risku pacientiem, kas lietojusi TNF antagonistu. Apsverot TNF blokgjosu terapiju pacientiem ar
laundabigu slimibu anamnézg un $adas terapijas turpinasanu pacientiem, kuriem radusies laundabiga
slimiba, jaievero piesardziba.

Laundabigi jaunveidojumi bérniem
Pé&cregistracijas apstaklos ar TNF blokatoriem arstétiem bérniem, pusaudziem un gados jauniem
pieaugusajiem (l1dz 22 gadu vecumam) gadijumos, kad arsteéSana sakta lidz 18 gadu vecumam, ir
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aprakstiti Jaundabigi jaunveidojumi, no kuriem dazi bijusi ar letalu iznakumu. Aptuveni pus€ gadijumu
tas bija limfomas. Pargjos gadijumos ir noveroti daudzu un dazadu veidu laundabigi jaunveidojumi, tai
skaita arT reti Jaundabigi jaunveidojumi, kas parasti saistiti ar imiinas sist€mas darbibas nomakumu. Ar
TNF blokatoriem arstétiem bérniem un pusaudziem nav iespg&jams izslégt laundabigu jaunveidojumu
attistibas risku.

Limfoma un leikoze

Visu TNF blokgjoso lidzeklu, tai skaita golimumabu, kltnisko p&tijumu kontrolétaja dala pacientiem,
kuri lietojusi anti-TNF terapiju, novéroja vairak limfomas gadijumu neka kontroles grupas pacientiem.
Golimumaba IIb un III fazes RA, PsA un AS kliniskajos petijumos saslimstiba ar limfomu
golimumabu lietojusiem pacientiem bija lielaka neka sagaidama saslimstiba vispargja iedzivotaju
populacija. Ar golimumabu arstétajiem pacientiem ir aprakstiti leikozes gadijumi. Pacienti ar ilgstosu
loti aktivu reimatoido artritu un iekaisigu slimibu, kas apgriitina riska vertéSanu, ir paklauti
palielinatam limfomu un leikozes fona riskam.

Pacientiem, kuri arstéti ar citiem TNF blokatoriem, p&cregistracijas perioda zinots par retiem
hepatospleniskas T $iinu limfomas (hepatosplenic T-cell lymphoma; HSTCL) gadijumiem (skatit

4.8. apak$punktu). Sis reti sastopamais T §Ginu limfomas paveids ir loti agresivas gaitas slimiba, kas
parasti ir letala. Vairums gadijumu bija pusaudziem un jauniem pieaugusiem virieSiem, kuriem gandriz
visiem vienlaicigi tika arstéta iekaisiga zarnu slimiba ar azatioprinu (AZA) vai 6-merkaptopurinu (6—
MP). Riipigi jaapsver iesp&jamais AZA vai 6-MP kombingsanas risks ar golimumabu. Ar TNF
blokatoriem arstétiem pacientiem nevar izslégt hepatospleniskas T Stnu limfomas risku.

Laundabigas slimibas, iznemot limfomu

Golimumaba IIb un III fazes RA, PsA, AS un CK klinisko pétfjumu kontrolétaja dala saslimstiba ar
laundabigam slimibam, kas nebija limfoma (iznemot nemelanomas adas v&zi), golimumaba un
kontroles grupa bija lidziga.

Lokzarnas displazija/karcinoma

Nav zinams, vai arst€Sana ar golimumabu ietekme displazijas vai lokzarnas véza ra§anas risku. Visiem
pacientiem ar ¢iilaino kolitu, kuriem ir palielinats displazijas vai lokzarnas karcinomas risks
(pieméram, pacientiem ar ilgstosu ciilaino kolitu vai primaru sklerotiz€josu holangitu) vai kuriem
anamneéze ir displazija vai lokzarnas karcinoma, pirms arst€Sanas un visa slimibas laika regulari
japarbauda, vai nav displazijas. Siem izmekl&jumiem jaietver kolonoskopija un biopsija (atbilstosi
vietgjiem ieteikumiem). Ar golimumabu arstétiem pacientiem, kuriem pirmreizgji diagnosticé
displaziju, uzmanigi japarverte individualais risks un guvumi, ka arT jaapsver, vai turpinat terapiju.

P&tnieciska kliniskaja petijuma, kura golimumaba lietosana vertéta pacientiem ar smagu pastavigu
astmu, pacientiem golimumaba grupa bija vairak laundabigas slimibas gadijumu neka kontroles grupas
pacientiem (skattt 4.8 apakSpunkta). Sis atrades nozime nav zinama.

P&tnieciska kliniskaja p&tijuma, kura verteta cita anti-TNF Iidzekla infliksimaba lietoSana pacientiem ar
vid&ji smagu vai smagu hronisku obstruktivu plausu slimibu (HOPS), pacientiem infliksimaba
terapijas grupa bija vairak laundabigu, galvenokart plausu vai galvas un kakla, audzgju gadijumu neka
kontroles grupas pacientiem. Visiem pacientiem anamnéz€ bija nopietna smekesana. Tadel, lietojot
jebkuru TNF antagonistu HOPS pacientiem, ka arT pacientiem ar nopietnas smékeSanas raditu
palielinatu Jaundabigas slimibas risku, jaievéro piesardziba.

Adas vezi

Pacientiem, kuriem arst€Sana lietoja TNF blokatorus, ieskaitot golimumabu, zinots par melanomu un
Merkela stnu karcinomu (skatit 4.8 apakSpunkta). leteicama periodiska adas parbaude, Tpasi
pacientiem ar adas véza riska faktoriem.

Sastréguma sirds mazspg&ja (SSM)

TNF blokatoru (tai skaita arT golimumaba) lietoSanas laika ir aprakstiti sastréguma sirds mazspgjas
(SSM) saasinasanas, ka ar1 pirmreiz&jas SSM gadijumi. DaZos gadijumos bija letals iznakums. Cita
TNF antagonista kliniskaja p&tijuma noverota sastréguma sirds mazspgjas stavokla pasliktinasanas un
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mirstibas paliclinasanas. Golimumaba darbiba pacientiem ar SSM nav pétita. Pacientiem ar vieglu
sirds mazsp&ju (I/Il klase péc NYHA) golimumabs jalieto piesardzigi. Pacienti rupigi jakontrolg, un
pacientiem, kuriem rodas jauni vai pasliktinas jau esosi sirds mazspgjas simptomi, golimumaba
lietoSana japartrauc (skatit 4.3. apakSpunktu).

Neirologiskas komplikacijas

TNF blokatoru (tai skaita arT golimumaba) lietoSana ir bijusi saistita ar pirmreiz&jiem vai
pastiprinatiem kltniskiem simptomiem un/vai radiografiski iegiitiem pieradijumiem, kas liecina par
trauc€jumiem, kas saistiti ar centralas nervu sistémas demielinizaciju, tai skaita arT multiplo sklerozi un
perifeériem ar demielinizaciju saistitiem traucgjumiem. Pacientiem, kuriem jau ir demieliniz&josa
slimiba vai ta nesen sakusies, pirms golimumaba terapijas saksanas riipigi jaapsver anti-TNF terapijas
sniegtais ieguvums un raditais risks.

- V=

Ja attistas $adi trauc€jumi, jaapsver golimumaba lietoSanas partraukSana (skatit 4.8. apakSpunktu).

Kirurgiskas operacijas

Pieredze par golimumaba terapijas droSumu pacientiem, kuriem veiktas kirurgiskas procediiras, tai
skaita artroplastija, ir ierobezota. Ja planota kirurgiska procediira, janem véra zalu ilgais izvadisanas
pusperiods. Pacients, kuram golimumaba terapijas laika nepiecieSama kirurgiska operacija, ir rapigi
jakontrolg, vai nerodas infekcijas izpausmes un jasak atbilstosi terapeitiski pasakumi.

Imiinas sist€émas nomaksana
Iespgjams, ka TNF blokgjosie lidzekli, tai skaita golimumabs, ietekm& organisma aizsargreakciju pret
infekciju un Jaundabigam slimibam, jo TNF medi€ iekaisumu un modulg $tinu imiinas reakcijas.

Autoimiinas norises

Anti-TNF terapijas raditais relativais TNFq, deficits var izraisit autoimtino norisu saksanos. Ja
pacientam p&c terapijas ar golimumabu rodas simptomi, kas liecina par vilkédei ltdzigo sindromu, un
ir pozitivs rezultats izmeklg&juma, kura nosaka antivielas pret dubultspirales DNS, golimumaba terapija
japartrauc (skatit 4.8. apaksSpunktu).

Hematologiskas reakcijas

Pacientiem, kuri sanem TNF blokatorus, taja skaita golimumabu, zinots par pancitopéniju, leikopéniju,
neitropéniju, agranulocitozi, aplastisko anémiju un trombocitop&niju. Visiem pacientiem janorada
nekavgjoties meklet medicinisku palidzibu, ja rodas par asins sastava parmainam liecino$i simptomi
(pieméram, pastavigs drudzis, zilumu veidoSanas, asinoSana, balums). Pacientiem ar apstiprinatam
nozimigam hematologiskam patologijam jaapsver golimumaba terapijas partraukSana.

Vienlaiciga TNF antagonistu un anakinras lietoSana

Klmiskajos petijumos, kuros vienlaicigi tika lietota anakinra un cits TNF blokators — etanercepts,
novérotas smagas infekcijas un neitropénija bez papildu kliniska ieguvuma. Sis kombingtas terapijas
laika noveroto blakusparadibu veida d€] Iidziga toksiska iedarbiba iesp&jama arT anakinras un citu TNF
blokatoru kombingtas lietosanas gadijuma. Golimumaba un anakinras kombinacija nav ieteicama.

Vienlaiciga TNF antagonistu un abatacepta lictoSana

Klmiskajos petijumos vienlaiciga TNF antagonistu un abatacepta lietoSana bijusi saistita ar palielinatu
infekciju, art smagu infekciju, risku, salidzinot ar TNF antagonista monoterapiju, bez palielinata
kltniska ieguvuma. Golimumaba un abatacepta kombinacija nav ieteicama.

Vienlaiciga citu biologisko lidzeklu lietoSana

Nav pietiekami daudz datu par golimumaba lietosanu vienlaicigi ar citiem biologiskiem lidzekliem,
kurus lieto tadu pasu stavok]u, ka golimumaba gadijuma, arst€sana. Golimumaba lietoSana vienlaicigi
ar §adiem biologiskiem lidzekliem nav ieteicama, jo pastav paaugstinats infekcijas risks un iesp&jamas
citas farmakologiskas mijiedarbibas.

Terapijas maina starp biologiskajiem SMPRL grupas lidzekliem
Nomainot terapiju no viena biologiska lidzekla uz citu, jaievéro piesardziba, un pacients jaturpina
novérot, jo biologiskas aktivitates parklasanas dél var vél vairak paaugstinaties nevélamo
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blakusparadibu, tai skaita infekcijas, risks.

Vakcinacija/terapeitiskie infekcijas izraisitaji

Pacientus, kuri arstéti ar golimumabu, var vakcinét, iznemot vakcinésanu ar dzivam vakcinam (skatit
4.5. un 4.6. apaksSpunktu). Pacientiem, kuri sanem anti-TNF terapiju pieejami ierobezoti dati par
reakciju uz vakcinéSanu, izmantojot dzivas vakcinas vai sekundaru infekcijas parnesanu ar dzivam
vakcmam. Dzivo vakcinu lietosana var izraisit kliniskas infekcijas, taja skaita disemin&to infekciju.

Cita veida terapeitisko infekcijas izraisttaju lietoSana, piem&ram, dzivu, novajinatu bakteriju
(pieméram, BCG instalicija urinptsli veza terapijai), var izraisit kliniskas infekcijas, ieskaitot
diseminéto infekciju. leteicams nelietot terapeitiskos infekcijas ierosinatajus vienlaicigi ar
golimumabu.

Alergiskas reakcijas

P&cregistracijas perioda laika péc golimumaba lietosanas aprakstitas nopietnas sisteémiskas
paaugstinatas jutibas reakcijas (tai skaita arT anafilaktiska reakcija). Dazas no §tm reakcijam paradijas
péc pirmas golimumaba lietosanas. Ja rodas anafilaktiska reakcija vai citas nopietnas alergiskas
reakcijas, golimumaba ievadiSana nekavgjoties japartrauc un jasak atbilstosa terapija.

Tpa§as pacientu grupas

Gados vecaki cilveki (> 65 gadus veci)

I1I fazes RA, PsA, AS un CK pétijumos pacienti no 65 gadu vecuma, kas lietoja golimumabu, péc
nevelamu blakusparadibu (NB), nopietnu nevélamu blakusparadibu (NNB) un nopietnas infekcijas
raSanas neatskiras no gados jaunakiem pacientiem. Tomér jaievero piesardziba, arstgjot gados vecakus
cilvekus, un 1pasa uzmaniba japievers infekcijas rasanas iesp&jamibai. Nr-aksiala SpA petijuma netika
ieklauti 45 gadus veci un vecaki pacienti.

Nieru un aknu darbibas traucejumi

Ipasi golimumaba pétijumi, kuros piedalitos pacienti ar nieru vai aknu darbibas traucgjumiem, nav
veikti. Pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem golimumabs jalieto piesardzigi (skatit

4.2. apak$punktu).

Pediatriska populacija

Vakcinacija

Pediatriskajiem pacientiem pirms golimumaba terapijas uzsaksanas, ja tas ir iesp&jams, ieteicams veikt
visu nepiecieSamo imunizacijas kursu saskana ar speka eso$am imunizacijas vadlinijam (skatit ieprieks
"Vakcinacija/ terapeitiskie infekciozie agenti").

Paligvielas ar zinamu iedarbibu

Sorbits

Gobivaz satur sorbitu (E420). Pacientiem ar retiem parmantotiem fruktozes nepanesibas traucgjumiem
janem vera papildu ietekme no vienlaicigi lietotiem sorbitu (vai fruktozi) saturo§iem produktiem un
sorbita (vai fruktozes) uznemsanas ar uzturu (skatit 2. apakSpunktu).

Terapijas kludu iespg&jamiba

Gobivaz ir registréts subkutanai lietoSanai ar zalu stiprumiem 50 mg un 100 mg. Svarigi ievérot, lai
ievadiSanai tiktu lietota pareiza zalu deva, ka noradits sadala ,,.Devas” (skatit 4.2. apakSpunktu).
JanodroSina, lai tiktu izveleéts pareizais zalu stiprums un pacienti nesanemtu mazaku zalu devu, vai
zales netiktu pardozéetas.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi
Mijiedarbibas pétijumi nav veikti.

Lietosana vienlaicigi ar citiem biologiskiem lidzekliem
Nav ieteicama golimumaba lietoSana vienlaicigi ar citiem biologiskiem lidzekliem, kurus lieto tadu
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pasu stavoklu arstesanai ka golimumabu, ieskaitot anakinru un abataceptu (skatit 4.4. apakSpunktu).

Dzivas vakcinas/terapeitiskie infekcijas izraisitaji
Dzivas vakcinas nedrikst lietot vienlaicigi ar golimumabu (skatit 4.4. un 4.6. apakSpunktu).

Terapeitiskos infekcijas ierosinatajus nedrikst lietot vienlaicigi ar golimumabu (skatit
4.4. apaksSpunktu).

Metotreksats

Lai arf lietoSana vienlaicigi ar MTX pacientiem ar RA, PsA vai AS rada lielaku golimumaba lidzsvara
koncentraciju pirms nakamas devas ievadiSanas, dati neliecina, ka nepiecieSama golimumaba vai MTX
devas pielagosana (skatit 5.2. apaksSpunktu).

4.6. Fertilitate, griitnieciba un baro$ana ar kriuti

Sievietes reprodukfiva vecuma

Sievietem reproduktiva vecuma jaizmanto pietickami efektiva kontracepcijas metode griitniecibas
nepielauSanai un tas izmantoSana jaturpina vismaz seSus menesus pec pedgjas arst€Sanas ar
golimumabu.

Griitnieciba

Prospektivi ir apkopoti dati par vidgji lielu skaitu (aptuveni 400) griitniecibu, kuras bijusas paklautas
golimumaba iedarbibai, ka rezultata ir piedzimusi dzivi bérni ar zinamu iznakumu, tai skaita par 220
gritniecibam, kuras golimumaba iedarbibai bija paklautas pirmaja trimestr1. Ziemeleiropa notikusa
populacijas pétijuma, kura laika tika analizeti dati par 131 griitniecibu (un 134 zidainiem), seSos no
134 gadijumiem (4,5 % gadijumu) p&c golimumaba iedarbibas in utero bija atklatas nopietnas
iedzimtas patologijas, salidzinot ar 599 no 10 823 gadijumiem (5,5 %gadijumu) péc nebiologiskas
izcelsmes sist€misku zalu lietoSanas salidzinajuma ar 4,6 % gadijumu pé&tijuma kopg&ja populacija. Pec
jaucgjfaktora korigéta izredzu attieciba (odds ratio, OR), lietojot golimumabu, bija 0,79 (95 % TI
0,35- 1,81) salidzinajuma ar nebiologiskas izcelsmes sisteémisku zalu lietosanu, un salidzinajuma ar
kop&jo populaciju OR, lietojot golimumabu, bija 0,95 (95 % TI 0,42-2,16).

Ta ka golimumabs inhib& TNF, ta lietoSana griitniecibas laika var ietekmé@t jaundzimusa normalas
imiinas atbildes reakcijas. P&tijumi ar dzivniekiem tiesu vai netieSu kaitigu ietekmi uz griitniecibu,
embrionalo/augla attistibu, dzemdibam vai pe€cdzemdibu attistibu neuzrada (skatit 5.3. apakSpunktu).
Pieejama kliniska pieredze ir ierobezota. Griitniecibas laika golimumaba lietoSana ir atlauta tikai
absoltitu indikaciju gadijumos.

Golimumabs Sk&rso placentu. P&c tam, kad griitnieces ir arstetas ar TNF blok&josajam
monoklonalajam antivielam, arstétajam matém dzimuso zidainu seruma antivielas ir konstatetas Iidz
seSiem meénesiem péc piedzimSanas. Tade] Siem zidainiem var bit lielaks infekciju risks. Zidainiem,
kuri in utero bijusi paklauti golimumaba iedarbibai, seSus me&nesus pec tam, kad matei griitniecibas
laika p&dgjo reizi injicets golimumabs, nav ieteicams ievadit dzivas vakcinas (skatit 4.4. un

4.5. apakspunktu).

BaroSana ar kriiti

Nav zinams, vai golimumabs tiek izvadits ar mates pienu un p&c norisanas uzsiicas vispareja asinsrite.
Pieradits, ka pertikiem golimumabs nonak mates piena, un, ta ka cilveka imtnglobulini tiek izvaditi ar
pienu, sievietes golimumaba terapijas laika un vismaz 6 ménesus pec tas nedrikst barot zidaini ar kruti.

Fertilitate

Dzivnieku fertilitates petijumi ar golimumabu nav veikti. Fertilitates p&tijuma ar pelém, izmantojot
analogu antivielu, kas selektivi inhibé pelu TNF-a funkcionalo aktivitati, nozimiga ietekme uz
fertilitati netika konstatéta (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. letekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus
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Gobivaz minimali ietekm& sp&ju vadit transportlidzekli un apkalpot mehanismus. Tomér péc Gobivaz
ievadiSanas var rasties reibonis (skatit 4.8. apakSpunktu).

4.8. Nevéelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

RA, PsA, AS, nr-aksiala SpA un CK pivotalo pétijumu kontrolétajos periodos visbiezak aprakstitas
nevélamas blakusparadibas jeb NBP bija augsejo elpcelu infekcijas, kas radas 12,6% ar golimumabu
arsteto pacientu, salidzinot ar 11,0% kontroles grupas pacientu. Visnopietnakas golimumaba lietoSanas
laika aprakstitas NBP ir nopietnas infekcijas (tai skaita ar1 sepse, pneimonija un tuberkuloze, ka ar1
invazivas séniSu un oportiinistiskas infekcijas), ar demielinizaciju saistiti trauc€jumi, B hepatita virusa
reaktivacija, sastréguma sirds mazspgja, autoimiini procesi (vilkédei lidzigs sindroms), hematologiskas
reakcijas un nopietnas sist€miskas paaugstinatas jutibas reakcijas (tai skaita ar1 anafilaktiska reakcija),
vaskulits, limfoma un leikoze (skatit 4.4. apakSpunktu).

Nevelamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

1. tabula apkopotas klinisko pétijumu laika un p&cregistracijas perioda laika visa pasaulé aprakstitas
golimumaba izraisitas NBP. Noraditajas organu sistému grupas nevelamas blakusparadibas uzskaititas
sastopamibas biezuma grupas, izmantojot $adu klasifikaciju: loti biezi (> 1/10); biezi (> 1/100 lidz <
1/10); retak (= 1/1 000 Iidz < 1/100); reti (= 1/10 000 Iidz < 1/1 000); loti reti (< 1/10 000); nav zinams
(nevar noteikt pec pieejamiem datiem). Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas blakusparadibas
sakartotas to nopietnibas samazinajuma seciba.

1. tabula.
NBP saraksts tabulas veida

Infekcijas un infestacijas

Loti biezi: augsgjo elpcelu infekcija (nazofaringits, faringits,
laringTts un rinits)

Biezi: bakterialas infekcijas (piem&ram, celulits), dzilo
elpcelu infekcija (piem&ram, pneimonija), virusu
infekcijas (pieméram, gripa un herpes), bronhits,
sinusits, virspusgjas sénisu infekcijas, abscess

Retak: sepse (arT septisks Soks), pielonefrits

Reti: tuberkuloze, oportiinistiskas infekcijas (piemeram,
invazivas sénisu infekcijas [histoplazmoze,
kokcidioidomikoze, pneimocitoze], bakteriala, atipiska
mikobaktgriju infekcija un protozoju infekcija), B
hepatita reaktivacija, bakterials artrits, infekciozs bursits

Labdabigi, laundabigi un neprecizéti audzg&ji

Retak: audzgji (piemeram, adas vezis, plakanstinu v&zis un
melanocitiskas dzimumzimes)

Reti: limfoma, leikoze, melanoma, Merkela $tinu karcinoma

Nav zinams: hepatospleniska T §tinu limfoma*, Kaposi
sarkoma

/Asins un limfatiskas sist€mas traucgjumi

Biezi: leikopenija (taja skaita neitropénija), anémija
Retak: trombocitopeénija, pancitopénija

Reti: aplastiska an€mija, agranulocitoze
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Imunas sisteémas traucgjumi

Biezi: alergiskas reakcijas (bronhu spazmas, paaugstinata
jutiba, natrene), pozitivas autoantivielas

Reti: nopietnas sisteémiskas paaugstinatas jutibas reakcijas
(tai skaita arT anafilaktiska reakcija), vaskulits (sist€misks),
sarkoidoze

Endokrinas sisteémas trauc€jumi

Retak: vairogdziedzera trauc€jumi (pieméram, hipotireoze,
hipertireoze un podagra)

'Vielmainas un uztures traucgjumi

Retak: paaugstinats glikozes Iimenis asinis, paaugstinats
lipidu ltmenis

Psihiskie traucgjumi

Biezi: depresija, bezmiegs

INervu sist€émas traucgjumi

Biezi: reibonis, galvassapes, parestézija

Retak: lidzsvara traucgjumi

Reti: demielinizgjosi traucgjumi (centrali un periferi),
disgeizija

IAcu bojajumi

Retak: redzes traucgjumi (pieméram, neskaidra redze un
samazinats redzes asums), konjunktivits, acu alergija
(piem@ram, nieze un kairinajums)

Sirds funkcijas traucgumi

Retak: aritmija, iS§€miski koronaras artérijas traucgjumi
Reti: sastréguma sirds mazspéja (pirmreizgja vai
pastiprinasanas)

IAsinsvadu sisteémas traucgjumi

Biezi: hipertensija

Retak: tromboze (pieméram, dzilo vénu un aortas),
pietvikums

Reti: Reino sindroms

Elposanas sisteémas trauc€jumi, krtiSu kurvja un videnes slimibas

Biezi: astma un ar to saistiti simptomi (piemé&ram, s€kSana un
bronhu hiperaktivitate)
Retak: intersticiala plausu slimiba

Kunga un zarnu trakta traucgjumi

Biezi: dispepsija, gastrointestinalas un védera sapes, slikta
diisa, gastrointestinali iekaisigi trauc&jumi (piemeram,
gastrits un kolits), stomatits

Retak: aizciet€jums, gastroezofageala atvilna slimiba

b

IAknu un zults izvades sistémas traucgjumi

Biezi: alanina aminotransferazes limena paaugstinasanas,
aspartata aminotransferazes limena paaugstinasanas
Retak: holelitiaze, aknu darbibas traucgjumi
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Adas un zemadas audu bojajumi
Biezi: nieze, izsitumi, alopécija, dermatits
Retak: bullozas adas reakcijas, psoriaze (plaukstu, pedu un
pustulozas psoriazes paradiSanas vai jau eso$as psoriazes
pastiprinasanas), natrene
Reti: lihenoidas reakcijas, adas lobiSanas, vaskulits (adas)
Nav zinams: dermatomiozita simptomu pasliktinasanas

Skeleta-muskulu un saistaudu sisté€mas bojajumi

Reti: vilkédei Iidzigs sindroms

INieru un urinizvades sisteémas trauc&jumi

Reti: urinptisla trauc€jumi, nieru darbibas traucgjumi

Reproduktivas sistémas traucgjumi
un krits slimibas
Retak: krtiSu dziedzeru slimibas, menstruaciju traucgjumi

\Vispargji trauc€jumi un reakcijas ievadiSanas vieta
Biezi: drudzis, asténija, reakcija injekcijas vieta (piemeram,
erit€ma injekcijas vieta, natrene, sacietg§jums, sapes, zilums,
nieze, kairinajums un parestézija), diskomforta sajiita krtitis
Reti: traucéta dzisana

Traumas, saindé$anas un ar
manipulacijam saistitas komplikacijas
Biezi: kaulu lizumi

* Novérots citu TNF blokatoru licto$anas gadijuma.

Visur $aja apakSpunkta visiem golimumaba lietoSanas gadijumiem piemerota noverosanas ilguma
mediana (aptuveni 4 gadi). Kad aprakstita atsevisku golimumaba devu lietoSana, noveroSanas ilguma
mediana varié (aptuveni 2 gadi 50 mg devai, aptuveni 3 gadi 100 mg devai), jo pacientiem var biit
izmantotas dazadas devas.

Atsevisku nevelamo blakusparadibu apraksts

Infekcijas

Pivotalo pétijumu kontrolgtajos periodos visbiezak novérota nevélama blakusparadiba bija augsgjo
elpcelu infekcijas, kas radas 12,6% ar golimumabu arst€to pacientu (sastopamiba uz

100 pacientgadiem: 60,8 (95% TI: 55,0; 67,1)); salidzinajumam, kontroles grupas pacientu vidii ta
radas 11,0% pacientu (sastopamiba uz 100 pacientgadiem: 54,5 (95% TI: 46,1; 64,0)). P&tijumu
kontrol@tajas un nekontrolétajas dalas ar novérosanas laika medianu aptuveni 4 gadi augsg€jo elpcelu
infekciju sastopamiba ar golimumabu arstéto pacientu grupa bija 34,9 notikumi uz 100 pacientgadiem,;
95% TI: 33,8; 36,0.

Pivotalo pétijumu kontrol&tajos periodos infekcijas noveroja 23,0% ar golimumabu arstéto pacientu
(sastopamiba uz 100 pacientgadiem: 132,0 (95% TI: 123,3; 141,1); salidzinajumam, kontroles grupas
pacientu vidi ta radas 20,2% pacientu (sastopamiba uz 100 pacientgadiem: 122,3 (95% TI: 109,5;
136,2). Petijumu kontrol&tajas un nekontrol&tajas dalas ar novérosanas laika medianu aptuveni 4 gadi
infekciju sastopamiba ar golimumabu arstéto pacientu grupa bija 81,1 notikumi uz 100 pacientgadiem,;
95% TI: 79,5; 82,8.

RA, PsA, AS un nr-aksiala SpA pétijumu kontrol&tajos periodos smagas infekcijas novéroja 1,2% ar

golimumabu arst&to pacientu un 1,2% ar kontroles preparatu arsteto pacientu. Smagu infekciju

sastopamiba uz 100 pacientgadiem RA, PsA, AS un nr-aksiala SpA pétijumu kontrol&tajos periodos

golimumaba 100 mg devas grupa bija 7,3 (95% TI: 4,6; 11,1), golimumaba 50 mg devas grupa — 2,9

(95% TI: 1,2, 6,0) un placebo grupa — 3,6 (95% TI: 1,5; 7,0). CK pétijumu par golimumaba indukciju
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kontrol&tajos periodos smagas infekcijas novéroja 0,8% ar golimumabu arstéto pacientu, salidzinot ar
1,5% ar kontroles preparatu arstéto pacientu. Ar golimumabu arstétajiem pacientiem noveérotas smagas
infekcijas bija, pieméram, tuberkuloze, bakterialas infekcijas, tai skaita sepse un pneimonija, invazivas
séniSu infekcijas un citas oportiinistiskas infekcijas. Dazas no §im infekcijam bija ar letalu iznakumu.
Pivotalu pétijumu kontrol&tajas un nekontrol&tajas dalas ar noveroSanas laika medianu lidz 3 gadiem
pacientiem, kuri sanéma golimumabu 100 mg deva, bija lielaka smagu infekciju, tai skaita
oportiinistisku infekciju un tuberkulozes, sastopamiba neka pacientiem, kuri sanéma golimumabu

50 mg deva. Visu smago infekciju sastopamiba uz 100 pacientgadiem bija 4,1 (95% TI: 3,6; 4,5)
pacientiem, kuri sanéma golimumabu 100 mg deva, un 2,5 (95% TI: 2,0; 3,1) pacientiem, kuri sanéma
golimumabu 50 mg deva.

Laundabigas slimibas

Limfoma

Limfomas sastopamiba pacientiem, kuri tika arstéti ar golimumabu, bija lielaka neka vispargja
populacija prognozgjamais. So pétijumu kontrolétajas un nekontrolétajas dalas ar novérosanas laika
medianu lidz 3 gadiem lielaku limfomas sastopamibu noveroja pacientiem, kuri sanéma 100 mg
golimumaba, neka pacientiem, kuri sanéma 50 mg golimumaba. Limfoma tika diagnosticeta 11
pacientiem (1 pacientam golimumaba 50 mg devas grupa un 10 pacientiem golimumaba 100 mg devas
grupa), un tas sastopamiba uz 100 pacientgadiem noveéroSanas laika golimumaba 50 mg un 100 mg
devu grupa bija attiecigi 0,03 (95% TI: 0,00; 0,15) un 0,13 (95% TI: 0,06; 0,24), bet placebo grupa —
0,00 (95% TI: 0,00; 0,59). Lielaka dala limfomu radas pétijuma GO-AFTER, kura tika ieklauti pacienti
ar ilgaku un refraktaraku slimibu, kas agrak bijusi paklauti anti-TNF lidzeklu iedarbibai (skatit

4.4. apakspunktu).

Laundabigas slimibas, iznemot limfomu

Pivotalo pettjumu kontrol&tajos periodos un aptuveni 4 gadus ilgas noverosanas laika saslimstiba ar
laundabigam slimibam, kas nebija limfoma (iznemot nemelanomas adas v&zi), golimumaba un
kontroles grupa bija lidziga. Aptuveni 4 gadu noverosanas laika ne limfomas laundabigu slimibu
(iznemot ne melanomas adas vézi) sastopamiba bija lidziga tai, kas ir kop&ja populacija.

Pivotalo pétijumu kontrol&tajos un nekontrol&tajos periodos ar mediano noveérosanas ilgumu lidz 3
gadiem adas v&zi, kas nebija melanoma, diagnostic€ja 5 ar placebo arstétiem pacientiem, 10 ar
golimumabu 50 mg deva arstétiem pacientiem un 31 ar golimumabu 100 mg deva arstetiem
pacientiem, un sastopamiba uz 100 pacientgadiem nov&rosanas laika bija 0,36 (95% TI: 0,26; 0,49)
golimumabam kopuma un 0,87 (95% TI: 0,28; 2,04) placebo.

Pivotalo pétijumu kontrol&tajos un nekontrol&tajos periodos ar mediano nov&rosanas ilgumu aptuveni
2 gadi laundabigus veidojumus, neskaitot adas vézi, kas nebija melanoma, un limfomu, diagnosticgja 5
ar placebo arstétiem pacientiem, 19 ar golimumabu 50 mg deva arstétiem pacientiem un 30 ar
golimumabu 100 mg deva arstétiem pacientiem, un to sastopamiba uz 100 pacientgadiem nov&rosanas
laika bija 0,47 (95% TI: 0,35; 0,63) golimumabam kopuma un 0,95 (95% TI: 0,31; 2,22) placebo
(skatit 4.4. apakSpunktu).

Gadijumi, par kuriem zinots astmas kliniskos pétijumos

P&tnieciska kliniska p&tijuma pacientiem ar smagu pastavigu astmu 0. ned€la subkutani tika ievadita
golimumaba sakumdeva (150% nozimétas terapijas devas), bet turpmak ik péc 4 nedelam laika lidz 52.
ned€lai subkutani tika ievaditi 200 mg golimumaba, 100 mg golimumaba vai 50 mg golimumaba.

Tika zinots par astoniem Jaundabigas slimibas gadijumiem kop&ja golimumaba terapijas grupa (n =
230) un nevienu gadijumu placebo grupa (n = 79). Limfoma bija radusies 1 pacientam, nemelanomas
adas vezis — 2 pacientiem, bet citas Jaundabigas slimibas — 5 pacientiem. Nebija specifiskas jebkadas
laundabigas slimibas formas grup&sanas.

Placebo kontrol&taja §1 petijuma dala saslimstiba (95% TI) ar visam laundabigam slimibam uz 100
pétijuma dalibnieku uzraudzibas gadiem golimumaba grupa bija 3,19 (1,38, 6,28). Saja p&tijuma ar
golimumabu arstétiem pétijuma dalibniekiem saslimstiba (95% TI) uz 100 pétijuma dalibnieku
uzraudzibas gadiem ar limfomu bija 0,40 (0,01, 2,20), ar nemelanomas adas vézi 0,79 (0,10, 2,86) un
ar citam laundabigam slimibam — 1,99 (0,64, 4,63). P&tijuma dalibniekiem placebo grupa saslimstiba
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(95% TI) uz 100 novérosanas pacientgadiem ar §Tm laundabigajam slimibam bija 0,00 (0,00, 2,94). Sis
atrades nozime nav zinama.

Neirologiskas komplikacijas

Pivotalo pétijumu kontrol&tajas un nekontrolétajas dalas ar novérosanas laika medianu lidz 3 gadiem
pacientiem, kuri sanéma golimumabu 100 mg deva, tika noverota lielaka demielinizacijas sastopamiba
neka pacientiem, kuri sanéma golimumabu 50 mg deva (skatit 4.4. apakSpunktu).

Aknu enzimu limena paaugstinasands

Pivotalo petijumu kontrol&tajos periodos neliela ALAT Iimena paaugstinaSanas (> 1 un < 3 x virs
normas augsejas robezas (NAR)) RA un PsA pétijumos radas Iidzigam pacientu Tpatsvaram
golimumaba un kontroles grupa (no 22,1% lidz 27,4% pacientu), bet AS un nr-aksiala SpA pétijjuma
neliela ALAT Iimena paaugstinasanas radas vairak ar golimumabu arstétiem pacientiem (26,9¢%)
neka kontroles grupas pacientiem (10,6%). RA un PsA pétijumu kontrol&tajos un nekontrol&tajos
periodos ar novéroSanas laika medianu aptuveni 5 gadi vieglas ALAT Itmena paaugstinaSanas
sastopamiba pacientiem golimumaba un kontroles grupa bija lidziga. CK pivotalo pétfjumu
kontrolgtajas dalas par golimumaba indukciju ALAT nedaudz paaugstinajas (> 1 un <3 x NAR)
lidzigam ar golimumabu arsteto pacientu un kontroles grupas pacientu Ipatsvaram (attiecigi 8,0% un
6,9%). CK pivotalo p&ttjumu kontrol&tajos un nekontrolétajos periodos ar novérosanas ilguma
medianu aptuveni 2 gadi pacientu patsvars ar nelielu ALAT Iimena paaugstinasanos bija 24,7%
pacientu, kuri sangma golimumabu CK pétijuma uzturodas terapijas dala,.

RA un AS pivotalo petijumu kontrol&tajos periodos ALAT limena paaugstinasanas > 5 x NAR radas
retak, un biezak bija novérojama pacientiem golimumaba terapijas grupa (no 0,4% Iidz 0,9%) neka
pacientiem kontroles grupa (0,0%). ST tendence netika novérota PsA pacientu grupa. RA, PsA un AS
pivotalo p&tijumu kontrol&tajos un nekontrolétajos periodos ar mediano nov&rosanas ilgumu 5 gadi
ALAT Iimena paaugstinasanas > 5 x NAR sastopamiba golimumaba terapijas un kontroles grupas
pacientiem bija lidziga. Kopuma $ada Iimena paaugstinasanas bija asimptomatiska, un patologija
mazindjas vai izzuda neatkarigi no golimumaba terapijas turpinasanas un partraukSanas vai vienlaicigi
lietoto zalu modificesanas. nr-Aksiala SpA pétijuma kontrol&tajos un nekontrol&tajos periodos (Iidz 1
gadam) par tadiem gadijumiem nav zinots. CK pivotalo p&tijumu kontrol&tajos periodos par
golimumaba indukciju ALAT I[imenis > 5 x NAR paaugstinajas lidzigam ar golimumabu arstéto un ar
placebo arstéto pacientu Ipatsvaram (attiecigi 0,3% un 1,0%). CK pivotalo p&tijumu kontrol&tajos un
nekontrolétajos periodos ar noveroSanas ilguma medianu aptuveni 2 gadi pacientu patsvars ar ALAT
limena paaugstinasanos > 5 x NAR bija 0,8% pacientu, kuri sanéma golimumabu, CK p&tijuma
uzturosas terapijas dala.,

RA, PsA, AS un nr-aksiala SpA pivotalajos pétijumos vienam pacientam RA pétijuma, kuram jau
pirms terapijas bija aknu patologija un to veicino$as zales un kas tika arstéts ar golimumabu, radas
neinfekciozs letals hepatits ar dzelti. Golimumaba ka veicino$a vai pastiprinosa faktora nozimi nevar
izslegt.

Reakcijas ievadisanas vietd

Pivotalo pétijumu kontrol&tajos periodos reakcijas ievadiSanas vieta radas 5,4% pacientu golimumaba
terapijas grupa, salidzinot ar 2,0% pacientu kontroles grupa. Antivielu klatbiitne pret golimumabu var
palielinat reakciju risku injekcijas vieta. Vairums reakciju ievadiSanas vieta bija vieglas vai vidgji
smagas, un biezaka izpausme bija apsartums injekcijas vieta. Reakciju gadijuma injekcijas vieta
parasti nebija nepiecieSams partraukt zalu lietoSanu.

Kontrolgtajos IIb un/vai III fazes RA, PsA, AS, nr-aksialas SpA, smagas pastavigas astmas un [I/I11
fazes CK peétfjumos nevienam pacientam golimumaba terapijas grupa neradas anafilaktiska reakcija.

Autoimiinas antivielas

Pivotalo pétijumu kontrol&tajos un nekontrol&tajos periodos viena novéroSanas gada laika jauna ANA
pozitiva reakcija (ar titru 1:160 vai lielaku) bija 3,5% pacientu golimumaba terapijas grupa un 2,3%
pacientu kontroles grupa. Viena novéroSanas gada laika anti-dpDNS antivielu rasanas biezums
pacientiem, kuriem pé&tijuma sakuma anti-dpDNS antivielu nebija, bija 1,1%.
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Pediatriskd populacija

Poliartikularais juvenilais idiopatiskais artrits

Golimumaba droSums tika pétits III fazes kliniskaja petijuma 173 pJIA pacientiem no 2 Iidz 17 gadu
vecumam. Vid&jais novérodanas periods bija aptuveni divi gadi. Saja pétijuma novéroto
blakusparadibu veids un biezums parasti bija lidzigs tam blakusparadibam, kas tika nov&rotas
pieaugusajiem pacientiem RA p&tijumos.

ZinoSana par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tad¢jadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apripes specialisti tiek lligti zinot par
jebkadam iespg&jamam neveélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zinoSanas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana
Kliniskaja pétijuma bez devu ierobezojosam toksiskam reakcijam intravenozi tika ievaditas atseviskas
devas Iidz 10 mg/kg. Pardozg€sanas gadijuma pacientu ieteicams kontrol&t, vai nerodas jebkadas
nevélamu blakusparadibu izpausmes vai simptomi un nekav&joties jasak atbilsto$a simptomatiska
terapija.
5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipaSibas

Farmakoterapeitiska grupa: imtinsupresanti, audz&ju nekrozes faktora alfa (TNF-a) inhibitori, ATK
kods: LO4AB06

GOBIVAZ ir lidzigas biologiskas izcelsmes zales. Sikaka informacija ir pieejama Eiropas Zalu
agentiiras timekla vietn€ https://www.ema.europa.eu.

Darbibas mehanisms

Golimumabs ir cilvéka monoklonala antiviela, kas ar augstu afinitati veido stabilus kompleksus gan ar
SkistoSo, gan ar transmembrano biologiski aktivo cilvéka TNF-o formu, novérsot TNF-a piesaistisanos
pie ta receptoriem.

Farmakodinamiska iedarbiba

Pieradits, ka golimumaba piesaistiSanas pie cilveka TNF neitraliz€ TNF-a ierosinatu adh&zijas
molekulu E selektina, asinsvada $iinu adhézijas molekulas (vascular cell adhesion molecule;
VCAM)-1 un starp$tinu adh&zijas molekulas (intercellular adhesion molecule; ICAM)-1 ekspresiju uz
cilvéka endotglija Stinu virsmas. /n vitro golimumabs inhibgja ar1 TNF ierosinatu interleikina (IL)-6,
IL-8 un granulocitu-makrofagu kolonijstumulgjosa faktora (GM-CSF) sekréciju no cilvéka endotélija
stnam.

Salidzinot ar placebo grupam, tika noverota C-reaktiva proteina (CRP) Iimena uzlabosanas, un,
salidzinot ar kontroles terapiju, terapija ar golimumabu izraisija nozimigu IL-6, ICAM-1, matricas
metaloproteinazes (MMP)-3 un asinsvadu endotglija augSanas faktora (vascular endothelial growth
factor; VEGF) Iimena pazeminasanos seruma, salidzinot ar terapijas sakumu. Bez tam RA un AS
pacientiem pazeminajas TNF-a limenis, bet PsA pacientiem pazeminajas IL-8 limenis. Sis izmainas
tika noverotas pirmaja izmeklesana (4. ned€la) péc pirmreizgjas golimumaba ievadiSanas un kopuma
saglabajas 11dz 24. nedéelai.

Kliniska efektivitate

Pieauguso reimatoidais artrits
Golimumaba efektivitate pieradita tris daudzcentru, randomizetos, dubultmaskétos, placebo
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kontrol&tos p&tijumos vairak neka 1 500 pacientiem > 18 gadu vecuma ar vid&ji smagu vai smagu
aktivu RA, diagnostic€tu saskana ar Amerikas Reimatologijas koledzas (ACR) krit€rijiem vismaz

3 ménesus pirms skrininga. Pacientiem bija vismaz 4 pietiikuSas un 4 jutigas locitavas. Golimumabs
vai placebo subkutani tika ievadits ik péc 4 ned€lam.

Petijuma GO-FORWARD tika verteti 444 pacienti, kuriem bija aktivs RA, neraugoties uz stabilu
MTX devu vismaz 15 mg/nedgela, un kas ieprieks nebija lietojusi nekadu anti-TNF lidzekli. Pacienti
tika randomizgti, lai sanemtu placebo + MTX, golimumabu 50 mg + MTX, golimumabu 100 mg +
MTX vai golimumabu 100 mg + placebo. Pacientiem, kuri sanéma placebo + MTX, p&c 24. ned€las
terapija tika nomainita uz golimumabu 50 mg + MTX. 52. nedgla pacienti pargaja ilgtermina atklataja
pagarinajuma fazg.

Petijuma GO-AFTER tika verteti 445 pacienti, kas ieprieks bija lietojusi vienu vai vairakus anti-TNF
lidzeklus adalimumabu, etanerceptu vai infliksimabu. Pacienti tika randomizgti, lai sanemtu placebo,
golimumabu 50 mg vai golimumabu 100 mg. Pacientiem pétijuma laika ]ava turpinat vienlaicigi
SMPRL terapiju ar MTX, sulfasalazinu (SSZ) un/vai hidroksihlorohinu (HCQ). Ieprieksgjas anti-TNF
terapijas partraukSanas iemesli, par kuriem zinots, bija efektivitates trilkums (58%), nepanesiba (13%)
un/vai iemesli, kas nebija saistiti ar droSumu vai efektivitati (29%, vairuma gadijumu — finansiali
iemesli).

Petijuma GO-BEFORE tika vertgti 637 pacienti ar aktivu RA, kuri nebija sanemusi MTX un agrak
nebija arsteti ar anti-TNF Iidzekliem. Pacienti tika randomizeti, lai sanemtu placebo + MTX,
golimumabu 50 mg + MTX, golimumabu 100 mg + MTX vai golimumabu 100 mg + placebo. 52.
ned€la pacienti pargaja petijuma ilgtermina atklataja pagarinajuma fazg, kuras laika pacienti sanéma
placebo + MTX, bet pacienti, kam bija vismaz viena jutiga vai pietiikusi locitava, tika parcelti uz
golimumaba 50 mg + MTX lietoSanu.

Petijuma GO-FORWARD paralélie primarie merka kriteriji bija pacientu tpatsvars, kuri lidz 14. nedglai
sasniedza ACR 20 atbildes reakciju, un péc Veselibas vertesanas anketas (HAQ) noteikto stavokla
uzlabosanos 24. nedela, salidzinot ar sakotngjo stavokli. Petijuma GO-AFTER primarais mérka
kriterijs bija pacientu patsvars, kuri Iidz 14. nedélai sasniedza ACR 20 atbildes reakciju. Petijuma GO-
BEFORE paralélie primarie mérka kritériji bija pacientu 1patsvars, kuri [1dz 24. ned€lai sasniedza ACR
50 atbildes reakciju, un izmainas no sakotng&ja stavokla pec van der Heijde modificetas Sharp skalas
(vdH-S) noteikta vertgjumpunktu skaita 52. ned€la. Bez primarajiem mérka kriterijiem tika veikts
papildu vertejums par golimumaba terapijas ietekmi uz artrita pazimém un simptomiem,
rentgenologisku atbildes reakciju, fiziskam funkcijam un ar veselibu saistito dzives kvalitati.

Petijuma GO-FORWARD un GO-BEFORE lidz 104. nedglai un pétijuma GO-AFTER lidz 24. nedgelai
kopuma netika noverotas kliniski nozimigas efektivitates mérfjjumu atskiribas, lietojot golimumaba
50mg vai 100 mg devas lietoSanas shému kombinacija ar MTX. Visu RA pétijumu ilgtermina
pagarinajuma fazes pacienti atkariba no p&tijuma planojuma p&c petijuma arsta ieskatiem var biit parcelti
uz golimumaba 50 mg un 100 mg devu lietoSanu.

Pazimes un simptomi

Galvenie uz ACR attiecigie rezultati, kas petijumos GO-FORWARD, GO-AFTER un GO-BEFORE péc
golimumaba 50 mg devu lietoSanas iegiti 14., 24. un 52. nedgla, paraditi 2. tabula un aprakstiti
turpmak. Atbildes reakcija tika noverota, veicot pirmos izmeklgjumus (4. ned€la) p&c pirmas
golimumaba lietoSanas.

Pettjuma GO-FORWARD no 89 pacientiem, kuri tika randomizeti, lai sanemtu golimumabu 50 mg +
MTX, 104. nedela $ada veida joprojam tika arstéti 48 pacienti. No Siem pacientiem 104. nedéla ACR
20/50/70 atbildes reakcija bija attiecigi 40, 33 un 24 pacientiem. Pacientiem, kuri turpinaja piedalities
petijuma un tika arsteti ar golimumabu, laika no 104. Iidz 256. ned€lai novérotie ACR 20/50/70
atbildes reakcijas raditaji bija lidzigi.

GO-AFTER pétijuma pacientu Ipatsvars, kuriem tika panakta ACR 20 atbildes reakcija, golimumaba
grupa bija lielaks neka placebo grupa neatkarigi no faktoriem, kas noraditi ka vienas vai vairaku
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ieprieks$&jo anti-TNF terapijas partrauk$anas iemesli.

2. tabula.
Galvenie efektivitates rezultati petijumu GO-FORWARD, GO-AFTER un GO-BEFORE
kontroléto dalu laika

GO-FORWARD GO-AFTER GO-BEFORE
Aktivs RA neraugoties uz Aktivs RA, kas iepriek$ Aktivs RA, ar MTX ieprieks
MTX lietoSanu arstéts ar vienu vai vairakiem nav arstets
anti-TNF
lidzekliem
Placebo | Golimumabs | Placebo | Golimumabs50| Placebo |Golimumabs50 m
+MTX 50 mg mg +MTX g+ MTX
+MTX
nd 133 89 150 147 160 159
Pacienti ar atbildes reakciju, % pacientu
IACR 20
14. nedeld  33% 55%* 18% 35%* NP NP
24.nedeld  28% 60%* 16% 31%* p= 49% 62%
0,002
52. nedéla) NP NP NP NP 52% 60%
ACR 50
14. nedeld 10% 35%%* 7% 15% p = 0,021 NP NP
24.nedelad 14% 37%* 4% 16%* 29% 40%
52.nedélayg NP NP NP NP 36% 42%
ACR 70
14. nedeld 4% 14%, 2% 10% p = 0,005 NP NP
p = 0,008
24.nedeld 5% 20%* 2% 9% p =0,009 16% 24%
52. nedéla) NP NP NP NP 22% 28%
a

n = randomizg&to pacientu skaits. Realais vert€jamo pacientu skaits katra vert€Sanas parametra var mainities

atkarigi no vertesanas laika.
* p<0,001.
NP: Nav piemérojams.

Petijuma GO-BEFORE primaras analizes rezultati pacientiem ar vid€ji smagu vai smagu reimatoido
artritu (salidzinot golimumaba 50 vai 100 mg + MTX grupas ar MTX monoterapiju attieciba uz

ACR 50) 24. nedgl]a nebija statistiski nozimigi (p = 0,053). 52. ned€la kopgja populacija pacientu
Ipatsvars golimumaba 50 mg + MTX grupa, kuri sasniedza ACR atbildes reakciju, kopuma bija lielaka,
tomer, salidzinot ar MTX monoterapijas grupu, ta nozimigi neatskiras (skatit 2. tabulu). Tika veiktas
papildu analizes noraditajas populacijas apakSgrupas pacientiem ar smagu, aktivu un progres€josu RA.
Salidzinot ar kop&jo populaciju, noraditaja populacija novérota golimumaba 50 mg + MTX iedarbiba
kopuma bija izteiktaka nekd MTX monoterapijas iedarbiba.

GO-FORWARD un GO-AFTER pétijuma klniski un statistiski nozimigu atbildes reakciju Slimibas
aktivitates skala (DAS)28 noveroja katra ieprieks izveletaja laika bridi 14. ned€la un 24. nedela (p <
0,001). Pacientiem, kuru arstéSana tika turpinata ar golimumabu, ka sanemsanai vini bija randomizeti
petijuma sakuma, DAS28 atbildes reakcija saglabajas ar1 104. ned€la. Pacientiem, kuri turpinaja
piedalities pétijuma un tika arsteti ar golimumabu, laika no 104. lidz 256. ned&lai novérotas DAS28
atbildes reakcijas bija lidzigas.

Petijuma GO-BEFORE tika noteikta nozimiga kliniska atbildes reakcija, kas definéta ka nepartraukta
seSus meénesus ilga ACR 70 atbildes reakcijas saglabasanas. 52. nedéla golimumaba 50 mg + MTX
grupa nozimigu klinisku atbildes reakciju sasniedza 15% pacientu, salidzinot ar 7% pacientu placebo +
MTX grupa (p = 0.018). No 159 pacientiem, kuri tika randomizéti golimumaba 50 mg + MTX
sanemsanai, 104. nedéla $ada veida joprojam tika arsteti 96 pacienti. No Siem pacientiem 104. nedela
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ACR 20/50/70 atbildes reakcija bija attiecigi 85, 66 un 53 pacientiem. Pacientiem, kuri turpinaja
piedalities p&tijuma un tika arsteti ar golimumabu, laika no 104. lidz 256. ned€lai novérotie ACR
20/50/70 atbildes reakcijas raditaji bija I1dzigi.

Radiografiska atbildes reakcija

Petijuma GO-BEFORE strukturalo bojajumu pakapes vertésanai tika izmantotas vdH-S skalas
vert§jumpunktu skaita izmainas salidzinajuma ar sakotng&jo stavokli, apvienotie radiografiskas locitavu
eroziju skaita un izméru noteikSanas rezultati un roku/plaukstu pedu locitavu spraugas sasaurinasanas.
Golimumaba 50 mg devu lictoSanas galvenie rezultati 52. nedela paraditi 3. tabula.

Golimumaba terapijas grupa pacientu skaits, kuriem nebija jaunu eroziju vai vdH-S skalas kopgja
vertgjumpunktu skaita (< 0) izmainu salidzinajuma ar sakotngjo stavokli, bija ievérojami lielaks neka
kontroles grupa (p = 0,003). 52. ned¢la radiografiski noverotais efekts saglabajas Iidz 104. nedelai
(ieskaitot). Pacientiem, kuri turpingja piedalities petijuma un tika arstéti ar golimumabu, laika no 104.
11dz 256. nedélai radiografiski noverotais efekts bija lidzigs.

3. tabula.
Pétijuma GO-BEFORE kopéja populacija 52. nedela radiografiskas vidéjas (SN)
vdH-S skalas kopéja veértéjumpunktu skaita izmainas, salidzinot ar sakotné€jo stavokli

Placebo + MTX Golimumabs 50 mg + MTX

na 160 159
Kopéjais vertejums
Sakuma 19,7 (35,4) 18,7 (32,4)
[zmainas salidzinajuma ar 1,4 (4,6) 0,7 (5,2)*
sakotngjo stavokli
Erozijas vertejums
Sakuma 11,3 (18,6) 10,8 (17,4)
Izmainas salidzinajuma ar 0,7 (2,8) 0,5 (2,1)
sakotng&jo stavokli
Locitavu spraugas saSaurinajuma vertejums
Sakuma 8,4 (17,8) 7,9 (16,1)
Izmainas salidzinajuma ar 0,6 (2,3) 0,2 (2,0)**
sakotngjo stavokli

a n = randomizeto pacientu skaits.
* p=0,015.
** p=0,044.

Fiziskas funkcijas un ar veselibu saistita dzives kvalitate

GO-FORWARD un GO-AFTER petijuma fiziskas funkcijas un darbnespgja tika verteta ka atsevisks
mérka kritérijs, izmantojot HAQ DI darbnespgjas raditaju. Sajos pétijumos 24. nedéla, salidzinot ar
kontroli, golimumabam bija klmiski nozimiga un statistiski ticama HAQ DI uzlabosanas, salidzinot ar
terapijas sakumu.

Pacientiem, kuru arstéSana tika turpinata ar golimumabu, ka sanemsanai vini bija randomizeti petijuma
sakuma, HAQ DI uzlaboSanas saglabajas ar1 104. ned€la. Pacientiem, kuri turpinaja piedalities
petijuma un tika arstéti ar golimumabu, laika no 104. lidz 256. ned&lai HAQ DI noteikta stavokla
uzlabo§anas bija Iidziga.

Petijuma GO-FORWARD 24. nedgla ar golimumabu arstetajiem pacientiem salidzinajuma ar placebo
tika pieradita kltniski un statistiski nozimiga ar veselibas stavokli saistitas dzives kvalitates
uzlabo§anas (nosakot péc SF-36 skalas fizisko sp&ju komponentes). Pacientiem, kuru arsté$ana tika
turpinata ar golimumabu, ka sanemsanai vini bija randomiz&ti petijuma sakuma, SF-36 skalas fizisko
sp&ju komponentes uzlabo$anas saglabajas arT 104. nedela. Pacientiem, kuri turpinaja piedalities
petijuma un tika arsteti ar golimumabu, laika no 104. lidz 256. nedg€lai ar SF-36 fizisko sp&ju
komponentes uzlabosanas bija Iidziga. GO-FORWARD un GO-AFTER tika noverota statistiski
nozimiga noguruma vert€juma uzlabosanas, ka noteikts pec hroniskas saslimSanas terapijas-noguruma
funkcionala novert&juma skalas (functional assessment of chronic illness therapy-fatigue scale —
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FACIT-F).

Pieauguso psoriatiskais artrits

Golimumaba drosums un efektivitate 405 pieauguSajiem pacientiem ar aktivu PsA (> 3 piettikusas
locitavas un > 3 jutigas locitavas), neraugoties uz nesteroido pretiekaisuma (NPL) vai SMPRL terapiju,
tika vertéta daudzcentru, randomizgta, dubultmasketa, placebo kontroleta petijuma (GO-REVEAL).
Pacientiem $aja p&tijuma PsA diagnoze bija vismaz 6 m&nesus un bija vismaz viegla ar psoriazi saistita
slimiba. P&tijuma tika iesaistiti pacienti ar visu formu psoriatisku artritu, tai skaita poliartikularu artritu
bez reimatoidiem mezgliniem (43%), asimetrisku perifero artritu (30%), distalo starpfalangu locitavu
artritu (15%), spondilitu ar periferu artritu (11%) un arthritis mutilans (1%).

Netika ieklauti pacienti, kuriem ieprieks veikta terapija ar anti-TNF Iidzekli. Ik p&c 4 ned&lam
subkutani tika ievadits golimumabs vai placebo. Pacienti tika randomizeti, lai sanemtu placebo,
golimumabu 50 mg vai golimumabu 100 mg. Péc 24. nedélas placebo sanémusie pacienti saka lietot
golimumabu 50 mg.

52. nedela pacienti uzsaka dalibu nemasketa, ilgtermina p&tjjuma pagarinajuma. Aptuveni cetrdesmit
astoni procenti pacientu turpinaja lietot stabilas metotreksata devas (< 25 mg/ned¢la). Paralelie
primarie mérka kriteriji bija pacientu Ipatsvars, kuriem 14. ned€la bija panakta ACR 20 atbildes
reakcija, un kopg&jas PsA modificetas vdH-S skalas raditaju izmainas 24. nedé€la, salidzinot ar
sakotn&jiem raditajiem.

Kopuma Iidz 104. nedglai netika noverotas kliniski nozimigas efektivitates raditaju atskiribas
golimumaba 50 mg un 100 mg devu shémas. Pacienti ilgtermina pagarinajuma faze atkariba no
petijuma planojuma peéc petijuma arsta ieskatiem vargja pariet uz golimumaba 50 mg un golimumaba
100 mg devu lietoSanu.

Pazimes un simptomi
Svarigakie rezultati 50 mg devai 14. un 24. nedgla ir att€loti 4. tabula un aprakstiti talak.

4. tabula.
Galvenie GO-REVEAL efektivitates galarezultati
Placebo Golimumabs 50 mg*
nd 113 146
Pacienti ar atbildes reakciju, % pacientu
IACR 20
14. nedela 9% 51%
24. nedela 12% 52%
ACR 50
14. nedeld 2% 30%
24. nedela 4% 32%
ACR 70
14. nedela 1% 12%
24. nedela 1% 19%
PASI® 75
14. nedeld 3% 40%
24. nedela 1% 56%

* p <0,05 visiem salidzinajumiem.

? natspogulo randomizgtos pacientus; faktiskais pacientu skaits, kas bija vert€jami katram vertésanas

parametram, dazada laika var atskirties.

Psoriazes skarta laukuma un smaguma pakapes raditajs (Psoriasis Area and Severity Index).

¢ Pamatojoties uz pacientu apakskopu, kuriem p&tijuma sakuma BSA pakape > 3%, 79 pacienti (69,9%)
placebo grupa un 109 (74,3%) pacienti golimumaba 50 mg grupa.

Atbildes reakciju noveroja pirmaja novertejuma (4. nedela) pec golimumaba lietoSanas uzsakSanas.
Lidziga ACR 20 atbildes reakcija 14. ned€la bija novérojama pacientiem ar $adu apakSgrupu PsA:
poliartikularu artritu bez reimatoidiem mezgliniem un asimetrisku periferu artritu. Pacientu skaits ar
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citu apakSgrupu PsA bija parak mazs, lai iegiitu nozimigu novert&jumu. Golimumaba terapijas grupas
noverota atbildes reakcija pacientiem, kuri lietoja MTX, un tiem pacientiem, kuri MTX nelietoja, bija
lidziga. No 146 pacientiem, kuri bija randomizgti, lai sanemtu golimumabu 50 mg deva, 70 pacienti
joprojam sanéma to pasu arstéSanu 104. nedéla. No Siem 70 pacientiem 64, 46 un 31 pacientam bija
attiecigi ACR 20/50/70 atbildes reakcija. Pacientiem, kuri turpinaja piedalities p&tijuma un tika arsteti
ar golimumabu, laika no 104. [idz 256. nedelai novérotie ACR 20/50/70 atbildes reakcijas raditaji bija
lidzigi.

14. un 24. nedgla tika noverota arT statistiski nozimiga atbildes reakcija pec DAS28 (p < 0,05).

Pacientiem, kuri arstéti ar golimumabu, 24. ned€la novéroja psoriatiska artrita periferas aktivitates
raditaju uzlaboSanos 24. nedela (pieméram, pietiikusu locttavu, sapigu/jutigu locitavu skaita, daktilita
un entezita).

Golimumaba terapija izraisTja nozimigu fizisko funkciju uzlabosanos, ka noteikts pec HAQ DI, ka ar1
nozimigu ar veselibu saistitas dzives kvalitates uzlabosanos, ka noteikts péc SF-36 fiziskas un
psihiskas komponentes kopg&ja vertgjumpunktu skaita. Pacientiem, kuri joprojam turpindja sanemt tadu
pasu arsteéSanu ar golimumabu, kadai vini tika randomizgti p&tijuma sakuma, atbildes reakcija pec
DAS28 un HAQ bija saglabajusies lidz 104. nedelai. Pacientiem, kuri turpinaja piedalities p€tfjuma un
tika arsteti ar golimumabu, laika no 104. [idz 256. nedelai DAS28 un ar HAQ DI atbildes reakcijas bija
l1dzigas.

Rentgenologiska atbildes reakcija

Strukturalos bojajumus abas plaukstas un pédas noveértéja rentgenologiski, nosakot vdH-S
vertgjumpunktu izmainas salidzinajuma ar sakotn€jiem raditajiem, modificgjot atbilstosi PSA un
papildinot ar plaukstu distalo starpfalangu (DIP) locitavu raditajiem.

Arstésana ar golimumabu 50 mg deva salidzinajuma ar placebo 24. ned€la bija samazinajusi periféro
locitavu bojajumu progresésanas atrumu, ko noteica pec kopgjo modificéto vdH-S verte§jumpunktu
izmainam salidzinajuma ar sakotngjiem raditajiem (vidgjais aritmétiskais = SN placebo grupa bija

0,27 £ 1,3, bet golimumaba grupa — -0,16 £ 1,3; p=0,011). No 146 pacientiem, kuri bija randomizgti,
lai sanemtu golimumabu 50 mg, 52. ned&las rentgenologiskie dati bija pieejami par 126 pacientiem, no
kuriem 77% nebija progresé$anas, salidzinot ar sakotngjiem raditajiem. 104. ned€la rentgenologiskie
dati bija pieejami par 114 pacientiem, un 77% bija progres€Sana, salidzinot ar sakotngjiem raditajiem.
Pacientiem, kuri turpinaja piedalities p&tijuma un tika arsteti ar golimumabu, laika no 104. lidz 256.
nedglai pacientu Tpatsvars, kuriem netika noverota slimibas progreséSana salidzinajuma ar sakotngjo
stavokli, bija Iidzigs.

Pieauguso_aksials spondilartrits

Pieauguso ankilozéjosais spondilits

Golimumaba drosums un efektivitate 356 picaugusiem pacientiem ar aktivu ankiloz&joso spondilttu
(kas definéts ka Batas ankiloz&josa spondilita slimibas aktivitates raditajs (Bath Ankylosing Spondylitis
Disease Activity Index — BASDAI) > 4 un muguras sapju kopgja VAS > 4 skala no 0 [idz 10 cm) tika
vertéts daudzcentru, randomizéta, dubultmaskéta, placebo kontroléta pétijuma (GO-RAISE). Saja
petijuma iesaistitajiem pacientiem bija aktiva slimiba, neraugoties uz pasreiz vai ieprieks lietotu NPL
vai SMPRL terapiju, un vini ieprieks nebija lietojusi anti-TNF Iidzeklus. Ik p&c 4 nedélam subkutani
tika ievadits golimumabs vai placebo. Pacienti tika randomizeti, lai sanemtu placebo, golimumabu
50 mg vai golimumabu 100 mg un drikstgja vienlaicigi turpinat SMPRL terapiju (MTX, SSZ un/vai
HCQ). Primarais mérka kriterijs bija pacientu Ipatsvars, kuriem 14. nedg€la bija panakta Ankilozgjosa
spondilita vert€Sanas petijuma grupas (Ankylosing Spondylitis Assessment Study Group — ASAS) 20
atbildes reakcija. Tika iegiiti un analiz&ti placebo kontrol&ti dati par efektivitati Iidz 24. nedélai.

