ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la sigurantd. Profesionistii din domeniul sanatatii
sunt rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

GOBIVAZ 50 mg solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut
GOBIVAZ 50 mg solutie injectabild in seringd preumpluta

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

GOBIVAZ 50 mg solutie injectabila in stilou injector preumplut
Un stilou injector (pen) preumplut a 0,5 ml contine golimumab* 50 mg.

GOBIVAZ 50 mg solutie injectabild in seringa preumplutd
O seringa preumpluta a 0,5 ml contine golimumab* 50 mg.

* Anticorp monoclonal umanizat de tip IgG1k produs intr-o linie celulara hibridom murina prin
tehnologie ADN recombinant.

Excipient cu efect cunoscut
Fiecare stilou injector (pen) preumplut contine 20,5 mg sorbitol per doza de 50 mg. Fiecare seringa
preumplutd contine 20,5 mg sorbitol per dozd de 50 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut (injectie)
Solutie injectabild in seringa preumplutd (injectie)

Solutia este limpede pana la usor opalescenta, incolora pana la galbui deschis.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Poliartrita reumatoida (PR)

GOBIVAZ, 1n asociere cu metotrexat (MTX), este recomandat in:

. tratamentul poliartritei reumatoide active aflate in stadii moderate pana la severe, la adulti la
care raspunsul la tratamentul cu medicamente antireumatice modificatoare ale bolii (MARMB),
inclusiv metotrexat, a fost inadecvat.

o tratamentul poliartritei reumatoide active aflate in stadii severe, la adulti care nu au fost tratati
anterior cu MTX.

S-a demonstrat faptul ca golimumab, in combinatie cu MTX, reduce rata de progresie a leziunilor
distructive de la nivel articular, conform determinarilor radiologice, si ca amelioreaza capacitatea
fizica.

Artrita juvenild idiopatica
Artrita juvenild idiopatica poliarticulara (AJIp)




GOBIVAZ administrat in asociere cu MTX este indicat pentru tratamentul artritei juvenile idiopatice
poliarticulare la copii cu varsta de 2 ani si peste, care au prezentat raspuns inadecvat la tratamentul
anterior cu MTX.

Artrita psoriazica (APs)

GOBIVAZ, administrat singur sau in asociere cu MTX, este recomandat in tratamentul artritei
psoriazice active si progresive, la adultii la care raspunsul la tratamentul anterior cu MARMB a fost
inadecvat.

S-a demonstrat ca golimumab determina scaderea progresiei afectarii articulatiilor extremitatilor,
masurata prin metode radiologice, la pacienti cu subtipurile poliarticulare simetrice ale afectiunii (vezi
pct. 5.1) si amelioreaza capacitatea fizica.

Spondilartrita axiala

Spondilita anchilozanta (SA)

GOBIVAZ este recomandat in tratamentul spondilitei anchilozante active, aflata in stadii severe, la
adultii care au avut un raspuns inadecvat la terapia conventionala.

Spondilartrita axiald non-radiografica (SpAax-nr)

GOBIVAZ este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu spondilartrita axiald activa severa non-
radiograficd, cu semne obiective de inflamatie, asa cum indica valorile crescute ale proteinei C reactive
(PCR) si/sau rezonanta magneticad nucleara (RMN), care au prezentat un raspuns inadecvat sau
intolerantd la medicamente antiinflamatoare nesteroidiene (AINS).

Colita ulcerativa (CU)

GOBIVAZ este recomandat in tratamentul colitei ulcerative active, aflata in stadii moderate pana la
severe, la pacientii adulti care au prezentat un raspuns inadecvat la terapia conventionald incluzand
corticosteroizi si 6-mercaptopurind (6-MP) sau azatioprind (AZA), ori care prezinta intoleranta sau
contraindicatii pentru astfel de tratament.

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie initiat si supravegheat de catre medici specializati, cu experienta in diagnosticul si
tratamentul poliartritei reumatoide, artritei juvenile idiopatice poliarticulare, artritei psoriazice,
spondilitei anchilozante, spondilartritei axiale non-radiografice sau colitei ulcerative. Pacientii tratati
cu GOBIVAZ trebuie sa primeascd Cardul de Reamintire al Pacientului.

Doze

Poliartrita reumatoida
GOBIVAZ 50 mg administrat o datd pe luna, in aceeasi data a fiecarei luni. GOBIVAZ trebuie
administrat concomitent cu MTX.

Artrita psoriazica, spondilita anchilozantd sau spondilartrita axiala non-radiografica
GOBIVAZ 50 mg administrat o data pe luna, in aceeasi data a fiecarei luni.

Pentru toate indicatiile de mai sus, datele disponibile sugereaza ca raspunsul clinic se obtine de obicei
intre 12 si 14 sdptamani de tratament (dupa 3-4 doze). Continuarea tratamentului trebuie reconsiderata
in cazul pacientilor la care nu se observa semnele unui beneficiu terapeutic in acest interval.

Pacienti cu greutate corporald mai mare de 100 kg

Pentru toate indicatiile de mai sus, la pacientii cu PR, APs, SA sau SpAax-nr a caror greutate corporala
depaseste 100 kg si la care nu se obtine un raspuns clinic adecvat dupa 3 sau 4 doze, poate fi luata in
considerare cresterea dozei de golimumab la 100 mg o data pe luna, tinand cont de riscul crescut
pentru anumite reactii adverse grave in cazul dozei de 100 mg comparativ cu cel al dozei de 50 mg
(vezi pct. 4.8). Continuarea tratamentului trebuie evaluata in cazul pacientilor la care nu se observa
semnele unui beneficiu terapeutic dupa ce li s-au administrat 3 sau 4 doze suplimentare de 100 mg.



Colita ulcerativa

Pacienti cu greutate corporald mai mica de 80 kg

GOBIVAZ administrat ca o doza initiala de 200 mg, urmata de 100 mgla saptdmana 2. Pacientilor care
prezintd un raspuns adecvat trebuie sa li se administreze 50 mg la sdptdmana 6 si ulterior la fiecare 4
sdptamani. Pacientii care prezintd un raspuns inadecvat pot beneficia in continuare de administrarea a
100 mg la saptamana 6 si ulterior la fiecare 4 saptamani (vezi pct. 5.1).

Pacienti cu greutate corporald mai mare sau egald cu 80 kg

GOBIVAZ administrat ca o doza initiala de 200 mg, urmata de 100 mg in a doua saptamana, apoi
100 mg la fiecare 4 saptamani, ulterior (vezi pct. 5.1).

In timpul tratamentului de intretinere, corticosteroizii se pot intrerupe progresiv conform ghidurilor de
practicd medicala.

Datele disponibile sugereaza ca de obicei raspunsul clinic este obtinut in termen de 12 — 14 saptamani
de tratament (dupa 4 doze). Continuarea tratamentului trebuie reevaluatd in cazul pacientilor care nu
prezinta nicio dovada de beneficiu terapeutic in aceasta perioada de timp.

Omiterea unei doze

Daca un pacient uitd sa isi injecteze GOBIVAZ la data planificata, doza omisa va trebui sa fie injectata
imediat dupa ce pacientul isi aduce aminte. Pacientii trebuie instruiti sa nu 1si injecteze o doza dubla
pentru a compensa doza uitata.

Doza urmatoare va trebui administrata conform urmatoarelor instructiuni:

. daca administrarea a intarziat cu mai putin de 2 sdptamani, pacientul trebuie sd injecteze doza
omisa si sa urmeze apoi schema terapeutica initiala.
. daca administrarea a intarziat cu peste 2 saptdmani, pacientul trebuie sd injecteze doza omisa si,

de la data acestei injectari, trebuie stabilitd o noud schema terapeutica.

Grupe speciale de pacienti
Persoane varstnice (= 65 ani)
Nu este necesara ajustarea dozelor in cazul persoanelor varstnice.

Insuficienta renald si hepatica
GOBIVAZ nu a fost studiat la aceste grupuri de pacienti. Nu pot fi facute recomandari de dozare.

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea administrarii GOBIVAZ la pacientii cu varsta mai mica de 18 ani pentru alte
indicatii decat AJIp nu au fost stabilite.

Artrita juvenila idiopatica poliarticulara
GOBIVAZ 50 mgs-a administrat o data pe luna, la aceeasi datd in fiecare luna, pentru copii cu o greutate
corporala de cel putin 40 kg.

Nu existda o forma farmaceutica de dozare pentru GOBIVAZ in stilou injector (pen) preumplut de
45 mg/0,45 ml pentru administrarea la copii cu greutatea corporald mai mica de 40 kg cu artrita juvenila
idiopatica poliarticulard. Prin urmare, nu exista posibilitatea de a administra GOBIVAZ la pacienti care
necesitd o doza de 45 mg. Daca este necesara administrarea unei doze de 45 mg/0,45 ml, trebuie utilizat in
schimb un alt produs care contine golimumab.

Datele disponibile sugereaza faptul ca raspunsul clinic este obtinut, de reguld, in decursula 12 pana la
14 saptamani de tratament (dupa 3-4 doze). Continuarea tratamentului trebuie reevaluata la copiii care
nu prezinta nicio dovada de beneficiu terapeutic in aceasta perioada de timp.

Mod de administrare

GOBIVAZ este destinat administrarii subcutanate. Dacd medicul considera ca fiind adecvat, dupa un
instructaj corespunzator in privinta tehnicii administrarii injectabile subcutanat, pacientii pot sa se
auto-injecteze, sub supraveghere medicald daca este necesar. Pacientii trebuie instruiti sd injecteze
intreaga cantitate de GOBIVAZ, in conformitate cu instructiunile detaliate pentru utilizare, prezentate
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in cadrul prospectului. Daca sunt necesare injectari multiple, acestea trebuie administrate in regiuni
diferite ale corpului.

Pentru instructiuni privind administrarea, vezi pct. 6.6.
4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti enumerati la pct. 6.1.

Tuberculoza activa (TBC) sau alte infectii severe cum ar fi sepsisul si infectiile oportuniste (vezi pct.
4.4).
Insuficienta cardiacd moderata sau severa (clasa III/IV NYHA) (vezi pct. 4.4).

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Trasabilitate
Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Infectii

Pacientii trebuie monitorizati indeaproape in vederea depistarii infectiilor, inclusiv a tuberculozei,
inainte, in timpul si dupa tratamentul cu golimumab. Deoarece eliminarea golimumabului poate dura
pana la 5 luni, monitorizarea trebuie continuata in toata aceasta perioada. Daca pacientul dezvolta o
infectie grava sau sepsis, tratamentul cu golimumab nu trebuie continuat (vezi pct. 4.3).

Golimumab nu trebuie administrat pacientilor cu o infectie activa si semnificativa din punct de vedere
clinic. Atunci cand golimumab urmeaza sa fie administrat pacientilor cu infectii cronice sau cu
antecedente de infectii recurente, sunt necesare precautii speciale. Pacientii trebuie informati si
instruiti sa evite expunerea la potentialii factori de risc pentru infectii, dupd cum este necesar.

Pacientii carora li se administreaza blocante ale TNF sunt mai sensibili la infectiile grave.

In cazul pacientilor tratati cu golimumab au fost raportate infectii bacteriene (inclusiv sepsis si
pneumonie), micobacteriene (inclusiv TBC), fungice invazive si oportuniste, inclusiv cazuri letale.
Unele dintre aceste infectii grave au aparut la pacienti tratati concomitent cu imunosupresoare care,
alaturi de boala lor de baza, i-ar fi putut predispune la infectii. Pacientii la care se inregistreaza o noud
infectie In timpul tratamentului cu golimumab, trebuie monitorizati indeaproape si trebuie evaluati
complet in scop diagnostic. Administrarea golimumab trebuie intrerupta daca pacientul dezvolta o
noud infectie grava sau sepsis, iar terapia antimicrobiana sau antifungica adecvatd trebuie initiata si
continuatd pana la obtinerea vindecarii infectiei.

In cazul pacientilor care au locuit sau au calatorit in regiuni unde infectiile fungice invazive cum ar fi
histoplasmoza, coccidioidomicoza sau blastomicoza sunt endemice, beneficiile si riscurile
tratamentului cu golimumab trebuie evaluate cu atentie inainte de initierea acestui tratament. La
pacientii cu risc tratati cu golimumab, trebuie suspectata o infectie fungica invaziva in cazul in care
acestia dezvoltd o afectiune sistemica grava. Daci este posibil, diagnosticul si administrarea
tratamentului antifungic empiric la acesti pacienti trebuie sa se faca in urma consultarii cu un medic cu
experienta 1n Ingrijirea pacientilor cu infectii fungice invazive.

Tuberculoza

La pacientii tratati cu golimumab s-au raportat cazuri de tuberculoza. Trebuie subliniat faptul ca in
majoritatea acestor raportari tuberculoza a fost extrapulmonara si a luat forma unei boli localizate sau
diseminate.

Inainte de a incepe tratamentul cu golimumab, toti pacientii trebuie evaluati, pentru depistarea
tuberculozei active sau inactive (latente). Aceasta evaluare trebuie sa includa o anamneza medicala
detaliata cu privire la antecedentele personale de tuberculoza sau la posibile contacte anterioare cu
pacienti cu tuberculoza si la tratamente imunosupresoare precedente si/sau curente. La toti pacientii
trebuie efectuate teste de screening adecvate, cum sunt testul cutanat sau sanguin la tuberculina si
radiografia toracica (se pot aplica recomandarile locale). Se recomanda ca efectuarea acestor teste sa



fie inregistrata in Cardul de Reamintire al Pacientului. Se aminteste medicilor prescriptori de riscul

rezultatelor fals negative la testele cutanate cu tuberculind, in special la pacientii cu afectiuni severe
sau imunocompromisi.

Tratamentul cu golimumab nu trebuie initiat daca este depistata tuberculoza activa (vezi pct. 4.3).

Daca se suspecteaza tuberculoza latenta, trebuie solicitat consultul unui medic cu experientd in
tratamentul tuberculozei. In toate situatiile descrise mai jos, raportul beneficiu/risc al tratamentului cu
golimumab trebuie evaluat foarte atent.

Daca este diagnosticatd tuberculoza inactiva (latentd), tratamentul pentru aceasta afectiune trebuie initiat
cu tuberculostatice inainte de debutul tratamentului cu golimumab, conform recomandarilor locale.

La pacientii care au factori de risc pentru tuberculozd numerosi sau semnificativi si la care testul
pentru tuberculoza latenta a fost negativ, tratamentul tuberculostatic trebuie avut in vedere inainte de
initierea terapiei cu golimumab. De asemenea, utilizarea tratamentului tuberculostatic trebuie avuta in
vedere inainte de initierea terapiei cu golimumab in cazul pacientilor cu antecedente de tuberculoza
latenta sau activa la care nu poate fi confirmat un tratament adecvat.

Au aparut cazuri de tuberculoza activa la pacienti aflati in timpul tratamentului sau dupa tratamentul
cu golimumab pentru tuberculoza latenta. Pacientii carora li se administreaza golimumab trebuie sa fie
atent monitorizati pentru semne si simptome de tuberculoza activa, inclusiv pacientii cu rezultat
negativ pentru tuberculoza latenta, pacientii aflati in timpul tratamentului pentru tuberculoza latenta
sau pacientii care au fost tratati anterior pentru tuberculoza.

Toti pacientii trebuie informati sé se adreseze medicului la aparitia unor semne/simptome sugestive
pentru tuberculoza (de exemplu tuse persistenta, casexie sau scddere ponderald, subfebrilitate) in
timpul sau dupa tratamentul cu golimumab.

Reactivarea hepatitei virale B

Au fost raportate cazuri de reactivare a hepatitei B la pacienti purtatori cronici ai acestui virus (adica
pozitivi pentru antigenul de suprafatd), tratati cu un antagonist al TNF, inclusiv cu golimumab. Unele
cazuri au fost letale.

Inainte de initierea tratamentului cu golimumab, pacientii trebuie testati daci au infectie cu virusul
hepatitic B (VHB). In cazul pacientilor care prezinti test pozitiv la infectia cu VHB, se recomandi
consultarea cu un medic cu experientd in tratamentul hepatitei de tip B.

Purtatorii de VHB care necesita tratament cu golimumab trebuie monitorizati indeaproape pentru
descoperirea semnelor si simptomelor infectiei active cu VHB pe toata durata tratamentului si apoi
timp de mai multe luni dupa incheierea acestuia. Nu sunt disponibile date adecvate despre tratamentul
pacientilor purtatori de VHB cu antivirale in asociere cu antagonisti de TNF, pentru preventia
reactivarii infectiei cu VHB. La pacientii la care se produce reactivarea infectiei cu VHB,
administrarea golimumab trebuie oprita si trebuie Inceput un tratament antiviral eficace alaturi de
terapie de sustinere adecvata.

Neoplazii si alte tulburari limfoproliferative

Nu se cunoaste rolul potential al tratamentului cu blocante ale TNF in aparitia unor neoplazii. Pe baza
cunostintelor actuale, nu poate fi exclusa posibilitatea de aparitie a limfoamelor, leucemiei sau a altor
neoplazii la pacientii tratati cu antagonisti de TNF. Atuncicand este luata in considerare administrarea
tratamentului cu blocante de TNF la pacienti cu antecedente de neoplazii sau continuarea
tratamentului la pacienti la care au aparut neoplazii, sunt necesare precautii speciale.

Neoplazia la copii si adolescenti

Neoplazii, unele letale, au fost raportate la copii, adolescenti si adulti tineri (cu varsta de pana la 22 de
ani) tratati cu medicamente blocante ale TNF (initierea tratamentului la o varstd < de 18 ani), in
perioada ulterioara punerii pe piatd. Aproximativ jumatate din aceste cazuri au fost limfoame. Alte
cazuri au fost reprezentate de diverse neoplazii, inclusiv unele rare asociate de reguld cu
imunosupresia. Riscul aparitiei patologiei neoplazice la copii si adolescenti tratati cu medicamente



blocante ale TNF nu poate fi exclus.

Limfom si leucemie

in sectiunile controlate ale studiilor clinice efectuate cu toate blocantele TNF, inclusiv golimumab, s-
au observat mai multe cazuri de limfoame in randul pacientilor carora li s-a administrat tratament
anti-TNF, fata de cei din grupul de control. In timpul studiilor clinice de faza IIb si III cu golimumab
in PR, APs si SA, incidenta limfomului in grupul pacientilor tratati cu golimumab a fost mai mare
decat cea asteptata in populatia generald. Au fost raportate cazuri de leucemie la pacientii tratati cu
golimumab. Exista un risc crescut, cunoscut, de aparitie a limfomului si leucemiei la pacientii cu
poliartritad reumatoida cu boala inflamatorie veche, intens activa, ceea ce complica estimarea riscului.

Dupa punerea pe piatad au fost raportate cazuri rare de limfom hepatosplenic cu celule T (LHSCT) la
pacientii tratati cu alte blocante TNF (vezi pct. 4.8). Acest tip rar de limfom cu celule T are o evolutie
foarte agresiva si este de obicei letal. Majoritatea cazurilor au aparut la adolescenti si adulti tineri de
sex masculin, aproape toate la tratament comcomitent cu azatioprina (AZA) sau 6 mercaptopurind
(6-MP) pentru boli inflamatorii intestinale. Riscul potential al asocierii de AZA sau 6 MP si
golimumab trebuie sa fie analizat cu atentie. Riscul de aparitie a limfomului hepatosplenic cu celule T
la pacientii tratati cu blocante TNF nu poate fi exclus.

Alte neoplazii in afarad de limfom

In sectiunile controlate ale studiilor clinice de fazi IIb si III cu golimumab in PR, APs, SA si CU,
incidenta neoplaziilor altele in afara de limfom (cu exceptia neoplaziei cutanate alta decat melanomul)
a fost similard in grupul tratat cu golimumab si in cel de control.

Displazia de colon/carcinom

Nu se stie daca tratamentul cu golimumab influenteaza riscul de aparitie a displaziei sau cancerului de
colon. Toti pacientii care prezinta colitd ulcerativa cu risc crescut de displazie sau carcinom de colon
(de exemplu pacienti cu colitd ulcerativa de duratd sau colangitd sclerozanta primara) sau care au
antecedente de displazie sau carcinom de colon trebuie investigati pentru evidentierea eventualei
displazii la intervale regulate inainte de tratament sau pe durata bolii. Aceasta evaluare trebuie sa
includa colonoscopie si biopsie, in functie de recomandarile locale. La pacientii cu displazie nou
diagnosticata, tratati cu golimumab, trebuie evaluate cu atentie riscurile si beneficiile tratamentului
pentru fiecare pacient in parte si trebuie analizat daca este necesard continuarea tratamentului.
Intr-un studiu clinic explorator, care a evaluat utilizarea golimumab la pacienti cu astm bronsic sever
persistent, au fost raportate mai multe neoplazii la pacientii tratati cu golimumab comparativ cu
pacientii din grupul de control (vezi pct. 4.8). Semnificatia acestei descoperiri este necunoscuta.

Intr-un studiu clinic explorator care a evaluat utilizarea unui alt medicament anti-TNF, infliximab, la
pacienti cu bronhopneumopatie obstructiva cronica (BPOC) moderata sau severa, au fost raportate mai
multe neoplazii, mai ales la nivelul capului si gatului, la pacientii tratati cu infliximab comparativ cu
cei din grupul de control. Toti pacientii fuseserd mari fumatori. De aceea, sunt necesare precautii in
cazul pacientilor cu BPOC tratati cu un antagonist TNF, dar si in cazul celor cu risc crescut de
neoplazii datoritd fumatului.

Neoplazii cutanate

Aparitia melanomului si a carcinomului cu celule Merkel au fost raportate la pacientii tratati cu
medicamente blocante ale TNF, inclusiv golimumab (vezi pct. 4.8). Examinarea periodica a
tegumentelor este recomandata 1n special pentru pacientii cu factori de risc pentru neoplazii cutanate.

Insuficienta cardiaca congestiva (ICC)

In cazul utilizarii blocantelor TNF, inclusiv golimumab, au fost raportate cazuri de agravare a
insuficientei cardiace congestive (ICC) si cazuri noi de debut a ICC. Unele cazuri au avut o evolutie
letald. Intr-un studiu clinic cu un alt antagonist de TNF, au fost observate agravarea insuficientei
cardiace congestive si cresterea mortalitatii datorate ICC. Golimumab nu a fost studiat la pacienti cu
ICC. Golimumab trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu insuficienta cardiaca usoara (clasa I/I
NYHA). Pacientii trebuie monitorizati indeaproape si tratamentul cu golimumab trebuie intrerupt la
aceia care dezvoltd simptome noi sau agravate de insuficientd cardiaca (vezi pct. 4.3).




Reactii neurologice

Utilizarea blocantelor TNF, inclusiv golimumab, s-a asociat cu cazuri noi de debut sau cu exacerbarea
simptomelor clinice si/sau a dovezilor radiologice de afectiuni demielinizante ale sistemului nervos
central, inclusiv sclerozd multipla si tulburari de demielinizare periferica. La pacientii cu afectiuni
demielinizante pre-existente sau cu debut recent, beneficiile si riscurile tratamentului anti-TNF trebuie
evaluate cu grija nainte de initierea tratamentului cu golimumab.

Daca aceste tulburdri apar, trebuie luata in considerare intreruperea administrarii golimumab (vezi pct.
4.8).

Interventii chirurgicale

Datele privind siguranta obtinute in urma tratamentului cu golimumab la pacienti carora li s-a efectuat
anterior o interventie chirurgicald, inclusiv artroplastie, sunt limitate. Timpul lung de injumatatire
plasmatica trebuie luat in considerare atuncicand este planificata o interventie chirurgicald. Un pacient
care trebuie operat in timpul tratamentului cu golimumab trebuie monitorizat indeaproape pentru
depistarea infectiilor si trebuie luate masurile adecvate.

Imunosupresie
Exista posibilitatea ca blocantele TNF, inclusiv golimumab, sd afecteze mecanismele de aparare ale

gazdei impotriva infectiilor si neoplaziilor, deoarece TNF mediaza inflamatia si moduleaza raspunsul
imun celular.

Afectiuni autoimune

Deficitul relativ de TNF, provocat de tratamentul anti-TNF poate duce la initierea unui proces
autoimun. Dacdun pacient dezvolta simptome sugestive pentru un sindrom asemanator lupusului dupa
tratamentul cu golimumab si daca este pozitiv pentru anticorpi impotriva ADN-ului dublu catenar,
tratamentul cu golimumab trebuie oprit (vezi pct. 4.8).

Reactii hematologice

Au existat raportari de pancitopenie, leucopenie, neutropenie, agranulocitoza, anemie aplastica si
trombocitopenie la pacientii tratati cu blocante ale TNF, inclusiv golimumab. Toti pacientii trebuie
sfatuiti sa solicite imediat ingrijire medicala dacd dezvolta semne sau simptome sugestive de discrazii
sanguine (de exemplu febri persistentd, echimoze, hemoragii, paloare). Intreruperea tratamentului cu
golimumab trebuie luatd in considerare la pacienti cu anomalii hematologice semnificative confirmate.

Administrarea In asociere a antagonistilor TNF si anakinra

In studiile clinice in care anakinra a fost utilizatd in asociere cu un alt blocant al TNF, etanercept, s-au
observat infectii grave si neutropenie fara sa se inregistreze un beneficiu clinic suplimentar. Datorita
caracterului evenimentelor adverse observate in timpul acestei terapii asociate, toxicitati similare se
pot inregistra si in urma asocierii altor blocante ale TNF cu anakinra. Asocierea dintre golimumab si
anakinra nu este recomandata.

Administrarea in asociere a antagonistilor TNF si abatacept

In studiile clinice, administrarea concomitenti a antagonistilor de TNF si a abatacept s-a asociat cu un
risc crescut de infectii, inclusiv infectii grave, comparativ cu administrarea antagonistilor TNF in
monoterapie, fara cresterea beneficiilor clinice. Asocierea dintre golimumab si abatacept nu este
recomandata.

Administrarea concomitenta cu alte terapii biologice

Nu existd informatii suficiente cu privire la utilizarea concomitenta a golimumab cu alte terapii
biologice utilizate pentru a trata aceleasi afectiuni precum golimumab. Utilizarea concomitenta a
golimumab cu aceste medicamente biologice nu este recomandata datorita posibilitatii cresterii riscului
de infectie, precum si alte interactiuni farmacologice potentiale.

Administrarea alternativa a medicamentelor biologice MARMB
Se recomanda prudenta, iar pacientii trebuie sa fie monitorizati in continuare cand se inlocuieste un
medicament biologic cu altul, deoarece suprapunerea activitatii biologice poate creste si mai mult




riscul de evenimente adverse, inclusiv infectie.

Vaccinuri/agenti infectiosi terapeutici

Pacientilor tratati cu golimumab li se pot administra concomitent vaccinuri, cu exceptia vaccinurilor

vii (vezi pct. 4.5 si 4.6). La pacientii care primesc tratament anti-TNF, datele disponibile sunt limitate
privind raspunsul imunologic la vaccinare cu vaccinuri vii, sau transmiterea secundara a infectiei prin
vaccinurile vii. Utilizarea de vaccinuri vii poate conduce la infectii clinice, inclusiv infectii diseminate.

Utilizarea altor agenti infectiosi terapeutici, cum sunt bacterii vii atenuate (de exemplu instilatii BCG a
vezicii urinare pentru tratamentul cancerului) pot conduce la infectii clinice, inclusiv infectii
diseminate. Se recomanda ca agentii infectiosi terapeutici sa nu fie administrati concomitent cu
golimumab.

Reactii alergice
Din experienta de dupd punerea pe piatd, dupa administrarea de golimumab au fost raportate reactii

sistemice grave de hipersensibilizare (inclusiv reactii anafilactice). Unele dintre aceste reactii au aparut
dupa prima administrare golimumab. Daca se produce o reactie anafilactica sau o alta reactie alergica
grava, administrarea golimumab trebuie oprita imediat si trebuie initiat tratamentul adecvat.

Grupe speciale de pacienti

Persoane varstnice (> 65 ani)

In studiile de faza III privind PR, APs, SA si CU, nu au fost observate diferente globale intre pacientii
cu varsta de minimum 65 ani tratati cu golimumab si cei mai tineri, din punct de vedere al
evenimentelor adverse (EA), al evenimentelor adverse grave si al infectiilor grave. Totusi, sunt
necesare precautii in timpul tratamentului persoanelor varstnice si trebuie acordata atentie speciala
aparitiei infectiilor. In studiul SpAax-nr nu au fost inclusi pacienti cu varsta de 45 ani si peste.

Insuficienta renald si hepatica

Nu s-au desfasurat studii specifice cu golimumab la pacienti cu insuficienta renald sau hepatica.
Golimumab trebuie utilizat cu precautie in cazul persoanelor cu afectare a functiei hepatice (vezi pct.
4.2).

Copii §i adolescenti

Vaccinari

Daca este posibil, este recomandat ca inainte de initierea tratamentului cu golimumab pacientii copii si
adolescenti sa prezinte toate imunizarile la zi, in concordanta cu ghidurile actuale privind imunizarea
(vezi mai sus Vaccinuri/agenti infectiosi terapeutici).

Excipienti

GOBIVAZ contine sorbitol. La pacienti cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la fructoza efectul
cumulativ al administrarii concomitente de medicamente care contin sorbitol (sau fructoza) si aportul
alimentar de sorbitol (sau fructoza) trebuie luate in considerare (vezi pct 2).

Potential privind erori de medicatie

GOBIVAZ este inregistrat in concentratii de 50 mg si 100 mg pentru administrare subcutanata. Pentru
administrarea dozei corecte este important sa fie utilizata concentratia corectd asa cum este indicat in
modul de administrare (vezi pct. 4.2). Se recomanda prudenta la administrarea concentratiei corecte
pentru a se asigura cd pacientii nu suferd subdozare sau supradozare.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Nu s-au efectuat studii privind interactiunile.
Utilizarea in asociere cu alte terapii biologice

Utilizarea golimumab in asociere cu alte terapii biologice utilizate pentru a trata aceleasi afectiuni ca
golimumab, cum ar fi anakinra si abacept nu este recomandata (vezi pct. 4.4).




Vaccinuri vii/agenti infectiosi terapeutici
Vaccinurile vii nu trebuie administrate in timpul tratamentului cu golimumab (vezi pct. 4.4 si 4.6).

Agentii infectiosi terapeutici nu trebuie administrati concomitent cu golimumab (vezi pct. 4.4).

Metotrexat

Desi utilizarea concomitentd a MTX duce la obtinerea unor concentratii minime la starea de echilibru
mai mari de golimumab la pacientii cu PR, APs sau SA, datele disponibile nu indica necesitatea
ajustarii dozelor de golimumab sau MTX (vezi pct. 5.2).

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea
Femei aflate la varsta fertila

Femeile aflate la varsta fertild trebuie sa utilizeze metode anticonceptionale adecvate pentru a preveni
sarcina, si pe care sa le continue timp de 6 luni de la ultimul tratament cu golimumab.

Sarcina

Existd un numar moderat (aproximativ 400) de sarcini expuse la golimumab colectate prospectiv, care
au avut ca rezultat nascuti vii cu rezultate cunoscute, care a inclus 220 sarcini expuse in timpul
primului trimestru. in cadrul unui studiu populational desfasurat in Europa de Nord, care a inclus
131 sarcini (si 134 sugari), au existat 6/134 (4,5%) evenimente de anomalii congenitale majore in urma
expunerii in utero la golimumab fatd de 599/10823 (5,5%) evenimente pentru terapia sistemica non-
biologica comparativ cu 4,6% in cadrul populatiei generale a studiului. Rapoartele probabilitatilor
ajustate in functie de factorii de confuzie au fost RP 0,79 (If 95% 0,35-1,81) pentru golimumab fata de
terapia sistemicd non-biologici si respectiv RP 0,95 (If 95% 0,42-2,16) pentru golimumab fati de
populatia generala.

Datorita actiunii sale de inhibare a TNF, golimumab administrat in timpul sarcinii ar putea afecta
raspunsurile imune normale la nou-nascut. Studiile la animale nu au evidentiat efecte daunatoare
directe sau indirecte asupra sarcinii, dezvoltarii embrionare/fetale, nasterii sau dezvoltarii post-natale
(vezi pct. 5.3). Experienta clinica disponibila este limitatd. Golimumab trebuie utilizat in timpul
sarcinii numai daca este absolut necesar.

Golimumab traverseaza placenta. In urma tratamentului cu anticorpi monoclonali blocanti de TNF in
timpul sarcinii, anticorpii au fost detectati pana la 6 luni in serul sugarilor femeilor la care s-a
administrat tratamentul. Prin urmare, acesti sugari pot prezenta un risc crescut pentru aparitia
infectiilor. Administrarea vaccinurilor vii la copiii expusi la golimumab pe perioada in utero nu este
recomandata timp de 6 luni de zile dupa ultima injectie de golimumab administratd mamei in timpul
sarcinii (vezi pct. 4.4 s1 4.5).

Alaptarea
La om, nu se cunoaste daca golimumab se excreta in lapte sau daca se absoarbe sistemic dupa ingestie.

S-a demonstrat cd golimumab trece in lapte la maimute si deoarece imunoglobulinele umane sunt
excretate in lapte, femeile nu trebuie sa aldpteze in timpul tratamentului cu golimumab si timp de cel
putin 6 luni dupa incheierea acestuia.

Fertilitatea

Nu au fost efectuate studii cu golimumab privind fertilitatea la animale. Un studiu privind fertilitatea a
fost efectuat la soareci, utilizdnd un anticorp analog care inhiba selectiv activitatea functionala a
TNFa, nu a evidentiat vreun efect relevant asupra fertilitatii (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
GOBIVAZ are influentd minora asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje. Cu toate

acestea, dupa administrarea GOBIVAZ poate aparea ameteala (vezi pct. 4.8).
4.8 Reactii adverse
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Rezumatul profilului de siguranta

In perioada controlata a studiilor pivot pentru PR, APs, SA, SpAax-nr si CU, cea mai frecventi reactie
adversa (RA) a fost infectia cailor respiratorii superioare, raportata la 12,6% dintre pacientii tratati cu
golimumab comparativ cu 11,0% la pacientii din lotul de control. Cele mai grave RA care au fost
raportate pentru golimumab includ infectii grave (inclusiv sepsis, pneumonie, TBC, infectii fungice
invazive si oportuniste), afectiuni demielinizante, reactivare VHB, ICC, procese autoimune (sindrom
asemanator lupusului), reactii hematologice, hipersensibilitate sistemica grava (inclusiv reactie
anafilacticd), vasculita, limfom si leucemie (vezi pct. 4.4).

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel
RA pentru golimumab observate 1n studiile clinice si din raportarile de dupa punerea pe piata, sunt
prezentate in Tabelul 1. In cadrul clasificarii pe organe, aparate si sisteme, RA sunt prezentate conform
frecventei de aparitie, utilizind urmatoarea conventie: foarte frecvente (> 1/10); frecvente (= 1/100 si <
1/10); mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100); rare (> 1/10000 si < 1/1000); foarte rare (< 1/10000);
necunoscuti (nu poate fi estimata din datele disponibile). In cadrul fiecarei grupe de frecventa,
reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescitoare a gravitatii.
Tabelul 1
Lista RA sub forma de tabel

Infectii si infestari
Foarte frecvente:Infectii ale cailor respiratorii superioare (rinofaringite, faringite,
laringite si rinite)
Frecvente: Infectii bacteriene (cum ar fi celulita), infectii ale cailor

respiratorii inferioare (de exemplu pneumonie), infectii virale
(cum ar fi gripa si herpesul), bronsita, sinuzitd, infectii fungice

Mai putin frecvente:superficiale, abces

Rare:Sepsis inclusiv soc septic, pielonefrita

Tuberculoza, infectii oportuniste (cum sunt infectii fungice
invazive [histoplasmoza, coccidioidomicoza, pneumocistoza],
infectii bacteriene, cu micobacterii atipice si
cu protozoare) reactivarea hepatitei B, artritad bacteriana, bursita

infectioasa
Tumori benigne, maligne si
nespecificate
Mai putin frecvente:Neoplasme (de exemplu neoplazii cutanate, carcinom
spinocelular i nev melanocitic)
Rare: Limfom, leucemie, melanom, carcinom cu celule Merkel
Cu frecventa Limfom hepatosplenic cu celule T*, Sarcom Kaposi
necunoscuta:

Tulburari hematologice si limfatice
Frecvente: Leucopenie (inclusiv neutropenie), anemie
Mai putin frecvente: Trombocitopenie, pancitopenie
Rare: Anemie aplastica, agranulocitoza
Tulburari ale sistemului imunitar
Frecvente: Reactii alergice (bronhospasm, hipersensibilitate, urticare),
reactie pozitiva la autoanticorpi

Rare: Reactii sistemice severe de hipersensibilizare (inclusiv reactie
anafilacticd), vasculita (sistemica), sarcoidoza

Tulburari endocrine
Mai putin frecvente: Tulburari tiroidiene (de exemplu hipotiroidism, hipertiroidism
si gusd)

Tulburari metabolice si de nutritie
Mai putin frecvente: Crestere a glicemiei, crestere a lipidemiei

Tulburari psihice

Frecvente: Depresie, insomnie
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Tulburari ale sistemului nervos
Frecvente: Ameteli, cefalee, parestezii

Mai putin frecvente: Tulburari de echilibru
Rare: Afectiuni demielinizante (centrale si periferice), disgeuzie

Tulburéri oculare
Mai putin frecvente: Tulburari vizuale (de exemplu vedere incetosata si scaderea
acuitatii vizuale), conjunctivita, alergii oculare (de exemplu
prurit §i iritatie)

Tulburari cardiace
Mai putin frecvente:Aritmie, tulburari ischemice ale arterelor coronare
Rare: Insuficienta cardiacd congestiva (debut nou sau agravare)

Tulburari vasculare
Frecvente: Hipertensiune arteriala
Mai putin frecvente: Tromboza (de exemplu tromboza venoasa profunda si aortica),

bufeuri
Rare: Fenomen Raynaud

Tulburari respiratorii, toracice si
mediastinale
Frecvente: Astm bronsic si simptome asociate (de exemplu wheezing si
hiperactivitate bronsica)
Mai putin frecvente: Boala pulmonari interstitiald
Tulburari gastro-intestinale
Frecvente: Dispepsie, dureri gastro-intestinale si abdominale, greata,
tulburari inflamatorii gastro-intestinale (cum sunt gastrita si

colitd), stomatita
Mai putin frecvente: Constipatie, boala de reflux gastroesofagian

Tulburari hepatobiliare
Frecvente: Valori crescute ale alanin-aminotransferazei, valori crescute ale

aspartat-aminotransferazei
Mai putin frecvente: Colelitiaza, tulburari hepatice

IAfectiuni cutanate si ale tesutului
subcutanat
Frecvente: Prurit, eruptii cutanate tranzitorii, alopecie, dermatita
Mai putin frecvente: Reactii cutanate buloase, psoriazis (debut nou sau agravarea
psoriazisului preexistent palmar/plantar si pustular), urticarie
Rare:Reactii lichenoide, exfolierea pielii, vasculita (cutanata)
Cu frecventd necunoscuta:Agravarea simptomelor de dermatomiozita
Tulburari musculo-scheletice si ale
tesutului conjunctiv

Rare: Sindrom asemanator lupusului

Tulburari renale si ale cdilor urinare
Rare: Tulburari ale vezicii biliare, tulburari renale
Tulburdri ale aparatului genital si
sanului

Mai putin frecvente:Afectiuni ale sanului, tulburari menstruale

Tulburdri generale si la nivelul locului
de administrare
Frecvente:Febra, astenie, reactii la locul de injectare (de exemplu eritem la
locul de injectare, urticarie, induratie, durere, echimoze, prurit,
iritatie si parestezii), disconfort la nivelul toracelui
RareAfectarea procesului de vindecare
ILeziuni, intoxicatii si complicatii
legate de procedurile utilizate

FrecventeFracturi osoase
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* Observati in cazul altor blocante ale TNF.

Pe parcursul acestei sectiuni, valoarea mediana a perioadei de urmarire (aproximativ 4 ani) este
prezentata, in general, pentru toate utilizarile golimumab. Atunci cand administrarea golimumab este
descrisa in functie de dozd, valoarea mediana a perioadei de urmarire variaza (aproximativ 2 ani pentru
doza de 50 mg, aproximativ 3 ani pentru doza de 100 mg) deoarece este posibil ca pacientii s fi
inlocuit o doza cu cealalta.

Descrierea anumitor reactii adverse

Infectii

In perioada controlati a studiilor pivot, infectia ciilor respiratorii superioare a fost cea mai frecventa
reactie adversa raportatd la 12,6% dintre pacientii tratati cu golimumab (incidenta la 100 de
pacienti-ani: 60,8; 11 95%: 55,0, 67,1), comparativ cu 11,0% dintre pacientii din grupul de control
(incidenta la 100 de pacienti-ani: 54,5; 11 95%: 46,1, 64,0). in sectiunile controlate si necontrolate ale
studiilor cu o perioadd medianad de urmarire de aproximativ 4 ani, incidenta la 100 de pacienti-ani a
infectiilor cailor respiratorii superioare a fost de 34,9 evenimente; 11 95%: 33,8, 36,0 la pacientii tratati
cu golimumab.

In perioada controlati a studiilor pivot s-au inregistrat infectii la 23,0% dintre pacientii tratati cu
golimumab (incidenta la 100 pacienti-ani: 132,0; 11 95%: 123,3, 141,1), comparativ cu 20,2% dintre
pacientii din grupul de control (incidenta la 100 pacienti-ani: 122,3; I 95%: 109,5, 136,2). in
sectiunile controlate si necontrolate ale studiilor cu o perioadd mediana de urmaérire de aproximativ 4
ani, incidenta la 100 de pacienti-ani a infectiilor a fost de 81,1 evenimente; If 95%:79,5, 82,8 la
pacientii tratati cu golimumab.

In perioada controlati a studiilor pentru PR, APs, SA si SpAax-nr s-au inregistrat infectii grave la
1,2% dintre pacientii tratati cu golimumab si la 1,2% dintre pacientii de control. Incidenta infectiilor
grave la 100 pacienti-ani de urmarit in perioada controlata a studiilor pentru PR, APs, SA si SpAax-nr
a fost de 7,3; 11 95%: 4,6, 11,1 la grupul tratat cu golimumab 100 mg, 2,9; 11 95%: 1,2, 6,0 la grupul
tratat cu golimumab 50 mg si 3,6; 11 95%: 1,5, 7,0 la grupul la care s-a administrat placebo. in
perioada controlata a studiilor de inductie cu golimumab pentru CU, s-au inregistrat infectii grave la
0,8% dintre pacientii tratati cu golimumab comparativ cu 1,5% dintre pacientii din grupul de control.
Infectiile grave observate la pacientii tratati cu golimumab au inclus tuberculoza, infectii bacteriene
inclusiv sepsis si pneumonie, infectii fungice invazive si alte infectii oportuniste. Anumite infectii au
fost letale. In sectiunile controlate si necontrolate din cadrul studiilor pivot, cu o perioadd mediana de
urmarire de pana la 3 ani, s-a observat o incidentd mai mare a infectiilor grave, incluzand infectiile
oportuniste si TBC la pacientii la care s-a administrat golimumab 100 mg comparativ cu pacientii la
care s-a administrat golimumab 50 mg. Incidentala 100 pacienti-ani a tuturor infectiilor grave a fost de
4,1; 11 95%: 3,6, 4,5, la pacientii la care s-a administrat golimumab 100 mg si 2,5; 11 95%: 2,0, 3,1 la
pacientii la care s-a administrat golimumab 50 mg.

Neoplazii Limfomul

Incidenta limfomului la pacientii tratati cu golimumab in timpul studiilor pivot a fost mai mare decat
cea asteptatd in populatia generala. In sectiunile controlate si necontrolate din cadrul acestor studii
clinice, cu o perioada mediana de urmarire de pana la 3 ani, s-a observat o incidentd mai mare a
limfoamelor la pacientii la care s-a administrat golimumab 100 mg comparativ cu pacientii la care s-a
administrat golimumab 50 mg. Limfomul a fost diagnosticat la 11 pacienti (1 In grupul de tratament cu
golimumab 50 mg si 10 in grupul de tratament cu golimumab 100 mg) cu o incidenta (If 95%) la
100 pacienti-ani de urmarire de 0,03 (0,00, 0,15) si 0,13 (0,06, 0,24) evenimente pentru golimumab
50 mg si respectiv 100 mg si 0,00 (0,00, 0,57) evenimente pentru placebo. Majoritatea limfoamelor au
aparut in studiul GO-AFTER, 1n care au fost inrolati pacienti care au avut expunere anterioara la agenti
anti-TNF, care au avut duratd mai mare a bolii si care au avut boald mai refractara. (vezi

pct. 4.4).

Alte neoplazii in afara de limfom
In perioadele controlate ale studiilor pivot, precum si in aproximativ 4 ani de urmaérire, incidenta
neoplaziilor altele in afara de limfom (cu exceptia neoplaziilor cutanate altele in afara de melanom) a
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fost similara in grupul tratat cu golimumab si in grupul de control. Pe parcursul a aproximativ 4 ani de
urmarire, incidenta afectiunilor maligne non-limfom (cu exceptia neoplaziei cutanate alta in afara de
melanom) a fost similard cu a populatiei generale.

In perioadele controlate si necontrolate ale studiilor pivot cu o perioadd mediana de urmarire de pana la
3 ani, neoplazia cutanatd alta in afard de melanom a fost diagnosticata la 5 pacienti tratati cu placebo,
10 pacienti tratati cu golimumab 50 mg si 31 pacienti tratati cu golimumab 100 mg cu o incidenta (IT
95%) per 100 pacient-ani de urmarire de 0,36 (0,26, 0,49) pentru grupul combinat cu

golimumab si de 0,87 (0,28, 2,04) pentru placebo.

In perioada controlati si necontrolat ale studiilor pivot cu o perioadd mediana de urmarire de pana la 3
ani, neoplaziile in afara de melanom, cancer cutanat de tip non-melanom si limfom au fost
diagnosticate la 5 pacienti tratati cu placebo, 21 pacienti tratati cu golimumab 50 mg si 34 pacienti
tratati cu golimumab 100 mg, cu o incidenta (IT 95%) la 100 pacient-ani de urmarire de 0,48 (0,36,
0,62) pentru grupul combinat cu golimumab si 0,87 (0,28, 2,04) pentru placebo (vezi pct. 4.4).

Cazuri raportate in studiile clinice pentru astm bronsic

Intr-un studiu clinic explorator, pacientilor cu astm sever persistent li s-a administrat o doza de
incarcare de golimumab (150% din doza desemnata pentru tratament) subcutanat in saptamana 0,
urmatd de golimumab 200 mg, golimumab 100 mg sau golimumab 50 mg la intervale de 4 saptdmani,
subcutanat, pana in saptamana 52. S-au raportat 8 neoplazii in grupul de tratament asociat cu
golimumab (n = 230) si nu s-a raportat niciuna in grupul de tratament cu placebo (n = 79). Limfomul a
fost raportat in cazul unui pacient, neoplasm cutanat altul in afara de melanom la 2 pacienti si alte
neoplazii la 5 pacienti. Nu a existat o agregare specificd a unui anumit tip de malignitate.

In timpul sectiunii controlate cu placebo a studiului, incidenta (If 95%) tuturor neoplaziilor per

100 pacient-ani de urmdrire a fost de 3,19 (1,38, 6,28) in grupul tratat cu golimumab. In acest studiu,
incidenta (I 95%) per 100 pacient-ani de urmarire la subiectii tratati cu golimumab a fost 0,40 (0,01,
2,20) pentru limfom, 0,79 (0,10, 2,86) pentru neoplazii cutanate altele in afard de melanom si 1,99
(0,64, 4,63) pentru alte neoplazii. In cazul subiectilor tratati cu placebo, incidenta (I 95%) per

100 pacient-ani de urmarire a acestor neoplazii a fost de 0,00 (0,00, 2,94). Semnificatia acestor date
este necunoscuta.

Reactii adverse neurologice

S-a observat o incidentd mai mare a demielinizirii la pacientii la care s-a administrat golimumab 100
mg comparativ cu pacientii la care s-a administrat golimumab 50 mg, in perioadele controlate si
necontrolate ale studiilor pivot cu o perioadd mediana de urmarire de pana la 3 ani (vezi pct. 4.4).

Cresterile valorilor enzimelor hepatice

In perioada controlati a studiilor pivot pentru PR si APs, cresteri moderate ale valorilor ALT ((> 1 si
< 3 x limita superioard a valorilor normale (LSVN)) au aparut in proportii similare la pacientii tratati
cu golimumab si cei din grupurile de control din studiile cu PR si APs (intre 22,1% si 27,4% dintre
pacienti); in studiile cu SA si SpAax-nr, cresteri usoare ale valorilor ALT s-au Inregistrat in proportie
mai mare la pacientii tratati cu golimumab (26,9%) fata de cei din grupul de control (10,6%). in
perioadele controlate si necontrolate ale studiilor pivot pentru PR si APs cu o perioadd mediana de
urmarire de aproximativ 5 ani, incidenta cresterilor usoare ale ALT a fost similara la pacientii tratati
cu golimumab si la cei din grupul de control, din studiile cu poliartritd reumatoida si artrita psoriazica.
In perioada controlati a studiilor pivot de inductie cu golimumab pentru CU, au aparut cresteri
moderate ale ALT (> 1 si <3 x limita superioara a valorilor normale (LSVN)) in proportii similare la
pacientii tratati cu golimumab si cei din grupurile de control (respectiv intre 8,0% si 6,9%). In
perioadele controlate si necontrolate ale studiilor pivot pentru CU cu o perioadd medianad de urmarire
de aproximativ 2 ani, proportia pacientilor cu cresteri usoare ale valorilor ALT a fost de 24,7% la
pacientii carora li s-a administrat golimumab pe parcursul perioadei de intretinere a studiului CU.

In perioada controlati a studiilor pivot pentru PR si SA, cresterile valorilor ALT > 5 x LSVN au fost

mai putin frecvente si s-au inregistrat la mai multi pacienti tratati cu golimumab (intre 0,4% si 0,9%)
fata de pacientii din grupul de control (0,0%). Aceastd tendintd nu s-a observat si in populatia cu APs.
In perioadele controlate si necontrolate ale studiilor pivot pentru PR, APs si SA, cu perioada mediana
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de aproximativ 5 ani, incidenta cresterilor valorilor ALT > 5 x LSVN a fost similard atat in grupul
tratat cu golimumab cét si la pacientii din grupul de control. In general, aceste cresteri au fost
asimptomatice, iar anomaliile s-au diminuat sau au disparut prin continuarea sau intreruperea
golimumabului sau prin modificarea medicamentelor administrate concomitent. Nu au fost raportate
cazuri in perioadele controlate si necontrolate (de pana la 1 an) ale studiului SpAax-nr. In perioadele
controlate ale studiilor pivot pentru CU de inductie cu golimumab, cresterile valorilor

ALT > 5 x LSVN au aparut in proportii similare la pacientii tratati cu golimumab comparativ cu cei
tratati cu placebo (respectiv intre 0,3% si 1,0%). In perioadele controlate si necontrolate ale studiilor
pivot pentru CU cu o perioadd mediana de urmarire de aproximativ 2 ani, proportia de pacienti cu
cresteri ale valorilor ALT > 5 x LSVN a fost de 0,8% la pacientii carora li s-a administrat golimumab
pe parcursul perioadei de intretinere a studiului CU.

In timpul studiilor pivot pentru PR, APs, SA si SpAax-nr, un pacient dintr-un studiu pentru PR cu
anomalii hepatice preexistente si cdruia i se administrau medicamente ce ar fi putut afecta functia
ficatului, pe perioada tratamentului cu golimumab a dezvoltat o hepatita ictericd neinfectioasa letala.
Rolul golimumabului ca factor agravant sau contributiv nu poate fi exclus.

Reactii la locul de injectare

In perioadele controlate ale studiilor pivot, 5,4% dintre pacientii tratati cu golimumab au prezentat
reactii la locul de injectare, comparativ cu 2,0% dintre pacientii din grupul de control. Prezenta
anticorpilor pentru golimumab poate creste riscul de a avea reactii la locul injectarii. Majoritatea
reactiilor la locul de injectare au fost usoare si moderate, iar cea mai frecventd manifestare a fost
eritemul la locul injectarii. In general, reactiile la locul injectarii nu au necesitat intreruperea
tratamentului cu acest medicament.

In studiile controlate de faza IIb si/sau III pentru PR, APs, SA, SpAax-nr, astm bronsic sever persistent
si studiile de faza II/III pentru CU, niciun pacient tratat cu golimumab nu a dezvoltat reactii
anafilactice.

Anticorpi autoimuni

In perioadele controlate si necontrolate ale studiilor pivot, in primul an de urmarire, 3,5% dintre
pacientii tratati cu golimumab si 2,3% dintre pacientii din grupul de control au fost nou diagnosticati
ca fiind AAN-pozitivi (cu titruri de 1:160 sau mai mari). La pacientii care initial fusesera anti-ADNdc
negativi, aparitia anticorpilor anti-ADN dublu catenar la 1 an de urmarire a fost de 1,1%.

Copii si adolescenti

Artrita juvenild idiopatica poliarticulara

Siguranta golimumab a fost studiatd intr-un studiu de faza III la 173 pacienti cu AJlp, cu varsta de 2
pani la 17 ani. Perioada medie de urmairire a fost de aproximativ doi ani. In acest studiu, tipul si
frecventa evenimentelor adverse raportate au fost, in general, similare celor observate in studiile
efectuate la adulti cu AR.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sandtatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectatd prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj
Intr-un studiu clinic au fost administrate intravenos doze unice de pana la 10 mg/kg fara sa se
inregistreze toxicitate care sa determine scaderea dozei. In cazul unui supradozaj, se recomanda ca

pacientul sa fie monitorizat urmarindu-se orice semne sau simptome ale reactiilor adverse, iar
tratamentul simptomatic adecvat trebuie initiat cat mai curand.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
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5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Imonosupresoare, inhibitori ai factorului de necroza tumorala alfa (TNF-a),
codul ATC: LO4AB06

GOBIVAZ este un medicament biosimilar. Informatii detaliate sunt disponibile pe site-ul Agentiei
Europene pentru Medicamente https://www.ema.europa.cu

Mecanism de actiune

Golimumab este un anticorp monoclonal uman care formeaza cu mare afinitate complexe stabile atat
cu forma solubild cat si cu cea transmembranara bioactiva a TNF-a uman, impiedicandu-1 astfel pe
acesta sa se lege de receptorii specifici.

Efecte farmacodinamice

S-a demonstrat ca legarea TNF uman de cétre golimumab neutralizeaza expresia moleculei de
adeziune E-selectina la suprafata celulara, efect indus de catre TNF-a. De asemenea, neutralizeaza
expresia moleculei de adeziune pentru celula vasculard (VCAM)-1 si a moleculei intercelulare de
adeziune (ICAM)-1 de catre celulele endoteliale umane. /n vitro, golimumab a inhibat si secretia
indusa de TNF a interleukinelor (IL)-6, IL-8 si a factorului de stimulare a coloniilor de granulocite-
macrofage (GM-CSF) la nivelul celulelor endoteliale umane.

S-a constatat ameliorarea nivelului de proteina C reactiva (PCR) comparativ cu grupurile cu placebo,
iar tratamentul cu golimumab a dus la o scadere semnificativa fatd de valorile initiale a valorilor serice
de IL-6, ICAM-1, matrix-metaloproteinaza (MMP)-3 si a factorului de crestere vascular endotelial
(VEGF), comparativ cu tratamentul de control. In plus, valorile de TNF-a. au fost scizute la pacientii
cu poliartritd reumatoida si spondilitd anchilozanta, iar valorile de IL-8 au fost scizute la pacientii cu
artrita psoriazica. Aceste modificari s-au observat la prima evaluare (sdptdméana 4) dupa prima
administrare a golimumab si s-au mentinut, in general, pana in sdptimana 24.

Eficacitate clinicd

Poliartrita reumatoida

Eficacitatea golimumabului a fost demonstrata in trei studii multicentrice, randomizate, dublu-orb,
controlate cu placebo, care au inclus peste 1500 pacienti cu varste > 18 ani cu poliartritd reumatoida
activa moderata pana la severa, diagnosticata conform criteriilor Colegiului American de
Reumatologie (American College of Rheumatology - ACR), cu cel putin 3 luni inainte de screening.
Pacientii au avut cel putin 4 articulatii tumefiate si 4 articulatii sensibile. Golimumab sau placebo au
fost administrate subcutanat la intervale de 4 saptamani.

GO-FORWARD a evaluat 444 pacienti cu poliartritd reumatoida activa in pofida administrarii unei
doze stabile de metotrexat de cel putin 15 mg pe sdptdmana si care nu fusesera tratati anterior cu un
medicament anti-TNF. Pacientii au fost randomizati pentru a urma tratament cu placebo + MTX,
golimumab 50 mg + MTX, golimumab 100 mg + MTX sau golimumab 100 mg + placebo. Pacientii
care au urmat tratament cu placebo + MTX, dupa saptamana 24 de tratament, au fost schimbati pe
tratament cu golimumab 50 mg + MTX. La saptamana 52, pacientii au fost inrolati intr-o extensie de
studiu deschisa pe termen lung.

GO-AFTER a evaluat 445 pacienti care fusesera tratati anterior cu unul sau mai multe dintre
medicamentele anti-TNF adalimumab, etanercept sau infliximab. Pacientii au fost randomizati si li s-a
administrat placebo, golimumab 50 mg sau golimumab 100 mg. Pacientilor li s-a permis sa continue
terapia concomitentd cu medicamente antireumatice modificatoare ale bolii (MARMB), cu MTX,
sulfasalazina (SSZ) si/sau hidroxiclorochinad (HCC) pe parcursul studiului. Motivele declarate de
intrerupere a terapiilor anterioare anti-TNF au fost lipsa de eficacitate (58%), intoleranta (13%) si/sau
alte motive fara legatura cu siguranta sau eficacitatea (29% majoritatea din motive financiare).

GO-BEFORE a evaluat 637 pacienti cu PR activa carora nu li s-a administrat anterior MTX si care nu
au fost tratati anterior cu vreun medicament anti-TNF. Pacientii au fost randomizati si li s-a
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administrat placebo + MTX, golimumab 50 mg +MTX, golimumab 100 mg + MTX sau golimumab
100 mg + placebo. La saptdméana 52, pacientii au intrat intr-o extensie deschisa pe termen lung a
studiului, in care pacientii carora li s-a administrat placebo + MTX si care au prezentat cel putin 1
articulatie sensibila sau tumefiata, au fost redistribuiti pentru a li se administra golimumab 50 mg +
MTX.

Criteriile finale principale (combinate) in GO-FORWARD au fost reprezentate de procentul de
pacienti la care s-a obtinut raspunsul ACR 20 in saptdmana 14 si imbunatatirea fata de starea initiald a
Chestionarului de Evaluare a Sanatatii (HAQ) in siptimana24. In GO-AFTER, criteriul final principal
a fost procentul de pacienti la care s-a obtinut raspunsul ACR 20 la siptimana 14. in

GO-BEFORE, criteriile asociate finale principale au fost procentul de pacienti la care s-a obtinut
raspunsul ACR 50 la sdptdmana 24 si modificarea fatd de starea initiald a scorului van der

Heijde modificat Sharp (vdH-S) la sdptdamana 52. Pe langa obiectivul(ele) principal(e), s-au efectuat
evaluari suplimentare ale impactului pe care l-a avut tratamentul cu golimumab asupra semnelor si
simptomelor artritei, raspunsului radiologic, functiei fizice si asupra calitatii vietii legate de starea de
sdnatate.

In general, nu s-au observat diferente semnificative in masuratorile de eficacitate intre schemele
terapeutice cu golimumab 50 mg si cele cu 100 mg, administrate in asociere cu metotrexat, in cursul
sdptamanii 104 in studiile GO-FORWARD si GO-BEFORE si in cursul saptdmanii 24 in studiul GO-
AFTER. Conform design-uluiin fiecare studiu de artrita reumatoida, este posibil ca pacientii inrolati in
extensia de studiu pe termen lung sa fi schimbat dozele de golimumab 50 mg cu cele de 100 mg la
cererea medicului.

Semne si simptome

Rezultatele cheie ale ACR pentru doza de golimumab 50 mg la saptamanile 14, 24 si 52 pentru
GO-FORWARD, GO-AFTER si GO-BEFORE, sunt reprezentate in Tabelul 2 si sunt descrise mai jos.
Raspunsurile au fost observate la prima evaluare (sdptdmana 4) dupd administrarea initiald a
golimumab.

In GO-FORWARD, dintre 89 de subiecti randomizati s utilizeze tratament cu golimumab 50 mg +
MTX, 48 au continuat sa utilizeze acest tratament la saptamana 104. Dintre acestia, 40, 33 si 24 de
pacienti au avut raspunsuri ACR 20,50, respectiv 70 la saptimana 104. In randul pacientilor rimasi in
studiu si tratati cu golimumab au fost observate rate similare de raspunsuri ACR 20,50,70 din
sdptamana 104 pana in sdptdmana 256.

In GO-AFTER, procentul de pacienti la care s-a obtinut un raspuns ACR 20 a fost mai mare in grupul
tratat cu golimumab fata de cel la care s-a administrat placebo, indiferent de motivul raportat de
intrerupere a terapiei anterioare cu medicamente anti-TNF.

Tabelul 2
Rezultatele cheie de eficacitate din sectiunile controlate ale GO-FORWARD, GO-AFTER si GO-
BEFORE.
GO-FORWARD GO-AFTER GO-BEFORE
Poliartritd reumatoida|Poliartrita reumatoida activa,| Poliartritd reumatoida activa
activa in pofida tratatd anterior cu unul sau | carora nu li s-a administrat
administrarii mai multe anterior MTX
MTX medicamente anti-TNF
Placebo |[Golimuma Placebo Golimumab
+MTX | b50mg Golimumab +MTX 50 mg
+MTX Placebg 50 mg +MTX
N% 133 89 150 147 160 159
Pacienti care au raspuns la tratament, % dintre pacienti
ACR 20
Saptamana 14  33% 55%%* 18% 35%%* NA NA
Saptamana 24 28% 60%%* 16% 31% p = 0,002 49% 62%
Saptaména 52 NA NA NA NA 52% 60%
IACR 50
Saptamana 14| 10% | 35%%* | 7% | 15% p = 0,021 | NA | NA
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a

Saptamana 24]  14% 37%* 4% 16%* 29% 40%
Saptamana 52 NA NA NA NA 36% 42%
ACR 70
Saptamana 14 4%  [14% 2% 10% p = 0,005 | NA NA
b = 0,00
8
Saptamana 24] 5% 20%* 2% 9% p = 0,009 16% 24%
Saptamana 52 NA NA NA NA 22% 28%

N reflecta pacientii randomizati; numarul real de pacienti care au putut fi evaluati pentru fiecare criteriu final poate varia in
functie de momentul evaluarii.

*  p<0,001

NA: Nu este cazul (,,Not Applicable™)

in GO-BEFORE, analiza principald a pacientilor cu poliartritd reumatoida grad de severitate moderat
spre sever (pentru ACR 50 la grupurile cu asociere golimumab 50 si 100 mg + MTX vs. MTX in
monoterapie) nu a evidentiat diferente semnificativ statistic la saiptamana 24 (p = 0,053). La saptamana
52 1n cadrul intregii populatii studiate, procentul de pacienti din grupul golimumab 50 mg + MTX care
a obtinut raspuns ACR a fost per total mai mare, dar nu cu diferentd semnificativa in comparatie cu cei
la care s-a administrat MTX in monoterapie (vezi Tabelul 2). Analize suplimentare au fost efectuate la
subgrupe reprezentative pentru populatia selectionata de pacienti cu PAR severd, activa si progresiva.
La nivel global, un efect mai Insemnat a fost demonstrat la golimumab 50 mg + MTX versus MTX in
monoterapie la populatia indicatd, comparativ cu toatd populatia studiata.

In studiile GO-FORWARD si GO-AFTER, au fost observate rispunsuri semnificative statistic si cu
relevanta clinica pe Scala Activitatii Bolii (SAB) 28, la fiecare moment pre-specificat, in

siaptamana 14 si saptamana 24 (p < 0,001). Dintre pacientii care au ramas cu tratamentul cu golimumab
la care au fost randomizati la inceputul studiului, raspunsurile SAB28 s-au mentinut pana la
saptaimana 104. In randul pacientilor ramasi in studiu si tratati cu golimumab, raspunsurile SAB28 au
fost similare din saptaméana 104 pana in saptdmana 256.

In GO-BEFORE, a fost urmirit raspunsul clinic major, definit ca mentinerea unui raspuns ACR 70
pentru o perioada continuade peste 6 luni. La saptamana 52, 15% dintre pacientii din grupul tratat cu
golimumab 50 mg + MTX au obtinut un raspuns clinic major comparativ cu 7% dintre pacientii din
grupul la care s-a administrat placebo + MTX (p = 0,018). Dintre 159 de pacienti randomizati pentru
golimumab 50 mg+ MTX, 96 au continuat tratamentul la sdptdmana 104. Dintre acestia, 85, 66, si 53
de pacienti au avut rispuns ACR 20/50/70 la saptamana 104. In randul pacientilor rimasi in studiu si
tratati cu golimumab au fost observate rate similare de raspunsuri ACR 20/50/70 din saptdména 104
pana in sdptdména 256.

Evaluarea raspunsului prin examinarea radiografica

In GO-BEFORE modificarea de la starea initiald a scorului vdH-S, un scor compozit al leziunilor care
masoara prin examinare radiograficd numarul si marimea eroziunilor articulare si gradul de ingustare a
spatiului articular de la nivelul mainilor/incheieturilor si picioarelor, a fost utilizatd pentru evaluarea
gradului de distrugere structurala. In Tabelul 3 sunt prezentate rezultatele cheie ale dozei de
golimumab 50 mg la sdptamana 52.

Numarul pacientilor care nu au prezentat eroziuni noi sau la care modificarea fata de starea initiald a
scorului vdH-S total < 0, a fost semnificativ mai mare la grupul de tratament cu golimumab fata de cel
din grupul de control (p = 0,003). Rezultatele radiografice observate la sdptamana 52 s-au mentinut pe
intreaga perioadd pana la saptamana 104. In randul pacientilor raimasi in studiu si tratati cu golimumab,
efectele radiologice au fost similare din saptamana 104 pana in saptamana 256.

Tabelul 3
Modificarile medii (DS) radiografice fata de starea initiali a scorului vdH-S total la siptamina
52 la intreaga populatie studiatd in GO-BEFORE

Placebo + MTX Golimumab 50 mg + MTX
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N 160 159

Scor total
Starea initiald 19,7 (35,4) 18,7 (32,4)
Modificare fata de starea initiala 1,4 (4,6) 0,7 (5,2)*

Scor de erosiune

Starea initiald 11,3 (18,6) 10,8 (17,4)
Modificare fatd de starea initiala 0,7 (2,8) 0,5 (2,1)
Scor JSN
Starea initiald 8,4 (17,8) 7,9 (16,1)
Modificare fata de starea initiala 0,6 (2,3) 0,2 (2,0)**
a N reflectd pacientii randomizati
* p=0,015
% p=0,044

Functia fizica si calitatea vietii legata de starea de sandtate

Functia fizica si incapacitatea au fost evaluate ca fiind criterii finale separate in GO-FORWARD si
GO-AFTER cu ajutorul indicelui de incapacitate din HAQ DI. In aceste studii, golimumab a
demonstrat o ameliorare semnificativa din punct de vedere clinic si statistic In HAQ DI fata de starea
initiala, comparativ cu grupul de control, la sdptaméana 24. Dintre pacientii care au mentinut
tratamentul cu golimumab la care au fost randomizati la inceputul studiului, ameliorarea in HAQ DI s-
a mentinut pana la siptimana 104. In randul pacientilor rimasi in studiu si tratati cu golimumab,
ameliorarea Tn HAQ DI a fost similara din saptamana 104 pana in saptamana 256.

In GO-FORWARD, s-au demonstrat ameliorari semnificative clinic si statistic in calitatea vietii legate
de starea de sanatate, masurata prin componenta fizica a scorului SF-36 al pacientilor tratati cu
golimumab, comparativ cu placebo, la saptdmana 24. Dintre pacientii care au rdmas cu tratamentul cu
golimumab la care au fost randomizati la inceputul studiului, ameliorarea componentei fizice a
scorului SF-36 s-a mentinut pani la siptimana 104. In randul pacientilor rimasi in studiu si tratati cu
golimumab, ameliorarea componentei fizice a scorului SF-36 a fost similara din saptdmana 104 pana
in siptimana 256. In GO-FORWARD si GO-AFTER, s-au observat ameliorari semnificative statistic
ale oboselii, masurata prin evaluarea functionald de pe scala de terapie a oboselii in bolile cronice
(FACIT-F).

Artrita psoriazica

Siguranta si eficacitatea golimumab au fost evaluate intr-un studiu multicentric, randomizat, dublu-
orb, controlat cu placebo (GO-REVEAL) la 405 pacienti adulti cu artritad psoriazica activa (> 3
articulatii tumefiate si > 3 articulatii sensibile) in pofida terapiei cu antiinflamatoare nesteroidiene
(AINS) sau cu MARMB. Pacientii din acest studiu erau diagnosticati cu artritd psoriazica de cel putin
6 lunisi aveau cel putin boala psoriazica usoara. Au fost inrolati pacienti apartinand fiecarui subtip de
artrita psoriazica, inclusiv cu artritad poliarticulard fara noduli reumatoizi (43%), artrita periferica
asimetricd (30%), artrita distald a articulatiilor interfalangiene (15%), spondilita cu artrita periferica
(11%) si artritd mutilanta (1%). Nu au fost permise tratamente anterioare cu un anti-TNF. Golimumab
sau placebo au fost administrate subcutanat laintervale de 4 saptamani. Pacientii au fost randomizati si
li s-a administrat placebo, golimumab 50 mg sau golimumab 100 mg. La pacientii carora li s-a
administrat placebo, s-a modificat tratamentul administrandu-se golimumab 50 mg dupa sdptamana 24.
Pacientii au intrat Intr-o extensie de tip deschis pe termen lung la sdptdmana 52. Aproximativ 48%
dintre pacienti au continuat tratamentul cu doze stabile de metotrexat (< 25 mg pe saptamana).
Criteriile finale principale asociate au fost reprezentate de procentul de pacienti la care s-a obtinut un
raspuns ACR 20 la saptdmana 14 si modificarea fatd de valoarea initiald a scorului vdH-S total
modificat pentru APs in sdptdméana 24.

In general, nu s-au observat diferente semnificative din punct de vedere clinic in misuritorile de
eficacitate intre grupurile cu golimumab in doza de 50 mg si 100 mg in cursul saptamanii 104.
Conform design-ului studiului, este posibil ca pacientii inrolati in extensiade studiu pe termen lung sa
fi schimbat dozele de golimumab de 50 mg cu cele de 100 mg conform deciziei medicului.
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Semne si simptome
Rezultatele cheie pentru doza de 50 mg la sdptamanile 14 si 24 sunt prezentate in Tabelul 4 si sunt

descrise mai jos.

Tabelul 4
Rezultatele cheie de eficacitate din GO-REVEAL
Placebo Golimumab 50 mg*
N7 113 146

Pacienti care au raspuns la tratament, % dintre pacienti
ACR 20

Saptamana 14 9% 51%

Saptamana 24 12% 52%
ACR 50

Saptamana 14 2% 30%

Saptamana 24 4% 32%
ACR 70

Saptamana 14 1% 12%

Saptamana 24 1% 19%
PASIP 75¢

Saptamana 14 3% 40%

Saptamana 24 1% 56%

*  p<0,05 pentru toate comparatiile;

#  Nreflectd pacientii randomizati; numirul real de pacienti care au putut fi evaluati pentru fiecare criteriu final poate varia

in functie de momentul evaluarii

Indicele de suprafata si severitate ale psoriazisului

¢ Bazatpe subgrupul de pacienti cu > 3% afectare initiald a BSA, 79 pacienti (69,9%) in grupul cu placebo si 109 (74,3%)
in grupul cu golimumab 50 mg.

Raspunsurile au fost observate la prima evaluare (sdptdmana 4) dupd administrarea initiala a
golimumab. Raspunsuri ACR 20 similare in sdptimana 14 s-au observat la pacientii subtipuri ale APs
cu artrita poliarticulara fard noduli reumatoizi si la cei cu artrita periferica asimetrica. Numarul de
pacienti cu alte subtipuri de artrita psoriazica a fost prea mic pentru a permite evaluari ale
semnificatiei.

Raspunsurile observate in grupurile tratate cu golimumab au fost similare indiferent daca pacientilor li
s-aadministrat sau nu metotrexat concomitent. Dintre cei 146 pacienti randomizati la golimumab

50 mg, 70 au mai rdmas pe acest tratament la sdptamana 104. Dintre acesti 70 pacienti, 64, 46 si
respectiv 31 pacienti au avut un raspuns ACR 20/50/70. In randul pacientilor rimasi in studiu si tratati
cu golimumab au fost observate rate similare de raspunsuri ACR 20/50/70 din saptdmana 104 pana in
saptamana 256.

De asemenea, s-au observat raspunsuri semnificative statistic in DAS28 la saptamanile 14 si 24 (p <
0,05).

La saptamana 24, in cazul pacientilor tratati cu golimumab, s-au constatat imbunatatiri ale parametrilor
de activitate periferica tipice pentru artrita psoriazica (de exemplu numarul articulatiilor tumefiate,
numarul articulatiilor dureroase/sensibile, dactilita si entezita). Tratamentul cu golimumab a determinat
o Imbunatatire semnificativa a functiei fizice evaluate prin HAQ DI, precum si la imbunatatiri
semnificative ale calitatii vietii legate de starea de sanétate, determinatad prin componentele fizice si
mentale ale scorurilor SF-36. Dintre pacientii care au ramas pe tratamentul cu golimumab, tratament la
care au fost randomizati la inceputul studiului, raspunsurile DAS28 si HAQ DI s-au mentinut pana la
saptamana 104. In randul pacientilor rimasi in studiu si tratati cu golimumab, raspunsurile DAS28 si
HAQ DI au fost similare din sdptamana 104 pana in sdptamana 256.

Evaluarea raspunsului prin examinarea radiografica
Afectarea structurald atat la nivelul mainilor cat si la nivelul picioarelor a fost evaluatd radiografic prin
modificarea fata de valoarea initiala in scorul vdH-S, modificat pentru APs prin adaugarea
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articulatiilor interfalangiene distale ale mainii (AIFD).

Tratamentul cu golimumab 50 mg scade rata de progresie a afectarii articulatiei distale comparativ cu
tratamentul cu placebo la sdptamana 24 fiind masurata ca modificarea fatd de valoarea initiala in
Scorul total vdH-S modificat (media + scorul DS a fost 0,27 + 1,3 la grupul placebo comparativ cu -
0,16 £+ 1,3 la grupul golimumab; p = 0,011). Dintre cei 146 pacienti care au fost randomizati la
golimumab 50 mg, la 126 pacienti au fost disponibile imagini radiografice la siptimana 52, dintre care
77% nu au prezentat nicio progresie comparativ cu imaginile initiale. La siptamana 104, au fost
disponibile imagini radiografice pentru 114 pacienti, si 77% nu au prezentat nicio progresie fata de
imaginile initiale. In rAndul pacientilor rimasi in studiu si tratati cu golimumab, au fost observate rate
similare ale pacientilor care nu au prezentat niciun progres de la valoarea initiala din saptamana 104
pand in sdptamana 256.