Galvenie rezultati 50 mg devas grupa redzami 5. tabula un ir aprakstiti zemak. Kopuma golimumaba
50 mg un 100 mg devu grupas lidz 24. ned€lai netika novérotas kliniski nozimigas efektivitates
mértjumu atskiribas. Pacienti ilgtermina pagarinajuma fazg atkariba no pétijuma planojuma péc
petijuma arsta ieskatiem vargja pariet uz golimumaba 50 mg un 100 mg devu lietoSanu.

5. tabula.
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Galvenie GO-RAISE efektivitates galarezultati

Placebo Golimumabs 50 mg*
nd 78 138
Pacienti ar atbildes reakciju,% pacientu
ASAS 20
14. nedela 22% 59%
24. nedela 23% 56%
ASAS 40
14. nedela) 15% 45%
24. nedelq 15% 44%
ASAS 5/6
14. nedéla 8% 50%
24. nedela 13% 49%

* p <0,001 visiem salidzinajumiem.

& natspogulo randomizétos pacientus; faktiskais pacientu skaits, kas bija vértgjami katram vértesanas
parametram, dazada laika var atskirties.

No pacientiem, kuri turpinaja piedalities petfjuma un tika arsteti ar golimumabu, pacientu Ipatsvars,
kuriem laika no 24. Iidz 256. nedglai tika noverota ASAS 20 un ASAS 40 atbildes reakcija, dala bija
lidzigs.

Statistiski nozimiga atbildes reakcija, ka vertets péc BASDAI 50, 70 un 90 (p <0,017), bija
noverojama ar1 14. un 24. nedéla. Galveno slimibas aktivitates m&rijumu uzlabosanas tika noverota
pirmaja vert§juma (4. nedela) pec pirmas golimumaba ievadiSanas un saglabajas lidz 24. nedgélai.
Pacientiem, kuri turpinaja piedalities p&tjjuma un tika arsteti ar golimumabu, BASDAI izmainu
(salidzinajuma ar sakotngjo stavokli) raditaji laika no 24. 1idz 256. nedglai bija [1dzigi. Konsekventa
efektivitate pacientiem bija noveérojama neatkarigi no SMPRL (MTX, sulfasalazins un/vai
hidroksihlorohins) lietoSanas, HLB-B27 antigéna vai CRP limena p&tijuma sakuma, ka novertéts pec
ASAS 20 atbildes reakcijas 14. nedgla.

ArstéSana ar golimumabu izraisTja nozimigu fiziskas funkcijas uzlaboSanos, kas tika novértéta ka
BASFI izmainas, salidzinot ar sakotngjo stavokli, 14. un 24. nedela. 14. un 24. nedgla bija nozimigi
uzlabojusies arT ar veselibu saistita dzives kvalitate, ka noteikts pec SF-36 fiziskas komponentes
vertegjumpunktiem. Pacientiem, kuri turpinaja piedalities petijuma un tika arst€ti ar golimumabu, laika
no 24. lidz 256. nedglai fizisko funkciju un ar veselibas stavokli saistitas dzives kvalitates uzlabosanas
bija lidziga.

Pieauguso aksials spondilartrits bez radiografiska apstiprindjuma
GO-AHEAD

Golimumaba lieto$anas droSums un efektivitate vértéta daudzcentru, randomizéta, dubultmaskeéta,
placebo kontroléta petijjuma (GO-AHEAD) 197 picaugusiem pacientiem ar smagu, aktivu nr-aksialu
SpA (defingti ka tie pacienti, kuri atbilst aksiala spondilartrita ASAS klasifikacijas kriterijiem, bet
neatbilst modificétajiem Nujorkas AS kritérijiem). Saja p&tijuma ieklautajiem pacientiem bija aktiva
slimiba (definéta ka BASDAI > 4 un muguras sapju kop€ja Vizuali analoga skala (VAS) > 4, katrs
skala 0-10 cm), neskatoties uz notiekosu vai agraku NPL terapiju, un iepriek$ nebija arstéti ar
jebkadam biologiskam zalém, pieméram, anti-TNF lidzekli. Pacienti tika randomizgti, lai sanemtu
placebo vai golimumabu 50 mg, ievaditu subkutani ik péc 4 nedélam. 16. ned€la pacienti saka atklato
periodu, kura visi pacienti [1dz 48. nedglai sanéma golimumabu 50 mg, ievaditu subkutani ik pec 4
nedélam; efektivitati verteja lidz 52. nedelai, bet droSuma noverosana turpinajas lidz 60. nedélai.
Aptuveni 93% pacientu, kuri sanéma golimumabu atklata pagarinajuma sakuma (16. ned€la), turpinaja
to lietot I1dz petijuma beigam (52. ned€la). Analiz€ja gan Visu arsteto (4// Treated, AT, N =197)
populaciju, gan populaciju ar Objektivam iekaisuma pazime&m (Objective Signs of Inflammation, OS],
N = 158, definta ka paaugstinats CRO limenis un/vai sakroilita pazimes MRI sakotné&ja stavoklr).
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Lidz 16. nedelai apkopoja un analizgja placebo kontrol&tos efektivitates datus. Primarais mérka
kritérijs bija pacientu Ipatsvars, kuri 16. nedéla sasniedza ASAS 20 atbildes reakciju. Galvenie
rezultati paraditi 6. tabula un aprakstiti talak.

6. tabula.
Galvenie efektivitates galarezultati GO-AHEAD 16. nedéla

Pazimju un simptomu mazinasanas
Visa arstéta populacija (AT) Objektivo iekaisuma pazimju
populacija (OSI)
Placebo Golimumabs Placebo Golimumabs 50 mg
50 mg

nd 100 97 80 78
Pacienti ar atbildes reakciju, % pacientu
IASAS 20 40% T1%** 38% 77%**
IASAS 40 23% 57%** 23% 60%**
IASAS 5/6 23% 54%** 23% 63%**
IASAS dalgja remisija 18% 33%* 19% 35%%*
ASDAS-C°< 1.3 13% 33%* 16% 35%*
BASDAI 50 30% 58%** 29% 59%**
Iekaisuma nomakums sakroiliakalas(SI) locitavas, nosakot MRI

Placebo Golimumabs  |Placebo Golimumabs 50 mg

50 mg
n 87 74 69 61

Vidgjas SPARCC! MRI
sakroiliakalas locitavas -0,9 -5,3%* -1,2 -0,4%%*
vertejumpunktu izmainas

n atspogulo randomizgtos un arstétos pacientus.

Ankilozgjosa spondilita slimibas aktivitates skalas C reaktivais proteins (Ankylosing Spondylitis Disease
Activity Score C-Reactive Protein); AT-Placebo, N = 90; AT-golimumabs 50 mg, N = 88; OSI-Placebo, N =
71; OSI-golimumabs 50 mg, N =71).

¢ natspogulo pacientu skaitu sakotngja stavokli un 16. nedélas MRI datus.

4 SPARCC (Kanadas Spondilartrita izpétes konsorcijs; Spondyloarthritis Research Consortium of Canada).
** p<0,0001 golimumaba un placebo salidzinajumiem.
* p <0,05 golimumaba un placebo salidzinajumiem.

Ar golimumabu 50 mg arst€tiem pacientiem 16. ned€la noveroja statistiski nozimigu smaga, aktiva nr-
aksiala SpA pazimju un simptomu mazinasanos, salidzinot ar placebo (6. tabula). UzlaboSanos
noveroja pirmaja izmeklgjuma (4. nedela) pec golimumaba lietoSanas sakSanas. SPARCC
vertejumpunktu skaits, noteikts MRI, ar golimumabu 50 mg arstétiem pacientiem 16. ned€la paradija
statistiski nozimigu SI locitavu iekaisuma mazinasanos, salidzinot ar placebo (6. tabula). A1T sapes,
novertetas ar Kopgjo muguras sapju un Nakts muguras sapju VAS, ka arT slimibas aktivitate, noteikta
ar ASDAS-C, ar golimumabu 50 mg arstetiem pacientiem no pétijuma sakuma lidz 16. nedélai,
salidzinot ar placebo, samazinajas statistiski nozimigi (p < 0,0001).

Ar golimumabu 50 mg arst€tiem pacientiem, salidzinot ar pacientiem, kuri arstéti ar placebo, statistiski
nozimigi uzlabojas mugurkaulaja kustigums, vertgjot ar BASMI (Batas ankilozgjosa spondilita
metrologijas raditaju; Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index), un fiziskas funkcijas, vértgjot ar
BASFI (p <0,0001). Ar golimumabu arstétie pacienti izjuta nozimigi lielaku ar veselibu saistitas
dzives kvalitates uzlabosanos, vertgjot ar ASQoL, EQ-5D un fiziskajam un psihiskajam SF-36
komponentém, ka ar1 nozimigi lielaku produktivitates uzlabosanos, vertgjot pec liclaka vispargjo
darbspgjas traucg€jumu un aktivitates trauc€jumu samazinajuma, kas noteikts WPAI aptauja, neka
placebo sanemusie pacienti.

Visiem ieprieks aprakstitajiem mérka kriterijiem statistiski nozimigus rezultatus ieguva arT OSI
populacija 16. nedgla.

Gan AT, gan OSI populacija ar golimumabu 50 mg arstétajiem pacientiem, kuri bija paliku$i p&tijuma
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52. nedgla, bija saglabajies 16. ned€la novérota pazimju un simptomu samazinasanas un mugurkaulaja
kustiguma, fizisko funkciju, dzives kvalitates un produktivitates uzlabosanas.

GO-BACK

Golimumaba terapijas turpinasanas (nemainot vai samazinot zalu lietoSanas biezumu) vai terapijas
partraukSanas efektivitate un droSums tika salidzinats pieaugusiem pacientiem (vecuma no 18 Iidz 45
gadiem) ar aktivu nr-axSpA, kuriem 10 méneSus ilgas terapijas laika ar vienu reizi ménesi atklati lietotu
golimumabu (GO-BACK) bija panakta noturiga remisija. Sakoties p&tijuma dubultmaskgtas terapijas
partrauksanas posmam, dalibai p&tijuma piemerotie pacienti (kuriem Iidz 4. ménesim bija iestajusies
kliniska atbildes reakcija un gan 7., gan 10. m&nesi slimiba nebija aktiva (ASDAS indekss bija < 1,3))
tika randomizeti, lai turpinatu terapiju ar golimumabu katru menesi (pilnas terapijas shema, N = 63),
ar golimumabu ik p&c 2 méneSiem (samazinatas terapijas shéma, N = 63) vai ar placebo katru ménesi
(terapijas partrauksana, N = 62); lidz aptuveni 12 meneSiem.

Primarais efektivitates mérka kriterijs bija pacientu Ipatsvars, kuriem netika noverots slimibas
aktivitates paasinajums. Pacienti, kuriem radas slimibas paasinajums, t.i., divos secigos vert&jumos
ASDAS absoluita vertiba bija > 2,1 vai salidzinajuma ar 10. ménesi (atklata perioda beigas) vértiba pec
terapijas partraukSanas bija palielinajusies par > 1,1, atsaka golimumaba lietoSanu katru ménest
petijuma atklatas atkartotas terapijas fazg, lai raksturotu klinisko atbildes reakciju.

Kliniskd atbildes reakcija péc dubultmaskétas terapijas partrauksanas

No 188 pacientiem ar neaktivu slimibu, kuri bija san@musi vismaz vienu dubultmask&tas terapijas
devu, nozimigi (p < 0,001) lielakam pacientu Ipatsvaram neradas slimibas paasinajums, ja turpinaja
golimumaba lietoSanu pilnas terapijas shéma (84,1 %) vai samazinatas terapijas shema (68,3 %),
salidzinot ar terapijas partrauksanu (33,9 %) (7. tabula).

7. tabula.
Dalibnieku bez slimibas paasinajuma Ipatsvara analize® Pilnas analizes kopas populacija (2. periods
- dubultmaskéta terapija)

Starpiba % salidzinajuma ar placebo
Terapija n/N % Novértéjums (95 % TI)® p vértiba®
GLM s.c. vienu reizi ménest 53/63 84,1 50,2 (34,1; 63,6) < 0,001
GLM s.c. ik p&c 2 ménesiem 43/63 68,3 34,4 (17,0; 49,7) < 0,001
Placebo 21/62 33,9

Pilnas analizes kopa ietver visus randomizgtos dalibniekus, kuriem petijuma 1. perioda slimiba bija kluvusi
neakttva un kuri bija san@musi vismaz vienu mask&to petamas terapijas devu.

Definéts ka ASDAS absoliita vertiba divos secigos vert€jumos > 2,1 vai vertibas palielinasanas par > 1,1 péc
terapijas partrauksanas salidzinajuma ar 10. ménesi (23. viziti).

I tipa kludas raditajs vairakkart€jos terapijas grupu salidzinajumos (GLM s.c. vienu reizi ménest salidzinajuma ar
placebo un GLM s.c. ik p&c 2 méneSiem salidzinajuma ar placebo) tika kontrol€ts, izmantojot secigu hipotezu
parbaudes procediiru (sakot ar statistiski nozimigakam atSkirtbam). Atvasinats, pamatojoties uz stratificeétu
Miettinen un Nurminen metodi ar CRP Itmeni (> 6 mg/l vai < 6 mg/1) ka stratifikacijas faktoru.

Dalibnieki, kas priekslaicigi partrauca dalibu 2. perioda un pirms “paasinajuma”, tika uzskatiti par dalibniekiem
ar “paasinajumu”.

N = dalibnieku kopg&jais skaits; n = dalibnieku skaits, kuriem nav paasinajuma; GLM = golimumabs; s.c. =
subkutani.

Laika lidz pirmajam paasinajumam atSkiribas terapijas partraukSanas grupa un golimumaba terapijas
grupas ir redzamas 1. att€la (log-rank p vertiba ir < 0,0001 katram salidzinajumam). Placebo grupa
paasinajumi saka rasties aptuveni 2 ménesus pec golimumaba lietoSanas partrauksanas un lielaka dala
paasinajumu sakas 4 meénesu laika p&c terapijas partraukSanas (1. attels).

1. attels. Laika I1dz pirmajam paasinajumam Kaplana-Meijera analize
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Notikuma iestasanas vai

cenzésanas bridis (ménesi)
Riskam paklautie dalibnieki

GLM reizi ménesi 63 59 55 55 54 54 54 54 54 54 54 53 24
GLM reizi 2 méneSos 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

*Mérka kriténjs nav korigéts péc vairakkartéja salidzindjuma. Stratificéts péc CRP limena (> 6 mg/l vai < 6 mg/).
Paasinajums bija definéts ka ASDAS indeksa absolita vértiba divas secigas vizités 2 2,1 vai ASDAS indeksa pieaugums
péc terapijas partrauksanas par 2 1,1 salidzinajuma ar 10. ménesi (23. viziti). Dalibnieki, kuriem neradas paasinajums,
tika cenzéti terapijas pilnigas partraukSanas bridi vai 2. perioda dubultmaskétas terapijas 13. ménesi. Otra perioda
sakums atbilst Keiplena-Meijera analizes 1. dienai pilna analizes kopa (FAS).

Kliniska atbildes reakcija uz atkartotu terapiju slimibas paasindjuma gadijuma

Klmiska atbildes reakcija bija definéta ka BASDAI uzlaboSanas par > 2 vai par > 50 % salidzinajuma
ar vidgjo vertibu no divam secigam BASDALI vertibam, kas bija noteiktas slimibas paasinajuma laika.
No 53 pacientiem samazinata zalu lietoSanas biezuma vai terapijas partrauksanas grupas, kuriem bija
apstiprinats slimibas paasinajums, kliniska atbildes reakcija uz golimumaba terapiju pirmo 3 ménesu
laika radas 51 (96,2 %) dalibniekam, tacu visus 3 méneSus ta saglabajas mazakai dalai pacientu (71,7

%).

Pieauguso cilainais kolits
Golimumaba efektivitate tika vertéta divos randomizetos, dubultmask&tos, placebo kontrol&tos
kltniskos pétijumos pieaugusiem pacientiem.

Indukcijas petijuma (PURSUIT-Induction) vertgja pacientus ar vidgji smagu vai smagu aktivu ¢tlaino
kolitu (Mayo punktu skaits no 6 Iidz 12; endoskopijas apaksSpunktu skaits > 2), kuriem bija
nepietiekama atbildes reakcija uz standarta terapiju vai tas nepanesamiba vai kuri bija atkarigi no
kortikosteroidiem. Petijuma devas apstiprinasanas dala 761 pacients tika randomizets, lai sanemtu vai
nu golimumabu 400 mg s.c. 0. ned€la un 200 mg 2. ned€la, golimumabu 200 mg s.c. 0. ned€la un

100 mg 2. nedgla, vai placebo s.c. 0. un 2. ned¢la. Vienlaicigi bija atlauts lietot stabilas peroralas
aminosalicilatu, kortikosteroidu un/vai iminmodulatoru devas. Saja pétijuma golimumaba efektivitati
verteja I1dz 6. nedelai.

Uzturosas terapijas petijuma (PURSUIT-Maintenance) rezultati pamatojas uz 456 pacientu, kuri
sasniedza klinisku atbildes reakciju no ieprieksgjas indukcijas terapijas ar golimumabu, vertgjumu.
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Pacienti tika randomizéti, lai sanemtu golimumabu 50 mg, golimumabu 100 mg vai placebo, kas tika
ievaditi subkutani ik p&c 4 nedélam. Vienlaicigi bija atlauts lietot stabilas peroralas aminosalicilatu
un/vai imtinmodulatoru devas. Kortikosteroidu deva bija pakapeniski jasamazina uzturo$as terapijas
sakuma. Saja pétijuma golimumaba efektivitati vértgja 1idz 54. nedélai. Pacienti, kuri 1idz 54. nedélai
bija piedalijusies uzturosas terapijas petijuma, turpinaja sanemt zales pétijuma pagarinajuma, kura
efektivitati vertgja lidz 216. nedelai.

Efektivitates verte€Sana petijuma pagarinajuma pamatojas uz izmainam kortikosteroidu lietoSana, arsta
vispargju slimibas aktivitates novert€jumu (Physician’s Global Assessment (PGA) of disease activity)
un dzives kvalitates uzlaboSanos, vertgjot pec iekaisigas zarnu slimibas aptaujas (/nflammatory Bowel
Disease Questionnaire, IBDQ).

8. tabula.
Galvenie efektivitates galarezultati PURSUIT - Induction un PURSUIT — Maintenance petijjuma
PURSUIT-Induction
Golimumabs
gicglg‘l’ 200/100 mg
N =253
Pacientu Ipatsvars
Pacienti ar kltnisku atbildes 30% S51%**
reakciju 6. nedela®
Pacienti ar kltnisku remisiju 6% 18%**
6. nedela’
Pacienti ar dzistoSu glotadu 29% 42%**
6. nedela®
PURSUIT-Maintenance
Placebo® Golimumabs Golimumabs
N = 154 50 mg 100 mg
N=151 N=151
Pacientu Ipatsvars
IAtbildes reakcijas saglabasanas 31% 47%* 50%**
(pacienti ar kltnisku atbildes
reakciju Iidz 54. nedélai)®
Ilgstosa remisija (pacienti ar 16% 23%:¢ 28%%*
linisku remisiju gan 30., gan
FS(4. nedela)’
N = pacientu skaits.
% < 0,001.
* p<0,0l.

*  Defingta ka Mayo punktu skaita samazinajums, salidzinot ar sakotngjo stavokli, par > 30% un > 3 punktiem

vienlaikus ar rektalas asinosanas apak$punktu skaita samazinasanos par > 1 vai rektalas asino$anas
apakspunktu skaits 0 vai 1.
Definéta ka Mayo punktu skaits < 2 nevienam individualajam apak$punktam neparsniedzot > 1.
Definéta ka 0 vai 1 Mayo punktu skaits endoskopijas apakSpunktu skaita.
Tikai golimumaba indukcija.
Pacientiem CK slimibas aktivitate tika vértéta pec dalgja Mayo punktu skaitu ik péc 4 nedélam (atbildes
reakcijas zudumu apstiprinaja endoskopija). Tadel pacients, kuram saglabajas atbildes reakcija, bija pastavigas
kliniskas atbildes reakcijas stavoklt katra izmeklgjuma lidz 54. nedglai.
Pacients, kuram remisija bijusi gan 30., gan 54. nedela (bez atbildes reakcijas zuduma pazimém kada bridi lidz
54. nedglai), lai sasniegtu ilgstoSu remisiju.
No pacientiem, kuru kermena masa bija mazaka par 80 kg, pacientu Tpatsvars, kuri sanéma 50 mg uzturoSo
terapiju un kuriem bija ilgstoSa kliniska remisija, bija lielaks neka no pacientiem, kuri sanéma placebo.

IlgstoSu glotadas sadziSanu (pacienti, kuriem glotada bija sadzijusi gan 30. gan 54. nedgla) 50 mg
grupa (42%, nominala p < 0,05) un 100 mg grupa (42%, p < 0,005) ar golimumabu arsttiem
pacientiem konstat&ja biezak neka pacientiem placebo grupa (27%).

No 54% pacientu (247/456), kuri PURSUIT-Maintenance petijuma sakuma vienlaicigi sanéma
kortikosteroidus, pacientu Tpatsvars, kuriem saglabajas kliniska atbildes reakcija Iidz 54. nedélai un
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vienlaicigi nesanéma kortikosteroidus 54. nedéla, 50 mg grupa (38%, 30/78) un 100 mg grupa (30%,
25/82) bija lielaks neka placebo grupa (21%, 18/87). Pacientu 1patsvars, kuri bija partraukusi
kortikosteroidu lietosanu I1idz 54. nedglai, bija lieclaks 50 mg grupa (41%, 32/78) un 100 mg grupa
(33%, 27/82) neka placebo grupa (22%, 19/87). Pacientiem, kuri iesaistijas petijjuma pagarinajuma,
kopuma lidz 216. ned€lai saglabajas kortikosteroidus nelietojoSo pacientu Ipatsvars.

Pacienti, kuri PURSUIT - Induction p&tijuma nesasniedza klinisku atbildes reakciju 6. ned€la, sanéma
golimumabu 100 mg ik p&c 4 nedelam PURSUIT-Maintenance pétijuma. 14. nedela 28% no Siem
pacientiem sasniedza atbildes reakciju, kas defingta ka dalgjs Mayo vert€jums (samazinajas par > 3
punktiem salidzinajuma ar indukcijas sakumu). 54. nedéla klniskie rezultati, kas novéroti Siem
pacientiem, bija lidzigi kliniskajiem rezultatiem, par kuriem zinoja pacienti, kuri 6. nedéla sasniedza
kltisku atbildes reakciju.

6. nedéla golimumabs nozimigi uzlaboja dzives kvalitati, nosakot p&c slimibai specifiska merjjuma —
IBDQ (iekaisigas zarnu slimibas anketa) — izmainam salidzinajuma ar sakotng&jo stavokli. Pacientiem,
kuri sanéma golimumaba uzturoSo terapiju, dzives kvalitates uzlabosanas, nosakot pec IBDQ,
saglabajas Iidz 54. nedg]ai.

Aptuveni 63% pacientu, kas petijuma pagarinajuma sakuma (56. ned€la) sanéma golimumabu,
turpinaja sanemt §1s zales I1dz pat petijuma beigam (pedeja golimumaba lietoSanas reize 212. nedgla).

Imungenitate

ArstéSanas ar golimumabu laika var attistities antivielas pret golimumabu. Antivielu pret golimumabu
veidoSanas var bt saistita ar samazinatu golimumaba sisteémisko iedarbibu, bet acimredzama antivielu
attistibas korelacija ar efektivitati nav novérota.

Pediatriska populacija

Poliartikularais juvenilais idiopatiskais artrits

Golimumaba drosums un efektivitate tika vertéta randomizéta, dubultmasketa, placebo kontroléta,
izstaSanas petijuma (GO-KIDS) 173 berniem (2-17 gadu vecuma) ar aktivo pJIA ar vismaz 5 aktivam
locitavam un ar neatbilstosu atbildes reakciju uz MTX terapiju. Bérni ar poliartikularo JIA (poliartrits
ar pozitivu vai negativu reimatoido faktoru, plass oligoartrits, juvenils psoriatisks artrits vai sisteémisks
JIA bez pasreizgjiem sist€miskiem simptomiem) tika ieklauti pétijuma. Terapijas sakuma aktivo
locitavu skaita mediana bija 12 un CRP mediana bija 0,17 mg/dl.

Petfjuma 1. dala sastav&ja no 16 ned€lu atklatas fazes, kuras laika 173 ieklauto bérnu sanéma
golimumabu 30 mg/m? (maksimali 50 mg) subkutani ik p&c 4. nedélam un MTX. 154 bérni, kuri
sasniedza ACR Ped 30 atbildes reakciju 16. nedg€la tika ieklauti petijuma 2. dala — randomizetaja
izstaSanas fazg, un sanéma golimumabu 30 mg/m? (maksimali 50 mg) + MTX vai placebo + MTX ik
péc 4. nedélam. P&c slimibas paasindjuma bérni sanéma golimumabu 30 mg/m? (maksimali 50 mg) +
MTX. 48. nedela bérni tika ieklauti ilgtermina pagarinajuma.

Bérniem $aja pétijuma bija ACR Ped 30, 50, 70 un 90 atbildes reakcija sakot ar 4. nedg]u.

16. ned€la 87% bérnu bija ACR Ped 30 atbildes reakcija un 79%, 66% un 36% bernu bija attiecigi
ACR Ped 50, ACR Ped 70 un ACR Ped 90 atbildes reakcija. 16. nedéla 34% b&mu bija neaktiva
slimiba, kas defingta ka visa $ada atrade: nav locitavu ar aktivo artritu, nav drudza, izsitumu, serozita,
splenomegalijas, hepatomegalijas vai generaliz&tas limfadenopatijas attiecinamas uz JIA; nav aktiva
uveita, ir normals EGA (< 20 mm/st) vai CRP (< 1,0 mg/dl); arsta vispar€jais slimibas aktivitates
novertgjums (VAS < 5 mm), rita sttvuma ilgums < 15 minaiteém.

16. nedela visas ACR Ped komponentgs bija kltniski nozimiga uzlaboSanas, salidzinot ar sakotn&jo
stavokli (skatit 9. tabulu).

9. tabula.
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ACR Ped komponensu uzlaboSanas 16. nedéla salidzinajuma ar sakotnéjo stavokli®

Uzlabo$anas procentu mediana
Golimumabs 30 mg/m?
n°=173
Arsta vispargjais slimibas novertéjums (VAS® 0-10 cm) 88%
Pacienta/vecaka vispar€jais labsajttas novertejums (VAS 67%
0-10 cm)
IAktivo locttavu skaits 92%
Locttavu skaits ar ierobezotu kustibas amplittidu 80%
Fiziskas funkcijas atbilstosi CHAQ® 50%
EGA (mm/st)° 33%
f terapijas sakums = 0 nedg]a.
g “n” atspogulo ieklauto pacientu skaitu.

h VAS: Vizuali analoga skala.

i CHAQ: Bérnu Veselibas Novértejuma Aptauja (Child Health Assessment Questionaire).
] EGA (mm/st): eritrocitu grim3anas atrums (milimetri stunda).

Primarais mérka kriterijs, bérnu 1patsvars, kuriem bija ACR Ped 30 atbildes reakcija 16. ned&la un
kuriem netika noverots slimibas paasinajums no 16. Iidz 48. nedglai, netika sasniegts. Vairakumam
bérnu nebija paasindjuma no 16. 11dz 48. nedelai (59% golimumaba + MTX un 53% placebo + MTX
grupas, attiecigi; p = 0.41).

leprieks noteiktaja primara mérka kriterija apakSgrupu analize pec sakotngja stavokla CRP (> 1 mg/dl,
salidzinot ar < 1 mg/dl), pieradija lielakus slimibas paasinajumu raditajus placebo + MTX grupa
salidzinajuma ar golimumaba + MTX grupu pacientiem ar CRP > 1 mg/dl sakotngja stavokli (87%
salidzinot ar 40% p = 0.0068).

48. nedgla 53% un 55% bérnu attiecigi golimumaba + MTX grupa un placebo + MTX grupa bija ACR
Ped 30 atbildes reakcija, un 40% un 28% bernu attiecigi golimumaba + MTX grupa un placebo +
MTX grupa panaca neaktivu slimibu.

5.2 Farmakokinétiskas ipasibas

Uzsiksands

P&c vienreizgjas golimumaba subkutanas ievadiSanas veseliem cilveékiem vai pacientiem ar RA
vidgjais laiks (Tmax)Iidz maksimalas koncentracijas seruma sasniegsanai bija no 2 Iidz 6 dienam. P&c
subkutanas 50 mg golimumaba ievadiSanas veseliem cilvékiem vidgja + standartnovirze maksimala
koncentracija seruma (Cmax) bija 3,1 £ 1,4 pg/ml.

P&c vienas 100 mg subkutanas injekcijas golimumaba uzsiik§anas no augSdelma, v&dera un augsstilba
bija lidziga, un vidgja absoliita biopieejamiba bija 51%. Ta ka golimumabam pec subkutanas
ievadiSanas piemit aptuveni devai proporcionala FK, sagaidams, ka golimumaba 50 mg un 200 mg
devu biopieejamiba biis I1dziga.

Izkliede
P&c vienreizgjas golimumaba intravenozas ievadiSanas vidgjais izkliedes tilpums bija 115 £+ 19 ml/kg.

Elimindcija

Tika aplests, ka golimumaba sisteémiskais klirenss bija 6,9 + 2,0 ml/diena/kg. Terminalais eliminacijas
pusperiods veseliem cilvékiem bija aptuveni 12 + 3 dienas, un Iidzigas veértibas tika novérotas
pacientiem ar RA, PsA, AS vai CK.

Ik p&c 4 ned€lam pacientiem ar RA, PsA vai AS subkutani ievadot 50 mg golimumaba, koncentracija
seruma sasniedza lidzsvara stavokli 12. nedg€la. Lietojot vienlaicigi ar MTX, terapija ar 50 mg
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subkutani ik péc 4 ned€lam radija $adu vidgjo (+ standartnovirze) lidzsvara koncentraciju seruma
pirms nakamas devas ievadiSanas: RA pacientiem ar aktivu RA, neraugoties uz MTX terapiju, 0,6 £
0,4 ng/ml, pacientiem ar aktivu PsA — aptuveni 0,5 + 0,4 ug/ml un pacientiem ar AS — aptuveni 0,8 +
0,4 pg/ml. P&c subkutanas 50 mg golimumaba ievadiSanas vienu reizi 4 nedélas vidgja golimumaba
lidzsvara koncentracija seruma pirms nakamas devas ievadiSanas pacientiem ar nr-aksialo SpA bija
lidziga tai, kas noverota pacientiem ar AS.

Pacientiem ar RA, PsA vai AS, kuri vienlaicigi nelietoja MTX, golimumaba lidzsvara koncentracija
pirms nakamas devas ievadiSanas bija par aptuveni 30% mazaka neka pacientiem, kuri golimumabu
lietoja vienlaicigi ar MTX. lerobeZotam skaitam RA pacientu, kas arsteti, 6 ménesus subkutani ievadot
golimumabu, vienlaiciga MTX lietoSana samazinaja golimumaba Skietamo klirensu par aptuveni 36%.
Tomér populacijas farmakokinétikas analize liecinaja, ka vienlaiciga NPL, peroralo kortikosteroidu vai
sulfasalazina lietosana golimumaba Skietamo klirensu neietekmgja.

P&c 200 mg un 100 mg golimumaba indukcijas devam attiecigi 0. un 2. nedéla un 50 mg vai 100 mg
golimumaba uzturo§am devam subkutani p&c tam ik p&c 4 nedélam pacientiem ar CK, golimumaba
koncentracija seruma sasniedza lidzsvara stavokli aptuveni 14 ned€las p&c terapijas sakuma. ArstéSana
ar 50 mg vai 100 mg golimumaba subkutani ik pec 4 ned€lam uzturosas terapijas perioda izraisija
aptuveni attiecigi 0,9 + 0,5 pg/ml un 1,8 £ 1,1 pg/ml vid€jo lidzsvara stavokla minimalo koncentraciju
seruma.

CK pacientiem, kuri tika arstéti ar 50 mg vai 100 mg golimumaba subkutani ik péc 4 ned&lam,
vienlaicigai imiinmodulatoru lietoSanai nebija nozimigas ietekmes uz minimalo golimumaba Itmeni
lidzsvara stavokli.

Pacientiem, kuriem radas antivielas pret golimumabu, kopuma bija maza golimumaba lidzsvara
koncentracija seruma pirms nakamas devas ievadiSanas (skatit 5.1 apakSpunkta).

Linearitate

Pacientiem ar RA p&c vienas intravenozi ievaditas devas intervala no 0,1 lidz 10,0 mg/kg
golimumabam bija aptuveni devai proporcionala farmakokingtika. P&c vienas s.c. devas veselam
pe€tamam personam devai aptuveni proporcionalu farmakokingtiku konstat&ja arT devu robezas no
50 mg Iidz 400 mg.

Kermena masas ietekme uz farmakokinetiku
Golimumaba Skietamajam klirensam bija tendence palielinaties 11dz ar kermena masas palielinasanos
(skatit 4.2. apakspunktu).

Pediatriska populacija

Golimumaba farmakokingtika tika noveérota 173 b&rniem ar pJIA vecuma no 2 Iidz 17 gadiem. pJIA
pétljuma bérniem, kuri sanémusi 30 mg/m? (maksimali 50 mg) golimumaba zemadas injekcijas katru
4.nedelu, bija golimumaba koncentracijas pastavigs vidgjais lielums, kas bija Iidzigs dazada vecuma
grupas, ka arT bija Iidzigs vai nedaudz augstaks par novéroto picaugusajiem RA pacientiem, kuri
sanéma 50 mg golimumaba katru 4. nedglu.

Populacijas farmakokingtikas/farmakodinamikas model&$ana un simulacija b&rniem ar pJIA
apstiprinaja attiecibas starp golimumaba seruma koncentracijas un klinisko efektivitati un atbalsta to,
ka golimumaba doz&Sanas rezZims 50 mg katru 4. ned€lu berniem ar pJIA ar kermena masu vismaz
40 kg sasniedz I1dzigu koncentraciju, kada bija efektiva pieaugusajiem.

5.3 Prekliniskie dati par droSumu

Nekliniskajos standartpétijumos iegitie dati par farmakologisko drosumu, atkartotu devu toksicitati un
toksisku ietekmi uz reproduktivitati un attistibu neliecina par Ipasu risku cilvékam.

Nav veikti pétijumi par golimumaba mutagenitati, dzivnieku fertilitates p&tijumi un ilgtermina
kancerogenitates petijumi.
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Fertilitates un vispargjo reproduktivo funkciju pétijumos ar pelém, izmantojot analogisku antivielu, kas
selektivi nomac peles TNFa funkcionalo aktivitati, mazinajas to pelu skaits, kam iestajas griisniba.
Nav zinams, vai So atradi izraisa ietekme uz t€viniem un/vai matit€m. Attistibas toksicitates pétfjuma
ar pelém péc $adas analogiskas antivielas ievadiSanas un Macaca fascicularis péc golimumaba
ievadiSanas netika iegiiti pieradijumi par toksisku ietekmi uz matiti, embriotoksicitati vai teratogenitati.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1 Paligvielu saraksts

Sorbits (E420)

L-histidins

L-histidina monohidrohlorida monohidrats
Poloksamers 188

Udens injekcijam.

6.2 Nesaderiba

Saderibas pétijumu tritkuma dé| §1s zales nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) ar citam zalém.
6.3 Uzglabasanas laiks

2 gadi

6.4  IpaSiuzglabasanas nosacijumi

Uzglabat ledusskapi (2°C — 8°C). Nesasaldgt.

temperattra [1idz 25°C vienu periodu, kas nav ilgaks par 30 dienam, bet neparsniedzot deriguma
terminu, kas noradits uz kartona. Jaunais deriguma termins jauzraksta uz kartona iepakojuma (Iidz 30
dienam péc iznemsanas no ledusskapja).

Gobivaz nedrikst atkartoti uzglabat ledusskapi pec tam, kad tas uzglabats istabas temperatiira. Ja
Gobivaz uzglabats istabas temperatiira ilgak par 30 dienam, tas jaiznicina.

6.5 Iepakojuma veids un saturs

Gobivaz 50 mg Skidums injekcijam pildspalvveida pilnslircé

0,5 ml $kidums pildspalvveida pilnslirce, ko veido Slirce (1. tipa stikls) ar piestiprinatu adatu
(neriis€joss terauds) un adatas aizsargapvalku. Gobivaz ir pieejams iepakojuma, kas satur 1
pildspalvveida piln§lirci, un vairaku kastiSu iepakojuma, kas satur 3 (3 iepakojumi pa 1) pildspalvveida
pilnslirces.

Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebiit pieejami.
6.6  Ipasi noradijumi atkritumu likvidé$anai un citi noradijumi par riko$anos

Gobivaz tiek izplatits vienreizgjas lietoSanas pildspalvveida pilnslircé. Katram iepakojumam
pievienota lietoSanas instrukcija, kura pilnigi aprakstita pildspalvveida pilnslirces lietoSana. Pec
pildspalvveida pilnslirces iznemsanas no ledusskapja tai jalauj sasilt 11dz istabas temperattrai, pagaidot
30 minites pirms Gobivaz ievadiSanas. Pildspalvveida pilnslirci nedrikst sakratit.

Skidums ir dzidrs vai nedaudz opalescgjoss, bezkrasains vai gaisi dzeltens un var saturét nedaudz
mazu, caurspidigu vai baltu proteina dalinu. Sadi izskatas daudzi proteinus saturo$i Skidumi. Gobivaz
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nedrikst lietot, ja Skidums ir mainijis krasu, kluvis dulkains vai satur redzamas svesas dalinas.

Vispusigi noradijumi par Gobivaz sagatavoSanu lietosanai un ievadiSanu ar pildspalvveida pilnslirci
sniegti lietoSanas instrukcija.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.

7.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Advanz Pharma Limited

Unit 17 Northwood House

Northwood Crescent

Dublin 9

D09 V504

Irija

8. RE(,}ISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/25/1988/001 1 pildspalvveida pilnslirce
EU/1/25/1988/002 3 pildspalvveida pilnslirces

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2025. gada 17. novembri

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng
https://www.ema.europa.eu.
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vSTm zaleém tiek piem&rota papildu uzraudziba. Tadgjadi bis iesp&jams atri identificet jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Veselibas apriipes specialisti tiek ltgti zinot par jebkadam
iesp&jamam neveélamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALU NOSAUKUMS

GOBIVAZ 100 mg skidums injekcijam pilnslirce.
2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

GOBIVAZ 100 mg skidums injekcijam pilnslirce
Katra 1 ml piln§lirce satur 100 mg golimumaba* (golimumab).

* Monoklonala cilvéka IgG1xk antiviela, kas ar rekombinantas DNS tehnologijas palidzibu iegiita
no grauzgju hibridomas $tnu Iinijas.

Paligviela(-s) ar zinamu iedarbibu
Katra pilnslirce satur 41 mg sorbita (E420) 100 mg deva.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALUFORMA

Skidums injekcijam pilnslircé (injekcija)

Skidums ir dzidrs vai nedaudz opalesc&joss, bezkrasains lidz gaisi dzeltens.

4.  KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Reimatoidais artrits (RA)

Gobivaz lietosana kombinacija ar metotreksatu (MTX) indicéta:

. vidgji smaga vai smaga aktiva reimato1da artrita arst€Sanai picaugusiem pacientiem, ja atbildes
reakcija uz terapiju ar slimibu modific€joSiem pretreimatisma lidzekliem (SMPRL), tai skaita
MTX, nav bijusi adekvata.

. smaga, aktiva un progresgjosa reimatoida artrita arsteSana pieaugusiem pacientiem, kuri agrak
nav arsteti ar MTX.

Ir pieradits, ka golimumabs kombinacija ar MTX mazina locitavu bojajumu progreséSanas atrumu
(noteikts rentgenologiski) un uzlabo fiziskas funkcijas.

Informacijai par poliartikulara juvenila idiopatiska artrita indikaciju ludzu skatit Gobivaz 50 mg zalu
aprakstu.

Psoriatiskais artrits (PsA)

Gobivaz lietoSana monoterapija vai kombinacija ar MTX indic&ta aktiva un progres€josa psoriatiska
artrita arst€Sanai pieaugusiem, ja atbildes reakcija uz ieprieksgju terapiju ar SMPRL nav bijusi
adekvata. Veicot rentgenologiskus mérijumus, ir pieradits, ka golimumabs samazina periféro locitavu
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bojajumu progresésanas atrumu pacientiem ar poliartikularu simetrisku slimibas apakstipu (skatit
5.1 apakspunkta), ka ar1 uzlabo fizisko funkciju.

Aksials spondilartrits

Ankilozéjosais spondilits (4S)

Gobivaz ir indicgts smaga, aktiva ankilozgjosa spondilita arstésanai pieaugusajiem, kuriem atbildes
reakcija uz tradicionalo terapiju nav bijusi neadekvata.

Aksials spondilartrits bez radiografiska apstiprinajuma (nr-aksials SpA)

Gobivaz ir indicéts smaga, aktiva aksiala spondilartrita bez radiografiska apstiprinajuma arst€Sanai
pieaugusajiem, kuriem ir objektivas iekaisuma pazimes, par ko liecina paaugstinats C reaktiva
olbaltuma (CRO) [imenis un/vai magnétiskas rezonanses att€ldiagnostikas (MRI) atrade, un bijusi
nepietickama atbildes reakcija uz nesteroidiem pretickaisuma Iidzekliem (NPL) vai ir to nepanesiba.

Cilainais kolits (CK)

Gobivaz indicéts vid&ji smaga vai smaga aktiva Ciilaina kolita arstéSanai pieaugusiem pacientiem,
kuriem bijusi nepietickama atbildes reakcija uz standarta terapiju, ar1 uz kortikosteroidiem un 6-
merkaptopurinu (6-MP) vai azatioprinu (AZA), vai kuriem ir o zalu nepanesiba vai mediciniskas
kontrindikacijas to lietoSanai.

Pediatriskais ciilainais kolits (pCK)

Gobivaz indicgts vidgji smaga vai smaga aktiva ¢ulaina kolita arsté$anai pediatriskiem pacientiem no
2 gadu vecuma ar kermena masu vismaz 15 kg, kuriem nav bijusi pietieckama atbildes reakcija uz
standarta terapiju, tostarp kortikosteroidiem un 6-merkaptopuriu (6-MP) vai azatioprinu (AZA), vai
kuriem ir $o zalu nepanesiba vai mediciniskas kontrindikacijas to lietoSanai.

4.2. Devas un lietoSanas veids

ArstéSanu drikst sakt un ta jauzrauga kvalificétiem arstiem ar pieredzi reimatoida artrita, psoriatiska
artrita, ankiloz€josa spondilita, aksiala spondilartrita bez radiografiska apstiprinajuma vai ¢tlaina
koltta diagnozes noteik$ana un terapija. Pacientiem, kuri lieto Gobivaz, jaizsniedz Pacienta kartite.

Devas

Reimatoidais artrits
Gobivaz 50 mg ievada vienu reizi ménest viena noteikta meénesa diena. Gobivaz jalieto vienlaicigi ar
MTX.

Psoriatisks artrits, ankilozéjosais spondilits, vai aksials spondilartrits bez radiografiska apstiprinajuma
Gobivaz 50 mg ievada vienu reizi meénest viena noteikta menesa diena.

Visam augstak mingtajam indikacijam, pieejamie dati liecina, ka kltniska atbildes reakcija parasti rodas
pec 12 - 14 terapijas ned€lam (p&c 3 — 4 devam). Terapijas turpinasana atkartoti jaapsver pacientiem,
kuriem Sai laika nav pieradijumu par terapeitisku uzlaboSanos.

Pacienti, kuru kermena masa lielaka par 100 kg

Visam augstak mingtajam indikacijam, attieciba uz pacientiem ar RA, PsA, AS, vai nr-aksiala SpA,
kuru kermena masa lielaka par 100 kg un kuri nav sasniegusi adekvatu kltnisku atbildes reakciju p&c
trim vai Cetram devam, var apsvert golimumaba devas palielinaSanu Iidz 100 mg vienu reizi ménesT,
tomér janem veéra palielinats dazu nopietnu nevélamu blakusparadibu risks, ko rada 100 mg deva
salidzinajuma ar 50 mg devu (skatit 4.8. apakSpunkta). Terapijas turpinasana atkartoti jaapsver
pacientiem, kuriem péc 3 - 4 papildu devam pa 100 mg nav pieradijumu par terapeitisku uzlabosanos.

Pieauguso cilainais kolits
Pacienti, kuru kermena masa neparsniedz 80 kg
Gobivaz sakumdeva ir 200 mg, p&c tam lieto 100 mg 2. ned€]a. Pacientiem ar atbilstosu atbildes
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reakciju biitu jasanem 50 mg 6. ned€la un péc tam ik pec 4 ned€lam. Pacienti ar neatbilstosu atbildes
reakciju var turpinat lietot 100 mg 6. nedela un péc tam ik péc 4 nedelam. (skatit 5.1. apakSpunktu).

Pacienti, kuru kermena masa parsniedz vai ir vienada ar 80 kg
Gobivaz sakumdeva ir 200 mg, péc tam lieto 100 mg 2. nedéla, tad 100 mg ik p&c 4 nedelam (skatit

5.1. apak$punktu).

Uzturosas terapijas laika kortikosteroidu devu var samazinat saskana ar kliniskas prakses vadliijam.

Pieejamie dati liecina, ka kliniska atbildes reakcija parasti tick sasniegta 12 - 14 arst€Sanas nedelas
(pec 4 devam). Pacientiem, kuriem $aja perioda nekonstate nekadas terapeitiska ieguvuma pazimes,

japarverte terapijas turpinasanas nepiecieSamiba.

Pediatriskais cilainais kolits (pCK)
2—17 gadus veciem b&rniem, kuriem ir ¢tlainais kolits, ieteicama Gobivaz deva ir atkariga no kermena
masas (1. tabula). Gobivaz paredzgts subkutanai lietoSanai.

1. tabula: Gobivaz deva pediatriskiem pacientiem ar ¢iilaino kolitu

Pacienta svars

Indukcijas deva

Balstterapijas deva
sakot ar 6. nedelu

Papildus uzturo$as
devas samazinaSana*

>80 kg

200 mg 0. nedéla un
100 mg 2. nedela

100 mg ik pec cetram
nedélam

Nav piemeérojams

>40 kg to <80 kg

200 mg 0. nedela un
100 mg 2. nedela

100 mg ik p&c ¢etram
nedeélam

50 mg ik p&c Cetram
ned€lam

>15 kg to <40 kg

100 mg 0.
ned€la un50 mg 2.
nedela

50 mg ik pec Cetram
nedeélam

25 mg ik p&c Cetram
ned€lam **

* Arsts var apsvert iesp&ju samazinat uzturo$o devu pacientiem, kuriem remisija ir 54. nedgla vai vélak.

** Gobivaz zalu forma piln§lircg, kas lautu ievadit 25 mg devu bérniem ar pediatriskais ¢tlaino kolitu, kuru kermena svars ir
no >15 kg lidz <40 kg, nav pieejama. Tadgjadi Gobivaz nav iesp&jams ievadit pacientiem, kuriem nepiecieSama 25 mg deva.
Ja nepiecieSsama 25 mg deva, jaizmanto citas golimumabu saturos$as zales.

Informaciju par 50 mg golimumaba devam un lietoSanu skatit 50 mg injekciju Skiduma pilnslirc€ zalu
apraksta.

Pieejamie dati liecina, ka kliniska atbildes reakcija parasti tieck sasniegta 12-14 nedg€]u arstesanas laika
(pec 4 devam). Terapijas turpinasana jaapsver beérniem, kuriem $ai laika nav pieradijumu par
terapeitisku uzlaboSanos.

Izlaista deva

Ja pacients aizmirst planotaja datuma injic€t Gobivaz, aizmirsta deva jainjic€ pec iesp&jas driz pec
tam, kad pacients par to atcergjies. Pacientiem ir jadod noradijumi neinjicét dubultu devu, lai aizvietotu
aizmirsto devu.

Nakama deva jaievada, ieverojot turpmakos noradijumus:

. ja deva nokaveta par mazak neka divam ned€lam, pacientam jainjic€ aizmirsta deva un japaliek
pie sakotngja grafika;
. ja deva nokaveta par vairak neka divam ned€lam, pacientam jainjic€ aizmirsta deva un, sakot ar

§1s injekcijas datumu, jaizveido jauns grafiks.

Tpaéas pacientu grupas
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Gados vecaki cilveki (> 65 gadus veci)
Gados vecakiem cilveékiem devas pielagosana nav nepiecieSama.

Nieru un aknu darbibas traucejumi
Golimumaba lieto$ana $ajas pacientu grupas nav pétita. leteikumus par devam nevar sniegt.

Pediatriskd populacija

Gobivaz lietoSanas droSums un efektivitate pacientiem lidz 18 gadu vecumam nav noteikta citam
indikacijam, iznemot pJIA un pCK. Dati nav pieejami.

Gobivaz nav biitiska lietojuma bérniem Iidz 2 gadu vecumam pJIA vai pCK arstesanai.

LietoSanas veids

Gobivaz paredzets subkutanai lietoSanai. Ja arsts to uzskata par piem&rotu un nepiecieSamibas
gadijuma veic turpmakus izmekl&umus, péc piemerotas apmacibas subkutanu injekciju veikSana
pacienti var zales sev injic&t pasi. Pacientiem ir jadod noradijumi injicét visu Gobivaz devu, ieverojot
vispusigos lietoSanas instrukcija sniegtos noradijumus par lietoSanu. Ja javeic vairakas injekcijas, tas
jaievada dazadas kermena vietas. Katra pilnslirce ir paredzg&ta vienreizgjai lietoSanai vienam
pacientam, un ta ir jaiznicina tilit p&c lietoSanas.

Noradijumus par ievadiSanu skatit 6.6. apakSpunkta.
4.3. Kontrindikacijas
Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu un/vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.

Aktiva tuberkuloze (TB) vai cita veida smaga infekcija, piem&ram, sepse, ka arT oportiinistiska
infekcija (skatit 4.4. apakSpunktu).

Vidgji smaga vai smaga sirds mazspg&ja (III/IV klase peéc NYHA) (skatit 4.4. apakSpunktu).
4.4. Ipasibridinajumi un piesardziba lieto§ana

Izsekojamiba
Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistré lietoto zalu nosaukums un sérijas

numurs.

Infekcijas slimibas

Pacienti pirms golimumaba terapijas sakSanas, tas laika un p&c tas riipigi jakontrolg, vai nerodas
infekcijas slimibas, tai skaita tuberkuloze. Ta ka golimumaba eliminacija var ilgt pat 5 ménesSus,
pacientu kontrole jaturpina visa $aja laika. Ja pacientam rodas nopietna infekcija vai sepse, terapiju ar
golimumabu nedrikst turpinat (skatit 4.3. apakSpunktu).

Golimumabu nedrikst lietot pacientiem ar kliniski nozimigu, aktivu infekcijas slimibu. Piesardziba
jaievero, apsverot golimumaba lietoSanu pacientiem ar hronisku infekciju vai atkartotu infekciju
anamnéze. Pacienti atbilsto$i jainforme par iespgjamiem infekcijas riska faktoriem un jaiesaka no tiem
izvairities.

TNF blokatoru lietotaji ir daudz uzneémigaki pret nopietnam infekcijas slimibam. Pacientiem, kuri
lietojusi golimumabu, zinots par bakteriju (tai skaita sepsi un pneimoniju), mikobakteriju (tai skaita
tuberkuloze), invazivam s€niSu un oportiinistiskam infekcijam, tai skaita letaliem to gadijjumiem. Dazi
nopietnas infekcijas gadijumi radusies pacientiem, kuriem vienlaicigi tiek veikta imtinsupresiva
terapija, kas $adiem pacientiem papildus pamatsaslimsanai var radit noslieci uz infekciju. Pacienti,
kuriem golimumaba terapijas laika rodas jauna infekcija, riipigi jakontrol€, un sadiem pacientiem
javeic pilniga diagnostiska izvertesana. Golimumaba lietoSana japartrauc, ja pacientam rodas jauna
nopietna infekcija vai sepse, un jasak atbilstosa antimikroba vai pretsénisu terapija, 1idz infekcija tiek
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kontroléta.

Pacientiem, kuri uzturgjusies regionos, kur invazivas sénisu infekcijas slimibas, pieméram,
histoplazmoze, kokcidiomikoze vai blastomikoze, ir endémiskas, vai uz $adiem regioniem celojusi,
pirms golimumaba terapijas sakSanas riipigi janoverte tas sniegtais ieguvums un raditais risks. Ja riska
grupas pacientiem, kuri tiek arstéti ar golimumabu, attistas nopietna sisteémiska slimiba, var biit
aizdomas par invazivo sénisu infekciju. Ja iesp&jams, Siem pacientiem pretsénisSu zalu ievadiSana bitu
javeic, konsultgjoties ar arstu, kas specializgjies pacientu ar invazivo sénisu infekciju arstésana.

Tuberkuloze
Sanemti zinojumi par tuberkulozi golimumabu lietojuSiem pacientiem. Japiezimé, ka vairuma So
zinojumu tuberkuloze bija ekstrapulmonala un izpaudas ar viet€ju vai disemin&tu slimibas formu.

Pirms golimumaba terapijas sakSanas visiem pacientiem janoverté aktivas un neaktivas (“latentas”)
tuberkulozes iespéja. Saja vértejuma jaieklauj detalizéta mediciniska anamnéze ar personisku
tuberkulozes anamnézi vai informaciju par ieprieks€jo saskari ar tuberkulozi, ka art ieprieks un/vai
paslaik lietotu iminsupresivu terapiju. Visiem pacientiem javeic atbilstosi skriningizmekl&jumi, t.i.,
tuberkulina adas tests vai asins analize un kriiSkurvja rentgenogramma (var biit piemérojamas viet€jas
vadlinijas). Informaciju par So izmeklgjumu veikSanu ieteicams registrét Pacienta kartite. Zalu
ordingtajiem tiek atgadinats par tuberkulina adas testa viltus negativa rezultata risku, Tpasi pacientiem
ar smagu slimibu vai nomaktu imiino sistému.

Ja tiek noteikta aktivas tuberkulozes diagnoze, terapiju ar golimumabu nedrikst sakt (skatit
4.3. apakspunktu).

Ja rodas aizdomas par latentu tuberkulozi, jakonsultgjas ar arstu, kuram ir pieredze tuberkulozes
arst€Sana. Visos turpmak aprakstitajos gadijumos loti riipigi jaapsver golimumaba terapijas sniegta
ieguvuma/radita riska [idzsvars.

Ja tiek noteikta neaktiva (“latenta”) tuberkuloze, pirms golimumaba lictoSanas sakSanas jasak tas
arst€Sana ar prettuberkulozes Iidzekliem atbilstosi vietéjam vadlinijam.

Pacientiem, kuriem ir vairaki vai nozimigi tuberkulozes riska faktori un negativs rezultats latentas
tuberkulozes izmekl€juma, pirms golimumaba lietoSanas sakSanas jaapsver prettuberkulozes terapija.
Pirms golimumaba lietoSanas prettuberkulozes terapija jaapsver ar1 pacientiem ar latentu vai aktivu
tuberkulozi anamn@zg, ja nav iesp&jams pieradit adekvatas terapijas kursa veiksanu.

Pacientiem, kuri tika arsteti ar golimumabu latentas tuberkulozes terapijas laika un péc tas, tika
noveroti aktivas tuberkulozes gadijumi. Pacientus, kuri lieto golimumabu, rapigi jakontrolg, vai
nerodas aktivas tuberkulozes pazimes un simptomi, ieskaitot pacientus, kuriem latentas tuberkulozes
izmekl&jumu rezultati ir negativi, pacientus, kuri lieto latentas tuberkulozes terapiju, vai pacientus,
kuriem agrak tika arstéta tuberkulozes infekcija.

Visiem pacientiem janorada mekl&t medicinisku palidzibu, ja golimumaba terapijas laika vai p&c tas
rodas izpausmes/simptomi, kas liecina par tuberkulozi (pieméram, pastavigs klepus,
novajé$ana/kermena masas samazinasanas, subfebrils drudzis).

B hepatita virusa reaktivizéSanas

Pacientiem, kuri lietojusi TNF antagonistu, tai skaita golimumabu, un ir hroniski B hepatita virusa
nésataji (t.i., pozitiva reakcija virsmas antigéna testa), radusies B hepatita reaktiviz€sanas. DaZzos no
Siem gadijumiem bijis letals iznakums.

Pirms arsté$anas ar golimumabu pacienti japarbauda attieciba uz B hepatita infekciju. Pacientiem,
kuriem ir pozitivi B hepatita infekcijas testa rezultati, ieteicams konsulteties ar B hepatita arstesana
pieredzgjusu arstu.

B hepatita virusa neésataji, kuriem nepiecieSama arst€Sana ar golimumabu, visa terapijas laika un
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vairakus ménesus pec tas pabeigsanas riipigi jakontrol€, vai nerodas aktivas B hepatita infekcijas
izpausmes un simptomi. Nav pieejama adekvata informacija par B hepatita virusa nésataju arstéSanu ar
pretvirusu terapiju vienlaicigi ar TNF antagonista terapiju, lai noveérstu B hepatita reaktivizéSanos.
Pacientiem, kuriem B hepatits reaktivizgjas, golimumaba lietoSana japartrauc un jasak efektiva
pretvirusu terapija ar atbilstosu uzturoSo terapiju.

Laundabigas un limfoproliferativas slimibas

Iesp&jama TNF blokatoru terapijas nozime laundabigu slimibu izcelsme nav zinama. Pamatojoties uz
pasreiz€jam zinasanam, nevar izslégt iesp&jamu limfomas, leikoze vai citu laundabigu slimibu rasanas
risku pacientiem, kas lietojusi TNF antagonistu. Apsverot TNF blok&josu terapiju pacientiem ar
laundabigu slimibu anamnéze un $adas terapijas turpinaSanu pacientiem, kuriem radusies laundabiga
slimiba, jaievero piesardziba.

Laundabigi jaunveidojumi bérniem

Pé&cregistracijas apstaklos ar TNF blokatoriem arstétiem bérniem, pusaudziem un gados jauniem
piecaugusajiem (Iidz 22 gadu vecumam) gadijumos, kad arstéSana sakta l11dz 18 gadu vecumam, ir
aprakstiti Jaundabigi jaunveidojumi, no kuriem dazi bijusi ar letalu iznakumu. Aptuveni pus€ gadijumu
tas bija limfomas. Pargjos gadijumos ir noveroti daudzu un dazadu veidu laundabigi jaunveidojumi, tai
skaita reti Jaundabigi jaunveidojumi, kas parasti saistiti ar imiinas sistémas darbibas nomakumu. Ar
TNF blokatoriem arstétiem b&rniem un pusaudziem nav iesp&jams izsleégt laundabigu jaunveidojumu
attistibas risku.

Limfoma un leikozes

Visu TNF blokg&joso lidzeklu, tai skaita golimumaba, kltnisko p&tijumu kontrol&taja dala pacientiem,
kuri lietojusi anti-TNF terapiju, novéroja vairak limfomas gadijumu neka kontroles grupas pacientiem.
Golimumaba RA, PsA un AS IIb un III fazes kliniskajos p&tijumos saslimstiba ar limfomu
golimumabu lietojuSiem pacientiem bija lielaka neka sagaidama saslimstiba vispargja iedzivotaju
populacija. Ar golimumabu arstétajiem pacientiem ir aprakstiti leikozes gadijumi. Pacienti ar ilgstosu
loti aktivu reimatoido artritu un iekaisigu slimibu, kas apgriitina riska verteSanu, ir paklauti
palielinatam limfomu un leikozes fona riskam.

Pacientiem, kuri arstéti ar citiem TNF blokatoriem, p&cregistracijas perioda zinots par retiem
hepatospleniskas T §tinu limfomas (hepatosplenic T-cell lymphoma; HSTCL) gadijumiem (skatit

4.8. apakspunktu). Sis reti sastopamais T §inu limfomas paveids ir loti agresivas gaitas slimiba, kas
parasti ir letala. Vairums gadijumu bija pusaudZziem un jauniem pieaugusiem virieSiem, kuriem gandriz
visiem vienlaicigi tika arstéta iekaisiga zarnu slimiba ar azatioprinu (AZA) vai 6-merkaptopurinu (6—
MP). Riipigi jaapsver iesp&jamais AZA vai 6-MP kombingSanas risks ar golimumabu. Ar TNF
blokatoriem arstetiem pacientiem nevar izsl€gt hepatospleniskas T stnu limfomas risku.

Laundabigas slimibas, iznemot limfomu

Golimumaba IIb un III fazes RA, PsA, AS un CK klinisko pétfjumu kontrolétaja dala saslimstiba ar
laundabigam slimibam, kas nebija limfoma (iznemot nemelanomas adas vézi), golimumaba un kontroles
grupa bija lidziga.

Lokzarnas displazija/karcinoma

Nav zinams, vai arst€Sana ar golimumabu ietekmé displazijas vai lokzarnas véza raSanas risku. Visiem
pacientiem ar ¢iilaino kolitu, kuriem ir palielinats displazijas vai lokzarnas karcinomas risks
(piem@ram, pacientiem ar ilgstoSu ¢tilaino kolitu vai primaru sklerotiz€josu holangitu) vai kuriem
anamnéze ir displazija vai lokzarnas karcinoma, pirms arst€Sanas un visa slimibas laika regulari
japarbauda, vai nav displazijas. Siem izmekl&jumiem jaietver kolonoskopija un biopsija (atbilstosi
vietgjiem ieteikumiem). Ar golimumabu arstétiem pacientiem, kuriem pirmreizgji diagnosticé
displaziju, uzmanigi japarverte individualais risks un guvumi, ka arf jaapsver, vai turpinat terapiju.

Petnieciska kliniskaja p&tijuma, kura golimumaba lietoSana verteta pacientiem ar smagu pastavigu

astmu, pacientiem golimumaba grupa bija vairak laundabigas slimibas gadijumu neka kontroles grupas
pacientiem (skatit 4.8. apakspunktu). Sis atrades nozime nav zinama.
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Pétnieciska kliniskaja p&tijjuma, kura vertéta cita anti-TNF Iidzekla infliksimaba lietoSana pacientiem ar
vidgji smagu vai smagu hronisku obstruktivu plausu slimibu (HOPS), pacientiem infliksimaba
terapijas grupa bija vairak laundabigu, galvenokart plausu vai galvas un kakla, audz&ju gadijumu neka
kontroles grupas pacientiem. Visiem pacientiem anamnéz€ bija nopietna smekeSana. Tadel, lietojot
jebkuru TNF antagonistu HOPS pacientiem, ka ar1 pacientiem ar nopietnas smékesanas raditu
palielinatu Jaundabigas slimibas risku, jaievero piesardziba.

Adas vezi

Pacientiem, kuriem arste€$ana lietoja TNF blokatorus, ieskaitot golimumabu, zinots par melanomu un
Merkela stnu karcinomu (skatit 4.8. apakSpunktu). [eteicama periodiska adas parbaude, Tpasi
pacientiem ar adas véza riska faktoriem.

Sastréguma sirds mazspgja (SSM)

TNF blokatoru (tai skaita arT golimumaba) lietoSanas laika ir aprakstiti sastréguma sirds mazspg€jas
(SSM) saasinaSanas, ka ar1 pirmreizg€jas SSM gadijumi. Dazos gadijumos bija letals iznakums. Cita
TNF antagonista kltniskaja petijuma noverota sastréguma sirds mazspgjas stavokla pasliktinaSanas un
mirstibas palielinasanas. Golimumaba darbiba pacientiem ar SSM nav pétita. Pacientiem ar vieglu
sirds mazsp&ju (I/II klase p&c NYHA) golimumabs jalieto piesardzigi. Pacienti rupigi jakontrolg, un
pacientiem, kuriem rodas jauni vai pasliktinas jau eso$i sirds mazspgjas simptomi, golimumaba
lietoSana japartrauc (skattt 4.3. apakSpunktu).

Neirologiskas komplikacijas

TNF blokatoru (tai skaita arT golimumaba) lietoSana ir bijusi saistita ar pirmreiz&jiem vai
pastiprinatiem kliniskiem simptomiem un/vai radiografiski iegtitiem pieradijumiem, kas liecina par
traucgjumiem, kas saistiti ar centralas nervu sist€mas demielinizaciju, tai skaita arT multiplo sklerozi un
periferiem ar demielinizaciju saistitiem traucgjumiem. Pacientiem, kuriem jau ir demielinizgjosa
slimiba vai ta nesen sakusies, pirms golimumaba terapijas saksanas riipigi jaapsver anti-TNF terapijas
sniegtais ieguvums un raditais risks.

Ja attistas $adi trauc€jumi, jaapsver golimumaba lietoSanas partraukSana (skatit 4.8. apakSpunktu).

Kirurgiskas operacijas

Pieredze par golimumaba terapijas droSumu pacientiem, kuriem veiktas kirurgiskas procediiras, tai
skaita artroplastija, ir ierobeZota. Ja planota kirurgiska procediira, janem véra zalu ilgais izvadiSanas
pusperiods. Pacients, kuram golimumaba terapijas laika nepiecieSama kirurgiska operacija, ir riipigi
jakontrolg, vai nerodas infekcijas izpausmes un jasak atbilstosi terapeitiski pasakumi.

Imiinas sist€émas nomaksana
lespgjams, ka TNF blokgjosie lidzekli, tai skaita golimumabs, ietekm& organisma aizsargreakciju pret
infekciju un Jaundabigam slimibam, jo TNF medi€ iekaisumu un modulg $iinu imiinas reakcijas.

Autoimiinas norises

Anti-TNF terapijas raditais relativais TNFq deficits var izraisit autoimtino norisu saksanos. Ja
pacientam péc terapijas ar golimumabu rodas simptomi, kas liecina par vilkédei lidzigo sindromu, un
ir pozitivs rezultats izmeklgjuma, kura nosaka antivielas pret dubultspirales DNS, golimumaba terapija
japartrauc (skatit 4.8. apaksSpunktu).

Hematologiskas reakcijas

Pacientiem, kuri sanem TNF blokatorus, taja skaita golimumabu, zinots par pancitop&niju, leikopéniju,
neitropéniju, agranulocitozi, aplastisko an€miju un trombocitopeniju. Visiem pacientiem janorada
nekavgjoties meklet medicinisku palidzibu, ja rodas par asins sastava parmainam liecino$i simptomi
(piem@ram, pastavigs drudzis, zilumu veido$anas, asinosana, balums). Pacientiem ar apstiprinatam
nozimigam hematologiskam patologijam jaapsver golimumaba terapijas partrauksSana.

Vienlaiciga TNF antagonistu un anakinras lieto§ana

Klmiskajos petijumos, kuros vienlaicigi tika lietota anakinra un cits TNF blokators — etanercepts,
novérotas smagas infekcijas un neitropénija bez papildu kliniska ieguvuma. Sis kombin&tas terapijas
laika noveroto blakusparadibu veida dél lidziga toksiska iedarbiba iesp&jama arT anakinras un citu TNF
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blokatoru kombinétas lictoSanas gadijuma. Golimumaba un anakinras kombinacija nav ieteicama.

Vienlaiciga TNF antagonistu un abatacepta lietoSana

Kliniskajos pétijumos vienlaiciga TNF antagonistu un abatacepta lietoSana bijusi saistita ar palielinatu
infekciju, arT smagu infekciju, risku, salidzinot ar TNF antagonista monoterapiju, bez palielinata
klmiska ieguvuma. Golimumaba un abatacepta kombinacija nav ieteicama.

Vienlaiciga citu biologisko Iidzeklu lietoSana

Nav pietiekami daudz datu par golimumaba lietosanu vienlaicigi ar citiem biologiskiem lidzekliem,
kurus lieto tadu pasu stavoklu, ka golimumaba gadijuma, arst€Sana. Golimumaba lietoSana vienlaicigi
ar $adiem biologiskiem lidzekliem nav ieteicama, jo pastav paaugstinats infekcijas risks un iesp&jamas
citas farmakologiskas mijiedarbibas.

Terapijas maina starp biologiskajiem SMPRL grupas lidzekliem

Nomainot terapiju no viena biologiska Iidzekla uz citu, jaievéro piesardziba, un pacients jaturpina
kontrol&t, jo biologiskas aktivitates parklasanas dél var vél vairak paaugstinaties nevélamo
blakusparadibu, tai skaita infekcijas, risks.

Vakcinacija/terapeitiskie infekcijas izraisitaji

Pacientus, kuri arst&ti ar golimumabu, var vakcinét, iznemot vakcing$anu ar dzivam vakcinam (skattt
4.5 un 4.6. apakSpunktu). Pacientiem, kuri sanem anti-TNF terapiju pieejami ierobezoti dati par
reakciju uz vakcinéS$anu, izmantojot dzivas vakcinas vai sekundaru infekcijas parnesanu ar dzivam
vakcinam. Dzivo vakcinu lietoSana var izraisit kltniskas infekcijas, taja skaita disemin&to infekciju.

Cita veida terapeitisko infekcijas izraisttaju lietoSana, piem&ram, dzivu, novajinatu bakteriju
(pieméram, BCG instilacija urtnptsli véZza terapijai), var izraisit kliniskas infekcijas, ieskaitot
diseminéto infekciju. leteicams nelietot terapeitiskos infekcijas ierosinatajus vienlaicigi ar
golimumabu.

Alergiskas reakcijas

P&cregistracijas perioda laika p&c golimumaba lietoSanas aprakstitas nopietnas sistémiskas
paaugstinatas jutibas reakcijas (tai skaita ar1 anafilaktiska reakcija). Dazas no §tm reakcijam paradijas
péc pirmas golimumaba lietoSanas. Ja rodas anafilaktiska reakcija vai citas nopietnas alergiskas
reakcijas, golimumaba ievadiSana nekavgjoties japartrauc un jasak atbilstosa terapija.

Ipasas pacientu grupas

Gados vecaki cilveki (> 65 gadus veci)

I1I fazes RA, PsA, AS un CK pétijumos pacienti no 65 gadu vecuma, kas lietoja golimumabu, péc
nevélamu blakusparadibu (NB), nopietnu nevélamu blakusparadibu (NNB) un nopietnas infekcijas
raSanas neatskiras no gados jaunakiem pacientiem. Tomér jaievero piesardziba, arstgjot gados vecakus
cilvékus, un 1pasa uzmaniba japievers infekcijas rasanas iespejamibai. Nr-aksiala SpA pétijuma netika
ieklauti 45 gadus veci un vecaki pacienti.

Nieru un aknu darbibas trauceéjumi

Ipasi golimumaba péttjumi, kuros piedalitos pacienti ar nieru vai aknu darbibas traucgjumiem, nav
veikti. Pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem golimumabs jalieto piesardzigi (skatit

4.2. apak$punktu).

Pediatriska populacija

Vakcinacija

Pediatriskajiem pacientiem pirms golimumaba terapijas uzsaksanas, ja tas ir iesp&jams, ieteicams veikt
visu nepiecieSamo imunizacijas kursu saskana ar speka eso$am imunizacijas vadlinijam (skatit
ieprieks "Vakcinacija/ terapeitiskie infekcijas izraisttaji").
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Paligvielas ar zinamu iedarbibu

Sorbits

Gobivaz satur sorbitu (E420). Pacientiem ar retiem parmantotiem fruktozes nepanesibas traucgumiem
janem vera papildu ietekme no vienlaicigi lietotiem sorbitu (vai fruktozi) saturoSiem produktiem un
sorbita (vai fruktozes) uznemsanas ar uzturu (skatit 2. apakSpunktu).

Terapijas kltidu iespgjamiba

Gobivaz ir registréts subkutanai lietoSanai ar zalu stiprumiem 50 mg un 100 mg. Svarigi ievérot, lai
ievadiSanai tiktu lietota pareiza zalu deva, ka noradits sadala ,,Devas” (skatit 4.2. apakSpunktu).
Janodrosina, lai tiktu izv€lets pareizais zalu stiprums un pacienti nesanemtu mazaku zalu devu, vai
zales netiktu pardozéetas.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi
Mijiedarbibas petijumi nav veikti.
LietoSana vienlaicigi ar citiem biologiskiem lidzekliem

Nav ieteicama golimumaba lietoSana vienlaicigi ar citiem biologiskiem Iidzekliem, kurus lieto tadu
pasu stavoklu arstesanai ka golimumabu, ieskaitot anakinru un abataceptu (skatit 4.4. apakSpunktu).

Dzivas vakcinas/terapeitiskie infekcijas izraisitaji
Dzivas vakcinas nedrikst lietot vienlaicigi ar golimumabu (skatit 4.4. un 4.6. apakSpunktu).

Terapeitiskos infekcijas ierosinatajus nedrikst lietot vienlaicigi ar golimumabu (skatit
4.4. apakspunktu).

Metotreksats

Lai arf lietoSana vienlaicigi ar MTX pacientiem ar RA, PsA vai AS rada lielaku golimumaba lidzsvara
koncentraciju pirms nakamas devas ievadiSanas, dati neliecina, ka nepiecieSama golimumaba vai MTX
devas pielagosana (skatit 5.2. apakSpunktu).

4.6. Fertilitate, griitnieciba un baroSana ar kriiti

Sievietes reprodukfiva vecuma

Sievietem reproduktiva vecuma jaizmanto pietickami efektiva kontracepcijas metode griitniecibas
nepielauSanai un tas izmantoSana jaturpina vismaz seSus menesus pec pedgjas arst€Sanas ar
golimumabu.

Griitnieciba

Prospektivi ir apkopoti dati par vidgji lielu skaitu (aptuveni 400) griitniecibu, kuras bijusas paklautas
golimumaba iedarbibai, ka rezultata ir piedzimusi dzivi bérni ar zinamu iznakumu, tai skaita, par 220
griitniecibam, kuras golimumaba iedarbibai bija paklautas pirmaja trimestri. Ziemeleiropa notikusa
populacijas petijuma, kura laika tika analiz&ti dati par 131 griitniecibu (un 134 zidainiem), seSos no
134 gadijumiem (4,5 % gadijumu) péc golimumaba iedarbibas in utero bija atklatas nopietnas
iedzimtas patologijas, salidzinot ar 599 no 10 823 gadijumiem (5,5 %gadijumu) péc nebiologiskas
izcelsmes sist€misku zalu lietosanas salidzinajuma ar 4,6 % gadijumu pé&tijuma kopgja populacija. Pec
jaucgjfaktora korigéta izredzu attieciba (odds ratio, OR), lietojot golimumabu, bija 0,79 (95 % TI
0,35- 1,81) salidzinajuma ar nebiologiskas izcelsmes sisteémisku zalu lietosanu, un salidzinajuma ar
kopgjo populaciju OR, lietojot golimumabu, bija 0,95 (95 % TI 0,42-2,16).

Ta ka golimumabs inhibé TNF, ta lietoSana griitniecibas laika var ietekmét jaundzimusa normalas
iminas atbildes reakcijas. P&tljumi ar dzivniekiem tieSu vai netieSu kaitigu ietekmi uz griitniecibu,
embrionalo/aug]a attistibu, dzemdibam vai peécdzemdibu attistibu neuzrada (skatit 5.3. apakSpunktu).
Pieejama kltniska pieredze ir ierobezota. Griitniecibas laika golimumaba lietoSana ir atlauta tikai
absoltitu indikaciju gadijumos.

Golimumabs $kérso placentu. P&c tam, kad griitnieces ir arstétas ar TNF blokgjosajam
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monoklonalajam antivielam, arstétajam matém dzimuso zidainu seruma antivielas ir konstatgtas 1idz
seSiem méneSiem péc piedzimsanas. Tadel Siem zidainiem var biit lielaks infekciju risks. Zidainiem,
kuri in utero bijusi paklauti golimumaba iedarbibai, seSus me&nesus pec tam, kad matei griitniecibas
laika p&dgjo reizi injicets golimumabs, nav ieteicams ievadit dzivas vakcinas (skatit 4.4 un

4.5. apakSpunktu).

BaroSana ar kriiti

Nav zinams, vai golimumabs tiek izvadits ar mates pienu un p&c norisanas uzsiicas vispareja asinsrite.
Pieradits, ka pertikiem golimumabs nonak mates piena, un, ta ka cilveka imtnglobulini tiek izvaditi ar
pienu, sievietes golimumaba terapijas laika un vismaz 6 ménesus pec tas nedrikst barot zidaini ar kruti.

Fertilitate

Dzivnieku fertilitates petijumi ar golimumabu nav veikti. Fertilitates p&tjjuma ar pelém, izmantojot
analogu antivielu, kas selektivi inhibé pelu TNFa funkcionalo aktivitati, nozimiga ietekme uz fertilitati
netika konstat&ta (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. letekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Gobivaz minimali ietekm& sp&ju vadit transportlidzekli un apkalpot mehanismus. Tomer p&c Gobivaz
ievadiSanas var rasties reibonis (skatit 4.8. apakSpunktu).

4.8. Nevélamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

RA, PsA, AS, nr-aksidla SpA un CK pivotalo pétijumu kontrol&tajos periodos visbiezak aprakstitas
nevélamas blakusparadibas (NBP) bija augs&jo elpcelu infekcijas, kas radas 12,6% ar golimumabu
arstéto pacientu, salidzinot ar 11,0% kontroles grupas pacientu. Visnopietnakas golimumaba lietoSanas
laika aprakstitas NBP ir nopietnas infekcijas (tai skaita arT sepse, pneimonija un tuberkuloze, ka ar1
invazivas séniSu un oportiinistiskas infekcijas), ar demielinizaciju saistiti trauc&jumi, B hepatita virusa
reaktivacija, sastréguma sirds mazspgja, autoimiini procesi (vilkédei lidzigs sindroms), hematologiskas
reakcijas un nopietnas sistémiskas paaugstinatas jutibas reakcijas (tai skaita ar1 anafilaktiska reakcija),
vaskultts, limfoma un leikoze (skatit 4.4. apakSpunktu).

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

2. tabula apkopotas klinisko p&tijumu laika un p&cregistracijas perioda laika visa pasaulé aprakstitas
golimumaba izraisitas NBP. Noraditajas organu sistému grupas NBP uzskaititas sastopamibas biezuma
grupas, izmantojot $adu klasifikaciju: loti biezi (> 1/10); biezi (> 1/100 Iidz < 1/10); retak (= 1/1 000
lidz < 1/100); reti (> 1/10 000 Iidz < 1/1 000); loti reti (< 1/10 000); nav zinams (nevar noteikt pec
pieejamiem datiem). Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas blakusparadibas sakartotas to
nopietnibas samazinajuma seciba.

2. tabula.
NBP saraksts tabulas veida

Infekcijas un infestacijas

Loti biezi: augsg€jo elpcelu infekcija (nazofaringits, faringits, laringits
un rinits)

Biezi: bakterialas infekcijas (pieméram, celulits), dzilo elpcelu
infekcija (pieméram, pneimonija), virusu infekcijas
(piem@ram, gripa un herpes), bronhits, sinusits, virspusgjas
seéniSu infekcijas, abscess

Retak: sepse (arT septisks Soks), pielonefrits

Reti: tuberkuloze, oportiinistiskas infekcijas (piemeram,
invazivas séniSu infekcijas [histoplazmoze,
kokcidioidomikoze, pneimocitoze], bakteriala, atipiska
mikobakt€riju infekcija un protozoju infekcija), B hepatita
reaktivacija, bakterials artrits, infekciozs bursits
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Labdabigi, laundabigi un neprecizgti audzgji

Retak: audzgji (piemeram, adas vezis, plakanstinu veézis un
melanocitiskas dzimumzimes)
Reti: limfoma, leikoze, melanoma, Merkela $iinu karcinoma

Nav zinams: hepatospleniska T $tinu limfoma*, Kaposi sarkoma

IAsins un limfatiskas sist€émas traucgjumi

Biezi: leikopénija (taja skaita neitropenija), an€mija
Retak:  trombocitopenija, pancitopénija
Reti: aplastiska anémija, agranulocitoze

Imiinas sistémas traucgumi

Biezi:  alergiskas reakcijas (bronhu spazmas, paaugstinata jutiba,
natrene), pozitivas autoantivielas

Reti: nopietnas sistémiskas paaugstinatas jutibas reakcijas (tai skaita
ar1 anafilaktiska reakcija), vaskulits (sist€misks), sarkoidoze

Endokrinas sisteémas trauc€jumi
Retak: vairogdziedzera funkciju trauc&jumi (piemé&ram, hipotireoze,
hipertireoze un podagra)

'Vielmainas un uztures traucgjumi
Retak: paaugstinats glikozes Iimenis asinis, paaugstinats lipidu
Itmenis

Psihiskie traucgjumi
Biezi:  depresija, bezmiegs

INervu sist€émas traucgjumi

Biezi:  reibonis, galvassapes, parestgzija

Retak: Iidzsvara traucgumi

Reti: demieliniz&josi trauc€jumi (centrali un periferi), disgeizija

IAcu bojajumi

Retak: redzes traucgjumi (piemeram, neskaidra redze un samazinats
redzes asums), konjunktivits, acu alergija (pieméram, nieze un
kairinajums)

Sirds funkcijas traucgumi
Retak: aritmija, i$€miska koronaro art€riju slimiba
Reti: sastréguma sirds mazspgja (pirmreizgja vai pastiprinasanas)

IAsinsvadu sisteémas traucgjumi

Biezi:  hipertensija

Retak: tromboze (piem&ram, dzilo v&nu un aortas), pietvikums
Reti: Reino sindroms

Elposanas sisteémas trauc€jumi, kriiSu kurvja un videnes slimibas
Biezi:  astma un ar to saistiti simptomi (piem&ram, sekSana un bronhu
hiperaktivitate)
Retak: intersticiala plausu slimiba

Kunga un zarnu trakta trauc&jumi

Biezi:  dispepsija, gastrointestinalas un sapes vedera, slikta dusa,
gastrointestinali iekaisigi trauc€jumi (piem&ram, gastrits un
kolits), stomatits

Retak: aizciet&jums, gastroezofageala atvilna slimiba,

IAknu un Zults izvades sist€émas traucgjumi
Biezi:  alanina aminotransferazes Iimena paaugstinasanas, aspartata
aminotransferazes Iimena paaugstinasanas
Retak: holelitiaze, aknu darbibas traucgjumi
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Adas un zemadas audu bojajumi
Biezi:  nieze, izsitumi, alop&cija, dermatits
Retak: bullozas adas reakcijas, psoriaze (plaukstu, p&€du un pustulozas
psoriazes paradiSanas vai jau esosas psoriazes
pastiprinasanas), natrene
Reti: lihenoidas reakcijas, adas lobiSanas, vaskulits (adas)
Nav zinams: dermatomiozita simptomu pasliktinaSanas

Skeleta, muskulu un saistaudu sisteémas bojajumi
Reti: sarkanai vilkeédei lidzigs sindroms

INieru un urinizvades sist€émas trauc&jumi
Reti: urinpusla trauc€jumi, nieru darbibas traucgumi

Reproduktivas sisteémas trauc&jumi un kriits slimibas
Retak:  krusu dziedzeru slimibas, menstruaciju traucgjumi

\Vispargji trauc€jumi un reakcijas ievadiSanas vieta
Biezi:  drudzis, asténija, reakcija injekcijas vieta (pieméram, erit€ma
injekcijas vieta, natrene, saciet&jums, sapes, zilums, nieze,
kairinajums un parestézija), diskomforta sajuta kriitts
Reti: trauceta dziSana

Traumas, saindéSanas un ar manipulacijam saistitas komplikacijas
Biezi:  kaulu lizumi

* Noverots citu TNF blokatoru lietoSanas gadijuma.

Visur $aja apaksSpunkta visiem golimumaba lietoSanas gadijumiem piemerota noveérosanas ilguma
mediana (aptuveni 4 gadi). Kad aprakstita atsevisku golimumaba devu lietoSana, noverosanas ilguma
mediana vari€ (aptuveni 2 gadi 50 mg devai, aptuveni 3 gadi 100 mg devai), jo pacientiem var but
izmantotas dazadas devas.

Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts

Infekcijas

Pivotalo petijumu kontrolgtajos periodos visbiezak noverota nevélama blakusparadiba bija augsgjo
elpcelu infekcijas, kas radas 12,6% ar golimumabu arstéto pacientu (sastopamiba uz 100
pacientgadiem: 60,8 (95% TI: 55,0; 67,1)); salidzinajumam, kontroles grupas pacientu vidi ta radas
11,0% pacientu (sastopamiba uz 100 pacientgadiem: 54,5 (95% TI: 46, 1, 64,0)). P&tijumu
kontrol&tajas un nekontrolétajas dalas ar noverosanas laika medianu aptuveni 4 gadi augs€jo elpcelu
infekciju sastopamiba ar golimumabu arsteto pacientu grupa bija 34,9 notikumi uz 100 pacientgadiem;
95% TI: 33,8; 36,0.

Pivotalo pétijumu kontrol&tajos periodos infekcijas noveroja 23,0% ar golimumabu arstéto pacientu
(sastopamiba uz 100 pacientgadiem: 132,0 (95% TI: 123,3; 141,1); salidzinajumam, kontroles grupas
pacientu vidi ta radas 20,2% pacientu (sastopamiba uz 100 pacientgadiem: 122,3 (95% TI: 109,5;
136,2). Petijumu kontrol&tajas un nekontrol&tajas dalas ar novérosanas laika medianu aptuveni 4 gadi
infekciju sastopamiba ar golimumabu arsteto pacientu grupa bija 81,1 notikumi uz 100 pacientgadiem;
95% TI: 79,5; 82,8.

RA, PsA, AS un nr-aksiala SpA pétijumu kontrolétajos periodos smagas infekcijas novéroja 1,2% ar
golimumabu arst&to pacientu un 1,2% ar kontroles preparatu arsteto pacientu. Smagu infekciju
sastopamiba uz 100 pacientgadiem RA, PsA un AS pétijumu kontrolétajos periodos golimumaba 100
mg devas grupa bija 7,3 (95% TI: 4,6; 11,1), golimumaba 50 mg devas grupa — 2,9 (95% TI: 1,2, 6,0)
un placebo grupa — 3,6 (95% TI: 1,5; 7,0). CK pétijumu par golimumaba indukciju kontrol&tajos
periodos smagas infekcijas noveroja 0,8% ar golimumabu arstéto pacientu, salidzinot ar 1,5% ar
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kontroles preparatu arstéto pacientu. Ar golimumabu arstétajiem pacientiem noverotas smagas
infekcijas bija, pieméram, tuberkuloze, bakterialas infekcijas, tai skaita sepse un pneimonija, invazivas
seéniSu infekcijas un citas oportiinistiskas infekcijas. Dazas no §im infekcijam bija ar letalu iznakumu.
Petijumu kontrolétajas un nekontrolétajas dalas ar noveérosanas laika medianu lidz 3 gadi pacientiem,
kuri sanéma golimumabu 100 mg deva, bija lielaka smagu infekciju, tai skaita oportiinistisku infekciju
un tuberkulozes, sastopamiba neka pacientiem, kuri sanéma golimumabu 50 mg deva. Visu smago
infekciju sastopamiba uz 100 pacientgadiem bija 4,1 (95% TI: 3,6; 4,5) pacientiem, kuri sanéma
golimumabu 100 mg deva, un 2,5 (95% TI: 2,0; 3,1) pacientiem, kuri san€ma golimumabu 50 mg deva.

Laundabigas slimibas

Limfoma

Limfomas sastopamiba pivotalos pétijumos pacientiem, kuri tika arstéti ar golimumabu, bija lielaka
neka visparé&ja populacija prognozgjamais. So pétfjumu kontroltajas un nekontrolétajas dalas ar
noveroSanas laika medianu lidz 3 gadiem, lielaku limfomas sastopamibu novéroja pacientiem, kuri
sanéma 100 mg golimumaba, neka pacientiem, kuri sanéma 50 mg golimumaba. Limfoma tika
diagnosticeta 11 pacientiem (1 pacientam golimumaba 50 mg devas grupa un 10 pacientiem
golimumaba 100 mg devas grupa), un tas sastopamiba uz 100 pacientgadiem novérosanas laika
golimumaba 50 mg un 100 mg devu grupas bija attiecigi 0,03 (95% TI: 0,00; 0,15) un 0,13 (95% TI:
0,06; 0,24), bet placebo grupa — 0,00 (95% TI: 0,00; 0,57). Lielaka dala limfomu radas pétijuma GO-
AFTER, kura tika ieklauti pacienti ar ilgaku un refraktaraku slimibu, kas agrak bijusi paklauti anti-TNF
lidzeklu iedarbibai (skatit 4.4. apakSpunktu).

Laundabigas slimibas, iznemot limfomu

Pivotalo pettjumu kontrol&tajos periodos un aptuveni 4 gadus ilgas noveérosanas laika saslimstiba ar
laundabigam slimibam, kas nebija limfoma (iznemot nemelanomas adas vézi), golimumaba un
kontroles grupa bija lidziga. Aptuveni 4 gadu noveérosanas laika ne limfomas laundabigu slimibu
(iznemot ne melanomas adas vézi) sastopamiba bija Iidziga tai, kas ir kopg&ja populacija.

Pivotalo pétijumu kontrol&tajos un nekontrol&tajos periodos ar mediano novérosanas ilgumu lidz

3 gadiem adas vezi, kas nebija melanoma, diagnosticgja 5 ar placebo arst€tiem pacientiem, 10 ar
golimumabu 50 mg deva arstétiem pacientiem un 31 ar golimumabu 100 mg deva arstétam pacientam,
un sastopamiba uz 100 pacientgadiem noverosanas laika bija 0,36 (95% TI: 0,26; 0,49) golimumabam
kopuma un 0,87 (95% TI: 0,28; 2,04) placebo.

Pivotalo pétijumu kontrol&tajos un nekontrol&tajos periodos ar mediano novérosanas ilgumu Iidz

3 gadiem laundabigus veidojumus, neskaitot adas vézi, kas nebija melanoma, un limfomu,
diagnosticgja 5 ar placebo arstétiem pacientiem, 21 ar golimumabu 50 mg deva arstétam pacientam un
34 ar golimumabu 100 mg deva arst€tiem pacientiem, un to sastopamiba uz 100 pacientgadiem
noverosanas laika bija 0,48 (95% TI: 0,36; 0,62) golimumabam kopuma un 0,87 (95% TI: 0,28; 2,04)
placebo (skatit 4.4. apakSpunktu).

Gadijumi, par kuriem zinots astmas kliniskos pétijumos

Peétnieciska kliniska p&tijuma pacientiem ar smagu pastavigu astmu 0. ned€la subkutani tika ievadita
golimumaba sakumdeva (150% pieskirtas terapijas devas), bet turpmak ik péc 4 ned€lam laika lidz 52.
nedelai subkutani tika ievaditi 200 mg golimumaba, 100 mg golimumaba vai 50 mg golimumaba.

Tika zinots par astoniem Jaundabigas slimibas gadijumiem kop&ja golimumaba terapijas grupa (n =
230) un nevienu gadijumu placebo grupa (n = 79). Limfoma bija radusies 1 pacientam, nemelanomas
adas vezis — 2 pacientiem, bet citas Jaundabigas slimibas — 5 pacientiem. Nebija specifiskas jebkadas
Jaundabigas slimibas formas grup&Sanas.

Placebo kontrol&taja §1 petijuma dala saslimstiba (95% TI) ar visam laundabigam slimibam uz 100
novérosanas pacientgadiem golimumaba grupa bija 3,19 (1,38, 6,28). Saja pétijuma ar golimumabu
arstetiem pétijuma dalibniekiem saslimstiba (95% TI) uz 100 novérosSanas pacientgadiem ar limfomu
bija 0,40 (0,01, 2,20), ar nemelanomas adas vézi 0,79 (0,10, 2,86) un ar citam laundabigam slimibam —
1,99 (0,64, 4,63). Petijuma dalibniekiem placebo grupa saslimstiba (95% TI) uz 100 noverosanas
pacientgadiem ar §Tm Jaundabigajam slimibam bija 0,00 (0,00, 2,94). Sis atrades nozime nav zinama.

Neirologiskas komplikacijas
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Pivotalo pétijumu kontrolétajos un nekontrolétajos periodos ar novérosanas laika medianu Iidz 3
gadiem pacientiem, kuri sané€ma golimumabu 100 mg deva, tika noverota lielaka demielinizacijas
sastopamiba neka pacientiem, kuri sanéma golimumabu 50 mg deva (skatit 4.4. apaksSpunktu).

Aknu enzimu limena paaugstinasands

Pivotalo pétijumu kontrol&tajos periodos neliela ALAT limena paaugstinasanas (> 1 un < 3 x virs
normas augse€jas robezas (NAR)) RA un PsA pétijumos radas lidzigam pacientu ipatsvaram
golimumaba un kontroles grupa (no 22,1% lidz 27,4% pacientu), bet AS un nr-aksiala SpA pétijjuma
neliela ALAT [imena paaugstinasanas radas vairak ar golimumabu arstétiem pacientiem (26,9%) neka
kontroles grupas pacientiem (10,6%). RA un PsA pétijumu kontrol&tajos un nekontrol&tajos periodos
ar noverosanas laika medianu aptuveni 5 gadi vieglas ALAT limena paaugstinasanas sastopamiba
pacientiem golimumaba un kontroles grupa bija lidziga. CK pivotalo pétijumu kontrolétaja perioda par
golimumaba indukciju ALAT [imenis nedaudz paaugstinajas (> 1 un < 3 x NAR) Iidzigam ar
golimumabu arstéto pacientu un kontroles grupas pacientu patsvaram (attiecigi 8,0% un 6,9%). CK
pivotalo p&tijumu kontrol&tajos un nekontrolétajos periodos ar noverosanas ilguma medianu aptuveni 2
gadi pacientu Tpatsvars ar nelielu ALAT [imena paaugstinasanos bija 24,7% pacientu, kuri sanéma
golimumabu CK pétijuma uzturosas terapijas dala ,

RA un AS pivotalo petijumu kontrol&tajos periodos ALAT limena paaugstinasanas > 5 x NAR radas
retak, un biezak bija novérojama pacientiem golimumaba terapijas grupa (no 0,4% lidz 0,9%) neka
pacientiem kontroles grupa (0,0%). ST tendence netika novérota PsA pacientu grupa. RA, PsA un AS
pivotalo p&tijumu kontrol&tajos un nekontrolétajos periodos ar mediano nov&rosanas ilgumu 5 gadi
ALAT Ilimena paaugstinaSanas > 5 x NAR sastopamiba golimumaba terapijas un kontroles grupas
pacientiem bija lidziga. Kopuma $ada Iimena paaugstinasanas bija asimptomatiska, un patologija
mazinajas vai izzuda neatkarigi no golimumaba terapijas turpinasanas un partraukSanas vai vienlaicigi
lietoto zalu modificeSanas. nr-Aksiala SpA pétijuma kontrol&tajos un nekontrol&tajos periodos (Iidz 1
gadam) par tadiem gadijumiem nav zinots. CK pivotalo p&tijumu kontrol&taja perioda par golimumaba
indukciju ALAT Iimenis > 5 x NAR paaugstinajas lidzigam ar golimumabu arstéto un ar placebo
arstéto pacientu Tpatsvaram (attiecigi 0,3% un 1,0%). CK pivotalo p&tijumu kontrol&tajos un
nekontrol€tajos periodos ar noverosanas ilguma medianu aptuveni 2 gadi pacientu tpatsvars ar ALAT
limena paaugstinasanos > 5 x NAR bija 0,8%.pacientu, kuri sanéma golimumabu CK pétijuma
uzturosas terapijas dala

RA, PsA, AS un nr-aksiala SpA pivotalajos pétijumos vienam pacientam RA pétijuma, kuram jau
pirms terapijas bija aknu patologija un to veicinosas zales un kas tika arstéts ar golimumabu, radas
neinfekciozs letals hepatits ar dzelti. Golimumaba ka veicino$a vai pastiprinosa faktora nozimi nevar
izslegt.

Reakcijas ievadisanas vieta

Pivotalo pétijumu kontrolétajos periodos reakcijas ievadiSanas vieta radas 5,4% pacientu golimumaba
terapijas grupa, salidzinot ar 2,0% pacientu kontroles grupa. Antivielu klatbutne pret golimumabu var
palielinat reakciju risku injekcijas vieta. Vairums reakciju ievadiSanas vieta bija vieglas vai vidgji
smagas, un biezaka izpausme bija apsartums injekcijas vieta. Reakciju gadijuma injekcijas vieta
parasti nebija nepiecieSams partraukt zalu lietoSanu.

Kontroletajos IIb un/vai III fazes RA, PsA, AS, nr-aksiala SpA, smagas pastavigas astmas un [I/II1
fazes CK pétijumos nevienam pacientam golimumaba terapijas grupa neradas anafilaktiska reakcija.

Autoimiinas antivielas

Pivotalo pétijumu kontrol&tajos un nekontrolétajos periodos viena novéroSanas gada laika jauna ANA
pozitiva reakcija (ar titru 1:160 vai lielaku) bija 3,5% pacientu golimumaba terapijas grupa un 2,3%
pacientu kontroles grupa. Viena novéroSanas gada laika anti-dpDNS antivielu rasanas biezums
pacientiem, kuriem p&tijuma sakuma anti-dpDNS antivielu nebija, bija 1,1%.

Pediatriska populacija

Ciilainais kolits

Golimumaba droSums ir pétits III fazes p&tijuma 69 pacientiem vecuma no 4 Iidz 17 gadiem ar vidg&ji
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smagu vai smagu aktivu &iilaino kolitu. Saja p&tijuma novérotas nevélamas blakusparadibas atbilda
golimumaba droSuma profilam, kas noteikts pieauguSiem pacientiem ar CK.

ZinoSana par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apripes specialisti tiek lligti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zinoSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana

Klmiskaja petijuma bez devu ierobezojosam toksiskam reakcijam intravenozi tika ievaditas atseviskas
devas lidz 10 mg/kg. PardozgSanas gadijuma pacientu ieteicams kontrolét, vai nerodas jebkadas
nevélamu blakusparadibu izpausmes vai simptomi un nekavéjoties jasak atbilstosa simptomatiska
terapija.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: imtinsupresanti, audzeju nekrozes faktora alfa (TNF-a) inhibitori, ATK
kods: L0O4AB06

GOBIVAZ ir lidzigas biologiskas izcelsmes zales. Sikaka informacija ir picejama Eiropas Zalu
agentiiras timekla vietn€ https://www.ema.europa.eu.

Darbibas mehanisms

Golimumabs ir cilveka monoklonala antiviela, kas ar augstu afinitati veido stabilus kompleksus gan ar
Skistoso, gan ar transmembrano biologiski aktivo cilvéka TNF-o formu, novér§ot TNF-a piesaistisanos
pie ta receptoriem.

Farmakodinamiska iedarbiba

Pieradits, ka golimumaba piesaistiSanas pie cilveka TNF neitraliz€ TNF-a ierosinatu adhézijas
molekulu E selektina, asinsvada $iinu adh&zijas molekulas (vascular cell adhesion molecule; VCAM)-
1 un starpStinu adhézijas molekulas (intercellular adhesion molecule; ICAM)-1 ekspresiju uz cilveka
endotélija $tinu virsmas. In vitro golimumabs inhib&ja arT TNF ierosinatu interleikina (IL)-6, IL-8 un
granulocTtu-makrofagu kolonijstumulgjosa faktora (GM-CSF) sekréciju no cilveka endotglija Stinam.

Salidzinot ar placebo grupam, tika novérota C-reaktiva proteina (CRP) Iimena uzlaboSanas, un,
salidzinot ar kontroles terapiju, terapija ar golimumabu izraisija nozimigu IL-6, ICAM-1, matricas
metaloproteinazes (MMP)-3 un asinsvadu endotglija augSanas faktora (vascular endothelial growth
factor; VEGF) limena pazeminasanos seruma, salidzinot ar terapijas sakumu. Bez tam RA un AS
pacientiem pazeminajas TNF-a limenis, bet PsA pacientiem pazeminajas IL-8 limenis. Sis parmainas
tika noverotas pirmaja izmeklesana (4. nedela) pec pirmreizgjas golimumaba ievadiSanas un kopuma
saglabajas 11dz 24. nedélai.

Kliniska efektivitate

Pieauguso reimatoidais artrits

Golimumaba efektivitate pieradita tris daudzcentru, randomizetos, dubultmask&tos, placebo
kontrol&tos p&tijumos vairak neka 1 500 pacientiem > 18 gadu vecuma ar vid€ji smagu vai smagu
aktivu RA, diagnosticétu saskana ar Amerikas Reimatologijas koledzas (ACR) kritérijiem vismaz

3 ménesus pirms skrininga. Pacientiem bija vismaz 4 pietiikuSas un 4 jutigas locitavas. Golimumabs
vai placebo subkutani tika ievadits ik pec 4 nedelam.
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Petjuma GO-FORWARD tika vértéti 444 pacienti, kuriem bija aktivs RA, neraugoties uz stabilu
MTX devu vismaz 15 mg/nedéla, un kuri ieprieks nebija lietojusi nekadu anti-TNF Iidzekli. Pacienti
randomizgti, lai sanemtu placebo + MTX, golimumabu 50 mg + MTX, golimumabu 100 mg + MTX
vai golimumabu 100 mg + placebo. Pacientiem, kuri sanéma placebo + MTX, péc 24. ned€las terapija
tika nomainita uz golimumabu 50 mg + MTX. 52. nedgla pacienti pargaja ilgtermina atklataja
pagarinajuma fazg.

Petijuma GO-AFTER tika verteti 445 pacienti, kas ieprieks bija lietojusi vienu vai vairakus anti-TNF
lidzeklus adalimumabu, etanerceptu vai infliksimabu. Pacienti tika randomizeti, lai sanemtu placebo,
golimumabu 50 mg vai golimumabu 100 mg. Pacientiem pé&tijuma laika Java turpinat vienlaicigu
SMPRL terapiju ar MTX, sulfasalazinu (SSZ) un/vai hidroksihlorohinu (HCQ). Ieprieksgjas anti-TNF
terapijas partraukSanas iemesli, par kuriem zinots, bija efektivitates triikums (58%), nepanesiba (13%)
un/vai iemesli, kas nebija saistiti ar droSumu vai efektivitati (29%, vairuma gadijumu — finansiali
iemesli).

Petijuma GO-BEFORE tika verteti 637 pacienti ar aktivu RA, kuri nebija sanemusi MTX un agrak
nebija arsteti ar anti-TNF lidzekliem. Pacienti tika randomizgti, lai sanemtu placebo + MTX,
golimumabu 50 mg + MTX, golimumabu 100 mg + MTX vai golimumabul00 mg + placebo. 52.
nedg&la pacienti pargaja pétijuma ilgtermina atklataja pagarinajuma faze, kuras laika pacienti sanéma
placebo + MTX, bet pacienti, kam bija vismaz viena jutiga vai pietiikusi locitava, tika parcelti uz
golimumaba 50 mg + MTX lietoSanu.

Petijuma GO-FORWARD paralélie primarie merka kriteriji bija pacientu Ipatsvars, kuri [idz 14. nedg€lai
sasniedza ACR 20 atbildes reakciju, un péc Veselibas vertesanas anketas (HAQ) noteikto stavokla
uzlaboSanos 24. nedgla, salidzinot ar sakotngjo stavokli. PEtljuma GO-AFTER primarais mérka
kriterijs bija pacientu patsvars, kuri I1dz 14. ned€lai sasniedza ACR 20 atbildes reakciju. Ptijuma GO-
BEFORE paralglie primarie mérka kriteriji bija pacientu tpatsvars, kuri [idz 24. ned€lai sasniedza ACR
50 atbildes reakciju, un izmainas no sakotngja stavokla pec van der Heijde modificgtas Sharp skalas
(vdH-S) noteikta vert§jumpunktu skaita 52. ned€la. Bez primarajiem mérka kriterijiem tika veikts
papildu vertejums par golimumaba terapijas ietekmi uz artrita pazimém un simptomiem,
rentgenologisku atbildes reakciju, fiziskam funkcijam un ar veselibu saistito dzives kvalitati.

Petijuma GO-FORWARD un GO-BEFORE 1idz 104. nedg€lai un pétijuma GO-AFTER lidz 24. nedglai
kopuma netika noverotas kliniski nozimigas efektivitates meérijjumu atskiribas, lietojot golimumaba 50
mg vai 100 mg devas lietosanas shému kombinacija ar MTX. Visu RA pétijumu ilgtermina
pagarinajuma fazes pacienti atkariba no pétijjuma planojuma p&c p&tijuma arsta ieskatiem var but
parcelti uz golimumaba 50 mg un 100 mg devu lietosanu.

Pazimes un simptomi

Galvenie uz ACR attiecigie rezultati, kas petijumos GO-FORWARD, GO-AFTER un GO-BEFORE péc
golimumaba 50 mg devu lietosanas iegtti 14., 24. un 52. nedé€la, paraditi 3. tabula un aprakstiti
turpmak. Atbildes reakcija tika noverota, veicot pirmos izmeklgjumus (4. ned€la) p&c pirmas
golimumaba lietoSanas.

Pettjuma GO-FORWARD no 89 pacientiem, kuri tika randomizeti, lai sanemtu golimumabu 50 mg +
MTX sanemsanai, 104. ned¢la §ada veida joprojam tika arstéti 48 pacienti. No Siem pacientiem 104.
nedela ACR 20/50/70 atbildes reakcija bija attiecigi 40, 33 un 24 pacientiem. Pacientiem, kuri turpinaja
piedalities petTjuma un tika arsteti ar golimumabu, laika no 104. Iidz 256. ned€lai noveérotie ACR
20/50/70 atbildes reakcijas raditaji bija Iidzigi.

Petijuma GO-AFTER pacientu 1patsvars, kuriem tika panakta ACR 20 atbildes reakcija, golimumaba
grupa bija lielaks neka placebo grupa neatkarigi no faktoriem, kas noraditi ka vienas vai vairaku
ieprieks€jo anti-TNF terapijas partrauk$anas iemesli.

3. tabula.
Galvenie efektivitates rezultati petijumu GO-FORWARD, GO-AFTER un
GO-BEFORE kontroléto dalu laika
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GO-FORWARD GO-AFTER GO-BEFORE
Aktivs RA, neraugoties uz | Aktivs RA, kasiepriek§ |Aktivs RA, ar MTX ieprieks nav
MTX lietoSanu arstéts ar vienu vai arstéts
vairakiem anti-TNF
lidzekliem
Placebo | Golimumabs | Placebo | Golimumabs | Placebo |Golimumabs 50 mg
+MTX |50 mg+MTX 50 mg +MTX +MTX
nd 133 89 150 147 160 159
Pacienti ar atbildes reakciju, %opacientu
ACR 20
14. nedeld  33% 55%* 18% 35%* NP NP
24.nedeld  28% 60%* 16%| 31%* p= 49% 62%
0,002
52.nedelay NP NP NP NP 52% 60%
ACR 50
14. nedeld  10% 35%%* 7% 15% NP NP
p=10,021
24.nedeld  14% 37%* 4% 16%* 29% 40%
52.nedelag NP NP NP NP 36% 42%
ACR 70
14.nedela 4% 14%, 2% 10% NP NP
p =0,008 p = 0,005
24.nedela 5% 20%* 2% 9% p = 0,009 16% 24%
52.nedelay NP NP NP NP 22% 28%
a

n = randomizg&to pacientu skaits. Realais vert€jamo pacientu skaits katra verteSanas parametra var mainities

atkarigi no vertesanas laika.
* p<0,001.
NP: Nav piemérojams.

Petijuma GO-BEFORE primaras analizes rezultati pacientiem ar vidgji smagu vai smagu reimatoido
artritu (salidzinot golimumaba 50 vai 100 mg + MTX grupas ar MTX monoterapiju attieciba uz ACR
50) 24. nedgla nebija statistiski nozimigi (p = 0,053). 52. nedela kopgja populacija pacientu Ipatsvars
golimumaba 50 mg + MTX grupa, kuri sasniedza ACR atbildes reakciju, kopuma bija lielaka, tomer
salidzinot ar MTX monoterapijas grupu, ta nozimigi neatskiras (skatit 3. tabulu). Tika veiktas papildu
analizes noraditajas populacijas apakSgrupas pacientiem ar smagu, aktivu un progres€josu RA.
Salidzinot ar kop&jo populaciju, noraditaja populacija noveérota golimumaba 50 mg + MTX iedarbiba
kopuma bija izteiktaka nekda MTX monoterapijas iedarbiba.

GO-FORWARD un GO-AFTER pétijuma klniski un statistiski nozimigu atbildes reakciju Slimibas
aktivitates skala (DAS)28 noveroja katra ieprieks izveletaja laika bridi 14. ned€la un 24. nedela (p <
0,001). Pacientiem, kuru arstéSana tika turpinata ar golimumabu, ka sanemsanai vini bija randomizéti
petijuma sakuma, DAS28 atbildes reakcija saglabajas arT 104. nedela. Pacientiem, kuri turpinaja
piedalities petijuma un tika arstéti ar golimumabu, laika no 104. lidz 256. ned€lai noverotas DAS28
atbildes reakcijas bija lidzigas.

Petijuma GO-BEFORE tika noteikta nozimiga kliniska atbildes reakcija, kas definéta ka nepartraukta
seSus menesus ilga ACR 70 atbildes reakcijas saglabasanas. 52. nedé€la golimumaba 50 mg + MTX
grupa nozimigu klmisku atbildes reakciju sasniedza 15% pacientu, salidzinot ar 7% pacientu placebo +
MTX grupa (p = 0.018). No 159 pacientiem, kuri tika randomizgti golimumaba 50 mg + MTX
sanemsanai, 104. nedéla $ada veida joprojam tika arst&ti 96 pacienti. No Siem pacientiem 104. nedela
ACR 20/50/70 atbildes reakcija bija attiecigi 85, 66 un 53 pacientiem. Pacientiem, kuri turpinaja
piedalities petTjuma un tika arsteti ar golimumabu, laika no 104. Iidz 256. ned€lai noveérotie ACR
20/50/70 atbildes reakcijas raditaji bija Iidzigi.
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Radiografiska atbildes reakcija

Petijuma GO-BEFORE strukturalo bojajumu pakapes vert€Sanai tika izmantotas vdH-S skalas
vertgjumpunktu skaita izmainas salidzinajuma ar sakotng&jo stavokli, apvienotie radiografiskas locitavu
eroziju skaita un izméru noteikSanas rezultati un roku/plaukstu pedu locitavu spraugas sasaurinasanas.
Golimumaba 50 mg devu lietoSanas galvenie rezultati 52. nedela paraditi 4. tabula.

Golimumaba terapijas grupa pacientu skaits, kuriem nebija jaunu eroziju vai vdH-S skalas kopgja
vertgjumpunktu skaita (< 0) izmainu salidzinajuma ar sakotngjo stavokli, bija ievérojami lielaks neka
kontroles grupa (p = 0,003). 52. nedgla radiografiski noverotais efekts saglabajas lidz 104. ned&lai
(ieskaitot). Pacientiem, kuri turpingja piedalities p&tijuma un tika arsteti ar golimumabu, laika no 104.
11dz 256. nedélai radiografiski noverotais efekts bija lidzigs.

4. tabula.
Pétijuma GO-BEFORE kopéja populacija 52. nedela radiografiskas vidéjas (SN)
vdH-S skalas kopgja vertejumpunktu skaita izmainas, salidzinot ar sakotnéjo stavokli

Placebo + MTX Golimumabs 50 mg + MTX

na 160 159
Kopgjais vertejums
Sakuma 19,7 (35,4) 18,7 (32,4)
Izmainas salidzinajuma ar 1,4 (4,6) 0,7 (5,2)*
sakotng&jo stavokli
Erozijas vértéjuma vertejums
Sakuma 11,3 (18,6) 10,8 (17,4)
Izmainas salidzinajuma ar 0,7 (2,8) 0,5(2,1)
sakotng&jo stavokli
Locitavas spraugas saSaurinajuma vértejums
Sakuma 8,4 (17,8) 7,9 (16,1)
Izmainas salidzinajuma ar 0,6 (2,3) 0,2 (2,0)**
sakotng&jo stavokli

a n = randomiz&to pacientu skaits.
* p=0,015.
ok p =0,044.

Fiziskas funkcijas un ar veselibu saistita dzives kvalitate

GO-FORWARD un GO-AFTER petijuma fiziskas funkcijas un darbnespéja tika verteta ka atsevisks
mérka kritérijs, izmantojot HAQ DI darbnespgjas raditaju. Sajos pétijumos 24. nedéla, salidzinot ar
kontroli, golimumabam bija klmiski nozimiga un statistiski ticama HAQ DI uzlabosanas, salidzinot ar
terapijas sakumu.

Pacientiem, kuru arstéSana tika turpinata ar golimumabu, ka sanemsanai vini bija randomizeti petijuma
sakuma, HAQ DI uzlabosanas saglabajas arT 104. nedgla. Pacientiem, kuri turpinaja piedalities
petijuma un tika arstéti ar golimumabu, laika no 104. [idz 256. nedelai HAQ DI stavokla uzlaboSanas
bija lidziga.

Pettjuma GO-FORWARD 24. nedgla ar golimumabu arstetajiem pacientiem salidzinajuma ar placebo
tika pieradita kliski un statistiski nozimiga ar veselibas stavokli saistitas dzives kvalitates
uzlabo§anas (nosakot péc SF-36 skalas fizisko sp&ju komponentes). Pacientiem, kuru arsté$ana tika
turpinata ar golimumabu, ka sanemsanai vini bija randomiz&ti petijjuma sakuma, SF-36 skalas fizisko
sp&ju komponentes uzlabo$anas saglabajas arT 104. nedela. Pacientiem, kuri turpinaja piedalities
petijuma un tika arsteti ar golimumabu, laika no 104. lidz 256. ned€lai SF-36 fizisko sp&ju
komponentes uzlaboSanas bija lidziga. GO-FORWARD un GO-AFTER tika novérota statistiski
nozimiga noguruma novertéjuma uzlabosanas, ka noteikts pec hroniskas saslim$anas terapijas-
noguruma funkcionala novertejuma skalas (functional assessment of chronic illness therapy-fatigue
scale — FACIT-F).

Pieauguso psoriatiskais artrits
Golimumaba droSums un efektivitate 405 picaugusajiem pacientiem ar aktivu PsA (> 3 pietiikuSas
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locitavas un > 3 jutigas locitavas), neraugoties uz nesteroido pretiekaisuma (NPL) vai SMPRL terapiju,
tika vertéta daudzcentru, randomizgeta, dubultmaskeéta, placebo kontroléta pétijuma (GO-REVEAL).
Pacientiem $aja p&tijuma PsA diagnoze bija vismaz 6 m&nesus un bija vismaz viegla ar psoriazi saistita
slimiba. P&tijuma tika iesaistiti pacienti ar visu formu psoriatisku artritu, tai skaita poliartikularu artritu
bez reimatoidiem mezgliniem (43%), asimetrisku perifero artritu (30%), distalo starpfalangu locitavu
artritu (15%), spondilitu ar periferu artritu (11%) un arthritis mutilans (1%).

Netika ieklauti pacienti, kuriem ieprieks veikta terapija ar anti-TNF Iidzekli. Ik pec 4 ned€lam
subkutani tika ievadits golimumabs vai placebo. Pacienti tika randomizeti, lai sanemtu placebo,
golimumabu 50 mg vai golimumabu 100 mg. Péc 24. nedg€las placebo sanémusie pacienti saka lietot
golimumabu 50 mg. 52. ned€la pacienti uzsaka dalibu nemasketa, ilgtermina p&tjjuma pagarinajuma.
Aptuveni Cetrdesmit astoni procenti pacientu turpinaja lietot stabilas metotreksata devas (< 25
mg/nedela). Paralélie primarie mérka kriteriji bija pacientu Ipatsvars, kuriem 14. nedela bija panakta
ACR 20 atbildes reakcija, un kop&jas PsA modificétas vdH-S skalas raditaju izmainas 24. nedéela,
salidzinot ar sakotngjiem raditajiem.

Kopuma lidz 104. nedglai netika noverotas kliniski nozimigas efektivitates raditaju atskiribas
golimumaba 50 mg un 100 mg devu sh&émas. Pacienti ilgtermina pagarindjuma fazg atkariba no
petijuma planojuma pec petijuma arsta ieskatiem vargja pariet uz golimumaba 50 mg un 100 mg devu
lietoSanu.

Pazimes un simptomi
Svarigakie rezultati 50 mg devai 14. un 24. nedgla ir att€loti 5. tabula un aprakstiti talak.

5. tabula.
Galvenie GO-REVEAL efektivitates galarezultati
Placebo Golimumabs 50 mg*
n 113 146

Pacienti ar atbildes reakciju, % pacientu
ACR 20

14. nedéla 9% 51%

24. nedela 12% 52%
ACR 50

14. nedéla 2% 30%

24. nedela 4% 32%
ACR 70

14. nedéla 1% 12%

24. nedela 1% 19%
PASI® 75¢

14. nedéla 3% 40%

24. nedela 1% 56%

* p < 0,05 visiem salidzinajumiem.

4 n atspogulo randomiz&tos pacientus; faktiskais pacientu skaits, kas bija vértgjami katram vértesanas
parametram, dazada laika var atskirties.

¢ Psoriazes skarta laukuma un smaguma pakapes raditajs (Psoriasis Area and Severity Index).

f' Pamatojoties uz to pacientu apakskopu, kuriem pétijuma sakuma BSA pakape > 3%, 79 pacienti (69,9%)
placebo grupa un 109 (74,3%) pacienti golimumaba 50 mg grupa.

Atbildes reakciju noveroja pirmaja novertejuma (4. nedéla) pec golimumaba lietoSanas uzsakSanas.
Lidziga ACR 20 atbildes reakcija 14. ned€la bija novérojama pacientiem ar $adu apakSgrupu PsA:
poliartikulars artrits bez reimatoidiem mezgliniem un asimetrisks periférs artrits. Pacientu skaits ar
citu apakSgrupu PsA bija parak mazs, lai iegiitu nozimigu novert&jumu. Golimumaba terapijas grupas
noverota atbildes reakcija pacientiem, kuri lietoja MTX, un tiem pacientiem, kuri MTX nelietoja, bija
lidziga. Pacientiem, kuri turpinaja piedalities p&tijuma un tika arstéti ar golimumabu, laika no 104. lidz
256. nedg€lai noverotie ACR 20/50/70 atbildes reakcijas raditaji bija lidzigi.
No 146 pacientiem, kuri bija randomizgti, lai sanemtu golimumabu 50 mg deva, 70 pacienti joprojam
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sanéma to pasu arstéSanu 104. nedéla. No Siem 70 pacientiem 64, 46 un 31 pacientam bija attiecigi
ACR 20/50/70 atbildes reakcija.

14. un 24. nedgla tika noverota arT statistiski nozimiga atbildes reakcija peéc DAS28 (p < 0,05).

Pacientiem, kuri arsteti ar golimumabu 24. ned€la noveroja psoriatiska artrita periferas aktivitates
raditaju uzlaboSanos (piemé&ram, pietikusu locitavu, sapigu/jutigu locitavu skaita, daktilita un
entezita).

Golimumaba terapija izraisTja nozimigu fizisko funkciju uzlabosanos, ka noteikts pec HAQ DI, ka art
nozimigu ar veselibu saistitas dzives kvalitates uzlabosanos, ka noteikts p&c SF-36 fiziskas un
psihiskas komponentes kopgja vertgjumpunktu skaita. Pacientiem, kuri joprojam turpindja sanemt tadu
pasu arstesanu ar golimumabu, kadai vini tika randomizeti petijuma sakuma, atbildes reakcija péc
DAS28 un HAQ DI bija saglabajusies Iidz 104. ned€lai. Pacientiem, kuri turpinaja piedalities p&tijuma
un tika arsteti ar golimumabu, laika no 104. [idz 256. nedélai DAS28 un ar HAQ DI atbildes reakcijas
bija Iidzigas.

Rentgenologiska atbildes reakcija

Strukturalos bojajumus abas plaukstas un p&das novertéja rentgenologiski, nosakot vdH-S
verte§jumpunktu izmainas salidzinajuma ar sakotngjiem raditajiem, modificgjot atbilstosi PSA un
papildinot ar plaukstu distalo starpfalangu (DIP) locitavu raditajiem.

ArstéSana ar golimumabu 50 mg deva salidzinajuma ar placebo 24. nedéla bija samazinajusi periféro
locitavu bojajumu progresésanas atrumu, ko noteica pec kopgjo modificeto vdH-S verte&jumpunktu
izmainam salidzinajuma ar sakotn&jiem raditajiem (vidgjais aritmetiskais + SN placebo grupa bija

0,27 £ 1,3, bet golimumaba grupa — -0,16 £ 1,3; p=0,011). No 146 pacientiem, kuri bija randomizgti,
lai sanemtu golimumabu 50 mg, 52. ned€las rentgenologiskie dati bija pieejami par 126 pacientiem, no
kuriem 77% nebija progresésanas, salidzinot ar sakotngjiem raditajiem. 104. nedé€la rentgenologiskie
dati bija pieejami par 114 pacientiem, un 77% bija progreséSana, salidzinot ar sakotn&jiem raditajiem.
Pacientiem, kuri turpinaja piedalities petijuma un tika arsteti ar golimumabu, laika no 104. lidz 256.
nedglai pacientu Tpatsvars, kuriem netika noverota slimibas progreséSana salidzinajuma ar sakotngjo
stavokli, bija I1idzigs.

Pieauguso aksialais spondilartrits

Pieauguso ankilozéjosais spondilits

Golimumaba droSums un efektivitate 356 pieauguSiem pacientiem ar aktivu ankiloz€joso spondilitu
(kas definéts ka Batas ankilozgjosa spondilita slimibas aktivitates raditajs (Bath Ankylosing Spondylitis
Disease Activity Index — BASDAI) > 4 un muguras sapju kopgja VAS > 4 skala no 0 Iidz 10 cm) tika
vértéts daudzcentru, randomizéta, dubultmaskéta, placebo kontroléta pétijuma (GO-RAISE). Saja
petijuma iesaistitajiem pacientiem bija aktiva slimiba, neraugoties uz pasreiz vai ieprieks lietotu NPL
vai SMPRL terapiju, un vini ieprieks nebija lietojusi anti-TNF Iidzeklus. Ik péc 4 nedélam subkutani
tika ievadits golimumabs vai placebo. Pacienti tika randomizéti, lai sanemtu placebo, golimumabu 50
mg vai golimumabu 100 mg un drikstgja vienlaicigi turpinat SMPRL terapiju (MTX, SSZ un/vai
HCQ). Primarais mérka kritérijs bija pacientu patsvars, kuriem 14. nedéla bija panakta Ankilozgjosa
spondilita vertésanas petijuma grupas (Ankylosing Spondylitis Assessment Study Group — ASAS) 20
atbildes reakcija. Tika iegiiti un analizeti placebo kontroléti dati par efektivitati Iidz 24. nedéelai.

Galvenie rezultati 50 mg devas grupa redzami 6. tabula un ir aprakstiti zemak. Kopuma golimumaba
50 mg un 100 mg devu grupas lidz 24. ned&lai netika noverotas kliniski nozimigas efektivitates
mérfjumu atskiribas. Pacienti ilgtermina pagarinajuma fazg atkariba no petijuma planojuma péc
petijuma arsta ieskatiem var€ja pariet uz golimumaba 50 mg un 100 mg devu liectoSanu.

6. tabula.
Galvenie GO-RAISE efektivitates galarezultati
Placebo Golimumabs 50 mg*
na 78 138
Pacienti ar atbildes reakciju,% pacientu
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IASAS 20
14. nedela 22% 59%
24. nedela 23% 56%
IASAS 40
14. nedela 15% 45%
24. nedela 15% 44%
IASAS 5/6
14. nedela 8% 50%
24. nedela 13% 49%
* p <0,001 visiem salidzindgjumiem.
a

n atspogulo randomizg&tos pacientus; faktiskais pacientu skaits, kas bija vertéjami katram veért€sanas
parametram, dazada laika var atskirties.

No pacientiem, kuri turpinaja piedalities petijuma un tika arsteti ar golimumabu, pacientu Ipatsvars,
kuriem laika no 24. Iidz 256. nedglai tika noverota ASAS 20 un ASAS 40 atbildes reakcija, dala bija
lidzigs.

Statistiski nozimiga atbildes reakcija, ka vertets péc BASDAI 50, 70 un 90 (p <0,017), bija
noverojama ar1 14. un 24. nedéla. Galveno slimibas aktivitates m&rfjumu uzlabosanas tika noverota
pirmaja vert§juma (4. nedela) p&c pirmas golimumaba ievadiSanas un saglabajas lidz 24. nedgélai.
Pacientiem, kuri turpinaja piedalities p€tjjuma un tika arsteti ar golimumabu, BASDAI izmainu
(salidzinajuma ar sakotngjo stavokli) raditaji laika no 24. 1idz 256. ned¢lai bija [1dzigi. Konsekventa
efektivitate pacientiem bija noveérojama neatkarigi no SMPRL (MTX, sulfasalazins un/vai
hidroksihlorohins) lietoSanas, HLB-B27 antigéna vai CRP Itmena pé&tijjuma sakuma, ka novertéts pec
ASAS 20 atbildes reakcijas 14. nedgla.

ArstéSana ar golimumabu izraisTja nozimigu fiziskas funkcijas uzlaboSanos, kas tika novértéta ka
BASFI izmainas, salidzinot ar sakotngjo stavokli, 14. un 24. nedg€la. 14. un 24. ned€la bija nozimigi
uzlabojusies arT ar veselibu saistita dzives kvalitate, ka noteikts peéc SF-36 fiziskas komponentes
vertegjumpunktiem. Pacientiem, kuri turpinaja piedalities petijuma un tika arsteti ar golimumabu, laika
no 24. Iidz 256. nedelai fizisko funkciju un ar veselibas stavokli saistitas dzives kvalitates uzlabosanas
bija lidziga.

Pieauguso aksialais spondilartrits bez radiogrdfiska apstiprinajuma
GO-AHEAD

Golimumaba lietoSanas droSums un efektivitate veérteta daudzcentru, randomizéta, dubultmasketa,
placebo kontroléta petijuma (GO-AHEAD) 197 picaugusiem pacientiem ar smagu, aktivu nr-aksialu
SpA (defingti ka tie pacienti, kuri atbilst aksiala spondilartrita ASAS klasifikacijas kriterijiem, bet
neatbilst modificétajiem Nujorkas AS kritérijiem). Saja p&tijuma ieklautajiem pacientiem bija aktiva
slimiba (definéta ka BASDAI > 4 un muguras sapju kopg&ja Vizuali analoga skala (VAS) > 4, katrs
skala 0-10 cm), neskatoties uz notickosu vai agraku NPL terapiju, un ieprieks nebija arstéti ar
jebkadam biologiskam zalém, pieméram, anti-TNF lidzekli. Pacienti tika randomizgti, lai sanemtu
placebo vai golimumabu 50 mg, ievaditu subkutani ik p&c 4 nedélam. 16. ned€]a pacienti saka atklato
periodu, kura visi pacienti I1dz 48. nedelai sanéma golimumabu 50 mg, ievaditu subkutani ik peéc 4
nedélam; efektivitati vert&ja lidz 52. nedelai, bet droSuma noverosana turpinajas lidz 60. nedélai.
Aptuveni 93% pacientu, kuri san€ma golimumabu atklata pagarinajuma sakuma (16. nedela), turpinaja
to lietot I1dz petijuma beigam (52. ned€la). Analiz€ja gan Visu arsteto (4// Treated, AT, N = 197)
populaciju, gan populaciju ar Objektivam iekaisuma pazimé&m (Objective Signs of Inflammation, OSI,
N =158, defingta ka paaugstinats CRO Itmenis un/vai sakroilita pazimes MRI sakotngja stavokli).
Lidz 16. nedelai apkopoja un analiz&ja placebo kontrol&tos efektivitates datus. Primarais mérka
kriterijs bija pacientu patsvars, kuri 16. nedé€la sasniedza ASAS 20 atbildes reakciju. Galvenie rezultati
paraditi 7. tabula un aprakstiti talak.

7. tabula.
Galvenie efektivitates galarezultati GO-AHEAD 16. nedéela
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Pazimju un simptomu mazinasanas
Visa arstéta populacija (AT) Objektivo iekaisuma pazimju
populacija (OSI)
Placebo Golimumabs Placebo Golimumabs 50 mg
50 mg
n 100 97 80 78

Pacienti ar atbildes reakciju, % pacientu
IASAS 20 40% T1%** 38% 77%**
IASAS 40 23% 57%** 23% 60%**
IASAS 5/6 23% 54%** 23% 63%**
IASAS dalgja remisija 18% 33%* 19% 35%*
ASDAS-C*< 1.3 13% 33%* 16% 35%*
IBASDAI 50 30% 58%** 29% 59%**
Iekaisuma nomakums sakroiliakalas (SI) locitavas, nosakot MRI

Placebo Golimumabs Placebo Golimumabs 50 mg

50 mg
n 87 74 69 61

Videjas SPARCC! MR]|
sakroiliakalas locitavas -0,9 -5,3%* -1,2 -6,4%*
verte€jumpunktu izmainas

n atspogulo randomizgtos un arstétos pacientus.