Spondilartrita axiala

Spondilita anchilozanta

Siguranta si eficacitatea golimumab au fost evaluate Intr-un studiu multicentric, randomizat, dublu-orb,
controlat cu placebo (GO-RAISE) la 356 pacienti adulti cu spondilita anchilozanta activa (definita
printr-un Indice Bath de Activitate a Spondilitei Anchilozante (BASDAI) >4 si un VAS pentru
dorsalgia totala > 4, pe o scald intre 0 si 10 cm). Pacientii inrolati in acest studiu au prezentat boala
activd in pofida tratamentului anterior sau actual cu AINS sau MARMB si nu li s-a administrat
anterior tratament anti-TNF. golimumab sau placebo au fost administrate subcutanat la intervale de
4 saptamani. Pacientii au fost randomizati si li s-a administrat placebo, golimumab 50 mg si
golimumab 100 mg si li s-a permis sd continue tratamentul concomitent cu MARMB (MTX, SSZ
si/sau HCC). Criteriul final principal a fost reprezentat de procentul de pacienti care au obtinut un
raspuns ASAS (Ankylosing Spondylitis Assessment Study Group) 20 la saptdmana 14. Datele de
eficacitate controlate cu placebo au fost recoltate si analizate pana in saptamana 24.

Rezultatele cheie pentru doza de 50 mg sunt prezentate in Tabelul 5 si sunt descrise mai jos. In
general, nu s-au observat diferente semnificative clinic Intre masuratorile de eficacitate din grupurile
tratate cu golimumab 50 mg si 100 mg pand in sdptamana 24. Conform design-ului studiului, este
posibil ca pacientii inrolati in extensia de studiu pe termen lung sa fi schimbat dozele de golimumab de
50 mg cu cele de 100 mg conform deciziei medicului.

Tabelul 5
Rezultatele cheie de eficacitate din GO-RAISE.
Placebo Golimumab 50 mg*
N 78 138
Pacienti care au raspuns la tratament, % dintre pacienti
ASAS 20
Saptamana 14 22% 59%
Saptamana 24 23% 56%
ASAS 40
Saptdmana 14 15% 45%
Saptdmana 24 15% 44%
IASAS 5/6
Saptdmana 14 8% 50%
Saptdmana 24 13% 49%

* p<0,001 pentru toate comparatiile

N reflecta pacientii randomizati; numarul real de pacienti care au putut fi evaluati pentru fiecare criteriu final pot varia in
functie de momentul de evaluare

In randul pacientilor rimasi in studiu si tratati cu golimumab, proportia pacientilor care au obtinut un
raspuns ASAS 20 si ASAS 40 a fost similara din sdptdimana 24 pana in sdptamana 256.

De asemenea, s-au observat raspunsuri semnificative statistice In BASDAI 50, 70 si 90 (p < 0,017), la
saptamanile 14 si 24. Ameliorari ale masuratorilor cheie ale activitatii bolii au fost observate la prima
evaluare (saptamana 4) dupa administrarea initiald a golimumabului si s-au mentinut pana in
siptamana 24. In randul pacientilor rimasi in studiu si tratati cu golimumab au fost observate rate
similare ale modificarilor fata de valoarea de baza in BASDAI din sdptimana 24 pana in saptdmana
256. S-au Inregistrat rezultate consecvente de eficacitate indiferent de utilizarea medicamentelor
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antireumatice modificatoare ale bolii (MTX, sulfasalazina si/sau hidroxiclorochina), de statusul
antigenului HLA-B27 sau de valorile initiale ale PCR, conform raspunsurilor ASAS 20 la sdptamana
14.

Tratamentul cu golimumab a determinat imbunatatiri semnificative ale functiei fizice asa cum a
rezultat din modificarile fata de valorile de baza ale Indicelui Bath Functional al Spondilitei
Anchilozante [BASFI] la saptamanile 14 si 24.Calitatea vietii legata de starea de sanatate, conform
componentei fizice a scorului SF-36 a fost, de asemenea, amelioratd semnificativ la sdptadmanile 14 si
24. n randul pacientilor rimasi in studiu si tratati cu GOBIVAZ imbunatitirea stirii fizice si calitatii
vietii legatd de starea de sanatate au fost similare din sdptdména 24 pana in saptdmana 256.

Spondilartrita axiala non-radiograficd

GO-AHEAD

Siguranta si eficacitatea golimumab au fost evaluate intr-un studiu clinic multicentric, randomizat,
dublu-orb, placebo controlat (GO-AHEAD) la 197 pacienti adulti cu SpAax-nr activa severa (definiti
ca acei pacienti care au Intrunit criteriile de clasificare ale spondilartritei axiale ASAS, dar nu au
intrunit criteriile modificate New York pentru SA). Pacientii inrolati n acest studiu au avut boala
activa (definita printr-un indice BASDAI > 4 si printr-o Scald Vizuala Analoga (SVA) pentru
dorsalgia totald > 4, fiecare pe o scald de la 0-10 cm), in pofida tratamentului actual sau anterior cu
AINS si nu au fost tratati anterior cu niciun medicament biologic, inclusiv tratament anti-TNF.
Pacientii au fost randomizati aleatoriu si li se administreze placebo sau golimumab 50 mg subcutanat
la intervale de 4 saptdmani. La saptamana 16, pacientii au fost inclusi intr-o extensie deschisa in care
tuturor pacientilor li s-a administrat GOBIVAZ 50 mg subcutanat, la fiecare 4 siptamani, pana la
sdptamana 48, cu evaluari ale eficacitatii efectuate pana la saptamana 52 si monitorizare a sigurantei
pana la saptdmana 60. Aproximativ 93% dintre pacientii cdrora li s-a administrat golimumab la
inceputul extensiei deschise (saptdmana 16) au continuat tratamentul pana la finalizarea studiului
(saptdmana 52). Analizele au fost efectuate atat la grupul cu toti pacientii tratati (TT, N = 197), cat si
la grupul de pacienti cu semne obiective ale inflamatiei (SOI, N = 158, definite prin valori crescute ale
PCR si/sau dovezi initiale de sacroiliita la RMN). Datele privind eficacitatea din studiul placebo
controlat au fost colectate si analizate pana la siptamana 16. Criteriul final principal a fost proportia de
pacienti care au realizat un raspuns ASAS 20 la saptamana 16. Rezultatele cheie sunt prezentate in
Tabelul 6 si sunt descrise mai jos.

Tabelul 6
Rezultatele cheie privind eficacitatea din GO-AHEAD la saptaména 16

Ameliorari ale semnelor si simptomelor

Toti pacientii tratati (TT) Grupul de pacienti cu semne
obiective ale inflamatiei (SOI)

Placebo Golimumab 50 mg Placebo Golimumab 50 mg

N 100 97 80 78

[Respondenti, % de pacienti

IASAS 20 40% T1%** 38% 77%**
ASAS 40 23% 57%** 23% 60%**
ASAS 5/6 23% 54%** 23% 63%**
IASAS Remisie partiald 18% 33%* 19% 35%%*
ASDAS-Cb<1,3 13% 33%* 16% 35%%*
BASDAI 50 30% 58%** 29% 59%**

Inhibarea inflamatiei articulatiilor sacroiliace (SI) masurata prin RMN

Placebo Golimumab 50 mg Placebo Golimumab 50 mg

NY 87 74 69 61

Modificarea medie a
scorului SPARCCY pentru
articulatia sacroiliaca,
masurat prin -0,9 -5,3%* -1,2 -6,4%*
RMN
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a N reflectd pacientii randomizati si tratati

Scorul de activitate in spondilita anchilozantd pe baza valorilor Proteinei C reactive (TT-Placebo, N =90; TT-
golimumab 50 mg, N = 88; SOI-Placebo, N = 71; SOI-golimumab 50 mg, N =71)

c

d

N reflectd numarul de pacienti cu date RMN initiale si la sdptamana 16

SPARCC (Consortiul pentru cercetarea spondilartritei din Canada)
** p <0,0001 pentru comparari golimumab vs placebo
* p <0,05 pentru comparari golimumab vs placebo

La saptdmana 16 au fost demonstrate ameliordri semnificative statistic ale semnelor si simptomelor
SpAax-nr active severe la pacientii tratati cu golimumab 50 mg comparativ cu placebo (Tabelul 6).
Ameliorarile au fost observate la prima evaluare (saptdmana 4) dupa administrarea initiald a
golimumab. Scorul SPARCC masurat prin RMN a indicat reduceri semnificative statistic ale
inflamatiei articulatiei SI la sdptamana 16 la pacientii tratati cu golimumab 50 mg comparativ cu
placebo (Tabelul 6). Durerea evaluatd prin SVA pentru Dorsalgia Totald si Dorsalgia Nocturna si
activitatea afectiunii masurata prin ASDAS-C au indicat, de asemenea, o ameliorare semnificativa
statistic de la momentul initial pana la siptdméana 16 la pacientii tratati cu golimumab 50 mg
comparativ cu placebo (p < 0,0001).

Ameliorari semnificative statistic ale mobilitdtii coloanei vertebrale evaluate prin indicele BASMI
(Indicele Bath de Activitate a Bolii pentru Spondilita Anchilozanta) si ale functiei fizice evaluate prin
indicele BASFI au fost demonstrate la pacientii tratati cu golimumab 50 mg in comparatie cu pacientii
tratati cu placebo (p < 0,0001). Pacientii tratati cu golimumab au prezentat semnificativ mai multe
imbunatatiri ale calitatatii vietii in functie de starea de sanatate, evaluata prin ASQoL, EQ-5D si
componentele fizice si mentale din SF-36 si au prezentat semnificativ mai multe Imbunatatiri ale
productivitatii, evaluata prin reduceri mai mari ale afectarii generale a capacitatii de munca si ale
deprecierii activitatii, evaluata prin chestionarul WPAI, decét pacientii carora li s-a administrat
placebo.

La saptaméana 16, pentru toate criteriile finale descrise mai sus au fost demonstrate, de asemenea,
rezultate semnificative statistic pentru pacientii cu SOI.

In ambele grupuri de pacienti, TT si SOI, ameliorarea semnelor si simptomelor, mobilitatea coloanei
vertebrale, functia fizica, calitatea vietii si productivitatea, observate la siptamana 16 in randul
pacientilor tratati cu golimumab 50 mg, s-au mentinut in rindul celor ramasi in studiu la sdptdmana 52.

GO-BACK

Eficacitatea si siguranta continudrii tratamentului cu golimumab (frecventa de administrare completa
sau redusd) comparativ cu intreruperea tratamentului au fost evaluate la pacienti adulti (cu varsta de
18-45 ani) cu SpAax-nr activa, care au demonstrat remisie sustinuta pe parcursul a 10 luni de
tratament lunar deschis cu golimumab (GO-BACK). Pacientii eligibili (care au obtinut un raspuns
clinic pana in luna 4 si un status inactiv al afectiunii (ASDAS < 1,3) atét in luna 7 cat si in luna 10),
care au intrat n faza de Intrerupere in regim dublu-orb, au fost randomizati pentru a continua
tratamentul cu administrare lunarad a golimumab (schema de tratament completd, N = 63), cu
administrare la interval de 2 luni a golimumab (schema de tratament redusa, N = 63) sau administare
lunara de placebo (intreruperea tratamentului, N = 62) timp de pana la aproximativ 12 luni.

Criteriul final principal de eficacitate a fost proportia pacientilor fara un episod acut al activitatii
afectiunii. Pacientii care au suferit un episod acut, adica, au avut ASDAS colectat in cadrul a

2 evaluari consecutive, care ambele au evidentiat fie un scor absolut > 2,1 fie o crestere dupa
intrerupere de > 1,1 comparativ cu luna 10 (sfarsitul perioadei deschise), au reinitiat administrarea
lunara de golimumab in cadrul unei faze deschise de reincepere a tratamentului pentru a caracteriza
raspunsul clinic.

Raspunsul clinic dupa intreruperea tratamentului dublu-orb

Dintre cei 188 pacienti cu afectiune inactiva carora li s-a administrat cel putin o doza de tratament
dublu-orb, o proportie semnificativ (p < 0,001) mai mare de pacienti nu au prezentat un episod acut al
afectiunii atunci cand au continuat tratamentul cu golimumab fie cu schema completa (84,1%), fie cu
schema redusa (68,3%), comparativ cu cei care au intrerupt tratamentul (33,9%) (Tabelul 7).
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Tabelul 7
Analiza proportiei participantilor fira un episod acut? Populatia din cadrul setului
complet de analiza (perioada 2 — dublu-orb)

Diferenta in % vs placebo
Tratament n/N % Estimat (II 95%)" Valoarea pb
GLM s.c. QMT 53/63 84,1 50,2 (34,1; 63,6) < 0,001
GLM s.c. Q2MT 43/63 68,3 34,4 (17,0; 49,7) < 0,001
Placebo 21/62 33,9

Setul complet de analiza include toti participantii randomizati care au obtinut status inactiv al afectiunii in cadrul perioadei 1
si cdrora li s-a administrat cel putin o doza de tratament orb de studiu.

*  Definit ca ASDAS in cadrul a 2 vizite consecutive care ambele indici fie un scor absolut > 2,1, fie o crestere dupa

intrerupere de > 1,1 comparativ cu luna 10 (vizita 23).

Rata de eroare de tip I pentru comparatiile multiple de tratament (GLM s.c. QMT vs placebo si GLM s.c. Q2MT vs
placebo) a fost controlaté utilizand o procedura de testare secventiald (descendentd). Derivat pe baza metodei stratificate
Miettinen si Nurminen cu nivelul PCR (> 6 mg/l sau < 6 mg/l) ca factor de stratificare.

Participantii care au intrerupt prematur perioada 2 si inaintea unui ,,episod acut” vor fi considerati ca avand un ,,episod acut”.
N = Numiar total de participanti; n =numar de participanti fard un episod acut; GLM = golimumab; s.c. = subcutanat, QMT =
administrare lunara; Q2MT = administrare la interval de doua luni.

Diferenta de timp pana la primul episod acut intre grupul care a intrerupt tratamentul si oricare dintre
grupurile de tratament cu golimumab este prezentata in Figura 1 (log-rank p < 0,0001 pentru fiecare
comparatie). In grupul placebo, episoadele acute au inceput la aproximativ 2 luni dupa ce
administrarea golimumabului a fost intrerupta, majoritatea episoadelor acute aparand in decurs de 4
luni de la intreruperea tratamentului (Figura 1).

b

Figura 1: Analiza Kaplan-Meier a timpului pina la primul episod acut
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Eveniment sau timp cenzurat (luni)
Participanti cu risc
GLM QMT 63 i} 55 55 54 54 54 54 54 54 54 53 24
GLM Q2MT 63 61 58 56 53 52 50 45 48 48 46 45 19
PBO 62 57 48 36 K] 27 24 24 23 22 22 22 10

*Criteriul final neajustat pentru multiplicitate. Strafificare dupd nivelul PCR (= 6 mg/ sau = & mg/1). Episodul acut a fost
definit ca ASDAS in cadrul a 2 vizite consecutive, care ambele au indicat fie un scor absolut = 2,1, fie o crestere dupd
intrerupere de = 1,1 comparativ cu luna 10 (vizita 23). Participantii care nu au manifestat un episod acut au fost
cenzurati in momentul intreruperii tratamentului sau in luna 13 din pericada 2 a tratamentului dublu-orb. Inceputul
perioadei 2 reprezintd ziua 1 & analizei Kaplan-Meier pentru setul complet de analizé.

Raspunsul clinic la reinceperea tratamentului pentru un episod acut al afectiunii

Raspunsul clinic a fost definit ca o imbunatatire a BASDAI de > 2 sau > 50% comparativ cu media
celor 2 scoruri BASDALI consecutive, atribuite episodului acut al afectiunii. Dintre cei 53 participanti
din cadrul schemelor de administrare redusa sau de intrerupere a tratamentului care au avut un episod
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acut al afectiunii confirmat, 51 (96,2%) au obtinut un raspuns clinic la golimumab in primele 3 luni de
la reinceperea tratamentului, cu toate cd mai putini pacienti (71,7%) au reusit sa il sustind pe intreaga
perioada a celor 3 luni.

Colita ulcerativa
Eficacitatea golimumabului a fost evaluata in doua studii clinice randomizate, dublu-orb, placebo
controlate la pacientii adulti.

Studiul de inductie (studiul de Inductie PURSUIT) a evaluat pacientii care prezentau colitd ulcerativa
activa moderata pana la severa (scor Mayo 6 pana la 12; subscor Endoscopic > 2), care au avut un
raspuns inadecvat sau au esuat in a tolera terapiile conventionale, sau au fost dependenti de
corticosteroizi. In partea de studiu care confirmi doza, 761 pacienti au fost randomizati si li se
administreze fie 400 mg golimumab s.c. in sdptdmana 0 si 200 mg in saptamana 2, 200 mg golimumab
s.c. in saptdmana 0 si 100 mg in sdptdmana 2 sau placebo s.c.in sdptdmanile 0 si 2. Au fost permise
doze stabile concomitente de aminosalicilati oral, corticosteroizi si/sau imunomodulatoare. Eficacitatea
golimumabului pana la sdptamana 6 a fost evaluata in acest studiu.

Rezultatele studiului de intretinere (studiul de Intretinere PURSUIT) s-au bazat pe evaluarea a 456
pacienti care au obtinut raspuns clinic anterior de inductie cu golimumab. Pacientii au fost
randomizati s li se administreze golimumab 50 mg, golimumab 100 mg sau placebo subcutanat la
intervale de 4 saptamani. Au fost permise doze stabile concomitente de aminosalicilati oral,
corticosteroizi si/sau imunomodulatoare. Corticosteroizii urmau sa fie intrerupti progresiv la inceputul
studiului de intretinere. Eficacitatea golimumabului pana la sdptdmana 54 a fost evaluata in acest
studiu. Pacientii care au finalizat studiul de intretinere pana la saptdméana 54 au continuat tratamentul
intr-o extensie de studiu, cu evaluarea eficacitatii pana la saptamana 216. Evaluarea eficacitatii in
extensia de studiu s-a bazat pe modificarile in utilizarea corticosteroidului, evaluarea medicala globala
a activitatii bolii (EMG) si imbunatatirea calitatii vietii masurata prin chestionarul pentru boala
inflamatorie intestinala (CBII).

Tabelul 8
Rezultatele cheie privind eficacitatea din studiul de Inductie PURSUIT si studiul de intretinere
PURSUIT
Studiul de Inductie PURSUIT

Placebo Golimumab 200/100 mg

N =251 N =253
Procentul de pacienti
Pacienti care prezinta raspuns clinic la 30% 51%**
sdptamana 6°
Pacienti In remisiune clinicd la 6% 18%**
saptamana 6°
Pacienti cu vindecarea mucoasei la 29% 42%*
saptamana 6°

Studiul de Intretinere PURSUIT
Placebo? Golimumab Golimumab
N=154 50 mg 100 mg
N=151 N =151

Procentul de pacienti
intretinere de rispuns (Pacientii care 31% 47%* 50%**
prezintd raspuns clinic pana la
sdptamana 54)°
Remisie sustinutd (Pacienti cu remisie 16% 23%¢ 28%*
clinica atat la saptamana 30 cat si la
saptamana 54)F

N = numarul de pacienti
** p<0,001

*

a

p<0,01

definit ca o scadere fatd de valoarea initiala a scorului Mayo cu >30% si >3 puncte, insotita de o scddere a subscorului de
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sangerare rectald de > 1 sau un subscor de sangerare rectala de 0 sau 1.
Definit ca un scor Mayo < 2 puncte, cu niciun subscor individual > 1
Definit ca 0 sau 1 pe subscorul de endoscopie de scor Mayo.

Doar inductie cu golimumab.

Pacientii au fost evaluati pentru activitatea bolii CU in functie de scorul Mayo partial la fiecare 4 saptamani (pierderea
raspunsului a fost confirmata prin endoscopie). Prin urmare, un pacient care a mentinut raspunsul a fost intr-o stare de
raspuns clinic continuu la fiecare evaluare pana in sdptamana 54.

Un pacient a trebuit sa fie in remisie la ambele sdptamani 30 si 54 (fard a demonstra o pierdere a raspunsului in orice
moment pana in sdptamana 54) pentru a obtine remisia durabila.

¢ La pacientii cu greutate corporalid mai mici de 80 kg, un procent mai mare din pacientii care au primit terapie de
intretinere de 50 mg au obtinut remisie clinica sustinutd, comparativ cu cei care au primit placebo.

Mai multi pacienti tratati cu golimumab au demonstrat vindecarea sustinutd a mucoasei (pacienti care
prezintd vindecarea mucoasei atat la sdptdmana 30 si saptamana 54) in grupul de 50 mg (42%, p
nominal < 0,05) si grupul de 100 mg (42%, p < 0,005) comparativ cu pacientii din grupul placebo
(27%).

In randul a 54% dintre pacientii (247/456) carora li s-a administrat concomitent corticosteroizi la
inceputul PURSUIT-Intretinere, proportia de pacienti care au mentinut raspunsul clinic pana in
sdptamana 54 si nu li s-a administrat concomitent corticosteroizi la saptdmana 54 a fost mai mare la
grupulde 50 mg (38%, 30/78) si grupul de 100 mg (30%, 25/82), comparativ cu grupul placebo (21%,
18/87). Proportia de pacienti care au eliminat corticosteroizi pana in saptamana 54 a fost mai mare in
grupulde 50 mg (41%, 32/78) si grupul de 100 mg (33%, 27/82), comparativ cu grupul placebo (22%,
19/87). In randul pacientilor care au fost inclusi in extensia de studiu, proportia subiectilor carora nu li
s-a administrat coticosteroid s-a mentinut, in general, pana la saptaména 216.

Pacientilor care nu au obtinut un raspuns clinic la saptaméana 6 in studiile de Inductie PURSUIT, li s-a
administrat golimumab 100 mg la fiecare 4 saptamani in studiul de Intretinere PURSUIT. La
saptamana 14, 28% dintre acesti pacienti au obtinut un raspuns definit prin scorul Mayo partial (a
scdzut cu > 3 puncte comparativ cu valoarea de la inceputul inductiei). La saptdmana 54, rezultatele
clinice observate la acesti pacienti au fost similare cu rezultatele clinice raportate pentru pacientii care
au obtinut un raspuns clinic la sptamana 6.

La saptamana 6 golimumab a imbunatatit semnificativ calitatea vietii, masurata prin modificarea de la
valoarea initiald intr-o masura specifica bolii, CBII (chestionar pentru boala inflamatorie a
intestinului). La pacientii carora li s-a administrat tratament de intretinere cu golimumab, imbunatatirea
calitatii vietii masuratd prin CBII a fost mentinutd pana la saptdmana 54.

Aproximativ 63% dintre pacientii cérora li s-a administrat golimumab la inceputul extensiei de studiu
(saptamana 56) au continuat tratamentul pana la finalizarea studiului (ultima administrare de
golimumab la saptamana 212).

Imunogenitate
In timpul tratamentului cu golimumab se pot dezvolta anticorpi anti-golimumab. Formarea acestor

anticorpi poate fi asociata cu o expunere sistemica scazuta la golimumab, dar nu a fost observata o
corelatie evidenta Intre dezvoltarea anticorpilor si eficacitate. Prezenta anticorpilor anti-golimumab
poate creste riscul de a avea reactii la locul injectarii (vezi pct. 4.8).

Conpii si adolescenti

Artrita juvenila idiopatica poliarticulara

Siguranta si eficacitatea golimumabului au fost evaluate Intr-un studiu clinic de intrerupere
randomizat, dublu-orb, placebo controlat (GO-KIDS) efectuat la 173 copii si adolescenti (cu varsta de
2 pana la 17 ani), cu Allp activa, cu cel putin 5 articulatii afectate activ si un raspuns inadecvat la
MTX. Au fost inclusi in studiu copii si adolescenti cu artrita juvenila idiopatica cu evolutie
poliarticulara (poliartrita cu factor reumatoid pozitiv sau negativ, oligoartritd extinsa, artritd psoriazica
juvenild sau AJI sistemica fard simptomatologie sistemica actuald). Numarul median initial al
articulatiilor afectate activ a fost 12, iar valoarea mediand a PCR a fost 0,17 mg/dl.
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Prima parte a studiului a fost reprezentata de faza deschisd cu durata de 16 sdptdmani, n care au fost
inrolati 173 copii si adolescenti carora li s-a administrat golimumab 30 mg/m? (maxim 50 mg)
subcutanat la fiecare 4 saptamani si MTX. Cei 154 copii si adolescenti care au inregistrat un rdspuns
ACR Ped 30 in saptamana 16 au intrat in partea a doua a studiului, faza de intrerupere randomizata, si
li s-a administrat golimumab 30 mg/m? (maxim 50 mg) + MTX sau placebo + MTX la fiecare 4
spatamani.

Dupa reactivarea afectiunii, copiilor si adolescentilor li s-a administrat golimumab 30 mg/m? (maxim
50 mg) + MTX. Incepand cu saptamana 48 copiii si adolescentii au intrat intr-o faza de urmdrire pe
termen lung.

Copiii si adolescentii care au participat in acest studiu au prezentat scoruri de raspuns ACR Ped 30, 50,
70 si 90 din cea de-a 4-a sdptamana a studiului.

In saptamana 16, 87% dintre copii si adolescenti au atins scoruri de raspuns ACR Ped 30, iar 79%,
66% si 36% dintre copii si adolescenti au atins scoruri de raspuns ACR Ped 50, ACR Ped 70 si
respectiv scoruri de rispuns ACR Ped 90. In saptimana 16, 34% dintre copii si adolescenti au avut
afectiune inactiva, definitd ca avand prezente toate caracteristicile urmatoare: nicio articulatie cu
afectare artritica activéd; afebril, fard eruptie cutanata tranzitorie, serozitd, splenomegalie,
hepatomegalie sau limfoadenopatie generalizata atribuita AJI; fara uveita activa; VSH (< 20 mm/ora)
sau PCR (< 1,0 mg/dl) cu valori normale; evaluarea globala a evolutiei bolii efectuatd de catre medic
(SVA < 5 mm); durata redorii matinale < 15 minute.

In saptimana 16, toate componentele scorurilor ACR Ped au inregistrat imbunatitiri relevante clinic
fata de valorile initiale (vezi Tabelul 9).

Tabelul 9
Imbunititiri fatd de valorile initiale ale componentelor ACR Ped, in siptimina 162

Valoarea mediana a
imbunatatirii procentuale
Golimumab 30 mg/m?
nb=173
[Evaluarea globald a evolutiei bolii efectuata de catre medic (SVA¢ 88%
0-10 cm)
Evaluarea globald a starii de bine efectuata de catre 67%
subiect/parinte (SVA 0-10 cm)
Numar de articulatii afectate activ 92%
Numar de articulatii cu miscare limitata 80%
Activitate fizicd conform CHAQ4 50%
IVSH (mm/h)e 33%
#  valoare initiali = siptimana 0
b

,n” reflectd numarul de pacienti inrolati

¢ SVA: Scald Vizuald Analoagi

CHAQ: chestionar de evaluare a starii de sanatate a copilului sau adolescentului
VSH (mm/h): viteza de sedimentare a hematiilor (milimetri pe ora)

Criteriul final principal, proportia copiilor si adolescentilor care au atins scoruri de raspuns

ACR Ped 30 1n sdptdméana 16 si nu au prezentat un episod acut intre sdptdmana 16 si saptdmana 48, nu
a fost atins. Majoritatea copiilor si adolescentilor nu a prezentat un episod acut intre saptamana 16 si
sdptamana 48 (59% in grupul golimumab + MTX si respectiv 53% in grupul placebo + MTX; p =
0,41).

Analiza criteriului final principal in cadrul subgrupurilor prestabilite, in functie de valoarea initiald a
PCR (= 1 mg/dl fata de < 1 mg/dl) a demonstrat o incidentd mai mare a episoadelor acute in grupul
placebo + MTX fatd de golimumab+ MTX, in randul subiectilor cu valori initiale PCR > 1 mg/dl (87%
fata de 40%, p = 0,0068).

In saptamana 48, 53% si 55% dintre copiii si adolescentii din grupul golimumab + MTX si respectiv
din grupul placebo + MTX au atins scor de raspuns ACR Ped 30, in timp ce 40% si 28% dintre copiii
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si adolescentii din grupul golimumab + MTX si respectiv din grupul placebo + MTX, au intrat in faza
de remisie a bolii.

Copii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu golimumab la unul sau mai multe subgrupuri de copii si adolescenti in colita
ulcerativa (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2 Proprietati farmacocinetice

Absorbtie

Dupa o singurd administrare subcutanatd a golimumab la subiecti sanétosi sau la pacienti cu poliartrita
reumatoida, intervalul mediu pana la atingerea concentratiilor serice maxime (Tmax) a fost cuprins intre
2 51 6 zile. O injectie subcutanata cu 50 mg golimumab la subiecti sanatosi a atins o valoare medie a
concentratiei plamatice maxime + deviatia standard (Cpax) de 3,1 + 1,4 pg/ml.

Dupa o singura administrare subcutanata a unei injectii cu 100 mg, absorbtia de golimumab a fost
similara la nivelul partii superioare a bratului, a abdomenului si a coAPsei cu o biodisponibilitate
absoluta medie de 51%. Se asteapta ca biodisponibilitatea absoluta a golimumab in doza de 50 mg sau
200 mg sa fie similard, deoarece golimumabul prezinta o farmacocinetica aproximativ proportionala cu
doza dupa administrare subcutanata.

Distributie
Dupa o singurd administrare i.v., volumul mediu de distributie a fost 115 + 19 ml/kg.

Eliminare

Clearance-ul sistemic al golimumabului a fost estimat a fi 6,9 = 2,0 ml/zi si kg. Valoarea timpului de
injumatatire plasmatica prin eliminare a fost estimata la aproximativ 12 + 3 zile la subiectii sanatosi, iar
la pacientii cu PR, APs, SA sau CU s-au observat valori similare.

Atunci cand golimumab 50 mg a fost administrat subcutanat pacientilor cu poliartritd reumatoida,
artrita psoriazica sau spondilitd anchilozanta la intervale de 4 saptamani, concentratiile serice au atins
valorile de echilibru in sdaptdmana 12. Cand s-a folosit concomitent MTX, tratamentul cu 50 mg
golimumab subcutanat la intervale de 4 sdptamani a dus la atingerea unei valori medii a concentratiei
serice minime la starea de echilibru (£ deviatia standard) de aproximativ 0,6 + 0,4 pg/ml la pacientii cu
poliartritd reumatoida activa in pofida terapiei cu MTX, de aproximativ 0,5 = 0,4 png/ml la pacientii cu
artritd psoriazica activa si de aproximativ 0,8 £ 0,4 ug/ml la pacientii cu spondilitd anchilozanta.
Valorile medii ale concentratiilor serice ale golimumab la starea de echilibru, la pacientii cu SpAax-nr,
au fost similare cu cele observate la pacientii cu SA dupa administrarea subcutanata de golimumab
50 mg la intervale de 4 saptamani.

Pacientii cu poliartritd reumatoida, artrita psoriazica sau spondilitd anchilozanta carora nu li s-a
administrat concomitent MTX au avut concentratii minime la starea de echilibru ale golimumabului cu
aproximativ 30% mai mici decat cei care au fost tratati cu golimumab si MTX. La un numar limitat de
pacienti cu poliartritd reumatoida tratati pentru o perioada de peste 6 luni cu golimumab subcutanat,
asocierea tratamentului cu MTX a scazut clearance-ul aparent al golimumabului cu 36%. Totusi,
analiza farmacocineticii populationale a aratat ca utilizarea in asociere a AINS, corticosteroizilor orali
sau a sulfasalazinei, nu a influentat clearance-ul aparent al golimumabului.

Dupa doze de inductie de 200 mg si 100 mg golimumab la saptdmana 0 si 2, respectiv, si doze de
intretinere de 50 mg sau 100 mg golimumab subcutanat la fiecare 4 siptimani dupa aceea la pacientii
cu CU, concentratiile plasmatice de golimumab au atins starea de echilibru la aproximativ 14
saptamani dupa inceperea terapiei. Tratamentul cu golimumab 50 mg sau 100 mg subcutanat la fiecare
4 saptamani pe parcursul intretinerii a dus la starea de echilibru la concentratii plasmatice medii de
aproximativ 0,9 + 0,5 png/ml si respectiv 1,8 £ 1,1 pg/ml.

La pacientii cu CU tratati cu golimumab 50 mg sau 100 mg subcutanat la fiecare 4 siptamani,
utilizarea concomitenta de imunomodulatori nu aavut un efect substantial asupra starii de echilibru ale
concentratiilor de golimumab.
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Pacientii care au dezvoltat anticorpi la golimumab au avut, in general, valori mici ale concentratiilor
minime de golimumab la starea de echilibru (vezi pct. 5.1).

Linearitate

Dupa administrarea unei singure doze intravenoase, golimumab a prezentat o farmacocinetica
aproximativ proportionald cu doza la pacientii cu PR intr-un interval de doze de 0,1 pana la

10,0 mg/kg. Dupad o singura doza s.c. la subiectii sdnatosi a fost observata de asemenea o
farmacocinetica aproximativ proportionald cu doza, pentru un interval de doze de la 50 mg la 400 mg.

Efectele greutatii corporale asupra farmacocineticii
A existat o tendinta catre un clearance aparent mai mare in cazul pacientilor cu greutate corporala
crescutd (vezi pct. 4.2).

Copii si adolescenti

Farmacocinetica golimumab a fost determinata la 173 copii si adolescenti cu AJlp avand varsta
cuprinsi intre 2 si 17 ani. In studiul referitor la AJIp, copiii si adolescentii carora li s-a administrat
golimumab 30 mg/m? (maxim 50 mg) subcutanat la fiecare 4 sdptamani, valoarea mediani la starea de
echilibru a concentratiilor de golimumab a fost similard intre diferitele grupe de varsta si a fost, de
asemenea, similara sau usor mai mare comparativ cu cea observata la pacientii adulti cu AR carora li
s-a administrat 50 mg golimumab la fiecare 4 sdptamani.

Modelarea si simularea populationald farmacocineticd/farmacodinamica la copiii si adolescentii cu
Allp au confirmat relatia dintre expunerea serica la golimumab si eficacitatea clinica si demonstreaza
ca schema de administrare a golimumab 50 mg la fiecare 4 saptamani la copii si adolescenti cu AJlp
cu o greutate corporala de cel putin 40 kg determind expuneri serice similare cu cele observate ca fiind
eficace la pacientii adulti.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate si toxicitatea asupra functiei
de reproducere si asupra dezvoltarii.

Nu s-au desfasurat studii de mutagenitate, de fertilitate la animale sau studii de carcinogenitate pe
termen lung, cu golimumab.

Intr-un studiu privind fertilitatea si functia generala de reproducere la soareci, care a folosit un anticorp
analog care inhiba selectiv activitatea TNFa la aceste animale, numarul animalelor gestante a fost
scazut. Nu se stie dacd aceastd constatare s-a datorat efectelor asupra masculilor si/sau femelelor. Intr-
un studiu de toxicitate asupra dezvoltarii efectuat la soareci dupd administrarea aceluiasi anticorp
analog si la maimute cynomolgus, cu golimumab, nu s-au demonstrat toxicitate materna,
embriotoxicitate sau teratogenitate.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Sorbitol

L-Histidina

Clorhidrat de L-histidina monohidrat
Poloxomer 188

Apa pentru preparate injectabile.

6.2 Incompatibilitati

In lipsa studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.

6.3 Perioada de valabilitate
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2 ani
6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2°C — 8°C). A nu se congela.

A se tine stiloul injector (pen-ul) preumplut sau seringa preumplutd in cutie pentru a fi protejat(d) de
lumina.

GOBIVAZ poate fi pastrat la temperaturi de pana la maxim 25°C pentru o singura perioada de pana la
30 zile, dar fara a depasi data de expirare originald inscriptionata pe cutie. Noua data de expirare
trebuie scrisd pe cutie (pana la 30 zile de la data scoaterii din frigider).

Dupa ce GOBIVAZ a fost pastrat la temperatura camerei, acesta nu trebuie reintrodus in frigider. Daca
nu este utilizat in decursul a 30 zile de pastrare la temperatura camerei, GOBIVAZ trebuie aruncat.

6.5 Natura si continutul ambalajului

GOBIVAZ 50 mg solutie injectabild In stilou injector (pen) preumplut

0,5 ml solutie intr-o seringd preumpluta (din sticld de tip 1) cu un ac fixat (din otel inoxidabil) si cu un
capac protector pentru ac intr-un stilou injector (pen) preumplut. GOBIVAZ este disponibil in cutii care
contin 1 pen preumplut si in ambalaj multiplu care contine 3 (3 cutii a cate 1) stilouri injectoare (pen-
uri) preumplute.

GOBIVAZ 50 mg solutie injectabild in seringa preumpluta

0,5 ml solutie intr-o seringa preumpluta (din sticld de tip 1) cu un ac fixat (din otel inoxidabil) si cu un
capac protector pentru ac. GOBIVAZ este disponibil in cutii care contin

1 seringd preumpluta si In ambalaj multiplu care contine 3 (3 cutii a cate 1) seringi preumplute.