Ankilozgjosa spondilita slimibas aktivitates skalas C reaktivais proteins (Ankylosing Spondylitis Disease Activity
Score C-Reactive Protein); AT-Placebo, N = 90; AT-golimumabs 50 mg, N = 88; OSI-Placebo, N = 71; OSI-
golimumabs 50 mg, N =71).

n atspogulo pacientu skaitu sakotng&ja stavokli un 16. nedélas MRI datus.

SPARCC (Kanadas Spondilartrita izp&tes konsorcijs; Spondyloarthritis Research Consortium of Canada).
** p<0,0001 golimumaba un placebo salidzinajumiem.
p < 0,05 golimumaba un placebo salidzinajumiem.

Ar golimumabu 50 mg arst€tiem pacientiem 16. ned€la noveroja statistiski nozimigu smaga, aktiva nr-
aksiala SpA pazimju un simptomu mazinasanos, salidzinot ar placebo (7. tabula). Uzlabosanos
noveroja pirmaja izmeklejuma (4. nedela) pec golimumaba lietoSanas sakSanas. SPARCC
vertejumpunktu skaits, noteikts MRI, ar golimumabu 50 mg arstetiem pacientiem 16. ned€la paradija
statistiski nozimigu SI locitavu iekaisuma mazinasanos, salidzinot ar placebo (7. tabula). A1T sapes,
novertetas ar Kopejo muguras sapju un Nakts muguras sapju VAS, ka arT slimibas aktivitate, noteikta
ar ASDAS-C, ar golimumabu 50 mg arstétiem pacientiem no pétijuma sakuma lidz 16. nedélai,
salidzinot ar placebo, samazinajas statistiski nozimigi (p < 0,0001).

Ar golimumabu 50 mg arstétiem pacientiem, salidzinot ar pacientiem, kuri arstéti ar placebo, statistiski
nozimigi uzlabojas mugurkaulaja kustigums, vertejot ar BASMI (Batas ankilozgjosa spondilita
metrologijas raditaju; Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index), un fiziskas funkcijas, vertgjot ar
BASFI (p <0,0001). Ar golimumabu arstétie pacienti izjuta nozimigi lielaku ar veselibu saistitas
dzives kvalitates uzlaboSanos, vertgjot ar ASQoL, EQ-5D un fiziskajam un psihiskajam SF-36
komponentém, ka ar1 nozimigi lielaku produktivitates uzlabosanos, vértgjot pec liclaka vispargjo
darbspgjas traucg€jumu un aktivitates trauc€jumu samazinajuma, kas noteikts WPAI aptauja, neka
placebo sanemusie pacienti.

Visiem ieprieks aprakstitajiem meérka kriterijiem statistiski nozimigus rezultatus ieguva arT OSI
populacija 16. nedela.

Gan AT, gan OSI populacija ar golimumabu 50 mg arstétajiem pacientiem, kuri bija palikus$i p&tijuma

52.nedgela, bija saglabajusies 16. nedela noverota pazimju un simptomu samazinasanas un
mugurkaulaja kustiguma, fizisko funkciju, dzives kvalitates un produktivitates uzlabosanas.

GO-BACK

Golimumaba terapijas turpinasanas (nemainot vai samazinot zalu lieto§anas biezumu) vai terapijas
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partrauksanas efektivitate un droSums tika salidzinats pieaugusiem pacientiem (vecuma no 18 Iidz 45
gadiem) ar aktivu nr-axSpA, kuriem 10 méneSus ilgas terapijas laika ar vienu reizi ménesT atklati lietotu
golimumabu (GO-BACK) bija panakta noturiga remisija. Sakoties p&tijuma dubultmaskgtas terapijas
partraukSanas posmam, dalibai p&tijuma piemeérotie pacienti (kuriem Iidz 4. m&nesim bija iestajusies
kliniska atbildes reakcija un gan 7., gan 10. ménesi slimiba nebija aktiva (ASDAS indekss bija < 1,3))
tika randomizgti, lai turpinatu terapiju ar golimumabu katru ménesi (pilnas terapijas shéma, N = 63),
ar golimumabu ik p&c 2 méneSiem (samazinatas terapijas shéma, N = 63) vai ar placebo katru ménesi
(terapijas partrauksana, N = 62); lidz aptuveni 12 meneSiem.

Primarais efektivitates mérka kriterijs bija pacientu Ipatsvars, kuriem netika noverots slimibas
aktivitates paasinajums. Pacienti, kuriem radas slimibas paasinajums, t.i., divos secigos vert&jumos
ASDAS absoliita vertiba bija > 2,1 vai salidzinajuma ar 10. ménesi (atklata perioda beigas) vertiba péc
terapijas partraukSanas bija palielinajusies par > 1,1, atsaka golimumaba lietoSanu katru ménest
petijuma atklatas atkartotas terapijas fazg, lai raksturotu klinisko atbildes reakciju.

Kliniskd atbildes reakcija péc dubultmaskétas terapijas partrauksanas

No 188 pacientiem ar neaktivu slimibu, kuri bija san€musi vismaz vienu dubultmasketas terapijas
devu, nozimigi (p < 0,001) lielakam pacientu Tpatsvaram neradas slimibas paasinajums, ja turpinaja
golimumaba lietoSanu pilnas terapijas shema (84,1 %) vai samazinatas terapijas shema (68,3 %),
salidzinot ar terapijas partrauksanu (33,9 %) (8. tabula).

8. tabula.
Dalibnieku bez slimibas paasinajuma Ipatsvara analize* Pilnas analizes kopas populacija (2. periods
- dubultmaskéta terapija)

Starpiba % salidzinajuma ar placebo
Terapija n/N % Noveértéjums (95 % TI)® p vértiba®
GLM s.c. vienu reizi menesi 53/63 84,1 50,2 (34,1; 63,6) <0,001
GLM s.c. ik p&c 2 méneSiem 43/63 68,3 34,4 (17,0, 49,7) <0,001
Placebo 21/62 33,9

Pilnas analizes kopa ietver visus randomizgtos dalibniekus, kuriem pétijuma 1. perioda slimiba bija kluvusi
neaktiva un kuri bija sanémusi vismaz vienu mask&to pétamas terapijas devu.
¢ Defingts ka ASDAS absoliita vértiba divos secigos verte§jumos > 2,1 vai vértibas palielinasanas par > 1,1
pec terapijas partraukSanas salidzinajuma ar 10. menesi (23. viziti).
d I tipa kliidas raditajs vairakkartgjos terapijas grupu salidzinajumos (GLM s.c. vienu reizi ménest
salidzinajuma ar placebo un GLM s.c. ik p&c 2 ménesSiem salidzinajuma ar placebo) tika kontrol&ts, izmantojot
secigu hipotézu parbaudes procediiru (sakot ar statistiski nozimigakam atskiribam). Atvasinats, pamatojoties uz
stratific€tu Miettinen un Nurminen metodi ar CRP Iimeni (> 6 mg/l vai < 6 mg/1) ka stratifikacijas faktoru.
Dalibnieki, kas priekslaicigi partrauca dalibu 2. perioda un pirms “paasindjuma”, tika uzskatiti par dalibniekiem
ar “paasinajumu”. N = dalibnieku kopgjais skaits; n = dalibnieku skaits, kuriem nebija paasinajuma; GLM =
golimumabs; s.c. = subkutani.

Laika [idz pirmajam paasinajumam atskiribas terapijas partraukSanas grupa un golimumaba terapijas
grupas ir redzamas 1. att€la (log-rank p vertiba ir < 0,0001 katram salidzinajumam). Placebo grupa
paasinajumi saka rasties aptuveni 2 méneSus pec golimumaba lietoSanas partraukSanas, un lielaka dala
paasinajumu sakas 4 meénesu laika p&c terapijas partraukSanas (1. attéls).

1. attels. Laika l[idz pirmajam paasinajumam Kaplana-Meijera analize
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GLM reizi ménest 63 59 &5 55 54 54 54 54 54 54 54 53 24
GLM reizi 2 ménedos 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

“Merka kriterijs nav korigets pec vairakkartéja salidzinajuma. Stratificets pec CRP limena (> 6 mg/l vai = 6 mg/l).
Paasinajums bija definéts ka ASDAS indeksa absolata vértiba divas secigas vizités = 2,1 vai ASDAS indeksa pieaugums
péec terapijas partraukganas par = 1,1 salidzinajuma ar 10. ménesi (23. viziti). Dalibnieki, kuriem neradas paasinajums,
tika cenzeti terapijas pilnigas partraukSanas bridi vai 2. perioda dubultmaskétas terapijas 13. ménesi. Otra perioda
sakums atbilst Keiplena-Meijera analizes 1. dienai pilna analizes kopa.

Kliniskd atbildes reakcija uz atkartotu terapiju slimibas paasindjuma gadijuma

Klmiska atbildes reakcija bija definéta ka BASDAI uzlaboSanas par > 2 vai par > 50 % salidzinajuma
ar vidgjo vertibu no divam secigam BASDALI vertibam, kas bija noteiktas slimibas paasinajuma laika.
No 53 pacientiem samazinata zalu lietoSanas biezuma vai terapijas partrauksanas grupas, kuriem bija
apstiprinats slimibas paasinajums, kliniska atbildes reakcija uz golimumaba terapiju pirmo 3 meénesu
laika radas 51 (96,2 %) dalibniekam, tau visus 3 méneSus ta saglabajas mazakai dalai pacientu

(71,7 %).

Pieauguso cilainais kolits
Golimumaba efektivitate tika vertéta divos randomizetos, dubultmask&tos, placebo kontrol&tos
kltniskos petijumos pieaugusiem pacientiem.

Indukcijas petijuma (PURSUIT-Induction) vertgja pacientus ar vidgji smagu vai smagu aktivu ¢tlaino
kolitu (Mayo punktu skaits no 6 Iidz 12; endoskopijas apakspunktu skaits > 2), kuriem bija
nepietickama atbildes reakcija uz standarta terapiju vai tas nepanesamiba vai kuri bija atkarigi no
kortikosteroidiem. Petijuma devas apstiprinasanas dala 761 pacients tika randomizets, lai sanemtu vai
nu golimumabu 400 mg s.c. 0. ned€la un 200 mg 2. nedg€la, golimumabu 200 mg s.c. 0. ned€la un

100 mg 2. nedgla, vai placebo s.c. 0. un 2. nedéla. Vienlaicigi bija atlauts lietot stabilas peroralas
aminosalicilatu, kortikosteroidu un/vai imiinmodulatoru devas. Saja pétijuma golimumaba efektivitati
verteja I1dz 6. nedelai.

Uzturosas terapijas petijuma (PURSUIT-Maintenance) rezultati pamatojas uz 456 pacientu, kuri

sasniedza klinisku atbildes reakciju no ieprieksgjas indukcijas terapijas ar golimumabu, vertéjumu.

Pacienti tika randomizgti, lai sanemtu golimumabu 50 mg, golimumabu 100 mg vai placebo, kas tika

ievaditi subkutani ik p&c 4 nedélam. Vienlaicigi bija atlauts lietot stabilas peroralas aminosalicilatu
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un/vai imiinmodulatoru devas. Kortikosteroidu deva bija pakapeniski jasamazina uzturo$as terapijas
sakuma. Saja pétijuma golimumaba efektivitati vértgja 1idz 54. nedélai. Pacienti, kuri Iidz 54. nedélai
bija piedalijusies uzturosas terapijas petijuma, turpinaja sanemt zales p&tijuma pagarinajuma, kura
efektivitati vert€ja lidz 216. nedélai.

Efektivitates vertéSana pétijuma pagarinajuma pamatojas uz izmainam kortikosteroidu lieto$ana, arsta
vispargju slimibas aktivitates novert§jumu (Physician’s Global Assessment (PGA) of disease activity)
un dzives kvalitates uzlaboSanos, vertgjot pec iekaisigas zarnu slimibas aptaujas (/nflammatory Bowel
Disease Questionnaire, IBDQ).

9. tabula.
Galvenie efektivitates galarezultati PURSUIT - Induction un PURSUIT — Maintenance petijjuma
PURSUIT-Induction

Placebo Golimumabs 200/100 mg

N =251 N =253
Pacientu Ipatsvars
Pacienti ar klinisku atbildes 30% 51%**
reakciju 6. nedela®
Pacienti ar klinisku remisiju 6% 18%**
6. nedela®
Pacienti ar dzistosu glotadu 29% 42%**
6. nedela®

PURSUIT-Maintenance
Placebo! Golimumabs Golimumabs
N =154 50 mg 100 mg
N=151 N=151
Pacientu Ipatsvars
IAtbildes reakcijas saglabasanas 31% 47%* 50%**
(pacienti ar klinisku atbildes
reakciju Iidz 54. nedelai)°
Ilgstosa remisija (pacienti ar 16% 23%* 28%%*
linisku remisiju gan 30., gan

54. nedela)’

N = pacientu skaits.

** p<0,001.

p=<0,01.

Defingta ka Mayo punktu skaita samazinajums, salidzinot ar sakotngjo stavokli, par > 30% un > 3 punktiem
vienlaikus ar rektalas asinoSanas apakSpunktu skaita samazinasanos par > 1 vai rektalas asinosanas
apaks$punktu skaits 0 vai 1.

Definéta ka Mayo punktu skaits < 2 nevienam individualajam apaks$punktam neparsniedzot > 1.

Definéta ka 0 vai 1 Mayo punktu skaits endoskopijas apakSpunktu skaita.

Tikai golimumaba indukcija.

Pacientiem CK slimibas aktivitate tika vértéta pec dalgja Mayo punktu skaita ik pgc 4 nedélam (atbildes
reakcijas zudumu apstiprinaja endoskopija). Tadel pacients, kuram saglabajas atbildes reakcija, bija pastavigas
kliniskas atbildes reakcijas stavoklt katra izmekl&juma lidz 54. nedglai.

Pacients, kuram remisija bijusi gan 30., gan 54. nedéla (bez atbildes reakcijas zuduma pazimém kada bridi lidz
54. nedglai), lai sasniegtu ilgstoSu remisiju.

No pacientiem, kuru kermena masa bija mazaka par 80 kg, pacientu Ipatsvars, kuri san€ma 50 mg uzturoSo
terapiju un kuriem bija ilgstoSa kliniska remisija, bija lielaks neka no pacientiem, kuri sanéma placebo.

IlgstoSu glotadas sadziSanu (pacienti, kuriem glotada bija sadzijusi gan 30. gan 54. nedg€la) 50 mg
grupa (42%, nominala p < 0,05) un 100 mg grupa (42%, p < 0,005) ar golimumabu arstetiem
pacientiem konstatgja biezak neka pacientiem placebo grupa (27%).

No 54% pacientu (247/456), kuri PURSUIT-Maintenance petijuma sakuma vienlaicigi sanéma
kortikosteroidus, pacientu Tpatsvars, kuriem saglabajas kltniska atbildes reakcija lidz 54. ned€lai un
vienlaicigi nesanéma kortikosteroidus 54. nedéla, 50 mg grupa (38%, 30/78) un 100 mg grupa (30%,
25/82) bija lielaks neka placebo grupa (21%, 18/87). Pacientu Tpatsvars, kuri bija partraukusi
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kortikosteroidu lietoSanu Iidz 54. nedglai, bija lielaks 50 mg grupa (41%, 32/78) un 100 mg grupa
(33%, 27/82) neka placebo grupa (22%, 19/87). Pacientiem, kuri iesaistijas petijjuma pagarinajuma,
kopuma Iidz 216. nedglai saglabajas kortikosteroidus nelietojoSo pacientu Tpatsvars.

Pacienti, kuri PURSUIT - Induction pétijuma nesasniedza klinisku atbildes reakciju 6. nedéla, sanéma
golimumabu 100 mg ik p&c 4 ned€lam PURSUIT-Maintenance petijuma. 14. nedela 28% no Siem
pacientiem sasniedza atbildes reakciju, kas defingta ka dalgjs Mayo vert€jums (samazinajas par > 3
punktiem salidzinajuma ar indukcijas sakumu). 54. nedgla kliniskie rezultati, kas noveéroti Siem
pacientiem, bija lidzigi kliniskajiem rezultatiem, par kuriem zinoja pacienti, kuri 6. nedgla sasniedz
klmisku atbildes reakciju.

6. nedéla golimumabs nozimigi uzlaboja dzives kvalitati, nosakot p&c slimibai specifiska merjjuma —
IBDQ (iekaisigas zarnu slimibas anketa) — izmainam salidzinajuma ar sakotngjo stavokli. Pacientiem,
kuri sanéma golimumaba uzturoSo terapiju, dzives kvalitates uzlaboSanas, nosakot péc IBDQ,
saglabajas lidz 54. nedglai.

Aptuveni 63% pacientu, kas petijuma pagarinajuma sakuma (56. ned€la) sanéma golimumabu,
turpinaja sanemt $is zales lidz pat petijuma beigam (p&dgja golimumaba lietosanas reize 212. nedgla).

Pediatriska populacija

Pediatriskais cillainais kolits

Golimumaba droSums un efektivitate tika verteta III fazes daudzcentru, atklata petijuma (PURSUIT 2),
kura tika ieklauti berni vecuma no 2 Iidz 17 gadiem ar vidgji smagu vai smagu aktivu CK, kas definéts
ka Mayo kopgjais punktu skaits petijuma sakuma no 6 Iidz 12, ieskaitot; endoskopijas apakspunktu
skaits > 2. Bérni, kuri ieprieks bija sanémusi TNF-a antivielas, nebija piemeroti dalibai. Lielaka dala
no 69 dalibniekiem (97,1%) sanéma ar CK saistitas zales (kortikosteroidus, imiinmodulatorus un/vai 5-
ASS); 52,2 % dalibnieku sanema kortikosteroidus un 88,4% sanéma iek$kigi 5-ASS. Dalibnieku
vidgjais vecums bija 13,4 gadi (diapazons no 4 lidz 17). 53,6% (37) dalibnieku bija sievieSu dzimuma.
Videja kermena masa bija 52,4 kg (diapazons no 16 Iidz 107). Slimibas raksturojums pétijuma sakuma
kopgjai golimumaba populacijai bija atbilstoSs arT pediatriskiem pacientiem ar videji smagu vai smagu
aktivu CK.

Indukcijas fazg (no 0. [idz 6. nedglai) berni 0. un 2. nedgla s.c. sanéma kermena masai atbilstosu
golilumaba devu. Bérni ar kermena masu > 45 kg sanéma fiks€tu indukcijas devu 200 mg s.c. 0. ned€la
un 100 mg 2. ned&la. Bérni ar kermena masu < 45 kg sanéma kermena virsmas laukumam pielagotas
indukcijas devas 120 mg/m? s.c. (ne vairak ka 200 mg) 0. ned€la un 60 mg/m? s.c. (ne vairak ka

100 mg) 2. nedgla. 6. nedela bérniem tika verteta efektivitate un drosums.

Balstterapijas faz€ (no 6. lidz 54. nedglai) bérni ar klisku atbildes reakciju pret golimumabu
(kopgjais Mayo punktu skaita samazinajums kop$ p&tijuma sakuma par > 30% un > 3 punktiem un
rektalas asinosSanas apakSvert€juma samazinajums no pétjjuma sakuma par > 1 vai rektalas asinoSanas
apaksvertgjums 0 vai 1, izmantojot endoskopijas apaks§vert&juma vietgji noteikto rezultatu) turpinaja
sanemt golimumabu s.c. 100 mg (bérni ar kermena masu > 45 kg) vai 60 mg/m? (berni ar kermena
masu < 45 kg) ik péc 4 nedelam lidz 50. nedelai. Be&rniem, kuriem 6. ned&la nebija kliniskas atbildes
reakcijas, 6. un 10. nedéla vargja ievadit papildu devas, p&c tam 14. ned€la tika noverteta atbildes
reakcija, lai noteiktu, vai bé&rniem turpinat golimumaba lietoSanu ik p&c 4 nedélam Iidz 50. ned€lai. No
41 balstterapijas faze ieklauta bérna 54. nedéla dalibu pétijuma turpindja 39 bérni (viniem tika noteikta
efektivitate péc kop&ja Mayo punktu skaita).

Klmiskas remisijas primarais mérka kriterijs, vertgjot pec Mayo punktu skaita, bija definéts ka Mayo
punktu skaits < 2 punkti bez individuala apakSpunktu skaita > 1 (pamatojoties uz Mayo endoskopijas
apakSpunktu skaitu, ko bija noteicis vietgjais endoskopists). Kopuma 22 (31,9%) bérniem 6. nedéla
konstatgja klmisku remisiju. 54. nedgla kliniska remisija bija 31,7% no tiem pacientiem, kuriem

6. nedgla bija kliniska atbildes reakcija.
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10. tabula
PURSUIT 2 — Induction un PURSUIT 2 - Maintenance galvenie efektivitates iznakumi

PURSUIT 2 - Induction

Primarais mérka kriterijs Golimumabs
N=69

Peétamas personas ar kltnisku remisiju, vertgjot
p&c Mayo punktu skaita 6. nedela® 22 (31,9%)

Galvenie sekundarie merka kriteriji

P&tamas personas ar klinisku atbildes reakciju

6. nedela® 39 (56,5%)

Petamas personas ar endoskopiski konstatgtu

dzisanu 6.nedela’ 28 (40,6%)
PURSUIT 2 — Maintenance

Galvenie sekundarie merka kriteriji Golimumabs

N=41

P&tamas personas ar klinisku remisiju 54. ned¢la, 13 (31,7%)

vertejot peéc Mayo punktu skaita™®

P&tamas personas ar endoskopiski konstatetu 15 (36,6%)

dzisanu 54.nedela’

P&tamas personas ar klinisku remisiju 54. ned¢la, 12 (54,5%)

vertejot pec Mayo punktu skaita, dalibniekiem ar

klnisku remisiju 6. nedela®®<

N = pacientu skaits

&  Kliniska remisija ir defingta ka Mayo punktu skaits < 2, nevienam individualajam apak$punktam neparsniedzot > 1.

b Kliniska atbildes reakcija ir definéta ka Mayo punktu skaita samazinajums, salidzinot ar sakumstavokli, par > 30% un

> 3 punktiem vienlaikus ar rektalas asinoSanas apakSpunktu skaita samazinaSanos par > 1 vai rektalas asinosanas
apakspunktu skaits 0 vai 1.

Endoskopiski konstatéta dzisana ir definéta ka endoskopijas apakspunktu skaits 0 vai 1, pamatojoties uz vietgji veiktu
endoskopiju.

Saucgjs ir pacienti, kuriem 6. nedgla bija kliniska remisija.

Tika uzskatits, ka p&tamajam personam, kuram 54. ned€la nebija datu par endoskopijas punktu skaitu, nav klmiskas
remisijas.

Imungenitate

Arst&Sanas ar golimumabu laika var attistities antivielas pret golimumabu. Antivielu pret golimumabu
veidoSanas var biit saistita ar samazinatu golimumaba sisteémisko iedarbibu, bet acimredzama antivielu
attistibas korelacija ar efektivitati nav noveérota. Antivielu klatbiitne pret golimumabu var palielinat
reakciju risku injekcijas vieta (skatit 4.8. apakSpunktu).

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Uzsiksands

P&c vienreizgjas golimumaba subkutanas ievadiSanas veseliem cilvekiem vai pacientiem ar RA
vidg&jais laiks (T,,,,) I1dz maksimalas koncentracijas seruma sasniegSanai bija no 2 Iidz 6 dienam. P&c
subkutanas 50 mg golimumaba ievadiSanas veseliem cilvékiem vidgja + standartnovirze maksimala
koncentracija seruma (C,,,) bija 3,1 = 1,4 pg/ml.

P&c vienas 100 mg subkutanas injekcijas golimumaba uzstikSanas no augSdelma, védera un augsstilba
bija Iidziga, un vidgja absoliita biopieejamiba bija 51%. Ta ka golimumabam p&c subkutanas
ievadiSanas piemit aptuveni devai proporcionala FK, sagaidams, ka golimumaba 50 mg un 200 mg
devu biopieejamiba biis lidziga.

Izkliede
P&c vienreizgjas golimumaba intravenozas ievadiSanas vidgjais izkliedes tilpums bija 115 £+ 19 ml/kg.

Elimindcija
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Tika aplésts, ka golimumaba sistémiskais klirenss bija 6,9 + 2,0 ml/diena/kg. Terminalais eliminacijas
pusperiods veseliem cilvekiem bija aptuveni 12 + 3 dienas, un lidzigas vertibas tika novérotas
pacientiem ar RA, PsA, AS vai CK.

Ik p&c 4 ned€]am pacientiem ar RA, PsA vai AS subkutani ievadot 50 mg golimumaba, koncentracija
seruma sasniedza lidzsvara stavokli 12. nedgla. Lietojot vienlaicigi ar MTX, terapija ar 50 mg
subkutani ik péc 4 nedélam radija $adu vidgjo (+ standartnovirze) Iidzsvara koncentraciju seruma
pirms nakamas devas ievadiSanas: RA pacientiem ar aktivu RA, neraugoties uz MTX terapiju, 0,6 £
0,4 ng/ml, pacientiem ar aktivu PsA — aptuveni 0,5 + 0,4 ug/ml un pacientiem ar AS — aptuveni 0,8 +
0,4 pg/ml. P&c subkutanas 50 mg golimumaba ievadiSanas ik péc 4 nedélam videja golimumaba
lidzsvara koncentracija seruma pirms nakamas devas ievadiSanas pacientiem ar nr-aksialo SpA bija
l1dziga tai, kas noverota pacientiem ar AS.

Pacientiem ar RA, PsA vai AS, kuri vienlaicigi nelietoja MTX, golimumaba lidzsvara koncentracija
pirms nakamas devas ievadiSanas bija par aptuveni 30% mazaka neka pacientiem, kuri golimumabu
lietoja vienlaicigi ar MTX. lerobeZotam skaitam RA pacientu, kas arsteti, 6 ménesus subkutani ievadot
golimumabu, vienlaiciga MTX lietoSana samazinaja golimumaba Skietamo klirensu par aptuveni 36%.
Tomér populacijas farmakokingtikas analize liecinaja, ka vienlaiciga NPL, peroralo kortikosteroidu vai
sulfasalazina lietoSana golimumaba Skietamo klirensu neietekmgja.

P&c 200 mg un 100 mg golimumaba indukcijas devam attiecigi 0. un 2. nedéla un 50 mg vai 100 mg
golimumaba uzturo§am devam subkutani p&c tam ik péc 4 nedélam pacientiem ar CK, golimumaba
koncentracija seruma sasniedza lidzsvara stavokli aptuveni 14 ned€las p&c terapijas sakuma. ArstéSana
ar 50 mg vai 100 mg golimumaba subkutani ik pec 4 ned€lam uzturosas terapijas perioda izraisija
aptuveni attiecigi 0,9 + 0,5 pg/ml un 1,8 £ 1,1 pg/ml vid€jo lidzsvara stavokla minimalo koncentraciju
seruma.

CK pacientiem, kuri tika arstéti ar 50 mg vai 100 mg golimumaba subkutani ik péc 4 nedélam,
vienlaicigai imiinmodulatoru lietoSanai nebija nozimigas ietekmes uz minimalo golimumaba Itmeni
lidzsvara stavokl.

Pacientiem, kuriem radas antivielas pret golimumabu, kopuma bija maza golimumaba lidzsvara
koncentracija seruma pirms nakamas devas ievadiSanas (skatit 5.1. apak$punkta).

Pediatriskais cilainais kolits

Golimumaba farmakokingtika pediatriskiem un picaugusiem pacientiem ar ¢iilaino kolttu bija Iidziga.
Populacijas farmakokingtika apstiprinaja, ka Golimumaba ieteicama dozg€Sanas shéma pediatriskam
pe€tamam personam nodrosinaja lidzigu vai nedaudz augstaku golimumaba iedarbibu seruma
salidzinajuma ar pieaugus$ajiem visa kermena masas diapazona.

Linearitate

Pacientiem ar RA p&c vienas intravenozi ievaditas devas intervala no 0,1 lidz 10,0 mg/kg
golimumabam bija aptuveni devai proporcionala farmakokingtika. P&c vienas s.c. devas veselam
petamam personam devai aptuveni proporcionalu farmakokingétiku konstatgja arT devu robezas no
50 mg lidz 400 mg.

Kermena masas ietekme uz farmakokinétiku
Golimumaba Skietamajam klirensam bija tendence palielinaties 11dz ar kermena masas palielinasanos
(skatit 4.2. apaks$punkta).

5.3. Preklmiskie dati par droSumu

Nekliniskajos standartpétijumos iegiitie dati par farmakologisko droSumu, atkartotu devu toksicitati un
toksisku ietekmi uz reproduktivitati un attistibu neliecina par Tpasu risku cilvékam.
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Nav veikti pétijumi par golimumaba mutagenitati, dzivnieku fertilitates p&tijumi un ilgtermina
kancerogenitates petijumi.

Fertilitates un vispar¢jo reproduktivo funkciju pétijuma ar pelém, izmantojot analogisku antivielu, kas
selektivi nomac peles TNFa funkcionalo aktivitati, mazinajas to pelu skaits, kam iestajas griisniba.
Nav zinams, vai $o atradi izraisa ietekme uz t€viniem un/vai matit€m. Attistibas toksicitates petijuma
ar pelém péc $adas analogiskas antivielas ievadiSanas un Macaca fascicularis péc golimumaba
ievadiSanas netika iegiiti pieradijumi par toksisku ietekmi uz matiti, embriotoksicitati vai teratogenitati.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Sorbits (E420)

L-histidins

L-histidina monohidrohlorida monohidrats
Poloksamers 188

Udens injekcijam.

6.2. Nesaderiba

Saderibas pétijumu tritkuma dé] §1s zales nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) ar citam zalém.
6.3. Uzglabasanas laiks

2 gadi

6.4. IpasSiuzglabasanas nosacijumi

Uzglabat ledusskapi (2°C — 8°C).

Nesasaldét.

Pilnslirci uzglabat argja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Gobivaz drikst uzglabat temperatiira Iidz 25°C vienu periodu, kas nav ilgaks par 30 dienam, bet
neparsniedzot deriguma terminu, kas noradits uz kastites. Jaunais deriguma termins jauzraksta uz
kartona iepakojuma (lidz 30 dienam p&c iznemsanas no ledusskapja).

Gobivaz nedrikst atkartoti uzglabat ledusskapi p&c tam, kad tas uzglabats istabas temperatiira. Ja
Gobivaz uzglabats istabas temperatiira ilgak par 30 dienam, tas jaiznicina.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

Gobivaz 100 mg skidums injekcijam pilnslircé

1 ml skidums pilnslirce (1. klases stikls) ar piestiprinatu adatu (nertis€joss t€rauds) un adatas
aizsargapvalku . Gobivaz ir pieejams iepakojuma, kas satur 1 pilnslirci, un vairaku kastisu iepakojuma,
kas satur 3 (3 iepakojumi pa 1) pilnslirces.

Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebiit pieejami.
6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidé$anai un citi noradijumi par riko§anos
Gobivaz tiek izplatits vienreizgjas lietoSanas pilnslircé. Katram iepakojumam pievienota lietoSanas

instrukcija, kura pilnigi aprakstita Slirces lietoSana. P&c piln§lirces iznemsanas no ledusskapja tai jalau;
sasilt 11dz istabas temperatiirai, pagaidot 30 miniites pirms Gobivaz ievadiSanas. Slirci nedrikst sakratit.
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Skidums ir dzidrs vai nedaudz opalescgjoss, bezkrasains vai gaisi dzeltens un var saturét nedaudz
mazu, caurspidigu vai baltu proteina dalinu. Sadi izskatas daudzi proteinus saturosi skidumi. Gobivaz
nedrikst lietot, ja Skidums ir mainijis krasu, kluvis dulkains vai satur redzamas svesas dalinas.

Vispusigi noradijumi par Gobivaz sagatavosanu lietoSanai un ievadiSanu ar pilnslirci sniegti lietoSanas
instrukcija.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Advanz Pharma Limited

Unit 17 Northwood House

Northwood Crescent

Dublin 9

D09 V504
Irija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/25/1988/007 1 pilnslirce
EU/1/25/1988/008 3 pilnslirces

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Pirmas registracijas datums: 2025. gada 17. novembri

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu.
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vSTm zaleém tiek piem&rota papildu uzraudziba. Tadgjadi bis iesp&jams atri identificet jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Veselibas apriipes specialisti tiek ltgti zinot par jebkadam
iesp&jamam neveélamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1.  ZALUNOSAUKUMS

GOBIVAZ 100 mg skidums injekcijam pildspalvveida pilnslirce.

2.  KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

GOBIVAZ 100 mg skidums injekcijam pildspalvveida piln§lirce
Katra 1 ml pildspalvveida pilnslirce satur 100 mg golimumaba* (golimumab).

* Monoklonala cilvéka IgG1xk antiviela, kas ar rekombinantas DNS tehnologijas palidzibu iegiita
no grauzgju hibridomas $tnu Iinijas.

Paligviela(-s) ar zinamu iedarbibu
Katra pildspalvveida pilnslirce satur 4 mg sorbita (E420) 10 mg deva.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1 apakSpunkta.

3. ZALUFORMA

Skidums injekcijam (injekcija)

Skidums ir dzidrs vai nedaudz opalesc&joss, bezkrasains lidz gaisi dzeltens.

4.  KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Reimatoidais artrits (RA)

Gobivaz lietosana kombinacija ar metotreksatu (MTX) indicéta:

. vidgji smaga vai smaga aktiva reimatoida artrita arstéSanai pieaugusiem pacientiem, ja atbildes
reakcija uz terapiju ar slimibu modific€joSiem pretreimatisma lidzekliem (SMPRL), tai skaita
MTX, nav bijusi adekvata.

. smaga, aktiva un progresgjosa reimatoida artrita arsteSana pieaugusiem pacientiem, kuri agrak
nav arsteti ar MTX.

Ir pieradits, ka golimumabs kombinacija ar MTX mazina locitavu bojajumu progresésanas atrumu
(noteikts rentgenologiski) un uzlabo fiziskas funkcijas.

Informacijai par poliartikulara juvenila idiopatiska artrita indikaciju ludzu skatit Gobivaz 50 mg zalu
aprakstu.

Psoriatiskais artrits (PsA)

Gobivaz lietoSana monoterapija vai kombinacija ar MTX indic&ta aktiva un progres€josa psoriatiska
artrita arst€Sanai pieaugusiem, ja atbildes reakcija uz ieprieksgju terapiju ar SMPRL nav bijusi
adekvata. Veicot rentgenologiskus mérijumus, ir pieradits, ka golimumabs samazina periféro locitavu
bojajumu progresésanas atrumu pacientiem ar poliartikularu simetrisku slimibas apakstipu (skatit
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5.1 apak$punkta), ka ar uzlabo fizisko funkciju.

Aksials spondilartrits

Ankilozéjosais spondilits (4S)

Gobivaz ir indicgts smaga, aktiva ankilozgjosa spondilita arstésanai pieaugusajiem, kuriem atbildes
reakcija uz tradicionalo terapiju nav bijusi neadekvata.

Aksials spondilartrits bez radiografiska apstiprindjuma (nr-aksials SpA)

Gobivaz ir indic@ts smaga, aktiva aksiala spondilartrita bez radiografiska apstiprinajuma arst€Sanai
pieaugusajiem, kuriem ir objektivas iekaisuma pazimes, par ko liecina paaugstinats C reaktiva
olbaltuma (CRO) [tmenis un/vai magnétiskas rezonanses att€ldiagnostikas (MRI) atrade, un bijusi
nepietickama atbildes reakcija uz nesteroidiem pretickaisuma Iidzekliem (NPL) vai ir to nepanesiba.

Cilainais kolits (CK)

Gobivaz indicets vid&ji smaga vai smaga aktiva Culaina kolita arst€Sanai pieaugusiem pacientiem,
kuriem bijusi nepietickama atbildes reakcija uz standarta terapiju, ar1 uz kortikosteroidiem un 6-
merkaptopurinu (6-MP) vai azatioprinu (AZA), vai kuriem ir o zalu nepanesiba vai mediciniskas
kontrindikacijas to lietoSanai.

4.2. Devas un lietoSanas veids

ArstéSanu drikst sakt un ta jauzrauga kvalificétiem arstiem ar pieredzi reimatoida artrita, psoriatiska
artrita, ankilozgjosa spondilita, aksiala spondilartrita bez radiografiska apstiprinajuma, vai ¢iilaina
kolita diagnozes noteik$ana un terapija. Pacientiem, kuri lieto Gobivaz, jaizsniedz Pacienta kartite.

Devas

Reimatoidais artrits
Gobivaz 50 mg ievada vienu reizi meénesI viena noteikta meénesa diena.
Gobivaz jalieto vienlaicigi ar MTX.

Psoriatisks artrits, ankilozéjosais spondilits, vai aksials spondilartrits bez radiografiska
apstiprinajuma
Gobivaz 50 mg ievada vienu reizi meénesi viena noteikta meénesa diena.

Visam augstak minétajam indikacijam, pieejamie dati liecina, ka kltniska atbildes reakcija parasti rodas
pec 12 - 14 terapijas nedélam (p&c 3 — 4 devam). Terapijas turpinasana atkartoti jaapsver pacientiem,
kuriem $aja laika nav pieradijumu par terapeitisku uzlabosanos.

Pacienti, kuru kermena masa lielaka par 100 kg

Visam augstak minétajam indikacijam, attieciba uz pacientiem ar RA, PsA, AS vai nr-aksialu SpA,
kuru kermena masa lielaka par 100 kg un kuri nav sasniegusi adekvatu kltnisku atbildes reakciju péc
trim vai ¢etram devam, var apsveért golimumaba devas palielinasanu Iidz 100 mg vienu reizi ménest,
tomér janem véra palielinats dazu nopietnu nevelamu blakusparadibu risks, ko rada 100 mg deva
salidzinajuma ar 50 mg devu (skatit 4.8 apaks$punktu). Terapijas turpinasana atkartoti jaapsver
pacientiem, kuriem p&c 3 - 4 papildu devam pa 100 mg nav pieradijumu par terapeitisku uzlabosanos.

Ciilainais kolits

Pacienti, kuru kermena masa neparsniedz 80 kg

Gobivaz sakumdeva ir 200 mg, p&c tam lieto 100 mg 2. ned€la. Pacientiem ar atbilstosu atbildes
reakciju btu jasanem 50 mg 6. ned€la un pec tam ik p&c 4 nedelam. Pacienti ar neatbilstoSu atbildes
reakciju var turpinat lietot 100 mg 6. ned€la un pec tam ik p&c 4 nedélam. (skatit 5.1. apakSpunktu).

Pacienti, kuru kermena masa parsniedz vai ir vienada ar 80 kg

Gobivaz sakumdeva ir 200 mg, p&c tam lieto 100 mg 2. nedgla, tad 100 mg ik p&c 4 ned&lam (skatit
5.1. apakSpunktu).
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Uzturosas terapijas laika kortikosteroidu devu var samazinat saskana ar kliniskas prakses vadlinijam.

Pieejamie dati liecina, ka kliniska atbildes reakcija parasti tiek sasniegta 12 - 14 arst€Sanas ned€las
(pec 4 devam). Pacientiem, kuriem $aja perioda nekonstaté nekadas terapeitiska ieguvuma pazimes,
japarverte terapijas turpinasanas nepiecieSamiba.

Izlaista deva

Ja pacients aizmirst planotaja datuma injic€t Gobivaz, aizmirsta deva jainjic€ péc iesp&jas driz péc
tam, kad pacients par to atcergjies. Pacientiem ir jadod noradijumi neinjicét dubultu devu, lai aizvietotu
aizmirsto devu.

Nakama deva jaievada, ievérojot turpmakos noradijumus:

. ja deva nokavéta par mazak neka divam nedélam, pacientam jainjic€ aizmirsta deva un japaliek
pie sakotngja grafika;
. ja deva nokaveta par vairak neka divam ned€lam, pacientam jainjic€ aizmirsta deva un, sakot ar

§1s injekcijas datumu, jaizveido jauns grafiks.

Ipasas pacientu grupas
Gados vecaki cilveki (> 65 gadus veci)
Gados vecakiem cilveékiem devas pielagoSana nav nepiecieSama.

Nieru un aknu darbibas traucéjumi
Golimumaba lieto$ana $ajas pacientu grupas nav pétita. leteikumus par devam nevar sniegt.

Pediatriskd populacija

Gobivaz lietoSanas droSums un efektivitate pacientiem lidz 18 gadu vecumam nav noteikta citam
indikacijam, iznemot pJIA. Dati nav pieejami. Gobivaz lieto§ana pJIA vai pCK arsté$anai bérniem lidz
divu gadu vecumam nav piemeérota. Gobivaz 100 mg pildspalvveida piln§lircu lietoSana pediatriskaja
populacija nav pétita, un $aja populacija ta nav ieteicama. Informaciju par devam un to ievadiSanas
veidu pCK pacientiem no 2 gadu vecuma, kuru kermena masa ir > 15 kg, skatit 50 mg vai 100 mg
pildspalvveida pilnslircu ZA 4.2. apak$punkta. Informaciju par devam un to ievadiSanas veidu

pJIA pacientiem skatit 50 mg piln§lircu vai 50 mg pildspalvveida pilnslir¢u ZA 4.2. apakSpunkta.

LietoSanas veids

Gobivaz paredzets subkutanai lietosanai. Ja arsts to uzskata par piem&rotu un nepiecieSamibas
gadijuma veic turpmakus izmekl&umus, p&c piemerotas apmacibas subkutanu injekciju veikSana
pacienti var zales sev injicét pasi. Pacientiem ir jadod noradijumi injicet visu Gobivaz devu, ievérojot
vispusigos lietoSanas instrukcija sniegtos noradijumus par lietoSanu. Ja javeic vairakas injekcijas, tas
jaievada dazadas kermena vietas. Katra pildspalvveida pilnslirce ir paredzgta vienreizgjai lietoSanai
vienam pacientam, un ta ir jaiznicina tlit p&c lietoSanas.

Noradijumus par ievadiSanu skatit 6.6 apakSpunkta.
4.3. Kontrindikacijas
Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu un/vai jebkuru no 6.1 apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.

Aktiva tuberkuloze (TB) vai cita veida smaga infekcija, piem&ram, sepse, ka arT oportiinistiska
infekcija (skatit 4.4. apakSpunkta).

Vidgji smaga vai smaga sirds mazspé&ja (III/IV klase pec NYHA) (skatit 4.4. apakSpunktu).

4.4. TpaSibridinajumi un piesardziba lieto$ana
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Izsekojamiba
Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistré lictoto zalu nosaukums un sérijas

numurs.

Infekcijas slimibas

Pacienti pirms golimumaba terapijas sakSanas, tas laika un péc tas riipigi jakontrole, vai nerodas
infekcijas slimibas, tai skaita tuberkuloze. Ta ka golimumaba eliminacija var ilgt pat 5 ménesus,
pacientu kontrole jaturpina visa Saja laika. Ja pacientam rodas nopietna infekcija vai sepse, terapiju ar
golimumabu nedrikst turpinat (skatit 4.3. apakspunktu).

Golimumabu nedrikst lietot pacientiem ar kliniski nozimigu, aktivu infekcijas slimibu. Piesardziba
jaievero, apsverot golimumaba lietoSanu pacientiem ar hronisku infekciju vai atkartotu infekciju
anamnéze. Pacienti atbilstosi jainformeé par iespg&jamiem infekcijas riska faktoriem un jaiesaka no tiem
izvairities.

TNF blokatoru lietotaji ir daudz uznémigaki pret nopietnam infekcijas slimibam. Pacientiem, kuri
lietojusi golimumabu, zinots par bakteriju (tai skaita sepsi un pneimoniju),

mikobaktgriju (tai skaita tuberkuloze), invazivam sé€niSu un oportiinistiskam infekcijam, tai skaita
letaliem to gadijumiem. Dazi nopietnas infekcijas gadijumi radusies pacientiem, kuriem vienlaicigi
tiek veikta imiinsupresiva terapija, kas $adiem pacientiem papildus pamatsaslimSanai var radit noslieci
uz infekciju. Pacienti, kuriem golimumaba terapijas laika rodas jauna infekcija, riipigi jakontrolg, un
sadiem pacientiem javeic pilniga diagnostiska izvertésana. Golimumaba lietoSana japartrauc, ja
pacientam rodas jauna nopietna infekcija vai sepse, un jasak atbilstosa antimikrobiska vai pretsénisu
terapija, 11dz infekcija tiek kontroleta.

Pacientiem, kuri uzturgjusies regionos, kur invazivas sénisu infekcijas slimibas, pieméram,
histoplazmoze, kokcidiomikoze vai blastomikoze, ir endémiskas, vai uz $adiem regioniem celojusi,
pirms golimumaba terapijas sakSanas riipigi janoverte tas sniegtais ieguvums un raditais risks. Ja riska
grupas pacientiem, kuri tiek arstéti ar golimumabu, attistas nopietna sisteémiska slimiba, var biit
aizdomas par invazivo séniSu infekciju. Ja iesp&jams, Siem pacientiem pretséniSu zalu ievadiSana biitu
javeic, konsultgjoties ar arstu, kas specializ&jies pacientu ar invazivo sénisu infekciju arstésana.

Tuberkuloze
Sanemti zinojumi par tuberkulozi golimumabu lietojusSiem pacientiem. JapiezZimg, ka vairuma $o
zinojumu tuberkuloze bija ekstrapulmonala un izpaudas ar viet€ju vai disemin&tu slimibas formu.

Pirms golimumaba terapijas sakSanas visiem pacientiem janovert€ aktivas un neaktivas (“latentas’)
tuberkulozes iespgja. Saja vértejuma jaieklauj detalizéta mediciniska anamnéze ar personisku
tuberkulozes anamngzi vai informaciju par ieprieks€jo saskari ar tuberkulozi, ka arT ieprieks un/vai
paslaik lietotu imtinsupresivu terapiju. Visiem pacientiem javeic atbilstosi skriningizmekl&jumi, t.i.,
tuberkulina adas tests vai asins analize un kriiskurvja rentgenogramma (var biit piem&rojamas vietgjas
vadlinijas). Informaciju par So izmeklgjumu veikSanu ieteicams registrét Pacienta kartité. Zalu
ordin€tajiem tiek atgadinats par tuberkulina adas testa viltus negativa rezultata risku, Tpasi pacientiem
ar smagu slimibu vai nomaktu imiino sist€ému.

Ja tiek noteikta aktivas tuberkulozes diagnoze, terapiju ar golimumabu nedrikst sakt (skatit
4.3. apakspunktu).

Ja rodas aizdomas par latentu tuberkulozi, jakonsultgjas ar arstu, kuram ir pieredze tuberkulozes
arstéSana. Visos turpmak aprakstitajos gadijumos loti riipigi jaapsver golimumaba terapijas sniegta

ieguvuma/radita riska Iidzsvars.

Ja tiek noteikta neaktiva (“latenta”) tuberkuloze, pirms golimumaba lietoSanas sakSanas jasak tas
arstéSana ar prettuberkulozes lidzekliem atbilstosi vietgjam vadlmijam.

Pacientiem, kuriem ir vairaki vai nozimigi tuberkulozes riska faktori un negativs rezultats latentas
tuberkulozes izmekl&juma, pirms golimumaba lietoSanas sakSanas jaapsver prettuberkulozes terapija.
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Pirms golimumaba lietoSanas prettuberkulozes terapija jaapsver ari pacientiem ar latentu vai aktivu
tuberkulozi anamngzg, ja nav iesp&jams pieradit adekvatas terapijas kursa veiksanu.

Pacientiem, kuri tika arsteti ar golimumabu latentas tuberkulozes terapijas laika un péc tas, tika
noveroti aktivas tuberkulozes gadijumi. Pacientus, kuri lieto golimumabu, riipigi jakontrolg, vai
nerodas aktivas tuberkulozes pazimes un simptomi, ieskaitot pacientus, kuriem latentas tuberkulozes
izmeklgjumu rezultati ir negativi, pacientus, kuri lieto latentas tuberkulozes terapiju, vai pacientus,
kuriem agrak tika arstéta tuberkulozes infekcija.

Visiem pacientiem janorada mekl&t medicinisku palidzibu, ja golimumaba terapijas laika vai p&c tas
rodas izpausmes/simptomi, kas liecina par tuberkulozi (pieméram, pastavigs klepus,
novajésana/kermena masas samazinasanas, subfebrils drudzis).

B hepatita virusa reaktivizéSanas

Pacientiem, kuri lietojusi TNF antagonistu, tai skaita golimumabu, un ir hroniski B hepatita virusa
n&sataji (t.i., pozitiva reakcija virsmas antigéna testa), radusies B hepatita reaktiviz€§anas. Dazos no
Siem gadijumiem bijis letals iznakums.

Pirms arsté$anas ar golimumabu pacienti japarbauda attieciba uz B hepatita infekciju. Pacientiem,
kuriem ir pozitivi B hepatita infekcijas testa rezultati, ieteicams konsult&ties ar B hepatita arst€sana
pieredzgjusu arstu.

B hepatita virusa nésataji, kuriem nepiecieSama arstésana ar golimumabu, visa terapijas laika un
vairakus ménesus péc tas pabeigSanas riipigi jakontrol€, vai nerodas aktivas B hepatita infekcijas
izpausmes un simptomi. Nav pieejama adekvata informacija par B hepatita virusa nésataju arstéSanu ar
pretvirusu terapiju vienlaicigi ar TNF antagonista terapiju, lai noveérstu B hepatita reaktivizéSanos.
Pacientiem, kuriem B hepatits reaktivizgjas, golimumaba lietoSana japartrauc un jasak efektiva
pretvirusu terapija ar atbilstosu uzturoSo terapiju.

Laundabigas un limfoproliferativas slimibas

Iesp&jama TNF blokatoru terapijas nozime laundabigu slimibu izcelsme nav zinama. Pamatojoties uz
pasreizg€jam zinasanam, nevar izslégt iespgjamu limfomas, leikozes vai citu laundabigu slimibu rasanas
risku pacientiem, kas lietojusi TNF antagonistu. Apsverot TNF blok&josu terapiju pacientiem ar
laundabigu slimibu anamnéze un $adas terapijas turpinasanu pacientiem, kuriem radusies laundabiga
slimiba, jaievero piesardziba.

Laundabigi jaunveidojumi bérniem

Pé&cregistracijas apstaklos ar TNF blokatoriem arstétiem bérniem, pusaudziem un gados jauniem
pieaugusajiem (Iidz 22 gadu vecumam) gadijumos, kad arstéSana sakta 11dz 18 gadu vecumam, ir
aprakstiti laundabigi jaunveidojumi, no kuriem dazi bijusi ar letalu iznakumu. Aptuveni pusé gadijumu
tas bija limfomas. Pargjos gadijumos ir noveroti daudzu un dazadu veidu laundabigi jaunveidojumi, tai
skaita arT reti Jaundabigi jaunveidojumi, kas parasti saistiti ar imiinas sistémas darbibas nomakumu. Ar
TNF blokatoriem arstétiem bérniem un pusaudziem nav iesp&jams izslégt laundabigu jaunveidojumu
attistibas risku.

Limfoma un leikoze

Visu TNF blokgjoso lidzeklu, tai skaita golimumabu, kltnisko p&tijumu kontrolétaja dala pacientiem,
kuri lietojusi anti-TNF terapiju, novéroja vairak limfomas gadijumu neka kontroles grupas pacientiem.
Golimumaba IIb un III fazes RA, PsA un AS kliniskajos p&tijumos saslimstiba ar limfomu
golimumabu lietojusiem pacientiem bija lielaka neka sagaidama saslimstiba vispargja iedzivotaju
populacija. Ar golimumabu arstétajiem pacientiem ir aprakstiti leikozes gadijumi. Pacienti ar ilgstosu
loti aktivu reimatoido artritu un iekaisigu slimibu, kas apgriitina riska vert€Sanu, ir paklauti
palielinatam limfomu un leikozes fona riskam.

Pacientiem, kuri arstéti ar citiem TNF blokatoriem, p&cregistracijas perioda zinots par retiem

hepatospleniskas T Sunu limfomas (hepatosplenic T-cell ymphoma; HSTCL) gadijumiem (skatit
4.8. apaks$punktu). Sis reti sastopamais T $tinu limfomas paveids ir Joti agresivas gaitas slimiba, kas
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parasti ir letala. Vairums gadijumu bija pusaudZiem un jauniem pieaugusiem virieSiem, kuriem gandriz
visiem vienlaicigi tika arstéta iekaisiga zarnu slimiba ar azatioprinu (AZA) vai 6-merkaptopurinu (6—
MP). Riipigi jaapsver iespgjamais AZA vai 6-MP kombingsanas risks ar golimumabu. Ar TNF
blokatoriem arstétiem pacientiem nevar izslégt hepatospleniskas T $tinu limfomas risku.

Laundabigas slimibas, iznemot limfomu

Golimumaba IIb un III fazes RA, PsA, AS un CK klinisko pétijumu kontrol&taja dala saslimstiba ar
laundabigam slimibam, kas nebija limfoma (iznemot nemelanomas adas vézi), golimumaba un
kontroles grupa bija lidziga.

Lokzarnas displazija/karcinoma

Nav zinams, vai arst€Sana ar golimumabu ietekmg displazijas vai lokzarnas véza ra§anas risku. Visiem
pacientiem ar ¢iilaino kolttu, kuriem ir palielinats displazijas vai lokzarnas karcinomas risks
(pieméram, pacientiem ar ilgstoSu ¢iilaino kolitu vai primaru sklerotiz€josu holangitu) vai kuriem
anamngzg ir displazija vai lokzarnas karcinoma, pirms arst€Sanas un visa slimibas laika regulari
japarbauda, vai nav displazijas. Siem izmekl&jumiem jaietver kolonoskopija un biopsija (atbilstosi
vietgjiem ieteikumiem). Ar golimumabu arst€tiem pacientiem, kuriem pirmreizgji diagnosticé
displaziju, uzmanigi japarverte individualais risks un guvumi, ka arf jaapsver, vai turpinat terapiju.

Petnieciska kliniskaja petijuma, kura golimumaba lietosana vertéta pacientiem ar smagu pastavigu
astmu, pacientiem golimumaba grupa bija vairak laundabigas slimibas gadijumu neka kontroles grupas
pacientiem (skattt 4.8 apakSpunkta). Sis atrades nozime nav zinama.

Pétnieciska kliniskaja p&tijuma, kura verteta cita anti-TNF Iidzekla infliksimaba lietoSana pacientiem ar
vidgji smagu vai smagu hronisku obstruktivu plausu slimibu (HOPS), pacientiem infliksimaba
terapijas grupa bija vairak laundabigu, galvenokart plausu vai galvas un kakla, audzgju gadijumu neka
kontroles grupas pacientiem. Visiem pacientiem anamnéze bija nopietna smékeSana. Tadel, lietojot
jebkuru TNF antagonistu HOPS pacientiem, ka arT pacientiem ar nopietnas smékeSanas raditu
palielinatu Jaundabigas slimibas risku, jaievero piesardziba.

Adas vézi

Pacientiem, kuriem arst€Sana lietoja TNF blokatorus, ieskaitot golimumabu, zinots par melanomu un
Merkela $tnu karcinomu (skatit 4.8 apakSpunkta). Ieteicama periodiska adas parbaude, Tpasi
pacientiem ar adas véza riska faktoriem.

Sastréguma sirds mazspgja (SSM)

TNF blokatoru (tai skaita arT golimumaba) lietoSanas laika ir aprakstiti sastréguma sirds mazspgjas
(SSM) saasinasanas, ka arT pirmreiz&jas SSM gadijumi. DaZos gadijumos bija letals iznakums. Cita
TNF antagonista klniskaja p&tijuma noverota sastréguma sirds mazspéejas stavokla pasliktinasanas un
mirstibas palielinasanas. Golimumaba darbiba pacientiem ar SSM nav pétita. Pacientiem ar vieglu
sirds mazsp&ju (I/II klase pec NYHA) golimumabs jalieto piesardzigi. Pacienti ripigi jakontrolg, un
pacientiem, kuriem rodas jauni vai pasliktinas jau esosi sirds mazspgjas simptomi, golimumaba
lietosana japartrauc (skatit 4.3. apakSpunktu).

Neirologiskas komplikacijas

TNF blokatoru (tai skaita arT golimumaba) lietoSana ir bijusi saistita ar pirmreizgjiem vai
pastiprinatiem kliniskiem simptomiem un/vai radiografiski iegtitiem pieradijumiem, kas liecina par
traucgjumiem, kas saistiti ar centralas nervu sistémas demielinizaciju, tai skaita art multiplo sklerozi un
periferiem ar demielinizaciju saistitiem traucgjumiem. Pacientiem, kuriem jau ir demieliniz&josa
slimiba vai ta nesen sakusies, pirms golimumaba terapijas sakSanas riipigi jaapsver anti-TNF terapijas
sniegtais ieguvums un raditais risks.

- wv—

Ja attistas $adi trauc€jumi, jaapsver golimumaba lietoSanas partraukSana (skatit 4.8. apakSpunktu).

Kirurgiskas operacijas

Pieredze par golimumaba terapijas droSumu pacientiem, kuriem veiktas kirurgiskas procediras, tai
skaita artroplastija, ir ierobezota. Ja planota kirurgiska procediira, janem véra zalu ilgais izvadisanas
pusperiods. Pacients, kuram golimumaba terapijas laika nepiecieSama kirurgiska operacija, ir ripigi
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jakontrolg€, vai nerodas infekcijas izpausmes un jasak atbilstosi terapeitiski pasakumi.

Imunas sistémas nomaksana
Iesp&jams, ka TNF blokgjosie lidzekli, tai skaita golimumabs, ietekm€ organisma aizsargreakciju pret
infekciju un Jaundabigam slimibam, jo TNF medié iekaisumu un modul€ §tinu imiinas reakcijas.

Autoimiinas norises

Anti-TNF terapijas raditais relativais TNFq deficits var izraisit autoimtino norisu saksanos. Ja
pacientam péc terapijas ar golimumabu rodas simptomi, kas liecina par vilkédei lidzigo sindromu, un
ir pozitivs rezultats izmeklgjuma, kura nosaka antivielas pret dubultspirales DNS, golimumaba terapija
japartrauc (skatit 4.8. apaksSpunktu).

Hematologiskas reakcijas

Pacientiem, kuri sanem TNF blokatorus, taja skaita golimumabu, zinots par pancitop&niju, leikop&niju,
neitropéniju, agranulocitozi, aplastisko anémiju un trombocitopéniju. Visiem pacientiem janorada
nekavgjoties meklet medicinisku palidzibu, ja rodas par asins sastava parmainam liecino$i simptomi
(piem@ram, pastavigs drudzis, zilumu veidoSanas, asinosana, balums). Pacientiem ar apstiprinatam
nozimigam hematologiskam patologijam jaapsver golimumaba terapijas partrauksana.

Vienlaiciga TNF antagonistu un anakinras lietoSana

Kliniskajos pétijumos, kuros vienlaicigi tika lietota anakinra un cits TNF blokators — etanercepts,
novérotas smagas infekcijas un neitropénija bez papildu kliniska ieguvuma. Sis kombin&tas terapijas
laika noveroto blakusparadibu veida dgl lidziga toksiska iedarbiba iespgjama arT anakinras un citu TNF
blokatoru kombingtas lietoSanas gadijuma. Golimumaba un anakinras kombinacija nav ieteicama.

Vienlaiciga TNF antagonistu un abatacepta lietoSana

Kliniskajos pétijumos vienlaiciga TNF antagonistu un abatacepta lietoSana bijusi saistita ar palielinatu
infekciju, arT smagu infekciju, risku, salidzinot ar TNF antagonista monoterapiju, bez palielinata
klmiska ieguvuma. Golimumaba un abatacepta kombinacija nav ieteicama.

Vienlaiciga citu biologisko lidzeklu lictoSana

Nav pietiekami daudz datu par golimumaba lietosanu vienlaicigi ar citiem biologiskiem lidzekliem,
kurus lieto tadu pasu stavoklu, ka golimumaba gadijuma, arsteéSana. Golimumaba lietoSana vienlaicigi
ar $adiem biologiskiem lidzekliem nav ieteicama, jo pastav paaugstinats infekcijas risks un iesp&jamas
citas farmakologiskas mijiedarbibas.

Terapijas maina starp biologiskajiem SMPRL grupas lidzekliem

Nomainot terapiju no viena biologiska lidzekla uz citu, jaievéro piesardziba, un pacients jaturpina
novérot, jo biologiskas aktivitates parklasanas dél var vél vairak paaugstinaties nevélamo
blakusparadibu, tai skaita infekcijas, risks.

Vakcinacija/terapeitiskie infekcijas izraisitaji

Pacientus, kuri arstgti ar golimumabu, var vakcingt, iznemot vakciné$anu ar dzivam vakcinam (skatit
4.5.un 4.6. apakSpunktu). Pacientiem, kuri sanem anti-TNF terapiju pieejami ierobeZoti dati par
reakciju uz vakciné$anu, izmantojot dzivas vakcinas vai sekundaru infekcijas parnesanu ar dzivam
vakcinam. Dzivo vakcimu lietoSana var izraistt kliniskas infekcijas, taja skaita disemingto infekciju.

Cita veida terapeitisko infekcijas izraisitaju lietoSana, piem&ram, dzivu, novajinatu bakteriju
(piem&ram, BCG instalicija urinptsli véza terapijai), var izraisit kliniskas infekcijas, ieskaitot
disemingto infekciju. Ieteicams nelietot terapeitiskos infekcijas ierosinatajus vienlaicigi ar
golimumabu.

Alergiskas reakcijas

P&cregistracijas perioda laika péc golimumaba lietoSanas aprakstitas nopietnas sistémiskas
paaugstinatas jutibas reakcijas (tai skaita arT anafilaktiska reakcija). Dazas no §tm reakcijam paradijas
péc pirmas golimumaba lietoSanas. Ja rodas anafilaktiska reakcija vai citas nopietnas alergiskas
reakcijas, golimumaba ievadiSana nekavé&joties japartrauc un jasak atbilstoSa terapija.
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Tpa§as pacientu grupas

Gados vecaki cilveki (> 65 gadus veci)

III fazes RA, PsA, AS un CK pétfjumos pacienti no 65 gadu vecuma, kas lietoja golimumabu, p&c
nevelamu blakusparadibu (NB), nopietnu nevélamu blakusparadibu (NNB) un nopietnas infekcijas
raSanas neatskiras no gados jaunakiem pacientiem. Tomér jaievero piesardziba, arstgjot gados vecakus
cilvekus, un 1pasa uzmaniba japievers infekcijas rasanas iesp&jamibai. Nr-aksiala SpA pétijuma netika
ieklauti 45 gadus veci un vecaki pacienti.

Nieru un aknu darbibas traucejumi

Ipasi golimumaba péttjumi, kuros piedalitos pacienti ar nieru vai aknu darbibas traucgjumiem, nav
veikti. Pacientiem ar aknu darbibas trauc€jumiem golimumabs jalieto piesardzigi (skatit

4.2. apakSpunktu).

Paligvielas ar zinamu iedarbibu

Sorbits

Gobivaz satur sorbitu (E420). Pacientiem ar retiem parmantotiem fruktozes nepanesibas traucgjumiem
janem vera papildu ietekme no vienlaicigi lietotiem sorbitu (vai fruktozi) saturo§iem produktiem un
sorbita (vai fruktozes) uznemsanas ar uzturu (skatit 2. apakSpunktu).

Terapijas kltidu iespgjamiba

Gobivaz ir registréts subkutanai lictoSanai ar zalu stiprumiem 50 mg un 100 mg. Svarigi ievérot, lai
ievadiSanai tiktu lietota pareiza zalu deva, ka noradits sadala ,,.Devas” (skatit 4.2. apakSpunktu).
Janodrosina, lai tiktu izv€lets pareizais zalu stiprums un pacienti nesanemtu mazaku zalu devu, vai
zales netiktu pardozetas.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi
Mijiedarbibas pétijumi nav veikti.
LietoSana vienlaicigi ar citiem biologiskiem lidzekliem

Nav ieteicama golimumaba lietoSana vienlaicigi ar citiem biologiskiem lidzekliem, kurus lieto tadu
pasu stavoklu arstesanai ka golimumabu, ieskaitot anakinru un abataceptu (skatit 4.4. apakSpunktu).

Dzivas vakcinas/terapeitiskie infekcijas izraisitaji
Dzivas vakcinas nedrikst lietot vienlaicigi ar golimumabu (skatit 4.4. un 4.6. apakSpunktu).

Terapeitiskos infekcijas ierosinatajus nedrikst lietot vienlaicigi ar golimumabu (skatit
4.4. apakspunktu).

Metotreksats

Lai arT lietoSana vienlaicigi ar MTX pacientiem ar RA, PsA vai AS rada lielaku golimumaba lidzsvara
koncentraciju pirms nakamas devas ievadiSanas, dati neliecina, ka nepiecieSama golimumaba vai MTX
devas pielagosana (skatit 5.2. apakSpunktu).