Este posibil ca nu toate mérimile de ambalaj sa fie comercializate.
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

GOBIVAZ este disponibil intr-un stilou injector (pen) preumplut pentru utilizare unicd sau intr-o
seringa preumplutd pentru utilizare unica. Fiecare ambalaj include instructiuni de utilizare care descriu
in totalitate folosirea stiloului injector sau a seringii. Dupa ce stiloul preumplut sau seringa preumpluta
este scos(scoasd) din frigider, acesta(aceasta) trebuie lasat(a) timp de 30 de minute si ajunga la
temperatura camerei, inainte de injectarea GOBIVAZ. Stiloul injector sau seringa nu trebuie agitat(a).

Solutia este limpede sau usor opalescenta, incolora pana la galbui deschis si poate contine cateva
particule proteice mici, translucide sau albe. Acest aspect nu este neobisnuit pentru solutiile care
contin proteine. GOBIVAZ nu trebuie utilizat dacé solutia prezintd modificari de culoare, este tulbure
sau contine particule straine vizibile.

In prospectul medicamentului sunt incluse instructiuni detaliate privind prepararea si administrarea
GOBIVAZ in stilou (pen) injector preumplut sau seringa preumpluta.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAT;&

Advanz Pharma Limited
Unit 17 Northwood House
Northwood Crescent
Dublin 9

D09 V504

Irlanda
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8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/25/1988/001 1 stilou injector (pen) preumplut
EU/1/25/1988/002 3 stilouri injectoare (pen-uri) preumplute

EU/1/25/1988/003 1 seringa preumpluta
EU/1/25/1988/004 3 seringi preumplute

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari:

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

<{ZZ/LL/IAAAA}>

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.eu.
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vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii
sunt rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

GOBIVAZ 100 mg solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut
GOBIVAZ 100 mg solutie injectabild in seringa preumpluta

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

GOBIVAZ 100 mg solutie injectabild in stilou injector preumplut
Fiecare stilou injector (pen) preumplut a I ml contine golimumab* 100 mg.

GOBIVAZ 100 mg solutie injectabild in seringd preumpluta
Fiecare seringa preumplutd a 1 ml contine golimumab* 100 mg.

* Anticorp monoclonal umanizat de tip IgG1x produs intr-o linie celulara hibridom murina prin
tehnologie ADN recombinant.

Excipient cu efect cunoscut
Fiecare stilou injector (pen) preumplut contine 41 mg sorbitol per doza de 100 mg. Fiecare seringa
preumplutd contine 41 mg sorbitol per doza de 100 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Solutie injectabild in stilou injector (pen) preumplut (injectie),
Solutie injectabild in seringd preumpluta (injectie)

Solutia este limpede pana la usor opalescenta, incolora pana la galbui deschis.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Poliartrita reumatoida (PR)
GOBIVAZ, 1n asociere cu metotrexat (MTX), este recomandat In:

e tratamentul poliartritei reumatoide active aflate in stadii moderate pana la severe, la adulti la
care raspunsul la tratamentul cu medicamente antireumatice modificatoare ale bolii
(MARMB), inclusiv metotrexat, a fost inadecvat.

e tratamentul poliartritei reumatoide active aflate in stadii severe, la adulti care nu au fost tratati
anterior cu MTX.

S-a demonstrat faptul ca golimumab, in combinatie cu MTX, reduce rata de progresie a leziunilor
distructive de la nivel articular, conform determinarilor radiologice, si ca amelioreaza capacitatea
fizica.

Pentru informatii referitoare la indicatia de artrita juvenila idiopatica poliarticulard, va rugdm sa
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consultati RCP-ul GOBIVAZ 50 mg.

Artrita psoriazicad (APs)

GOBIVAZ, administrat singur sau in asociere cu MTX, este recomandat in tratamentul artritei
psoriazice active si progresive, la adultii la care raspunsul la tratamentul anterior cu MARMB a fost
inadecvat.

S-a demonstrat ca golimumab determina scaderea progresiei afectarii articulatiilor extremitétilor,
masuratd prin metode radiologice, la pacienti cu subtipurile poliarticulare simetrice ale afectiunii (vezi
pct. 5.1) si amelioreaza capacitatea fizica.

Spondilartrita axiala

Spondilita anchilozanta (SA)

GOBIVAZ este recomandat in tratamentul spondilitei anchilozante active, aflata in stadii severe, la
adultii care au avut un raspuns inadecvat la terapia conventionala.

Spondilartrita axiala non-radiografica (SpAax-nr)

GOBIVAZ este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu spondilartrita axiala activa severa
non-radiograficd, cu semne obiective de inflamatie, asa cum indica valorile crescute ale proteinei C
reactive (PCR) si/sau rezonanta magnetica nucleara (RMN), care au prezentat un raspuns inadecvat sau
intolerantd la medicamente antiinflamatoare nesteroidiene (AINS).

Colita ulcerativa (CU)

GOBIVAZ este recomandat in tratamentul colitei ulcerative active, aflata in stadii moderate pana la
severe, la pacientii adulti care au prezentat un raspuns inadecvat la terapia conventionald incluzand
corticosteroizi si 6-mercaptopurind (6-MP) sau azatioprind (AZA), ori care prezinta intoleranta sau
contraindicatii pentru astfel de tratament.

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie initiat si supravegheat de catre medici specializati, cu experienta 1n diagnosticul si
tratamentul poliartritei reumatoide, artritei psoriazice, spondilitei anchilozante, spondilartritei axiale
non-radiografice sau colitei ulcerative. Pacientii tratati cu GOBIVAZ trebuie sa primeasca Cardul de
Reamintire al Pacientului.

Doze

Poliartrita reumatoida
GOBIVAZ 50 mg administrat o datd pe lund, in aceeasi data a fiecarei luni.
GOBIVAZ trebuie administrat concomitent cu MTX.

Artrita psoriazicd, spondilita anchilozantd sau spondilartrita axialda non-radiografica
GOBIVAZ 50 mg administrat o datd pe lund, in aceeasi datd a fiecarei luni.

Pentru toate indicatiile de mai sus, datele disponibile sugereaza ca raspunsul clinic se obtine de obicei
intre 12 si 14 saptamani de tratament (dupa 3-4 doze). Continuarea tratamentului trebuie reconsiderata
in cazul pacientilor la care nu se observa semnele unui beneficiu terapeutic in acest interval.

Pacienti cu greutate corporald mai mare de 100 kg

Pentru toate indicatiile de mai sus, la pacientii cu PR, APs, SA sau SpAax-nr a caror greutate corporala
depaseste 100 kg si la care nu se obtine un raspuns clinic adecvat dupa 3 sau 4 doze, poate fi luata in
considerare cresterea dozei de golimumab la 100 mg o data pe luna, tinand cont de riscul crescut
pentru anumite reactii adverse grave in cazul dozei de 100 mg comparativ cu cel al dozei de 50 mg
(vezi pct. 4.8). Continuarea tratamentului trebuie evaluata in cazul pacientilor la care nu se observa
semnele unui beneficiu terapeutic dupa ce li s-au administrat 3 sau 4 doze suplimentare de 100 mg.

Colita ulcerativa

Pacienti cu greutate corporald mai mica de 80 kg
GOBIVAZ administrat cao doza initialda de 200 mg, urmata de 100 mgla saptdméana 2. Pacientilor care
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prezintd un raspuns adecvat trebuie sd li se administreze 50 mg la sdptamana 6 si ulterior la fiecare

4 saptamani. Pacientii care prezinta un raspuns inadecvat pot beneficia in continuare de administrarea a
100 mg la sdptamana 6 si ulterior la fiecare 4 saptamani (vezi pet. 5.1).

Pacienti cu greutate corporald mai mare sau egala cu 80 kg

GOBIVAZ administrat cao doza initialda de 200 mg, urmatd de 100 mgin a doua sdptdméana, apoi 100
mg la fiecare 4 saptamani, ulterior (vezi pct. 5.1).

in timpul tratamentului de intretinere, corticosteroizii se pot intrerupe progresiv conform ghidurilor de
practicd medicala.

Datele disponibile sugereaza ca de obicei raspunsul clinic este obtinut in termen de 12 — 14 saptamani
de tratament (dupa 4 doze). Continuarea tratamentului trebuie reevaluatd in cazul pacientilor care nu
prezinta nicio dovada de beneficiu terapeutic in aceasta perioada de timp.

Omiterea unei doze

Daca un pacient uitéd sa isi injecteze GOBIVAZ la data planificata, doza omisa va trebui sa fie injectata
imediat dupa ce pacientul isi aduce aminte. Pacientii trebuie instruiti sa nu 1si injecteze o doza dubla
pentru a compensa doza uitata.

Doza urmatoare va trebui administrata conform urmatoarelor instructiuni:
e dacd administrarea a intarziat cu mai putin de 2 sdptdmani, pacientul trebuie sa injecteze
doza omisa si sd urmeze apoi schema terapeutica initiala.
e daca administrarea a intarziat cu peste 2 saptamani, pacientul trebuie sa injecteze doza
omisa si, de la data acestei injectari, trebuie stabilitd o noud schema terapeutica.

Grupe speciale de pacienti
Persoane vdrstnice (> 65 ani)
Nu este necesara ajustarea dozelor in cazul persoanelor varstnice.

Insuficientd renald si hepatica
Golimumab nu a fost studiat la aceste grupuri de pacienti. Nu pot fi facute recomandari de dozare.

Copii si adolescenti
GOBIVAZ 100 mg nu este recomandat la copii si adolescenti cu varsta mai mica de 18 ani.

Mod de administrare

GOBIVAZ este destinat administrarii subcutanate. Dacd medicul considera ca fiind adecvat, dupa un
instructaj corespunzator in privinta tehnicii administrarii injectabile subcutanat, pacientii pot sa-si
auto-injecteze GOBIVAZ, sub supraveghere medicald daca este necesar. Pacientii trebuie instruiti sa
injecteze Intreaga cantitate de GOBIVAZ, in conformitate cu instructiunile detaliate pentru
administrare, prezentate in cadrul prospectului. Daca sunt necesare injectari multiple, acestea trebuie
administrate in regiuni diferite ale corpului.

Pentru instructiuni privind administrarea, vezi pct. 6.6.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti enumerati la pct. 6.1.
Tuberculoza activa (TBC) sau alte infectii severe cum ar fi sepsisul si infectiile oportuniste (vezi pct.
4.4).

Insuficienta cardiacd moderata sau severa (clasa III/IV NYHA) (vezi pct. 4.4).

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului

medicamentului administrat trebuie Inregistrate cu atentie.
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Infectii

Pacientii trebuie monitorizati indeaproape in vederea depistarii infectiilor, inclusiv a tuberculozei,
inainte, in timpul si dupa tratamentul cu golimumab. Deoarece eliminarea golimumabului poate dura
pana la 5 luni, monitorizarea trebuie continuata in toata aceasta perioada. Daca pacientul dezvolta o
infectie grava sau sepsis, tratamentul cu golimumab nu trebuie continuat (vezi pct. 4.3).

Golimumab nu trebuie administrat pacientilor cu o infectie activa si semnificativa din punct de vedere
clinic. Atunci cand golimumab urmeaza sa fie administrat pacientilor cu infectii cronice sau cu
antecedente de infectii recurente, sunt necesare precautii speciale. Pacientii trebuie informati si
instruiti sd evite expunerea la potentialii factori de risc pentru infectii, dupd cum este necesar.

Pacientii carora li se administreaza blocante ale TNF sunt mai sensibili la infectiile grave.

In cazul pacientilor tratati cu golimumabau fost raportate infectii bacteriene (inclusiv sepsis si
pneumonie), micobacteriene (inclusiv TBC), fungice invazive si oportuniste, inclusiv cazuri letale.
Unele dintre aceste infectii grave au aparut la pacienti tratati concomitent cu imunosupresoare care,
alaturi de boala lor de baza, i-ar fi putut predispune la infectii. Pacientii la care se inregistreaza o noua
infectie in timpul tratamentului cu golimumab, trebuie monitorizati indeaproape si trebuie evaluati
complet in scop diagnostic. Administrarea golimumab trebuie intrerupta daca pacientul dezvolta o
noud infectie grava sau sepsis, iar terapia antimicrobiana sau antifungica adecvata trebuie initiata si
continuatd pana la obtinerea vindecarii infectiei.

In cazul pacientilor care au locuit sau au calatorit in regiuni unde infectiile fungice invazive cum ar fi
histoplasmoza, coccidioidomicoza sau blastomicoza sunt endemice, beneficiile si riscurile
tratamentului cu golimumab trebuie evaluate cu atentie inainte de initierea acestui tratament. La
pacientii cu risc tratati cu golimumab, trebuie suspectata o infectie fungica invaziva in cazul in care
acestia dezvoltd o afectiune sistemica grava. Daci este posibil, diagnosticul si administrarea
tratamentului antifungic empiric la acesti pacienti trebuie sa se faca in urma consultarii cu un medic cu
experienta in Ingrijirea pacientilor cu infectii fungice invazive.

Tuberculoza

La pacientii tratati cu golimumabs-au raportat cazuri de tuberculoza. Trebuie subliniat faptul cd in
majoritatea acestor raportari tuberculoza a fost extrapulmonara si a luat forma unei boli localizate sau
diseminate.

Inainte de a incepe tratamentul cu golimumab, toti pacientii trebuie evaluati, pentru depistarea
tuberculozei active sau inactive (latente). Aceasta evaluare trebuie sa includa o anamneza medicala
detaliata cu privire la antecedentele personale de tuberculoza sau la posibile contacte anterioare cu
pacienti cu tuberculoza si la tratamente imunosupresoare precedente si/sau curente. La toti pacientii
trebuie efectuate teste de screening adecvate, cum sunt testul cutanat sau sanguin la tuberculina si
radiografia toracica (se pot aplica recomandarile locale). Se recomanda ca efectuarea acestor teste sa
fie inregistratd in Cardul de Reamintire al Pacientului. Se aminteste medicilor prescriptori de riscul
rezultatelor fals negative la testele cutanate cu tuberculina, in special la pacientii cu afectiuni severe
sau imunocompromisi.

Tratamentul cu golimumab nu trebuie initiat daca este depistata tuberculoza activa (vezi pct. 4.3).

Daca se suspecteaza tuberculoza latenta, trebuie solicitat consultul unui medic cu experientad in
tratamentul tuberculozei. In toate situatiile descrise mai jos, raportul beneficiu/risc al tratamentului cu
golimumabtrebuie evaluat foarte atent.

Daca este diagnosticata tuberculoza inactiva (latentd), tratamentul pentru aceasta afectiune trebuie initiat
cu tuberculostatice inainte de debutul tratamentului cu golimumab, conform recomandarilor locale.

La pacientii care au factori de risc pentru tuberculoza numerosi sau semnificativi si la care testul
pentru tuberculoza latenta a fost negativ, tratamentul tuberculostatic trebuie avut in vedere inainte de
initierea terapiei cu golimumab. De asemenea, utilizarea tratamentului tuberculostatic trebuie avuta in
vedere Tnainte de initierea terapiei cu golimumabin cazul pacientilor cu antecedente de tuberculoza
latentd sau activa la care nu poate fi confirmat un tratament adecvat.
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Au aparut cazuri de tuberculoza activa la pacienti aflati in timpul tratamentului sau dupa tratamentul
cu golimumabpentru tuberculoza latenta. Pacientii carora li se administreaza golimumabtrebuie sa fie
atent monitorizati pentru semne si simptome de tuberculoza activa, inclusiv pacientii cu rezultat
negativ pentru tuberculoza latenta, pacientii aflati in timpul tratamentului pentru tuberculoza latenta
sau pacientii care au fost tratati anterior pentru tuberculoza.

Toti pacientii trebuie informati sa se adreseze medicului la aparitia unor semne/simptome sugestive
pentru tuberculoza (de exemplu tuse persistenta, casexie sau scadere ponderald, subfebrilitate) in
timpul sau dupa tratamentul cu golimumab.

Reactivarea hepatitei virale B

Au fost raportate cazuri de reactivare a hepatitei B la pacienti purtatori cronici ai acestui virus (adica
pozitivi pentru antigenul de suprafatd), tratati cu un antagonist al TNF, inclusiv cu golimumab. Unele
cazuri au fost letale.

Inainte de initierea tratamentului cu golimumab, pacientii trebuie testati daca au infectie cu virusul
hepatitic B (VHB). In cazul pacientilor care prezinti test pozitiv la infectia cu VHB, se recomandi
consultarea cu un medic cu experientd in tratamentul hepatitei de tip B.

Purtatorii de VHB care necesita tratament cu golimumabtrebuie monitorizati indeaproape pentru
descoperirea semnelor si simptomelor infectiei active cu VHB pe toatd durata tratamentului si apoi
timp de mai multe luni dupa incheierea acestuia. Nu sunt disponibile date adecvate despre tratamentul
pacientilor purtatori de VHB cu antivirale in asociere cu antagonisti de TNF, pentru preventia
reactivarii infectiei cu VHB. La pacientii la care se produce reactivarea infectiei cu VHB,
administrarea golimumabtrebuie oprita si trebuie Inceput un tratament antiviral eficace alaturi de
terapie de sustinere adecvata.

Neoplazii si alte tulburari limfoproliferative

Nu se cunoaste rolul potential al tratamentului cu blocante ale TNF in aparitia unor neoplazii. Pe baza
cunostintelor actuale, nu poate fi exclusa posibilitatea de aparitie a limfoamelor, leucemiei sau a altor
neoplazii la pacientii tratati cu antagonisti de TNF. Atuncicéand este luatd in considerare administrarea
tratamentului cu blocante de TNF la pacienti cu antecedente de neoplazii sau continuarea
tratamentului la pacienti la care au aparut neoplazii, sunt necesare precautii speciale.

Neoplazia la copii si adolescenti

Neoplazii, unele letale, au fost raportate la copii, adolescenti si adulti tineri (cu varsta de pana la 22 de
ani) tratati cu medicamente blocante ale TNF (initierea tratamentului la o varsta < de 18 ani), in
perioada ulterioara punerii pe piatad. Aproximativ jumaétate din aceste cazuri au fost limfoame. Alte
cazuri au fost reprezentate de diverse neoplazii, inclusiv unele rare asociate de reguld cu
imunosupresia. Riscul aparitiei patologiei neoplazice la copii si adolescenti tratati cu medicamente
blocante ale TNF nu poate fi exclus.

Limfom si leucemie

In sectiunile controlate ale studiilor clinice efectuate cu toate blocantele TNF, inclusiv golimumab, s-
au observat mai multe cazuri de limfoame in randul pacientilor céarora li s-a administrat tratament
anti-TNF, fata de cei din grupul de control. In timpul studiilor clinice de faza IIb si III cu golimumab
in PR, APs si SA, incidenta limfomului in grupul pacientilor tratati cu golimumaba fost mai mare
decéat cea asteptata in populatia generald. Au fost raportate cazuri de leucemie la pacientii tratati cu
golimumab. Exista un risc crescut, cunoscut, de aparitie a limfomului si leucemiei la pacientii cu
poliartritd reumatoida cu boala inflamatorie veche, intens activa, ceea ce complicd estimarea riscului.

Dupa punerea pe piata au fost raportate cazuri rare de limfom hepatosplenic cu celule T (LHSCT) la
pacientii tratati cu alte blocante TNF (vezi pct. 4.8). Acest tip rar de limfom cu celule T are o evolutie
foarte agresiva si este de obicei letal. Majoritatea cazurilor au aparut la adolescenti si adulti tineri de
sex masculin, aproape toate la tratament comcomitent cu azatioprind (AZA) sau 6 mercaptopurina (6-
MP) pentru boli inflamatorii intestinale. Riscul potential al asocierii de AZA sau 6 MP si golimumab
trebuie s fie analizat cu atentie. Riscul de aparitie a limfomului hepatosplenic cu celule T la pacientii
tratati cu blocante TNF nu poate fi exclus.
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Alte neoplazii in afara de limfom

In sectiunile controlate ale studiilor clinice de faza IIb si III cu golimumab in PR, APs, SA si CU,
incidenta neoplaziilor altele in afarda de limfom (cu exceptia neoplaziei cutanate alta decat melanomul)
a fost similard in grupul tratat cu golimumab si in cel de control.

Displazia de colon/carcinom

Nu se stie daca tratamentul cu golimumab influenteaza riscul de aparitie a displaziei sau cancerului de
colon. Toti pacientii care prezinta colitd ulcerativa cu risc crescut de displazie sau carcinom de colon
(de exemplu pacienti cu colitd ulcerativa de durata sau colangita sclerozanta primard) sau care au
antecedente de displazie sau carcinom de colon trebuie investigati pentru evidentierea eventualei
displazii la intervale regulate Tnainte de tratament sau pe durata bolii. Aceastd evaluare trebuie sa
includa colonoscopie si biopsie, in functie de recomandarile locale. La pacientii cu displazie nou
diagnosticata, tratati cu golimumab, trebuie evaluate cu atentie riscurile si beneficiile tratamentului
pentru fiecare pacient in parte si trebuie analizat daca este necesard continuarea tratamentului.

Intr-un studiu clinic explorator, care a evaluat utilizarea golimumab la pacienti cu astm bronsic sever
persistent, au fost raportate mai multe neoplazii la pacientii tratati cu golimumab comparativ cu
pacientii din grupul de control (vezi pct. 4.8). Semnificatia acestei descoperiri este necunoscuta.
Intr-un studiu clinic explorator care a evaluat utilizarea unui alt medicament anti-TNF, infliximab, la
pacienti cu bronhopneumopatie obstructiva cronica (BPOC) moderata sau severa, au fost raportate mai
multe neoplazii, mai ales la nivelul capului si gatului, la pacientii tratati cu infliximab comparativ cu
cei din grupul de control. Toti pacientii fusesera mari fumatori. De aceea, sunt necesare precautii in
cazul pacientilor cu BPOC tratati cu un antagonist TNF, dar si in cazul celor cu risc crescut de
neoplazii datorita fumatului.

Neoplazii cutanate

Aparitia melanomului si a carcinomului cu celule Merkel au fost raportate la pacientii tratati cu
medicamente blocante ale TNF, inclusiv golimumab (vezi pct. 4.8). Examinarea periodica a
tegumentelor este recomandata in special pentru pacientii cu factori de risc pentru neoplazii cutanate.

Insuficienta cardiaca congestiva (ICC)

In cazul utilizarii blocantelor TNF, inclusiv golimumab, au fost raportate cazuri de agravare a
insuficientei cardiace congestive (ICC) si cazuri noi de debut a ICC. Unele cazuri au avut o evolutie
letala. Intr-un studiu clinic cu un alt antagonist de TNF, au fost observate agravarea insuficientei
cardiace congestive si cresterea mortalitdtii datorate ICC. Golimumab nu a fost studiat la pacienti cu
ICC. Golimumabtrebuie utilizat cu precautie la pacientii cu insuficientd cardiacd usoara (clasa I/I1
NYHA). Pacientii trebuie monitorizati indeaproape si tratamentul cu golimumabtrebuie intrerupt la
aceia care dezvoltd simptome noi sau agravate de insuficientd cardiaca (vezi pct. 4.3).

Reactii neurologice

Utilizarea blocantelor TNF, inclusiv golimumab, s-a asociat cu cazuri noi de debut sau cu exacerbarea
simptomelor clinice si/sau a dovezilor radiologice de afectiuni demielinizante ale sistemului nervos
central, inclusiv scleroza multipla si tulburari de demielinizare periferica. La pacientii cu afectiuni
demielinizante pre-existente sau cu debut recent, beneficiile si riscurile tratamentului anti-TNF trebuie
evaluate cu grija Tnainte de initierea tratamentului cu golimumab.

Daca aceste tulburdri apar, trebuie luata in considerare intreruperea administrarii golimumab (vezi pct.
4.8).

Interventii chirurgicale

Datele privind siguranta obtinute In urma tratamentului cu golimumabla pacienti carora li s-a efectuat
anterior o interventie chirurgicald, inclusiv artroplastie, sunt limitate. Timpul lung de injumatatire
plasmatica trebuie luat in considerare atuncicand este planificata o interventie chirurgicald. Un pacient
care trebuie operat in timpul tratamentului cu golimumabtrebuie monitorizat indeaproape pentru
depistarea infectiilor si trebuie luate masurile adecvate.

Imunosupresie
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Exista posibilitatea ca blocantele TNF, inclusiv golimumab, sa afecteze mecanismele de aparare ale
gazdei impotriva infectiilor si neoplaziilor, deoarece TNF mediaza inflamatia si moduleaza raspunsul
imun celular.

Afectiuni autoimune

Deficitul relativ de TNF, provocat de tratamentul anti-TNF poate duce la initierea unui proces
autoimun. Daca un pacient dezvolta simptome sugestive pentru un sindrom asemanator lupusului dupa
tratamentul cu golimumab si daca este pozitiv pentru anticorpi impotriva ADN-ului dublu catenar,
tratamentul cu golimumabtrebuie oprit (vezi pct. 4.8).

Reactii hematologice

Au existat raportari de pancitopenie, leucopenie, neutropenie, agranulocitozd, anemie aplastica si
trombocitopenie la pacientii tratati cu blocante ale TNF, inclusiv golimumab. Toti pacientii trebuie
sfatuiti sa solicite imediat Ingrijire medicala daca dezvolta semne sau simptome sugestive de discrazii
sanguine (de exemplu febrid persistentd, echimoze, hemoragii, paloare). Intreruperea tratamentului cu
golimumabtrebuie luatd in considerare la pacienti cu anomalii hematologice semnificative confirmate.

Administrarea In asociere a antagonistilor TNF si anakinra

In studiile clinice in care anakinra a fost utilizatd in asociere cu un alt blocant al TNF, etanercept, s-au
observat infectii grave si neutropenie fara sa se Inregistreze un beneficiu clinic suplimentar. Datorita
caracterului evenimentelor adverse observate in timpul acestei terapii asociate, toxicitati similare se
pot inregistra si in urma asocierii altor blocante ale TNF cu anakinra. Asocierea dintre golimumabsi
anakinra nu este recomandata.

Administrarea in asociere a antagonistilor TNF si abatacept

In studiile clinice, administrarea concomitentd a antagonistilor de TNF si a abatacept s-a asociat cu un
risc crescut de infectii, inclusiv infectii grave, comparativ cu administrarea antagonistilor TNF in
monoterapie, fara cresterea beneficiilor clinice. Asocierea dintre golimumabsi abatacept nu este
recomandata.

Administrarea concomitenta cu alte terapii biologice

Nu existd informatii suficiente cu privire la utilizarea concomitenta a golimumabcu alte terapii
biologice utilizate pentru a trata aceleasi afectiuni precum golimumab. Utilizarea concomitenta a
golimumabcu aceste medicamente biologice nu este recomandata datorita posibilitatii cresterii riscului
de infectie, precum si alte interactiuni farmacologice potentiale.

Administrarea alternativa a medicamentelor biologice MARMB

Se recomanda prudentd, iar pacientii trebuie sa fie monitorizati in continuare cand se inlocuieste un
medicament biologic cu altul, deoarece suprapunerea activitatii biologice poate creste si mai mult
riscul de evenimente adverse, inclusiv infectie.

Vaccinuri/agenti infectiosi terapeutici

Pacientilor tratati cu golimumabli se pot administra concomitent vaccinuri, cu exceptia vaccinurilor vii
(vezi pct. 4.5 si 4.6). La pacientii care primesc tratament anti-TNF, datele disponibile sunt limitate
privind raspunsul imunologic la vaccinare cu vaccinuri vii, sau transmiterea secundara a infectiei prin
vaccinurile vii. Utilizarea de vaccinuri vii poate conduce la infectii clinice, inclusiv infectii diseminate.
Utilizarea altor agenti infectiosi terapeutici, cum sunt bacterii vii atenuate (de exemplu instilatii BCG a
vezicii urinare pentru tratamentul cancerului) pot conduce la infectii clinice, inclusiv infectii
diseminate. Se recomanda ca agentii infectiosi terapeutici sa nu fie administrati concomitent cu
golimumab.

Reactii alergice
Din experienta de dupd punerea pe piatd, dupa administrarea de golimumabau fost raportate reactii

sistemice grave de hipersensibilizare (inclusiv reactii anafilactice). Unele dintre aceste reactii au aparut
dupa prima administrare golimumab. Dacd se produce o reactie anafilactica sau o alta reactie alergica
grava, administrarea golimumabtrebuie oprita imediat si trebuie initiat tratamentul adecvat.
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Grupe speciale de pacienti

Persoane varstnice (> 65 ani)

In studiile de faza III privind PR, APs, SA si CU, nu au fost observate diferente globale intre pacientii
cu varsta de minim 65 ani tratati cu golimumabsi cei mai tineri, din punct de vedere al evenimentelor
adverse (EA), al evenimentelor adverse grave si al infectiilor grave. Totusi, sunt necesare precautii in
timpul tratamentului persoanelor varstnice si trebuie acordata atentie speciala aparitiei infectiilor. in
studiul SpAax-nr nu au fost inclusi pacienti cu varsta de 45 ani si peste.

Insuficientd renala si hepatica

Nu s-au desfasurat studii specifice cu golimumabla pacienti cu insuficienta renald sau hepatica.
Golimumabtrebuie utilizat cu precautie in cazul persoanelor cu afectare a functiei hepatice (vezi pct.
4.2).

Excipienti

GOBIVAZ contine sorbitol. La pacienti cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la fructoza efectul
cumulativ al administrarii concomitente de medicamente care contin sorbitol (sau fructoza) si aportul
alimentar de sorbitol (sau fructoza) trebuie luate in considerare (vezi pct 2).

Potential privind erori de medicatie

GOBIVAZ este inregistrat in concentratii de 50 mg si 100 mg pentru administrare subcutanata. Pentru
administrarea dozei corecte este important sa fie utilizata concentratia corectd asa cum este indicat in
modul de administrare (vezi pct. 4.2). Se recomanda prudenta la administrarea concentratiei corecte
pentru a se asigura ca pacientii nu sufera subdozare sau supradozare.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Nu s-au efectuat studii privind interactiunile.
Utilizarea 1n asociere cu alte terapii biologice

Utilizarea golimumab in asociere cu alte terapii biologice utilizate pentru a trata aceleasi afectiuni ca
golimumab, cum ar fi anakinra si abacept nu este recomandata (vezi pct. 4.4).

Vaccinuri vii/agenti infectiosi terapeutici
Vaccinurile vii nu trebuie administrate in timpul tratamentului cu golimumab (vezi pct. 4.4 si 4.6).

Agentii infectiosi terapeutici nu trebuie administrati concomitent cu golimumab (vezi pct. 4.4).

Metotrexat

Desi utilizarea concomitentd a MTX duce la obtinerea unor concentratii minime la starea de echilibru
mai mari de golimumab la pacientii cu PR, APs sau SA, datele disponibile nu indica necesitatea
ajustarii dozelor de golimumab sau MTX (vezi pct. 5.2).

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea
Femei aflate la varsta fertila

Femeile aflate la varsta fertild trebuie sa utilizeze metode anticonceptionale adecvate pentru a preveni
sarcina, si pe care sa le continue timp de 6 luni de la ultimul tratament cu golimumab.

Sarcina

Existd un numar moderat (aproximativ 400) de sarcini expuse la golimumab colectate prospectiv, care
au avut ca rezultat nascuti vii cu rezultate cunoscute, care a inclus 220 sarcini expuse in timpul
primului trimestru. in cadrul unui studiu populational desfasurat in Europa de Nord, care a inclus
131 sarcini (si 134 sugari), au existat 6/134 (4,5%) evenimente de anomalii congenitale majore in urma
expunerii in utero la golimumab fatd de 599/10823 (5,5%) evenimente pentru terapia sistemica
non-biologica comparativ cu 4,6% in cadrul populatiei generale a studiului. Rapoartele probabilitatilor
ajustate in functie de factorii de confuzie au fost RP 0,79 (If 95% 0,35-1,81) pentru golimumab fata de
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terapia sistemicd non-biologic si respectiv RP 0,95 (Il 95% 0,42-2,16) pentru golimumab fati de
populatia generala.

Datorita actiunii sale de inhibare a TNF, golimumab administrat in timpul sarcinii ar putea afecta
raspunsurile imune normale la nou-nascut. Studiile la animale nu au evidentiat efecte daunétoare
directe sau indirecte asupra sarcinii, dezvoltarii embrionare/fetale, nasterii sau dezvoltarii post-natale
(vezi pct. 5.3). Experienta clinica disponibila este limitata. Golimumab trebuie utilizat in timpul
sarcinii numai daca este absolut necesar.

Golimumab traverseazi placenta. In urma tratamentului cu anticorpi monoclonali blocanti de TNF in
timpul sarcinii, anticorpii au fost detectati pana la 6 luni in serul sugarilor femeilor la care s-a
administrat tratamentul. Prin urmare, acesti sugari pot prezenta un risc crescut pentru aparitia
infectiilor. Administrarea vaccinurilor vii la copiii expusi la golimumab pe perioada in utero nu este
recomandata timp de 6 luni de zile dupa ultima injectie de golimumab administratd mamei in timpul
sarcinii (vezi pct. 4.4 si 4.5).

Alaptarea
La om, nu se cunoaste daca golimumab se excretd in lapte sau daca se absoarbe sistemic dupa ingestie.

S-a demonstrat cd golimumab trece 1n lapte la maimute si deoarece imunoglobulinele umane sunt
excretate in lapte, femeile nu trebuie sa aldpteze in timpul tratamentului cu golimumab si timp de cel
putin 6 luni dupa incheierea acestuia.

Fertilitatea

Nu au fost efectuate studii cu golimumab privind fertilitatea la animale. Un studiu privind fertilitatea a
fost efectuat la soareci, utilizdnd un anticorp analog care inhiba selectiv activitatea functionala a
TNFa, nu a evidentiat vreun efect relevant asupra fertilitatii (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

GOBIVAZ are influenta minora asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje. Cu toate
acestea, dupa administrarea GOBIVAZ poate aparea ameteala (vezi pct. 4.8).

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

In perioada controlata a studiilor pivot pentru PR, APs, SA, SpAax-nr si CU, cea mai frecventi reactie
adversa (RA) a fost infectia cailor respiratorii superioare, raportata la 12,6% dintre pacientii tratati cu
golimumab comparativ cu 11,0% la pacientii din lotul de control. Cele mai grave RAM care au fost
raportate pentru golimumab includ infectii grave (inclusiv sepsis, pneumonie, TBC, infectii fungice
invazive si oportuniste), afectiuni demielinizante, reactivare VHB, ICC, procese autoimune (sindrom
asemanator lupusului), reactii hematologice, hipersensibilitate sistemica grava (inclusiv reactie
anafilacticd), vasculitd, limfom si leucemie (vezi pct. 4.4).

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

RA pentru golimumab observate in studiile clinice si din raportarile de dupa punerea pe piata, sunt
prezentate in Tabelul 1. In cadrul clasificirii pe organe, aparate si sisteme, RA sunt prezentate conform
frecventei de aparitie, utilizand urmatoarea conventie: foarte frecvente (> 1/10); frecvente

(= 1/100 si < 1/10); mai putin frecvente (= 1/1000 si < 1/100); rare (> 1/10000 si < 1/1000); foarte rare
(< 1/10000); necunoscuti (nu poate fi estimata din datele disponibile). In cadrul fiecirei grupe de
frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescitoare a gravitatii.
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Tabelul 1 Lista RA sub forma de tabel

Infectii si infestari
Foarte frecvente: Infectii ale cailor respiratorii superioare (rinofaringite,
faringite, laringite si rinite)
Frecvente:Infectii bacteriene (cum ar fi celulita), infectii ale cailor

respiratorii inferioare (de exemplu pneumonie), infectii virale
(cum ar fi gripa si herpesul), bronsitd, sinuzita, infectii fungice
superficiale, abces

Mai putin frecvente:Sepsis inclusiv soc septic, pielonefrita

Rare:Tuberculoza, infectii oportuniste (cum sunt infectii fungice

invazive [histoplasmoza, coccidioidomicoza, pneumocistoza],
infectii bacteriene, cu micobacterii atipice si cu protozoare)
reactivarea hepatitei B, artritd bacteriana,
bursita infectioasa

Tumori benigne, maligne si
nespecificate
Mai putin frecvente:Neoplasme (de exemplu neoplazii cutanate, carcinom
spinocelular si nev melanocitic)
Rare:Limfom, leucemie, melanom, carcinom cu celule Merkel
Cu frecventa
necunoscuta: Limfom hepatosplenic cu celule T*, Sarcom Kaposi
Tulburari hematologice si limfatice
Frecvente: Leucopenie (inclusiv neutropenie), anemie Trombocitopenie,
Mai putin frecvente:pancitopenie
Rare:Anemie aplastica, agranulocitoza

Tulburari ale sistemului imunitar
Frecvente:Reactii alergice (bronhospasm, hipersensibilitate, urticare),
reactie pozitiva la autoanticorpi
Rare: Reactii sistemice severe de hipersensibilizare (inclusiv reactie
anafilacticd), vasculita (sistemicd), sarcoidoza

Tulburari endocrine
Mai putin frecvente:Tulburari tiroidiene (de exemplu hipotiroidism, hipertiroidism si
gusd)

Tulburdri metabolice si de nutritie
Mai putin frecvente:Cresterea valorilor glucozei sanguine, cresterea valorilor
lipidelor

Tulburdri psihice
Frecvente: Depresie, insomnie

Tulburari ale sistemului nervos
Frecvente:Ameteli, cefalee, parestezii

Mai putin frecvente:Tulburari de echilibru
Rare:Afectiuni demielinizante (centrale si periferice), disgeuzie

Tulburéri oculare
Mai putin frecvente:Tulburari vizuale (de exemplu vedere incetosata si scaderea
acuitatii vizuale), conjunctivita, alergii oculare (de exemplu
prurit si iritatie)

Tulburari cardiace
Mai putin frecvente: Aritmie, tulburari ischemice ale arterelor coronare
Rare:Insuficientd cardiacd congestiva (debut nou sau agravare)
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Tulburari vasculare
Frecvente:Hipertensiune arteriala
Mai putin frecvente:Tromboza (de exemplu tromboza venoasa profunda si aorticd),

bufeuri
Rare:Fenomen Raynaud

Tulburari respiratorii, toracice si
mediastinale
Frecvente:Astm bronsic si simptome asociate (de exemplu wheezing si
hiperactivitate bronsica)
Mai putin frecvente:Boald pulmonara interstitiala
Tulburari gastro-intestinale
Frecvente: Dispepsie, dureri gastro-intestinale si abdominale, greata,
tulburari inflamatorii gastro-intestinale (cum sunt gastrita si
colitd), stomatita
Mai putin frecvente: Constipatie, boala de reflux gastroesofagian

Tulburari hepatobiliare

Frecvente: Valori crescute ale alanin-aminotransferazei, valori crescute ale]
aspartat-aminotransferazei
Mai putin frecvente: Colelitiaza, tulburari hepatice
Afectiuni cutanate si ale tesutului
subcutanat

Frecvente: Prurit, eruptii cutanate tranzitorii, alopecie, dermatita
Mai putin frecvente: Reactii cutanate buloase, psoriazis (debut nou sau agravarea
psoriazisului preexistent palmar/plantar si pustular), urticarie
Rare: Reactii lichenoide, exfolierea pielii, vasculitd (cutanatd)
Cu frecventa Agravarea simptomelor de dermatomiozita
necunoscuta

Tulburadri musculo-scheletice si ale
tesutului conjunctiv

Rare:Sindrom asemanator lupusului

Tulburdri renale si ale cailor urinare

Rare: Tulburari ale vezicii biliare, tulburari renale

Tulburdri ale aparatului genital si
sanului

Mai putin frecvente: Afectiuni ale sanului, tulburdri menstruale
Tulburdri generale si la nivelul locului
de administrare

Frecvente:Febra, astenie, reactii la locul de injectare (de exemplu eritem la|
locul de injectare, urticarie, induratie, durere, echimoze, prurit,
iritatie si parestezii), disconfort la nivelul toracelui

Rare: Afectarea procesului de vindecare

ILeziuni, intoxicatii si complicatii
legate de procedurile utilizate
Frecvente: Fracturi osoase

* Observati in cazul altor blocante ale TNF.

Pe parcursul acestei sectiuni, valoarea mediana a perioadei de urmarire (aproximativ 4 ani) este
prezentata, in general, pentru toate utilizarile golimumab. Atunci cand administrarea golimumab este
descrisa in functie de dozd, valoarea mediana a perioadei de urmarire variaza (aproximativ 2 ani pentru
doza de 50 mg, aproximativ 3 ani pentru doza de 100 mg) deoarece este posibil ca pacientii sa fi
inlocuit o doza cu cealalta.

Descrierea anumitor reactii adverse

Infectii
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In perioada controlati a studiilor pivot, infectia ciilor respiratorii superioare a fost cea mai frecventa
reactie adversa raportatd la 12,6% dintre pacientii tratati cu golimumab (incidenta la 100 de
pacienti-ani: 60,8; 11 95%: 55,0, 67,1), comparativ cu 11,0% dintre pacientii din grupul de control
(incidenta la 100 de pacienti-ani: 54,5; 11 95%: 46,1, 64,0). in sectiunile controlate si necontrolate ale
studiilor cu o perioadd medianad de urmarire de aproximativ 4 ani, incidenta la 100 de pacienti-ani a
infectiilor cdilor respiratorii superioare a fost de 34,9 evenimente; 11 95%: 33,8, 36,0 la pacientii tratati
cu golimumab.

In perioada controlata a studiilor pivot s-au inregistrat infectii la 23,0% dintre pacientii tratati cu
golimumab (incidentd la 100 pacienti-ani: 132,0; IT 95%: 123,3, 141,1), comparativ cu 20,2% dintre
pacientii din grupul de control (incidenta la 100 pacienti-ani: 122,3; If 95%: 109,5, 136,2). In
sectiunile controlate si necontrolate ale studiilor cu o perioadd medianad de urmarire de aproximativ 4
ani, incidenta la 100 de pacienti-ani a infectiilor a fost de 81,1 evenimente; 11 95%:79,5, 82,8 la
pacientii tratati cu golimumab.

In perioada controlata a studiilor pentru PR, APs, SA si SpAax-nr s-au inregistrat infectii grave la
1,2% dintre pacientii tratati cu golimumab si la 1,2% dintre pacientii de control. Incidenta infectiilor
grave la 100 pacienti-ani de urmarit in perioada controlata a studiilor pentru PR, APs, SA si SpAax-nr
a fost de 7,3; 11 95%: 4,6, 11,1 la grupul tratat cu golimumab 100 mg, 2,9; 11 95%: 1,2, 6,0 la grupul
tratat cu golimumab 50 mg si 3,6; Il 95%: 1,5, 7,0 la grupul la care s-a administrat placebo. In
perioada controlata a studiilor de inductie cu golimumab pentru CU, s-au Inregistrat infectii grave la
0,8% dintre pacientii tratati cu golimumab comparativ cu 1,5% dintre pacientii din grupul de control.
Infectiile grave observate la pacientii tratati cu golimumab au inclus tuberculoza, infectii bacteriene
inclusiv sepsis si pneumonie, infectii fungice invazive si alte infectii oportuniste. Anumite infectii au
fost letale. In sectiunile controlate si necontrolate din cadrul studiilor pivot, cu o perioadi mediana de
urmarire de pana la 3 ani, s-a observat o incidentd mai mare a infectiilor grave, incluzand infectiile
oportuniste si TBC la pacientii la care s-a administrat golimumab 100 mg comparativ cu pacientii la
care s-a administrat golimumab 50 mg. Incidentala 100 pacienti-ani a tuturor infectiilor grave a fost de
4,1; 11 95%: 3,6, 4,5, la pacientii la care s-a administrat golimumab 100 mg si 2,5; I 95%: 2,0, 3,1 la
pacientii la care s-a administrat golimumab 50 mg.

Neoplazii

Limfom

Incidenta limfomului la pacientii tratati cu golimumab in timpul studiilor pivot a fost mai mare decat
cea asteptatd in populatia generala. In sectiunile controlate si necontrolate din cadrul acestor studii
clinice, cu o perioada mediana de urmarire de pana la 3 ani, s-a observat o incidentd mai mare a
limfoamelor la pacientii la care s-a administrat golimumab 100 mg comparativ cu pacientii la care s-a
administrat golimumab 50 mg. Limfomul a fost diagnosticat la 11 pacienti (1 in grupul de tratament cu
golimumab 50 mg si 10 in grupul de tratament cu golimumab 100 mg) cu o incidenta (If 95%) la
100 pacienti-ani de urmarire de 0,03 (0,00, 0,15) si 0,13 (0,06, 0,24) evenimente pentru golimumab
50 mg si respectiv 100 mg si 0,00 (0,00, 0,57) evenimente pentru placebo. Majoritatea limfoamelor au
aparut in studiul GO-AFTER, 1n care au fost inrolati pacienti care au avut expunere anterioara la agenti
anti-TNF, care au avut duratd mai mare a bolii si care au avut boald mai refractara. (vezi

pct. 4.4).

Alte neoplazii in afara de limfom

in perioadele controlate ale studiilor pivot, precum si in aproximativ 4 ani de urmarire, incidenta
neoplaziilor altele in afara de limfom (cu exceptia neoplaziilor cutanate altele in afara de melanom) a
fost similara in grupul tratat cu golimumab si in grupul de control. Pe parcursul a aproximativ 4 ani de
urmarire, incidenta afectiunilor maligne non-limfom (cu exceptia neoplaziei cutanate alta in afara de
melanom) a fost similard cu a populatiei generale.

In perioadele controlate si necontrolate ale studiilor pivot cu o perioadd mediana de urmarire de pani la
3 ani, neoplazia cutanata alta in afard de melanom a fost diagnosticata la 5 pacienti tratati cu placebo,
10 pacienti tratati cu golimumab 50 mg si 31 pacienti tratati cu golimumab 100 mg cu o incidenta (If
95%) per 100 pacient-ani de urmarire de 0,36 (0,26, 0,49) pentru grupul combinat cu

golimumab si de 0,87 (0,28, 2,04) pentru placebo.
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In perioada controlata si necontrolati ale studiilor pivot cu o perioadd mediana de urmarire de pani la 3
ani, neoplaziile in afara de melanom, cancer cutanat de tip non-melanom si limfom au fost
diagnosticate la 5 pacienti tratati cu placebo, 21 pacienti tratati cu golimumab 50 mg si 34 pacienti tratati
cu golimumab 100 mg, cu o incidenta (I 95%) la 100 pacient-ani de urmarire de 0,48 (0,36, 0,62) pentru
grupul combinat cu golimumab si 0,87 (0,28, 2,04) pentru placebo (vezi pct. 4.4).

Cazuri raportate in studiile clinice pentru astm bronsic

Intr-un studiu clinic explorator, pacientilor cu astm sever persistent li s-a administrat o doza de
incarcare de golimumab (150% din doza desemnata pentru tratament) subcutanat in saptdmana 0,
urmatd de golimumab 200 mg, golimumab 100 mg sau golimumab 50 mg la intervale de 4 sdptdmani,
subcutanat, pana in saptamana 52. S-au raportat 8 neoplazii in grupul de tratament asociat cu
golimumab (n =230) si nu s-a raportat niciuna in grupul de tratament cu placebo (n = 79). Limfomul a
fost raportat in cazul unui pacient, neoplasm cutanat altul in afara de melanom la 2 pacienti si alte
neoplazii la 5 pacienti. Nu a existat o agregare specificd a unui anumit tip de malignitate.

In timpul sectiunii controlate cu placebo a studiului, incidenta (I 95%) tuturor neoplaziilor per

100 pacient-ani de urmdrire a fost de 3,19 (1,38, 6,28) in grupul tratat cu golimumab. In acest studiu,
incidenta (I 95%) per 100 pacient-ani de urmarire la subiectii tratati cu golimumab a fost 0,40 (0,01,
2,20) pentru limfom, 0,79 (0,10, 2,86) pentru neoplazii cutanate altele in afard de melanom si 1,99
(0,64, 4,63) pentru alte neoplazii. In cazul subiectilor tratati cu placebo, incidenta (IT 95%) per

100 pacient-ani de urmarire a acestor neoplazii a fost de 0,00 (0,00, 2,94). Semnificatia acestor date
este necunoscuta.

Reactii adverse neurologice

S-a observat o incidentd mai mare a demielinizarii la pacientii la care s-a administrat golimumab 100
mg comparativ cu pacientii la care s-a administrat golimumab 50 mg, 1n perioadele controlate si
necontrolate ale studiilor pivot cu o perioadd mediana de urmarire de pana la 3 ani (vezi pct. 4.4).

Cresterile valorilor enzimelor hepatice

In perioada controlata a studiilor pivot pentru PR si APs, cresteri moderate ale valorilor ALT ((> 1 si
< 3 x limita superioard a valorilor normale (LSVN)) au aparut in proportii similare la pacientii tratati
cu golimumab si cei din grupurile de control din studiile cu PR si APs (intre 22,1% si 27,4% dintre
pacienti); in studiile cu SA si SpAax-nr, cresteri usoare ale valorilor ALT s-au Inregistrat in proportie
mai mare la pacientii tratati cu golimumab (26,9%) fata de cei din grupul de control (10,6%). in
perioadele controlate si necontrolate ale studiilor pivot pentru PR si APs cu o perioadd mediana de
urmarire de aproximativ 5 ani, incidenta cresterilor usoare ale ALT a fost similara la pacientii tratati cu
golimumab si la cei din grupul de control, din studiile cu poliartritd reumatoida si artrita psoriazica. in
perioada controlata a studiilor pivot de inductie cu golimumab pentru CU, au aparut cresteri moderate
ale ALT (> Isi < 3 x limita superioara a valorilor normale (LSVN)) in proportii similare la pacientii
tratati cu golimumab si cei din grupurile de control (respectiv intre 8,0% si 6,9%). In perioadele
controlate si necontrolate ale studiilor pivot pentru CU cu o perioadd medianad de urmarire de
aproximativ 2 ani, proportia pacientilor cu cresteri usoare ale valorilor ALT a fost de 24,7% la
pacientii carora li s-a administrat golimumab pe parcursul perioadei de intretinere a studiului CU.

In perioada controlata a studiilor pivot pentru PR si SA, cresterile valorilor ALT > 5 x LSVN au fost
mai putin frecvente si s-au inregistrat la mai multi pacienti tratati cu golimumab (intre 0,4% si 0,9%)
fata de pacientii din grupul de control (0,0%). Aceasta tendintd nu s-a observat si in populatia cu APs.
In perioadele controlate si necontrolate ale studiilor pivot pentru PR, APs si SA, cu perioada mediana
de aproximativ 5 ani, incidenta cresterilor valorilor ALT > 5 x LSVN a fost similara atat in grupul
tratat cu golimumab cét si la pacientii din grupul de control. In general, aceste cresteri au fost
asimptomatice, iar anomaliile s-au diminuat sau au disparut prin continuarea sau intreruperea
golimumabului sau prin modificarea medicamentelor administrate concomitent. Nu au fost raportate
cazuri in perioadele controlate si necontrolate (de pani la 1 an) ale studiului SpAax-nr. In perioadele
controlate ale studiilor pivot pentru CU de inductie cu golimumab, cresterile valorilor

ALT > 5 x LSVN au aparut in proportii similare la pacientii tratati cu golimumab comparativ cu cei
tratati cu placebo (respectiv intre 0,3% si 1,0%). In perioadele controlate si necontrolate ale studiilor
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pivot pentru CU cu o perioadd mediand de urmarire de aproximativ 2 ani, proportia de pacienti cu
cresteri ale valorilor ALT > 5 x LSVN a fost de 0,8% la pacientii cérora li s-a administrat golimumab
pe parcursul perioadei de Intretinere a studiului CU.

In timpul studiilor pivot pentru PR, APs, SA si SpAax-nr, un pacient dintr-un studiu pentru PR cu
anomalii hepatice preexistente si caruia i se administrau medicamente ce ar fi putut afecta functia
ficatului, pe perioada tratamentului cu golimumab a dezvoltat o hepatita ictericd neinfectioasa letala.
Rolul golimumabului ca factor agravant sau contributiv nu poate fi exclus.

Reactii la locul de injectare

In perioadele controlate ale studiilor pivot, 5,4% dintre pacientii tratati cu golimumab au prezentat
reactii la locul de injectare, comparativ cu 2,0% dintre pacientii din grupul de control. Prezenta
anticorpilor pentru golimumab poate creste riscul de a avea reactii la locul injectarii. Majoritatea
reactiilor la locul de injectare au fost usoare si moderate, iar cea mai frecventd manifestare a fost
eritemul la locul injectarii. In general, reactiile la locul injectarii nu au necesitat intreruperea
tratamentului cu acest medicament.

in studiile controlate de faza IIb si/sau III pentru PR, APs, SA, SpAax-nr, astm bronsic sever persistent
si studiile de faza II/III pentru CU, niciun pacient tratat cu golimumab nu a dezvoltat reactii
anafilactice.

Anticorpi autoimuni

In perioadele controlate si necontrolate ale studiilor pivot, in primul an de urmarire, 3,5% dintre
pacientii tratati cu golimumab si 2,3% dintre pacientii din grupul de control au fost nou diagnosticati
ca fiind AAN-pozitivi (cu titruri de 1:160 sau mai mari). La pacientii care initial fusesera anti-ADNdc
negativi, aparitia anticorpilor anti-ADN dublu catenar la 1 an de urmarire a fost de 1,1%.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Intr-un studiu clinic au fost administrate intravenos doze unice de pani la 10 mg/kg fara sa se
inregistreze toxicitate care si determine sciderea dozei. In cazul unui supradozaj, se recomanda ca
pacientul sa fie monitorizat urmarindu-se orice semne sau simptome ale reactiilor adverse, iar
tratamentul simptomatic adecvat trebuie initiat cat mai curand.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Imonosupresoare, inhibitori ai factorului de necroza tumorala alfa (TNF-a),
codul ATC: LO4AB06

GOBIVAZ este un medicament biosimilar. Informatii detaliate sunt disponibile pe site-ul Agentiei
Europene pentru Medicamente https:/www.ema.europa.cu

Mecanism de actiune

Golimumab este un anticorp monoclonal uman care formeaza cu mare afinitate complexe stabile atat
cu forma solubila cat si cu cea transmembranara bioactiva a TNF-a uman, Impiedicandu-| astfel pe
acesta sa se lege de receptorii specifici.

Efecte farmacodinamice
S-a demonstrat ca legarea TNF uman de cétre golimumab neutralizeaza expresia moleculei de
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adeziune E-selectina la suprafata celulard, efect indus de citre TNF-a. De asemenea, neutralizeaza
expresia moleculei de adeziune pentru celula vasculara (VCAM)-1 si a moleculei intercelulare de
adeziune (ICAM)-1 de catre celulele endoteliale umane. /n vitro, golimumab a inhibat si secretia
indusd de TNF a interleukinelor (IL)-6, IL-8 si a factorului de stimulare a coloniilor de granulocite-
macrofage (GM-CSF) la nivelul celulelor endoteliale umane.

S-a constatat ameliorarea nivelului de proteina C reactiva (PCR) comparativ cu grupurile cu placebo,
iar tratamentul cu golimumab a dus la o scadere semnificativa fatd de valorile initiale a valorilor serice
de IL-6, ICAM-1, matrix-metaloproteinaza (MMP)-3 si a factorului de crestere vascular endotelial
(VEGF), comparativ cu tratamentul de control. In plus, valorile de TNF-a au fost scizute la pacientii
cu poliartrita reumatoida si spondilitd anchilozanta, iar valorile de IL-8 au fost scazute la pacientii cu
artrita psoriazica. Aceste modificari s-au observat la prima evaluare (siptdméana 4) dupa prima
administrare a golimumab si s-au mentinut, in general, pana in sdptimana 24.

Eficacitate clinica

Poliartrita reumatoida

Eficacitatea golimumabului a fost demonstrata in trei studii multicentrice, randomizate, dublu-orb,
controlate cu placebo, care au inclus peste 1500 pacienti cu varste > 18 ani cu poliartrita reumatoida
activd moderata pana la severa, diagnosticata conform criteriilor Colegiului American de
Reumatologie (American College of Rheumatology - ACR), cu cel putin 3 luni inainte de screening.
Pacientii au avut cel putin 4 articulatii tumefiate si 4 articulatii sensibile. golimumab sau placebo au
fost administrate subcutanat la intervale de 4 saptamani.

GO-FORWARD a evaluat 444 pacienti cu poliartritd reumatoida activa in pofida administrarii unei
doze stabile de metotrexat de cel putin 15 mg pe sdptdmana si care nu fusesera tratati anterior cu un
medicament anti-TNF. Pacientii au fost randomizati pentru a urma tratament cu placebo + MTX,
golimumab 50 mg + MTX, golimumab 100 mg + MTX sau golimumab 100 mg + placebo. Pacientii
care au urmat tratament cu placebo + MTX, dupa saptamana 24 de tratament, au fost schimbati pe
tratament cu golimumab 50 mg + MTX. La saptamana 52, pacientii au fost inrolati intr-o extensie de
studiu deschisa pe termen lung.

GO-AFTER a evaluat 445 pacienti care fusesera tratati anterior cu unul sau mai multe dintre
medicamentele anti-TNF adalimumab, etanercept sau infliximab. Pacientii au fost randomizati si li s-a
administrat placebo, golimumab 50 mg sau golimumab 100 mg. Pacientilor li s-a permis sa continue
terapia concomitentd cu medicamente antireumatice modificatoare ale bolii (MARMB), cu MTX,
sulfasalazina (SSZ) si/sau hidroxiclorochina (HCC) pe parcursul studiului. Motivele declarate de
intrerupere a terapiilor anterioare anti-TNF au fost lipsa de eficacitate (58%), intoleranta (13%) si/sau
alte motive fara legatura cu siguranta sau eficacitatea (29% majoritatea din motive financiare).

GO-BEFORE a evaluat 637 pacienti cu PR activa carora nu li s-a administrat anterior MTX si care nu
au fost tratati anterior cu vreun medicament anti-TNF. Pacientii au fost randomizati si li s-a
administrat placebo + MTX, golimumab 50 mg +MTX, golimumab 100 mg + MTX sau golimumab
100 mg + placebo. La saptdmana 52, pacientii au intrat intr-o extensie deschisad pe termen lung a
studiului, in care pacientii cdrora li s-a administrat placebo + MTX si care au prezentat cel putin 1
articulatie sensibila sau tumefiata, au fost redistribuiti pentru a li se administra golimumab 50 mg +
MTX.

Criteriile finale principale (combinate) in GO-FORWARD au fost reprezentate de procentul de
pacienti la care s-a obtinut raspunsul ACR 20 in sdptaméana 14 si imbunaétatirea fatd de starea initiala a
Chestionarului de Evaluare a Sanatatii (HAQ) in saptamana24. In GO-AFTER, criteriul final principal
a fost procentul de pacienti la care s-a obtinut rispunsul ACR 20 la saptamana 14. in

GO-BEFORE, criteriile asociate finale principale au fost procentul de pacienti la care s-a obtinut
raspunsul ACR 50 la saptdméana 24 si modificarea fatd de starea initiald a scorului van der

Heijde modificat Sharp (vdH-S) la sdptdméana 52. Pe langa obiectivul(ele) principal(e), s-au efectuat

evaludri suplimentare ale impactului pe care l-a avut tratamentul cu golimumab asupra semnelor si
simptomelor artritei, raspunsului radiologic, functiei fizice si asupra calitatii vietii legate de starea de
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sanatate.

In general, nu s-au observat diferente semnificative in masuratorile de eficacitate intre schemele
terapeutice cu golimumab 50 mg si cele cu 100 mg, administrate in asociere cu metotrexat, in cursul
saptamanii 104 in studiile GO-FORWARD si GO-BEFORE si in cursul saptdmanii 24 in studiul GO-
AFTER. Conform design-ului in fiecare studiu

de artrita reumatoida, este posibil ca pacientii Inrolati in extensia de studiu pe termen lung sa fi
schimbat dozele de golimumab 50 mg cu cele de 100 mg la cererea medicului.

Semne si simptome

Rezultatele cheie ale ACR pentru doza de golimumab 50 mg la saptdmanile 14, 24 si 52 pentru
GO-FORWARD, GO-AFTER si GO-BEFORE, sunt reprezentate in Tabelul 2 si sunt descrise mai jos.
Raspunsurile au fost observate la prima evaluare (sdptdmana 4) dupa administrarea initiala a
golimumab.

In GO-FORWARD, dintre 89 de subiecti randomizati s utilizeze tratament cu GOBIVAZ 50 mg +
MTX, 48 au continuat sa utilizeze acest tratament la saptamana 104. Dintre acestia, 40, 33 si 24 de
pacienti au avut raspunsuri ACR 20,50, respectiv 70 la saptimana 104. In randul pacientilor rimasi in
studiu si tratati cu GOBIVAZ au fost observate rate similare de raspunsuri ACR 20,50,70 din
sdptamana 104 pana in sdptdmana 256.

In GO-AFTER, procentul de pacienti la care s-a obtinut un raspuns ACR 20 a fost mai mare in grupul
tratat cu GOBIVAZ fata de cel la care s-a administrat placebo, indiferent de motivul raportat de
intrerupere a terapiei anterioare cu medicamente anti-TNF.

Tabelul 2
Rezultatele cheie de eficacitate din sectiunile controlate ale GO-FORWARD, GO-AFTER si GO-
BEFORE.
GO-FORWARD GO-AFTER GO-BEFORE
Poliartrita reumatoida|Poliartrita reumatoida activa,| Poliartrita reumatoida activa
activa in pofida tratata anterior cu unul sau | carora nu li s-a administrat
administrarii mai multe anterior MTX
MTX medicamente anti-TNF
Placebo |Golimuma Placebo | Golimumab 50
+MTX | b50mg Golimumab 50 +MTX mg
+MTX mg +MTX
Placebq
NT 133 89 150 147 160 159
Pacienti care au raspuns la tratament, % dintre pacienti
IACR 20
Saptamana 14 33% 55%* 18% 35%* NA NA
Saptamana 24 28% 60%%* 16% 31% p = 0,002 49% 62%
Saptaméana 52 NA NA NA NA 52% 60%
ACR 50
Saptamana 14 10% 35%%* 7% 15% p = 0,021 NA NA
Saptamana 24 14% 37%* 4% 16%* 29% 40%
Saptaméana 52 NA NA NA NA 36% 42%
IACR 70
Saptamana 14 4% |14% 2% 10% p = 0,005 NA NA
p = 0,00
8
Saptamana 24 5% 20%* 2% 9% p = 0,009 16% 24%
Saptamana 52 NA NA NA NA 22% 28%

N reflecta pacientii randomizati; numarul real de pacienti care au putut fi evaluati pentru fiecare criteriu final poate varia in
functie de momentul evaluarii.

*  p<0,001

NA: Nu este cazul (,,Not Applicable™)
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in GO-BEFORE, analiza principald a pacientilor cu poliartritd reumatoida grad de severitate moderat
spre sever (pentru ACR 50 la grupurile cu asociere golimumab 50 si 100 mg + MTX vs. MTX in
monoterapie) nu a evidentiat diferente semnificativ statistic la saiptamana 24 (p = 0,053). La saptamana
52 1n cadrul intregii populatii studiate, procentul de pacienti din grupul golimumab 50 mg + MTX care
a obtinut raspuns ACR a fost per total mai mare, dar nu cu diferentd semnificativa in comparatie cu cei
la care s-a administrat MTX in monoterapie (vezi Tabelul 2). Analize suplimentare

au fost efectuate la subgrupe reprezentative pentru populatia selectionata de pacienti cu PAR severa,
activa si progresiva. La nivel global, un efect mai insemnat a fost demonstrat la golimumab 50 mg +
MTX versus MTX in monoterapie la populatia indicatd, comparativ cu toata populatia studiata.

In studiile GO-FORWARD si GO-AFTER, au fost observate raspunsuri semnificative statistic si cu
relevanta clinica pe Scala Activitétii Bolii (SAB) 28, la fiecare moment pre-specificat, in

sdptamana 14 si saptamana 24 (p < 0,001). Dintre pacientii care au rdimas cu tratamentul cu golimumab
la care au fost randomizati la inceputul studiului, raspunsurile SAB28 s-au mentinut pana la
saptamana 104. In randul pacientilor rimasi in studiu si tratati cu golimumab, raspunsurile SAB28 au
fost similare din sdptdmana 104 pana in siaptdmana 256.

In GO-BEFORE, a fost urmirit raspunsul clinic major, definit ca mentinerea unui raspuns ACR 70
pentru o perioada continuadde peste 6 luni. La saptamana 52, 15% dintre pacientii din grupul tratat cu
golimumab 50 mg + MTX au obtinut un raspuns clinic major comparativ cu 7% dintre pacientii din
grupul la care s-a administrat placebo + MTX (p = 0,018). Dintre 159 de pacienti randomizati pentru
golimumab 50 mg + MTX, 96 au continuat tratamentul la saptamana 104. Dintre acestia, 85, 66, si 53
de pacienti au avut raspuns ACR 20/50/70 la saptiméana 104. In randul pacientilor ramasi in studiu si
tratati cu golimumab au fost observate rate similare de raspunsuri ACR 20/50/70 din sdaptdmana 104
pana in sdptdmana 256.

Evaluarea rdaspunsului prin examinarea radiografica

In GO-BEFORE modificarea de la starea initiald a scorului vdH-S, un scor compozit al leziunilor care
masoara prin examinare radiograficd numarul si marimea eroziunilor articulare si gradul de ingustare a
spatiului articular de la nivelul mainilor/incheieturilor si picioarelor, a fost utilizatd pentru evaluarea
gradului de distrugere structurala. In Tabelul 3 sunt prezentate rezultatele cheie ale dozei de
golimumab 50 mg la sdptamana 52.

Numarul pacientilor care nu au prezentat eroziuni noi sau la care modificarea fata de starea initiald a
scorului vdH-S total < 0, a fost semnificativ mai mare la grupul de tratament cu golimumab fata de cel
din grupul de control (p = 0,003). Rezultatele radiografice observate la siptamana 52 s-au mentinut pe
intreaga perioada pani la saptamana 104. In randul pacientilor ramasi in studiu si tratati cu golimumab,
efectele radiologice au fost similare din saptamana 104 pana in saptamana 256.
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Tabelul 3
Modificarile medii (DS) radiografice fata de starea initiala a scorului vdH-S total la saptiména
52 la intreaga populatie studiatd in GO-BEFORE

Placebo + MTX Golimumab 50 mg + MTX

N7 160 159
Scor total
Starea initiald 19,7 (35,4) 18,7 (32,4)
Modificare fati de starea initiala 1,4 (4,6) 0,7 (5,2)*
Scor de erosiune
Starea initiald 11,3 (18,6) 10,8 (17,4)
Modificare fata de starea initiald 0,7 (2,8) 0,5(2,1)
Scor JSN
Starea initiald 8,4 (17,8) 7,9 (16,1)
Modificare fata de starea initiala 0,6 (2,3) 0,2 (2,0)**

a N reflecta pacientii randomizati

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

Functia fizica si calitatea vietii legata de starea de sandtate

Functia fizica si incapacitatea au fost evaluate ca fiind criterii finale separate in GO-FORWARD si
GO-AFTER cu ajutorul indicelui de incapacitate din HAQ DI. In aceste studii, golimumab a
demonstrat o ameliorare semnificativa din punct de vedere clinic si statistic In HAQ DI fata de starea
initiala, comparativ cu grupul de control, la sdptaméana 24. Dintre pacientii care au mentinut
tratamentul cu golimumab la care au fost randomizati la inceputul studiului, ameliorarea in HAQ DI s-
a mentinut pana la siptimana 104. In randul pacientilor rimasi in studiu si tratati cu golimumab,
ameliorarea In HAQ DI a fost similara din saptamana 104 pana in saptamana 256.

In GO-FORWARD, s-au demonstrat ameliorari semnificative clinic si statistic in calitatea vietii legate
de starea de sanatate, masuratd prin componenta fizica a scorului SF-36 al pacientilor tratati cu
golimumab, comparativ cu placebo, la saptdmana 24. Dintre pacientii care au ramas cu tratamentul cu
golimumab la care au fost randomizati la inceputul studiului, ameliorarea componentei fizice a scorului
SF-36 s-a mentinut pani la siptimana 104. In rAndul pacientilor rimasi in studiu si tratati cu
golimumab, ameliorarea componentei fizice a scorului SF-36 a fost similara din saptdmana 104 pana in
saptimana 256. In GO-FORWARD si GO-AFTER, s-au observat amelioriri semnificative statistic ale
oboselii, masurata prin evaluarea functionald de pe scala de terapie a oboselii in bolile cronice
(FACIT-F).

Artrita psoriazica

Siguranta si eficacitatea golimumabuluiau fost evaluate intr-un studiu multicentric, randomizat, dublu-
orb, controlat cu placebo (GO-REVEAL) la 405 pacienti adulti cu artrita psoriazica activa (> 3
articulatii tumefiate si > 3 articulatii sensibile) in pofida terapiei cu antiinflamatoare nesteroidiene
(AINS) sau cu MARMB. Pacientii din acest studiu erau diagnosticati cu artritd psoriazica de cel putin
6 lunisi aveau cel putin boala psoriazica usoard. Au fost inrolati pacienti apartinand fiecarui subtip de
artritd psoriazica, inclusiv cu artritd poliarticulard fard noduli reumatoizi (43%), artrita periferica
asimetrica (30%), artrita distala a articulatiilor interfalangiene (15%), spondilita cu artrita periferica
(11%) si artritd mutilantd (1%). Nu au fost permise tratamente anterioare cu un anti-TNF. Golimumab
sau placebo au fost administrate subcutanat laintervale de 4 sdptdmani. Pacientii au fost randomizati si
li s-a administrat placebo, golimumab 50 mg sau golimumab 100 mg. La pacientii carora li s-a
administrat placebo, s-a modificat tratamentul administrandu-se golimumab 50 mg dupa saptamana 24.
Pacientii au intrat intr-o extensie de tip deschis pe termen lung la saptdmana 52.
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Aproximativ 48% dintre pacienti au continuat tratamentul cu doze stabile de metotrexat (< 25 mg pe
saptamana). Criteriile finale principale asociate au fost reprezentate de procentul de pacienti la care s-a
obtinut un raspuns ACR 20 la sdptdméana 14 si modificarea fatd de valoarea initiala a scorului vdH-S
total modificat pentru APs in saptamana 24.

In general, nu s-au observat diferente semnificative din punct de vedere clinic in masuritorile de
eficacitate intre grupurile cu golimumab in doza de 50 mg si 100 mg in cursul saptdmanii 104.
Conform design-ului studiului, este posibil ca pacientii inrolati in extensiade studiu pe termen lung sa
fi schimbat dozele de golimumab de 50 mg cu cele de 100 mg conform deciziei medicului.

Semne si simptome
Rezultatele cheie pentru doza de 50 mg la s@ptamanile 14 si 24 sunt prezentate in Tabelul 4 si sunt

descrise mai jos.

Tabelul 4
Rezultatele cheie de eficacitate din GO-REVEAL
Placebo Golimumab 50 mg*
N 113 146

Pacienti care au riaspuns la tratament, % dintre pacienti
ACR 20

Saptamana 14 9% 51%

Saptamana 24 12% 52%
ACR 50

Saptamana 14 2% 30%

Saptamana 24 4% 32%
ACR 70

Saptamana 14 1% 12%

Saptamana 24 1% 19%
PASIP 75¢

Saptamana 14 3% 40%

Saptamana 24 1% 56%

*  p<0,05 pentru toate comparatiile;

*  Nreflectd pacientii randomizati; numirul real de pacienti care au putut fi evaluati pentru fiecare criteriu final poate varia

in functie de momentul evaludrii

Indicele de suprafata si severitate ale psoriazisului

¢ Bazatpe subgrupul de pacienti cu > 3% afectare initiali a BSA, 79 pacienti (69,9%) in grupul cu placebo si 109 (74,3%)
in grupul cu golimumab 50 mg.

Raspunsurile au fost observate la prima evaluare (sdptdmana 4) dupa administrarea initiala a
golimumab. Raspunsuri ACR 20 similare in sdptdamana 14 s-au observat la pacientii subtipuri ale APs
cu artrita poliarticulara fard noduli reumatoizi si la cei cu artrita periferica asimetrica. Numarul de
pacienti cu alte subtipuri de artrita psoriazica a fost prea mic pentru a permite evaluari ale
semnificatiei.

Raspunsurile observate in grupurile tratate cu golimumab au fost similare indiferent daca pacientilor li
s-a administrat sau nu metotrexat concomitent. Dintre cei 146 pacienti randomizati la golimumab

50 mg, 70 au mai ramas pe acest tratament la siptimana 104. Dintre acesti 70 pacienti, 64, 46 si
respectiv 31 pacienti au avut un raspuns ACR 20/50/70. In randul pacientilor rimasi in studiu si tratati
cu golimumab au fost observate rate similare de raspunsuri ACR 20/50/70 din sdaptdmana 104 pana in
sdptamana 256.

De asemenea, s-au observat raspunsuri semnificative statistic in DAS28 la saptdmanile 14 si 24 (p <
0,05).

La saptamana 24, in cazul pacientilor tratati cu golimumab, s-au constatat imbunatatiri ale parametrilor
de activitate periferica tipice pentru artrita psoriazica (de exemplu numarul articulatiilor tumefiate,
numadrul articulatiilor dureroase/sensibile, dactilita si entezita). Tratamentul cu golimumab a determinat
o imbunatatire semnificativd a functiei fizice evaluate prin HAQ DI, precum si la imbunatatiri
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semnificative ale calitatii vietii legate de starea de sdnatate, determinatd prin componentele fizice si
mentale ale scorurilor SF-36. Dintre pacientii care au ramas pe tratamentul cu golimumab, tratament la
care au fost randomizati la inceputul studiului, raspunsurile DAS28 si HAQ DI s-au mentinut pana la
saptimana 104. In randul pacientilor rimasi in studiu si tratati cu golimumab, raspunsurile DAS28 si
HAQ DI au fost similare din sdptdamana 104 pana in sdptdmana 256.

Evaluarea raspunsului prin examinarea radiografica

Afectarea structurald atat la nivelul mainilor cat si la nivelul picioarelor a fost evaluata radiografic prin
modificarea fatd de valoarea initiald in scorul vdH-S, modificat pentru APs prin addugarea
articulatiilor interfalangiene distale ale mainii (AIFD).

Tratamentul cu golimumab 50 mg scade rata de progresie a afectdrii articulatiei distale comparativ cu
tratamentul cu placebo la sdptaméana 24 fiind masurata ca modificarea fatd de valoarea initiala in
Scorul total vdH-S modificat (media + scorul DS a fost 0,27 + 1,3 la grupul placebo comparativ cu -
0,16 £+ 1,3 la grupul golimumab; p = 0,011). Dintre cei 146 pacienti care au fost randomizati la
golimumab 50 mg, la 126 pacienti au fost disponibile imagini radiografice la siptiméana 52, dintre care
77% nu au prezentat nicio progresie comparativ cu imaginile initiale. La siptamana 104, au fost
disponibile imagini radiografice pentru 114 pacienti, si 77% nu au prezentat nicio progresie fata de
imaginile initiale. In randul pacientilor rimasi in studiu si tratati cu GOBIVAZ, au fost observate rate
similare ale pacientilor care nu au prezentat niciun progres de la valoarea initiala din saptamana 104
pana in saptamana 256.