4.6. Fertilitate, griitnieciba un baroSana ar kruti

Sievietes reproduktiva vecuma

Sievietem reproduktiva vecuma jaizmanto pietiekami efektiva kontracepcijas metode griitniecibas
nepielauSanai un tas izmantoSana jaturpina vismaz seSus meénesus pec pedgjas arstéSanas ar
golimumabu.

Griitnieciba

Prospektivi ir apkopoti dati par vidgji lielu skaitu (aptuveni 400) griitniecibu, kuras bijusas paklautas
golimumaba iedarbibai, ka rezultata ir piedzimusi dzivi bérni ar zinamu iznakumu, tai skaita par 220
griitniecibam, kuras golimumaba iedarbibai bija paklautas pirmaja trimestri. Ziemeleiropa notikusa
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populacijas petijuma, kura laika tika analiz&ti dati par 131 gritniecibu (un 134 zidainiem), se$os no
134 gadijumiem (4,5 % gadijumu) péc golimumaba iedarbibas in utero bija atklatas nopietnas
iedzimtas patologijas, salidzinot ar 599 no 10 823 gadijumiem (5,5 %gadijumu) péc nebiologiskas
izcelsmes sist€misku zalu lietoSanas salidzinajuma ar 4,6 % gadijumu pétijuma kop&ja populacija. Pec
jaucgjfaktora korigéta izredzu attieciba (odds ratio, OR), lietojot golimumabu, bija 0,79 (95 % TI
0,35- 1,81) salidzinajuma ar nebiologiskas izcelsmes sist€émisku zalu lieto$anu, un salidzinajuma ar
kop&jo populaciju OR, lietojot golimumabu, bija 0,95 (95 % TI 0,42-2,16).

Ta ka golimumabs inhibé TNF, ta lietoSana griitniecibas laika var ietekmét jaundzimusa normalas
iminas atbildes reakcijas. Petfjumi ar dzivniekiem tieSu vai netieSu kaitigu ietekmi uz griitniecibu,
embrionalo/augla attistibu, dzemdibam vai peécdzemdibu attistibu neuzrada (skatit 5.3. apakSpunktu).
Pieejama kliniska pieredze ir ierobezota. Gritniecibas laika golimumaba lietoSana ir atlauta tikai
absoltitu indikaciju gadijumos.

Golimumabs skerso placentu. P&c tam, kad griitnieces ir arstétas ar TNF blok&josajam
monoklonalajam antivielam, arstétajam matém dzimusSo zidainu seruma antivielas ir konstatetas Iidz
seSiem ménesiem péc piedzimSanas. Tade] Siem zidainiem var bt lielaks infekciju risks. Zidainiem,
kuri in utero bijusi paklauti golimumaba iedarbibai, seSus me&nesus péc tam, kad matei griitniecibas
laika p&dgjo reizi injicets golimumabs, nav ieteicams ievadit dzivas vakcinas (skatit 4.4. un

4.5. apakspunktu).

BarosSana ar kriiti

Nav zinams, vai golimumabs tiek izvadits ar mates pienu un p&c norisanas uzsiicas vispareja asinsrite.
Pieradits, ka pértikiem golimumabs nonak mates piena, un, ta ka cilvéka imiinglobulini tiek izvaditi ar
pienu, sievietes golimumaba terapijas laika un vismaz 6 ménesus pec tas nedrikst barot zidaini ar kriti.

Fertilitate

Dzivnieku fertilitates petijumi ar golimumabu nav veikti. Fertilitates p&tijuma ar pelém, izmantojot
analogu antivielu, kas selektivi inhibé pelu TNF-a funkcionalo aktivitati, nozimiga ietekme uz
fertilitati netika konstatéta (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. letekme uz sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Gobivaz minimali ietekme sp&ju vadit transportlidzekli un apkalpot mehanismus. Tomer péc Gobivaz
ievadiSanas var rasties reibonis (skatit 4.8. apakSpunktu).

4.8. Nevelamas blakusparadibas

Drosuma profila kopsavilkums

RA, PsA, AS, nr-aksiala SpA un CK pivotalo pétijumu kontrolétajos periodos visbiezak aprakstitas
nevelamas blakusparadibas jeb NBP bija augsgjo elpcelu infekcijas, kas radas 12,6% ar golimumabu
arst€to pacientu, salidzinot ar 11,0% kontroles grupas pacientu. Visnopietnakas golimumaba lictoSanas
laika aprakstitas NBP ir nopietnas infekcijas (tai skaita arT sepse, pneimonija un tuberkuloze, ka art
invazivas séniSu un oportiinistiskas infekcijas), ar demielinizaciju saistiti trauc&jumi, B hepatita virusa
reaktivacija, sastréguma sirds mazspéja, autoimiini procesi (vilkédei lidzigs sindroms), hematologiskas
reakcijas un nopietnas sist€miskas paaugstinatas jutibas reakcijas (tai skaita arT anafilaktiska reakcija),
vaskulits, limfoma un leikoze (skatit 4.4. apakSpunktu).

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

1. tabula apkopotas klinisko p&tijumu laika un p&cregistracijas perioda laika visa pasaulé aprakstitas
golimumaba izraisitas NBP. Noraditajas organu sistému grupas neveélamas blakusparadibas uzskaititas
sastopamibas biezuma grupas, izmantojot $adu klasifikaciju: Joti biezi (> 1/10); biezi (> 1/100 lidz <
1/10); retak (= 1/1 000 lidz < 1/100); reti (= 1/10 000 Iidz < 1/1 000); loti reti (< 1/10 000); nav zinams
(nevar noteikt p&c pieejamiem datiem). Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas blakusparadibas
sakartotas to nopietnibas samazinajuma seciba.
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1. tabula.

NBP saraksts tabulas veida

Infekcijas un infestacijas

Loti biezi: augsgjo elpcelu infekcija (nazofaringits, faringits,
laringTts un rinits)

Biezi: bakterialas infekcijas (piem&ram, celulits), dzilo
elpcelu infekcija (pieméram, pneimonija), virusu
infekcijas (piemeram, gripa un herpes), bronhtts,
sinusits, virspusgjas sénisu infekcijas, abscess

Retak: sepse (arT septisks Soks), pielonefrits

Reti: tuberkuloze, oportiinistiskas infekcijas (pieméram,
invazivas sénisu infekcijas [histoplazmoze,
kokcidioidomikoze, pneimocitoze], bakteriala, atipiska
mikobakteriju infekcija un protozoju infekcija), B
hepatita reaktivacija, bakterials artrits, infekciozs bursits

Labdabigi, laundabigi un neprecizgeti audzgji

Retak: audzgji (pieme&ram, adas vézis, plakansiinu vézis un
melanocitiskas dzimumzimes)

Reti: limfoma, leikoze, melanoma, Merkela $tinu karcinoma

Nav zinams: hepatospleniska T §tinu limfoma*, Kaposi
sarkoma

IAsins un limfatiskas sist€émas traucg&jumi

Biezi: leikopénija (taja skaita neitrop&nija), anémija
Retak: trombocitopénija, pancitopénija
Reti: aplastiska an€mija, agranulocitoze

Imiinas sistémas traucgumi

Biezi: alergiskas reakcijas (bronhu spazmas, paaugstinata
jutiba, natrene), pozitivas autoantivielas

Reti: nopietnas sisteémiskas paaugstinatas jutibas reakcijas
(tai skaita arT anafilaktiska reakcija), vaskulits (sist€misks),
sarkoidoze

Endokrinas sist€mas traucgjumi

Retak: vairogdziedzera traucgjumi (piemeram, hipotireoze,
hipertireoze un podagra)

Vielmainas un uztures traucejumi

Retak: paaugstinats glikozes [Tmenis asinis, paaugstinats
lipidu Itmenis

Psihiskie traucgjumi

Biezi: depresija, bezmiegs

Nervu sisteémas traucgjumi

Biezi: reibonis, galvassapes, parestézija

Retak: lidzsvara traucgjumi

Reti: demielinizgjosi traucgjumi (centrali un periferi),
disgeizija

)Acu bojajumi

Retak: redzes traucgjumi (pieméram, neskaidra redze un
samazinats redzes asums), konjunktivits, acu alergija
(piem@ram, nieze un kairinajums)
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Sirds funkcijas traucgjumi

Retak: aritmija, iS€miski koronaras arterijas traucgjumi
Reti: sastréguma sirds mazspgja (pirmreiz€ja vai
pastiprinasanas)

IAsinsvadu sist€mas traucgjumi

Biezi: hipertensija

Retak: tromboze (pieméram, dzilo vénu un aortas),
pietvikums

Reti: Reino sindroms

Elposanas sisteémas trauc€jumi, kriiSu kurvja un videnes slimibas

Biezi: astma un ar to saistiti simptomi (piemé&ram, s€kSana un
bronhu hiperaktivitate)
Retak: intersticiala plausu slimiba

Kunga un zarnu trakta traucgjumi

Biezi: dispepsija, gastrointestinalas un védera sapes, slikta
disa, gastrointestinali iekaisigi traucgjumi (piem&ram,
gastrits un kolits), stomatits

Retak: aizcietejums, gastroezofageala atvilna slimiba

b

IAknu un zults izvades sisteémas traucgjumi

Biezi: alanna aminotransferazes limena paaugstinasanas,
aspartata aminotransferazes Iimena paaugstinasanas
Retak: holelitiaze, aknu darbibas traucg&jumi

Adas un zemadas audu bojajumi

Biezi: nieze, izsitumi, alop&cija, dermatits

Retak: bullozas adas reakcijas, psoriaze (plaukstu, pedu un
pustulozas psoriazes paradiSanas vai jau eso$as psoriazes
pastiprinaSanas), natrene

Reti: lihenoidas reakcijas, adas lobiSanas, vaskulits (adas)
Nav zinams: dermatomiozita simptomu pasliktinasanas

Skeleta-muskulu un saistaudu sistémas bojajumi

Reti: vilk&dei lidzigs sindroms

Nieru un urtnizvades sist€mas traucgjumi

Reti: urinptsla traucgjumi, nieru darbibas traucgumi

Reproduktivas sistémas traucgjumi
un krits slimibas
Retak: kriiSu dziedzeru slimibas, menstruaciju traucgjumi

Visparg€ji trauc€jumi un reakcijas ievadisanas vieta

Biezi: drudzis, asténija, reakcija injekcijas vieta (pieméram,
erit€ma injekcijas vieta, natrene, sacietgjums, sapes, zilums,
nieze, kairinajums un parestézija), diskomforta sajiita kriitis
Reti: trauceta dziSana

Traumas, saindéSanas un ar
manipulacijam saistitas komplikacijas
Biezi: kaulu lazumi

* Noverots citu TNF blokatoru lietoSanas gadijuma.
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Visur $aja apakSpunkta visiem golimumaba lieto$anas gadijumiem piemé&rota novérosanas ilguma
mediana (aptuveni 4 gadi). Kad aprakstita atsevisku golimumaba devu lietoSana, noveéroSanas ilguma
mediana varié (aptuveni 2 gadi 50 mg devai, aptuveni 3 gadi 100 mg devai), jo pacientiem var biit
izmantotas dazadas devas.

AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Infekcijas

Pivotalo pétijumu kontrol&tajos periodos visbiezak noverota nevélama blakusparadiba bija augsgjo
elpcelu infekcijas, kas radas 12,6% ar golimumabu arst€to pacientu (sastopamiba uz

100 pacientgadiem: 60,8 (95% TI: 55,0; 67,1)); salidzinajumam, kontroles grupas pacientu vidii ta
radas 11,0% pacientu (sastopamiba uz 100 pacientgadiem: 54,5 (95% TI: 46,1; 64,0)). Petijumu
kontrol@tajas un nekontrolétajas dalas ar noveérosanas laika medianu aptuveni 4 gadi augsgjo elpcelu
infekciju sastopamiba ar golimumabu arstéto pacientu grupa bija 34,9 notikumi uz 100 pacientgadiem;
95% TI: 33,8; 36,0.

Pivotalo petijumu kontrolétajos periodos infekcijas noveroja 23,0% ar golimumabu arstéto pacientu
(sastopamiba uz 100 pacientgadiem: 132,0 (95% TI: 123,3; 141,1); salidzinajumam, kontroles grupas
pacientu vidi ta radas 20,2% pacientu (sastopamiba uz 100 pacientgadiem: 122,3 (95% TI: 109,5;
136,2). Pettjumu kontrol&tajas un nekontrol€tajas dalas ar noveroSanas laika medianu aptuveni 4 gadi
infekciju sastopamiba ar golimumabu arstéto pacientu grupa bija 81,1 notikumi uz 100 pacientgadiem;
95% TI: 79,5; 82,8.

RA, PsA, AS un nr-aksiala SpA pétijumu kontrol&tajos periodos smagas infekcijas noveroja 1,2% ar
golimumabu arstéto pacientu un 1,2% ar kontroles preparatu arst€to pacientu. Smagu infekciju
sastopamiba uz 100 pacientgadiem RA, PsA, AS un nr-aksiala SpA pétijumu kontrol&tajos periodos
golimumaba 100 mg devas grupa bija 7,3 (95% TI: 4,6; 11,1), golimumaba 50 mg devas grupa — 2,9
(95% TI: 1,2, 6,0) un placebo grupa — 3,6 (95% TI: 1,5; 7,0). CK pétijumu par golimumaba indukciju
kontrol&tajos periodos smagas infekcijas noveroja 0,8% ar golimumabu arstéto pacientu, salidzinot ar
1,5% ar kontroles preparatu arstéto pacientu. Ar golimumabu arstétajiem pacientiem noverotas smagas
infekcijas bija, pieméram, tuberkuloze, bakterialas infekcijas, tai skaita sepse un pneimonija, invazivas
seéniSu infekcijas un citas oportiinistiskas infekcijas. Dazas no §tm infekcijam bija ar letalu iznakumu.
Pivotalu pétijumu kontrol&tajas un nekontrol&tajas dalas ar noverosanas laika medianu lidz 3 gadiem
pacientiem, kuri sanéma golimumabu 100 mg deva, bija lielaka smagu infekciju, tai skaita
oportiinistisku infekciju un tuberkulozes, sastopamiba neka pacientiem, kuri sanéma golimumabu

50 mg deva. Visu smago infekciju sastopamiba uz 100 pacientgadiem bija 4,1 (95% TIL: 3,6; 4,5)
pacientiem, kuri sanéma golimumabu 100 mg deva, un 2,5 (95% TI: 2,0; 3,1) pacientiem, kuri sanéma
golimumabu 50 mg deva.

Laundabigas slimibas

Limfoma

Limfomas sastopamiba pacientiem, kuri tika arstéti ar golimumabu, bija lielaka neka vispargja
populacija prognozgjamais. So pétijumu kontrolétajas un nekontrolétajas dalas ar novéro$anas laika
medianu lidz 3 gadiem lielaku limfomas sastopamibu noveroja pacientiem, kuri sanéma 100 mg
golimumaba, neka pacientiem, kuri sanéma 50 mg golimumaba. Limfoma tika diagnosticéta 11
pacientiem (1 pacientam golimumaba 50 mg devas grupa un 10 pacientiem golimumaba 100 mg devas
grupa), un tas sastopamiba uz 100 pacientgadiem noverosanas laika golimumaba 50 mg un 100 mg
devu grupa bija attiecigi 0,03 (95% TI: 0,00; 0,15) un 0,13 (95% TI: 0,06; 0,24), bet placebo grupa —
0,00 (95% TI: 0,00; 0,59). Lielaka dala limfomu radas pétijuma GO-AFTER, kura tika ieklauti pacienti
ar ilgaku un refraktaraku slimibu, kas agrak bijusi paklauti anti-TNF Iidzeklu iedarbibai (skatit

4.4. apakspunktu).

Laundabigas slimibas, iznemot limfomu

Pivotalo petijumu kontrol&tajos periodos un aptuveni 4 gadus ilgas noverosanas laika saslimstiba ar
laundabigam slimibam, kas nebija limfoma (iznemot nemelanomas adas v&zi), golimumaba un
kontroles grupa bija lidziga. Aptuveni 4 gadu novérosanas laika ne limfomas laundabigu slimibu
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(iznemot ne melanomas adas vézi) sastopamiba bija Iidziga tai, kas ir kopgja populacija.

Pivotalo petijumu kontrol&tajos un nekontrol&tajos periodos ar mediano novérosanas ilgumu lidz 3
gadiem adas v&zi, kas nebija melanoma, diagnostic€ja 5 ar placebo arstetiem pacientiem, 10 ar
golimumabu 50 mg deva arstétiem pacientiem un 31 ar golimumabu 100 mg deva arstetiem
pacientiem, un sastopamiba uz 100 pacientgadiem nov&rosanas laika bija 0,36 (95% TI: 0,26; 0,49)
golimumabam kopuma un 0,87 (95% TI: 0,28; 2,04) placebo.

Pivotalo pétijumu kontrol&tajos un nekontrol&tajos periodos ar mediano nov&rosanas ilgumu aptuveni
2 gadi laundabigus veidojumus, neskaitot adas v&zi, kas nebija melanoma, un limfomu, diagnosticgja 5
ar placebo arstétiem pacientiem, 19 ar golimumabu 50 mg deva arstétiem pacientiem un 30 ar
golimumabu 100 mg deva arst€tiem pacientiem, un to sastopamiba uz 100 pacientgadiem noverosanas
laika bija 0,47 (95% TI: 0,35; 0,63) golimumabam kopuma un 0,95 (95% TI: 0,31; 2,22) placebo
(skattt 4.4. apakSpunktu).

Gadijumi, par kuriem zinots astmas kiiniskos pétijumos

P&tnieciska kliniska p&tijuma pacientiem ar smagu pastavigu astmu 0. ned€la subkutani tika ievadita
golimumaba sakumdeva (150% nozimétas terapijas devas), bet turpmak ik péc 4 nedélam laika lidz 52.
nedglai subkutani tika ievaditi 200 mg golimumaba, 100 mg golimumaba vai 50 mg golimumaba.

Tika zinots par astoniem laundabigas slimibas gadijumiem kop&ja golimumaba terapijas grupa (n =
230) un nevienu gadijumu placebo grupa (n = 79). Limfoma bija radusies 1 pacientam, nemelanomas
adas vezis — 2 pacientiem, bet citas laundabigas slimibas — 5 pacientiem. Nebija specifiskas jebkadas
laundabigas slimibas formas grupesanas.

Placebo kontrol&taja §1 petijuma dala saslimstiba (95% TI) ar visam laundabigam slimibam uz 100
pétijuma dalibnieku uzraudzibas gadiem golimumaba grupa bija 3,19 (1,38, 6,28). Saja pétijuma ar
golimumabu arstétiem pétijuma dalibniekiem saslimstiba (95% TI) uz 100 p&tijuma dalibnieku
uzraudzibas gadiem ar limfomu bija 0,40 (0,01, 2,20), ar nemelanomas adas vézi 0,79 (0,10, 2,86) un
ar citam laundabigam slimibam — 1,99 (0,64, 4,63). Pétfjuma dalibniekiem placebo grupa saslimstiba
(95% TI) uz 100 novérosanas pacientgadiem ar §Tm laundabigajam slimibam bija 0,00 (0,00, 2,94). Sis
atrades nozime nav zinama.

Neirologiskas komplikacijas

Pivotalo pétijumu kontrol&tajas un nekontrolétajas dalas ar noveérosanas laika medianu Iidz 3 gadiem
pacientiem, kuri sanéma golimumabu 100 mg deva, tika novérota lielaka demielinizacijas sastopamiba
neka pacientiem, kuri sanéma golimumabu 50 mg deva (skatit 4.4. apakSpunktu).

Aknu enzimu limena paaugstinasands

Pivotalo pétijumu kontrolétajos periodos neliela ALAT Iimena paaugstinasanas (> 1 un < 3 x virs
normas augsejas robezas (NAR)) RA un PsA pétijumos radas lidzigam pacientu Tpatsvaram
golimumaba un kontroles grupa (no 22,1% lidz 27,4% pacientu), bet AS un nr-aksiala SpA pétijuma
neliela ALAT limena paaugstinasanas radas vairak ar golimumabu arstetiem pacientiem (26,9¢%)
neka kontroles grupas pacientiem (10,6%). RA un PsA pétijumu kontrol&tajos un nekontrolétajos
periodos ar noveérosanas laika medianu aptuveni 5 gadi vieglas ALAT Iimena paaugstinasanas
sastopamiba pacientiem golimumaba un kontroles grupa bija lidziga. CK pivotalo pétijumu
kontrol&tajas dalas par golimumaba indukciju ALAT nedaudz paaugstingjas (> 1 un < 3 x NAR)
lidzigam ar golimumabu arst&to pacientu un kontroles grupas pacientu Ipatsvaram (attiecigi 8,0% un
6,9%). CK pivotalo pétfjumu kontrolgtajos un nekontroltajos periodos ar novérosanas ilguma
medianu aptuveni 2 gadi pacientu Tpatsvars ar nelielu ALAT limena paaugstinasanos bija 24,7%
pacientu, kuri sanéma golimumabu CK pétijuma uzturoias terapijas dala,.

RA un AS pivotalo petijumu kontrol&tajos periodos ALAT limena paaugstinasanas > 5 x NAR radas
retak, un biezak bija novérojama pacientiem golimumaba terapijas grupa (no 0,4% lidz 0,9%) neka
pacientiem kontroles grupa (0,0%). ST tendence netika novérota PsA pacientu grupa. RA, PsA un AS
pivotalo pétijumu kontrol&tajos un nekontrol&tajos periodos ar mediano noverosanas ilgumu 5 gadi
ALAT Iimena paaugstinasanas > 5 x NAR sastopamiba golimumaba terapijas un kontroles grupas
pacientiem bija lidziga. Kopuma $ada limena paaugstinasanas bija asimptomatiska, un patologija
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mazindjas vai izzuda neatkarigi no golimumaba terapijas turpinasanas un partraukSanas vai vienlaicigi
lietoto zalu modificéSanas. nr-Aksiala SpA pétijuma kontrol€tajos un nekontrolétajos periodos (I1dz 1
gadam) par tadiem gadijumiem nav zinots. CK pivotalo pé&tijumu kontrol&tajos periodos par
golimumaba indukciju ALAT Iimenis > 5 x NAR paaugstinajas lidzigam ar golimumabu arstéto un ar
placebo arstéto pacientu Ipatsvaram (attiecigi 0,3% un 1,0%). CK pivotalo pétijumu kontrolgtajos un
nekontroltajos periodos ar noverosanas ilguma medianu aptuveni 2 gadi pacientu patsvars ar ALAT
[imena paaugstinasanos > 5 x NAR bija 0,8% pacientu, kuri sanéma golimumabu, CK p&tijuma
uzturosas terapijas dala.,

RA, PsA, AS un nr-aksiala SpA pivotalajos petijumos vienam pacientam RA p&tjjuma, kuram jau
pirms terapijas bija aknu patologija un to veicino$as zales un kas tika arstéts ar golimumabu, radas
neinfekciozs letals hepatits ar dzelti. Golimumaba ka veicinos$a vai pastiprinosa faktora nozimi nevar
izslegt.

Reakcijas ievadisanas vieta

Pivotalo péttjumu kontrol&tajos periodos reakcijas ievadiSanas vieta radas 5,4% pacientu golimumaba
terapijas grupa, salidzinot ar 2,0% pacientu kontroles grupa. Antivielu klatbutne pret golimumabu var
palielinat reakciju risku injekcijas vieta. Vairums reakciju ievadiSanas vieta bija vieglas vai vidgji
smagas, un biezaka izpausme bija apsartums injekcijas vieta. Reakciju gadijuma injekcijas vieta
parasti nebija nepiecieSams partraukt zalu lietoSanu.

Kontrolétajos IIb un/vai I fazes RA, PsA, AS, nr-aksialas SpA, smagas pastavigas astmas un II/III
fazes CK petijumos nevienam pacientam golimumaba terapijas grupa neradas anafilaktiska reakcija.

Autoimiinds antivielas

Pivotalo pettjumu kontrol&tajos un nekontrol&tajos periodos viena novéroSanas gada laika jauna ANA
pozitiva reakcija (ar titru 1:160 vai lielaku) bija 3,5% pacientu golimumaba terapijas grupa un 2,3%
pacientu kontroles grupa. Viena noverosanas gada laika anti-dpDNS antivielu rasanas biezums
pacientiem, kuriem pétijuma sakuma anti-dpDNS antivielu nebija, bija 1,1%.

ZinoS$ana par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iesp&amam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma minéto nacionalas
zinoSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. PardozeSana
Klmiskaja petijuma bez devu ierobezojosam toksiskam reakcijam intravenozi tika ievaditas atseviskas
devas lidz 10 mg/kg. PardozgSanas gadijuma pacientu ieteicams kontrol&t, vai nerodas jebkadas
nevélamu blakusparadibu izpausmes vai simptomi un nekavgjoties jasak atbilstosa simptomatiska
terapija.
5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipaSibas

Farmakoterapeitiska grupa: imiinsupresanti, audzgju nekrozes faktora alfa (TNF-a) inhibitori, ATK
kods: LO4AB06

GOBIVAZ ir lidzigas biologiskas izcelsmes zales. Sikaka informacija ir pieejama Eiropas Zalu
agentiiras timekla vietn€ https://www.ema.europa.eu.

Darbibas mehanisms
Golimumabs ir cilvéka monoklonala antiviela, kas ar augstu afinitati veido stabilus kompleksus gan ar
skistoso, gan ar transmembrano biologiski aktivo cilveka TNF-o formu, novérsot TNF-a piesaistisanos

107


https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx
https://www.ema.europa.eu/

pie ta receptoriem.

Farmakodinamiska iedarbiba

Pieradits, ka golimumaba piesaistiSanas pie cilveka TNF neitraliz€ TNF-a ierosinatu adhézijas
molekulu E selektina, asinsvada $iinu adh&zijas molekulas (vascular cell adhesion molecule;
VCAM)-1 un starpstinu adh&zijas molekulas (intercellular adhesion molecule; ICAM)-1 ekspresiju uz
cilvéka endotglija §tnu virsmas. /n vitro golimumabs inhibgja ar1 TNF ierosinatu interleikina (IL)-6,
IL-8 un granulocttu-makrofagu kolonijstumulgjosa faktora (GM-CSF) sekréciju no cilvéka endotélija
Stunam.

Salidzinot ar placebo grupam, tika noverota C-reaktiva proteina (CRP) Iimena uzlaboSanas, un,
salidzinot ar kontroles terapiju, terapija ar golimumabu izraisija nozimigu IL-6, ICAM-1, matricas
metaloproteinazes (MMP)-3 un asinsvadu endotglija augSanas faktora (vascular endothelial growth
factor; VEGF) Iimena pazeminasanos seruma, salidzinot ar terapijas sakumu. Bez tam RA un AS
pacientiem pazeminajas TNF-a limenis, bet PsA pacientiem pazeminajas IL-8 limenis. STs izmainas
tika noverotas pirmaja izmeklesana (4. nedela) pec pirmreizgjas golimumaba ievadiSsanas un kopuma
saglabajas 11dz 24. nedélai.

Kliniska efektivitate

Reimatoidais artrits

Golimumaba efektivitate pieradita tris daudzcentru, randomizetos, dubultmask&tos, placebo
kontrol&tos pétijumos vairak neka 1 500 pacientiem > 18 gadu vecuma ar vid&ji smagu vai smagu
aktivu RA, diagnostic€tu saskana ar Amerikas Reimatologijas koledzas (ACR) krit€rijiem vismaz

3 ménesus pirms skrininga. Pacientiem bija vismaz 4 pietiikusas un 4 jutigas locitavas. Golimumabs
vai placebo subkutani tika ievadits ik péc 4 nedelam.

Petjjuma GO-FORWARD tika verteti 444 pacienti, kuriem bija aktivs RA, neraugoties uz stabilu
MTX devu vismaz 15 mg/nedela, un kas ieprieks nebija lietojusi nekadu anti-TNF lidzekli. Pacienti
tika randomizgti, lai sanemtu placebo + MTX, golimumabu 50 mg + MTX, golimumabu 100 mg +
MTX vai golimumabu 100 mg + placebo. Pacientiem, kuri sanéma placebo + MTX, pec 24. nedelas
terapija tika nomainita uz golimumabu 50 mg + MTX. 52. nedg€la pacienti pargaja ilgtermina atklataja
pagarinajuma faze.

Petjjuma GO-AFTER tika verteti 445 pacienti, kas ieprieks bija lietojusi vienu vai vairakus anti-TNF
lidzeklus adalimumabu, etanerceptu vai infliksimabu. Pacienti tika randomizeti, lai sanemtu placebo,
golimumabu 50 mg vai golimumabu 100 mg. Pacientiem p&tijuma laika ]ava turpinat vienlaicigi
SMPRL terapiju ar MTX, sulfasalazinu (SSZ) un/vai hidroksihlorohinu (HCQ). Ieprieksgjas anti-TNF
terapijas partraukSanas iemesli, par kuriem zinots, bija efektivitates trikums (58%), nepanesiba (13%)
un/vai iemesli, kas nebija saistiti ar droSumu vai efektivitati (29%, vairuma gadijumu — finansiali
iemesli).

Petijuma GO-BEFORE tika verteti 637 pacienti ar aktivu RA, kuri nebija sanémusi MTX un agrak
nebija arsteti ar anti-TNF [idzekliem. Pacienti tika randomizeti, lai sanemtu placebo + MTX,
golimumabu 50 mg + MTX, golimumabu 100 mg + MTX vai golimumabu 100 mg + placebo. 52.
ned€la pacienti pargaja petijuma ilgtermina atklataja pagarinajuma faze, kuras laika pacienti sanéma
placebo + MTX, bet pacienti, kam bija vismaz viena jutiga vai pietiikusi locitava, tika parcelti uz
golimumaba 50 mg + MTX lietoSanu.

Petijuma GO-FORWARD paralglie primarie merka kriteriji bija pacientu Ipatsvars, kuri [idz 14. nedglai
sasniedza ACR 20 atbildes reakciju, un péc Veselibas vertesanas anketas (HAQ) noteikto stavokla
uzlabosanos 24. nedgla, salidzinot ar sakotngjo stavokli. Petijuma GO-AFTER primarais mérka
kriterijs bija pacientu patsvars, kuri 11dz 14. ned€lai sasniedza ACR 20 atbildes reakciju. P&tijuma GO-
BEFORE paralglie primarie mérka kriteriji bija pacientu Tpatsvars, kuri 11dz 24. ned€lai sasniedza ACR
50 atbildes reakciju, un izmainas no sakotng&ja stavokla péc van der Heijde modificetas Sharp skalas
(vdH-S) noteikta vertgjumpunktu skaita 52. ned€la. Bez primarajiem mérka kritérijiem tika veikts
papildu vertgjums par golimumaba terapijas ietekmi uz artrita pazimeém un simptomiem,
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rentgenologisku atbildes reakciju, fiziskam funkcijam un ar veselibu saistito dzives kvalitati.

Petijuma GO-FORWARD un GO-BEFORE Iidz 104. ned€lai un p&tijuma GO-AFTER lidz 24. nedglai
kopuma netika noverotas kliniski nozimigas efektivitates mérijjumu atskiribas, lietojot golimumaba
50 mg vai 100 mg devas lietoSanas shému kombinacija ar MTX. Visu RA pétijjumu ilgtermina
pagarinajuma fazes pacienti atkariba no p&tijuma planojuma p&c petijuma arsta ieskatiem var biit parcelti
uz golimumaba 50 mg un 100 mg devu lietosanu.

Pazimes un simptomi

Galvenie uz ACR attiecigie rezultati, kas petijumos GO-FORWARD, GO-AFTER un GO-BEFORE péc
golimumaba 50 mg devu lietoSanas iegiiti 14., 24. un 52. nedgla, paraditi 2. tabula un aprakstiti
turpmak. Atbildes reakcija tika novérota, veicot pirmos izmekl&jumus (4. ned€la) péc pirmas
golimumaba lietoSanas.

Pettjuma GO-FORWARD no 89 pacientiem, kuri tika randomizgti, lai sanemtu golimumabu 50 mg +
MTX, 104. nedela sada veida joprojam tika arsteti 48 pacienti. No Siem pacientiem 104. nedéla ACR
20/50/70 atbildes reakcija bija attiecigi 40, 33 un 24 pacientiem. Pacientiem, kuri turpinaja piedalities
petijuma un tika arsteti ar golimumabu, laika no 104. [idz 256. nedélai noveérotie ACR 20/50/70
atbildes reakcijas raditaji bija lidzigi.

GO-AFTER petijuma pacientu patsvars, kuriem tika panakta ACR 20 atbildes reakcija, golimumaba
grupa bija lielaks neka placebo grupa neatkarigi no faktoriem, kas noraditi ka vienas vai vairaku
ieprieks€jo anti-TNF terapijas partrauksSanas iemesli.

2. tabula.
Galvenie efektivitates rezultati petijjumu GO-FORWARD, GO-AFTER un GO-BEFORE
kontroléto dalu laika

GO-FORWARD GO-AFTER GO-BEFORE
Aktivs RA neraugoties uz Aktivs RA, kas ieprieks Aktivs RA, ar MTX ieprieks
MTX lietosanu arstéts ar vienu vai vairakiem nav arstets
anti-TNF
lidzekliem
Placebo | Golimumabs | Placebo | Golimumabs50| Placebo |Golimumabs50 m
+MTX 50 mg mg +MTX g+ MTX
+MTX
nd 133 89 150 147 160 159
Pacienti ar atbildes reakciju, % pacientu
IACR 20
14.nedeld 33% 55%%* 18% 35%* NP NP
24.nedela 28% 60%* 16% 31%* p= 49% 62%
0,002
52.nedélay NP NP NP NP 52% 60%
IACR 50
14. nedeld  10% 35%* 7% 15% p = 0,021 NP NP
24.nedeld 14% 37%* 4% 16%* 29% 40%
52.nedelay NP NP NP NP 36% 42%
ACR 70
14. nedela, 4% 14%, 2% 10% p = 0,005 NP NP
p=0,008
24.nedeld 5% 20%* 2% 9% p = 0,009 16% 24%
52.nedélay NP NP NP NP 22% 28%

@ n =randomizéto pacientu skaits. Realais vértéjamo pacientu skaits katra vérté$anas parametra var mainities

atkarigi no vert€Sanas laika.
* p<0,001.
NP: Nav piemerojams.
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Pétijuma GO-BEFORE primaras analizes rezultati pacientiem ar vid€ji smagu vai smagu reimatoido
artritu (salidzinot golimumaba 50 vai 100 mg + MTX grupas ar MTX monoterapiju attieciba uz

ACR 50) 24. nedgla nebija statistiski nozimigi (p = 0,053). 52. ned€la kopgja populacija pacientu
Tpatsvars golimumaba 50 mg + MTX grupa, kuri sasniedza ACR atbildes reakciju, kopuma bija lielaka,
tomer, salidzinot ar MTX monoterapijas grupu, ta nozimigi neatskiras (skatit 2. tabulu). Tika veiktas
papildu analizes noraditajas populacijas apaksgrupas pacientiem ar smagu, aktivu un progresgjosu RA.
Salidzinot ar kop€jo populaciju, noraditaja populacija noverota golimumaba 50 mg + MTX iedarbiba
kopuma bija izteiktaka neka MTX monoterapijas iedarbiba.

GO-FORWARD un GO-AFTER petijuma klniski un statistiski nozimigu atbildes reakciju Slimibas
aktivitates skala (DAS)28 novéroja katra ieprieks izveletaja laika bridi 14. nedéla un 24. nedéla (p <
0,001). Pacientiem, kuru arstéSana tika turpinata ar golimumabu, ka sanemsanai vini bija randomizgti
petijuma sakuma, DAS28 atbildes reakcija saglabajas ar1 104. nedgla. Pacientiem, kuri turpinaja
piedalities petijuma un tika arstéti ar golimumabu, laika no 104. Iidz 256. ned€lai novérotas DAS28
atbildes reakcijas bija lidzigas.

Petijuma GO-BEFORE tika noteikta nozimiga kliniska atbildes reakcija, kas definéta ka nepartraukta
seSus ménesus ilga ACR 70 atbildes reakcijas saglabasanas. 52. nedéla golimumaba 50 mg + MTX
grupa nozimigu klmisku atbildes reakciju sasniedza 15% pacientu, salidzinot ar 7% pacientu placebo +
MTX grupa (p = 0.018). No 159 pacientiem, kuri tika randomizeti golimumaba 50 mg + MTX
sanemsanai, 104. ned€la $ada veida joprojam tika arstéti 96 pacienti. No Siem pacientiem 104. nedéla
ACR 20/50/70 atbildes reakcija bija attiecigi 85, 66 un 53 pacientiem. Pacientiem, kuri turpinaja
piedalities petijuma un tika arsteti ar golimumabu, laika no 104. Iidz 256. ned€lai novérotie ACR
20/50/70 atbildes reakcijas raditaji bija lidzigi.

Radiogrdfiska atbildes reakcija

Petijuma GO-BEFORE strukturalo bojajumu pakapes vert€sanai tika izmantotas vdH-S skalas
verte§jumpunktu skaita izmainas salidzinajuma ar sakotngjo stavokli, apvienotie radiografiskas locitavu
eroziju skaita un izméru noteikSanas rezultati un roku/plaukstu p&€du locitavu spraugas sasaurinasanas.
Golimumaba 50 mg devu lietoSanas galvenie rezultati 52. ned€la paraditi 3. tabula.

Golimumaba terapijas grupa pacientu skaits, kuriem nebija jaunu eroziju vai vdH-S skalas kopgja
vertgjumpunktu skaita (< 0) izmainu salidzinajuma ar sakotngjo stavokli, bija ievérojami lielaks neka
kontroles grupa (p = 0,003). 52. ned¢la radiografiski noverotais efekts saglabajas Iidz 104. nedelai
(ieskaitot). Pacientiem, kuri turpinaja piedalities petijuma un tika arstéti ar golimumabu, laika no 104.
1idz 256. nedelai radiografiski noverotais efekts bija lidzigs.

3. tabula.
Pétijuma GO-BEFORE kopéja populacija 52. nedela radiografiskas vidéjas (SN)
vdH-S skalas kop@ja vertejumpunktu skaita izmainas, salidzinot ar sakotné&jo stavokli

Placebo + MTX Golimumabs 50 mg + MTX

nd 160 159
Kopgjais vertejums
Sakuma 19,7 (35,4) 18,7 (32,4)
Izmainas salidzinajuma ar 1,4 (4,6) 0,7 (5,2)*
sakotngjo stavokli
Erozijas vertejums
Sakuma 11,3 (18,6) 10,8 (17,4)
Izmainas salidzinajuma ar 0,7 (2,8) 0,5 (2,1)
sakotngjo stavokli
Locitavu spraugas saSaurinajuma vertejums
Sakuma 8,4 (17,8) 7,9 (16,1)
Izmainas salidzinajuma ar 0,6 (2,3) 0,2 (2,0)**
sakotng&jo stavokli

a n = randomiz&to pacientu skaits.
* p=0,015.
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#% p = 0,044

Fiziskas funkcijas un ar veselibu saistita dzives kvalitate

GO-FORWARD un GO-AFTER pétijuma fiziskas funkcijas un darbnespéja tika verteta ka atsevisks
mérka kritérijs, izmantojot HAQ DI darbnespgjas raditaju. Sajos pétijumos 24. nedéla, salidzinot ar
kontroli, golimumabam bija klmiski nozimiga un statistiski ticama HAQ DI uzlabosanas, salidzinot ar
terapijas sakumu.

Pacientiem, kuru arsté$ana tika turpinata ar golimumabu, ka sanemsanai vini bija randomizeti p&tijjuma
sakuma, HAQ DI uzlabosanas saglabajas ar1 104. nedéla. Pacientiem, kuri turpinaja piedalities
petijuma un tika arstéti ar golimumabu, laika no 104. lidz 256. ned€lai HAQ DI noteikta stavokla
uzlaboS8anas bija lidziga.

Petijuma GO-FORWARD 24. nedgla ar golimumabu arstétajiem pacientiem salidzinajuma ar placebo
tika pieradita kliniski un statistiski nozimiga ar veselibas stavokli saistitas dzives kvalitates
uzlabo8anas (nosakot péc SF-36 skalas fizisko sp&ju komponentes). Pacientiem, kuru arsteéSana tika
turpinata ar golimumabu, ka sanemsanai vini bija randomizgti petijuma sakuma, SF-36 skalas fizisko
sp&ju komponentes uzlabo$anas saglabajas arT 104. nedela. Pacientiem, kuri turpinaja piedalities
petijuma un tika arstéti ar golimumabu, laika no 104. Iidz 256. ned€lai ar SF-36 fizisko sp&ju
komponentes uzlabosanas bija lidziga. GO-FORWARD un GO-AFTER tika noverota statistiski
nozimiga noguruma vertéjuma uzlabosanas, ka noteikts péc hroniskas saslimsanas terapijas-noguruma
funkcionala novert€juma skalas (functional assessment of chronic illness therapy-fatigue scale —
FACIT-F).

Psoriatiskais artrits

Golimumaba droSums un efektivitate 405 pieaugusajiem pacientiem ar aktivu PsA (> 3 pietiikusas
locitavas un > 3 jutigas locitavas), neraugoties uz nesteroido pretickaisuma (NPL) vai SMPRL terapiju,
tika vertéta daudzcentru, randomizgeta, dubultmasketa, placebo kontroleta petijuma (GO-REVEAL).
Pacientiem $aja p&tijuma PsA diagnoze bija vismaz 6 me&nesus un bija vismaz viegla ar psoriazi saistita
slimiba. P&tijuma tika iesaistiti pacienti ar visu formu psoriatisku artritu, tai skaita poliartikularu artritu
bez reimatoidiem mezgliniem (43%), asimetrisku perifero artritu (30%), distalo starpfalangu locitavu
artritu (15%), spondilitu ar periferu artritu (11%) un arthritis mutilans (1%).

Netika ieklauti pacienti, kuriem ieprieks veikta terapija ar anti-TNF Iidzekli. Ik p&c 4 nedélam
subkutani tika ievadits golimumabs vai placebo. Pacienti tika randomizgti, lai sanemtu placebo,
golimumabu 50 mg vai golimumabu 100 mg. P&c 24. ned€las placebo san€musie pacienti saka lietot
golimumabu 50 mg.

52. nedgla pacienti uzsaka dalibu nemasketa, ilgtermina p&tijuma pagarinajuma. Aptuveni ¢etrdesmit
astoni procenti pacientu turpinaja lietot stabilas metotreksata devas (< 25 mg/ned¢la). Paralélie
primarie mérka kriteriji bija pacientu Ipatsvars, kuriem 14. ned€la bija panakta ACR 20 atbildes
reakcija, un kopgjas PsA modificetas vdH-S skalas raditaju izmainas 24. nedéla, salidzinot ar
sakotngjiem raditajiem.

Kopuma lidz 104. nedglai netika noverotas kliniski nozimigas efektivitates raditaju atskiribas
golimumaba 50 mg un 100 mg devu sh&émas. Pacienti ilgtermina pagarinajuma fazg atkariba no
pEtijuma planojuma peéc petijuma arsta ieskatiem vargja pariet uz golimumaba 50 mg un golimumaba
100 mg devu lietoSanu.

Pazimes un simptomi
Svarigakie rezultati 50 mg devai 14. un 24. nedgla ir att€loti 4. tabula un aprakstiti talak.

4. tabula.
Galvenie GO-REVEAL efektivitates galarezultati
Placebo Golimumabs 50 mg*
nd 113 146
Pacienti ar atbildes reakciju, % pacientu
ACR 20
14. nedeld 9% 51%
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24. nedela 12% 52%
ACR 50

14. nedgld 2% 30%

24. nedgld 4% 32%
ACR 70

14. nedeld 1% 12%

24. nedela 1% 19%
PASI® 75

14. nedgld 3% 40%

24. nedeld 1% 56%

* p < 0,05 visiem salidzinajumiem.

4 1 atspogulo randomizétos pacientus; faktiskais pacientu skaits, kas bija vértejami katram vértesanas
parametram, dazada laika var atskirties.

¢ Psoriazes skarta laukuma un smaguma pakapes raditajs (Psoriasis Area and Severity Index).

Pamatojoties uz pacientu apakskopu, kuriem pé&tijuma sakuma BSA pakape > 3%, 79 pacienti (69,9%)

placebo grupa un 109 (74,3%) pacienti golimumaba 50 mg grupa.

Atbildes reakciju noveéroja pirmaja noveértejuma (4. nedela) péc golimumaba lietoSanas uzsakSanas.
Lidziga ACR 20 atbildes reakcija 14. ned€la bija novérojama pacientiem ar §adu apaksgrupu PsA:
poliartikularu artritu bez reimatoidiem mezgliniem un asimetrisku periféru artritu. Pacientu skaits ar
citu apakSgrupu PsA bija parak mazs, lai ieglitu nozZimigu novert§jumu. Golimumaba terapijas grupas
noverota atbildes reakcija pacientiem, kuri lietoja MTX, un tiem pacientiem, kuri MTX nelietoja, bija
lidziga. No 146 pacientiem, kuri bija randomizgti, lai sanemtu golimumabu 50 mg deva, 70 pacienti
joprojam sanéma to pasu arst€Sanu 104. nedela. No Siem 70 pacientiem 64, 46 un 31 pacientam bija
attiecigi ACR 20/50/70 atbildes reakcija. Pacientiem, kuri turpinaja piedalities p&tijuma un tika arsteti
ar golimumabu, laika no 104. [idz 256. nedelai novérotie ACR 20/50/70 atbildes reakcijas raditaji bija
lidzigi.

14. un 24. nedéela tika noverota arT statistiski nozimiga atbildes reakcija pec DAS28 (p < 0,05).

Pacientiem, kuri arsteti ar golimumabu, 24. nedela noveroja psoriatiska artrita periferas aktivitates
raditaju uzlabosanos 24. nedela (piemé&ram, pietiikusu locttavu, sapigu/jutigu locitavu skaita, daktilita
un entezita).

Golimumaba terapija izraisTja nozimigu fizisko funkciju uzlabosanos, ka noteikts pec HAQ DI, ka ar1
nozimigu ar veselibu saistitas dzives kvalitates uzlabosanos, ka noteikts pec SF-36 fiziskas un
psihiskas komponentes kopgja vertgjumpunktu skaita. Pacientiem, kuri joprojam turpinaja sanemt tadu
pasu arsteésanu ar golimumabu, kadai vini tika randomizgti p&tijuma sakuma, atbildes reakcija péc
DAS28 un HAQ bija saglabajusies Iidz 104. nedelai. Pacientiem, kuri turpinaja piedalities p&tjjuma un
tika arstéti ar golimumabu, laika no 104. Iidz 256. nedélai DAS28 un ar HAQ DI atbildes reakcijas bija
lidzigas.

Rentgenologiska atbildes reakcija

Strukturalos bojajumus abas plaukstas un p&das novertgja rentgenologiski, nosakot vdH-S
vert§jumpunktu izmainas salidzinajuma ar sakotn&jiem raditajiem, modificgjot atbilstosi PSA un
papildinot ar plaukstu distalo starpfalangu (DIP) locitavu raditajiem.

Arstesana ar golimumabu 50 mg deva salidzindjuma ar placebo 24. nedéla bija samazinajusi perifero
locTtavu bojajumu progresésanas atrumu, ko noteica pec kopejo modificéto vdH-S vertg&jumpunktu
izmainam salidzinajuma ar sakotn&jiem raditajiem (vidgjais aritmétiskais + SN placebo grupa bija

0,27 £ 1,3, bet golimumaba grupa — -0,16 £ 1,3; p=0,011). No 146 pacientiem, kuri bija randomizgti,
lai sanemtu golimumabu 50 mg, 52. ned€las rentgenologiskie dati bija pieejami par 126 pacientiem, no
kuriem 77% nebija progresésanas, salidzinot ar sakotngjiem raditajiem. 104. nedéla rentgenologiskie
dati bija pieejami par 114 pacientiem, un 77% bija progres€Sana, salidzinot ar sakotn&jiem raditajiem.
Pacientiem, kuri turpinaja piedalities p&tijuma un tika arsteti ar golimumabu, laika no 104. lidz 256.
ned€lai pacientu patsvars, kuriem netika novérota slimibas progresésana salidzinajuma ar sakotngjo
stavokli, bija [1dzigs.
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Aksials spondilartrits

Ankilozéjosais spondilits

Golimumaba drosums un efektivitate 356 pieaugusiem pacientiem ar aktivu ankiloz&joso spondilitu
(kas definéts ka Batas ankilozgjosa spondilita slimibas aktivitates raditajs (Bath Ankylosing Spondylitis
Disease Activity Index — BASDAI) > 4 un muguras sapju kop&ja VAS > 4 skala no 0 Iidz 10 cm) tika
vertets daudzcentru, randomizéta, dubultmaskéta, placebo kontroléta pétijuma (GO-RAISE). Saja
petijuma iesaistitajiem pacientiem bija aktiva slimiba, neraugoties uz pasreiz vai ieprieks lietotu NPL
vai SMPRL terapiju, un vini ieprieks nebija lietojusi anti-TNF lidzeklus. Ik p&c 4 nedelam subkutani
tika ievadits golimumabs vai placebo. Pacienti tika randomizgti, lai sanemtu placebo, golimumabu
50 mg vai golimumabu 100 mg un drikst€ja vienlaicigi turpinat SMPRL terapiju (MTX, SSZ un/vai
HCQ). Primarais mérka kritérijs bija pacientu Ipatsvars, kuriem 14. ned€la bija panakta Ankilozgjosa
spondilita vertésanas petijuma grupas (Ankylosing Spondylitis Assessment Study Group — ASAS) 20
atbildes reakcija. Tika iegiiti un analizeti placebo kontroléti dati par efektivitati Iidz 24. nedgelai.

Galvenie rezultati 50 mg devas grupa redzami 5. tabula un ir aprakstiti zemak. Kopuma golimumaba
50 mg un 100 mg devu grupas lidz 24. nedg€lai netika novérotas kliniski nozimigas efektivitates
mértjjumu atskiribas. Pacienti ilgtermina pagarinajuma fazg atkariba no petijuma planojuma pé&c
petijuma arsta ieskatiem var€ja pariet uz golimumaba 50 mg un 100 mg devu lietoSanu.

5. tabula.
Galvenie GO-RAISE efektivitates galarezultati
Placebo Golimumabs 50 mg*
nd 78 138
Pacienti ar atbildes reakciju,% pacientu
IASAS 20
14. nedela 22% 59%
24. nedela 23% 56%
IASAS 40
14. nedelq 15% 45%
24. nedela 15% 44%
IASAS 5/6
14. nedela 8% 50%
24. nedela 13% 49%
* p <0,001 visiem salidzinajumiem.
a

n atspogulo randomizgtos pacientus; faktiskais pacientu skaits, kas bija vertgjami katram vertésanas
parametram, dazada laika var atskirties.

No pacientiem, kuri turpinaja piedalities pétfjuma un tika arsteti ar golimumabu, pacientu Ipatsvars,
kuriem laika no 24. Iidz 256. nedglai tika noverota ASAS 20 un ASAS 40 atbildes reakcija, dala bija
lidzigs.

Statistiski nozimiga atbildes reakcija, ka vertéts pec BASDAI 50, 70 un 90 (p < 0,017), bija
noverojama ar1 14. un 24. nedéla. Galveno slimibas aktivitates m&rfjumu uzlabosanas tika novérota
pirmaja vertgjuma (4. nedéla) pec pirmas golimumaba ievadiSanas un saglabajas lidz 24. nedelai.
Pacientiem, kuri turpinaja piedalities p&tjjuma un tika arsteti ar golimumabu, BASDAI izmainu
(salidzinajuma ar sakotngjo stavokli) raditaji laika no 24. 1idz 256. nedglai bija Iidzigi. Konsekventa
efektivitate pacientiem bija noveérojama neatkarigi no SMPRL (MTX, sulfasalazins un/vai
hidroksihlorohins) lietoSanas, HLB-B27 antigéna vai CRP limena p&tijuma sakuma, ka novertéts pec
ASAS 20 atbildes reakcijas 14. nedgla.

ArstéSana ar golimumabu izraisTja nozimigu fiziskas funkcijas uzlaboSanos, kas tika novértéta ka
BASFI izmainas, salidzinot ar sakotngjo stavokli, 14. un 24. nedela. 14. un 24. nedgla bija nozimigi
uzlabojusies arT ar veselibu saistita dzives kvalitate, ka noteikts peéc SF-36 fiziskas komponentes
vert§jumpunktiem. Pacientiem, kuri turpinaja piedalities petijuma un tika arsteti ar golimumabu, laika
no 24. 1idz 256. nedglai fizisko funkciju un ar veselibas stavokli saistitas dzives kvalitates uzlabosanas
bija lidziga.
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Aksials spondilartrits bez radiografiska apstiprinajuma
GO-AHEAD

Golimumaba lietoSanas droSums un efektivitate vértéta daudzcentru, randomizéta, dubultmasketa,
placebo kontroléta petijuma (GO-AHEAD) 197 picaugusiem pacientiem ar smagu, aktivu nr-aksialu
SpA (definéti ka tie pacienti, kuri atbilst aksiala spondilartrita ASAS klasifikacijas kriterijiem, bet
neatbilst modificétajiem Nujorkas AS kritérijiem). Saja p&tijuma ieklautajiem pacientiem bija aktiva
slimiba (defingta ka BASDAI > 4 un muguras sapju kopg&ja Vizuali analoga skala (VAS) > 4, katrs
skala 0-10 cm), neskatoties uz notiekosu vai agraku NPL terapiju, un ieprieks nebija arstéti ar
jebkadam biologiskam zalém, pieméram, anti-TNF lidzekli. Pacienti tika randomizgti, lai sanemtu
placebo vai golimumabu 50 mg, ievaditu subkutani ik p&c 4 nedélam. 16. ned€la pacienti saka atklato
periodu, kura visi pacienti lidz 48. nedé€lai sanéma golimumabu 50 mg, ievaditu subkutani ik péc 4
nedélam; efektivitati vertgja [idz 52. nede€lai, bet droSuma noveérosana turpinajas lidz 60. nedélai.
Aptuveni 93% pacientu, kuri sanéma golimumabu atklata pagarinajuma sakuma (16. ned€la), turpinaja
to lietot [idz petijuma beigam (52. ned€la). Analiz€ja gan Visu arsteto (4// Treated, AT, N =197)
populaciju, gan populaciju ar Objektivam iekaisuma pazimé&m (Objective Signs of Inflammation, OSI,
N = 158, definéta ka paaugstinats CRO limenis un/vai sakroilita pazimes MRI sakotngja stavokl).
Lidz 16. nedelai apkopoja un analizgja placebo kontrol&tos efektivitates datus. Primarais mérka
kritérijs bija pacientu Ipatsvars, kuri 16. ned€la sasniedza ASAS 20 atbildes reakciju. Galvenie
rezultati paraditi 6. tabula un aprakstiti talak.

6. tabula.
Galvenie efektivitates galarezultati GO-AHEAD 16. nedela

Pazimju un simptomu mazinasanas
Visa arstéta populacija (AT) Objektivo iekaisuma pazimju
populacija (OSI)
Placebo Golimumabs Placebo Golimumabs 50 mg
50 mg

nd 100 97 80 78
Pacienti ar atbildes reakciju, % pacientu
ASAS 20 40% T1%** 38% 77%**
ASAS 40 23% 57%** 23% 60%**
IASAS 5/6 23% 54%** 23% 63%**
IASAS dalgja remisija 18% 33%* 19% 35%*
ASDAS-C®< 1.3 13% 33%* 16% 35%%*
IBASDAI 50 30% 58%** 29% 59%**
Iekaisuma nomakums sakroiliakalas(SI) locitavas, nosakot MRI

Placebo Golimumabs  [Placebo Golimumabs 50 mg

50 mg
n 87 74 69 61

Vidgjas SPARCCY MRI
sakroiliakalas locitavas -0,9 -5,3%%* -1,2 -6,4%*
vertgjumpunktu izmainas

¢ natspogulo randomizgtos un arst€tos pacientus.

' Ankilozgjo$a spondilita slimibas aktivitates skalas C reakfivais proteins (Ankylosing Spondylitis Disease
Activity Score C-Reactive Protein); AT-Placebo, N = 90; AT-golimumabs 50 mg, N = 88; OSI-Placebo, N =
71; OSI-golimumabs 50 mg, N =71).

£ n atspogulo pacientu skaitu sakotngja stavokli un 16. ned€las MRI datus.

" SPARCC (Kanadas Spondilartrita izpétes konsorcijs; Spondyloarthritis Research Consortium of Canada).

** p<0,0001 golimumaba un placebo salidzinajumiem.
* p < 0,05 golimumaba un placebo salidzinajumiem.

Ar golimumabu 50 mg arstétiem pacientiem 16. ned€la noveroja statistiski nozZimigu smaga, aktiva nr-

aksiala SpA pazimju un simptomu mazinasanos, salidzinot ar placebo (6. tabula). UzlaboSanos
noveroja pirmaja izmeklgjuma (4. ned€la) pec golimumaba lietosanas saksanas. SPARCC
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vertejumpunktu skaits, noteikts MRI, ar golimumabu 50 mg arstetiem pacientiem 16. nedgla paradija
statistiski nozimigu SI locitavu iekaisuma mazinasanos, salidzinot ar placebo (6. tabula). Ar1 sapes,
novertetas ar Kopgjo muguras sapju un Nakts muguras sapju VAS, ka arT slimibas aktivitate, noteikta
ar ASDAS-C, ar golimumabu 50 mg arstétiem pacientiem no pétijuma sakuma lidz 16. nedélai,
salidzinot ar placebo, samazinajas statistiski nozimigi (p < 0,0001).

Ar golimumabu 50 mg arst€tiem pacientiem, salidzinot ar pacientiem, kuri arstéti ar placebo, statistiski
nozimigi uzlabojas mugurkaulaja kustigums, vertejot ar BASMI (Batas ankilozgjosa spondilita
metrologijas raditaju; Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index), un fiziskas funkcijas, vértgjot ar
BASFI (p <0,0001). Ar golimumabu arstetie pacienti izjuta nozimigi lielaku ar veselibu saistitas
dzives kvalitates uzlaboSanos, vertgjot ar ASQoL, EQ-5D un fiziskajam un psihiskajam SF-36
komponent&m, ka ar1 nozimigi lielaku produktivitates uzlabosanos, vértgjot pec lielaka vispargjo
darbspgjas traucgjumu un aktivitates traucjumu samazinajuma, kas noteikts WPAI aptauja, neka
placebo sanémusie pacienti.

Visiem ieprieks aprakstitajiem mérka kriterijiem statistiski nozimigus rezultatus ieguva arT OSI
populacija 16. nedgla.

Gan AT, gan OSI populacija ar golimumabu 50 mg arstétajiem pacientiem, kuri bija palikusi p&tjjuma
52.nedgla, bija saglabajies 16. ned€la noverota pazimju un simptomu samazinasanas un mugurkaulaja
kustiguma, fizisko funkciju, dzives kvalitates un produktivitates uzlabosanas.

GO-BACK

Golimumaba terapijas turpinasanas (nemainot vai samazinot zalu lietoSanas biezumu) vai terapijas
partrauksanas efektivitate un droSums tika salidzinats pieaugusiem pacientiem (vecuma no 18 Iidz 45
gadiem) ar aktivu nr-axSpA, kuriem 10 ménesus ilgas terapijas laika ar vienu reizi meénesT atklati lietotu
golimumabu (GO-BACK) bija panakta noturiga remisija. Sakoties p&tijuma dubultmaskgtas terapijas
partraukSanas posmam, dalibai p&tijuma piemeérotie pacienti (kuriem I[idz 4. m&nesim bija iestajusies
kltiska atbildes reakcija un gan 7., gan 10. ménesT slimiba nebija aktiva (ASDAS indekss bija < 1,3))
tika randomizgti, lai turpinatu terapiju ar golimumabu katru ménesi (pilnas terapijas shema, N = 63),
ar golimumabu ik p&c 2 ménesiem (samazinatas terapijas shéma, N = 63) vai ar placebo katru ménesi
(terapijas partrauks$ana, N = 62); lidz aptuveni 12 meéneSiem.

Primarais efektivitates mérka kriterijs bija pacientu Tpatsvars, kuriem netika noverots slimibas
aktivitates paasinajums. Pacienti, kuriem radas slimibas paasinajums, t.i., divos secigos vert&jumos
ASDAS absoliita vertiba bija > 2,1 vai salidzinajuma ar 10. m&nesi (atklata perioda beigas) veértiba pec
terapijas partraukSanas bija palielinajusies par > 1,1, atsaka golimumaba lietoSanu katru mé&nes1
petijuma atklatas atkartotas terapijas fazg, lai raksturotu klinisko atbildes reakciju.

Kliniska atbildes reakcija péc dubultmaskétas terapijas partrauksanas

No 188 pacientiem ar neaktivu slimibu, kuri bija sanémusi vismaz vienu dubultmaskétas terapijas
devu, nozimigi (p < 0,001) lielakam pacientu Tpatsvaram neradas slimibas paasinajums, ja turpinaja
golimumaba lietoSanu pilnas terapijas shéma (84,1 %) vai samazinatas terapijas shéma (68,3 %),
salidzinot ar terapijas partraukSanu (33,9 %) (7. tabula).

7. tabula.
Dalibnieku bez slimibas paasinajuma Ipatsvara analize* Pilnas analizes kopas populacija (2. periods
- dubultmaskéta terapija)

Starpiba % salidzinajuma ar placebo
Terapija n/N % Novertejums (95 % TI)® p vértiba®
GLM s.c. vienu reizi ménesi 53/63 84,1 50,2 (34,1; 63,6) < 0,001
GLM s.c. ik p&c 2 ménesiem 43/63 68,3 34,4 (17,0; 49,7) < 0,001
Placebo 21/62 33,9

Pilnas analizes kopa ietver visus randomizgtos dalibniekus, kuriem pétijuma 1. perioda slimiba bija kluvusi
neaktiva un kuri bija sanémusi vismaz vienu mask&to p&tamas terapijas devu.
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Definéts ka ASDAS absoliita vértiba divos secigos vertejumos > 2,1 vai vertibas palielinasanas par > 1,1 péc
terapijas partrauksSanas salidzinajuma ar 10. menesi (23. viziti).

I tipa kludas raditajs vairakkart€jos terapijas grupu salidzinajumos (GLM s.c. vienu reizi ménest salidzinajuma ar
placebo un GLM s.c. ik p&c 2 meénesiem salidzinajuma ar placebo) tika kontrol&ts, izmantojot secigu hipotézu
parbaudes procediiru (sakot ar statistiski nozZimigakam atskiribam). Atvasinats, pamatojoties uz stratificeétu
Miettinen un Nurminen metodi ar CRP Iimeni (> 6 mg/l vai < 6 mg/1) ka stratifikacijas faktoru.

Dalibnieki, kas priekslaicigi partrauca dalibu 2. perioda un pirms “paasindjuma”, tika uzskatiti par dalibniekiem
ar “paasinajumu’”.

N = dalibnieku kopégjais skaits; n = dalibnieku skaits, kuriem nav paasinajuma; GLM = golimumabs; s.c. =
subkutani.

Laika [idz pirmajam paasinajumam atskiribas terapijas partraukSanas grupa un golimumaba terapijas
grupas ir redzamas 1. att€la (log-rank p vertiba ir < 0,0001 katram salidzinajumam). Placebo grupa
paasinajumi saka rasties aptuveni 2 mé&nesus pec golimumaba lietoSanas partraukSanas un lielaka dala
paasinajumu sakas 4 ménesu laika péc terapijas partraukSanas (1. attels).

1. attéls. Laika lidz pirmajam paasinajumam Kaplana-Meijera analize
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Notikuma iestasanas vai

cenzésanas bridis (ménesi)
Riskam paklautie dalibnieki

GLM reizi ménesi 63 59 55 55 54 54 54 54 54 54 54 53 24
GLM reizi 2 méne$os 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

*Mérka kriténjs nav korigéts péc vairakkartéja salidzindjuma. Stratificéts péc CRP limena (> 6 mg/l vai < 6 mg/).
Paasinajums bija definéts ka ASDAS indeksa absolta vértiba divas secigas vizités 2 2,1 vai ASDAS indeksa pieaugums
péc terapijas partrauksanas par 2 1,1 salidzindjuma ar 10. ménesi (23. viziti). Dalibnieki, kuriem neradas paasinajums,
tika cenzéti terapijas pilnigas partraukSanas bridi vai 2. perioda dubultmaskétas terapijas 13. ménesi. Otra perioda
sakums atbilst Keiplena-Meijera analizes 1. dienai pilna analizes kopa (FAS).

Kliniska atbildes reakcija uz atkartotu terapiju slimibas paasindjuma gadijuma

Klmiska atbildes reakcija bija definéta ka BASDAI uzlabosanas par > 2 vai par > 50 % salidzinajuma
ar vidgjo vertibu no divam secigam BASDAI veértibam, kas bija noteiktas slimibas paasinajuma laika.
No 53 pacientiem samazinata zalu lietoSanas bieZuma vai terapijas partraukSanas grupas, kuriem bija
apstiprinats slimibas paasinajums, kliniska atbildes reakcija uz golimumaba terapiju pirmo 3 ménesu
laika radas 51 (96,2 %) dalibniekam, tacu visus 3 ménesus ta saglabajas mazakai dalai pacientu (71,7
%).
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Ciilainais kolits
Golimumaba efektivitate tika verteta divos randomizetos, dubultmask&tos, placebo kontrol&tos
kliniskos pétijumos pieaugusSiem pacientiem.

Indukcijas petijuma (PURSUIT-Induction) vertgja pacientus ar vidgji smagu vai smagu aktivu ¢tlaino
kolitu (Mayo punktu skaits no 6 [idz 12; endoskopijas apaksSpunktu skaits > 2), kuriem bija
nepietickama atbildes reakcija uz standarta terapiju vai tas nepanesamiba vai kuri bija atkarigi no
kortikosteroidiem. Petijuma devas apstiprinasanas dala 761 pacients tika randomizgts, lai sanemtu vai
nu golimumabu 400 mg s.c. 0. nedela un 200 mg 2. nedgla, golimumabu 200 mg s.c. 0. ned&la un

100 mg 2. nedgla, vai placebo s.c. 0. un 2. ned€la. Vienlaicigi bija atlauts lietot stabilas peroralas
aminosalicilatu, kortikosteroidu un/vai iminmodulatoru devas. Saja pétijuma golimumaba efektivitati
vertgja [1dz 6. nedelai.

Uzturosas terapijas pétijuma (PURSUIT-Maintenance) rezultati pamatojas uz 456 pacientu, kuri
sasniedza klinisku atbildes reakciju no ieprieks€jas indukcijas terapijas ar golimumabu, vertgjumu.
Pacienti tika randomizeti, lai sanemtu golimumabu 50 mg, golimumabu 100 mg vai placebo, kas tika
ievaditi subkutani ik p&c 4 nedélam. Vienlaicigi bija atlauts lietot stabilas peroralas aminosalicilatu
un/vai imiinmodulatoru devas. Kortikosteroidu deva bija pakapeniski jasamazina uzturosas terapijas
sakuma. Saja pétijuma golimumaba efektivitati vértgja lidz 54. nedélai. Pacienti, kuri lidz 54. nedélai
bija piedalijusies uzturosas terapijas petijuma, turpindja sanemt zales p&tjjuma pagarinajuma, kura
efektivitati vert€ja lidz 216. nedéelai.

Efektivitates vert€sana petijuma pagarinajuma pamatojas uz izmainam kortikosteroidu lietoSana, arsta
vispargju slimibas aktivitates novertejumu (Physician’s Global Assessment (PGA) of disease activity)
un dzives kvalitates uzlabosanos, vertgjot pec iekaisigas zarnu slimibas aptaujas (Inflammatory Bowel
Disease Questionnaire, IBDQ).

8. tabula.
Galvenie efektivitates galarezultati PURSUIT - Induction un PURSUIT — Maintenance petijjuma
PURSUIT-Induction
Golimumabs
;licgls"l’ 200/100 mg
N =253
Pacientu Ipatsvars
Pacienti ar klinisku atbildes 30% 51%**
reakciju 6. nedela®
Pacienti ar klTnisku remisiju 6% 18%**
6. nedela’
Pacienti ar dzistosu glotadu 29% 42%**
6. nedela®
PURSUIT-Maintenance
P d Golimumabs Golimumabs
acebo
N = 154 50 mg 100 mg
N =151 N =151
Pacientu Ipatsvars
IAtbildes reakcijas saglabasanas 31% 47%* 50%**
(pacienti ar kltnisku atbildes
reakciju Iidz 54. nedelai)®
Ilgstosa remisija (pacienti ar 16% 23%¢ 28%%*
Iinisku remisiju gan 30., gan
F5(4. nedéela)’
N = pacientu skaits.
#* p<0,001.
* p<0,0l.

P Defingta kd Mayo punktu skaita samazinajums, salidzinot ar sakotngjo stavokli, par > 30% un > 3 punktiem

vienlaikus ar rektalas asinoSanas apakSpunktu skaita samazinaSanos par > 1 vai rektalas asinosanas
apakspunktu skaits 0 vai 1.
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' Defingta ki Mayo punktu skaits < 2 nevienam individualajam apak$punktam neparsniedzot > 1.

Defingta ka 0 vai 1 Mayo punktu skaits endoskopijas apakspunktu skaita.

Tikai golimumaba indukcija.

Pacientiem CK slimibas aktivitate tika verteta pec dalgja Mayo punktu skaitu ik péc 4 nedélam (atbildes
reakcijas zudumu apstiprinaja endoskopija). Tadel pacients, kuram saglabajas atbildes reakcija, bija pastavigas
kliniskas atbildes reakcijas stavoklt katra izmekl&juma lidz 54. nedélai.

Pacients, kuram remisija bijusi gan 30., gan 54. nedg€la (bez atbildes reakcijas zuduma pazimém kada bridi lidz
54. nedglai), lai sasniegtu ilgstosu remisiju.

No pacientiem, kuru kermena masa bija mazaka par 80 kg, pacientu Ipatsvars, kuri san€ma 50 mg uzturo$o
terapiju un kuriem bija ilgstosa kliniska remisija, bija lielaks neka no pacientiem, kuri sanéma placebo.

Ilgstosu glotadas sadziSanu (pacienti, kuriem glotada bija sadzijusi gan 30. gan 54. nedéla) 50 mg
grupa (42%, nominala p < 0,05) un 100 mg grupa (42%, p < 0,005) ar golimumabu arstetiem
pacientiem konstatgja biezak neka pacientiem placebo grupa (27%).

No 54% pacientu (247/456), kuri PURSUIT-Maintenance petijuma sakuma vienlaicigi sanéma
kortikosteroidus, pacientu ipatsvars, kuriem saglabajas kliniska atbildes reakcija lidz 54. nedélai un
vienlaicigi nesanéma kortikosteroidus 54. nedela, 50 mg grupa (38%, 30/78) un 100 mg grupa (30%,
25/82) bija lielaks neka placebo grupa (21%, 18/87). Pacientu 1patsvars, kuri bija partraukusi
kortikosteroidu lietoSanu Iidz 54. nedglai, bija lielaks 50 mg grupa (41%, 32/78) un 100 mg grupa
(33%, 27/82) neka placebo grupa (22%, 19/87). Pacientiem, kuri iesaistijas petjjuma pagarinajuma,
kopuma Iidz 216. nedglai saglabajas kortikosteroidus nelietojoSo pacientu Tpatsvars.

Pacienti, kuri PURSUIT - Induction pétijuma nesasniedza klinisku atbildes reakciju 6. nedéla, sanéma
golimumabu 100 mg ik p&c 4 ned€lam PURSUIT-Maintenance petijuma. 14. nedela 28% no Siem
pacientiem sasniedza atbildes reakciju, kas defineta ka dalgjs Mayo vertgjums (samazinajas par > 3
punktiem salidzinajuma ar indukcijas sakumu). 54. nedgla kliniskie rezultati, kas noveroti Siem
pacientiem, bija lidzigi kliniskajiem rezultatiem, par kuriem zinoja pacienti, kuri 6. nedéla sasniedza
klmisku atbildes reakciju.

6. nedéla golimumabs nozimigi uzlaboja dzives kvalitati, nosakot p&c slimibai specifiska mérjjuma —
IBDQ (iekaisigas zarnu slimibas anketa) — izmainam salidzinajuma ar sakotngjo stavokli. Pacientiem,
kuri sanéma golimumaba uzturo$o terapiju, dzives kvalitates uzlabosanas, nosakot pec IBDQ,
saglabajas lidz 54. nedglai.

Aptuveni 63% pacientu, kas petijuma pagarinajuma sakuma (56. ned€la) sanéma golimumabu,
turpinaja sanemt $is zales lidz pat petijuma beigadm (p&dgja golimumaba lietosanas reize 212. ned€la).

Imiingenitate

ArstéSanas ar golimumabu laika var atistities antivielas pret golimumabu. Antivielu pret golimumabu
veidoSanas var biit saistita ar samazinatu golimumaba sisteémisko iedarbibu, bet acimredzama antivielu
attistibas korelacija ar efektivitati nav noverota.

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Uzsiksands

P&c vienreizgjas golimumaba subkutanas ievadiSanas veseliem cilvékiem vai pacientiem ar RA
vidgjais laiks (Tmax)Iidz maksimalas koncentracijas seruma sasniegsanai bija no 2 Iidz 6 dienam. P&c
subkutanas 50 mg golimumaba ievadiSanas veseliem cilvékiem vidgja + standartnovirze maksimala
koncentracija seruma (Cmax) bija 3,1 + 1,4 ng/ml.

P&c vienas 100 mg subkutanas injekcijas golimumaba uzsiik§anas no augSdelma, v&dera un augsstilba
bija lidziga, un vidgja absoliita biopieejamiba bija 51%. Ta ka golimumabam pec subkutanas
ievadiSanas piemit aptuveni devai proporcionala FK, sagaidams, ka golimumaba 50 mg un 200 mg
devu biopieejamiba biis Iidziga.

Izkliede
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P&c vienreiz&jas golimumaba intravenozas ievadiSanas vidgjais izkliedes tilpums bija 115 + 19 ml/kg.

Eliminacija

Tika aplests, ka golimumaba sisteémiskais klirenss bija 6,9 + 2,0 ml/diena/kg. Terminalais eliminacijas
pusperiods veseliem cilveékiem bija aptuveni 12 + 3 dienas, un Iidzigas veértibas tika nov&rotas
pacientiem ar RA, PsA, AS vai CK.

Ik p&c 4 nedelam pacientiem ar RA, PsA vai AS subkutani ievadot 50 mg golimumaba, koncentracija
seruma sasniedza lidzsvara stavokli 12. nedg€la. Lietojot vienlaicigi ar MTX, terapija ar 50 mg
subkutani ik péc 4 nedélam radija $adu vidgjo (+ standartnovirze) lidzsvara koncentraciju seruma
pirms nakamas devas ievadiSanas: RA pacientiem ar aktivu RA, neraugoties uz MTX terapiju, 0,6 £
0,4 ng/ml, pacientiem ar aktivu PsA — aptuveni 0,5 + 0,4 pg/ml un pacientiem ar AS — aptuveni 0,8 +
0,4 pg/ml. P&c subkutanas 50 mg golimumaba ievadiSanas vienu reizi 4 nedélas vidgja golimumaba
lidzsvara koncentracija seruma pirms nakamas devas ievadiSanas pacientiem ar nr-aksialo SpA bija
lidziga tai, kas noverota pacientiem ar AS.

Pacientiem ar RA, PsA vai AS, kuri vienlaicigi nelietoja MTX, golimumaba lidzsvara koncentracija
pirms nakamas devas ievadiSanas bija par aptuveni 30% mazaka neka pacientiem, kuri golimumabu
lietoja vienlaicigi ar MTX. lerobeZotam skaitam RA pacientu, kas arsteti, 6 méneSus subkutani ievadot
golimumabu, vienlaiciga MTX lietoSana samazinaja golimumaba Skietamo klirensu par aptuveni 36%.
Tomér populacijas farmakokingtikas analize liecinaja, ka vienlaiciga NPL, peroralo kortikosteroidu vai
sulfasalazina lietosana golimumaba Skietamo klirensu neietekmgja.

P&c 200 mg un 100 mg golimumaba indukcijas devam attiecigi 0. un 2. nedéla un 50 mg vai 100 mg
golimumaba uzturo§am devam subkutani p&c tam ik péc 4 nedélam pacientiem ar CK, golimumaba
koncentracija seruma sasniedza lidzsvara stavokli aptuveni 14 ned€las p&c terapijas sakuma. ArstéSana
ar 50 mg vai 100 mg golimumaba subkutani ik pec 4 nedélam uzturosas terapijas perioda izraisija
aptuveni attiecigi 0,9 + 0,5 pg/ml un 1,8 &+ 1,1 pg/ml vid€jo lidzsvara stavokla minimalo koncentraciju
seruma.

CK pacientiem, kuri tika arstéti ar 50 mg vai 100 mg golimumaba subkutani ik péc 4 nedélam,
vienlaicigai imiinmodulatoru lietoSanai nebija nozimigas ietekmes uz minimalo golimumaba Iimeni
lidzsvara stavokl.

Pacientiem, kuriem radas antivielas pret golimumabu, kopuma bija maza golimumaba lidzsvara
koncentracija seruma pirms nakamas devas ievadiSanas (skatit 5.1 apakSpunkta).

Linearitate

Pacientiem ar RA péc vienas intravenozi ievaditas devas intervala no 0,1 lidz 10,0 mg/kg
golimumabam bija aptuveni devai proporcionala farmakokingtika. P&c vienas s.c. devas veselam
pe€tamam personam devai aptuveni proporcionalu farmakokingtiku konstat&ja arT devu robezas no
50 mg Iidz 400 mg.

Kermena masas ietekme uz farmakokinetiku

Golimumaba Skietamajam klirensam bija tendence palielinaties 11dz ar kermena masas palielinasanos
(skatit 4.2. apakspunktu).

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Nekliniskajos standartpétijumos iegitie dati par farmakologisko droSumu, atkartotu devu toksicitati un
toksisku ietekmi uz reproduktivitati un attistibu neliecina par ipasu risku cilvékam.

Nav veikti petijumi par golimumaba mutagenitati, dzivnieku fertilitates petijumi un ilgtermina
kancerogenitates petijumi.

Fertilitates un vispargjo reproduktivo funkciju pétijumos ar pelém, izmantojot analogisku antivielu, kas
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selektivi nomac peles TNFa funkcionalo aktivitati, mazinajas to pelu skaits, kam iestajas griisniba.
Nav zinams, vai So atradi izraisa ietekme uz t€viniem un/vai matit€m. Attistibas toksicitates p&tjjuma
ar pelém péc Sadas analogiskas antivielas ievadiSsanas un Macaca fascicularis p&c golimumaba
ievadiSanas netika iegiiti pieradijumi par toksisku ietekmi uz matiti, embriotoksicitati vai teratogenitati.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Sorbits (E420)

L-histidins

L-histidina monohidrohlorida monohidrats
Poloksamers 188

Udens injekcijam.

6.2. Nesaderiba

Saderibas pétijumu tritkuma dé| §1s zales nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) ar citam zalém.
6.3. Uzglabasanas laiks

2 gadi

6.4. Ipasiuzglabasanas nosacljumi

Uzglabat ledusskapi (2°C — 8°C). Nesasaldet.

Pildspalvveida piln§lirci uzglabat argja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas. Gobivaz drikst uzglabat
temperattra [1idz 25°C vienu periodu, kas nav ilgaks par 30 dienam, bet neparsniedzot deriguma
terminu, kas noradits uz kartona. Jaunais deriguma termins jauzraksta uz kartona iepakojuma (lidz 30
dienam péc iznemsanas no ledusskapja).

Gobivaz nedrikst atkartoti uzglabat ledusskapi p&c tam, kad tas uzglabats istabas temperatiira. Ja
Gobivaz uzglabats istabas temperatiira ilgak par 30 dienam, tas jaiznicina.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

Gobivaz 100 mg skidums injekcijam pildspalvveida pilnslirce

1 ml $kidums pildspalvveida pilnslircg, ko veido $lirce (1. tipa stikls) ar piestiprinatu adatu (nertisgjoss
terauds) un adatas aizsargapvalku. Gobivaz ir pieejams iepakojuma, kas satur 1 pildspalvveida
pilnslirci, un vairaku kastiSu iepakojuma, kas satur 3 (3 iepakojumi pa 1) pildspalvveida pilnslirces.

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebtit pieejami.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidé$anai un citi noradijumi par riko$anos

Gobivaz tiek izplatits vienreiz€jas lietosanas pildspalvveida pilnslircé. Katram iepakojumam
pievienota lietoSanas instrukcija, kura pilnigi aprakstita pildspalvveida pilnslirces lietoSana. Pec
pildspalvveida pilnslirces iznemsanas no ledusskapja tai jalauj sasilt 11dz istabas temperattrai, pagaidot
30 minites pirms Gobivaz ievadiSanas. Pildspalvveida pilnslirci nedrikst sakratit.

Skidums ir dzidrs vai nedaudz opalescgjoss, bezkrasains vai gaisi dzeltens un var saturét nedaudz
mazu, caurspidigu vai baltu protetna dalinu. Sadi izskatas daudzi proteinus saturosi skidumi. Gobivaz

nedrikst lietot, ja Skidums ir mainijis krasu, kluvis dulkains vai satur redzamas svesas dalinas.

Vispusigi noradijumi par Gobivaz sagatavosanu lietoSanai un ievadisanu ar pildspalvveida pilnslirci
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sniegti lietoSanas instrukcija.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.

7.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Advanz Pharma Limited

Unit 17 Northwood House

Northwood Crescent

Dublin 9

D09 V504

Irija

8.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)
EU/1/25/1988/005 1 pildspalvveida pilnslirce
EU/1/25/1988/006 3 pildspalvveida pilnslirces

9.  PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2025. gada 17. novembri

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng
https://www.ema.europa.eu.

121


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

II PIELIKUMS

BIOLOGISKI AKTIVAS VIELAS RAZOTAJS UN
RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  BIOLOGISKI AKTIVAS VIELAS RAZOTAJS UN RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR
SERIJAS IZLAIDI

Biologiski aktivas vielas raZzotaju nosaukums un adrese

Alvotech Hf
Semundargata 15-19
Reykjavik, 102
Islande

Razotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Alvotech Hf
Semundargata 15-19
Reykjavik, 102
Islande

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITIREGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesniegsanas prasibas ir noraditas Eiropas Savienibas
atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta), kas sagatavots
saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta atjauninajumos,
kas publicéti Eiropas Zalu agentiras timekla vietng.

D. NOSAQiJ UMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

o Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas ipasniekam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi, kas
sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos turpmakajos
atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

o péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

o jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sistéma, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna informacija,
kas var butiski ietekmé&t ieguvumu/riska profilu, vai nozZimigu (farmakovigilances vai riska
mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.

. Papildu riska mazinasanas pasakumi
Izglitojosa programma ietver Pacienta kartiti, kas jaizsniedz pacientam. Kartite paredz&ta gan ka
atgadinajums registrét konkrétu parbauzu datumus un iznakumus, gan ka paliglidzeklis specifiskas

informacijas apmainai starp pacientu un vinu arst€joso(-iem) veselibas apriipes specialistu(-iem) par
notiekoSo arstéSanu ar §tm zaleém.
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I PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

PILDSPALVVEIDA PILN sLIRCES KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

GOBIVAZ 50 mg skidums injekcijam pildspalvveida pilnslirce
golimumab

2.  AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Viena 0,5 ml pildspalvveida pilnslirce satur 50 mg golimumaba

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: sorbits (E420), L-histidins, L-histidina monohidrohlorida monohidrats, poloksamérs 188,
tidens injekcijam. Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam pildspalvveida pilnslirce
1 pildspalvveida pilnslirce

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Nekratit
Pirms lietoSanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Subkutanai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Pirms lietosanas pildspalvveida pilnslirci paturiet arpus iepakojuma istabas temperattira 30 mintes.
Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

8. DERIGUMA TERMINS

EXP
EXP, ja uzglabats istabas temperatiira
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9. TPASIUZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi

Nesasaldet

Uzglabat pildspalvveida pilnslirci argja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Drikst uzglabat istabas temperatiira (Iidz 25°C) vienu periodu, kas nav ilgaks par 30 dienam, bet
neparsniedzot deriguma terminu.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Advanz Pharma Limited
Unit 17 Northwood House
Northwood Crescent
Dublin 9

D09 V504

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/25/1988/001

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. I1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

GOBIVAZ 50 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

VAIRAKU KASTISU IEPAKOJUMA KASTITE, KAS SASTAV NO 3
BLISTERIEPAKOJUMIEM

1. ZALUNOSAUKUMS

GOBIVAZ 50 mg
Skidums injekcijam pildspalvveida piln§lirce
golimumab

2.  AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Viena 0,5 ml pildspalvveida pilnslirce satur 50 mg golimumaba

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: sorbits (E420), L-histidins, L-histidina monohidrohlorida monohidrats, poloksamérs 188,
tidens injekcijam. Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam pildspalvveida pilnlirce
Vairaku kastiSu iepakojums: 3 (3 iepakojumi pa 1) pildspalvveida pilnslirces

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Nekratit
Pirms lietoSanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Subkutanai lietoSanai

6.  IPASIBRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bé&rniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Pirms lietoSanas pildspalvveida pilnslirci paturiet arpus iepakojuma istabas temperatiira 30 mintites. Stkaku
informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

8. DERIGUMA TERMINS

EXP
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9. TPASIUZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi
Nesasaldet

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Advanz Pharma Limited
Unit 17 Northwood House
Northwood Crescent
Dublin 9

D09 V504

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/25/1988/002 (3 iepakojumi, katrs satur 1 pildspalvveida pilnslirci)

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

GOBIVAZ 50 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

PILDSPALVVEIDA PILN SLIRCES MARKEJUMS

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

GOBIVAZ 50 mg skidums injekcijam
golimumab
s.C.

2.  LIETOSANAS VEIDS

Pirms lietoSanas izlasiet lietosanas instrukciju.

3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

| S. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

0,5 ml

6. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

PILNSLIRCES KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

GOBIVAZ 50 mg $kidums injekcijam pilnslircé
golimumab

2.  AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Viena 0,5 ml pilnslirce satur 50 mg golimumaba

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: sorbits (E420), L-histidins, L-histidina monohidrohlorida monohidrats, poloksamers 188,
tidens injekcijam. Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam pilnslirce
1 pilnslirce

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Nekratit
Pirms lietoSanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Subkutanai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Pirms lieto$anas pilnslirci paturiet arpus iepakojuma istabas temperattira 30 mindtes. Sikaku
informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

8. DERIGUMA TERMINS

EXP
EXP, ja uzglabats istabas temperatiira
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9. TPASIUZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskap1

Nesasaldet

Drikst uzglabat istabas temperatiira (Iidz 25°C) vienu periodu, kas nav ilgaks par 30 dienam, bet
neparsniedzot deriguma terminu.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Advanz Pharma Limited
Unit 17 Northwood House
Northwood Crescent
Dublin 9

D09 V504

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/25/1988/003

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

GOBIVAZ 50 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN

NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

VAIRAKU KASTISU IEPAKOJUMA KASTITE, KAS SASTAV NO 3
BILSTERIEPAKOJUMIEM

1. ZALUNOSAUKUMS

GOBIVAZ 50 mg skidums injekcijam pilnslircé
golimumab

2.  AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Viena 0,5 ml piln§lirce satur 50 mg golimumaba

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: sorbits (E420), L-histidins, L-histidina monohidrohlorida monohidrats, poloksamers 188,
tidens injekcijam. Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam pilnlircé
Vairaku kastiSu iepakojums: 3 (3 iepakojumi pa 1) pilnslirces

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Nekrattt
Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Subkutanai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Pirms lieto$anas pilnslirci paturiet arpus iepakojuma istabas temperattira 30 mindtes. Sikaku
informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

8. DERIGUMA TERMINS

EXP
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9. TPASIUZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi
Nesasaldet

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Advanz Pharma Limited
Unit 17 Northwood House
Northwood Crescent
Dublin 9

D09 V504

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/25/1988/004 (3 iepakojumi, katrs satur 1 pilnslirci)

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

GOBIVAZ 50 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

PILNSLIRCES MARKEJUMS

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

GOBIVAZ 50 mg
injekcija
golimumab

s.C.

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

| 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

0,5 ml

6. CITA

135



INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

PILDSPALVVEIDA PILNSLIRCES KASTITE

1. ZALUNOSAUKUMS

GOBIVAZ 100 mg skidums injekcijam pildspalvveida pilnslircé
golimumab

2.  AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra 1 ml pildspalvveida pilnslirce satur 100 mg golimumaba

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: sorbits (E420), L-histidins, L-histidina monohidrohlorida monohidrats,
poloksamers 188, tidens injekcijam. Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam pildspalvveida pilnglircé
1 pildspalvveida pilnslirce

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Nekratit
Pirms lietoSanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Subkutanai lietoSanai

6.  IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat be&rniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Pirms lietoSanas pildspalvveida piln§lirci paturiet arpus iepakojuma istabas temperatiira 30 minttes.
Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

8. DERIGUMA TERMINS

EXP
EXP, ja uzglabats istabas temperatiira
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9. TPASIUZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskap1

Nesasaldet

Drikst uzglabat istabas temperatiira (Iidz 25°C) vienu periodu, kas nav ilgaks par 30 dienam, bet
neparsniedzot deriguma terminu.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Advanz Pharma Limited
Unit 17 Northwood House
Northwood Crescent
Dublin 9

D09 V504

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/25/1988/005

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. I1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

GOBIVAZ 100 mg

| 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

| 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

VAIRAKU KASTISU IEPAKOJUMS, KAS SASTAV NO 3 BLISTERIEPAKOJUMIEM

1. ZALUNOSAUKUMS

GOBIVAZ 100 mg
Skidums injekcijam pildspalvveida piln§lirce
golimumab

2.  AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra 1 ml pildspalvveida pilnslirce satur 100 mg golimumaba

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: sorbits (E420), L-histidins, L-histidina monohidrohlorida monohidrats, poloksamers 188,
tidens injekcijam. Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam pildspalvveida pilnglircg
Vairaku kastiSu iepakojums: 3 (3 iepakojumi pa 1) pildspalvveida pilnslirces

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Nekrattt
Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Subkutanai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Pirms lietoSanas pildspalvveida pilnslirci paturiet arpus iepakojuma istabas temperatiira 30 minttes.
Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

8. DERIGUMA TERMINS

EXP
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9. TPASIUZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi
Nesasaldet

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Advanz Pharma Limited
Unit 17 Northwood House
Northwood Crescent
Dublin 9

D09 V504

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/25/1988/006 (3 iepakojumi, katrs satur 1 pildspalvveida pilnslirci)

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. I1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

GOBIVAZ 100 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

PILDSPALVVEIDA PILN SLIRCES MARKEJUMS

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

GOBIVAZ 100 mg skidums injekcijam
golimumab
s.C.

2.  LIETOSANAS METODE

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

S. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

1 ml

6. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

PILSLIRCES KASTITE

1. ZALUNOSAUKUMS

GOBIVAZ 100 mg skidums injekcijam pilns]irce
golimumab

2.  AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra 1 ml pilnslirce satur 100 mg golimumaba

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: sorbits (E420), L-histidins, L-histidina monohidrohlorida monohidrats, poloksamérs 188,
tidens injekcijam. Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam pilnslirce
1 pilnslirce

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Nekratit
Pirms lietoSanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Subkutanai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Pirms lieto$anas pilnslirci paturiet arpus iepakojuma istabas temperattira 30 mindtes. Sikaku
informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

8. DERIGUMA TERMINS

EXP
EXP, ja uzglabats istabas temperatiira
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9. TPASIUZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskap1

Nesasaldet

Drikst uzglabat istabas temperatiira (Iidz 25°C) vienu periodu, kas nav ilgaks par 30 dienam, bet
neparsniedzot deriguma terminu.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Advanz Pharma Limited
Unit 17 Northwood House
Northwood Crescent
Dublin 9

D09 V504

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/25/1988/007

| 13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. I1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

GOBIVAZ 100 mg

| 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

| 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

VAIRAKU KASTISU IEPAKOJUMS, KAS SASTAV NO 3 BLISTERIEPAKOJUMIEM

1. ZALUNOSAUKUMS

GOBIVAZ 100 mg
$kidums injekcijam pilnslirce
golimumab

2.  AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra 1 ml piln§lirce satur 100 mg golimumaba

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: sorbits (E420), L-histidins, L-histidina monohidrohlorida monohidrats,
poloksamers 188, tidens injekcijam. Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam pilnslircé
Vairaku kastiSu iepakojums: 3 (3 iepakojumi pa 1) pilnslirces

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Nekrattt
Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Subkutanai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Pirms lieto$anas pilnslirci paturiet arpus iepakojuma istabas temperattira 30 mindtes. Sikaku
informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

8. DERIGUMA TERMINS

EXP

143



9. TPASIUZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi
Nesasaldet

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Advanz Pharma Limited
Unit 17 Northwood House
Northwood Crescent
Dublin 9

D09 V504

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/25/1988/008 (3 iepakojumi, katrs satur 1 pilnslirci)

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

GOBIVAZ 100 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

PILNSLIRCES MARKEJUMS

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

GOBIVAZ 100 mg
injekcija
golimumab

s.C.

| 2. LIETOSANAS METODE

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

S. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

1 ml

6. CITA
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GOBIVAZ Pacienta kartite

ST Pacienta kartite satur svarigu dro§uma informaciju, kas Jums jazina pirms GOBIVAZ terapijas un
tas laika.

Paradiet So kartiti visiem arstiem, kas iesaistiti Jlisu arstéSana.
1. Infekcijas

GOBIVAZ lietoSanas laika Jums daudz vieglak var rasties infekcijas slimibas. Infekcijas slimibas
var progresét daudz atrak un biit daudz smagakas. Turklat no jauna var rasties dazas infekcijas, kas
Jums jau bijusas.

1.1 Pirms GOBIVAZ terapijas saksanas
Pastastiet savam arstam, ja Jums ir infekcija. Jus nedrikst arstet ar GOBIVAZ, ja
Jums ir tuberkuloze (TB) vai kada cita smaga infekcija.

o Jums javeic tuberkulozes izmekl&umi. Ir loti svarigi pastastit arstam, vai Jums jebkad ir
bijusi tuberkuloze un vai esat bijis ciesa saskar€ ar kadu, kuram bijusi tuberkuloze.
Paliidziet savu arstu zemak pierakstit pedgja tuberkulozes izmeklgjuma veidu un datumu:

Izmekl&jums [zmekl&jums
Datums Datums
Rezultats Rezultats
. Pastastiet savam arstam, ja zinat vai Jums ir aizdomas, ka esat B hepatita virusa nésatajs.

1.2 GOBIVAZ terapijas un pécterapijas laika
Nekavegjoties meklgjiet medictnisku palidzibu, ja rodas infekcijas simptomi, piem&ram,
drudzis, nogurums, (pastavigs) klepus, elpas triikums vai gripai Iidzigi simptomi,
novajésana, svisana nakti, caureja, briices, zobu bojajumi un dedzinasanas sajiita urinéSanas
laika.

2. Griitnieciba un vakcinéSana

Ja sanémat GOBIVAZ, kad bijat griitniece, svarigi par to inform&t bérna arstu, pirms Jiisu bérns

sanem jebkadu vakcinu. Jasu bérns nedrikst sanemt “dzivu vakcinu”, pieméram, BCG (lieto

tuberkulozes profilaksei) 6 méneSus péc Jusu pedejas GOBIVAZ ievadiSanas griitniecibas laika.

3. GOBIVAZ ievadiSanas datumi

1. zalu ievadiSana:

Nakamas ievadiSanas reizes:

Ir svarigi, ka Jus un arsts registréjat zalu nosaukumu un s€rijas numuru.

4. Cita informacija

Pacienta vards, uzvards: Arsta vards, uzvards: Arsta

talrunis:

o Lidzu, parliecinieties, ka visu veselibas apriipes specialistu apmekl&juma laika esat
pan€mis l1dzi arT visu citu Jasu lietoto zalu sarakstu.

o Saglabajiet $o kartiti 6 ménesus pec ped&jas GOBIVAZ ievadisanas reizes, jo

nevélamas blakusparadibas var rasties vél ilgi pec pedgjas GOBIVAZ devas
ievadiSanas reizes.
o Pirms sakat lietot §1s zales, uzmanigi izlasiet GOBIVAZ lietoSanas instrukciju.

146



B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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Lietosanas instrukcija: informacija lietotajam

GOBIVAZ 50 mg Skidums injekcijam pildspalvveida pilnslircé
golimumab

vgim zaleém tiek piemerota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identific€t jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Jis varat palidzgt, zinojot par jebkadam noverotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! lesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja §iem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu, vai medmasu.
Tas attiecas arT uz iespg&jamam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Skatit 4.
punktu.

Arsts Jums izsniegs arT Pacienta Kartiti, kura ir svariga droSuma informacija, kas Jums jazina pirms
GOBIVAZ lietoSanas sakSanas un tas laika.

Saja instrukcija varat uzzinat

1. Kas ir GOBIVAZ un kadam noltukam tas lieto
2. Kas Jums jazina pirms GOBIVAZ lietosanas
3. Ka lietot GOBIVAZ

4. Iesp&jamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat GOBIVAZ

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir GOBIVAZ un kadam noliikam tas lieto
GOBIVAZ satur aktivo vielu, ko sauc par golimumabu.

GOBIVAZ pieder pie zalu grupas, ko sauc par “TNF blokatoriem”. Pieaugusajiem to lieto §adu
iekaisuma slimibu arst€Sanai:

. reimatoidais artrits,

. psoriatiskais artrits,

. aksials spondilartrits, tai skaita ankilozgjosais spondilits un aksials spondilartrits bez
radiografiska apstiprinajuma,

. ¢ulainais kolits.

Bérniem vecuma no 2 gadiem GOBIVAZ tiek lietots, lai arstetu poliartikularu juvenilu idiopatisku
artritu.

GOBIVAZ darbojas, partraucot proteina, ko sauc par “audzgju nekrozes faktoru alfa” (TNF-a),
darbibu. Sis proteins organisma iesaistits ickaisuma noris€s, un ta blok&sana var mazinat iekaisumu.

Reimatoidais artrits

Reimatoidais artrits ir locttavu iekaisuma slimiba. Ja Jums ir aktivs reimatoidais artrits, vispirms tiks
lietotas citas zales. Ja Jums nebiis pietickami laba atbildes reakcija uz §tm zalém, Jums var nozimét
GOBIVAZ, kas biis jalieto kombinacija ar citam zalém, ko sauc par metotreksatu, lai:

. mazinatu slimibas izpausmes un simptomus,
. paléninatu Jusu kaulu un locTtavu bojajumu attistibu,
° uzlabotu Jusu fiziskas funkcijas.

148



Psoriatiskais artrits

Psoriatiskais artrits ir locttavu iekaisuma slimiba, kas parasti noris vienlaikus ar adas ickaisuma
slimibu psoriazi. Ja Jums ir aktivs psoriatiskais artrits, vispirms tiks lietotas citas zales. Ja Jums nebiis
pietiekami laba atbildes reakcija uz §im zalém, Jums var nozimét GOBIVAZ, lai:

. mazinatu slimibas izpausmes un simptomus,
. paléninatu bojajumu rasanos kaulos un locitavas,
. uzlabotu Jusu fiziskas funkcijas.

AnkilozgjoSais spondilits un aksials spondilartrits bez radiografiska apstiprinajuma
Ankilozgjosais spondilits un aksials spondilartrits bez radiografiska apstiprinajuma ir mugurkaula
iekaisuma slimibas. Ja Jums ir ankiloz&josais spondilits vai aksials spondilartrits bez radiografiska
apstiprinajuma, vispirms tiks lietotas citas zales. Ja Jums nebis pietickami laba atbildes reakcija uz §Tm
zalém, Jums var nozimét GOBIVAZ, lai:

. mazinatu slimibas izpausmes un simptomus,

. uzlabotu Jusu fiziskas funkcijas.

Ciilainais Kolits

Ciilainais kolits ir zarnu iekaisuma slimiba. Ja Jums ir &@ilainais kolits, vispirms tiks lietotas citas zales.
Ja Jums nebiis pietiekami laba atbildes reakcija uz $§im zalém, slimibas arstéSanai Jums nozimes
GOBIVAZ.

Poliartikularais juvenilais idiopatiskais artrits

Poliartikularais juvenilais idiopatiskais artrits ir iekaisiga slimiba, kas izraisa berniem locTtavu sapes
un pietikumu. Ja Jums ir poliartikularais juvenilais idiopatiskais artrits, vispirms tiks lietotas citas
zales. Ja Jums nebils pietickami laba atbildes reakcija uz $§tm zaleém, Jums nozimés GOBIVAZ
kombinacija ar metotreksatu, lai arstetu So slimibu.

2. Kas Jums jazina pirms GOBIVAZ lietoSanas

Nelietojiet GOBIVAZ $ados gadijumos:

. ja Jums ir alergija pret golimumabu vai kadu citu (6. punkta min&to) $o zalu sastavdalu;
. ja Jums ir tuberkuloze (TB) vai kada cita smaga infekcijas slimiba;
. Ja Jums ir mérena vai smaga sirds mazspgja.

Ja neesat parliecinats, vai kads no augstak minétajiem faktiem attiecas uz Jums, pirms GOBIVAZ
lietoSanas parrunajiet to ar arstu, farmaceitu vai medmasu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms GOBIVAZ lietoSanas konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu.

Infekcijas
Nekavgjoties pastastiet arstam, ja Jums jau ir vai GOBIVAZ lietosanas laika, vai péc ta lietoSanas

rodas infekcijas simptomi. Infekcijas simptomi ir drudzis, klepus, elpas trukums, gripai l1dzigi

simptomi, caureja, briices, zobu problémas vai dedzinaSanas sajuta uringjot.

. GOBIVAZ lietosanas laika infekcijas Jums var rasties daudz vieglak.

. Infekcijas slimibas var progresét daudz atrak un but daudz smagakas. Turklat no jauna var rasties
kadas Jums jau bijusas infekcijas slimibas.

Tuberkuloze (TB)

Nekavgjoties pastastiet arstam, ja arstéSanas laika vai p&c tas rodas tuberkulozes simptomi.

Tuberkulozes simptomi ir pastavigs klepus, novajésana, nogurums, drudzis vai svisana nakti.

. Pacientiem, kuri arsteti ar GOBIVAZ, zinots par tuberkulozes gadijumiem, retos gadijumos pat
pacientiem, kuri tika arstéti ar zalem pret tuberkulozi. Arsts veiks izmeklgjumus, lai
noskaidrotu, vai Jums nav tuberkulozes. Sos izmekl&jumus arsts atzimés Jiisu Pacienta kartitz.

. Ir Joti svarigi pastastit arstam, ja Jums kadreiz ir bijusi tuberkuloze vai esat nonacis ciesa saskare
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ar kadu, kuram ir vai ir bijusi tuberkuloze.
° Ja arsts uzskatis, ka ir tuberkulozes risks, pirms GOBIVAZ terapijas saksanas Jus varat tikt
arstets ar zalém pret tuberkulozi.

B hepatita viruss (HBV)

. Ja esat B hepatita virusa nésatajs vai ja Jums agrak bijusi B hepatita virusa infekcija, pirms
GOBIVAZ ievadiSanas pastastiet par to savam arstam.

. Ja Jums $kiet, ka varat biit paklauts B hepatita virusa infekcijas iegisanas riskam, pastastiet par
to savam arstam.

. JUsu arstam javeic Jusu parbaude attieciba uz B hepatita virusa infekciju.

. ArstéSana ar TNF blokatoriem, piem&ram, GOBIVAZ, pacientiem, kas ir B hepatita virusa

nésataji, var izraisit §1 virusa reaktivizé€Sanos, kas dazos gadijumos var biit bistami dzivibai.

Invazivas sénisu infekcijas

Ja esat dzivojis vai celojis apvidos, kur biezi sastopamas specifisku séniSu veidu izraisttas infekcijas,
kas var skart plausas vai citas kermena dalas (sauc par histoplazmozi, kokcidioidomikozi vai
blastomikozi), nekavgjoties pastastiet par to arstam. Vaicajiet savam arstam, ja nezinat, vai §1s s€nisu
infekcijas ir biezi sastopamas apvidi, kura dzivojat vai celojat.

Veézis un limfoma
Pirms GOBIVAZ lietosanas sakSanas pastastiet arstam, ja Jums kadreiz ir noteikta limfomas (viena
veida asins v€za) vai kada cita veida véza diagnoze.

. GOBIVAZ vai cita TNF blokatora lietoSanas laika Jums var palielinaties limfomas vai cita veida
v&za rasanas risks.

. Pacientiem ar smagu reimatoido artrTtu un citam iekaisuma slimibam, kuriem slimiba ir bijusi
ilga, limfomas raSanas risks var bt lielaks par vid&jo risku.

. Starp bérnu un pusaudzu vecuma pacientiem, kuri lietoja TNF blokatorus, ir bijusi véza
gadijumi, tai skaita arT neparastas véza formas, kuru rezultata dazkart iestajas nave.

. Retos gadijumos pacientiem péc citu TNF blokatoru lietoSanas atklata specifiska un smaga

limfoma, ko sauc par hepatosplenisko T $tinu limfomu. Vairums $o pacientu bija pusaudzi un
jauni pieaugusi viriesi. Sis véza paveids parasti izraisTja navi. Gandriz visi $ie pacienti bija
sanémusi ar1 zales, ko sauc par azatioprinu vai 6-merkaptopurinu. Pastastiet arstam, ja kopa ar
GOBIVAZ lietojat arT azatioprinu vai 6-merkaptopurinu.

. Pacientiem ar pastavigu astmu, hronisku obstruktivu plausu slimibu (HOPS), ka arT kaisligiem
sméketajiem GOBIVAZ terapijas gadijuma var bit palielinats véza risks. Ja Jums ir smaga
pastaviga astma, HOPS vai esat kaisligs smeketajs, Jums ir jaapspriez ar savu arstu, vai
arst€Sana ar TNF blokatoru Jums ir piemérota.

. Daziem pacientiem, kurus arst&ja ar golimumabu, attistijas noteikti adas véza veidi. Pastastiet
arstam, ja arst€Sanas laika vai p&c tas rodas jebkadas adas izskata vai aug$anas izmainas.

Sirds mazspgja
Nekavégjoties pastastiet savam arstam, ja Jums rodas jauni vai pasliktinas jau esosi sirds mazspgjas

simptomi. Sirds mazspgjas simptomi var biit elpas triikums vai kaju pietiksana.

. TNF blokatoru, ieskaitot GOBIVAZ, lietoSanas laika zinots par sastréguma sirds mazspgjas
rasanos vai stavokla pasliktinasanos. Dazos gadijumos pacients nomira.
. Ja Jums ir viegla sirds mazsp€ja un tiekat arstets ar GOBIVAZ, arstam Jis riipigi janovero.

Nervu sist€émas slimiba

Nekavgjoties pastastiet arstam, ja Jums kadreiz noteikta demieliniz&josas slimibas, piemé&ram,
multiplas sklerozes, diagnoze, vai rodas tas simptomi. Simptomi var biit redzes parmainas, roku vai
kaju vajums vai tirp$ana, vai nejutigums kada organisma dala. Arsts lems, vai varésiet lietot
GOBIVAZ.

Kirurgiskas operacijas vai stomatologiskas procediiras
. Pastastiet arstam, ja paredz&ts veikt kadas operacijas vai stomatologiskas procediiras.
. Pastastiet kirurgam vai zobarstam, kas veic procediiru, ka tiekat arstets ar GOBIVAZ, paradot
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viniem savu Pacienta kartiti.

Autoimiina slimiba

Pastastiet arstam, ja Jums rodas vilkeédes simptomi. Simptomi var biit pastavigi izsitumi, drudzis,
locitavu sapes un nogurums.

. Retos gadijumos cilvekiem, kas arsteti ar TNF blokatoriem, radusies vilkede.

Asins slimiba

Daziem pacientiem organisms var neizstradat pietieckami daudz asins $iinu, kas palidz cinities ar
infekcijam vai kas aptur asinosanu. Ja Jums sakas drudzis, kas nemazinas, loti viegli rodas zilumi vai
sakas asinoSana, vai izskataties loti bals, nekav&joties zvaniet savam arstam. Arsts var nolemt partraukt
arstéSanu.

Ja neesat parliecinats, vai kads no augstak min&tajiem faktiem attiecas uz Jums, pirms GOBIVAZ
lietoSanas parrunajiet to ar arstu vai farmaceitu.

Vakcingsanas

Pastastiet arstam, ja Jums ir veikta vakcinas ievadiSana vai ta ir paredzeta.

. GOBIVAZ lietoSanas laika Jums nedrikst ievadit noteiktas (dzivas) vakcinas.

. Dazas vakcinas var izraisit infekcijas. Ja gritniecibas laika esat san€musi GOBIVAZ, Jisu bérns
aptuveni seSus ménesus peéc tam, kad Jis griutniecibas laika biisit sanémusi pedejo devu, var biit
paklauts lielakam $adu infekciju riskam. Ir svarigi informet bérna arstus un citus veselibas
apripes specialistus par to, ka esat san€musi vai sanemat GOBIVAZ, lai vini var lemt, kad Jisu
b&rnam nepiecieSama kada vakcina.

Konsultgjieties ar sava b&rna arstu par bérna vakcinaciju. Pirms arstéSanas uzsakSanas ar GOBIVAZ, ja
tas ir iespgjams, ieteicams veikt visu nepiecieSsamo imunizacijas kursu.

Terapeitiskie infekcijas izraisitaji
Pastastiet arstam, ja nesen esat sanémis vai tiek planota arste€Sana ar terapeitiskiem infekcijas
izraisitajiem (piemeram, BCG instalacija urinptsli véza terapijai).

Alergiskas reakcijas

Ja péc arstéSanas ar GOBIVAZ Jums rodas alergiskas reakcijas simptomi, nekavéjoties pastastiet to
savam arstam. Alergiskas reakcijas simptomi var biit, piem&ram, sejas, lipu, méles vai rikles tiiska, kas
var izraisit apgriitinatu risanu vai elposanu, ka arT izsitumi, natrene, plaukstu, pedu vai potisu
pietakums.

. Dazas no $im reakcijam var biit smagas vai — retos gadijumos — dzivibai bistamas.
. Dazas no §im reakcijam ir radusas péc pirmas GOBIVAZ lietosanas reizes.
Berni

GOBIVAZ nav ieteicams lietot berniem ar poliartikularo juvenilo idiopatisko artritu, kas ir jaunaki par
2 gadiem, jo tas nav pétits $§aja vecuma grupa.

Citas zales un GOBIVAZ

. Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis, vai
var€tu lietot, ieskaitot jebkadas citas zales, kuras lieto reimatoida artrita, poliartikulara juvenila
idiopatiska artrita, psoriatiska artrita, ankilozgjosa spondilita, aksiala spondilartrita bez
radiografiska apstiprinajuma vai ¢tlaina kolita arstéSana.

° Js nedrikstat lietot GOBIVAZ vienlaicigi ar zalem, kas satur aktivas vielas anakinru vai
abataceptu. STs zales lieto reimatisku slimibu arste$anai.

. Pastastiet arstam vai farmaceitam, ja lietojat kadas citas zales, kas ietekme Jusu imiino sistemu.

. GOBIVAZ lietosanas laika Jiis nedrikstat sanemt noteiktas (dzivas) vakcinas.

Ja neesat parliecinats, vai kads no augstak minétajiem faktiem attiecas uz Jums, pirms GOBIVAZ
lietoSanas parrunajiet to ar arstu vai farmaceitu.
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Griitnieciba un baroSana ar kriti

Pirms GOBIVAZ lietoSanas parrunajiet ar savu arstu, ja:

. GOBIVAZ lietosanas laika Jums ir iestajusies griitnieciba, vai to planojat. Informacija par So
zalu ietekmi uz griitniec@m ir ierobezota. Ja tiekat arste€ta ar GOBIVAZ, Jums arstésanas laika
un vismaz 6 ménesus péc pedejas GOBIVAZ injekcijas jaizvairas no griitniecibas iestasanas,
izmantojot adekvatu pretapaugloSanas metodi, Griitniecibas laika GOBIVAZ drikst lietot tikai
tad, ja tas Jums ir absoliiti nepiecieSams;

. barosanu ar kraiti drikst sakt, ja pedeéja GOBIVAZ deva ievadita vismaz pirms 6 m&nesiem.
B@rna barosSana ar kriti ir japartrauc, ja Jums planota GOBIVAZ lietoSana;
. ja gritniecibas laika esat sanémusi GOBIVAZ, Jisu bérnam ir iespgjams lielakas infekcijas

risks. Pirms tam, kad Jusu bérns sanem jebkuru vakcinu, ir svarigi inform&t bérna arstus vai
citus veselibas apriipes specialistus, ka esat sane€musi vai sanemat GOBIVAZ (sikaku
informaciju skatit apakSpunkta par vakcinaciju).

Ja Jiis esat griitniece vai barojat bérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums var€tu biit gritnieciba vai planojat
griitniecibu, pirms $o zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana

GOBIVAZ maz ietekmg Jiisu sp&ju vadit transportlidzekli vai apkalpot mehanismus. Tomér p&c
GOBIVAZ lietoSanas var rasties reibonis. Ja radies reibonis, Jiis nedrikstat vadit transportlidzeklus un
izmantot instrumentus vai mehanismus.

GOBIVAZ satur sorbitu
Sorbita nepanesiba
Sis zales satur 20,5 mg sorbita (E420) katra pildspalvveida pilnslirce.

3. Ka lietot GOBIVAZ

Vienmeér lietojiet $ts zales tiesi ta, ka arsts vai farmaceits Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet
arstam vai farmaceitam.

Cik daudz GOBIVAZ tiek ievadits
Reimatoidais artrits, psoriatiskais artrits un aksials spondilartrits, tai skaita ankilozgjosais spondilits un
aksials spondilartrits bez radiografiska apstiprinajuma:
ieteicama deva ir 50 mg (1 pildspalvveida pilnslirces saturs), ko ievada vienu reizi ménest viena un
taja pasa ménesa diena;
pirms ceturtas devas ievadisanas konsultgjieties ar arstu. Arsts noteikts, vai Jums jaturpina
GOBIVAZ lietoSana;
o jalJusu kermena masa parsniedz 100 kg, devu var palielinat [idz 100 mg (2 pildspalvveida
pilnslircu saturs), ko ievada vienu reizi ménesi viena un taja pasa meénesa diena.

Poliartikularais juvenilais idiopatiskais artrits be&rniem no 2 gadu vecuma:
pacientiem, kuru kermena masa ir vismaz 40 kg, ieteicama deva ir 50 mg vienu reizi ménest viena
un taja pasa menesa datuma;
konsultgjieties ar arstu pirms ceturtas devas lietosanas. Arsts noteiks, vai Jums ir jaturpina
GOBIVAZ lietoSana.

Ciilainais kolits
Tabula paradits, ka Jums parasti ievadis §is zales.

Sakotneja arsteSana Sakumdeva ir 200 mg (4 pildspalvveida pilnslircu saturs), péc tam 100 mg
(2 pildspalvveida pilnslircu saturs) péc 2 nedelam.

152



Uzturosa terapija o Pacientiem, kuru kermena masa neparsniedz 80 kg: 50 mg
(1 pildspalvveida pilnslirces saturs) 4 ned€las péc p&dejas devas, tad ik
pec 4 nedelam. Jusu arsts var nozim&t 100 mg
(2 pildspalvveida piln§lir¢u saturs), izvertgjot, cik labi Jums GOBIVAZ
darbojas.

o Pacientiem, kuru kermena masa ir 80 kg vai vairak: 100 mg
(2 pildspalvveida pilnslirc¢u saturs) 4 nedélas pec pedgjas devas, tad ik pec
4 nedelam.

Ka GOBIVALZ tiek ievadits
GOBIVAZ tiek ar injekciju ievadits zem adas (subkutani).
Sakuma arsts vai medicinas masa Jums var ievadit GOBIVAZ. Tac¢u Jis un Jusu arsts varat izlemt,
ka varat GOBIVAZ ievadit sev pats. Sada gadijuma Jiis pamacis, ka veikt GOBIVAZ injekciju sev
paSam.
Konsultgjieties ar savu arstu, ja Jums ir kadi jautajumi par injekcijas veikSanu sev pasam. Detaliz&tus
"Noradijumus par lietoSanu" atradisiet $is instrukcijas beigas.

Ja esat lietojis GOBIVAZ vairak neka noteikts

Ja esat lietojis vai Jums ir ievadits parak daudz GOBIVAZ (vai nu parak daudz ievadits viena reiz€, vai
ar1 zales ievaditas parak biezi), nekavgjoties informgjiet par to savu arstu vai farmaceitu. Vienmer
nemiet sev I1dzi iepakojuma kastiti un So instrukciju pat tad, ja ta ir tuksa.

Ja esat aizmirsis lietot GOBIVAZ
Ja esat aizmirsis lietot GOBIVAZ ieplanotaja datuma, ievadiet aizmirsto devu, tiklidz par to atceraties.

Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.

Kad jaievada nakama deva:
ja esat nokavejis mazak neka 2 nedglas, injicgjiet aizmirsto devu, lidzko atceraties, un turpiniet
sakotn&jo shemu;
ja esat nokavgjis vairak neka 2 nedglas, injicgjiet aizmirsto devu, lidzko atceraties, un
konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu, kad Jums jaievada nakama deva.

Ja neesat parliecinats, ka rikoties, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Ja partraucat lietot GOBIVAZ
Ja apsverat GOBIVAZ lietoSanas partraukSanu, vispirms konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

4. Iespéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas. DaZziem
pacientiem var rasties nopietnas blakusparadibas un var biit nepiecieSama arst€Sana. Lietojot 100 mg
devu, dazu blakusparadibu risks ir lielaks neka lietojot 50 mg devu. Blakusparadibas var rasties pat
vairakus ménesus p&c pedejas zalu ievadiSanas reizes.

Nekavgjoties pastastiet savam arstam, ja pamanat jebkuru no $adam GOBIVAZ nopietnam
blakusparadibam:
alergiskas reakcijas, kuras var biit nopietnas, vai retos gadijumos, dzivibai bistamas (retas).
Alergiskas reakcijas simptomi var bt sejas, lipu, mutes vai rikles tiiska, kas var izraisit riSanas vai
elposanas traucgjumus, adas izsitumi, natrene, roku, kaju vai potiSu tiska. Dazas no §Tm reakcijam
radas péc pirmas GOBIVAZ ievadiSanas;
nopietnas infekcijas (tai skaita tuberkulozes, bakterialas infekcijas, taja skaita nopietnas asins
infekcijas slimibas un pneimonija, smagas séniSu infekcijas un citas oportiinistiskas
infekcijas) (biezi). Infekcijas simptomi var biit drudzis, nogurums, (pastavigs) klepus, elpas
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trakums, gripai Iidzigi simptomi, novajéSana, svisSana nakti, caureja, briices, zobu problémas un
dedzinasanas sajita uringjot;
B hepatita virusa reaktivacija, ja esat virusa nésatajs vai Jums ieprieks ir bijis B hepatits
(reti). Simptomi var biit adas un acu iekrasos$anas dzeltena krasa, urins tumsi bruina krasa, sapes
vedera labaja puse, drudzis, slikta diiSa, vemSana un loti stiprs nogurums;
nervu sistémas slimiba, pieméram, multipla skleroze (reti). Nervu sisteémas slimibas simptomi
var biit redzes izmainas, nespeks rokas vai kajas, nejutigums vai tirpSana jebkura kermena dala;
limfmezglu vézis (limfoma) (reti). Limfomas simptomi var biit limfmezglu pietikums, kermena
masas zudums vai drudzis;
sirds mazspé&ja (reti). Sirds mazspg&jas simptomi var biit elpas trikums vai kaju tiiska;
iminas sistemas slimibu pazimes, kuras sauc par:

- sarkano vilkedi (reti). Simptomi var biit sapes locitavas vai izsitumi uz vaigiem vai rokam,

kuri ir jutigi pret sauli;
- sarkoidozi (reti). Simptomi var ietvert pastavigu klepu, elpas trukumu, sapes kraskurvi,
drudzi, limfmezglu pietikumu, kermena masas zudumu, adas izsitumus un neskaidru redzi;

mazo asinsvadu pietikums (asinsvadu iekaisums) (reti). Simptomi var ietvert drudzi,
galvassapes, kermena masas zudumu, svisanu nakti, izsitumus un nervu sist€mas traucgjumus,
piem&ram, nejutigumu un tirpSanu;
adas vézis (retak). Adas véza simptomi var ietvert izmainas adas izskata un izaugumus uz adas;
asins slimiba (bieZi). Asins slimibas simptomi var biit nepartraukts drudzis, zilumu veidosanas vai
asino$ana pat péc nelielam traumam,;
asins vezis (leikoze) (reti). Leikozes simptomi var ietvert drudzi, nogurumu, biezas infekcijas,
vieglu zilumu rasanos un svisanu nakti.

Nekavgjoties pastastiet savam arstam, ja ieverojat kadu no iepriek§ ming€tajiem simptomiem.
GOBIVAZ lietosanas laika novérotas §adas papildus blakusparadibas.

Loti biezas blakusparadibas (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvékiem):
augsgjo elpcelu infekcijas slimibas, saposa rikle vai aizsmakums, iesnas.

Biezas blakusparadibas (var rasties 11dz 1 no 10 cilvékiem):
patologiski aknu darbibas izmekl&jumi (paaugstinats aknu enzimu limenis), ko atklaj arsta nozimétos
asins izmekI&jumos,
reibonis,
galvassapes,
nejutiguma vai tirpSanas sajiita,
virspusgjas sénisu infekcijas,
abscess,
bakterialas infekcijas (piemé&ram, celulits),
samazinats sarkano asins $tnu skaits,
samazinats balto asins $tinu skaits,
pozitivs vilkeédes asins analiZzu rezultats,
alergiskas reakcijas,
gremosanas traucgjumi,
sapes kungi,
slikta dusa,
gripa,
bronhits,
deguna blakusdobumu infekcija,
aukstumpumpas,
paaugstinats asinsspiediens,
drudzis,
astma, elpas triikums, seksana,
kunga un zarnu trakta darbibas traucgjumi, tai skaita kunga un resnas zarnas glotadas ieckaisums, kas
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var izraisit drudzi,

sapes un Ciilas mute,
reakcijas zalu ievadiSanas vieta (tai skaita apsartums, saciet€jums, sapes, zilums, nieze, tirp§ana un
kairinajums),

matu izkriSana,

izsitumi un adas nieze,
miega traucgjumi,
depresija,

vajuma sajita,

kaulu ltzumi,
diskomforta sajtta kriitis.

Retakas blakusparadibas (var rasties 1idz 1 no 100 cilvékiem):
nieru infekcija,
V&zis, art adas vezis, un nelaundabigi jaunveidojumi vai saciet€jumi, pieméram, dzimumzimes,
adas puslisi,
smaga infekcija visa organisma (sepse), kas dazkart ietver ar1 zemu asinsspiedienu (septisks Soks),
psoriaze (tai skaita arT uz delnam un/vai pedu apaksSpuseém un/vai ar1 adas ptslu forma),
samazinats trombocitu skaits,
kombinéts samazinats trombocTtu, sarkano un balto asins $tinu skaits,
vairogdziedzera darbibas traucgjumi,
paaugstinats glikozes Iimenis asinis,
paaugstinats holestera Iimenis asinis,
lidzsvara traucgjumi,
redzes traucgjumi,
acs iekaisums (konjunktivits),
acu alergija,
neregularas sirds darbibas sajtita,
asinsvadu saSaurinasanas sirdi,
asins recekli,
pietvikums,
aizcietgjums,
hronisks plausu iekaisums,
skabes atvilnis (grémas),
zultsakmeni,
aknu darbibas traucgjumi,
krtisu dziedzeru trauc&jumi,
menstruaciju traucgjumi.

Retas blakusparadibas (var rasties lidz 1 no 1000 cilvékiem):
kaulu smadzenu nespgja razot asins Stnas,
ievérojami samazinats balto asins $tnu skaits,
locTtavu vai tam apkart esoSo audu infekcija,
dzisanas traucgjumi,
ieks€jo organu asinsvadu iekaisums,
leikoze,
melanoma (adas veza veids),
Merkela Stinu karcinoma (adas véza veids),
lihenoidas reakcijas (niezosi sarti-purpursarkani adas izsitumi un/vai diegveida baltas un pelékas
Iinijas uz glotadam),
adas zvinosanas, lobisanas,
imiinas sisteémas traucgjumi, kuri varetu ietekmét plausas, adu un limfmezglus (visbiezak izpauzas
sarkoidozes forma),
roku vai kaju pirkstu sapes un krasas parmainas,
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garSas sajiitas traucgjumi,

urinpusla darbibas traucgjumi,

nieru darbibas traucgjumi,

adas asinsvadu iekaisums, kas var izraisit izsitumus.

Blakusparadibas, kuru sastopamibas biezums nav zinams:
reti sastopams asins vezis, kas rodas parsvara gados jauniem cilvékiem (hepatospleniska T §tinu
limfoma);
Kaposi sarkoma — rets vezis, kas saistits ar cilvéka herpes 8. tipa virusa infekciju. Kaposi sarkoma
visbiezak paradas ka purpursarkani bojajumi uz adas;
dermatomiozita pasliktinasanas (slimiba, kas izpauzas ka izsitumi uz adas kopa ar muskulu vajumu).

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
arT uz iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas zinosanas sistémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jis varat palidzét nodroSinat daudz plaSaku
informaciju par $o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat GOBIVAZ

Uzglabat §1s zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz etiketes un kastites pec "EXP".

Deriguma termins$ attiecas uz noradita meénesa pedgjo dienu.

Uzglabat ledusskapi (2°C-8°C). Nesasaldet.

Uzglabat pildspalvveida pilnslirci kastite, lai pasargatu no gaismas.

Sis zales drikst uzglabat arf arpus ledusskapja temperatiira lidz 25°C vienu periodu, kas nav ilgaks

par 30 dienam, bet neparsniedzot deriguma terminu, kas noradits uz kastites. Uzrakstiet uz kartona

iepakojuma jauno deriguma terminu, noradot dienu/ménesi/gadu (Iidz 30 dienam p&c iznem$anas no

ledusskapja). Sis zales nedrikst atkartoti uzglabat ledusskapi péc tam, kad tas uzglabatas istabas

temperatira. [zniciniet §1s zales, ja tas netiek izmantotas agrakaja no Siem terminiem: [idz jaunajam

deriguma terminam vai lidz deriguma terminam, kas noradits uz kastites.

Nelietojiet §1s zales, ja pamanat, ka skidrums nav dzidrs un bezkrasains 1idz gaisi dzeltens, ir dulkains

vai satur redzamas sveSas dalinas.

e Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet savam arstam vai farmaceitam, ka
izmest zales, kuras vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzés aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko GOBIVAZ satur
- Aktiva viela ir golimumabs. Viena 0,5 ml pildspalvveida pilnslirce satur 50 mg
golimumaba.
- Citas sastavdalas ir sorbits (E420), L-histidins, L-histidina monohidrohlorida
monohidrats, poloksamérs 188 un tidens injekcijam. Vairak informacijas par sorbitu (E420)
skatit 2. punkta.

GOBIVAZ aréjais izskats un iepakojums

GOBIVAZ tiek izplatits ka Skidums injekcijam vienreizgjas lietoSanas pildspalvveida pilnslirce.
GOBIVAZ ir pieejams iepakojuma, kas satur 1 pildspalvveida pilnslirci, un vairaku kastisu iepakojuma,
kas satur 3 (3 iepakojumi pa 1) pildspalvveida pilnslirces.

Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebiit pieejami.

Skidums ir dzidrs vai nedaudz opalesc&joss (ar pérlainu spidumu), bezkrasains vai gaisi dzeltens, un
var saturét nedaudz mazu, caurspidigu vai baltu proteina dalinu. GOBIVAZ nedrikst lietot, ja skidums
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ir mainTjis krasu, kluvis dulkains vai satur redzamas svesas dalinas.

Registracijas apliecibas ipaSnieks
Advanz Pharma Limited
Unit 17 Northwood House
Northwood Crescent
Dublin 9

D09 V504

Irija

Razotajs

Alvotech Hf
Semundargata 15-19
Reykjavik, 102

Islande

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita:

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenturas timekla vietné
https://www.ema.europa.eu
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NORADIJUMI PAR LIETOSANU

Ja velaties COBIVAZ injicet sev pats, veselibas apriipes specialistam Jius jaapmaca sagatavoties
injekcijai un to sev veikt. Ja neesat apmacits, sazinieties ar arstu, medicinas masu vai
farmaceitu, lai ieplanotu apmacibas.

ajos noradijumos:

Pildspalvveida pilnslirces sagatavoSana lietoSanai.
Injekcijas vietas izvele un sagatavosana.

Zalu injic€Sana.

P&c injekcijas.

L — o

Talak esosaja sheéma (skatit 1. att€lu) redzams, ka izskatas pildspalvveida pilnslirce.

Deriguma

terminé uz
Aizsargvicing Paslepta adata Skata markéjuma Korpusa satverfanas zona
) ' lodzin '

Adatas aizsargs

R "

1. Attels

1. Pildspalvveida pilnSlirces sagatavoSana lietoSanai

. Nekada gadijuma nesakratiet pildspalvveida pilnslirci.
. Nenonemiet vacinu no pildspalvveida pilnslirces, [idz injekcijai.
. P&c pildspalvveida pilnslirces vacina nonemsanas nelieciet to atpakal, lai nesalocitu adatu.