Spondilartrita axiala

Spondilita anchilozanta

Siguranta si eficacitatea golimumabului au fost evaluate Intr-un studiu multicentric, randomizat, dublu-
orb, controlat cu placebo (GO-RAISE) la 356 pacienti adulti cu spondilita anchilozanté activa (definita
printr-un Indice Bath de Activitate a Spondilitei Anchilozante (BASDAI) >4 si un VAS pentru
dorsalgia totala > 4, pe o scald intre 0 si 10 cm). Pacientii inrolati in acest studiu au prezentat boala
activd in pofida tratamentului anterior sau actual cu AINS sau MARMB si nu li s-a administrat
anterior tratament anti-TNF. GOBIVAZ sau placebo au fost administrate subcutanat la intervale de
4 saptdmani. Pacientii au fost randomizati si li s-a administrat placebo, golimumab 50 mg si
golimumab 100 mg si li s-a permis sa continue tratamentul concomitent cu MARMB (MTX, SSZ
si/sau HCC). Criteriul final principal a fost reprezentat de procentul de pacienti care au obtinut un
raspuns ASAS (Ankylosing Spondylitis Assessment Study Group) 20 la saptamana 14. Datele de
eficacitate controlate cu placebo au fost recoltate si analizate pana in saptamana 24.

Rezultatele cheie pentru doza de 50 mg sunt prezentate in Tabelul 5 si sunt descrise mai jos. in
general, nu s-au observat diferente semnificative clinic Intre masuratorile de eficacitate din grupurile
tratate cu golimumab 50 mg si 100 mg pana in siptamana 24. Conform design-ului studiului, este
posibil ca pacientii inrolati in extensia de studiu pe termen lung sa fi schimbat dozele de golimumab de
50 mg cu cele de 100 mg conform deciziei medicului.

Tabelul 5
Rezultatele cheie de eficacitate din GO-RAISE.
Placebo Golimumab 50 mg*
NF 78 138
Pacienti care au raspuns la tratament, % dintre pacienti
IASAS 20
Saptamana 14 22% 59%
Saptamana 24 23% 56%
IASAS 40
Saptdmana 14 15% 45%
Saptdmana 24 15% 44%
IASAS 5/6
Saptdmana 14 8% 50%
Saptdmana 24 13% 49%
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*  p<0,001 pentru toate comparatiile

N reflecta pacientii randomizati; numarul real de pacienti care au putut fi evaluati pentru fiecare criteriu final pot varia in
functie de momentul de evaluare

In randul pacientilor rimasi in studiu si tratati cu golimumab, proportia pacientilor care au obtinut un
raspuns ASAS 20 si ASAS 40 a fost similara din sdptdmana 24 pana in saptdmana 256.

De asemenea, s-au observat raspunsuri semnificative statistice In BASDAI 50, 70 si 90 (p < 0,017), la
saptamanile 14 si 24. Ameliorari ale masuratorilor cheie ale activitatii bolii au fost observate la prima
evaluare (saptamana 4) dupa administrarea initiald a golimumabului si s-au mentinut pana in
saptimana 24. In randul pacientilor rimasi in studiu si tratati cu golimumab au fost observate rate
similare ale modificarilor fatd de valoarea de baza in BASDALI din sdptdmana 24 pana in sdptamana
256. S-au inregistrat rezultate consecvente de eficacitate indiferent de utilizarea medicamentelor
antireumatice modificatoare ale bolii (MTX, sulfasalazini si/sau hidroxiclorochin), de statusul
antigenului

HLA-B27 sau de valorile initiale ale PCR, conform raspunsurilor ASAS 20 la siptamana 14.

Tratamentul cu golimumab a determinat imbunatitiri semnificative ale functiei fizice asa cum a rezultat
din modificarile fatd de valorile de baza ale Indicelui Bath Functional al Spondilitei Anchilozante
[BASFI] la saptamanile 14 si 24.

Calitatea vietii legata de starea de sdnatate, conform componentei fizice a scorului SF-36 a fost, de
asemenea, amelioratd semnificativ la siptamanile 14 si 24. In randul pacientilor rimasi in studiu si
tratati cu golimumab imbunatatirea starii fizice si calitatii vietii legata de starea de sdnatate au fost
similare din sdptdmana 24 pana in saptamana 256.

Spondilartrita axiald non-radiografica

GO-AHEAD

Siguranta si eficacitatea golimumabuluiau fost evaluate intr-un studiu clinic multicentric, randomizat,
dublu-orb, placebo controlat (GO-AHEAD) la 197 pacienti adulti cu SpAax-nr activa severa (definiti
ca acei pacienti care au Intrunit criteriile de clasificare ale spondilartritei axiale ASAS, dar nu au
intrunit criteriile modificate New York pentru SA). Pacientii inrolati in acest studiu au avut boala
activa (definitd printr-un indice BASDAI > 4 si printr-o Scala Vizuala Analogéd (SVA) pentru
dorsalgia totald > 4, fiecare pe o scald de la 0-10 cm), in pofida tratamentului actual sau anterior cu
AINS si nu au fost tratati anterior cu niciun medicament biologic, inclusiv tratament anti-TNF.
Pacientii au fost randomizati aleatoriu sa li se administreze placebo sau golimumab 50 mg subcutanat
la intervale de 4 saptdmani. La sdptdmana 16, pacientii au fost inclusi intr-o extensie deschisi in care
tuturor pacientilor li s-a administrat golimumab 50 mg subcutanat, la fiecare 4 saptamani, pana la
saptamana 48 cu evaludri ale eficacitatii efectuate pana la sdptdmana 52 si monitorizare a sigurantei
pana la saptdmana 60. Aproximativ 93% dintre pacientii carora li s-a administrat golimumab la
inceputul extensiei deschise (saptdmana 16) au continuat tratamentul pana la finalizarea studiului
(saptamana 52). Analizele au fost efectuate atat la grupul cu toti pacientii tratati (TT, N = 197), cat si
la grupul de pacienti cu semne obiective ale inflamatiei (SOI, N = 158, definite prin valori crescute ale
PCR si/sau dovezi initiale de sacroiliita la RMN). Datele privind eficacitatea din studiul placebo
controlat au fost colectate si analizate pana la saptamana 16. Criteriul final principal a fost proportia de
pacienti care au realizat un raspuns ASAS 20 la saptaméana 16. Rezultatele cheie sunt prezentate in
Tabelul 6 si sunt descrise mai jos.

Tabelul 6
Rezultatele cheie privind eficacitatea din GO-AHEAD la siptiména 16

Ameliorari ale semnelor si simptomelor

Toti pacientii tratati (TT) Grupul de pacienti cu semne
obiective ale inflamatiei (SOI)

Placebo Golimumab 50 mg Placebo Golimumab 50 mg
N 100 97 80 78
[Respondenti, % de pacienti
IASAS 20 40% T1%** 38% 77%**
ASAS 40 23% 57%** 23% 60%**
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IASAS 5/6 23% 54%** 23% 63%**

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

Inhibarea inflamatiei articulatiilor sacroiliace (SI) masurata prin RMN

Placebo Golimumab50 mg Placebo Golimumab 50 mg

NH 87 74 69 61

Modificarea medie a
scorului SPARCCH pentru
articulatia sacroiliaca,
misurat prin -0,9 -5,3%* -1,2 -6,4%*
RMN

a N reflectd pacientii randomizati si tratati

Scorul de activitate In spondilita anchilozantd pe baza valorilor Proteinei C reactive (TT-Placebo, N = 90; TT-golimumab
50 mg, N = 88; SOI-Placebo, N = 71; SOI-golimumab 50 mg, N =71)
N reflectd numarul de pacienti cu date RMN initiale si la sdptamana 16

SPARCC (Consortiul pentru cercetarea spondilartritei din Canada)
** p <0,0001 pentru comparari golimumab vs placebo
*  p<0,05 pentru comparari golimumab vs placebo

La saptdméana 16 au fost demonstrate ameliordri semnificative statistic ale semnelor si simptomelor
SpAax-nr active severe la pacientii tratati cu golimumab 50 mg comparativ cu placebo (Tabelul 6).
Ameliorarile au fost observate la prima evaluare (saptdmana 4) dupa administrarea initiald a
golimumab. Scorul SPARCC masurat prin RMN a indicat reduceri semnificative statistic ale
inflamatiei articulatiei SI la sdptamana 16 la pacientii tratati cu golimumab 50 mg comparativ cu
placebo (Tabelul 6). Durerea evaluatd prin SVA pentru Dorsalgia Totald si Dorsalgia Nocturna si
activitatea afectiunii masurata prin ASDAS-C au indicat, de asemenea, o ameliorare semnificativa
statistic de la momentul initial pana la siptdméana 16 la pacientii tratati cu golimumab 50 mg
comparativ cu placebo (p < 0,0001).

Ameliorari semnificative statistic ale mobilitdtii coloanei vertebrale evaluate prin indicele BASMI
(Indicele Bath de Activitate a Bolii pentru Spondilita Anchilozantd) si ale functiei fizice evaluate prin
indicele BASFI au fost demonstrate la pacientii tratati cu golimumab 50 mg in comparatie cu pacientii
tratati cu placebo (p < 0,0001). Pacientii tratati cu golimumab au prezentat semnificativ mai multe
imbunatatiri ale calitatatii vietii in functie de starea de sanatate, evaluata prin ASQoL, EQ-5D si
componentele fizice si mentale din SF-36 si au prezentat semnificativ mai multe Imbunatatiri ale
productivitatii, evaluata prin reduceri mai mari ale afectarii generale a capacitatii de munca si ale
deprecierii activitatii, evaluata prin chestionarul WPAI, decét pacientii carora li s-a administrat
placebo.

La saptamana 16, pentru toate criteriile finale descrise mai sus au fost demonstrate, de asemenea,
rezultate semnificative statistic pentru pacientii cu SOL.

In ambele grupuri de pacienti, TT si SOI, ameliorarea semnelor si simptomelor, mobilitatea coloanei
vertebrale, functia fizica, calitatea vietii si productivitatea, observate la saptamana 16 in randul
pacientilor tratati cu golimumab 50 mg, s-au mentinut in randul celor rdmasi in studiu la sdptamana 52.

GO-BACK

Eficacitatea si siguranta continudrii tratamentului cu golimumab (frecventa de administrare completa
sau redusd) comparativ cu Intreruperea tratamentului au fost evaluate la pacienti adulti (cu varsta de
18-45 ani) cu SpAax-nr activa, care au demonstrat remisie sustinuta pe parcursul a 10 luni de
tratament lunar deschis cu golimumab (GO-BACK). Pacientii eligibili (care au obtinut un raspuns
clinic pana in luna 4 si un status inactiv al afectiunii (ASDAS < 1,3) atét in luna 7 cat si in luna 10),
care au intrat in faza de intrerupere in regim dublu-orb, au fost randomizati pentru a continua
tratamentul cu administrare lunara a golimumab (schema de tratament completd, N = 63), cu
administrare la interval de 2 luni a golimumab (schema de tratament redusa, N = 63) sau administare
lunara de placebo (intreruperea tratamentului, N = 62) timp de pana la aproximativ 12 luni.
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Criteriul final principal de eficacitate a fost proportia pacientilor fara un episod acut al activitatii
afectiunii. Pacientii care au suferit un episod acut, adica, au avut ASDAS colectat in cadrul a

2 evaluari consecutive, care ambele au evidentiat fie un scor absolut > 2,1 fie o crestere dupa
intrerupere de > 1,1 comparativ cu luna 10 (sfarsitul perioadei deschise), au reinitiat administrarea
lunara de golimumab in cadrul unei faze deschise de reincepere a tratamentului pentru a caracteriza
raspunsul clinic.

Raspunsul clinic dupa intreruperea tratamentului dublu-orb

Dintre cei 188 pacienti cu afectiune inactiva cérora li s-a administrat cel putin o doza de tratament
dublu-orb, o proportie semnificativ (p < 0,001) mai mare de pacienti nu au prezentat un episod acut al
afectiunii atunci cand au continuat tratamentul cu golimumab fie cu schema completa (84,1%), fie cu
schema redusa (68,3%), comparativ cu cei care au Intrerupt tratamentul (33,9%) (Tabelul 7).

Tabelul 7
Analiza proportiei participantilor fara un episod acut? Populatia din cadrul setului
complet de analiza (perioada 2 — dublu-orb)

Diferenta in % vs placebo
Tratament n/N % Estimat (II 95%) Valoarea p"
GLM s.c. QMT 53/63 34,1 50,2 (34,1; 63,6) < 0,001
GLM s.c. Q2MT 43/63 68,3 34,4 (17,0, 49,7) < 0,001
Placebo 21/62 33,9

Setul complet de analiza include toti participantii randomizati care au obtinut status inactiv al afectiunii in cadrul perioadei 1

si cdrora li s-a administrat cel putin o doza de tratament orb de studiu.

*  Definit ca ASDAS in cadrul a 2 vizite consecutive care ambele indici fie un scor absolut > 2,1, fie o crestere dupa

intrerupere de > 1,1 comparativ cu luna 10 (vizita 23).

Rata de eroare de tip I pentru comparatiile multiple de tratament (GLM s.c. QMT vs placebo si GLM s.c. Q2MT vs
placebo) a fost controlatd utilizand o procedura de testare secventiald (descendentd). Derivat pe baza metodei stratificate
Miettinen i Nurminen cu nivelul PCR (> 6 mg/l sau < 6 mg/l) ca factor de stratificare.

Participantii care au intrerupt prematur perioada 2 si inaintea unui ,,episod acut” vor fi considerati ca avand un ,,episod acut”.
N = Numidr total de participanti; n =numar de participanti fara un episod acut; GLM = golimumab; s.c. = subcutanat, QMT =
administrare lunara; Q2MT = administrare la interval de doua luni.

b

Diferenta de timp pana la primul episod acut intre grupul care a intrerupt tratamentul si oricare dintre
grupurile de tratament cu golimumab este prezentata in Figura 1 (log-rank p < 0,0001 pentru fiecare
comparatie). in grupul placebo, episoadele acute au inceput la aproximativ 2 luni dupa ce
administrarea golimumab a fost intreruptd, majoritatea episoadelor acute aparand in decurs de 4 luni de
la intreruperea tratamentului (Figura 1).
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Figura 1: Analiza Kaplan-Meier a timpului pina la primul episod acut
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*Criteriul final neajustat pentru multiplicitate. Strafificare dupé nivelul PCR (= 6 mg sau = 6 mg/l). Episodul acut a fost
definit ca ASDAS in cadrul a 2 vizite consecutive, care ambele au indicat fie un scor absolut = 2,1, fie o crestere dupa
intrerupere de = 1,1 comparativ cu luna 10 (vizita 23). Participanti care nu au manifestat un episod acut au fost
cenzurati in momentul infreruperii tratamentului sau in luna 13 din pericada 2 a fratamentului dublu-orh. Inceputul
perioadei 2 reprezintd ziua 1 a analizei Kaplan-Meier pentru setul complet de analizé.

Raspunsul clinic la reinceperea tratamentului pentru un episod acut al afectiunii

Raspunsul clinic a fost definit ca o imbunatatire a BASDAI de > 2 sau > 50% comparativ cu media
celor 2 scoruri BASDALI consecutive, atribuite episodului acut al afectiunii. Dintre cei 53 participanti
din cadrul schemelor de administrare redusa sau de intrerupere a tratamentului care au avut un episod
acut al afectiunii confirmat, 51 (96,2%) au obtinut un raspuns clinic la golimumab in primele 3 luni de
la reinceperea tratamentului, cu toate cd mai putini pacienti (71,7%) au reusit sa il sustind pe intreaga
perioada a celor 3 luni.

Colita ulcerativa

Eficacitatea golimumab a fost evaluata in doud studii clinice randomizate, dublu-orb, placebo
controlate la pacientii adulti.

Studiul de inductie (studiul de Inductie PURSUIT) a evaluat pacientii care prezentau colitd ulcerativa
activd moderata pana la severa (scor Mayo 6 pana la 12; subscor Endoscopic > 2), care au avut un
raspuns inadecvat sau au esuat in a tolera terapiile conventionale, sau au fost dependenti de
corticosteroizi. In partea de studiu care confirma doza, 761 pacienti au fost randomizati sa li se
administreze fie 400 mg golimumab sc. in saptamana 0 si 200 mg in sdptdmana 2, 200 mg golimumab
s.c. In sdptamana 0 si 100 mg 1n saptdmana 2 sau placebo s.c.in sdptamanile 0 si 2. Au fost permise
doze stabile concomitente de aminosalicilati oral, corticosteroizi si/sau imunomodulatoare. Eficacitatea
golimumab pana la siptdmana 6 a fost evaluata in acest studiu.
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Rezultatele studiului de intretinere (studiul de Intretinere PURSUIT) s-au bazat pe evaluarea a 456
pacienti care au obtinut raspuns clinic anterior de inductie cu golimumab. Pacientii au fost
randomizati sd li se administreze golimumab 50 mg, golimumab 100 mg sau placebo subcutanat la
intervale de 4 saptamani. Au fost permise doze stabile concomitente de aminosalicilati oral,
corticosteroizi si/sau imunomodulatoare. Corticosteroizii urmau sa fie intrerupti progresiv la inceputul
studiului de intretinere. Eficacitatea golimumab pana la saptdméana 54 a fost evaluata in acest studiu.
Pacientii care au finalizat studiul de intretinere pana la sdptdmana 54 au continuat tratamentul intr-o
extensie de studiu, cu evaluarea eficacitatii panala saptamana 216. Evaluarea eficacitatii in extensia de
studiu s-a bazat pe modificarile in utilizarea corticosteroidului, evaluarea medicala globald a activitatii
bolii (EMG) si imbunaétatirea calitatii vietii masurata prin chestionarul pentru boala inflamatorie
intestinala (CBII).

Tabelul 8
Rezultatele cheie privind eficacitatea din studiul de Inductie PURSUIT si studiul de intretinere
PURSUIT
Studiul de Inductie PURSUIT
Placebo Golimumab
N =251 200/100 mg
N =253
Procentul de pacienti
Pacienti care prezintd raspuns clinic la 30% 51%**
sdptdméana 62
Pacienti in remisiune clinicd la 6% 18%**
saptamana 6°
Pacienti cu vindecarea mucoasei la 29% 42%*
sdptdméana 6°
Studiul de Intretinere PURSUIT
Placebo? Golimumab Golimumab
N =154 50 mg 100 mg
N=151 N=151

Procentul de pacienti
intretinere de rispuns (Pacientii care 31% 47%* 50%**
prezintd raspuns clinic pana la
saptamana 54)°
Remisie sustinuta (Pacienti cu remisie 16% 23%¢ 28%*
clinicd atat la sdptamana 30 cat si la
saptamana 54)f

N =numarul de pacienti

** p<0,001

* p<0,01

definit ca o scadere fatd de valoarea initiald a scorului Mayo cu >30% si>3 puncte, insotitd de o scadere a subscorului de
sangerare rectald de > 1 sau un subscor de sangerare rectala de 0 sau 1.

Definit ca un scor Mayo < 2 puncte, cu niciun subscor individual > 1

a

Definit ca 0 sau 1 pe subscorul de endoscopie de scor Mayo.

Doar inductie golimumab.

Pacientii au fost evaluati pentru activitatea bolii CU in functie de scorul Mayo partial la fiecare 4 saptdmani (pierderea
raspunsului a fost confirmata prin endoscopie). Prin urmare, un pacient care a mentinut raspunsul a fost intr-o stare de
raspuns clinic continuu la fiecare evaluare pana in sdptamana 54.

Un pacient a trebuit sa fie In remisie la ambele saptimani 30 si 54 (fard a demonstra o pierdere a rdspunsului in orice
moment pand in sdptamana 54) pentru a obtine remisia durabila.

La pacientii cu greutate corporald mai mica de 80 kg, un procent mai mare din pacientii care au primit terapie de
intretinere de 50 mg au obtinut remisie clinica sustinutd, comparativ cu cei care au primit placebo.

Mai multi pacienti tratati cu golimumab au demonstrat vindecarea sustinutd a mucoasei (pacienti care
prezintd vindecarea mucoasei atat la sdptdmana 30 si saptamana 54) in grupul de 50 mg (42%, p
nominal < 0,05) si grupul de 100 mg (42%, p < 0,005) comparativ cu pacientii din grupul placebo
(27%).
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In randul a 54% dintre pacientii (247/456) carora li s-a administrat concomitent corticosteroizi la
inceputul PURSUIT-Intretinere, proportia de pacienti care au mentinut raspunsul clinic pana in
saptamana 54 si nu li s-a administrat concomitent corticosteroizi la sdptamana 54 a fost mai mare la
grupul de 50 mg (38%, 30/78) si grupul de 100 mg (30%, 25/82), comparativ cu grupul placebo (21%,
18/87). Proportia de pacienti care au eliminat corticosteroizi pana in saptamana 54 a fost mai mare in
grupulde 50 mg (41%, 32/78) si grupul de 100 mg (33%, 27/82), comparativ cu grupul placebo (22%,
19/87). In randul pacientilor care au fost inclusi in extensia de studiu, proportia subiectilor cirora nu li
s-a administrat coticosteroid s-a mentinut, in general, pana la saptamana 216.

Pacientilor care nu au obtinut un raspuns clinic la saptdmana 6 in studiile de Inductie PURSUIT, li s-a
administrat golimumab 100 mg la fiecare 4 saptamani in studiul de Intretinere PURSUIT. La
saptamana 14, 28% dintre acesti pacienti au obtinut un raspuns definit prin scorul Mayo partial (a
scazut cu > 3 puncte comparativ cu valoarea de la inceputul inductiei). La saptaméana 54, rezultatele
clinice observate la acesti pacienti au fost similare cu rezultatele clinice raportate pentru pacientii care
au obtinut un raspuns clinic la siptamana 6.

La saptamana 6 golimumab a imbunatatit semnificativ calitatea vietii, masurata prin modificarea de la
valoarea initiald intr-o masura specifica bolii, CBII (chestionar pentru boala inflamatorie a
intestinului). La pacientii cdrora li s-a administrat tratament de intretinere cu golimumab, imbunatatirea
calitatii vietii masurata prin CBII a fost mentinuta pana la saptdmana 54.

Aproximativ 63% dintre pacientii carora li s-a administrat golimumab la inceputul extensiei de studiu
(saptamana 56) au continuat tratamentul pana la finalizarea studiului (ultima administrare de
golimumab la sdptamana 212).

Imunogenitate
In timpul tratamentului cu golimumab se pot dezvolta anticorpi anti-golimumab. Formarea acestor

anticorpi poate fi asociata cu o expunere sistemica scazuta la golimumab, dar nu a fost observata o
corelatie evidenta intre dezvoltarea anticorpilor si eficacitate. Prezenta anticorpilor anti-golimumab
poate creste riscul de a avea reactii la locul injectarii (vezi pct. 4.8).

Copii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu golimumab la unul sau mai multe subgrupuri de copii si adolescenti in colita
ulcerativa (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2 Proprietati farmacocinetice

Absorbtie

Dupa o singurd administrare subcutanatd a golimumab la subiecti sanétosi sau la pacienti cu poliartrita
reumatoida, intervalul mediu pana la atingerea concentratiilor serice maxime (Tmax) a fost cuprins intre
2 51 6 zile. O injectie subcutanata cu 50 mg golimumab la subiecti sanatosi a atins o valoare medie a
concentratiei plamatice maxime + deviatia standard (Cpax) de 3,1 + 1,4 pg/ml.

Dupa o singura administrare subcutanata a unei injectii cu 100 mg, absorbtia de golimumab a fost
similara la nivelul partii superioare a bratului, a abdomenului si a coAPsei cu o biodisponibilitate
absolutd medie de 51%. Se asteapta ca biodisponibilitatea absoluta a golimumab in doza de 50 mg sau
200 mg sa fie similard, deoarece golimumabul prezinta o farmacocinetica aproximativ proportionala cu
doza dupa administrare subcutanata.

Distributie
Dupa o singurd administrare i.v., volumul mediu de distributie a fost 115 + 19 ml/kg.

Eliminare

Clearance-ul sistemic al golimumabului a fost estimat a fi 6,9 + 2,0 ml/zi si kg. Valoarea timpului de
injumatatire plasmatica prin eliminare a fost estimata la aproximativ 12 + 3 zile la subiectii sanatosi, iar
la pacientii cu PR, APs, SA sau CU s-au observat valori similare.

Atunci cand golimumab 50 mg a fost administrat subcutanat pacientilor cu poliartritd reumatoida,
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artritd psoriazica sau spondilitd anchilozanta la intervale de 4 sdptdmani, concentratiile serice au atins
valorile de echilibru in saptdméana 12. Cand s-a folosit concomitent MTX, tratamentul cu 50 mg
golimumab subcutanat la intervale de 4 sdptdmani a dus la atingerea unei valori medii a concentratiei
serice minime la starea de echilibru (£ deviatia standard) de aproximativ 0,6 + 0,4 pg/ml la pacientii cu
poliartritd reumatoida activa in pofida terapiei cu MTX, de aproximativ 0,5 + 0,4 pg/ml la pacientii cu
artritd psoriazica activa si de aproximativ 0,8 £+ 0,4 pug/ml la pacientii cu spondilitd anchilozanta.
Valorile medii ale concentratiilor serice ale golimumab la starea de echilibru, la pacientii cu SpAax-nr,
au fost similare cu cele observate la pacientii cu SA dupa administrarea subcutanatd de golimumab
50 mg la intervale de 4 saptamani.

Pacientii cu poliartritd reumatoida, artrita psoriazica sau spondilitd anchilozanta carora nu li s-a
administrat concomitent MTX au avut concentratii minime la starea de echilibru ale golimumabului cu
aproximativ 30% mai mici decét cei care au fost tratati cu golimumab si MTX. La un numar limitat de
pacienti cu poliartritd reumatoida tratati pentru o perioada de peste 6 luni cu golimumab subcutanat,
asocierea tratamentului cu MTX a scdzut clearance-ul aparent al golimumabului cu 36%. Totusi,
analiza farmacocineticii populationale a aratat ca utilizarea in asociere a AINS, corticosteroizilor orali
sau a sulfasalazinei, nu a influentat clearance-ul aparent al golimumabului.

Dupa doze de inductie de 200 mg si 100 mg golimumab la sdaptdmana 0 si 2, respectiv, si doze de
intretinere de 50 mg sau 100 mg golimumab subcutanat la fiecare 4 sdptimani dupa aceea la pacientii
cu CU, concentratiile plasmatice de golimumab au atins starea de echilibru la aproximativ

14 saptamani dupa inceperea terapiei. Tratamentul cu golimumab 50 mg sau 100 mg subcutanat la
fiecare 4 saptamani pe parcursul intretinerii a dus la starea de echilibru la concentratii plasmatice medii
de aproximativ 0,9 + 0,5 pg/ml si respectiv 1,8 + 1,1 pg/ml.

La pacientii cu CU tratati cu golimumab 50 mg sau 100 mg subcutanat la fiecare 4 saptamani,
utilizarea concomitenta de imunomodulatori nu aavut un efect substantial asupra starii de echilibru ale
concentratiilor de golimumab.

Pacientii care au dezvoltat anticorpi la golimumab au avut, in general, valori mici ale concentratiilor
minime de golimumab la starea de echilibru (vezi pct. 5.1).

Linearitate

Dupa administrarea unei singure doze intravenoase, golimumab a prezentat o farmacocinetica
aproximativ proportionald cu doza la pacientii cu PR intr-un interval de doze de 0,1 pana la

10,0 mg/kg. Dupa o singurd doza s.c. la subiectii sdnatosi a fost observatad de asemenea o
farmacocinetica aproximativ proportionald cu doza, pentru un interval de doze de la 50 mg la 400 mg.

Efectele greutatii corporale asupra farmacocineticii
A existat o tendinta cétre un clearance aparent mai mare in cazul pacientilor cu greutate corporala
crescuta (vezi pct. 4.2).

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate si toxicitatea asupra functiei
de reproducere si asupra dezvoltarii.

Nu s-au desfasurat studii de mutagenitate, de fertilitate la animale sau studii de carcinogenitate pe
termen lung, cu golimumab.

Intr-un studiu privind fertilitatea si functia generala de reproducere la soareci, care a folosit un anticorp
analog care inhiba selectiv activitatea TNFa la aceste animale, numarul animalelor gestante a fost
scazut. Nu se stie dacd aceastd constatare s-a datorat efectelor asupra masculilor si/sau femelelor. Intr-
un studiu de toxicitate asupra dezvoltarii efectuat la soareci dupa administrarea aceluiasi anticorp
analog si la maimute cynomolgus, cu golimumab, nu s-au demonstrat toxicitate materna,
embriotoxicitate sau teratogenitate.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
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6.1 Lista excipientilor

Sorbitol

L-Histidina

Clorhidrat de L-histidind monohidrat
Poloxomer 188

Apa pentru preparate injectabile.

6.2 Incompatibilitati

In lipsa studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.
6.3 Perioada de valabilitate

2 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2°C — 8°C). A nu se congela.

A se tine stiloul injector (pen-ul) preumplut sau seringa preumpluta in cutie pentru a fi protejat(d) de
lumina.

GOBIVAZ poate fi pastrat la temperaturi de pana la maxim 25°C pentru o singura perioada de pana la
30 zile, dar fara a depdsi data de expirare originald inscriptionatd pe cutie. Noua datad de expirare
trebuie scrisd pe cutie (pana la 30 zile de la data scoaterii din frigider).

Dupa ce GOBIVAZ a fost pastrat la temperatura camerei, acesta nu trebuie reintrodus in frigider. Daca
nu este utilizat in decursul a 30 zile de pastrare la temperatura camerei, GOBIVAZ trebuie aruncat.

6.5 Natura si continutul ambalajului

GOBIVAZ 100 mg solutie injectabila in stilou injector preumplut

1 ml solutie intr-o seringa preumpluta (din sticla de tip 1) cu un ac fixat (din otel inoxidabil) si cu un
capac protector pentru ac intr-un stilou injector (pen) preumplut. GOBIVAZ este disponibil in cutii
care contin 1 pen preumplut si iIn ambalaj multiplu care contine 3 (3 cutii a cate 1) stilouri injectoare
(pen-uri) preumplute.

GOBIVAZ 100 mg solutie injectabild in seringd preumpluta

1 ml solutie Intr-o seringa preumplutd (din sticla de tip 1) cu un ac fixat (din otel inoxidabil) si cu un
capac protector pentru ac. GOBIVAZ este disponibil in cutii care contin 1 seringd preumpluta si in
ambalaj multiplu care contine 3 (3 cutii a cate 1) seringi preumplute.

Este posibil ca nu toate mérimile de ambalaj sa fie comercializate.
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

GOBIVAZ este disponibil intr-un stilou injector (pen) preumplut pentru utilizare unicd sau intr-o
seringa preumplutd pentru utilizare unica. Fiecare ambalaj include instructiuni de utilizare care descriu
in totalitate folosirea stiloului injector sau a seringii. Dupa ce stiloul preumplut sau seringa preumpluta
este scos(scoasd) din frigider, acesta(aceasta) trebuie lasat(a) timp de 30 de minute s ajungi la
temperatura camerei, inainte de injectarea GOBIVAZ. Stiloul injector sau seringa nu trebuie agitat(a).

Solutia este limpede sau usor opalescenta, incolora pana la galbui deschis si poate contine cateva
particule proteice mici, translucide sau albe. Acest aspect nu este neobisnuit pentru solutiile care
contin proteine. GOBIVAZ nu trebuie utilizat daca solutia prezinta modificari de culoare, este tulbure

sau contine particule straine vizibile.

In prospectul medicamentului sunt incluse instructiuni detaliate privind prepararea si administrarea
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GOBIVAZ in stilou (pen) injector preumplut sau seringd preumpluta.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Advanz Pharma Limited

Unit 17 Northwood House

Northwood Crescent

Dublin 9

D09 V504

Irlanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/25/1988/005 1 stilou injector (pen) preumplut
EU/1/25/1988/006 3 stilouri injectoare (pen-uri) preumplute

EU/1/25/1988/007 1 seringd preumpluta
EU/1/25/1988/008 3 seringi preumplute

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari:

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

<{ZZ/LL/IAAAA}>

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https:/www.ema.europa.eu.

60


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

ANEXA 11
FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE S§I
FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantilor substantei biologic active

Alvotech Hf
Semundargata 15-19
Reykjavik, 102
Islanda

Numele si adresa fabricantilor responsabil pentru eliberarea seriei

Alvotech Hf
Semundargata 15-19
Reykjavik, 102
Islanda

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi Anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS pentru acest medicament sunt prezentate in lista de date de referinta
si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul 107¢ alineatul (7)
din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata pe portalul web european
privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilentd necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

. la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente

. la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa in raportul beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).

. Masuri suplimentare de reducere la minimum a riscului

Programul educational consta intr-un Card de Reamintire al Pacientului care trebuie pastrat de catre
pacient. Cardul are scopul de a servi atat pentru a reaminti sa fie inregistrate datele si rezultatele
testelor specifice, cat si pentru a facilita schimbul de informatii speciale ale pacientului cu
profesionistul(profesionistii) din domeniul sanatatii care trateaza pacientul, cu privire la tratamentul in
curs cu medicamentul.
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Cardul de Reamintire al Pacientului trebuie sa contind urmatoarele elemente cheie:

. O reamintire adresata pacientilor de a ardta Cardul de Reamintire al Pacientului tuturor
profesionistilor din domeniul sanatatii (PDS) care trateaza pacientul, inclusiv in situatii de
urgenta, si un mesaj pentru PDS despre faptul ca pacientul utilizeazda GOBIVAZ.

. O mentiune conform careia denumirea comerciala si seria trebuie inregistrate.
. Prevederea de a inregistra tipul, data si rezultatele evaluarilor pentru TBC.
. Faptul ca tratamentul cu GOBIVAZ poate creste riscurile de infectie grava, infectii oportuniste,

tuberculoza, reactivarea hepatitei B si exacerbarea infectiei dupa administrarea de vaccinuri cu
germeni vii la copii expusi in utero la golimumab; si cand trebuie solicitata asistenta din partea
unui PDS.

o Detalii de contact ale medicului curant.
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIA STILOULUI INJECTOR (PEN) PREUMPLUT

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

GOBIVAZ 50 mg solutie injectabild in stilou injector (pen) preumplut
golimumab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Un stilou injector (pen) preumplut de 0,5 ml contine golimumab 50 mg

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: sorbitol, L-histidin, clorhidrat de L-histidind monohidrat, poloxamer 188, apa pentru
preparate injectabile. A se citi prospectul nainte de utilizare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut
1 stilou injector (pen) preumplut

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A nu se agita
A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare subcutanata

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

A se lasa stiloul injector la temperatura camerei scos din cutie cu 30 de minute Inaintea utilizarii. A se
vedea prospectul pentru informatii suplimentare

8. DATA DE EXPIRARE

EXP
EXP, daca este pastrat la temperatura camerei

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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A se pastra la frigider.

A nu se congela.

A se pastra stiloul injector (pen) preumplut in cutie pentru a fi protejat de lumina.

Poate fi pastrat la temperatura camerei (pana la 25°C) pentru o singura perioada timp de cel mult 30 de
zile, dar fard a se depasi data de expirare initiald

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Advanz Pharma Limited
Unit 17 Northwood House
Northwood Crescent
Dublin 9

D09 V504

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/25/1988/001

13. SERIA DE FABRICATIE<, CODURILE DONATIEI SI MEDICAMENTULUI>

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

GOBIVAZ 50 mg

| 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

< cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.>

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE PENTRU AMBALAJ MULTIPLU CARE CUPRINDE 3 AMBALAJE DE BLISTER

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

GOBIVAZ 50 mg
solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut
golimumab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Un stilou injector (pen) preumplut de 0,5 ml contine golimumab 50 mg

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: sorbitol, L-histidina, clorhidrat de L-histidind monohidrat, poloxamer 188, apa pentru
preparate injectabile. A se citi prospectul nainte de utilizare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabild in stilou injector (pen) preumplut
Ambalaj multiplu 3 (3 ambalaje de 1) stilouri injectoare (pen) preumplute

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A nu se agita
A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare subcutanata

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

A se lasa stiloul injector la temperatura camerei scos din cutie cu 30 de minute Inaintea utilizarii. A se
vedea prospectul pentru informatii suplimentare.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
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A nu se congela.
A se pastra stiloul injector (pen) preumplut in cutie pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTI SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Advanz Pharma Limited
Unit 17 Northwood House
Northwood Crescent
Dublin 9

D09 V504

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/25/1988/002 (3 ambalaje,fiecare continand un stilou injector (pen) preumplut

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

|16.  INFORMATII iN BRAILLE

GOBIVAZ 50 mg

| 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

| 18. 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA STILOULUI INJECTOR (PEN) PREUMPLUT

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

GOBIVAZ 50 mg solutie injectabila
golimumab
s.C.

2. MODUL DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE<, CODURILE DONATIEI SI MEDICAMENTULUI>
Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

0,5 ml

6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIA SERINGII PREUMPLUTE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

GOBIVAZ 50 mg solutie injectabila in seringa preumpluta
golimumab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

O seringa preumpluta de 0,5 ml contine golimumab 50 mg

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: sorbitol, L-histidin, clorhidrat de L-histidind monohidrat, poloxamer 188, apa pentru
preparate injectabile. A se citi prospectul nainte de utilizare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabild in seringa preumpluta
1 seringd preumpluta

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A nu se agita
A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare subcutanata

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

A se lasa seringa la temperatura camerei scoasa din cutie cu 30 de minute Inaintea utilizarii. A se
vedea prospectul pentru informatii suplimentare.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP
EXP, dacd este pastrat la temperatura camerei

71




9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.

A nu se congela.

A se pastra seringile preumplute in cutie pentru a fi protejate de lumina.