Parbaudiet pildspalvveida pilnslircu skaitu
Parbaudiet pildspalvveida pilnslirces, lai parliecinatos, ka

. pildspalvveida pilnslircu skaits un tajas esos$a deva ir pareiza:
o ja Jusu deva ir 50 mg, Jus sanemsiet vienu 50 mg pildspalvveida pilnslirci,
o ja Jusu deva ir 100 mg, Jiis sanemsiet divas 50 mg pildspalvveida pilnslirces, un Jums biis

sev jaievada divas injekcijas. Izvelieties divas dazadas vietas injekcijam (piemeram, vienu
injekciju veiciet labaja augsstilba un otru - kreisaja augsstilba) un veiciet uzreiz vienu
injekciju péc otras,

o ja Jusu deva ir 200 mg, Jus sanemsiet ¢etras 50 mg pildspalvveida pilnslirces, un Jums
biis sev jaievada Cetras injekcijas. IzvElieties dazadas vietas injekcijam un veiciet uzreiz
vienu injekciju peéc otras,

Parbaudiet deriguma terminu

. Parbaudiet deriguma terminu, kas uzdrukats vai uzrakstits uz kastites.
. Parbaudiet uz pildspalvveida pilnslirces noradito deriguma terminu (tas noradits aiz "EXP").
. Nelietojiet pildspalvveida pilnslirci, ja deriguma termins ir beidzies. Uzdrukatais deriguma

termins attiecas uz noradita ménesa pedejo dienu. Konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Parbaudiet blisteri
. Parbaudiet noslégto drosibas parsegu uz blistera.
. Nelietojiet, ja blisteris ir bojats. Konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.
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Pagaidiet 30 miniites, lai pildspalvveida pilnslirce sasniegtu istabas temperatiiru

Lai injekcija tiktu veikta pareizi, atstajiet pildspalvveida pilnslirci arpus kastites berniem
nepieejama vieta 30 miniites.

Nesildiet pildspalvveida pilnslirci citadi (piem&ram, nesildiet to mikrovilnu krasni vai karsta
tideni).

Nenonemiet pildspalvveida pilnslirces vacinu, [idz ta nav sasilusi I1dz istabas temperatiirai.

Sagatavojiet paréjos piederumus

Gaidot, Iidz slirce sasilst, Jiis varat sagatavot pargjos piederumus, tai skaita spirta salveti, vates
tamponu vai marli un konteineru asiem priekSmetiem.

Parbaudiet pildspalvveida pilnslirce eso$o Skidrumu

2
[ ]
[ ]
[ ]

Paskatieties caur skata lodzinu, lai parliecinatos, ka pildspalvveida piln§lirce esosais Skidrums ir
dzidrs I1dz nedaudz opalescgjoss (ar perlainu spidumu) un bezkrasains Iidz gaisi dzeltens.
Skidumu var lietot, ja tas satur nedaudz mazu, caurspidigu vai baltu proteina dalinu.

Jis varat ieraudzit arT gaisa burbuli, kas ir normali.

Nelietojiet pildspalvveida pilnslirci, ja Skidrumam ir neatbilstosa krasa, tas ir dulkains vai satur
lielakas dalinas. Sada gadijuma konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Izvélieties un sagatavojiet injekcijas vietu (skatit 2. attelu)

Jis varat ievadit zales augsstilba priekSpuses vidusdala.

Jis varat ievadit zales védera siena zem nabas, iznemot aptuveni 5 cm zonu tiesi zem nabas.
Neievadiet zales zona, kur ada ir jutiga, nobrazta, apsartusi, zvinaina, cieta vai uz tas ir rétas vai
strijas.

Ja viena reiz€ ir jaievada vairakas injekcijas, tas jaievada dazadas injekciju vietas.

Injic€jamas zonas

2. attéls

A NEINJICEJIET roka, lai nesabojatu pildspalvveida pilnslirci un/vai nejausi sevi netraumétu.

Nomazgajiet rokas un notiriet injekcijas vietu.

Riipigi nomazgajiet rokas ar ziep&€m un siltu Gideni.

Notiriet injekcijas vietu ar spirta salveti.

Pirms zalu ievadiSana laujiet adai noziit. Neapv&diniet tiro adas zonu un neptitiet uz tas.
Pirms injekcijas veikSanas Sai zonai vairs nepieskarieties.

Zalu ievadiSana
Vacinu no pildspalvveida pilnslirces nedrikst nonemt, pirms neesat sagatavojies ievadit zales.
Zales jaievada 5 mintsu laika p&c vacina nonemsanas.
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Nonemiet vacinu (3. attels)

. Kad esat sagatavojies veikt injekciju, nonemiet vacinu un péc injekcijas to izmetiet.
. Nelieciet vacinu atpakal, jo tas var bojat pildspalvveida pilnslirc€ esoSo adatu.
. Neizmantojiet pildspalvveida pilnslirci, ja ta nokritusi p&c vacina nonemsanas. Sada gadijuma

konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

3. attéls

Sagatavojieties piespiest pildspalvveida pilnslirci pret adu (skatit 4.attelu)

=

O >
—~_
4. attels.
. Ar otru roku satveriet adu. Sagatavojieties novietot pildspalvveida pilnslirci virs injekcijas vietas
ta, lai oranzais adatas parsegs norada uz injekcijas vietu.
. Turiet pildspalvveida pilnslirci ta, lai Jis varétu redzet skata lodzinu.

Nospiediet, lai injicetu (skatit 5. attelu).

5. attéls.
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. Piespiediet pildspalvveida pilnslirces atverto galu 90 gradu lenki pie adas (skatit 5. attélu).

. Sagaidiet pirmo “klikski”, kas liecinas par injekcijas sakumu. JUs varat sajust vai nesajust adatas
dirienu.
. Saciet skaitit 1Tdz 15, lai nodros$inatu, ka tiek injic€tas visas zales.

Nenonemiet pildspalvveida pilnSlirci no adas. Ja nonemsiet pildspalvveida pilnslirci no adas, Jis
varat nesanemt pilnu zalu devu.

Turpiniet turét, lidz oranzais indikators apstajas, vai Jis sadzirdat otro “klikski” (skatit 6. attelu).
Lidz otrajam “klikSkim” var paiet pat 15 sekundes (noradot, ka injekcija ir pabeigta, un adata ir
atgriezusies pildspalvveida §lirce).

6. attéls

. Piezime: ja neesat sadzirdgjis otro “klikski”, pagaidiet 15 sekundes p&c pogas piespiesanas
pirmo reizi, un p&c tam nonemiet automatisko injektoru no injekcijas vietas.

Parbaudiet skata lodzinu - oranZzais indikators apliecina pareizu ievadiSanu (skatit 7. attélu)
Oranzais indikators pilnigi aizpildis skata lodzinu.
Nonemiet pildspalvveida pilnslirci no injekcijas vietas.
. Ja lodzina nav redzams oranzais indikators, vai, ja Jums ir aizdomas, ka nav sanemta pilna devu,
konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Neievadiet otru devu, nekonsultgjoties ar arstu.

0

90°
—_
7. attels

4. Péc injekcijas
Izmantojiet vates tamponu vai marli
. Injekcijas vieta var biit nedaudz asins vai §kidruma. Tas ir normali.
. Jus varat injekcijas vietai 10 sekundes piespiest vates tamponu vai marli.
° Ja nepiecieSams, varat parklat injekcijas vietu ar nelielu plaksteri.
° Neberzgjiet adu.
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Izmetiet pildspalvveida pilnslirci (skatit 8. attelu)
. Nekavejoties ievietojiet §lirci asu priekSmetu konteinera. Parliecinieties, ka izmetat konteineru,
kad tas ir pilns, ka noradijis arsts vai medicinas masa.

Ja domajat, ka kaut kas injekcijas laika bijis nepareizi, vai neesat par to parliecinats, konsultgjieties
ar arstu vai farmaceitu.

8. attéls.
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LietoS$anas instrukcija: informacija lietotajam

GOBIVAZ 50 mg $kidums injekcijam pilnslirce
golimumab

vgim zaleém tiek piemerota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identific€t jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Jiis varat palidzgt, zinojot par jebkadam noverotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! lesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja §iem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas ar uz iespg&jamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Arsts Jums izsniegs ar1 Pacienta Kartiti, kura ir svariga drouma informacija, kas Jums jazina pirms
GOBIVAZ lietoSanas saksanas un tas laika.

Saja instrukcija varat uzzinat

1. Kas ir GOBIVAZ un kadam nolikam tas lieto
2. Kas Jums jazina pirms GOBIVAZ lietoSanas
3. Ka lietot GOBIVAZ

4. Iespgjamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat GOBIVAZ

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir GOBIVAZ un kadam nolukam tas lieto
GOBIVAZ satur aktivo vielu, ko sauc par golimumabu.

GOBIVAZ pieder pie zalu grupas, ko sauc par "TNF blokatoriem”.
Pieaugusajiem to lieto $adu iekaisuma slimibu arst€Sanai:
e reimatoidais artrits,
e psoriatiskais artrits,
o aksials spondilartrits, tai skaita ankilozgjosais spondilits un aksials spondilartrits bez radiografiska
apstiprinajuma,
e (Cilainais kolits.

GOBIVAZ lieto bérniem no 2 gadu vecuma poliartikulara juvenila idiopatiska artrita arsté$anai un
bérniem no 2 gadu vecuma, kuru kermena masa parsniedz 15 kg, pediatriska ctlaina kolita arst€Sanai.
GOBIVAZ darbojas, partraucot proteina, ko sauc par “audzgju nekrozes faktoru alfa” (TNF-a),
darbibu. Sis proteins organisma iesaistits iekaisuma norisgs, un ta blok&$ana var mazinat iekaisumu.

Reimatoidais artrits
Reimatoidais artrits ir locitavu iekaisuma slimiba. Ja Jums ir aktivs reimatoidais artrits, vispirms tiks
lietotas citas zales. Ja Jums nebis pietickami laba atbildes reakcija uz §tm zalém, Jums var nozimét
GOBIVAZ, kas biis jalieto kombinacija ar citam zalém, ko sauc par metotreksatu, lai:

e mazinatu slimibas izpausmes un simptomus,

e paléninatu Jusu kaulu un locitavu bojajumu attistibu,

e uzlabotu Jusu fiziskas funkcijas.
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Psoriatiskais artrits
Psoriatiskais artrits ir locttavu iekaisuma slimiba, kas parasti noris vienlaikus ar adas ickaisuma
slimibu psoriazi. Ja Jums ir aktivs psoriatiskais artrits, vispirms tiks lietotas citas zales. Ja Jums nebiis
pietiekami laba atbildes reakcija uz §tm zalém, Jums var nozimét GOBIVAZ, lai:

e mazinatu slimibas izpausmes un simptomus,

e paléninatu bojajumu raSanos kaulos un locitavas.

e uzlabotu Jusu fiziskas funkcijas.

AnkilozgjoSais spondilits un aksials spondilartrits bez radiografiska apstiprinajuma
Ankilozgjosais spondilits un aksials spondilartrits bez radiografiska apstiprinajuma ir mugurkaula
iekaisuma slimibas. Ja Jums ir ankiloz&josais spondilits vai aksials spondilartrits bez radiografiska
apstiprinajuma, vispirms tiks lietotas citas zales. Ja Jums nebis pietickami laba atbildes reakcija uz §Tm
zalém, Jums var nozimét GOBIVAZ, lai:

e mazinatu slimibas izpausmes un simptomus,

e uzlabotu Jusu fiziskas funkcijas.

Ciilainais kolits (pieaugusajiem un bérniem)

Ciilainais kolits ir zarnu iekaisuma slimiba. Ja Jums ir &iilainais kolits, vispirms tiks lietotas citas zales.
Ja Jums nebiis pietiekami laba atbildes reakcija uz $§im zalém, slimibas arstésanai Jums nozimes
GOBIVAZ.

Poliartikularais juvenilais idiopatiskais artrits

Poliartikularais juvenilais idiopatiskais artrits ir ieckaisiga slimiba, kas izraisa beérniem locitavu sapes
un pietikumu. Ja Jums ir poliartikularais juvenilais idiopatiskais artrits, vispirms tiks lietotas citas
zales. Ja Jums nebiis pietickami laba atbildes reakcija uz §$Tm zalém, Jums nozimés GOBIVAZ
kombinacija ar metotreksatu, lai arstetu So slimibu.

2. Kas Jums jazina pirms GOBIVAZ lietoSanas

Nelietojiet GOBIVAZ $ados gadijumos:
e  jaJums ir alergija pret golimumabu vai kadu citu (6. punkta minéto) So zalu sastavdalu;
e  jaJums ir tuberkuloze (TB) vai kada cita smaga infekcijas slimiba;
e  jaJums ir mérena vai smaga sirds mazspgja.

Ja neesat parliecinats, vai kads no augstak min&tajiem faktiem attiecas uz Jums, pirms GOBIVAZ
lietoSanas parrunajiet to ar arstu, farmaceitu vai medmasu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms GOBIVAZ lietosanas konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu.

Infekcijas
Nekavgjoties pastastiet arstam, ja Jums jau ir vai GOBIVAZ lietoSanas laika, vai péc ta lietoSanas

rodas infekcijas simptomi. Infekcijas simptomi ir drudzis, klepus, elpas trukums, gripai l1dzigi
simptomi, caureja, briices, zobu problémas vai dedzinaSanas sajuta uringjot.
o  GOBIVAZ lietosanas laika infekcijas Jums var rasties daudz vieglak.
e Infekcijas slimibas var progresét daudz atrak un biit daudz smagakas. Turklat no jauna var
rasties kadas Jums jau bijusas infekcijas slimibas.

Tuberkuloze (TB)
Nekavgjoties pastastiet arstam, ja arstéSanas laika vai p&c tas rodas tuberkulozes simptomi.
Tuberkulozes simptomi ir pastavigs klepus, novajésana, nogurums, drudzis vai svisana nakti.
e  Pacientiem, kuri arsteti ar GOBIVAZ, zinots par tuberkulozes gadijumiem, retos gadijumos pat
pacientiem, kuri tika arstéti ar zalem pret tuberkulozi. Arsts veiks izmekl&jumus, lai noskaidrotu, vai
Jums nav tuberkulozes. Sos izmeklgjumus arsts atzimés Jasu Pacienta kartite.
e Irloti svarigi pastastit arstam, ja Jums kadreiz ir bijusi tuberkuloze vai esat nonacis cie$a saskare
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ar kadu, kuram ir vai ir bijusi tuberkuloze.
e  Jaarsts uzskatis, ka ir tuberkulozes risks, pirms GOBIVAZ terapijas saksanas Jus varat tikt
arstets ar zalem pret tuberkulozi.

B hepatita viruss (HBV)
e Ja esat B hepatita virusa n€satajs vai ja Jums agrak bijusi B hepatita virusa infekcija, pirms
GOBIVAZ ievadiSanas pastastiet par to savam arstam.
o Ja Jums skiet, ka varat biit paklauts B hepatita virusa infekcijas iegiisanas riskam, pastastiet par
to savam arstam.
e Jiisu arstam javeic Jusu parbaude attieciba uz B hepatita virusa infekciju.
e Arstésana ar TNF blokatoriem, pieméram, GOBIVAZ, pacientiem, kas ir B hepatita virusa
nésataji, var izraisit §1 virusa reaktivizéSanos, kas dazos gadijumos var biit bistami dzivibai.

Invazivas sénisu infekcijas

Ja esat dzivojis vai celojis apvidos, kur biezi sastopamas specifisku séniSu veidu izraisttas infekcijas,
kas var skart plausas vai citas kermena dalas (sauc par histoplazmozi, kokcidioidomikozi vai
blastomikozi), nekavgjoties pastastiet par to arstam. Vaicajiet savam arstam, ja nezinat, vai §1s s€nisu
infekcijas ir biezi sastopamas apvidi, kura dzivojat vai celojat.

Veézis un limfoma
Pirms GOBIVAZ lietosanas sakSanas pastastiet arstam, ja Jums kadreiz ir noteikta limfomas (viena
veida asins v€za) vai kada cita veida véza diagnoze.
e  GOBIVAZ vai cita TNF blokatora lietoSanas laika Jums var palielinaties limfomas vai cita
veida veza rasanas risks.

e Pacientiem ar smagu reimatoido artritu un citam iekaisuma slimibam, kuriem slimiba ir bijusi
ilga, limfomas raSanas risks var biit lielaks par vidgjo risku.
e  Starp b&rnu un pusaudzu vecuma pacientiem, kuri lietoja TNF blokatorus, ir bijusi véza

gadijumi, tai skaita arT neparastas véza formas, kuru rezultata dazkart iestajas nave.

. Retos gadijumos pacientiem péc citu TNF blokatoru lietoSanas atklata specifiska un smaga
limfoma, ko sauc par hepatosplenisko T $tinu limfomu. Vairums $o pacientu bija pusaudzi un
jauni pieaugusi viriesi. Sis véza paveids parasti izraisTja navi. Gandriz visi $ie pacienti bija
sanémusi art zales, ko sauc par azatioprinu vai 6-merkaptopurinu. Pastastiet arstam, ja kopa
ar GOBIVAZ lietojat arT azatioprinu vai 6-merkaptopurinu.

Pacientiem ar pastavigu astmu, hronisku obstruktivu plausu slimibu (HOPS), ka arT kaisligiem
smeketajiem GOBIVAZ terapijas gadijuma var biit palielinats véza risks. Ja Jums ir smaga
pastaviga astma, HOPS vai esat kaisligs smeketajs, Jums ir jaapspriez ar savu arstu, vai
arst€Sana ar TNF blokatoru Jums ir piemg&rota.

Daziem pacientiem, kurus arst&ja ar golimumabu, attistijas noteikti adas véza veidi. Pastastiet
arstam, ja arste€Sanas laika vai pec tas rodas jebkadas adas izskata vai aug$anas izmainas.

Sirds mazspgja
Nekavégjoties pastastiet savam arstam, ja Jums rodas jauni vai pasliktinas jau esosi sirds mazspgjas

simptomi. Sirds mazspgjas simptomi var biit elpas triikums vai kaju pietiksana.
o TNF blokatoru, ieskaitot GOBIVAZ, lietosanas laika zinots par sastréguma sirds mazspgjas
rasanos vai stavokla pasliktinasanos. Dazos gadijumos pacients nomira.
e JaJums ir viegla sirds mazspé&ja un tiekat arstets ar GOBIVAZ, arstam Jis riipigi janovero.

Nervu sist€émas slimiba

Nekavgjoties pastastiet arstam, ja Jums kadreiz noteikta demieliniz&josas slimibas, piemé&ram,
multiplas sklerozes, diagnoze, vai rodas tas simptomi. Simptomi var biit redzes parmainas, roku vai
kaju vajums vai tirp$ana, vai nejutigums kada organisma dala. Arsts lems, vai varésiet lietot
GOBIVAZ.

Kirurgiskas operacijas vai stomatologiskas procediiras
o Pastastiet arstam, ja paredz&ts veikt kadas operacijas vai stomatologiskas proceduras.
e Pastastiet kirurgam vai zobarstam, kas veic procedtiru, ka tiekat arstéts ar GOBIVAZ, paradot
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viniem savu Pacienta kartiti.

Autoimiina slimiba
Pastastiet arstam, ja Jums rodas vilkeédes simptomi. Simptomi var biit pastavigi izsitumi, drudzis,
locitavu sapes un nogurums.

e Retos gadijumos cilvékiem, kas arsteti ar TNF blokatoriem, radusies vilkede.

Asins slimiba

Daziem pacientiem organisms var neizstradat pietieckami daudz asins $iinu, kas palidz cinities ar
infekcijam vai kas aptur asinosanu. Ja Jums sakas drudzis, kas nemazinas, loti viegli rodas zilumi vai
sakas asinoSana, vai izskataties loti bals, nekav&joties zvaniet savam arstam. Arsts var nolemt partraukt
arstéSanu.

Ja neesat parliecinats, vai kads no augstak min&tajiem faktiem attiecas uz Jums, pirms GOBIVAZ
lietoSanas parrunajiet to ar arstu vai farmaceitu.

Vakcingsanas

Pastastiet arstam, ja Jums ir veikta vakcinas ievadiSana vai ta ir paredzeta.
o GOBIVAZ lietosanas laika Jums nedrikst ievadit noteiktas (dzivas) vakcinas.
e Dazas vakcinas var izraisit infekcijas. Ja griitniecibas laika esat saneémusi GOBIVAZ, Jiisu
bérns aptuveni seSus ménesus pec tam, kad Jiis gritniecibas laika biisit sanémusi p&dejo devu, var
biit paklauts lielakam $adu infekciju riskam. Ir svarigi informét bérna arstus un citus veselibas
apripes specialistus par to, ka esat san€musi vai sanemat GOBIVAZ, lai vini var lemt, kad Jisu
b&rnam nepiecieSama kada vakcina.

Konsultgjieties ar sava b&rna arstu par bérna vakcinaciju. Pirms arstéSanas uzsakSanas ar GOBIVAZ, ja

tas ir iespgjams, ieteicams veikt visu nepieciesamo imunizacijas kursu.

Terapeitiskie infekcijas izraisitaji
Pastastiet arstam, ja nesen esat sanémis vai tiek planota arst€Sana ar terapeitiskiem infekcijas
izraisitajiem (piemeram, BCG instalacija urinptsli véza terapijai).

Alergiskas reakcijas
Ja péc arstesanas ar GOBIVAZ Jums rodas alergiskas reakcijas simptomi, nekavgjoties pastastiet to
savam arstam. Alergiskas reakcijas simptomi var biit, pieméram, sejas, ltpu, méles vai rikles tiiska, kas
var izraisit apgriitinatu risanu vai elposanu, ka arT izsitumi, natrene, plaukstu, pedu vai potisu
pietikums.

e Dazas no $1m reakcijam var biit smagas vai — retos gadijjumos — dzivibai bistamas.

e Dazas no §1m reakcijam ir radu§as péc pirmas GOBIVAZ lietoSanas reizes.

Berni
Gobivaz nav ieteicams lietot berniem ar poliartikularo juvenilo idiopatisko artritu vai pediatrisko
c¢ulaino kolitu, kas ir jaunaki par 2 gadiem, jo tas nav pétits Sajas vecuma grupas.

Citas zales un GOBIVAZ
e Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat, ped€ja laika esat lietojis vai
var€tu lietot, ieskaitot jebkadas citas zales, kuras lieto reimatoida artrita, poliartikulara juvenila
idiopatiska artrita, psoriatiska artrita, ankilozgjosa spondilita, aksiala spondilartrita bez
radiografiska apstiprinajuma vai ¢tilaina kolita arstéSana.
o Jis nedrikstat lietot GOBIVAZ vienlaicigi ar zalém, kas satur aktivas vielas anakinru vai
abataceptu. STs zales lieto reimatisku slimibu arstesanai.
o Pastastiet arstam vai farmaceitam, ja lietojat kadas citas zales, kas ietekm& Jiisu imiino sistému.
e GOBIVAZ lietosanas laika Jus nedrikstat sanemt noteiktas (dzivas) vakcinas.
Ja neesat parliecinats, vai kads no augstak min&tajiem faktiem attiecas uz Jums, pirms GOBIVAZ
lietoSanas parrunajiet to ar arstu vai farmaceitu.

Griitnieciba un barosana ar kriti
Pirms GOBIVAZ lietoSanas parrunajiet ar savu arstu, ja:
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e GOBIVAZ lietosanas laika Jums ir iestajusies gritnieciba, vai to planojat. Informacija par So
zalu ietekmi uz griitniec@m ir ierobezota. Ja tiekat arsteta ar GOBIVAZ, Jums arstésanas laika un
vismaz 6 ménesus péc pedgjas GOBIVAZ injekcijas jaizvairas no gritniecibas iestasanas,
izmantojot adekvatu pretapauglosanas metodi. Griitniecibas laika GOBIVAZ drikst lietot tikai tad,
ja tas Jums ir absoliiti nepiecieSams.

e Barosanu ar kriti drikst sakt, ja pedeja GOBIVAZ deva ievadita vismaz pirms 6 méneSiem.
Bérna barosana ar kriiti ir japartrauc, ja Jums planota GOBIVAZ lietoSana.

e Ja gritniecibas laika esat sanémusi GOBIVAZ, Jisu bérnam ir iesp&jams lielakas infekcijas
risks. Pirms tam, kad Jasu be&rms sanem jebkuru vakcinu, ir svarigi informet bérna arstus vai citus
veselibas apriipes specialistus, ka esat sane€musi vai sanemat GOBIVAZ (sikaku informaciju skatit
apakSpunkta par vakcinaciju).

Ja Jiis esat griitniece vai barojat bérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums vargtu bt griitnieciba vai planojat
griitniecibu, pirms $o zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana

GOBIVAZ maz ietekm& Jusu sp&ju vadit transportlidzekli vai apkalpot mehanismus. Tomér pec
GOBIVAZ lietoSanas var rasties reibonis. Ja radies reibonis, Jiis nedrikstat vadit transportlidzeklus un
izmantot instrumentus vai mehanismus.

GOBIVAZ satur sorbitu
§orbita nepanesiba
Sis zales satur 20,5 mg sorbita (E420) katra pilnslirce.

3. Ka lietot GOBIVAZ

Vienmer lietojiet §1s zales tiesi ta, ka arsts vai farmaceits Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet
arstam vai farmaceitam.

Cik daudz GOBIVAZ tiek ievadits
Reimatoidais artrits, psoriatiskais artrits un aksials spondilartrits, tai skaita ankilozgjosais spondilits un
aksials spondilartrits bez radiografiska apstiprinajuma:
e ieteicama deva ir 50 mg (1 pilnslirces saturs), ko ievada vienu reizi ménest viena un taja pasa
meénesa diena;
e  pirms ceturtas devas ievadiSanas konsultéjieties ar arstu. Arsts noteikts, vai Jums jaturpina
GOBIVAZ lietoSana;
o Ja Jusu kermena masa parsniedz 100 kg, devu var palielinat [idz 100 mg (2 piln§lircu saturs),
ko ievada vienu reizi ménest viena un taja pasa ménesa diena.

Poliartikularais juvenilais idiopatiskais artrits berniem vecuma no 2 gadiem:
e  pacientiem, kuru kermena masa ir vismaz 40 kg, ieteicama deva ir 50 mg vienu reizi meénesi
viena un taja pasa ménesa datuma;
e konsultgjieties ar arstu pirms ceturtas devas lietosanas. Arsts noteiks, vai Jums ir jaturpina
GOBIVAZ lietoSana.

Pieauguso ¢ulainais kolits
. Tabula paradits, ka Jums parasti ievadts $Ts zales.

Sakotneja arsteéSana Sakumdeva ir 200 mg (4 pilnslircu saturs), pec tam 100 mg (2 pilnslircu
saturs) péc 2 nedélam.

167



Uzturosa terapija Pacientiem, kuru kermena masa neparsniedz 80 kg: 50 mg (1 pilnslirces
saturs) 4 nedélas péc pedgjas devas, tad ik péc 4 ned€lam. Jisu arsts var
nozimét 100 mg (2 pildspalvveida pilnslircu saturs), izvertgjot, cik labi
Jums GOBIVAZ darbojas.

Pacientiem, kuru kermena masa ir 80 kg vai vairak: 100 mg (2 pilnsliréu
saturs) 4 ned€las péc pedgjas devas, tad ik pec 4 nedelam.

Pediatrisks Cuilainais kolits b&rniem no 2 gadu vecuma ar kermena masu vismaz 15 kg:
° Turpmak tabula noradits, ka Jus parasti lictosiet §Ts zales.

Sakotngja arstésana . Pacientiem ar kermena masu no vismaz 15 kg Iidz mazak neka 40 kg
sakumdeva ir 100 mg (2 pilnslircu saturs) un 50 mg (1 pilnslirces
saturs) p&c 2 nedélam.

. Pacientiem ar kermena masu virs 40 kg sakumdeva ir 200 mg (4
pilnslircu saturs) un 100 mg (2 pilnsliréu saturs) péc 2 nedelam.
Balstterapija ) Pacientiem ar kermena masu no vismaz 15 kg Iidz mazak neka 40 kg:

50 mg (1 pilnslirces saturs) 4 ned€las p&c pedgjas arsteSanas un
turpmak ik p&c 4 nedélam.

J Pacientiem ar kermena masu no vismaz 40 kg [idz mazak neka 80 kg:
100 mg (2 pilnslircu saturs) 4 nedglas pec pedgjas arstéSanas un
turpmak ik péc 4 nedélam.

3 Pacientiem ar kermena masu vismaz 80 kg: 100 mg (2 pilnslircu saturs)
4 nedglas péc pedgjas arstéSanas un turpmak ik péc 4 nedélam.

Arsts noteiks Jums piemérotako devu.

Ka GOBIVALZ tiek ievadits
e  GOBIVAZ tiek ar injekciju ievadits zem adas (subkutani).
e  Sakuma arsts vai medicinas masa Jums var ievadit GOBIVAZ. Tacu Jus un Jusu arsts varat
izlemt, ka varat GOBIVAZ ievadit sev pats. Sada gadfjuma Jis pamacTs, ka veikt GOBIVAZ
injekciju sev pasam.
Konsultgjieties ar savu arstu, ja Jums ir kadi jautajumi par injekcijas veikSanu sev paSam. Detalizetus
"Noradijumus par lietoSanu" atradisiet §is instrukcijas beigas.

Ja esat lietojis GOBIVAZ vairak neka noteikts

Ja esat lietojis vai Jums ir ievadits parak daudz GOBIVAZ (vai nu parak daudz ievadits viena reizg, vai
ar1 zales ievaditas parak biezi), nekavgjoties informgjiet par to savu arstu vai farmaceitu. Vienmer
nemiet sev I1dzi iepakojuma kastiti un So instrukciju pat tad, ja ta ir tuksa.

Ja esat aizmirsis lietot GOBIVAZ
Ja esat aizmirsis lietot GOBIVAZ ieplanotaja datuma, ievadiet aizmirsto devu, tiklidz par to atceraties.

Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.

Kad jaievada nakama deva:
e jaesat nokavgjis mazak neka 2 nedglas, injicgjiet aizmirsto devu, lidzko atceraties, un turpiniet
sakotngjo shemu;
e jaesat nokavgjis vairak neka 2 nedelas, injicgjiet aizmirsto devu, lidzko atceraties, un
konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu, kad Jums jaievada nakama deva.

Ja neesat parliecinats, ka rikoties, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Ja partraucat lietot GOBIVAZ

Ja apsverat GOBIVAZ lietoSanas partraukSanu, vispirms konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Ja
Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.
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4. Iespéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas. Daziem
pacientiem var rasties nopietnas blakusparadibas un var biit nepiecieSama arsteéSana. Lietojot 100 mg
devu, dazu blakusparadibu risks ir lielaks neka lietojot 50 mg devu. Blakusparadibas var rasties pat
vairakus m&nesus pec pedgjas zalu ievadisanas reizes.

Nekavgjoties pastastiet savam arstam, ja pamanat jebkuru no $adam GOBIVAZ nopietnam
blakusparadibam:
o alergiskas reakcijas, kuras var biit nopietnas, vai retos gadijumos, dzivibai bistamas
(retas). Alergiskas reakcijas simptomi var bt sejas, lipu, mutes vai rikles tiiska, kas var izraisit
riSanas vai elpoSanas traucgjumus, adas izsitumi, natrene, roku, kaju vai potisu tiska. Dazas no
$1m reakcijam radas pec pirmas GOBIVAZ ievadisanas;
¢ nopietnas infekcijas (tai skaita tuberkulozes, bakterialas infekcijas, taja skaita nopietnas
asins infekcijas slimibas un pneimonija, smagas séniSu infekcijas un citas oportiinistiskas
infekcijas) (biezi). Infekcijas simptomi var biit drudzis, nogurums, (pastavigs) klepus, elpas
trukums, gripai [idzigi simptomi, novajésana, svisana nakti, caureja, briices, zobu problémas un
dedzinasanas sajtta uringjot;
o B hepatita virusa reaktivacija, ja esat virusa néesatajs vai Jums ieprieks ir bijis B hepatits
(reti). Simptomi var biit adas un acu iekrasosanas dzeltena krasa, urins tumsi brina krasa, sapes
vedera labaja pusg, drudzis, slikta disa, vemsana un loti stiprs nogurums;
¢ nervu sistémas slimiba, pieméram, multipla skleroze (reti). Nervu sisteémas slimibas
simptomi var bt redzes izmainas, nespeks rokas vai kajas, nejutigums vai tirpSana jebkura
kermena dala;
o limfmezglu vézis (limfoma) (reti). Limfomas simptomi var biit limfmezglu pietikums,
kermena masas zudums vai drudzis;
o sirds mazspéja (reti). Sirds mazspé&jas simptomi var biit elpas tritkums vai kaju tiiska.
e imiunas sistemas slimibu pazimes, kuras sauc par:
- sarkano vilkedi (reti). Simptomi var biit sapes locitavas vai izsitumi uz vaigiem vai
rokam, kuri ir jutigi pret sauli;
- sarkoidoze (reti). Simptomi var ietvert pastavigu klepu, elpas trikumu, sapes kriiSkurvi,
drudzi, limfmezglu pietikumu, kermena masas zudumu, adas izsitumus un neskaidru redzi,
e mazo asinsvadu pietiikums (asinsvadu iekaisums) (reti). Simptomi var ietvert drudzi,
galvassapes, kermena masas zudumu, svisanu nakti, izsitumus un nervu sist€mas trauc€jumus,
pieméram, nejutigumu un tirpSanu;
e adas vézis (retak). Adas véza simptomi var ietvert izmainas adas izskata un izaugumus uz
adas;
o asins slimiba (biezi). Asins slimibas simptomi var biit nepartraukts drudzis, zilumu veidoSanas
vai asinoSana pat pec nelielam traumam,;
o asins vezis (leikoze) (reti). Leikozes simptomi var ietvert drudzi, nogurumu, biezas infekcijas,
vieglu zilumu raSanos un sviSanu nakti.

Nekavégjoties pastastiet savam arstam, ja ieverojat kadu no iepriek§ minétajiem simptomiem.
GOBIVAZ lieto$anas laika noverotas §adas papildus blakusparadibas.

Loti biezas blakusparadibas (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvékiem):
o augsgjo elpcelu infekcijas slimibas, saposa rikle vai aizsmakums, iesnas.

Biezas blakusparadibas (var rasties 11dz 1 no 10 cilvékiem):
e patologiski aknu darbibas izmekl&jumi (paaugstinats aknu enzimu limenis), ko atklaj arsta
nozimétos asins izmekI&jumos,
e reibonis,
e galvassapes,
e nejutiguma vai tirpSanas sajiita,
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virspusgjas sénisu infekcijas,

abscess,

bakterialas infekcijas (piem&ram, celulits),
samazinats sarkano asins $tinu skaits,
samazinats balto asins Stnu skaits,
pozitivs vilk€des asins analizu rezultats,
alergiskas reakcijas,

gremosanas traucgjumi,

sapes kungi,

slikta dusa,

gripa,

bronhits,

deguna blakusdobumu infekcija,
aukstumpumpas,

paaugstinats asinsspiediens,

drudzis,

astma, elpas triikums, se€ksana,

kunga un zarnu trakta darbibas traucgjumi, tai skaita kunga un resnas zarnas glotadas

1ekaisums, kas var izraisit drudzi,

sapes un ciilas mutg,
reakcijas zalu ievadiSanas vieta (tai skaita apsartums, saciet&jums, sapes, zilums, nieze,

tirpSana un kairinajums),

matu izkriSana,

izsitumi un adas nieze,
miega traucgjumi,
depresija,

vajuma sajlta,

kaulu luzumi,
diskomforta sajtta krits.

Retakas blakusparadibas (var rasties lidz 1 no 100 cilvékiem):

nieru infekcija,

vezis, ar1 adas vézis, un nelaundabigi jaunveidojumi vai sacietgjumi, pieméram, dzimumzimes,
adas puslisi,

smaga infekcija visa organisma (sepse), kas dazkart ietver ar1 zemu asinsspiedienu (septisks

<
]
=
2

~—

psoriaze (tai skaita arT uz delnam un/vai pédu apakSpusém un/vai ar1 adas ptslu forma),
samazinats trombocTtu skaits,

kombingéts samazinats trombocTtu, sarkano un balto asins Stinu skaits,
vairogdziedzera darbibas traucgjumi,

paaugstinats glikozes Itmenis asinis,

paaugstinats holestera Iimenis asinis,

lidzsvara traucgjumi,

redzes traucgjumi,

acs iekaisums (konjunktivits),

acu alergija,

neregularas sirds darbibas sajita,

asinsvadu saSaurinasanas sirdi,

asins recekli,

pietvikums,

aizcietgjums,

hronisks plausu iekaisums,

skabes atvilnis (grémas),

zultsakmeni,
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e aknu darbibas traucgjumi,
o kriiSu dziedzeru trauc€jumi,
e menstruaciju traucgjumi.

Retas blakusparadibas (var rasties lidz 1 no 1000 cilvekiem):
e kaulu smadzenu nesp€ja razot asins $tinas,
ievérojami samazinats balto asins $iinu skaits,
locitavu vai tam apkart esoSo audu infekcija,
dziSanas trauc€jumi,
ieksgjo organu asinsvadu iekaisums,
leikoze,
melanoma (adas véza veids),
Merkela §tinu karcinoma (adas véza veids),
lihenoidas reakcijas (niezosi sarti-purpursarkani adas izsitumi un/vai diegveida baltas un
pelékas linijas uz glotadam),
e adas zvinosanas, lobisanas,
e imiinas sisteémas trauc&jumi, kuri varétu ietekmét plausas, adu un limfmezglus (visbiezak
izpauzas sarkoidozes forma),
e roku vai kaju pirkstu sapes un krasas parmainas,
garsas sajiitas traucgjumi,
urinpusla darbibas traucgjumi,
nieru darbibas traucgjumi,
adas asinsvadu iekaisums, kas var izraisit izsitumus.

Blakusparadibas, kuru sastopamibas biezums nav zinams:
e reti sastopams asins vezis, kas rodas parsvara gados jauniem cilvékiem (hepatospleniska T
stunu limfoma),
o Kaposi sarkoma — rets vezis, kas saistits ar cilvéka herpes 8. tipa virusa infekciju. Kaposi
sarkoma visbiezak paradas ka purpursarkani bojajumi uz adas,
e dermatomiozita pasliktinasanas (slimiba, kas izpauZzas ka izsitumi uz adas kopa ar muskulu
vajumu).

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
arT uz iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V_pielikuma mingto nacionalas zinoSanas sistémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jis varat palidzét nodroSinat daudz plasaku
informaciju par $o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat GOBIVAZ

e  Uzglabat §1s zales beérniem neredzama un nepieejama vieta.

e Nelietot §is zales p&c deriguma termina beigam, kas noradits uz etiketes un kastites pec "EXP".
Deriguma termins attiecas uz noradita meénesa pedgejo dienu.

o  Uzglabat ledusskapi (2°C-8°C). Nesasaldét.

e  Uzglabat pilnslirci kastite, lai pasargatu no gaismas.

o Sis zales drikst uzglabat ari arpus ledusskapja temperatiira lidz 25°C vienu periodu, kas nav
ilgaks par 30 dienam, bet neparsniedzot deriguma terminu, kas noradits uz kastites. Uzrakstiet uz
kartona iepakojuma jauno deriguma terminu, noradot dienu/ménesi/gadu (Iidz 30 dienam p&c
iznemsanas no ledusskapja). Sis zales nedrikst atkartoti uzglabat ledusskapi péc tam, kad tas
uzglabatas istabas temperatiira. Izniciniet §1s zales, ja tas netiek izmantotas agrakaja no Siem
terminiem: [1dz jaunajam deriguma terminam vai Iidz deriguma terminam, kas noradits uz kastites.
e Nelietojiet §is zales, ja pamanat, ka skidrums nav dzidrs un bezkrasains 1idz gaisi dzeltens, ir
dulkains vai satur redzamas svesas dalinas.
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e Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicgjiet savam arstam vai farmaceitam,
ka izmest zales, kuras vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko GOBIVAZ satur
- Aktiva viela ir golimumabs. Viena 0,5 ml pilnslirce satur 50 mg golimumaba.
- Citas sastavdalas ir sorbits (E420), L-histidins, L-histidina monohidrohlorida
monohidrats, poloksamers 188 un tidens injekcijam. Vairak informacijas par sorbitu (E420)
skatit 2. punkta.

GOBIVAZ aréjais izskats un iepakojums

GOBIVAZ tiek izplatits ka skidums injekcijam vienreizgjas lietoSanas pilnslirce. GOBIVAZ ir
pieejams iepakojuma, kas satur 1 pilnslirci, un vairaku kastisu iepakojuma, kas satur 3 (3 iepakojumi
pa 1) pilnslirces.

Visi iepakojuma lielumi tirgi var nebiit pieejami.

Skidums ir dzidrs vai nedaudz opalescgjoss (ar pérlainu spidumu), bezkrasains vai gaisi dzeltens un
var saturét nedaudz mazu, caurspidigu vai baltu proteina dalinu. GOBIVAZ nedrikst lietot, ja Skidums
ir mainijis krasu, kluvis dulkains vai satur redzamas svesas dalinas.

Registracijas apliecibas ipasnieks
Advanz Pharma Limited
Unit 17 Northwood House
Northwood Crescent
Dublin 9

D09 V504

Irija

Razotajs

Alvotech Hf
Seemundargata 15-19
Reykjavik, 102

Islande

Si lieto§anas instrukcija pedgjo reizi parskatita

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng
https://www.ema.europa.cu
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NORADIJUMI PAR LIETOSANU

Ja velaties GOBIVAZ injicét sev pats, veselibas apriipes specialistam Jiis jaapmaca sagatavoties
injekcijai un to sev veikt. Ja neesat apmacits, sazinieties ar arstu, medicinas masu vai
farmaceitu, lai ieplanotu apmacibas.

ajos noradijumos:

Piln§]irces sagatavosana lietoSanai
Injekcijas vietas izvele un sagatavosana
Zalu injiceéSana

P&c injekcijas

L — o

Talak esosaja shema (skattt 1. att€lu) attelota pilnslirces uzbiive.

. e Deriguma
Adatas vicins termins uz Pirkstu atbalsts Virgulis
markgjuma |
Slirces korpuss

1. Attels

1. Sagatavosanas pilnslirces lietoSanai

Turiet pilnSlirci aiz tas korpusa

e Neturiet to aiz virzula vai adatas vacina.

e Nekada gadijuma neatvelciet virzuli.

e Nekada gadijuma nesakratiet pilnslirci.

e Nenonemiet adatas vacinu no pilnslirces, [idz tas nav noradits.

Parbaudiet pilnsliréu skaitu

Parbaudiet pilnslirces, lai parliecinatos, ka

e pilnslircu skaits un tajas esosa deva ir pareiza:
o jalJusudeva ir 50 mg, Jus sanemsiet vienu 50 mg pilnslirci,
o jalJusudevair 100 mg, JUs sanemsiet divas 50 mg pilnslirces, un Jums biis sev jaievada
divas injekcijas. IzvElieties divas dazadas vietas injekcijam (pieméram, vienu injekciju veiciet
labaja augsstilba un otru - kreisaja augsstilba) un veiciet uzreiz vienu injekciju péc otras,
o ja Jasu deva ir 200 mg, Jus sanemsiet Cetras 50 mg pilnslirces, un Jums bils sev jaievada
Cetras injekcijas. Izvelieties dazadas vietas injekcijam un veiciet uzreiz vienu injekciju pec otras.

Parbaudiet deriguma terminu (skatit 2. attelu)

e Parbaudiet deriguma terminu, kas uzdrukats vai uzrakstits uz kastites un blistera.

e Parbaudiet deriguma terminu (kas noradits aiz "EXP") uz pilnslirces korpusa mark&juma.

o Nelietojiet pilnslirci, ja deriguma termins ir beidzies. Uzdrukatais deriguma termins attiecas uz
noradita ménesa pedejo dienu. Konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.
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2.attéls

Pagaidiet 30 miniites, lai pilnSlirce sasniegtu istabas temperatiiru

o Lai injekcija tiktu veikta pareizi, atstajiet Slirci arpus kastites bérniem nepieejama vieta 30
minttes.

Nesildiet pilnslirci citadi (pieméram, nesildiet to mikrovilnu krasni vai karsta tideni).

Nenonemiet pilnslirces vacinu, 1dz ta nav sasilusi Iidz istabas temperatiirai.

Sagatavojiet paréjos piederumus
Gaidot, [idz pilnslirce sasilst, Jis varat sagatavot pargjos piederumus, tai skaita spirta salveti, vates
tamponu vai marli un konteineru asiem priekSmetiem.

Parbaudiet pilnSlirce esoSo Skidrumu

o Turiet pilnslirci aiz tas korpusa ta, lai adatas vacins biitu versts uz leju.

e Paskatieties caur skata lodzinu, lai parliecinatos, ka pilnslirce esoSais Skidrums ir dzidrs lidz
nedaudz opalesc&joss (ar pérlainu spidumu) un bezkrasains lidz gaisi dzeltens. Skidumu var lietot,
ja tas satur nedaudz mazu, caurspidigu vai baltu proteina dalinu.

e Janespgjat caur skata lodzinu saskatit skidrumu, turiet pilnslirci aiz tas korpusa un pagroziet
adatas vacinu, lai skidrums nostatos pret skata lodzinu (skattt 2. att€lu).

Nelietojiet pilnslirci, ja $kidrumam ir neatbilstosa krasa, tas ir dulkains vai satur lielakas dalinas. Sada

gadijuma konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

2. Injekcijas vietas izvéle un sagatavosana (skatit 3. attelu)

e Parasti Jus ievadisiet zales sev augsstilba priekSpuses vidusdala.
Jis varat ievadit zales arT védera zem nabas, iznemot aptuveni 5 cm zonu tieSi zem nabas.

o Neievadiet zales zona, kur ada ir jutiga, nobrazta, apsartusi, zvinaina, cieta vai uz tas ir rétas vai
strijas.

e Javiena reiz€ ir jaievada vairakas injekcijas, tas jaievada dazadas kermena vietas.

3.att€ls

Injekcijas vietas izvele apriipétajiem (skatit 4. attelu)
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e Jainjekciju Jums veic apripétajs, vin$ var izmantot arT augSdelmu arpusi.
e Ar $aja gadijuma vietu injekcijai var izveleties neatkarigi no Jusu kermena uzbtives vai izm&riem.

4 .attels

Injekcijas vietas sagatavoSana

e Riipigi nomazgajiet rokas ar ziepeém un siltu tideni.

o Notiriet injekcijas vietu ar spirta salveti.

e Pirms zalu ievadiSana laujiet adai noziit. Neapvediniet tiro adas zonu un nepiitiet uz tas.
Pirms injekcijas veikSanas Sai zonai vairs nepieskarieties.

3.  ZaluievadiSana

Vacinu no pilnslirces nedrikst nonemt, pirms neesat sagatavojies ievadit zales. Zales jaievada 5 mintsu
laika p&c vacina nonemsanas.

Nonemot adatas vacinu, nepieskarieties virzulim.

Nonemiet vacinu (skatit 5. attelu)

o Kad esat sagatavojies veikt injekciju, turiet pilnslirces korpusu viena roka.

e Taisni nonemiet adatas vacinu no adatas un péc injekcijas to izmetiet. Sis darbibas laika
nepieskarieties virzulim.

o Pilnslirce var biit gaisa burbulis, bet adatas gala — Skidruma piliens. Abas §is paradibas ir normalas,
un nav janovers.

e P&c adatas vacina nonemsanas uzreiz ievadiet devu.

Nepieskarieties adatai un nelaujiet tai pieskarties nevienai virsmai.

Neizmantojiet piln§lirci, ja ta nokritusi péc vacina nonemsanas. Sada gadijuma konsultgjieties ar arstu
vai farmaceitu.

5.attels

Novietojiet pilnslirci pret injekcijas vietu
e Turiet pilnslirces korpusu viena roka starp vidgjo pirkstu un raditajpirkstu un novietojiet kski uz
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virzula gala, bet ar otru roku maigi saspiediet ieprieks notirito adas zonu. Turiet to ciesi. Nekada
gadijuma neatvelciet virzuli.

Zalu ievadiSana
e Novietojiet adatu aptuveni 45° lenki pret saspiesto adu. Ar vienu un atru kustibu ieduriet adatu
cauri adai, cik talu iesp&jams (skatit 6. attelu).

6.attels

o Atlaidiet adu un mainiet plaukstas novietojumu. Ar brivo roku satveriet pilnslirces korpusu.
Novietojiet 1kski uz virzula un nospiediet virzuli Iidz pasam galam, kamér tas apstajas (skatit 7.
att€lu).

7.attels

e Partrauciet spiest uz virzuli, drosibas aizsargs nosegs adatu un nofiksgsies vieta, izvelkot adatu no
adas (skatit 8. attelu).

8. attéls

4. Pec injekcijas

Izmantojiet vates tamponu vai marli
e Injekcijas vieta var biit nedaudz asins vai Skidruma. Tas ir normali.
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e Js varat injekcijas vietai 10 sekundes piespiest vates tamponu vai marli.
e JanepiecieSsams, varat parklat injekcijas vietu ar nelielu plaksteri. Neberzgjiet adu.

Izmetiet pilnSlirci (skatit 9. attelu)

e Nekavgjoties ievietojiet pilnslirci asu priekSmetu konteinera. Parliecinieties, ka izmetat konteineru,
ka noradijis arsts vai medicinas masa.

Neméginiet uzlikt adatai vacinu.

Savas drosibas un veselibas, ka arT citu cilvéku drosibas dél nekad nelietojiet pilnslirci atkartoti.

Ja domajat, ka kaut kas injekcijas laika bijis nepareizi, vai neesat par to parliecinats, konsultgjieties ar
arstu vai farmaceitu.
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LietoS$anas instrukcija: informacija lietotajam

GOBIVAZ 100 mg $kidums injekcijam pildspalvveida pilnslirce
golimumab

vgim zaleém tiek piemerota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identific€t jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Jiis varat palidzgt, zinojot par jebkadam noverotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! lesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja §iem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu, vai medmasu.
Tas attiecas arT uz iespg&jamam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Arsts Jums izsniegs arT Pacienta Kartiti, kura ir svariga droSuma informacija, kas Jums jazina pirms
GOBIVAZ lietoSanas sakSanas un tas laika.

Saja instrukcija varat uzzinat

1. Kas ir GOBIVAZ un kadam noliikam tas lieto
2. Kas Jums jazina pirms GOBIVAZ lietoSanas
3. Ka lietot GOBIVAZ

4. Iespgjamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat GOBIVAZ

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir GOBIVAZ un kadam noliikam tas lieto
GOBIVAZ satur aktivo vielu, ko sauc par golimumabu.

GOBIVAZ pieder pie zalu grupas, ko sauc par “TNF blokatoriem”. Pieaugusajiem to lieto $adu
iekaisuma slimibu arst€Sanai:

. reimatoidais artrits,

. psoriatiskais artrits,

. aksials spondilartrits, tai skaita ankilozgjosais spondilits un aksials spondilartrits bez
radiografiska apstiprinajuma,

. ¢ulainais kolits.

GOBIVAZ darbojas, partraucot proteina, ko sauc par “audzgju nekrozes faktoru alfa” (TNF-a),
darbibu. Sis proteins organisma iesaistits ickaisuma noris€s, un ta blok&Sana var mazinat iekaisumu.

Reimatoidais artrits

Reimatoidais artrits ir locttavu iekaisuma slimiba. Ja Jums ir aktivs reimatoidais artrits, vispirms tiks
lietotas citas zales. Ja Jums nebiis pietickami laba atbildes reakcija uz $im zalém, Jums var nozimét
GOBIVAZ, kas biis jalieto kombinacija ar citam zalém, ko sauc par metotreksatu, lai:

. mazinatu slimibas izpausmes un simptomus,
. paléninatu Jusu kaulu un locitavu bojajumu attistibu,
° uzlabotu Jusu fiziskas funkcijas.

Psoriatiskais artrits
Psoriatiskais artrits ir locttavu iekaisuma slimiba, kas parasti noris vienlaikus ar adas iekaisuma
slimibu psoriazi. Ja Jums ir aktivs psoriatiskais artrits, vispirms tiks lietotas citas zales. Ja Jums nebiis
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pietickami laba atbildes reakcija uz $im zalém, Jums var nozimét GOBIVAZ, lai:

. mazinatu slimibas izpausmes un simptomus,
. paléninatu bojajumu rasanos kaulos un locttavas.
. uzlabotu Jusu fiziskas funkcijas.

AnkilozgjoSais spondilits un aksials spondilartrits bez radiografiska apstiprinajuma
Ankilozgjosais spondilits un aksials spondilartrits bez radiografiska apstiprinajuma ir mugurkaula
iekaisuma slimibas. Ja Jums ir ankiloz&josais spondilits vai aksials spondilartrits bez radiografiska
apstiprinajuma, vispirms tiks lietotas citas zales. Ja Jums nebis pietickami laba atbildes reakcija uz §STm
zalém, Jums var nozimét GOBIVAZ, lai:

. mazinatu slimibas izpausmes un simptomus,

. uzlabotu Jusu fiziskas funkcijas.

Cilainais kolits

Ciilainais kolits ir zarnu iekaisuma slimiba. Ja Jums ir ¢ilainais kolits, Jums vispirms tiks lietotas citas
zales. Ja Jums nebs pietiekami laba atbildes reakcija uz $Tm zalém, slimibas arstéSanai Jums nozimes
GOBIVAZ.

2. Kas jazina pirms GOBIVAZ lietoSanas

Nelietojiet GOBIVAZ $ados gadijumos:
e jaJums ir alergija pret golimumabu vai kadu citu (6. punkta minéto) $o zalu sastavdalu;
e jaJums ir tuberkuloze (TB) vai kada cita smaga infekcijas slimiba;
e jaJums ir mérena vai smaga sirds mazspgja.

Ja neesat parliecinats, vai kads no augstak min&tajiem faktiem attiecas uz Jums, pirms GOBIVAZ
lietoSanas parrunajiet to ar arstu, farmaceitu vai medmasu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms GOBIVAZ lietoSanas konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu.

Infekcijas
Nekavégjoties pastastiet arstam, ja Jums jau ir vai GOBIVAZ lietoSanas laika, vai péc ta lietoSanas

rodas infekcijas simptomi. Infekcijas simptomi ir drudzis, klepus, elpas tritkums, gripai Iidzigi
simptomi, caureja, briices, zobu problémas vai dedzinasanas sajiita uringjot.

. GOBIVAZ lietosanas laika infekcijas Jums var rasties daudz vieglak.

. Infekcijas slimibas var progresét daudz atrak un bt daudz smagakas. Turklat no jauna var
rasties kadas Jums jau bijusas infekcijas slimibas.

Tuberkuloze (TB)

Nekavgjoties pastastiet arstam, ja arstéSanas laika vai p&c tas rodas tuberkulozes simptomi.
Tuberkulozes simptomi ir pastavigs klepus, novajésana, nogurums, drudzis vai sviSana nakti.

° Pacientiem, kuri arsteti ar GOBIVAZ, zinots par tuberkulozes gadijumiem, retos gadijumos pat
pacientiem, kuri tika arstéti ar zalém pret tuberkulozi. Arsts veiks izmekI&jumus, lai noskaidrotu, vai
Jums nav tuberkulozes. Sos izmekl&jumus arsts atzimes Jasu Pacienta kartit.

. Ir Joti svarigi pastastit arstam, ja Jums kadreiz ir bijusi tuberkuloze vai esat nonacis ciesa saskare
ar kadu, kuram ir vai ir bijusi tuberkuloze.
. Ja arsts uzskatts, ka ir tuberkulozes risks, pirms GOBIVAZ terapijas sakSanas Jus varat tikt

arstéts ar zalém pret tuberkulozi.

B hepatita viruss (HBV)
o Ja esat B hepatita virusa nésatajs vai ja Jums agrak bijusi B hepatita virusa infekcija, pirms
GOBIVAZ ievadisanas pastastiet par to savam arstam.
e Ja Jums skiet, ka varat but paklauts B hepatita virusa infekcijas iegiiSanas riskam, pastastiet par
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to savam arstam.

e Jisu arstam javeic Jisu parbaude attieciba uz B hepatita virusa infekciju.

e Arsté3ana ar TNF blokatoriem, pieméram, GOBIVAZ, pacientiem, kas ir B hepatita virusa
nesataji, var izraisit §1 virusa reaktivizésanos, kas dazos gadijumos var biit bistami dzivibai.

Invazivas sénisu infekcijas

Ja esat dzivojis vai celojis apvidos, kur bieZi sastopamas specifisku séniSu veidu izraisttas infekcijas,
kas var skart plausas vai citas kermena dalas (sauc par histoplazmozi, kokcidioidomikozi vai
blastomikozi), nekavgjoties pastastiet par to arstam. Vaicajiet savam arstam, ja nezinat, vai §Is s€nisu
infekcijas ir biezi sastopamas apvidi, kura dzivojat vai celojat.

Veézis un limfoma

Pirms GOBIVAZ lietosanas sakSanas pastastiet arstam, ja Jums kadreiz ir noteikta limfomas (viena

veida asins véza) vai kada cita veida véza diagnoze.
o GOBIVAZ vai cita TNF blokatora lietoSanas laika Jums var palielinaties limfomas vai cita veida
v€Zza raSanas risks.
e Pacientiem ar smagu reimatoido artritu un citam iekaisuma slimibam, kuriem slimiba ir bijusi
ilga, limfomas rasSanas risks var bt lielaks par vid&jo risku.
e Starp bérnu un pusaudzu vecuma pacientiem, kuri lietoja TNF blokatorus, ir bijusi véza
gadijumi, tai skaita arT neparastas véza formas, kuru rezultata dazkart iestajas nave.
e Retos gadijumos pacientiem p&c citu TNF blokatoru lietosanas atklata specifiska un smaga
limfoma, ko sauc par hepatosplenisko T $tinu limfomu. Vairums $o pacientu bija pusaudzi un jauni
pieaugusi viriesi. Sis véza paveids parasti izraisija navi. Gandriz visi §ie pacienti bija saneémusi art
zales, ko sauc par azatioprinu vai 6-merkaptopurinu. Pastastiet arstam, ja kopa ar GOBIVAZ
lietojat arT azatioprinu vai 6-merkaptopurinu.
e Pacientiem ar pastavigu astmu, hronisku obstruktivu plausu slimibu (HOPS), ka art kaisligiem
sméketajiem GOBIVAZ terapijas gadijuma var biit palielinats véza risks. Ja Jums ir smaga
pastaviga astma, HOPS vai esat kaisligs smeketajs, Jums ir jaapspriez ar savu arstu, vai arstéSana ar
TNF blokatoru Jums ir piemérota.
e Daziem pacientiem, kurus arstgja ar golimumabu, attistijas noteikti adas v&za veidi. Pastastiet
arstam, ja arsteéSanas laika vai p&c tas rodas jebkadas adas izskata vai augSanas izmainas.

Sirds mazspgja
Nekavgjoties pastastiet savam arstam, ja Jums rodas jauni vai pasliktinas jau esosi sirds mazspgjas

simptomi. Sirds mazspg&jas simptomi var biit elpas triikums vai kaju pietiikSana.
o TNF blokatoru, ieskaitot GOBIVAZ, lietosanas laika zinots par sastréguma sirds mazspgjas
raSanos vai stavokla pasliktinasanos. Dazos gadijumos pacients nomira.
e JaJums ir viegla sirds mazspg&ja un tiekat arstéts ar GOBIVAZ, arstam Jis riipigi janoveéro.

Nervu sisteémas slimiba

Nekavégjoties pastastiet arstam, ja Jums kadreiz noteikta demieliniz&josas slimibas, pieméram,
multiplas sklerozes, diagnoze, vai rodas tas simptomi. Simptomi var biit redzes parmainas, roku vai
kaju vajums vai tirpSana, vai nejutigums kada organisma dala. Arsts lems, vai varésiet lietot
GOBIVAZ.

Kirurgiskas operacijas vai stomatologiskas procediiras
o Pastastiet arstam, ja paredzets veikt kadas operacijas vai stomatologiskas procediiras.
o Pastastiet kirurgam vai zobarstam, kas veic procediiru, ka tiekat arstéts ar GOBIVAZ, paradot
viniem savu Pacienta kartti.

Autoimiina slimiba
Pastastiet arstam, ja Jums rodas vilkédes simptomi. Simptomi var biit pastavigi izsitumi, drudzis,
locitavu sapes un nogurums.

e  Retos gadijumos cilvékiem, kas arst&ti ar TNF blokatoriem, radusies vilk&de.

Asins slimiba
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Daziem pacientiem organisms var neizstradat pietickami daudz asins $iinu, kas palidz cinities ar
infekcijam vai kas aptur asinosanu. Ja Jums sakas drudzis, kas nemazinas, loti viegli rodas zilumi vai
sakas asino$ana, vai izskataties loti bals, nekav&joties zvaniet savam arstam. Arsts var nolemt partraukt
arstesanu.

Ja neesat parliecinats, vai kads no augstak min&tajiem faktiem attiecas uz Jums, pirms GOBIVAZ
lietoSanas parrunajiet to ar arstu, farmaceitu vai medmasu.

Vakcingsanas

Pastastiet arstam, ja Jums ir veikta vakcinas ievadiSana vai ta ir paredzeta.
e  GOBIVAZ lietosanas laika Jums nedrikst ievadit noteiktas (dzivas) vakcinas.
e  Dazas vakcinas var izraisit infekcijas. Ja griitniecibas laika esat saneémusi GOBIVAZ, Jisu
bérns aptuveni seSus ménesus pec tam, kad Jiis gritniecibas laika biisit sane€musi pedejo devu, var
bt paklauts liclakam $adu infekciju riskam. Ir svarigi inform&t bérna arstus un citus veselibas
apripes specialistus par to, ka esat sanémusi vai sanemat GOBIVAZ, lai vini var lemt, kad Jasu
bérnam nepiecieSama kada vakcina.

Terapeitiskie infekcijas izraisttaji
Pastastiet arstam, ja nesen esat sanémis vai tiek planota arst€Sana ar terapeitiskiem infekcijas
izraisttajiem (pieméram, BCG instalacija urinptslt véza terapijai).

Alergiskas reakcijas
Ja péc arstéSanas ar GOBIVAZ Jums rodas alergiskas reakcijas simptomi, nekavg&joties pastastiet to
savam arstam. Alergiskas reakcijas simptomi var biit, piem&ram, sejas, ltpu, méles vai rikles tiiska, kas
var izraisit apgritinatu riSanu vai elposanu, ka ar7 izsitumi, natrene, plaukstu, pedu vai potisu
pietikums.

e  Dazas no §im reakcijam var biit smagas vai — retos gadijumos — dzivibai bistamas.

e  Dazas no §im reakcijam ir radusas pec pirmas GOBIVAZ lietoSanas reizes.

Bérni un pusaudzi
Bérniem un pusaudziem lidz 18 gadu vecumam GOBIVAZ 100 mg pildspalvveida pilnslircé nav
ieteicams lietot.

Citas zales un GOBIVAZ
e  Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat, p€dgja laika esat lietojis, vai
varetu lietot, ieskaitot jebkadas citas zales, kuras lieto reimatoida artrita, poliartikulara juvenila
idiopatiska artrita, psoriatiska artrita, ankilozgjosa spondilita, aksiala spondilartrita bez
radiografiska apstiprinajuma vai ¢tilaina kolita arstéSana.
e  Jis nedrikstat lietot GOBIVAZ vienlaicigi ar zalem, kas satur akttvas vielas anakinru vai
abataceptu. Sis zales lieto reimatisku slimibu arsteanai.
e  Pastastiet arstam vai farmaceitam, ja lietojat kadas citas zales, kas ietekme Jiisu imtino sistému.
e  GOBIVAZ lietosanas laika Jus nedrikstat sanemt noteiktas (dzivas) vakcinas.

Ja neesat parliecinats, vai kads no augstak min&tajiem faktiem attiecas uz Jums, pirms GOBIVAZ
lietoSanas parrunajiet to ar arstu vai farmaceitu.

Griitnieciba un baro$ana ar kriiti

Pirms GOBIVAZ lietoSanas parrunajiet ar savu arstu, ja:
GOBIVAZ lietosanas laika Jums ir iestajusies gritnieciba, vai to planojat. Informacija par So zalu
ietekmi uz gritniec€m ir ierobezota. Ja tiekat arst€ta ar GOBIVAZ, Jums arst€Sanas laika un
vismaz 6 ménesus pec pedejas GOBIVAZ injekcijas jaizvairas no griitniecibas iestasanas,
izmantojot adekvatu pretapauglosanas metodi. Griitniecibas laika GOBIVAZ drikst lietot tikai tad,
ja tas Jums ir absoliiti nepiecieSams.
Barosanu ar kriiti drikst sakt, ja pe€d&ja GOBIVAZ deva ievadita vismaz pirms 6 m&nesiem.
Bérna barosana ar kriiti ir japartrauc, ja Jums planota GOBIVAZ lietoSana.

e Ja griitniecibas laika esat sanémusi GOBIVAZ, Jusu be&rnam ir iespgjams lielakas infekcijas risks.

Pirms tam, kad Jusu bérns sanem jebkuru vakcinu, ir svarigi inform&t bérna arstus vai citus
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veselibas apripes specialistus, ka esat sane€musi vai sanemat GOBIVAZ (sikaku informaciju skatit
apakSpunkta par vakcinaciju).

Ja Jus esat griitniece vai barojat bérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums varétu bt griitnieciba vai planojat
griitniecibu, pirms $o zalu lietosanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana

GOBIVAZ maz ietekme Jusu sp&ju vadit transportlidzekli vai apkalpot mehanismus. Tom&r pec
GOBIVAZ lietosanas var rasties reibonis. Ja radies reibonis, Jus nedrikstat vadit transportlidzeklus un
izmantot instrumentus vai mehanismus.

GOBIVAZ satur sorbitu
Sorbita nepanesiba
Sis zales satur 41 mg sorbita (E420) katra pildspalvveida pilnslircg.

3. Ka lietot GOBIVAZ

Vienmer lietojiet §1s zales saskana ar arsta vai farmaceita noradijjumiem. Neskaidribu gadijuma
vaicajiet arstam vai farmaceitam.

Cik daudz GOBIVAZ tiek ievadits

Reimatotdais artrits, psoriatiskais artrits un aksials spondilartrits, tai skaita ankilozg€josais spondilits un
aksials spondilartrits bez radiografiska apstiprinajuma:
e ieteicama deva ir 50 mg, ko ievada vienu reizi meénest viena un taja pasa ménesa diena;
e pirms ceturtds devas ievadiSanas konsult&jieties ar arstu. Arsts noteikts, vai Jums jaturpina
GOBIVAZ lietoSana;
o jalJusu kermena masa parsniedz 100 kg, devu var palielinat [idz 100 mg (1 pildspalvveida
pilnslirces saturs), ko ievada vienu reizi ménest viena un taja pasa menesa diena.

Ciilainais kolits
e Tabula paradits, ka Jums parasti ievadis §Ts zales.

(1 pildspalvveida pilnslirces saturs) péc 2 nedélam.

Sakotngja arst€sana Sakumdeva ir 200 mg (2 pildspalvveida pilnslircu saturs), péc tam 100 mg

Uzturosa terapija Pacientiem, kuru kermena masa neparsniedz 80 kg: 50 mg (50 mg
pildspalvveida pilnslirces saturs vai pilnslirce jalieto atbilstosa deva) 4
nedelas pec pedgjas devas, tad ik pec

4 ned€lam. Jasu arsts var nozimét 100 mg (1 pildspalvveida pilnslirces
saturs), izvertgjot, cik labi Jums GOBIVAZ darbojas.

Pacientiem, kuru kermena masa ir 80 kg vai vairak: 100 mg

(1 pildspalvveida pilnslirces saturs) 4 nedélas pec pedgjas devas, tad ik
pec 4 nedelam.

Ka GOBIVALZ tiek ievadits
e  GOBIVAZ tiek ar injekciju ievadits zem adas (subkutani).
e  Sakuma arsts vai medicinas masa Jums var ievadit GOBIVAZ. Tacu Jus un Jusu arsts varat
izlemt, ka varat GOBIVAZ ievadit sev pats. Sada gadijuma Jas pamacTs, ka veikt GOBIVAZ
injekciju sev pasam.
Konsultgjieties ar savu arstu, ja Jums ir kadi jautajumi par injekcijas veikSanu sev paSam. Detaliz&tus
"Noradijumus par lietoSanu" atradisiet $is instrukcijas beigas.

Ja esat lietojis GOBIVAZ vairak neka noteikts

Ja esat lietojis vai Jums ir ievadits parak daudz GOBIVAZ (vai nu parak daudz ievadits viena reiz€, vai
arT zales ievaditas parak biezi), nekavgjoties informgjiet par to savu arstu vai farmaceitu. Vienmer

182



nemiet sev Iidzi iepakojuma kastiti un So instrukciju pat tad, ja ta ir tuksa.

Ja esat aizmirsis lietot GOBIVAZ
Ja esat aizmirsis lietot GOBIVAZ ieplanotaja datuma, ievadiet aizmirsto devu, tiklidz par to atceraties.
Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.

Kad jaievada nakama deva:
o ja esat nokavegjis mazak neka 2 ned€las, injicgjiet aizmirsto devu, Iidzko atceraties, un turpiniet
sakotngjo shemu;
e jaesat nokavgjis vairak neka 2 nedglas, injic€jiet aizmirsto devu, [idzko atceraties, un
konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu, kad Jums jaievada nakama deva.

Ja neesat parliecinats, ka rikoties, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Ja partraucat lietot GOBIVAZ
Ja apsverat GOBIVAZ lietoSanas partraukSanu, vispirms konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Ja
Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

4. Iespejamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas. Daziem
pacientiem var rasties nopietnas blakusparadibas un var biit nepiecieSama arsteéSana. Lietojot 100 mg
devu, dazu blakusparadibu risks ir lielaks neka lietojot 50 mg devu. Blakusparadibas var rasties pat
vairakus ménesus p&c pedejas zalu ievadiSanas reizes.

Nekavgjoties pastastiet savam arstam, ja pamanat jebkuru no $adam GOBIVAZ nopietnam
blakusparadibam:
o alergiskas reakcijas, kuras var biit nopietnas, vai retos gadijumos, dzivibai bistamas (retas).
Alergiskas reakcijas simptomi var bt sejas, lipu, mutes vai rikles tiiska, kas var izraisit riSanas vai
elposanas trauc€jumus, adas izsitumi, natrene, roku, kaju vai potisu tiska. Dazas no §m reakcijam
radas péc pirmas GOBIVAZ ievadiSanas;
e nopietnas infekcijas (tai skaita tuberkulozes, bakterialas infekcijas, taja skaita nopietnas
asins infekcijas slimibas un pneimonija, smagas séniSu infekcijas un citas oportiinistiskas
infekcijas) (biezi). Infekcijas simptomi var biit drudzis, nogurums, (pastavigs) klepus, elpas
trukums, gripai [1dzigi simptomi, novajésana, svisana nakti, caureja, briices, zobu problémas un
dedzinasanas sajlita uringjot;
¢ B hepatita virusa reaktivacija, ja esat virusa nésatajs vai Jums ieprieks ir bijis B hepatits
(reti). Simptomi var biit adas un acu iekrasosanas dzeltena krasa, urins tumsi briina krasa, sapes
vedera labaja puse, drudzis, slikta diiSa, vemSana un |oti stiprs nogurums;
¢ nervu sistémas slimiba, pieméram, multipla skleroze (reti). Nervu sistémas slimibas simptomi
var bt redzes izmainas, nespeks rokas vai kajas, nejutigums vai tirpS§ana jebkura kermena dala,
o limfmezglu vézis (limfoma) (reti). Limfomas simptomi var bt limfmezglu pietikums, kermena
masas zudums vai drudzis;
o sirds mazspé€ja (reti). Sirds mazspgjas simptomi var biit elpas trikums vai kaju ttiska;
¢ imiinas sistemas slimibu pazimes, kuras sauc par:
- sarkano vilkédi (reti). Simptomi var bt sapes locitavas vai izsitumi uz vaigiem vai rokam,
kuri ir jutigi pret sauli;
- sarkoidoze (reti). Simptomi var ietvert pastavigu klepu, elpas trikumu, sapes kriiskurvi,
drudzi, limfmezglu pietikumu, kermena masas zudumu, adas izsitumus un neskaidru redzi;
* mazo asinsvadu pietikums (asinsvadu iekaisums) (reti). Simptomi var ietvert drudzi,
galvassapes, kermena masas zudumu, svisanu nakti, izsitumus un nervu sist€mas traucgjumus,
piem&ram, nejutigumu un tirpSanu;
e adas vézis (retak). Adas véza simptomi var ietvert izmainas adas izskata un izaugumus uz adas;
o asins slimiba (bieZi). Asins slimibas simptomi var biit nepartraukts drudzis, zilumu veidoS$anas
vai asinoSana pat pec nelielam traumam,;
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o asins vezis (leikoze) (reti). Leikozes simptomi var ietvert drudzi, nogurumu, biezas infekcijas,
vieglu zilumu rasanos un sviSanu nakti.

Nekavgjoties pastastiet savam arstam, ja ieverojat kadu no iepriek§ mingtajiem simptomiem.
GOBIVAZ lietosanas laika novérotas §adas papildus blakusparadibas.

Loti biezas blakusparadibas (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvékiem):
e augsgjo elpcelu infekcijas slimibas, saposa rikle vai aizsmakums, iesnas.

Biezas blakusparadibas (var rasties 11dz 1 no 10 cilvékiem):
e patologiski aknu darbibas izmekl&jumi (paaugstinats aknu enzimu Iimenis), ko atklaj arsta
nozimétos asins izmekl&jumos,
e reibonis,
e galvassapes,
e nejutiguma vai tirpSanas sajiita,
e virspusgjas sénisu infekcijas,
e abscess,
e bakterialas infekcijas (piemeram, celulits),
e samazinats sarkano asins $tinu skaits,
e samazinats balto asins $tinu skaits,
e pozittvs vilkedes asins analizu rezultats,
e alergiskas reakcijas,
e gremosanas traucgjumi,
e sapes kungi,
o slikta diisa,
* gripa,
e bronhits,
e deguna blakusdobumu infekcija,
e aukstumpumpas,
¢ paaugstinats asinsspiediens,
e drudzis,
e astma, elpas trilkums, seksana,
e kunga un zarnu trakta darbibas traucgjumi, tai skaita kunga un resnas zarnas glotadas iekaisums, kas
var izraistt drudzi,
e sapes un Ciilas mutg,
e reakcijas zalu ievadiSanas vieta (tai skaita apsartums, saciet€jums, sapes, zilums, nieze, tirpS§ana un
kairinajums),

e matu izkriSana,

e jzsitumi un adas nieze,

e miega traucgjumi,

o depresija,

e vajuma sajita,

e kaulu lazumi,

e diskomforta sajtita kriitTs.

Retakas blakusparadibas (var rasties I1dz 1 no 100 cilvékiem):
e nieru infekcija,
e vEzis, arT adas v&zis, un nelaundabigi jaunveidojumi vai sacietejumi, pieméram, dzimumzimes,
e adas puslisi,
e smaga infekcija visa organisma (sepse), kas dazkart ietver arT zemu asinsspiedienu (septisks Soks),
e psoriaze (tai skaita arT uz delnam un/vai pedu apakSpusém un/vai ar1 adas puslu forma),
e samazinats trombocttu skaits,
e kombingéts samazinats trombocitu, sarkano un balto asins $tinu skaits,
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e vairogdziedzera darbibas trauc€jumi,
e paaugstinats glikozes ITmenis asinfs,
e paaugstinats holesterina [imenis asinis,
e |idzsvara traucgjumi,

e redzes traucgjumi,

e acs iekaisums (konjunktivits),

e acu alergija,

e neregularas sirds darbibas sajiita,

e asinsvadu saSaurinasanas sirdi,

e asins recekli,

e pietvikums,

e aizcietejums,

e hronisks plausu iekaisuma stavoklis,
e skabes atvilnis (grémas),

e 7ultsakmeni,

¢ aknu darbibas traucgjumi,

e kriSu dziedzeru traucgjumi,

e menstruaciju traucgjumi.

Retas blakusparadibas (var rasties [idz 1 no 1000 cilvékiem):
e kaulu smadzenu nespgja razot asins Siinas,
ieverojami samazinats balto asins §tinu skaits,
locitavu un ap tam esoSo audu infekcija,
traucéta dzisSana,
ieks€jo organu asinsvadu iekaisums,
leikoze,
melanoma (adas veza veids),
Merkela $tinu karcinoma (adas véza veids),
o lihenoidas reakcijas (niezosi sarti-purpursarkani adas izsitumi un/vai diegveida baltas un pelekas
Itnijas uz glotadam),
e adas zvinoSanas, lobisanas,
e iminas sistémas traucgjumi, kuri varétu ietekmét plausas, adu un limfmezglus (visbiezak izpauzas
sarkoidozes forma),
e roku vai kaju pirkstu sapes un krasas parmainas,
garsas sajiitas traucgjumi,
urinpiisla darbibas traucgjumi,
nieru darbibas trauc&jumi,
adas asinsvadu iekaisums, kas var izraisit izsitumus.

Blakusparadibas, kuru sastopamibas biezums nav zinams:
o reti sastopams asins vezis, kas rodas parsvara gados jauniem cilvékiem (hepatospleniska T
§tunu limfoma),
o Kaposi sarkoma — rets vézis, kas saistits ar cilvéka herpes 8. tipa virusa infekciju. Kaposi
sarkoma visbiezak paradas ka purpursarkani bojajumi uz adas,
o dermatomiozita pasliktinasanas (slimiba, kas izpauzas ka izsitumi uz adas kopa ar muskulu
vajumu).

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iespgjamajam blakusparadibam, kas nav ming&tas $aja instrukcija. Jus varat zinot par blakusparadibam
arT tiesi, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas zinoSanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu drosumu.

5. Ka uzglabat GOBIVAZ
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. Uzglabat §s zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

. Nelietot §1s zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz etiketes un kastites pec "EXP".
Deriguma termins attiecas uz noraditad ménesa pedgjo dienu.

. Uzglabat ledusskapi (2°C-8°C). Nesasaldgt.

. Uzglabat pildspalvveida pilnslirci kastite, lai pasargatu no gaismas.

. Sis zales drikst uzglabat arT arpus ledusskapja temperatiira Iidz 25°C vienu periodu, kas nav
ilgaks par 30 dienam, bet neparsniedzot deriguma terminu, kas noradits uz kastites. Uzrakstiet
uz kartona iepakojuma jauno deriguma terminu, noradot dienu/ménesi/gadu (Iidz 30 dienam péc
iznemsanas no ledusskapja). Sis zales nedrikst atkartoti uzglabat ledusskapi péc tam, kad tas
uzglabatas istabas temperattra. Izniciniet §1s zales, ja tas netiek izmantotas agrakaja no Siem
terminiem: [1dz jaunajam deriguma terminam vai lidz deriguma terminam, kas noradits uz

kastites.

. Nelietojiet §1s zales, ja pamanat, ka Skidrums nav dzidrs un bezkrasains lidz gaisi dzeltens, ir
dulkains vai satur redzamas sveSas dalinas.

. Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet savam arstam vai farmaceitam,

ka izmest ziles, kuras vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzgs aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko GOBIVAZ satur
- Aktivaviela ir golimumabs. Viena 1 ml pildspalvveida pilnslirce satur 100 mg golimumaba.
- Citas sastavdalas ir sorbits (E420), L-histidins, L-histidina monohidrohlorida monohidrats,
poloksamers 188 un tidens injekcijam. Vairak informacijas par sorbitu (E420) skatit 2. punkta.

GOBIVAZ aréjais izskats un iepakojums

GOBIVAZ tiek izplatits ka skidums injekcijam vienreizgjas lietoSanas pildspalvveida piln§lirce.
GOBIVAZ ir pieejams iepakojuma, kas satur 1 pildspalvveida pilnslirci, un vairaku kastisu iepakojumos,
kas satur 3 (3 iepakojumi pa 1) pildspalvveida pilnslirces.

Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebiit pieejami.

Skidums ir dzidrs vai nedaudz opalescgjoss (ar pérlainu spidumu), bezkrasains vai gaii dzeltens un
var saturét nedaudz mazu, caurspidigu vai baltu proteina dalinu. GOBIVAZ nedrikst lietot, ja skidums
ir mainijis krasu, kluvis dulkains vai satur redzamas svesas dalinas.

Registracijas apliecibas ipaSnieks
Advanz Pharma Limited
Unit 17 Northwood House
Northwood Crescent
Dublin 9

D09 V504

Irija

Razotajs

Alvotech Hf
Semundargata 15-19
Reykjavik, 102

Islande

Si lieto§anas instrukcija pedgjo reizi parskatita

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng
https://www.ema.europa.eu
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NORADIJUMI PAR LIETOSANU

Ja velaties GOBIVAZ injicet sev pats, veselibas apriipes specialistam Jiis jaapmaca sagatavoties
injekcijai un to sev veikt. Ja neesat apmacits, sazinieties ar arstu, medicinas masu vai
farmaceitu, lai ieplanotu apmacibas.

ajos noradijumos:

Pildspalvveida pilnslirces sagatavosana lietoSanai
Injekcijas vietas izvele un sagatavosana

Zalu injicéSana

S
1
2
3
4 P&c injekcijas

Talak esosaja shema (skatit 1. att€lu) redzams, ka izskatas pildspalvveida pilnslirce.

Deriguma

terming uz
Aizsargvacing Paslépta adata Skata markéjuma Korpusa satversanas zona
’ ' lodzins '

Adatas aizsargs

- i

1. attéls

1.  Pildspalvveida pilnslirces sagatavosana lietoSanai

. Nekada gadijuma nesakratiet pildspalvveida pilnslirci.
. Nenonemiet vacinu no pildspalvveida pilnslirces 11dz injekcijai.
. P&c pildspalvveida pilnslirces vacina nonemsanas nelieciet to atpakal, lai nesalocitu adatu.

Parbaudiet pildspalvveida pilnslircu skaitu
Parbaudiet pildspalvveida pilnslirces, lai parliecinatos, ka

o pildspalvveida pilnslircu skaits un zalu stiprums ir pareizs
o ja Jusu deva ir 100 mg, Jus sanemsiet vienu 100 mg pildspalvveida pilnslirci
o ja Jusu deva ir 200 mg, Jus sanemsiet divas 100 mg pildspalvveida pilnslirces, un Jums

bis sev jaievada divas injekcijas. Izvélieties dazadas vietas injekcijam un veiciet uzreiz vienu
injekciju péc otras.

Parbaudiet deriguma terminu

. Parbaudiet deriguma terminu, kas uzdrukats vai uzrakstits uz kastites.
. Parbaudiet uz pildspalvveida pilnslirces noradito deriguma terminu (tas noradits aiz "EXP").
. Nelietojiet pildspalvveida pilnslirci, ja deriguma termins ir beidzies. Uzdrukatais deriguma

termins attiecas uz noradita ménesa pedejo dienu. Konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.
Parbaudiet blisteri
. Parbaudiet noslégto drosibas parsegu uz blistera.

. Nelietojiet, ja blisteris ir bojats. Konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu.

Pagaidiet 30 miniites, lai pildspalvveida pilnslirce sasniegtu istabas temperatiiru
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e Laiinjekcija tiktu veikta pareizi, atstajiet pildspalvveida piln§lirci arpus kastites beérniem
nepieejama vieta 30 mintites.

e Nesildiet pildspalvveida pilnslirci citadi (pieméram, nesildiet to mikrovilnu krasni vai karsta
tideni).

e Nenonemiet pildspalvveida pilnslirces vacinu, [idz ta nav sasilusi [idz istabas temperatiirai.

Sagatavojiet paréjos piederumus
e  Gaidot, I1idz pildspalvveida piln§lirce sasilst, Jiis varat sagatavot pargjos piederumus, tai skaita
spirta salveti, vates tamponu vai marli un konteineru asiem prieckSmetiem.

Parbaudiet pildspalvveida pilnslirce esoSo Skidrumu

e Paskatieties caur skata lodzinu, lai parliecinatos, ka pildspalvveida pilnslirce esosais skidrums ir
dzidrs 1idz nedaudz opalesc&joss (ar pérlainu spidumu) un bezkrasains 1idz gaisi dzeltens. Skidumu var
lietot, ja tas satur nedaudz mazu, caurspidigu vai baltu proteina dalinu.

e  Jis varat ieraudzit arT gaisa burbuli, kas ir normali.

e Nelietojiet pildspalvveida pilnslirci, ja Skidrumam ir neatbilstosa krasa, tas ir dulkains vai satur
lielakas dalinas. Sada gadijuma konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

2. Izvelieties un sagatavojiet injekcijas vietu (skatit 2. attelu)

e  Jus varat ievadit zales augsstilba priekSpuses vidusdala.

e  Jus varat ievadit zales védera zem nabas, iznemot aptuveni 5 cm zonu tiesi zem nabas.

e Neievadiet zales zona, kur ada ir jutiga, nobrazta, apsartusi, zvinaina, cieta vai uz tas ir rétas vai
strijas.

e Javiena reizg ir jaievada vairakas injekcijas, tas jaievada dazadas injekciju vietas.

Injic€jamas zonas
2. attéls

A NEINJICEJIET roka, lai nesabojatu pildspalvveida pilnslirci un (vai) nejausi sevi netraumétu.

Nomazgajiet rokas un notiriet injekcijas vietu

. Riipigi nomazgajiet rokas ar ziepe€m un siltu Gdeni.

° Notiriet injekcijas vietu ar spirta salveti.

° Pirms zalu ievadiSana laujiet adai noziit. Neapvediniet tiro adas zonu un neptitiet uz tas.
° Pirms injekcijas veikSanas $ai zonai vairs nepieskarieties.

3.  ZaluievadiSana

e  Vacinu no pildspalvveida pilnslirces nedrikst nonemt, pirms neesat sagatavojies ievadit zales.
e  Zales jaievada 5 mintisu laika p&c vacina nonemsanas.

Nonemiet vacinu (3. attels)
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. Kad esat sagatavojies veikt injekciju, nonemiet vacinu un p&c injekcijas to izmetiet.

. Nekad nelieciet vacinu atpakal, jo tas var bojat §lirc€ esoSo adatu.

e Neizmantojiet pildspalvveida pilnslirci, ja ta nokritusi péc vacina nonemsanas. Sada gadijuma
konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

3. attéls

Sagatavojieties piespiest pildspalvveida pilnslirci pret adu (skatit 4. attelu).

__/-

O
4. attels.
e Ar otru roku satveriet adu. Sagatavojieties novietot pildspalvveida piln§lirci virs injekcijas vietas ta,
lai oranzais adatas parsegs norada uz injekcijas vietu.

e Turiet pildspalvveida piln$lirci ta, lai Jus var€tu redzet skata lodzinu.
Nospiediet, lai injicetu (skatit 5. attelu).

5. attéls.

e  Piespiediet pildspalvveida pilnslirces atvérto galu 90 gradu lenkT pie adas.
e  Sagaidiet pirmo “klikski”, kas liecinas par injekcijas sakumu. Jus varat sajust vai nesajust adatas
darienu..
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e  Saciet skaittt I1dz 15, lai nodrosinatu, ka tiek injictas visas zales.

Nenonemiet pildspalvveida pilnslirci no adas. Ja nonemsiet pildspalvveida pilnslirci no adas, Jus
varat nesanemt pilnu zalu devu.

Turpiniet turét, lidz oranzais indikators apstajas, vai Jis sadzirdat otro “klikski” (skatit 6. attelu).
Lidz otrajam “klikSkim” var paiet pat 15 sekundes (noradot, ka injekcija ir pabeigta, un adata ir
atgriezusies pildspalvveida §lirce).

6. attéls

. Piezime. Ja neesat sadzirdgjis otro “klikski”, pagaidiet 15 sekundes p&c pogas piespiesanas
pirmo reizi, un pec tam nonemiet automatisko injektoru no injekcijas vietas.

Parbaudiet skata lodzinu - oranZais indikators apliecina pareizu ievadiSanu (skatit 7. attelu)

e  Oranzais indikators pilnigi aizpildis skata lodzinu..

e Nonemiet pildspalvveida pilnslirci no injekcijas vietas.

e Jalodzina nav redzams oranzais indikators, vai, ja Jums ir aizdomas, ka nav sanemta pilna devu,
konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Neievadiet otru devu, nekonsultgjoties ar arstu.

0]

90°

—

7 .attéls.

4. Péc injekcijas

Izmantojiet vates tamponu vai marli
e Injekcijas vieta var biit nedaudz asins vai Skidruma. Tas ir normali.

e  Jus varat injekcijas vietai 10 sekundes piespiest vates tamponu vai marli.
e JanepiecieSams, varat parklat injekcijas vietu ar nelielu plaksteri.
e  Neberzgjiet adu.

Izmetiet pildspalvveida pilnSlirci (skatit 8. attelu)
o Nekavgjoties ievietojiet pildspalvveida pilnslirci asu prieck§metu konteinera. Parliecinieties, ka
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izmetat konteineru, kad tas ir pilns, ka noradijis arsts vai medicinas masa.
Ja domajat, ka kaut kas injekcijas laika bijis nepareizi, vai neesat par to parliecinats, konsultgjieties ar
arstu vai farmaceitu.

8. attéls
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LietoS$anas instrukcija: informacija lietotajam

GOBIVAZ 100 mg §kidums injekcijam pilnslirce
golimumab

vgim zaleém tiek piemerota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identific€t jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Jiis varat palidzgt, zinojot par jebkadam noverotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet o instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- JaJums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas ar uz iespg&jamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.
Arsts Jums izsniegs ar1 Pacienta Kartiti, kura ir svariga drouma informacija, kas Jums jazina pirms
GOBIVAZ lietoSanas sakSanas un tas laika.

Saja instrukcija varat uzzinat

1. Kas ir GOBIVAZ un kadam nolikam tas lieto
2. Kas Jums jazina pirms GOBIVAZ lietoSanas
3. Ka lietot GOBIVAZ

4. Iesp&jamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat GOBIVAZ

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir GOBIVAZ un kadam nolukam tas lieto
GOBIVAZ satur aktivo vielu, ko sauc par golimumabu.

GOBIVAZ pieder pie zalu grupas, ko sauc par “TNF blokatoriem”. Pieaugusajiem to lieto $adu
iekaisuma slimibu arsteSanai:
e  reimatoidais artrits,
e  psoriatiskais artrits,
o  aksials spondilartrits, tai skaita ankiloz&josais spondilits un aksials spondilartrits bez
radiografiska apstiprinajuma,
e  (Culainais kolits.

Bérniem no 2 gadu vecuma, kuriem kermena masa ir lielaka par 15 kg, Gobivaz lieto pediatriska
culaina kolita arstesanai.

GOBIVAZ darbojas, partraucot proteina, ko sauc par “audzgju nekrozes faktoru alfa” (TNF-a),
darbibu. Sis proteins organisma iesaistits iekaisuma noris€s, un ta blokéSana var mazinat iekaisumu.

Reimatoidais artrits
Reimatoidais artrits ir locttavu iekaisuma slimiba. Ja Jums ir aktivs reimatoidais artrits, vispirms tiks
lietotas citas zales. Ja Jums nebis pietickami laba atbildes reakcija uz $tm zalém, Jums var nozimét
GOBIVAZ, kas bis jalieto kombinacija ar citam zalém, ko sauc par metotreksatu, lai:

e mazinatu slimibas izpausmes un simptomus,

e paléninatu Jusu kaulu un locitavu bojajumu attistibu,

e uzlabotu Jusu fiziskas funkcijas.

Psoriatiskais artrits
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Psoriatiskais artrits ir locttavu ickaisuma slimiba, kas parasti noris vienlaikus ar adas ickaisuma
slimibu psoriazi. Ja Jums ir aktivs psoriatiskais artrits, vispirms tiks lietotas citas zales. Ja Jums nebtis
pietickami laba atbildes reakcija uz §tm zalém, Jums var nozimét GOBIVAZ, lai:

e  mazinatu slimibas izpausmes un simptomus,

e  paléninatu bojajumu rasanos kaulos un locitavas.

e uzlabotu Jisu fiziskas funkcijas.

Ankilozgjosais spondilits un aksials spondilartrits bez radiografiska apstiprinajuma
Ankilozgjosais spondilits un aksials spondilartrits bez radiografiska apstiprinajuma ir mugurkaula
iekaisuma slimibas. Ja Jums ir ankilozg&josais spondilits vai aksials spondilartrits bez radiografiska
apstiprinajuma, vispirms tiks lietotas citas zales. Ja Jums nebiis pietiekami laba atbildes reakcija uz $tim
zalém, Jums var nozimét GOBIVAZ, lai:

e  mazinatu slimibas izpausmes un simptomus,

e  uzlabotu Jisu fiziskas funkcijas.

Ciilainais kolits (pieaugusajiem un bérniem)

Ciilainais kolits ir zarnu iekaisuma slimiba. Ja Jums ir &iilainais kolits, Jums vispirms tiks lietotas citas
zales. Ja Jums nebis pietickami laba atbildes reakcija uz §tm zalém, slimibas arsteSanai Jums nozimes
GOBIVAZ.

2. Kas jazina pirms GOBIVAZ lietoSanas

Nelietojiet GOBIVAZ $ados gadijumos:
e ja Jums ir alergija pret golimumabu vai kadu citu (6. punkta min&to) o zalu sastavdalu;
e ja Jums ir tuberkuloze (TB) vai kada cita smaga infekcijas slimiba;
¢ ja Jums ir meérena vai smaga sirds mazspgja.

Ja neesat parliecinats, vai kads no augstak ming&tajiem faktiem attiecas uz Jums, pirms GOBIVAZ
lietoSanas parrunajiet to ar arstu, farmaceitu vai medmasu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms GOBIVAZ lietosanas konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu.

Infekcijas
Nekavgjoties pastastiet arstam, ja Jums jau ir vai GOBIVAZ lietosanas laika, vai pec ta lietoSanas

rodas infekcijas simptomi. Infekcijas simptomi ir drudzis, klepus, elpas trukums, gripai l1dzigi
simptomi, caureja, briices, zobu problémas vai dedzinasanas sajiita uringjot.
e GOBIVAZ lietoSanas laika infekcijas Jums var rasties daudz vieglak.
o Infekcijas slimibas var progresét daudz atrak un biit daudz smagakas. Turklat no jauna var rasties
kadas Jums jau bijusas infekcijas slimibas.

Tuberkuloze (TB)
Nekavgjoties pastastiet arstam, ja arst€Sanas laika vai pec tas rodas tuberkulozes simptomi.
Tuberkulozes simptomi ir pastavigs klepus, novajésana, nogurums, drudzis vai svisana nakti.
e Pacientiem, kuri arstéti ar GOBIVAZ, zinots par tuberkulozes gadijumiem, retos gadijumos pat
pacientiem, kuri tika arstéti ar zaleém pret tuberkulozi. Arsts veiks izmeklgjumus, lai noskaidrotu, vai
Jums nav tuberkulozes. Sos izmekl&jumus arsts atzimés Jisu Pacienta kartite.
e [r ]oti svarigi pastastit arstam, ja Jums kadreiz ir bijusi tuberkuloze vai esat nonacis cie$a saskare
ar kadu, kuram ir vai ir bijusi tuberkuloze.
e Ja arsts uzskats, ka ir tuberkulozes risks, pirms GOBIVAZ terapijas sakSanas Jiis varat tikt arstéts
ar zalem pret tuberkulozi.

B hepatita viruss (HBV)
e Ja esat B hepatita virusa n€satajs vai ja Jums agrak bijusi B hepatita virusa infekcija, pirms
GOBIVAZ ievadisanas pastastiet par to savam arstam.
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e Ja Jums skiet, ka varat but paklauts B hepatita virusa infekcijas iegiiSanas riskam, pastastiet par to
savam arstam.

e Jiisu arstam javeic Jisu parbaude attieciba uz B hepatita virusa infekciju.

e Arsté3ana ar TNF blokatoriem, pieméram, GOBIVAZ, pacientiem, kas ir B hepatita virusa
ne€sataji, var izraisit §1 virusa reaktivizésanos, kas dazos gadijumos var biit bistami dzivibai.

Invazivas sénisu infekcijas

Ja esat dzivojis vai celojis apvidos, kur bieZi sastopamas specifisku séniSu veidu izraisttas infekcijas,
kas var skart plausas vai citas kermena dalas (sauc par histoplazmozi, kokcidioidomikozi vai
blastomikozi), nekavgjoties pastastiet par to arstam. Vaicajiet savam arstam, ja nezinat, vai §Is sé€nisu
infekcijas ir biezi sastopamas apvidi, kura dzivojat vai celojat.

Veézis un limfoma

Pirms GOBIVAZ lietosanas sakSanas pastastiet arstam, ja Jums kadreiz ir noteikta limfomas (viena

veida asins véza) vai kada cita veida véza diagnoze.
e GOBIVAZ vai cita TNF blokatora lietoSanas laika Jums var palielinaties limfomas vai cita veida
véza rasanas risks.
e Pacientiem ar smagu reimatoido artritu un citdm iekaisuma slimibam, kuriem slimiba ir bijusi ilga,
limfomas rasanas risks var bt lielaks par vidgjo risku.
e Starp bérnu un pusaudzu vecuma pacientiem, kuri lietoja TNF blokatorus, ir bijusi véza gadijumi,
tai skaita arT neparastas véza formas, kuru rezultata dazkart iestajas nave.
e Retos gadijumos pacientiem pec citu TNF blokatoru lietoSanas atklata specifiska un smaga
limfoma, ko sauc par hepatosplenisko T §tnu limfomu. Vairums So pacientu bija pusaudzi un jauni
pieaugusi viriedi. Sis véza paveids parasti izraisTja navi. Gandriz visi §ie pacienti bija sanémusi art
zales, ko sauc par azatioprinu vai 6-merkaptopurinu. Pastastiet arstam, ja kopa ar GOBIVAZ lietojat
arT azatioprinu vai 6-merkaptopurinu.
e Pacientiem ar pastavigu astmu, hronisku obstruktivu plausu slimibu (HOPS), ka art kaisligiem
sméketajiem GOBIVAZ terapijas gadijuma var biit palielinats véza risks. Ja Jums ir smaga pastaviga
astma, HOPS vai esat kaisligs smeketajs, Jums ir jaapspriez ar savu arstu, vai arstéSana ar TNF
blokatoru Jums ir piem&rota.
e Daziem pacientiem, kurus arstgja ar golimumabu, attistijas noteikti adas véza veidi. Pastastiet
arstam, ja arstéSanas laika vai péc tas rodas jebkadas adas izskata vai augSanas izmainas.

Sirds mazspgja
Nekavgjoties pastastiet savam arstam, ja Jums rodas jauni vai pasliktinas jau esosi sirds mazspgjas

simptomi. Sirds mazspg&jas simptomi var biit elpas triikums vai kaju pietiikSana.
e TNF blokatoru, ieskaitot GOBIVAZ, lietosanas laika zinots par sastréguma sirds mazspgjas
raSanos vai stavokla pasliktinasanos. Dazos gadijumos pacients nomira.
e JaJums ir viegla sirds mazspg&ja un tiekat arstets ar GOBIVAZ, arstam Jis riipigi janoveéro.

Nervu sisteémas slimiba

Nekavgjoties pastastiet arstam, ja Jums kadreiz noteikta demieliniz&josas slimibas, piemé&ram,
multiplas sklerozes, diagnoze, vai rodas tas simptomi. Simptomi var biit redzes parmainas, roku vai
kaju vajums vai tirpSana, vai nejutigums kada organisma dala. Arsts lems, vai varésiet lietot
GOBIVAZ.

Kirurgiskas operacijas vai stomatologiskas procediiras
e Pastastiet arstam, ja paredzets veikt kadas operacijas vai stomatologiskas procediiras.
e Pastastiet kirurgam vai zobarstam, kas veic procediiru, ka tiekat arstéts ar GOBIVAZ, paradot
viniem savu Pacienta kartiti.

Autoimina slimiba
Pastastiet arstam, ja Jums rodas vilkédes simptomi. Simptomi var biit pastavigi izsitumi, drudzis,
locTtavu sapes un nogurums.

e Retos gadijumos cilvekiem, kas arstéti ar TNF blokatoriem, radusies vilkede.
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Asins slimiba

Daziem pacientiem organisms var neizstradat pietieckami daudz asins $iinu, kas palidz cinities ar
infekcijam vai kas aptur asinoSanu. Ja Jums sakas drudzis, kas nemazinas, loti viegli rodas zilumi vai
sakas asinoSana, vai izskataties loti bals, nekavéjoties zvaniet savam arstam. Arsts var nolemt partraukt
arstéSanu.

Ja neesat parliecinats, vai kads no augstak mingtajiem faktiem attiecas uz Jums, pirms GOBIVAZ
lietoSanas parrunajiet to ar arstu vai farmaceitu.

Vakcingésanas

Pastastiet arstam, ja Jums ir veikta vakcinas ievadiSana vai ta ir paredzeta.
e GOBIVAZ lietosanas laika Jums nedrikst ievadit noteiktas (dzivas) vakcinas.
e Dazas vakcinas var izraisit infekcijas. Ja gritniecibas laika esat sanémusi GOBIVAZ, Jusu bérns
aptuveni seSus ménesus pec tam, kad Jiis gritniecibas laika biisit san€musi pedgjo devu, var biit
paklauts lielakam $adu infekciju riskam. Ir svarigi inform@t bérna arstus un citus veselibas apriipes
specialistus par to, ka esat sané€musi vai sanemat GOBIVAZ, lai vini var lemt, kad Jasu beérnam
nepiecieSama kada vakcina.

Terapeitiskie infekcijas izraisitaji
Pastastiet arstam, ja nesen esat sanémis vai tiek planota arste€Sana ar terapeitiskiem infekcijas
izraisttajiem (piem&ram, BCG instalacija urinptslt véza terapijai).

Alergiskas reakcijas
Ja péc arstéSanas ar GOBIVAZ Jums rodas alergiskas reakcijas simptomi, nekavéjoties pastastiet to
savam arstam. Alergiskas reakcijas simptomi var biit, piem&ram, sejas, lipu, méles vai rikles tiiska, kas
var izraistt apgriitinatu risanu vai elposanu, ka ar izsitumi, natrene, plaukstu, pedu vai potisu
pietakums.

e Dazas no $m reakcijam var biit smagas vai — retos gadijumos — dzivibai bistamas.

e Dazas no $Im reakcijam ir radusas pec pirmas GOBIVAZ lietosanas reizes.

Bérni un pusaudzi
GOBIVAZ nav ieteicams lietot bérniem Iidz 2 gadu vecumam ar pediatrisko ¢iilaino kolitu, jo tas nav
pétits Saja vecuma grupa.

Citas zales un GOBIVAZ
o Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat, pedeja laika esat lietojis, vai
varétu lietot, ieskaitot jebkadas citas zales, kuras lieto reimatoida artrita, psoriatiska artrita,
ankilozg&josa spondilita, aksiala spondilartrita bez radiografiska apstiprinajuma vai ¢tilaina kolita
arstéSana.
e Jis nedrikstat lietot GOBIVAZ vienlaicigi ar zalém, kas satur aktivas vielas anakinru vai
abataceptu. STs zales lieto reimatisku slimibu arsté$anai.
o Pastastiet arstam vai farmaceitam, ja lietojat kadas citas zales, kas ietekm€ Jlisu imiino sist€ému.

GOBIVAZ lietosanas laika Jus nedrikstat sanemt noteiktas (dzivas) vakcinas.

Ja neesat parliecinats, vai kads no augstak min&tajiem faktiem attiecas uz Jums, pirms GOBIVAZ
lietoSanas parrunajiet to ar arstu vai farmaceitu.

Griitnieciba un baro$ana ar kriiti

Pirms GOBIVAZ lietoSanas parrunajiet ar savu arstu, ja:
o GOBIVAZ lietosanas laika Jums ir iestajusies gritnieciba, vai to planojat. Informacija par So zalu
ietekmi uz gritniec€m ir ierobezota. Ja tiekat arst€ta ar GOBIVAZ, Jums arstésanas laika un vismaz
6 ménesus pec pedejas GOBIVAZ injekcijas jaizvairas no griitniecibas iestasanas, izmantojot
adekvatu pretapauglosanas metodi. Griitniecibas laika GOBIVAZ drikst lietot tikai tad, ja tas Jums ir
absoliiti nepieciesams;
e DbaroSanu ar kriiti drikst sakt, ja pedgja GOBIVAZ deva ievadita vismaz pirms 6 m&neSiem. Be&rma
baro$ana ar kriiti ir japartrauc, ja Jums planota GOBIVAZ lietoSana;
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e ja griitniecibas laika esat sanémusi GOBIVAZ, Jusu bé&rnam ir iespgjams lielakas infekcijas risks.
Pirms tam, kad Jiisu bérns sanem jebkuru vakcinu, ir svarigi informé&t bérna arstus vai citus veselibas
apriipes specialistus, ka esat sanémusi vai sanemat GOBIVAZi (stkaku informaciju skatit

apak$punkta par vakcinaciju).

Ja Jus esat griitniece vai barojat bérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums varétu bt griitnieciba vai planojat
griitniecibu, pirms $o zalu liectosanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana

GOBIVAZ maz ietekme Jusu sp&ju vadit transportlidzekli vai apkalpot mehanismus. Tom&r péc
GOBIVAZ lietoSanas var rasties reibonis. Ja radies reibonis, Jus nedrikstat vadit transportlidzeklus un
izmantot instrumentus vai mehanismus.

GOBIVAZ satur sorbitu
Sorbita nepanesiba

Sis zales satur 41 mg sorbita (E420) katra pilnslircé.

3.

Ka lietot GOBIVAZ

Vienmer lietojiet §1s zales saskana ar arsta vai farmaceita noradijjumiem. Neskaidribu gadijuma
vaicajiet arstam vai farmaceitam.

Cik daudz GOBIVAZ tiek ievadits

Reimatotdais artrits, psoriatiskais artrits un aksials spondilartrits, tai skaita ankilozgjosais spondilits un
aksials spondilartrits bez radiografiska apstiprinajuma:

e ieteicama deva ir 50 mg, ko ievada vienu reizi ménesT viena un taja pasa ménesa diena;

e  pirms ceturtas devas ievadiSanas konsultgjieties ar arstu. Arsts noteikts, vai Jums jaturpina

GOBIVAZ lietoSana

o JaJusu kermena masa parsniedz 100 kg, devu var palielinat 1idz 100 mg (1 pilnslirces
saturs), ko ievada vienu reizi menesi viena un taja pasa ménesa diena.

Pieauguso culainais kolits
e  Tabula paradits, ka Jums parasti ievadis §1s zales.

Sakotngja arsteSana

Sakumdeva ir 200 mg (2 piln§lircu saturs), pec tam 100 mg (1 pilnslirces
saturs) p&c 2 ned€lam.

Uzturo$a terapija

Pacientiem, kuru kermena masa neparsniedz 80 kg: 50 mg (50 mg
pilnslirces saturs vai pilnslirce jalieto atbilstosa deva)

4 ned€las pec pedgjas devas, tad ik pec 4 nedelam. Jiisu arsts var noziméet
100 mg (1 pildspalvveida pilnslirces saturs), izvértgjot, cik labi Jums
GOBIVAZ darbojas.

Pacientiem, kuru kermena masa ir 80 kg vai vairak: 100 mg (1 pilnslirces
saturs) 4 ned€las pec pedgjas devas, tad ik p&c 4 nedelam.

Pediatrisks ¢ulainais kolits beérniem no 2 gadu vecuma ar kermena masu vismaz 15 kg:

Turpmak tabula noradits,

ka Jus parasti lietosiet $1s zales.

Sakotngja arstéSana

. Pacientiem ar kermena masu no vismaz 15 kg Iidz mazak neka 40 kg
sakumdeva ir 100 mg (2 pilnslircu saturs) un 50 mg (1 pilnslirces
saturs) pec 2 nedelam.

. Pacientiem ar kermena masu virs 40 kg sakumdeva ir 200 mg (4
pilnsliréu saturs) un 100 mg (2 pilnslircu saturs) pec 2 nedelam.
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Balstterapija . Pacientiem ar kermena masu no vismaz 15 kg Iidz mazak neka 40 kg:
50 mg (1 pilnslirces saturs) 4 ned€las péc p&dgjas arstéSanas un
turpmak ik péc 4 nedélam.

. Pacientiem ar kermena masu no vismaz 40 kg Iidz mazak neka 80 kg:
100 mg (2 pilnslircu saturs) 4 ned€las p&c pedgjas arsteSanas un
turpmak ik péc 4 nedelam.

. Pacientiem ar kermena masu vismaz 80 kg: 100 mg (2 pilnslircu
saturs) 4 ned€las pec pedgjas arst€Sanas un turpmak ik péc 4 nedelam.

Arsts noteiks Jums piemérotako devu.

Ka GOBIVALZ tiek ievadits
e GOBIVAZ tiek ar injekciju ievadits zem adas (subkutani).
e Sakuma arsts vai medicinas masa Jums var ievadit GOBIVAZ. Tacu Jis un Jisu arsts varat
izlemt, ka varat GOBIVAZ ievadit sev pats. Sada gadijuma Jas pamacTs, ka veikt GOBIVAZ
injekciju sev pasam.
Konsultgjieties ar savu arstu, ja Jums ir kadi jautajumi par injekcijas veikSanu sev pasam.
Detalizgtus "Noradijumus par lietoSanu" atradisiet §1s instrukcijas beigas.

Ja esat lietojis GOBIVAZ vairak neka noteikts

Ja esat lietojis vai Jums ir ievadits parak daudz GOBIVAZ (vai nu parak daudz ievadits viena reiz€, vai
ar1 zales ievaditas parak biezi), nekavgjoties informgjiet par to savu arstu vai farmaceitu. Vienmer
nemiet sev I1dzi iepakojuma kastiti un So instrukciju pat tad, ja ta ir tuksa.

Ja esat aizmirsis lietot GOBIVAZ
Ja esat aizmirsis lietot GOBIVAZ ieplanotaja datuma, ievadiet aizmirsto devu, tiklidz par to atceraties.
Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.

Kad jaievada nakama deva:
e jaesat nokavejis mazak neka 2 nedglas, injicgjiet aizmirsto devu, Iidzko atceraties, un turpiniet
sakotngjo shemu;
e ja esat nokavgjis vairak neka 2 nedgelas, injicgjiet aizmirsto devu, Iidzko atceraties, un
konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu, kad Jums jaievada nakama deva.

Ja neesat parliecinats, ka rikoties, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Ja partraucat lietot GOBIVAZ
Ja apsverat GOBIVAZ lietoSanas partrauksanu, vispirms konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Ja
Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

4. Iespéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas. Daziem
pacientiem var rasties nopietnas blakusparadibas un var biit nepiecie$ama arstésana. Lietojot 100 mg
devu, dazu blakusparadibu risks ir lielaks neka lietojot 50 mg devu. Blakusparadibas var rasties pat
vairakus méneSus pec pedejas zalu ievadiSanas reizes.

Nekavgjoties pastastiet savam arstam, ja pamanat jebkuru no $adam GOBIVAZ nopietnam
blakusparadibam:
o alergiskas reakcijas, kuras var biit nopietnas, vai retos gadijumos, dzivibai bistamas (retas).
Alergiskas reakcijas simptomi var bt sejas, lapu, mutes vai rikles tiiska, kas var izraisTt riSanas vai
elposanas traucgjumus, adas izsitumi, natrene, roku, kaju vai potisu tiska. Dazas no §im reakcijam
radas péc pirmas GOBIVAZ ievadisanas;
¢ nopietnas infekcijas (tai skaita tuberkulozes, bakterialas infekcijas, taja skaita nopietnas
asins infekcijas slimibas un pneimonija, smagas seniSu infekcijas un citas oportuinistiskas
infekcijas) (bieZi). Infekcijas simptomi var biit drudzis, nogurums, (pastavigs) klepus, elpas trikums,
gripai Iidzigi simptomi, novajéSana, sviSana nakti, caureja, briices, zobu problémas un dedzinasanas
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sajiita uringjot;
e B hepatita virusa reaktivacija, ja esat virusa nésatajs vai Jums ieprieks ir bijis B hepatits
(reti). Simptomi var biit adas un acu iekrasosanas dzeltena krasa, urins tumsi briina krasa, sapes
v&dera labaja pus€, drudzis, slikta diisa, vemsana un loti stiprs nogurums;
e nervu sistémas slimiba, pieméram, multipla skleroze (reti). Nervu sisteémas slimibas simptomi
var biit redzes izmainas, nespéks rokas vai kajas, nejutigums vai tirpSana jebkura kermena dala;
¢ limfmezglu vézis (limfoma) (reti). Limfomas simptomi var buit limfmezglu pietikums, kermena
masas zudums vai drudzis;
e sirds mazspé€ja (reti). Sirds mazspg&jas simptomi var biit elpas tritkums vai kaju tiiska;
¢ imiinas sistemas slimibu pazimes, kuras sauc par:
- sarkano vilkeédi (reti). Simptomi var biit sapes locitavas vai izsitumi uz vaigiem vai
rokam, kuri ir jutigi pret sauli;
- sarkoidozi (reti). Simptomi var ietvert pastavigu klepu, elpas trikumu, sapes
kriiskurvi, drudzi, limfmezglu pietikumu, kermena masas zudumu, adas izsitumus un
neskaidru redzi;
e mazo asinsvadu pietiikums (asinsvadu iekaisums) (reti). Simptomi var ietvert drudzi,
galvassapes, kermena masas zudumu, sviSanu nakti, izsitumus un nervu sistémas traucgjumus,
piemé&ram, nejutigumu un tirpSanu;
e adas vézis (retak). Adas véza simptomi var ietvert izmainas adas izskata un izaugumus uz adas;
o asins slimiba (biezi). Asins slimibas simptomi var biit nepartraukts drudzis, zilumu veidosanas
vai asino$ana pat pec nelielam traumam,;
o asins vezis (leikoze) (reti). Leikozes simptomi var ietvert drudzi, nogurumu, biezas infekcijas,
vieglu zilumu rasanos un svisanu naktt.

Nekavejoties pastastiet savam arstam, ja ieverojat kadu no iepriek§ min&tajiem simptomiem.
GOBIVAZ lietoSanas laika noverotas §adas papildus blakusparadibas.

Loti biezas blakusparadibas (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvékiem):
. augsgjo elpcelu infekcijas slimibas, saposa rikle vai aizsmakums, iesnas.

Biezas blakusparadibas (var rasties 11dz 1 no 10 cilvekiem):

. patologiski aknu darbibas izmekl&jumi (paaugstinats aknu enzimu limenis), ko atklaj arsta
nozimgtos asins izmekI&jumos,
reibonis,

galvassapes,

nejutiguma vai tirpSanas sajuta,
virspusgjas senisu infekcijas,

abscess,

bakterialas infekcijas (piem&ram, celulits),
samazinats sarkano asins $tnu skaits,
samazinats balto asins $tinu skaits,
pozitivs vilkeédes asins analiZzu rezultats,
alergiskas reakcijas,

gremosanas traucgjumi,

sapes kungi,

slikta dusa,

gripa,

bronhits,

deguna blakusdobumu infekcija,
aukstumpumpas,

paaugstinats asinsspiediens,

drudzis,

astma, elpas triikums, seksana,

kunga un zarnu trakta darbibas trauc&jumi, tai skaita kunga un resnas zarnas glotadas
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iekaisums, kas var izraisit drudzi,

sapes un Ciilas mute,
reakcijas zalu ievadiSanas vieta (tai skaita apsartums, sacietgjums, sapes, zilums, nieze,

tirpSana un kairinajums),

matu izkriSana,

izsitumi un adas nieze,
miega traucgjumi,
depresija,

vajuma sajita,

kaulu ltzumi,
diskomforta sajtta kriitis.

Retakas blakusparadibas (var rasties 11dz 1 no 100 cilvékiem):

¢
o
=
2

—

nieru infekcija,

v&zis, ar1 adas vezis, un nelaundabigi jaunveidojumi vai saciet€jumi, piem&ram, dzimumzimes,
adas puslisi,

smaga infekcija visa organisma (sepse), kas dazkart ietver ar1 zemu asinsspiedienu (septisks

psoriaze (tai skaita arT uz delnam un/vai pedu apaksSpuseém un/vai ar1 adas ptslu forma),
samazinats trombocTtu skaits,
kombingéts samazinats trombocitu, sarkano un balto asins Stinu skaits,
vairogdziedzera darbibas trauc&jumi,
paaugstinats glikozes limenis asinis,
paaugstinats holesterna ITmenis asinis,
lidzsvara traucgjumi,

redzes traucgjumi,

acs iekaisums (konjunktivits),

acu alergija,

neregularas sirds darbibas sajtita,
asinsvadu saSaurinasanas sirdi,

asins recekli,

pietvikums,

aizcietgjums,

hronisks plausu iekaisuma stavoklis,
skabes atvilnis (grémas),

zultsakmeni,

aknu darbibas traucgjumi,

kriiSu dziedzeru traucgjumi,
menstruaciju traucgjumi.

Retas blakusparadibas (var rasties lidz 1 no 1000 cilvékiem):

kaulu smadzenu nespéja razot asins Stinas,

ieverojami samazinats balto asins $tinu skaits,

locitavu un ap tam esoSo audu infekcija,

traucéta dziSana,

iek$g€jo organu asinsvadu iekaisums,

leikoze,

melanoma (adas véza veids),

Merkela §tinu karcinoma (adas véza veids),

lihenoidas reakcijas (niezosi sarti-purpursarkani adas izsitumi un/vai diegveida baltas un

pelekas Iinijas uz glotadam),

adas zvinosanas, lobisanas,
imiinas sisteémas traucgjumi, kuri varetu ietekmét plausas, adu un limfmezglus (visbiezak

izpauZzas sarkoidozes forma),
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roku vai kaju pirkstu sapes un krasas parmainas,
garsas sajiitas trauc€jumi,

urinpisla darbibas traucgjumi,

nieru darbibas traucgjumi,

adas asinsvadu iekaisums, kas var izraisit izsitumus.

Blakusparadibas, kuru sastopamibas biezums nav zinams:

. reti sastopams asins vezis, kas rodas parsvara gados jauniem cilvékiem (hepatospleniska T
$tunu limfoma),

. Kaposi sarkoma — rets vezis, kas saistits ar cilvéka herpes 8. tipa virusa infekciju. Kaposi
sarkoma visbiezak paradas ka purpursarkani bojajumi uz adas,

. dermatomiozita pasliktinasanas (slimiba, kas izpauzas ka izsitumi uz adas kopa ar muskulu
vajumu).

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav ming&tas $aja instrukcija. Jus varat zinot par blakusparadibam
arT tiesi, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas zinoSanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par $o zalu drosSumu.

5. Ka uzglabat GOBIVAZ

o  Uzglabat §is zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

e Nelietot §Ts zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz etiketes un kastites pec "EXP".
Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa peédgjo dienu.

o  Uzglabat ledusskapt (2°C-8°C). Nesasaldet.

e  Uzglabat pilnslirci kastitg, lai pasargatu no gaismas.

e Sis zales drikst uzglabat arf arpus ledusskapja temperatiira [idz 25°C vienu periodu, kas nav
ilgaks par 30 dienam, bet neparsniedzot deriguma terminu, kas noradits uz kastites. Uzrakstiet uz
kartona iepakojuma jauno deriguma terminu, noradot dienu/ménesi/gadu (Iidz 30 dienam pec
iznemsanas no ledusskapja). Sis zales nedrikst atkartoti uzglabat ledusskapi péc tam, kad tas
uzglabatas istabas temperatiira. Izniciniet §1s zales, ja tas netiek izmantotas agrakaja no Siem
terminiem: [1dz jaunajam deriguma terminam vai [idz deriguma terminam, kas noradits uz kastites.
e Nelietojiet §1s zales, ja pamanat, ka Skidrums nav dzidrs un bezkrasains Iidz gaisi dzeltens, ir
dulkains vai satur redzamas svesas dalinas.

e Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet savam arstam vai farmaceitam,
ka izmest zales, kuras vairs nelietojat. Sie pasakumi palidz&s aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko GOBIVAZ satur
Aktiva viela ir golimumabs. Viena 1 ml piln§lirce satur 100 mg golimumaba.
Citas sastavdalas ir sorbits (E420), L-histidins, L-histidina monohidrohlorida monohidrats,
poloksamers 188 un tidens injekcijam. Vairak informacijas par sorbitu (E420) skatit 2. punkta.

GOBIVAZ argjais izskats un iepakojums

GOBIVAZ tiek izplatits ka Skidums injekcijam vienreizgjas lietoSanas pilnslirce. GOBIVAZ ir pieejams
iepakojuma, kas satur 1 pilnslirci, un vairaku kastisu iepakojumos, kas satur 3 (3 iepakojumi pa 1)
pilnslirces.

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebtit pieejami.

Skidums ir dzidrs vai nedaudz opalescgjoss (ar perlainu spidumu), bezkrasains vai gaisi dzeltens un

var saturét nedaudz mazu, caurspidigu vai baltu proteina dalinu. GOBIVAZ nedrikst lietot, ja skidums
ir mainTjis krasu, kluvis dulkains vai satur redzamas svesas dalinas.
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https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Registracijas apliecibas ipaSnieks
Advanz Pharma Limited

Unit 17 Northwood House
Northwood Crescent

Dublin 9

D09 V504

Irija

Razotajs

Alvotech Hf

Semundargata 15-19

Reykjavik, 102
Islande

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenturas timekla vietné
https://www.ema.europa.cu
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NORADIJUMI PAR LIETOSANU

Ja velaties GOBIVAZ injicét sev pats, veselibas apriipes specialistam Jiis jaapmaca sagatavoties
injekcijai un to sev veikt. Ja neesat apmacits, sazinieties ar arstu, medicinas masu vai
farmaceitu, lai ieplanotu apmacibas.

ajos noradijumos:

Piln§]irces sagatavosana lietoSanai
Injekcijas vietas izvele un sagatavosana
Zalu injiceéSana

P&c injekcijas

B =

Talak esosaja shema (skattt 1. att€lu) attelota pilnslirces uzbiive.

-y Dreriguma
Adatas vicins - Pirkstu atbalst
ternu_l:lsuz irkstu atbalsts vi ts
markéjuma
Slirces korpuss
| 29 '“7
. c g
\Q )
1. Attels
1. Sagatavosanas pilnslirces lietoSanai
Turiet pilnSlirci aiz tas korpusa
. Neturiet to aiz virzula gala, virzula vai adatas vacina.
. Nekada gadijuma neatvelciet virzuli.
. Nekada gadijuma nesakratiet pilnslirci.
. Nenonemiet adatas vacinu no pilnslirces, 11dz tas nav noradits.
Parbaudiet pilnsliréu skaitu
Parbaudiet pilnslirces, lai parliecinatos, ka
. pilnglircu skaits un zalu stiprums ir pareizs
o ja Jusu deva ir 100 mg, Jus sanemsiet vienu 100 mg pilnSlirci
o ja Jusu deva ir 200 mg, Jus sanemsiet divas 100 mg pilnslirces, un Jums biis sev
jaievada divas injekcijas. IzvElieties dazadas vietas injekcijam un veiciet uzreiz vienu injekciju
pEc otras.
Parbaudiet deriguma terminu (skatit 2. attelu)
. Parbaudiet deriguma terminu, kas uzdrukats vai uzrakstits uz kastites un blistera.
. Parbaudiet deriguma terminu (kas noradits aiz "EXP") uz pilnslirces korpusa mark&juma.
° Nelietojiet pilnslirci, ja deriguma termins ir beidzies. Noraditais deriguma termins attiecas uz

noraditd ménesa pedgjo dienu. Lidziet palidzibu arstam vai farmaceitam.
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2. attéls

Pagaidiet 30 miniites, lai pilnSlirce sasniegtu istabas temperatiiru

. Lai injekcija tiktu veikta pareizi, atstajiet pilnslirci arpus kastites berniem nepieejama vieta 30
minttes.

Nesildiet pilnslirci citadi (pieméram, nesildiet to mikrovilnu krasni vai karsta tident). Nenonemiet
piln§lirces vacinu, 11dz ta nav sasilusi lidz istabas temperatiirai.

Sagatavojiet parejos piederumus
Gaidot, I1dz pilnslirce sasilst, Jus varat sagatavot pargjos piederumus, tai skaita spirta salveti, vates
tamponu vai marli un adatu konteineru.

Parbaudiet pilnslirce esoSo Skidrumu

. Turiet pilnslirci aiz tas korpusa ta, lai adatas vacins biitu versts uz leju.

. Paskatieties caur skata lodzinu, lai parliecinatos, ka pilnslircé esosais skidrums ir dzidrs Iidz
nedaudz opalesc&joss (ar pérlainu spidumu) un bezkrasains lidz gaisi dzeltens. Skidumu var lietot, ja tas
satur nedaudz mazu, caurspidigu vai baltu proteina dalinu.

. Ja nespégjat caur skata lodzinu saskatit Skidrumu, turiet pilnslirci aiz tas korpusa un pagroziet
adatas vacinu, lai Skidrums nostatos pret skata lodzinu (skatit 2. attelu).

Nelietojiet pilnslirci, ja $kidrumam ir neatbilstosa krasa, tas ir dulkains vai satur lielakas dalinas. Sada
gadijuma konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

2. Injekcijas vietas izvéle un sagatavoSana (skatit 3. attelu)

. Parasti Jus ievadisiet zales sev augsstilba priekSpuses vidusdala.

. Jus varat ievadit zales arT védera zem nabas, iznemot aptuveni 5 cm zonu tie$i zem nabas.

. Neievadiet zales zona, kur ada ir jutiga, nobrazta, apsartusi, zvinaina, cieta vai uz tas ir rétas vai
strijas.

. Ja viena reizg ir jaievada vairakas injekcijas, tas jaievada dazadas kermena vietas.
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3. attéls

Injekcijas vietas izvele aprupetajiem (skatit 4. attelu)

. Ja injekciju Jums veic apriipetajs, vins var izmantot arT augSdelmu arpusi.
. Ar1 $aja gadijuma vietu injekcijai var izveleties neatkarigi no Jiisu kermena uzbiives vai izmeriem.
\
.
4. attels

Injekcijas vietas sagatavoSana

. Riipigi nomazgajiet rokas ar ziep€m un siltu Gdeni.
. Notiriet injekcijas vietu ar spirta salveti.
. Pirms zalu ievadisana laujiet adai noziit. Neapv&diniet tiro adas zonu un nepiitiet uz tas. Pirms

injekcijas veikSanas Sai zonai vairs nepieskarieties.

3.  ZaluievadiSana

Vacinu no pilnslirces nedrikst nonemt, pirms neesat sagatavojies ievadit zales. Zales jaievada 5 mintsu
laika p&c vacina nonemsanas.

Nonemot adatas vacinu, nepieskarieties virzulim.

Nonemiet vacinu (skatit 5. attelu)

. Kad esat sagatavojies veikt injekciju, turiet pilnslirces korpusu viena roka.

. Taisni nonemiet adatas vacinu no adatas un p&c injekcijas to izmetiet. Sis darbibas laika
nepieskarieties virzulim.

. Pilns]irc€ var but gaisa burbulis, bet adatas gala — skidruma piliens. Abas $is paradibas ir
normalas, un nav janovers.

. P&c adatas vacina nonemsanas uzreiz ievadiet devu.

Nepieskarieties adatai un nelaujiet tai pieskarties tai nevienai virsmai.
Neizmantojiet piln§lirci, ja ta nokritusi péc vacina nonemsanas. Sada gadijuma konsultgjieties ar arstu
vai farmaceitu.

5. attéls
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Novietojiet pilnslirci pret injekcijas vietu

. Turiet pilnslirces korpusu viena roka starp vidgjo pirkstu un raditajpirkstu un novietojiet kski un
virzula gala, bet ar otru roku maigi saspiediet ieprieks notirito adas zonu. Turiet to ciesi.

Nekada gadijuma neatvelciet virzuli.

Zalu ievadiSana

. Novietojiet adatu aptuveni 45° lenk pret saspiesto adu. Ar vienu un atru kustibu izduriet adatu
cauri adai, cik talu iesp&jams (skatit 6. attelu).

e
~IN
> > =N

. Atlaidiet adu un mainiet plaukstas novietojumu. Ar brivo roku satveriet pilnslirces korpusu.
Novietojiet 1kski uz virzula un nospiediet virzuli [idz pasam galam, kamer tas apstajas (skatit 7. attelu).

7. attéls

. Partrauciet spiest uz virzuli, drosibas aizsargs nosegs adatu un nofiksgsies vieta, izvelkot adatu
no adas (skatit 8. att€lu).

8. attéls

4. Péc injekcijas
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Izmantojiet vates tamponu vai marli

. Injekcijas vieta var biit nedaudz asins vai skidruma. Tas ir normali.
. Jus varat injekcijas vietai 10 sekundes piespiest vates tamponu vai marli.
. Ja nepiecieSams, varat parklat injekcijas vietu ar nelielu plaksteri. Neberzgjiet adu.

Izmetiet pilnSlirci (skatit 9. attelu)

. Nekavgjoties ievietojiet pilnslirci asu priekSmetu konteinera. Parliecinieties, ka izmetat
konteineru, ka noradijis arsts vai medicinas masa.

Neméginiet uzlikt adatai vacinu.

Savas drosibas un veselibas, ka arT citu cilvéku drosibas dél nekad nelietojiet pilnslirci atkartoti.

Ja domajat, ka kaut kas injekcijas laika bijis nepareizi, vai neesat par to parliecinats, konsultgjieties ar
arstu vai farmaceitu.
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