Poate fi pastrata la temperatura camerei (pana la 25°C) pentru o singura perioada timp de cel mult 30
de zile, dar fara a se depasi data de expirare initiala

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Advanz Pharma Limited
Unit 17 Northwood House
Northwood Crescent
Dublin 9

D09 V504

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/25/1988/003

13. SERIA DE FABRICATIE<, CODURILE DONATIEI SI MEDICAMENTULUI>

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

|15.  INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

GOBIVAZ 50 mg

| 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE PENTRU AMBALAJ MULTIPLU CARE CUPRINDE 3 AMBALAJE DE BLISTER

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

GOBIVAZ 50 mg solutie injectabila in seringa preumpluta
golimumab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

O seringa preumpluta de 0,5 ml contine golimumab 50 mg

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: sorbitol, L-histidina, clorhidrat de L-histidind monohidrat, poloxamer 188, apa pentru
preparate injectabile. A se citi prospectul nainte de utilizare.

4.  FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila in seringa preumpluta
Ambalaj multiplu: 3 (3 ambalaje de 1) seringi preumplute

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A nu se agita
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare subcutanata

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

A se lasa seringa la temperatura camerei scoasa din cutie cu 30 de minute Inaintea utilizarii. A se
vedea prospectul pentru informatii suplimentare.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se pastra seringile preumplute in cutie pentru a fi protejate de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Advanz Pharma Limited
Unit 17 Northwood House
Northwood Crescent
Dublin 9

D09 V504

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/25/1988/004 (3 ambalaje,fiecare continand o seringd preumpluta

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

GOBIVAZ 50 mg

| 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA SERINGII PREUMPLUTE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

GOBIVAZ 50 mg

injectie
golimumab
S.C.
| 2. MODUL DE ADMINISTRARE
| 3. DATA DE EXPIRARE
EXP
4. SERIA DE FABRICATIE
Lot
5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA
0,5 ml

6. ALTE INFORMATII

75



INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIA STILOULUI INJECTOR (PEN) PREUMPLUT

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

GOBIVAZ 100 mg solutie injectabild in stilou injector (pen) preumplut
golimumab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Un stilou injector (pen) preumplut de 1 ml contine golimumab 100 mg

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: sorbitol, L-histidin, clorhidrat de L-histidind monohidrat, poloxamer 188, apa pentru
preparate injectabile. A se citi prospectul nainte de utilizare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut
1 stilou injector (pen) preumplut

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A nu se agita
A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare subcutanata

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

A se lasa stiloul injector la temperatura camerei scos din cutie cu 30 de minute Inaintea utilizarii. A se
vedea prospectul pentru informatii suplimentare.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP
EXP, daca este pastrat la temperatura camerei

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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A se pastra la frigider.

A nu se congela.

A se pastra stiloul injector (pen) preumplut in cutie pentru a fi protejat de lumina.

Poate fi pastrata la temperatura camerei (pana la 25°C) pentru o singura perioada timp de cel mult 30
de zile, dar fara a se depasi data de expirare initiala

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Advanz Pharma Limited
Unit 17 Northwood House
Northwood Crescent
Dublin 9

D09 V504

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/25/1988/005

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

GOBIVAZ 100 mg

| 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE PENTRU AMBALAJ MULTIPLU CARE CUPRINDE 3 AMBALAJE DE BLISTER

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

GOBIVAZ 100 mg
solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut
golimumab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Un stilou injector (pen) preumplut de 1 ml contine golimumab 100 mg

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: sorbitol, L-histidina, clorhidrat de L-histidind monohidrat, poloxamer 188, apa pentru
preparate injectabile. A se citi prospectul nainte de utilizare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabild in stilou injector (pen) preumplut
Ambalaj multiplu: 3 (3 ambalaje de 1) stilouri injectoare (pen) preumplute

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A nu se agita
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare subcutanata

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

A se lasa stiloul injector la temperatura camerei scos din cutie cu 30 de minute inaintea utilizarii. A se
vedea prospectul pentru informatii suplimentare.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se pastra stiloul injector (pen) preumplut in cutie pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Advanz Pharma Limited
Unit 17 Northwood House
Northwood Crescent
Dublin 9

D09 V504

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/25/1988/006 (3 ambalaje,fiecare continand un stilou injector (pen) preumplut

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

GOBIVAZ 100 mg

| 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA STILOULUI INJECTOR (PEN) PREUMPLUT

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

GOBIVAZ 100 mg solutie injectabild
golimumab
s.C.

2. MODUL DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA
1 ml

6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIA SERINGII PREUMPLUTE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

GOBIVAZ 100 mg solutie injectabild in seringd preumpluta
golimumab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

O seringa preumplutéd de 1 ml contine golimumab 100 mg

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: sorbitol, L-histidin, clorhidrat de L-histidind monohidrat, poloxamer 188, apa pentru
preparate injectabile. A se citi prospectul nainte de utilizare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabild in seringa preumpluta
1 seringd preumpluta

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A nu se agita
A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare subcutanata

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

A se lasa seringa la temperatura camerei scoasd din cutie cu 30 de minute inaintea utilizarii. A se
vedea prospectul pentru informatii suplimentare.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP
EXP, daca este pastrat la temperatura camerei

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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A se pastra la frigider.

A nu se congela.

A se pastra seringile preumplute in cutie pentru a fi protejate de lumina.

Poate fi pastrata la temperatura camerei (pana la 25°C) pentru o singura perioada timp de cel mult 30
de zile, dar fara a se depasi data de expirare initiala

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Advanz Pharma Limited
Unit 17 Northwood House
Northwood Crescent
Dublin 9

D09 V504

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/25/1988/007

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

GOBIVAZ 100 mg

| 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

| 18. 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE PENTRU AMBALAJ MULTIPLU CARE CUPRINDE 3 AMBALAJE DE BLISTER

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

GOBIVAZ 100 mg
solutie injectabild in seringd preumpluta
golimumab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

O seringa preumplutd de 1 ml contine golimumab 100 mg

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: sorbitol, L-histidina, clorhidrat de L-histidind monohidrat, poloxamer 188, apa pentru
preparate injectabile. A se citi prospectul nainte de utilizare.

4.  FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila in seringa preumpluta
Ambalaj multiplu: 3 (3 ambalaje de 1) seringi preumplute

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A nu se agita
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare subcutanata

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

A se lasa seringa la temperatura camerei scoasa din cutie cu 30 de minute Inaintea utilizarii. A se
vedea prospectul pentru informatii suplimentare.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se pastra stiloul injector (pen) preumplut in cutie pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Advanz Pharma Limited
Unit 17 Northwood House
Northwood Crescent
Dublin 9

D09 V504

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/25/1988/008 (3 ambalaje,fiecare continand o seringd preumpluta

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

GOBIVAZ 100 mg

| 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA SERINGII PREUMPLUTE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

GOBIVAZ 100 mg

injectie
golimumab
S.C.
| 2. MODUL DE ADMINISTRARE
| 3. DATA DE EXPIRARE
EXP
4. SERIA DE FABRICATIE
Lot
5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA
1 ml

6. ALTE INFORMATII
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GOBIVAZ Card de reamintire al pacientului

Acest Card de Reamintire al pacientului contine informatii importante privind siguranta, despre care
trebuie sa fiti avertizat Tnainte si in timpul tratamentului cu GOBIVAZ.

Aratati acest card oricdrui medic implicat in tratamentul dumneavoastra.

1. Infectii

In timpul tratamentului cu GOBIVAZ, puteti contacta infectii cu mai mare usurinti. Acestea pot
evolua mai rapid si pot fi mai grave. In plus, pot si reapara unele infectii anterioare.

1.1 Inainte de tratamentul cu GOBIVAZ:

o Spuneti medicului daci aveti o infectie. Nu trebuie sa vi se administreze GOBIVAZ daci aveti
tuberculoza (TBC) sau orice altéd infectie severa.
. Trebuie sa fiti testat pentru depistarea TBC. Este foarte important sa spuneti medicului daca ati

avut vreodata
TBC, sau daca ati avut contacte apropiate cu o persoand cunoscuta cu TBC. Cereti medicului
dumneavoastra sa inregistreze mai jos tipul si data ultimului(elor) examen(e) pentru depistarea TBC:

Test Test
Data Data
Rezultat Rezultat
o Spuneti medicului daca stiti cu siguranta sau banuiti ca sunteti purtator al virusului hepatitic B.

1.2 In timpul si dupd tratamentul cu GOBIVAZ:
o Adresati-va imediat medicului daca prezentati simptomele unei infectii, cum ar fi febra,
oboseald, tuse (persistentd), respiratie dificila sau stare gripald, scadere in greutate, transpiratii
nocturne, diaree, rani, probleme dentare sau usturimi la urinare.

2. Sarcina si vaccinari

In cazul in care vi s-a administrat GOBIVAZ in timpul sarcinii, este important sa il informati pe
medicul copilului dumneavoastra despre acest lucru, inainte de a i se administra copilului orice
vaccin. Copilului dumneavoastra nu trebuie sa ii fie administrat un ,,vaccin cu germeni vii” cum este
BCG (utilizat pentru a preveni tuberculoza), in decurs de 6 luni de la ultima injectie cu GOBIVAZ
care v-a fost administrata in timpul sarcinii.

3. Date privind tratamentul cu GOBIVAZ

Prima administrare:

Administrari ulterioare:

Este important ca dumneavoastra si medicul dumneavoastra sa inregistrati denumirea comerciala si
seria medicamentului dumneavoastra.

4. Alte informatii
Numele pacientului:

Numele medicului:
Numarul de telefon al medicului:

e Viarugdm sa va asigurati ca aveti cu dumneavoastra o listd cu toate celelalte medicamente pe care
le folositi, in timpul fiecarei vizite la medic.
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e Pastrati acest card cu dumneavoastrd inca 6 luni dupa ultima doza de GOBIVAZ deoarece
reactiile adverse pot aparea la mult timp dupa ultima doza de GOBIBAZ.

o Cititi cu atentie prospectul GOBIVAZ inainte de a incepe sa utilizati acest medicament.
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

GOBIVAZ 50 mg solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut
golimumab
vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastrd. Nu trebuie sa-1 dati altor persoane.
Le poate face rau, chiar dacé au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Medicul dumneavoastra va va da, de asemenea, Cardul de Reamintire al Pacientului, care contine
informatii importante privind siguranta utilizarii medicamentului, despre care trebuie sa fiti avertizat
inaintea si in timpul tratamentului cu GOBIVAZ.

Ce gasiti in acest prospect:

Ce este GOBIVAZ si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati GOBIVAZ
Cum sa utilizati GOBIVAZ

Reactii adverse posibile

Cum se pastreazd GOBIVAZ

Continutul ambalajului si alte informatii

AN e

1. Ce este GOBIVAZ si pentru ce se utilizeaza
GOBIVAZ contine substanta activd numita golimumab.

GOBIVAZ apartine unui grup de medicamente numite ,.blocante ale TNF”. Acesta se utilizeaza la
adulti

pentru tratamentul urmatoarelor boli inflamatorii:

e Poliartrita reumatoida

e Artrita psoriazica

e Spondilartrita axiald, inclusiv spondilita anchilozanta si spondilartrita axiald non-radiografica

e Colitaulcerativa

La copii cu véarsta de 2 ani si peste, GOBIVAZ este utilizat pentru tratamentul artritei juvenile
idiopatice poliarticulare.

GOBIVAZ actioneaza prin blocarea actiunii unei proteine numite ,,factor de necroza tumorala alfa”
(TNF-a). Aceasta proteina este implicatd in procesele inflamatorii din organism, iar blocarea ei poate
reduce inflamatia din corpul dumneavoastra.

Poliartrita reumatoida
Poliartrita reumatoida este o afectiune inflamatorie a articulatiilor. Daca suferiti de poliartrita
reumatoida activa, veti fi tratat maiintai cu alte medicamente. Dacd nu raspundeti satisfacator la aceste
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medicamente, veti putea fi tratat cu GOBIVAZ, pe care il veti lua in asociere cu un alt medicament,
numit metotrexat

pentru:

e A reduce semnele si simptomele bolii dumneavoastra.

e Aincetini distrugerile de la nivelul oaselor si articulatiilor dumneavoastra.

e A vaimbunatati conditia fizica.

Artrita psoriazica
Artrita psoriazica este o boald inflamatorie a articulatiilor, insotitd de obicei de psoriazis, o boald
inflamatorie a pielii. Daca suferiti de artritd psoriazica activa, veti fi tratat mai Intai cu alte
medicamente. Dacd nu raspundeti satisfacator la aceste medicamente, veti putea fi tratat cu GOBIVAZ
pentru:

e Areduce semnele si simptomele bolii dumneavoastra.

e Aincetini distrugerile de la nivelul oaselor si articulatiilor dumneavoastra.

e A va imbunatati functia fizica.

Spondilita anchilozanta si spondilartrita axiald non-radiografica

Spondilita anchilozanta si spondilartrita axiald non-radiografica sunt boli inflamatorii ale coloanei
vertebrale. Daca suferiti de spondilitd anchilozanta sau spondilartrita axiald non-radiografica, veti fi
tratat mai intéi cu alte medicamente. Dacd nu raspundeti satisfacitor la aceste medicamente, veti putea
fi tratat cu GOBIVAZ pentru:

e Areduce semnele si simptomele bolii dumneavoastra.

e A va Imbunatati functia fizica.

Colita ulcerativa

Colita ulcerativa este o boala inflamatorie a intestinului. Daca suferiti de colitd ulcerativa veti fi tratat
mai intai cu alte medicamente. Daca nu raspundeti satisfacator la aceste medicamente, vi se va
administra GOBIVAZ pentru tratatamentul bolii dumneavoastra.

Artrita juvenila idiopatica poliarticulara

Artrita juvenild idiopatica poliarticulara este o boala inflamatorie care determina durere articulara si
inflamatie la copii si adolescenti. Daca aveti artrita juvenila idiopatica poliarticulara, vi se vor
administrain primul rind alte medicamente. In cazul in care nu raspundeti suficient de bine la aceste
medicamente, vi se va administra GOBIVAZ in asociere cu metrotrexat pentru a trata boala.

2. Ce trebuie sa stiti inainte s utilizati GOBIVAZ

Nu utilizati GOBIVAZ

e Daca sunteti alergic (hipersensibil) la golimumab sau la oricare dintre celelalte componente ale
acestui medicament (enumerate la pct. 6).

e Daca aveti tuberculoza (TBC) sau orice alta infectie severa.

e Daca suferiti de insuficienta cardiacd moderata sau severa.

Daca nu sunteti sigur ca vreuna dintre situatiile de mai sus este valabild pentru dumneavoastra,
discutati cu medicul dumneavoastra, farmacistul sau asistenta medicald nainte de a utiliza GOBIVAZ.

Atentionari si precautii
Inainte sa utilizati GOBIVAZ, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei
medicale.

Infectii

Informati-va medicul imediat dacd aveti deja sau dezvoltati simptome ale unei infectii, in timpul sau
dupa tratamentul cu GOBIVAZ. Simptomele infectiilor includ febra, tuse, senzatie de lipsa de aer,
simptome gripale, diaree, rani, probleme dentare sau usturimi la urinare.

e In timp ce utilizati GOBIVAZ puteti contacta infectii cu mai mare usurinta.
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Infectiile pot evolua mai rapid si pot fi mai severe. In plus, unele infectii anterioare pot reaparea.

Tuberculoza (TBC)

Anuntati-1 imediat pe medicul dumneavoastra daca apar simptome de TBC in timpul sau dupa
tratament. Simptomele de TBC includ tuse persistenta, scadere in greutate, oboseald, febra sau
transpiratii nocturne.

Au fost raportate cazuri de TBC in randul pacientilor tratati cu GOBIVAZ, in cazuri rare chiar si la
pacienti care au fost tratati cu medicamente pentru tratamentul TBC. Medicul dumneavoastra va va
testa pentru a determina daca aveti TBC. Medicul dumneavoastrd va inregistra aceste teste pe
Cardul dumneavoastra de Reamintire al Pacientului.

Este foarte important sa-1anuntati pe medicul dumneavoastra daca ati avut vreodatd TBC sau daca
ati avut contacte apropiate cu o persoana care a avut sau are TBC.

Dacd medicul dumneavoastra considera ca aveti un risc crescut de TBC, ati putea fi tratat cu
medicamente impotriva TBC inainte de a incepe tratamentul cu GOBIVAZ.

Virusul hepatitic B (VHB)

Spuneti medicului dumneavoastra daca sunteti purtator sau daca aveti sau ati avut VHB 1nainte sa
vi se administreze GOBIVAZ

Spuneti medicului dumneavoastra daca credeti ca aveti un risc de a contacta VHB

Medicul dumneavoastra trebuie sa va testeze pentru VHB

Tratamentul cu blocante ale TNF cum ar fi GOBIVAZ poate duce la reactivarea infectiei cu VHB
la pacientii purtatori ai acestui virus, reactivare care poate pune in pericol viata in unele cazuri.

Infectii fungice invazive

Daca ati locuit sau ati célatorit intr-o zona in care infectiile provocate de anumite tipuri de fungi care
va pot afecta plamanii sau alte parti ale corpului (numite histoplasmoza, coccidioidomicoza sau
blastomicoza) sunt frecvente, informati-va medicul imediat. Daca nu stiti dacd aceste infectii sunt
frecvente in zona in care ati locuit sau célatorit, intrebati-1 pe medicul dumneavoastra.

Cancer si limfom

Informati-1 pe medicul dumneavoastra daca ati fost diagnosticat vreodata cu limfom (un tip de cancer
sanguin) sau cu orice alt fel de cancer Inainte de a utiliza GOBIVAZ.

Daca folositi GOBIVAZ sau alte blocante ale TNF, riscul de a dezvolta un limfom sau un alt
cancer poate creste.

Pacientii cu poliartritd reumatoida severa si alte boli inflamatorii, care au suferit de aceste boli timp
de multi ani, pot avea un risc peste medie de a dezvolta un limfom.

Au fost cazuri de cancere, inclusiv forme neobisnuite, la copii si adolescenti care au fost tratati cu
medicamente blocante ale TNF, care uneori s-au soldat cu deces.

Rareori, a fost observat un tip specific si sever de limfom numit limfom hepatosplenic cu celule T
la pacientii tratati cu alte blocante ale TNF. Cei mai multi dintre acesti pacienti erau adolescenti
sau adulti tineri de sex masculin. Acest tip de cancer are ca rezultat, de obicei, decesul. Aproape
toti acesti pacienti au primit de asemenea medicamente cunoscute sub numele azatioprina sau 6-
mercaptopurina.

Spuneti medicului dumneavoastra daca luati azatioprina sau 6-mercaptopurina cu GOBIVAZ.
Pacientii cu astm bronsic sever persistent, pneumopatie obstructiva cronica (BPOC) sau care sunt
mari fumatori, pot avea un risc crescut de cancer in cazul in care sunt tratati cu GOBIVAZ. Daca
aveti astm bronsic persistent, BPOC sau fumati mult, ar trebui sa discutati cu medicul
dumneavoastra daca tratamentul cu un blocant al TNF este potrivit pentru dumneavoastra.

La unii pacienti tratati cu golimumab au aparut anumite tipuri de cancer de piele. In cazul in care
apar orice modificari ale aspectului pielii sau excrescente pe piele in timpul tratamentului sau dupa
acesta, spuneti medicului dumneavoastra.

Insuficienta cardiaca

Informati-l imediat pe medicul dumneavoastrd daca observati aparitia sau agravarea simptomelor de
insuficienta cardiacd. Simptomele insuficientei cardiace includ respiratie dificild sau umflarea
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picioarelor.

. In timpul tratamentului cu blocante ale TNF, inclusiv GOBIVAZ, au fost raportate aparitia sau
agravarea insuficientei cardiace congestive. Unii dintre acesti pacienti au decedat.
o Daca suferiti de insuficienta cardiaca usoara si sunteti tratat cu GOBIVAZ, trebuie sa fiti

monitorizat Indeaproape de catre medicul dumneavoastra.

Boli ale sistemului nervos

Informati-1 imediat pe medicul dumneavoastra daca ati fost diagnosticat vreodata cu o boala
demielinizanta sau la aparitia unor simptome sugestive pentru o boald demielinizantd, cum ar fi
scleroza multipla. Simptomele pot include modificari ale vederii dumneavoastra, slabiciune in maini
sau picioare sau amorteli si furnicaturi in orice parte a corpului. Medicul dumneavoastra va decide
daca vi se va administra GOBIVAZ.

Operatii sau interventii stomatologice

o Discutati cu medicul dumneavoastra daca urmeaza sa fiti supus unei operatii sau interventii
stomatologice.
. Anuntati chirurgul sau stomatologul care efectueaza interventia ca urmati un tratament cu

GOBIVAZ si aratati-le Cardul de Reamintire al Pacientului.

Boald autoimuna

Informati-1 imediat pe medicul dumneavoastra la aparitia simptomelor unei boli numita lupus.
Simptomele includ eruptie persistenta pe piele, febra, dureri articulare si oboseala.

. In cazuri rare, persoane tratate cu blocante ale TNF au dezvoltat lupus.

Boli ale sangelui

La anumiti pacienti, corpul poate avea dificultati in producerea celulelor sanguine in numar suficient
pentru a ajuta In lupta cu infectiile sau pentru oprirea sdngerarilor. Daca aveti febra care nu dispare,
vanatai sau sangerati foarte usor sau sunteti foarte palid, adresati-va imediat medicului. Medicul poate
decide intreruperea tratamentului.

Daca nu sunteti sigur ca vreuna dintre situatiile de mai sus este valabild pentru dumneavoastra,
discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul inainte de a utiliza GOBIVAZ.

Vaccinari

Discutati cu medicul dumneavoastra daca ati fost vaccinat sau urmeaza sa fiti vaccinat.

. Nu trebuie sa vi se administreze anumite vaccinuri (vii atenuate) in timp ce utilizati GOBIVAZ.

. Anumite vaccinari pot determina infectii. Daca vi s-a administrat GOBIVAZ pe perioada
sarcinii, timp de aproximativ 6 luni de la data ultimei doze care vi s-a administrat cat ati fost
gravida, copilul dumneavoastra ar putea avea un risc mai mare pentru a face astfel de infectii.
Este important sa le spuneti medicilor copilului dumneavoastra si altor profesionisti din
domeniul sanatatii despre faptul ca vi se administreazd GOBIVAZ, astfel incat ei sa poata
decidd asupra momentelor cdnd anumite vaccinuri i se pot administra copilului dumneavoastra.

Discutati cu medicul copilului dumneavoastra cu privire la vaccinarile acestuia, Daca este posibil,

copilul dumneavoastra trebuie sa prezinte toate vaccinarile la zi inaintea utilizarii GOBIVAZ.

Agenti infectiosi terapeutici

Discutati cu medicul dumneavoastra daca vi s-a administrat recent sau sunteti programat sa vi se
administreze tratament cu agenti infectiosi terapeutici (de exemplu instilatii BCG pentru tratamentul
cancerului).

Reactii alergice
Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca prezentati simptomele unei reactii alergice dupa

tratamentul cu GOBIVAZ. Simptomele reactiei alergice pot include umflarea fetei, buzelor, gurii sau a
gatului care poate determina dificultati la inghitire sau 1n respiratie, eruptie trecitoare pe piele,
urticarie, umflarea mainilor, picioarelor sau gleznelor.

o Unele dintre aceste reactii pot fi grave sau, rareori, amenintatoare de viata.

. Unele dintre aceste reactii apar dupa prima administrare de GOBIVAZ.
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Copii
GOBIVAZ nu este recomandat la copii cu varsta mai mica de 2 ani cu artritd juvenila idiopatica
poliarticulara deoarece nu a fost studiat in acest grup.

GOBIVAZ impreuna cu alte medicamente

. Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca utilizati, ati utilizat recent sau s-ar
putea sa utilizati orice alte medicamente, inclusiv orice alte medicamente folosite pentru
tratamentul poliartritei reumatoide, artritei juvenile idiopatice poliarticulare, artritei psoriazice,
spondilitei anchilozante, spondilartritei axiale non-radiografice sau colitei ulcerative.

. Nu ar trebui sé utilizati GOBIVAZ impreuna cu medicamente care contin substanta activa
anakinra sau abatacept. Aceste medicamente sunt folosite pentru tratamentul bolilor reumatice.

. Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati orice alt medicament care va
afecteaza sistemul imunitar.

. Nu ar trebui sa vi se administreze anumite vaccinuri (vii) in timp ce utilizati GOBIVAZ.

Daca nu sunteti sigur ca vreuna dintre situatiile de mai sus este valabila pentru dumneavoastra,
discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul inainte de a utiliza GOBIVAZ.

Sarcina si alaptarea

Discutati cu medicul dumneavoastra nainte de a utiliza GOBIVAZ daca:

. Sunteti gravida sau planuiti sa raiméaneti gravida in timp ce utilizati GOBIVAZ. Exista informatii
limitate despre efectele acestui medicament la femeile gravide. Daca sunteti tratatd cu
GOBIVAZ, trebuie sa evitati sd ramaneti gravida, folosind mijloace adecvate de contraceptie in
timpul tratamentului si inca cel putin 6 luni dupa ultima injectie cu GOBIVAZ. GOBIVAZ
trebuie utilizat in timpul sarcinii numai daca este absolut necesar pentru dumneavoastra.

. Inainte de a incepe alaptarea, trebuie si fi trecut cel putin 6 luni de la ultima administrare a
GOBIVAZ. Daca vi se administreazd GOBIVAZ, trebuie sa intrerupeti alaptarea.
. Daca vi s-a administrat GOBIVAZ pe timpul cat ati fost gravida, copilul dumneavoastra poate

avea un risc mai mare pentru a face infectii. Inainte de administrarea oricarui vaccin copilului
dumneavoastri, este important sa le spuneti medicilor copilului dumneavoastra si altor
profesionisti din domeniul sanatatii despre faptul ca vi se administreazd GOBIVAZ (pentru mai
multe informatii vezi paragraful cu vaccinuri).
Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravidd sau intentionati sd rdmaneti gravida,
adresati-va medicului sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua acest medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

GOBIVAZ are influentd minora asupra capacitatii dumneavoastra de a conduce vehicule si de a folosi
unelte si utilaje. Cu toate acestea, dupa ce utilizati GOBIVAZ, pot aparea ameteli. Daca se intampla
acest lucru, nu conduceti vehicule si nu folositi unelte si utilaje.

GOBIVAZ contine sorbitol
Intoleranta la sorbitol
Acest medicament contine 20,5 mg sorbitol (E420) in fiecare stilou injector (pen) preumplut.

3. Cum sa utilizati GOBIVAZ

Utilizati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul sau farmacistul. Discutati cu
medicul dumneavoastrd sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Cat GOBIVAZ se administreaza
Poliartrita reumatoida, artrita psoriazica si spondilartrita axiald, inclusiv spondilita anchilozanta si
spondilartrita axiald non-radiografica:
. Doza recomandata este de 50 mg (continutul unui stilou injector preumplut) administrata o
datd pe luna, la aceeasi data, lunar.
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o Discutati cu medicul dumneavoastra inainte de a luaa patra doza. Medicul va stabili daca trebuie
sa continuati tratamentul cu GOBIVAZ.

. Daca aveti peste 100 kg, doza ar putea fi crescutd la 100 mg (continutul a doua stilouri injectoare
preumplute) administratd o datd pe luna, pe aceeasi data, lunar.

Artrita juvenila idiopatica poliarticulara la copii cu varsta de 2 ani si peste:

. Pentru pacienti cu greutatea de cel putin 40 kg, doza recomandata este de 50 mg administrata o
data pe luna, la aceeasi data a fiecarei luni. Pentru pacienti cu greutatea corporald mai mica de
40 kg, este disponibil stilou injector (pen) preumplut de 45 mg/0,45 ml. Medicul dumneavoastra
va va spune doza corecta care trebuie utilizata.

° Discutati cu medicul dumneavoastra inainte sa administrati a patra doza. Medicul dumneavoastra
va stabili daca trebuie sa continuati tratamentul cu GOBIVAZ.

Colita ulcerativa
. Tabelul de mai jos prezintd modul in care veti folosi, de obicei, acest medicament.
Tratament initial O doza initiala de 200 mg (continutul a4 stilouri injectoare preumplute)

urmata de 100 mg (continutul a 2 stilouri injectoare preumplute) 2

saptamani mai tarziu.

Tratament de intretinere | e La pacientii cu greutate corporald mai mica de 80 kg, 50 mg
(continutul a 1 stilou injector preumplut) la 4 saptamani dupa
ultimul dumneavoastra tratament, apoi dupa fiecare 4 saptamani.
Medicul dumneavoastra poate decide sa prescrie 100 mg
(continutul a 2 stilouri injectoare preumplute), in functie de cat de
bun este efectul GOBIVAZ pentru dumneavoastra.

. La pacientii cu greutate corporala de 80 kg sau mai mare, 100 mg
(continutul a 2 stilouri injectoare preumplute) la 4 sdptamani dupd
ultimul dumneavoastra tratament, apoi dupa fiecare 4 saptamani.

Cum se administreazd GOBIVAZ

o GOBIVAZ se administreaza prin injectie sub piele (subcutanat).

. La inceput, medicul dumneavoastra sau asistenta dumneavoastra va pot injecta GOBIVAZ.
Totusi, puteti decide Iimpreuna cu medicul dumneavoastrd daca va puteti injecta singur
GOBIVAZ. In acest caz, vi se va arita cum sa vi injectati singur GOBIVAZ.

Discutati cu medicul dumneavoastra daca aveti orice intrebare despre autoadministrarea injectiei. Veti

gasi ,,Instructiuni pentru utilizare” detaliate la sfarsitul acestui prospect.

Daca utilizati mai mult GOBIVAZ decit trebuie

Daca ati utilizat mai mult GOBIVAZ decat trebuie (fie injectandu-va prea mult o singura data, fie
utilizdndu-1 prea frecvent), spuneti imediat medicului dumneavoastra sau farmacistului. Luati
intotdeauna cu dumneavoastra cutia medicamentului, chiar daca aceasta este goala, si acest prospect.

Daca uitati sa va injectati GOBIVAZ
Daca uitati sd administrati o dozd de GOBIVAZ, trebuie si o injectati de indata ce va aduceti aminte.

Nu utilizati o doza dubla pentru a compensa o doza uitata.

Cand sa va injectati doza urmatoare:

. Daca ati intarziat mai putin de 2 saptamani, injectati doza uitatd imediat ce va aduceti aminte si
ramaneti la programul initial.
o Daca ati intarziat mai mult de 2 sdptdmani, injectati doza uitatd imediat ce va aduceti aminte si

discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul pentru a afla cand trebuie sa va
administrati doza urmatoare.

Daca nu stiti ce ar trebui sa faceti, discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul.
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Daca incetati sa utilizati GOBIVAZ
Daca va ganditi sa Intrerupeti utilizarea GOBIVAZ, discutati inainte cu medicul dumneavoastra sau cu
farmacistul.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele. Unii pacienti pot prezenta reactii adverse grave si pot necesita tratament. Riscul pentru
anumite reactii adverse este mai mare la doza de 100 mg comparativ cu cea de 50 mg. Reactiile
adverse pot aparea la mai multe luni dupa ultima injectie.

Spuneti imediat medicului dumneavoastra dacad observati oricare dintre urmatoarele reactii adverse care

includ:

. reactii alergice care pot fi grave sau rareori, pot pune viata in pericol (rare). Simptome ale
unei reactii alergice pot include umflarea fetei, a buzelor, a gurii sau gatului, care poate provoca
dificultati la inghitire sau respiratie, eruptii pe piele, urticarie, umflarea mainilor, picioarelor sau
gleznelor. Unele dintre aceste reactii apar dupa prima administrare de GOBIVAZ.

. infectii grave (incluzind TBC, infectii bacteriene incluzind infectii sanguine grave si
pneumonia, infectii fungice severe si alte infectii oportuniste) (frecvente). Simptome ale
unei infectii pot include febra, oboseald, tuse (persistentd), respiratie dificild, simptome
asemanatoare gripei, scadere in greutate, transpiratii nocturne, diaree, rani, probleme dentare si
usturimi la urinare.

. reactivarea hepatitei cu virus hepatitic B daca sunteti purtitor sau ati avut inainte
hepatita virala B (rare). Simptomele pot include ingélbenirea pielii si a ochilor, urina de
culoare maro inchis,durere abdominala in partea dreapta, febra, greata, varsaturi si oboseala
marcata.

. boala a sistemului nervos cum este scleroza multipla (rare). Simptomele bolii sistemului
nervos pot include modificari ale vederii, slabiciune la nivelul bratelor si a picioarelor,
amorteald si furnicaturi in orice parte a corpului dumneavoastra.

e cancer la nivelul ganglionilor limfatici (limfom) (rare). Simptomele limfomului pot include

umflarea ganglionilor limfatici, scadere in greutate sau febra.

o insuficienti cardiaci (rare). Simptomele insuficientei cardiace pot include senzatia de lipsa de
aer sau umflarea picioarelor.

e semne ale bolilor sistemului imunitar denumite:

- lupus (rare). Simptomele pot include durere articulard sau o eruptie trecatoare pe piele la
nivelul obrajilor sau al bratelor care este sensibila la soare.

- sarcoidoza (rare). Simptomele pot include o tuse persistentd, cu instalarea unei dificultati in
respiratie, durere in piept, febrd, umflare a ganglionilor limfatici, scadere in greutate, eruptie
trecatoare pe piele si vedere Incetosata.

e umflare a vaselor de singe mici (vasculitd) (rare). Simptomele pot include febra, dureri de cap,
scadere in greutate, transpiratii nocturne, eruptie trecatoare pe piele si probleme ale nervilor, cum
sunt amorteald si furnicaturi.

e cancer de piele (mai putin frecvente). Simptomele cancerului de piele pot include modificari ale
aspectului pielii sau excrescente pe piele.

e boala de singe (frecvente). Simptomele unei boli de sange pot include febra care nu dispare,
vanatai sau sangerari care apar foarte usor sau aspect foarte palid.

e cancer al sAngelui (leucemie) (rare). Simptomele de leucemie pot include febra, senzatie de
oboseald, infectii frecvente, invinetire usoara si transpiratii nocturne.

Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca observati oricare dintre simptomele de mai sus.
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Urmatoarele reactii adverse suplimentare au fost observate in timpul tratamentului cu
GOBIVAZ:

Reactii adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):

o Infectii ale cailor respiratorii superioare, rdguseala si dureri In gat, secretii nazale

Reactii adverse frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):

e Valori anormale ale testelor hepatice (enzime hepatice crescute) descoperite in timpul analizelor de sange
efectuate de medicul dumneavoastra

o  Ameteala

e Durere de cap

e Amorteli sau furnicaturi

o Infectii superficiale cu ciuperci

o  Abcese

e Infectii bacteriene (de exemplu celulitd)

e Numar redus al celulelor rosii sanguine

e  Numar redus de celule albe sanguine

e  Test sanguin pozitiv pentru lupus

e Reactii alergice

e Indigestie

¢ Durere de stomac

e  Stare de rau (greatd)

e Gripa

e Bronsita

e Infectia sinusurilor

o Afte

e Tensiune arteriala crescuta
e Febra

e Astm bronsic, respiratie dificila, respiratie suierdtoare

e Tulburari la nivelul stomacului si intestinului care includ inflamatia mucoasei stomacului si a colonului, care

poate determina febra

Durere si ulceratii la nivelul gurii

Reactii la locul de injectare (inclusiv roseatd, induratie, durere, echimoze, mancarimi, furnicaturi, iritatii)
Caderea parului

Eruptii si mancarime la nivelul pielii

Dificultati de somn

e Depresie

e Senzatie de slabiciune

e Fracturi osoase

e Senzatie de disconfort in piept

Reactii adverse mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane):

o Infectii ale rinichilor

e Cancere, inclusiv cancer de piele si tumori necanceroase sau excrescente, inclusiv negi

e Vezicule la nivelul pielii

e Infectie severd in tot corpul (sepsis), incluzand uneori scaderea tensiunii arteriale (soc septic)

e Psoriazis (inclusiv la nivelul palmei mainii si/sau pe talpa piciorului si/sau sub forma unor vezicule cutanate)

e Numarredus de plachete sanguine

e  Numar total redus de celule albe, rosii si plachete sanguine
e  Tulburari tiroidiene

e  Cresterea nivelului sanguin al zaharului

e Cresterea nivelului sanguin al colesterolului

e Tulburari de echilibru

e Tulburari de vedere

e  Ochi inflamat (conjunctivita)
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e  Alergie la nivelul ochiului

e Senzatie de batai neregulate ale inimii
e Ingustarea vaselor de singe din inima
e Cheaguri sanguine

e Inrogirea fetei

e  Constipatie

e Boli inflamatorii cronice ale plamanilor
e Reflux de acid

e Pietre la vezica biliara

e Tulburari ale ficatului

e Afectiuni ale sanului

e  Tulburari menstruale

Reactii adverse rare (pot afecta pana la 1 din 1000 persoane):

e Incapacitatea maduvei osoase de a produce celule sanguine

e Scadere severd a numarului de celule albe din singe

o Infectii ale articulatiilor si ale tesuturilor inconjuratoare

e Ingreunarea procesului de vindecare

e Inflamarea vaselor de sange de la nivelul organelor interne

e [Leucemie

e  Melanom (un tip de cancer de piele)

e Carcinom cu celule Merkel (un tip de cancer de picle)

e Reactii lichenoide (eruptie pe piele de culoare rosie-purpurie, insotita de mancarimi si/sau linii Intretaiate de
culoare alba-gri pe mucoase)

e Piele descuamata, cu aspect de solzi

e Boli ale sistemului imunitar care pot afecta plamanii, pielea si ganglionii limfatici (cel mai frecvent se
prezinta sub forma de sarcoidoza)

e Durere si modificarea culorii degetelor de la maini sau de la picioare

e Tulburéri ale gustului

e Tulburari la nivelul vezicii biliare

e Infectii la nivelul rinichilor

e Inflamatia vaselor de sange de la nivelul pielii dumneavoastrd, rezultand o eruptie trecitoare pe piele

Reactii adverse cu frecventa necunoscuta:

e Untiprar de cancer de sange care afecteazd mai ales tinerii (limfom hepatosplenic cu celule T)

e Sarcom Kaposi, un cancer rar asociat infectiei cu virusul herpetic uman 8. Sarcomul Kaposi se manifesta cel
mai frecvent sub forma de leziuni vinetii pe piele.

e Agravarea unei afectiuni numite dermatomiozita (care se manifesta ca o eruptie pe piele, insotita de
slabiciune musculara)

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea,
puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, agsa cum este
mentionat In Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza GOBIVAZ

Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

e Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe etichetd si pe cutie dupa ,,EXP”.
Data de expirare se referd la ultima zi a lunii respective.
A se pastra la frigider (2°C — 8°C). A nu se congela.

e A se tine stiloul injector (pen-ul) preumplut in cutie pentru a fi protejat de lumina.
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e Acest medicament poate fi pastrat, de asemenea, in afara frigiderului, la temperaturi de pana la
maxim 25°C pentru o singura perioada de pana la 30 zile, dar nu dupa data de expirare originala
inscriptionata pe cutie. Scrieti noua data de expirare pe cutie, incluzand ziua/luna/anul (nu mai
mult de 30 zile dupa ce medicamentul este scos din frigider). Nu reintroduceti acest medicament in
frigider daca acesta a ajuns la temperatura camerei. Aruncati acest medicament dacd nu a fost
utilizat pana la noua data de expirare sau pana la data de expirare inscriptionata pe cutie, oricare
dintre acestea este prima.

e Nu utilizati acest medicament daca observati cd lichidul nu este clar pana la culoare galben
deschis, dacd este tulbure sau contine particule stradine.

e Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. intrebati farmacistul
cum sa aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea
mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine GOBIVAZ

Substanta activa este golimumab. Un stilou injector (pen) preumplut de 0,5 ml contine golimumab 50
mg.

Celelalte componente sunt sorbitol (E420), L-histidind, clorhidrat de L-histidind monohidrat,
poloxamer 188 si apa pentru preparate injectabile. Pentru mai multe informatii referitoare la sorbitol
(E420), vezi pct. 2.

Cum arata GOBIVAZ si continutul ambalajului

GOBIVAZ este furnizat sub forma de solutie injectabild in stilou injector (pen) preumplut de unica
folosintd. GOBIVAZ este disponibil in ambalaje care contin 1 stilou injector (pen) preumplut si in
ambalaje multiple care contin 3 (3 cutiia cate 1) stilouri injectoare (pen-uri) preumplute Este posibil ca
nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Solutia este limpede sau usor opalescenta (avand o stralucire perlatd), incolora pana la galbui deschis si
poate contine cateva particule proteice mici translucide sau albe. Nu folositi GOBIVAZ daca solutia
prezinta modificari de culoare, este tulbure sau puteti vedea particule straine in ea.

Detinitorul autorizatiei de punere pe piata
Advanz Pharma Limited

Unit 17 Northwood House

Northwood Crescent

Dublin 9

D09 V504

Irlanda

Fabricantul
Alvotech Hf
Semundargata 15-19
Reykjavik, 102
Islanda

Acest prospect a fost revizuit in

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.eu.

< -->

98


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

INSTRUCTIUNI PENTRU UTILIZARE

Daca doriti si va auto-administrati GOBIVAZ, trebuie sa fiti instruit de citre un personal
medical cum sa pregatiti injectia si cum sa v-o administrati. Daca nu ati fost instruit, va rugam
sa va contactati medicul, asistenta medicala sau farmacistul pentru a programa o sedinta de
instruire.

In aceste instructiuni:

Pregatirea pentru utilizarea stiloului injector (pen-ului) preumplut
Alegerea si pregatirea locului de injectare

Injectarea medicamentului

Dupa injectare

B

Diagrama de mai jos (vezi Figura 1) va prezinta cum arata stiloul injector (pen-ul) preumplut

Fereastra Data de
. pentru expirare de Zona de prindere
Capac protector Ac subtire ascuns L. or e pe eticheti a corpului seringii

Teaca acului

Figura 1

1. Pregitirea pentru utilizarea pen-ului preumplut

e Nu agitati pen-ul preumplut in niciun moment.
o Nu indepartati capacul de pe pen-ul preumplut pand imediat inainte de administrarea injectiei.
e Nu agezati inapoi capacul pen-ului preumplut daca a fost indepartat, pentru a evita indoirea acului.

Verificati numérul pen-urilor preumplute
Verificati pen-urile preumplute pentru a va asigura ca
e numarul pen-urilor preumplute si concetratia acestora sunt corecte

o Daca doza dumneavoastra este 50 mg, veti primi un pen preumplut de 50 mg.

o Daca doza dumneavoastra este 100 mg, veti primi doua pen-uri preumplute de 50 mg si va fi
necesar sa va administrati doud injectii. Alegeti doua regiuni diferite pentru aceste injectii (de
exemplu o injectie in coapsa dreapta si cealalta injectie in coapsa stangd), si administrati-va
injectiile una imediat dupa cealalta.

o Daca doza dumneavoastra este 200 mg, veti primi patru pen-uri preumplute de 50 mg si va fi
necesar sa va administrati patru injectii. Alegeti regiuni diferite pentru aceste injectii si
administrati-va injectiile una imediat dupa cealalta.

Verificati data de expirare

e Verificati data de expirare inscriptionata sau scrisa pe cutie.

e Verificati data de expirare (indicatd drept “EXP”’) de pe pen-ul preumplut.

e Nu folositi pen-ul preumplut daca data de expirare a fost depasitd. Data de expirare inscriptionata
se referd la ultima zi a lunii respective. Va rugam va contactati medicul sau farmacistul pentru
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asistenta.

Verificati blisterul
e Verificati integritatea capacului de siguranta sigilat de pe blister.
e Nu utilizati daca blisterul este rupt. Va rugdm sa va contactati medicul sau farmacistul.

Asteptati 30 de minute pentru a permite pen-ului preumplut sa ajunga la temperatura camerei

e Pentru a asigura o injectare corectd, lasati pen-ul preumplut sa stea la temperatura camerei, scos
din cutie, timp de 30 de minute, dar nu la indemana copiilor.

e Nu incélziti pen-ul preumplut in niciun alt mod (de exemplu, nu-l incélziti in cuptorul cu
microunde sau 1n apa fierbinte).

e Nu indepartati capacul pen-ului preumplut in timp ce-1 lasati sa ajunga la temperatura camerei.

Pregatiti restul echipamentului
o [n timp ce asteptati, puteti sa pregatiti restul echipamentului, inclusivun tampon cu alcool, vata sau
pansament $i un container pentru ace.

Verificati lichidul din pen-ul preumplut

e Priviti prin fereastra pentru vizualizare pentru a va asigura ca lichidul din pen-ul preumplut este
limpede sau usor opalescent (avand o stralucire perlatd) si incolor pana la galbui deschis. Solutia
poate fi folositd in cazul in care contine cateva particule proteice mici, translucide sau albe.

e Deasemenea, veti observa o bula de aer, ceea ce este normal.

e Nu folositi pen-ul preumplut daca lichidul are o alta culoare, este tulbure sau contine particule mai
mari. Daca acest lucru se intampla, discutati cu medicul dumneavoastrd sau cu farmacistul.

2. Alegerea si pregatirea locului de injectare (vezi figura 2)

e Puteti injecta medicamentul pe fata anterioara a coapsei, In treimea mijlocie.

e Puteti folosi burta (abdomenul) sub buric, cu exceptia celor aproximativ 5 cm aflati chiar
dedesubtul acestuia.

¢ Nu injectati medicamentul in zone in care pielea este sensibild, ranitd, rosie, indurata, prezinta
cruste sau are cicatrici sau vergeturi.

e Daca sunt necesare mai multe injectari, acestea trebuie administrate in regiuni diferite de injectare.

Zone injectabile
Figura 2

A NU injectati in brat pentru a evita defectarea pen-ulului preumplut si/sau ranirea
accidentala.

Spalati-va mainile si curitati locul de injectare

e Spalati-va atent pe maini cu apa calda si sapun.

e Stergeti locul de injectare cu un tampon cu alcool.

e Inainte de injectare, ldsati piclea sa se usuce. Nu suflati si nu faceti vant deasupra zonei curate.
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e Nu mai atingeti aceasta zona inainte de administrarea injectiei.

w

Injectarea medicamentului
Capacul nu trebuie indepartat decat In momentul in care sunteti pregatit sa injectati medicamentul.
Medicamentul trebuie injectat intr-un interval de 5 minute dupa indepartarea capacului.

indepairtati capacul (Figura 3)

Céand sunteti gata sa administrati injectia, scoateti capacul si aruncati-1 dupa injectare.

o Nu asezati inapoi capacul pentru ca ar putea deteriora acul din interiorul pen-ului preumplut.

e Nu folositi pen-ul preumplut daca 1-ati scapat din mana fara sa aiba capacul pus. Daca se intdmpla
acest lucru, contactati-va medicul sau farmacistul.

Figura 3

Pregatiti-va sa apasati pen-ul preumplut pe suprafata pielii (vezi figura 4)

90°
—
Figura 4
. Prindeti pielea cu cealaltd mana. Pregatiti-va sa pozitionati pen-ul preumplut pe locul de injectie
astfel incat protectia portocalie a acului sa fie indreptata catre locul de injectie.
. Tineti pen-ul preumplut astfel inca sa puteti vedea fereastra de inspectie.

Apasati pentru a injecta (vezi figura 5)
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Figura 5

. Apasati pe piele capatul deschis al pen-ului preumplut la un unghi de 90 grade (vezi Figura 5)
. Asteptati pana auziti primul ,.clic” care semnalizeaza ci injectarea a pornit. In acest moment
puteti simti sau nu Intepatura acului.
Incepeti sa numarati pani la 15 pentru a va asigura ca intreaga cantitate de medicament este injectatd/

Nu ridicati si nu indepartati inca pen-ul preumplut de pe piele. Daca indepéartati pen-ul
preumplut de pe piele, este posibil sa nu fi primit intrega doza de medicament.

Continuati sa tineti apasat pana cind indicatorul portocaliu nu se mai misca sau auziti al doilea
»eclic” (vezi figura 6). Poate dura pana la 15 secunde pana cind auziti al doilea sunet de ,,clic”
(indiciand faptul ca injectarea s-a terminat si acul a intrat tnapoi in pen-ul preumplut).

Al doilea

clic!

Figura 6

e Nota: Daca nu auziti al doilea ,,clic”, asteptati 15 secunde de la prima apasare a butonului si apoi
ridicati autoinjectorul de la locul injectarii.

Verificati fereastra pentru vizualizare - un indicator portocaliu confirmi administrarea corecta
(vezi figura 7)

. .Indicatorul portocaliu va umple complet fereastra de vizualizare.
. Ridicati pen-ul preumplut de la locul injectarii
o Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca indicatorul portocaliu nu este

vizibil In fereastra sau daca suspetati cd nu ati primit o dozd completd. Nu administrati a doua
doza fara sa discutati cu medicul dumneavoastra.
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90°
—

Figura 7
4. Dupa injectare:
Folositi un tampon de vata sau tifon
o La locul injectarii poate apdrea o cantitate micd de sange sau lichid. Acest lucru este normal.
o Puteti tine apdsat un tampon de vatad sau pansament pe locul injectarii timp de 10 secunde.
. Daca este nevoie, puteti acoperi locul injectarii cu un mic bandaj adeziv.

. Nu va frecati pielea.

Aruncati pen-ul preumplut (vezi Figura 8)

e Punetiimediat pen-ul intr-un container special pentru ace. Asigurati-va ca Indepartati containerul
atunci cand este plin conform instructiunilor primite de la medicul dumneavoastra sau de la
asistenta medicala.

In cazul in care considerati ca ceva nu a functionat corespunzator in timpul injectarii sau dacd nu
sunteti sigur, discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul.

Figura 8
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Prospect: Informatii pentru utilizator

GOBIVAZ 50 mg solutie injectabila in seringa preumpluta
golimumab

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea si fie necesar sa-l recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Medicul dumneavoastra va va da, de asemenea, Cardul de Reamintire al Pacientului, care contine
informatii importante privind siguranta utilizarii medicamentului, despre care trebuie sa fiti avertizat
inaintea si in timpul tratamentului cu GOBIVAZ.

Ce gasiti in acest prospect:

Ce este GOBIVAZ si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti Tnainte sa utilizati GOBIVAZ
Cum sa utilizati GOBIVAZ

Reactii adverse posibile

Cum se pastreazd GOBIVAZ

Continutul ambalajului si alte informatii

AR e

1. Ce este GOBIVAZ si pentru ce se utilizeaza
GOBIVAZ contine substanta activd numita golimumab.
GOBIVAZ apartine unui grup de medicamente numite ,,blocante ale TNF”. Acesta se utilizeaza la

adulti
pentru tratamentul urmatoarelor boli inflamatorii:

o Poliartrita reumatoida

. Artrita psoriazica

. Spondilartrita axiald, inclusiv spondilita anchilozanta si spondilartrita axiald non-radiografica
. Colita ulcerativa.

La copii cu véarsta de 2 ani si peste, GOBIVAZ este utilizat pentru tratamentul artritei juvenile
idiopatice poliarticulare.

GOBIVAZ actioneaza prin blocarea actiunii unei proteine numite ,,factor de necroza tumorald alfa”
(TNF-a). Aceasta proteind este implicatd in procesele inflamatorii din organism, iar blocarea ei poate
reduce inflamatia din corpul dumneavoastra.

Poliartrita reumatoida
Poliartrita reumatoida este o afectiune inflamatorie a articulatiilor. Daca suferiti de poliartrita
reumatoida activa, veti fi tratat mai Intai cu alte medicamente. Daca nu raspundeti satisfacator la aceste
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medicamente, veti putea fi tratat cu GOBIVAZ, pe care il veti lua in asociere cu un alt medicament,
numit metotrexat pentru:

e A reduce semnele si simptomele bolii dumneavoastra.

e Aincetini distrugerile de la nivelul oaselor si articulatiilor dumneavoastra.

e A vdimbunatati conditia fizica.

Artrita psoriazica

Artrita psoriazicd este o boald inflamatorie a articulatiilor, insotitd de obicei de psoriazis, o boala
inflamatorie a pielii. Daca suferiti de artritd psoriazica activa, veti fi tratat mai Intai cu alte
medicamente. Daca nu raspundeti satisfacator la aceste medicamente, veti putea fi tratat cu GOBIVAZ
pentru:

e A reduce semnele si simptomele bolii dumneavoastra.

e Aincetini distrugerile de la nivelul oaselor si articulatiilor dumneavoastra.

e A va Imbunatati functia fizica.

Spondilita anchilozanta si spondilartrita axiala non-radiografica

Spondilita anchilozanta si spondilartrita axiala non-radiografica sunt boli inflamatorii ale coloanei
vertebrale. Dacd suferiti de spondilita anchilozanta sau spondilartritd axiala non-radiografica, veti fi
tratat mai intai cu alte medicamente. Dacd nu raspundeti satisfacator la aceste medicamente, veti putea
fi tratat cu GOBIVAZ pentru:

e A reduce semnele si simptomele bolii dumneavoastra.

e A va imbunatati functia fizica.

Colita ulcerativa

Colita ulcerativa este o boald inflamatorie a intestinului. Daca suferiti de colita ulcerativa veti fi tratat
mai intéi cu alte medicamente. Daca nu raspundeti satisfacator la aceste medicamente, vi se va
administra GOBIVAZ pentru tratatamentul bolii dumneavoastra.

Artrita juvenila idiopatica poliarticulara

Artrita juvenila idiopatica poliarticulara este o boalad inflamatorie care determina durere articulara si
inflamatie la copii si adolescenti. Daca aveti artritd juvenild idiopatica poliarticulard, vi se vor
administrain primul rand alte medicamente. In cazul in care nu raspundeti suficient de bine la aceste
medicamente, vi se va administra GOBIVAZ in asociere cu metrotrexat pentru a trata boala.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati GOBIVAZ

Nu utilizati GOBIVAZ

e Daca sunteti alergic (hipersensibil) la golimumab sau la oricare dintre celelalte componente ale
acestui medicament (enumerate la pct. 6).

e Daca aveti tuberculoza (TBC) sau orice alta infectie severa.

e Daca suferiti de insuficienta cardiacd moderata sau severa.

Dacd nu sunteti sigur ca vreuna dintre situatiile de mai sus este valabild pentru dumneavoastra,
discutati cu medicul dumneavoastra, farmacistul sau asistenta medicala inainte de a utiliza GOBIVAZ.

Atentionari si precautii
Inainte sa utilizati GOBIVAZ, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei
medicale.

Infectii
Informati-va medicul imediat daca aveti deja sau dezvoltati simptome ale unei infectii, in timpul sau
dupa tratamentul cu GOBIVAZ. Simptomele infectiilor includ febra, tuse, senzatie de lipsa de aer,
simptome gripale, diaree, rani, probleme dentare sau usturimi la urinare.

a. In timp ce utilizati GOBIVAZ puteti contacta infectii cu mai mare usurinta.

b. Infectiile pot evolua mairapid si pot fi maisevere. in plus, unele infectii anterioare pot reaparea.
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Tuberculoza (TBC)

Anuntati-1 imediat pe medicul dumneavoastra daca apar simptome de TBC in timpul sau dupa

tratament. Simptomele de TBC includ tuse persistenta, scadere in greutate, oboseald, febra sau

transpiratii nocturne.

. Au fost raportate cazuri de TBC in randul pacientilor tratati cu GOBIVAZ, in cazuri rare chiar si
la pacienti care au fost tratati cu medicamente pentru tratamentul TBC. Medicul dumneavoastra
va va testapentru a determina daca aveti TBC. Medicul dumneavoastrad va inregistra aceste teste
pe Cardul dumneavoastra de Reamintire al Pacientului.

o Este foarte important si-l anuntati pe medicul dumneavoastra dacd ati avut vreodata TBC sau
daca ati avut contacte apropiate cu o persoana care a avut sau are TBC.
o Daca medicul dumneavoastra considera ca aveti un risc crescut de TBC, ati putea fi tratat cu

medicamente impotriva TBC inainte de a incepe tratamentul cu GOBIVAZ.

Virusul hepatitic B (VHB)

. Spuneti medicului dumneavoastra dacd sunteti purtator sau daca aveti sau ati avut VHB 1nainte
sa vi se administreze GOBIVAZ.

o Spuneti medicului dumneavoastra daca credeti ca aveti un risc de a contacta VHB

. Medicul dumneavoastra trebuie s va testeze pentru VHB

o Tratamentul cu blocante ale TNF cum ar fi GOBIVAZ poate duce la reactivarea infectiei cu
VHB la pacientii purtatori ai acestui virus, reactivare care poate pune in pericol viata in unele
cazuri.

Infectii fungice invazive

Dacd ati locuit sau ati célatorit intr-o zona in care infectiile provocate de anumite tipuri de fungi care
va pot afecta plamanii sau alte parti ale corpului (numite histoplasmoza, coccidioidomicoza sau
blastomicoza) sunt frecvente, informati-va medicul imediat. Daca nu stiti daca aceste infectii sunt
frecvente in zona in care ati locuit sau calatorit, intrebati-1 pe medicul dumneavoastra.

Cancer si limfom

Informati-1 pe medicul dumneavoastra daca ati fost diagnosticat vreodata cu limfom (un tip de cancer

sanguin) sau cu orice alt fel de cancer Inainte de a utiliza GOBIVAZ.

e Daca folositi GOBIVAZ sau alte blocante ale TNF, riscul de a dezvolta un limfom sau un alt
cancer poate creste.

e Pacientii cu poliartrita reumatoida severa si alte boli inflamatorii, care au suferit de aceste boli timp
de multi ani, pot avea un risc peste medie de a dezvolta un limfom.

e Au fost cazuri de cancere, inclusiv forme neobisnuite, la copii si adolescenti care au fost tratati cu
medicamente blocante ale TNF, care uneori s-au soldat cu deces.

e Rareori, a fost observat un tip specific si sever de limfom numit limfom hepatosplenic cu celule T
la pacientii tratati cu alte blocante ale TNF. Cei mai multi dintre acesti pacienti erau adolescenti
sau adulti tineri de sex masculin. Acest tip de cancer are ca rezultat, de obicei, decesul. Aproape
toti acesti pacienti au primit de asemenea medicamente cunoscute sub numele azatioprina sau 6-
mercaptopurina.

e Spuneti medicului dumneavoastra daca luati azatioprina sau 6-mercaptopurina cu GOBIVAZ.

e Pacientii cu astm bronsic sever persistent, pneumopatie obstructiva cronica (BPOC) sau care sunt
mari fumatori, pot avea un risc crescut de cancer in cazul in care sunt tratati cu GOBIVAZ. Daca
aveti astm bronsic persistent, BPOC sau fumati mult, ar trebui sa discutati cu medicul
dumneavoastra daca tratamentul cu un blocant al TNF este potrivit pentru dumneavoastra.

e La uniipacienti tratati cu golimumab au aparut anumite tipuri de cancer de piele. In cazul in care
apar orice modificari ale aspectului pielii sau excrescente pe piele in timpul tratamentului sau dupa
acesta, spuneti medicului dumneavoastra.

Insuficienta cardiaca
Informati-1 imediat pe medicul dumneavoastra daca observati aparitia sau agravarea simptomelor de
insuficienta cardiaca. Simptomele insuficientei cardiace includ respiratie dificild sau umflarea
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picioarelor.

e In timpul tratamentului cu blocante ale TNF, inclusiv GOBIVAZ, au fost raportate aparitia sau
agravarea insuficientei cardiace congestive. Unii dintre acesti pacienti au decedat.

e Daca suferiti de insuficienta cardiaca usoara si sunteti tratat cu GOBIVAZ, trebuie sa fiti
monitorizat indeaproape de catre medicul dumneavoastra.

Boli ale sistemului nervos

Informati-1 imediat pe medicul dumneavoastra daca ati fost diagnosticat vreodata cu o boala
demielinizanta sau la aparitia unor simptome sugestive pentru o boald demielinizantd, cum ar fi
scleroza multipla. Simptomele pot include modificari ale vederii dumneavoastra, slabiciune in maini
sau picioare sau amorteli si furnicaturi in orice parte a corpului. Medicul dumneavoastra va decide
daca vi se va administra GOBIVAZ.

Operatii sau interventii stomatologice

e Discutati cu medicul dumneavoastra daca urmeaza sa fiti supus unei operatii sau interventii
stomatologice.

e Anuntati chirurgul sau stomatologul care efectueaza interventia cd urmati un tratament cu
GOBIVAZ si aratati-le Cardul de Reamintire al Pacientului.

Boald autoimuna

Informati-1 imediat pe medicul dumneavoastra la aparitia simptomelor unei boli numita lupus.
Simptomele includ eruptie persistenta pe piele, febra, dureri articulare si oboseala.

e In cazuri rare, persoane tratate cu blocante ale TNF au dezvoltat lupus.

Boli ale sangelui

La anumiti pacienti, corpul poate avea dificultati in producerea celulelor sanguine in numar suficient
pentru a ajuta In lupta cu infectiile sau pentru oprirea sdngerarilor. Daca aveti febra care nu dispare,
vanatai sau sangerati foarte usor sau sunteti foarte palid, adresati-va imediat medicului. Medicul poate
decide intreruperea tratamentului.

Daca nu sunteti sigur ca vreuna dintre situatiile de mai sus este valabild pentru dumneavoastra,
discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul inainte de a utiliza GOBIVAZ.

Vaccinari
Discutati cu medicul dumneavoastra daca ati fost vaccinat sau urmeaza sa fiti vaccinat.

e Nu trebuie sd vi se administreze anumite vaccinuri (vii atenuate) in timp ce utilizati GOBIVAZ.
e Anumite vaccinari pot determina infectii. Daca vi s-a administrat GOBIVAZ pe perioada sarcinii,
timp de aproximativ 6 luni de la data ultimei doze care vi s-a administrat cat ati fost gravida,

copilul dumneavoastrd ar putea avea un risc mai mare pentru a face astfel de infectii. Este
important sa le spuneti medicilor copilului dumneavoastra si altor profesionisti din domeniul
sanatatii despre faptul ca vi se administreaza GOBIVAZ, astfel Incat ei sa poatad decida asupra
momentelor cdnd anumite vaccinuri i se pot administra copilului dumneavoastra.

Discutati cu medicul copilului dumneavoastra cu privire la vaccinarile acestuia. Daca este posibil,
copilul dumneavoastra trebuie sa prezinte toate vaccindrile la zi inaintea utilizariit GOBIVAZ.

Agenti infectiosi terapeutici

Discutati cu medicul dumneavoastra daca vi s-a administrat recent sau sunteti programat sa vi se
administreze tratament cu agenti infectiosi terapeutici (de exemplu instilatii BCG pentru tratamentul
cancerului).

Reactii alergice
Spuneti imediat medicului dumneavoastrd daca prezentati simptomele unei reactii alergice dupa

tratamentul cu GOBIVAZ. Simptomele reactiei alergice pot include umflarea fetei, buzelor, gurii sau a
gatului care poate determina dificultati la inghitire sau 1n respiratie, eruptie trecitoare pe piele,
urticarie, umflarea mainilor, picioarelor sau gleznelor.

e Unele dintre aceste reactii pot fi grave sau, rareori, amenintatoare de viata.
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e Unele dintre aceste reactii apar dupa prima administrare de GOBIVAZ.

Copii
GOBIVAZ nu este recomandat la copii cu varsta mai mica de 2 ani cu artritd juvenila idiopatica
poliarticulara deoarece nu a fost studiat in acest grup.

GOBIVAZ impreuni cu alte medicamente

e Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca utilizati, ati utilizat recent sau s-ar putea
sd utilizati orice alte medicamente, inclusiv orice alte medicamente folosite pentru tratamentul
poliartritei reumatoide, artritei juvenile idiopatice poliarticulare, artritei psoriazice, spondilitei
anchilozante, spondilartritei axiale non-radiografice sau colitei ulcerative.

e Nu ar trebui sa utilizati GOBIVAZ impreuna cu medicamente care contin substanta activa anakinra
sau abatacept. Aceste medicamente sunt folosite pentru tratamentul bolilor reumatice.

e Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati orice alt medicament care va
afecteaza sistemul imunitar.

e Nu ar trebui sa vi se administreze anumite vaccinuri (vii) in timp ce utilizati GOBIVAZ.

Dacé nu sunteti sigur ca vreuna dintre situatiile de mai sus este valabild pentru dumneavoastra,
discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul nainte de a utiliza GOBIVAZ.

Sarcina si alaptarea

Discutati cu medicul dumneavoastra inainte de a utiliza GOBIVAZ daca:

e Sunteti gravidad sau planuiti sd ramaneti gravida in timp ce utilizati GOBIVAZ. Existd informatii
limitate despre efectele acestui medicament la femeile gravide. Daca sunteti tratatd cu GOBIVAZ,
trebuie sa evitati sd ramaneti gravida, folosind mijloace adecvate de contraceptie in timpul
tratamentului si incé cel putin 6 luni dupa ultima injectie cu GOBIVAZ. GOBIVAZ trebuie utilizat
in timpul sarcinii numai daca este absolut necesar pentru dumneavoastra.

e Inainte de a incepe aliptarea, trebuie si fi trecut cel putin 6 luni de la ultima administrare a
GOBIVAZ. Daci vi se administreazd GOBIVAZ, trebuie sa intrerupeti alaptarea.

e Daci vi s-a administrat GOBIVAZ pe timpul cat ati fost gravida, copilul dumneavoastra poate
avea un risc mai mare pentru a face infectii. Inainte de administrarea oricarui vaccin copilului
dumneavoastra, este important sa le spuneti medicilor copilului dumneavoastra si altor
profesionisti din domeniul sdnatatii despre faptul ca vi se administreazd GOBIVAZ (pentru mai
multe informatii vezi paragraful cu vaccinuri).

e Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa raméaneti
gravida, adresati-va medicului sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua acest
medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

GOBIVAZ are influenta minora asupra capacititii dumneavoastra de a conduce vehicule si de a folosi
unelte si utilaje. Cu toate acestea, dupa ce utilizati GOBIVAZ, pot aparea ameteli. Daca se intdmpla
acest lucru, nu conduceti vehicule si nu folositi unelte si utilaje.

GOBIVAZ contine sorbitol
Intoleranta la sorbitol
Acest medicament contine 20,5 mg sorbitol (E420) in fiecare seringa preumpluta.

3. Cum sa utilizati GOBIVAZ

Utilizati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul sau farmacistul. Discutati cu
medicul dumneavoastrad sau cu farmacistul dacd nu sunteti sigur.

Cat GOBIVAZ se administreaza
Poliartrita reumatoida, artrita psoriazica si spondilartrita axiald, inclusiv spondilita anchilozanta si
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spondilartrita axiald non-radiografica:
e Doza recomandata este de 50 mg (continutul unei seringi preumplute) administrata o data pe luna,
pe aceeasi data, lunar.
e Discutati cu medicul dumneavoastra Inainte de a lua a patra doza. Medicul va stabili daca trebuie
sa continuati tratamentul cu GOBIVAZ.
o Daca aveti peste 100 kg, doza ar putea fi crescutd la 100 mg (continutul a doua seringi
preumplute) administratd o datd pe lund, pe aceeasi datd, lunar.

Artrita juvenila idiopatica poliarticulard la copii cu varsta de2 ani si peste:

e Pentru pacienti cu greutatea de cel putin 40 kg, doza recomandata este de 50 mg administrata o
data pe luna, la aceeasi data a fiecarei luni.

e Discutati cu medicul dumneavoastra inainte sa luati a patra doza. Medicul dumneavoastra va stabili
daca trebuie sa continuati tratamentul cu GOBIVAZ.

Colita ulcerativa
e Tabelul de mai jos prezintd modul in care veti folosi, de obicei, acest medicament.

Tratament initial O doza initiala de 200 mg (continutul a4 seringi preumplute) urmata de
100 mg (continutul a 2 seringi preumplute) 2 saptamani mai tarziu.
Tratament de intretinere | e La pacientii cu greutate corporald mai mica de 80 kg, 50 mg

(continutul a 1 seringi preumplute) la 4 saptamani dupa ultimul
dumneavoastra tratament, apoi dupa fiecare 4 saptamani. Medicul
dumneavoastra poate decide sa prescrie 100 mg (continutul a 2
seringi preumplute), in functie de cat de bun este efectul
GOBIVAZ pentru dumneavoastra.

. La pacientii cu greutate corporald de 80 kg sau mai mare, 100 mg
(continutul a 2 seringi preumplute) la 4 saptamani dupa ultimul
dumneavoastra tratament, apoi dupa fiecare 4 saptamani.

Cum se administreaza GOBIVAZ

o GOBIVAZ se administreaza prin injectie sub piele (subcutanat).

e Lainceput, medicul dumneavoastrd sau asistenta dumneavoastra va pot injecta GOBIVAZ.
Totusi, puteti decide impreuna cu medicul dumneavoastra daca va puteti injecta singur
GOBIVAZ. In acest caz, vi se va arita cum si vi injectati singur GOBIVAZ.

Discutati cu medicul dumneavoastra daca aveti orice intrebare despre autoadministrarea injectiei. Veti
gasi ,Instructiuni pentru utilizare” detaliate la sfarsitul acestui prospect.

Daca utilizati mai mult GOBIVAZ decat trebuie

Daca ati utilizat mai mult GOBIVAZ decat trebuie (fie injectdndu-va prea mult o singura data, fie
utilizdndu-1 prea frecvent), spuneti imediat medicului dumneavoastra sau farmacistului. Luati
intotdeauna cu dumneavoastra cutia medicamentului, chiar daca este goald si acest prospect.

Daca uitati sa va injectati GOBIVAZ
Daca uitati sa administrati o doza de GOBIVAZ, trebuie sa o injectati de indata ce va aduceti aminte.
Nu utilizati o doza dubla pentru a compensa o doza uitata.

Céand sa va injectati doza urmatoare:

e Daci ati Intarziat mai putin de 2 saptamani, injectati doza uitata imediat ce va aduceti aminte si
ramaneti la programul initial.

e Dacd ati Intarziat mai mult de 2 sd@ptamani, injectati doza uitata imediat ce va aduceti aminte si
discutati cu medicul dumneavoastrd sau cu farmacistul pentru a afla cand trebuie sa va administrati
doza urmatoare.

Daca nu stiti ce ar trebui sa faceti, discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul.

Daca incetati sa utilizati GOBIVAZ
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Daca va ganditi sa intrerupeti utilizarea GOBIVAZ, discutati inainte cu medicul dumneavoastra sau cu
farmacistul.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastrd, farmacistului sau asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele. Unii pacienti pot prezenta reactii adverse grave si pot necesita tratament. Riscul pentru
anumite reactii adverse este mai mare la doza de 100 mg comparativ cu cea de 50 mg. Reactiile
adverse pot aparea la mai multe luni dupa ultima injectie.

Spuneti imediat medicului dumneavoastra dacd observati oricare dintre urmatoarele reactii adverse care

includ:

i. reactii alergice care pot fi grave sau rareori, pot pune viata in pericol (rare). Simptome ale
unei reactii alergice pot include umflarea fetei, a buzelor, a gurii sau gétului, care poate provoca
dificultati la inghitire sau respiratie, eruptii pe piele, urticarie, umflarea mainilor, picioarelor sau
gleznelor. Unele dintre aceste reactii apar dupa prima administrare de GOBIVAZ.

ii. infectii grave (incluzind TBC, infectii bacteriene incluzind infectii sanguine grave si
pneumonia, infectii fungice severe si alte infectii oportuniste) (frecvente). Simptome ale
unei infectii pot include febrd, oboseald, tuse (persistentd), respiratie dificila, simptome
asemanatoare gripei, scadere in greutate, transpiratii nocturne, diaree, rani, probleme dentare si
usturimi la urinare.

iii. reactivarea hepatitei cu virus hepatitic B daca sunteti purtitor sau ati avut inainte
hepatita virala B (rare). Simptomele pot include ingélbenirea pielii si a ochilor, urind de
culoare maro inchis, durere abdominala in partea dreapta, febra, greatd, varsaturi si oboseald
marcata.

iv. boala a sistemului nervos cum este scleroza multipla (rare). Simptomele bolii sistemului
nervos pot include modificari ale vederii, slabiciune la nivelul bratelor si a picioarelor,
amorteald si furnicaturi in orice parte a corpului dumneavoastra.

v. cancer la nivelul ganglionilor limfatici (limfom) (rare). Simptomele limfomului pot include
umflarea ganglionilor limfatici, scadere in greutate sau febra.

vi. insuficientd cardiaca (rare). Simptomele insuficientei cardiace pot include senzatia de lipsa de
aer sau umflarea picioarelor.

vii. semne ale bolilor sistemului imunitar denumite
- lupus (rare). Simptomele pot include durere articulara sau eruptie trecatoare pe piele la

nivelul obrajilor sau a bratelor care sunt sensibile la soare.

- sarcoidoza (rare). Simptomele pot include tuse persistenta, dificultati in respiratie, durere
in piept, febra, umflare a ganglionilor limfatici, scadere in greutate, eruptie trecatoare pe
piele si vedere incetosata.

viii. umflare a vaselor de singe mici (vasculitd) (rare). Simptomele pot include febra, dureri de
cap, scadere in greutate, transpiratii nocturne, eruptie trecatoare pe piele si probleme ale
nervilor, cum sunt amorteala si furnicaturi.

ix. cancer de piele (mai putin frecvente). Simptomele cancerului de piele pot include modificari
ale aspectului pielii sau excrescente pe piele.

x. boala de sdnge (frecvente). Simptomele unei boli de sange pot include febra care nu dispare,
vanatai sau sangerari care apar foarte usor sau aspect foarte palid.

xi. cancer al singelui (leucemie) (rare). Simptomele de leucemie pot include febra, senzatie de
oboseala, infectii frecvente, invinetire usoara si transpiratii nocturne.

Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca observati oricare dintre simptomele de mai sus.

Urmitoarele reactii adverse suplimentare au fost observate in timpul tratamentului cu
GOBIVAZ:

Reactii adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):
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Infectii ale cdilor respiratorii superioare, raguseald si dureri in gat, secretii nazale

Reactii adverse frecvente (pot afecta pand la 1 din 10 persoane):

Valori anormale ale testelor hepatice (enzime hepatice crescute) descoperite in timpul analizelor
de sange efectuate de medicul dumneavoastra
Ameteald

Durere de cap

Amorteli sau furnicaturi

Infectii superficiale cu ciuperci

Abcese

Infectii bacteriene (de exemplu celulita)

Numar redus al celulelor rosii sanguine

Numar redus de celule albe sanguine

Test sanguin pozitiv pentru lupus

Reactii alergice

Indigestie

Durere de stomac

Stare de rau (greata)

Gripa

Bronsita

Infectia sinusurilor

Afte

Tensiune arteriald crescuta

Febra

Astm bronsic, respiratie dificild, respiratie suieratoare
Tulburari la nivelul stomacului si intestinului care includ inflamatia mucoasei stomacului si a
colonului, care poate determina febra

Durere si ulceratii la nivelul gurii

Reactii la locul de injectare (inclusiv rogeatd, induratie, durere, echimoze, mancarimi, furnicaturi,
iritatii)

Caderea parului

Eruptii si mancarime la nivelul pielii

Dificultati de somn

Depresie

Senzatie de slabiciune

Fracturi osoase

Senzatie de disconfort in piept

Reactii adverse mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane):

Infectii ale rinichilor

Cancere, inclusiv cancer de piele si tumori necanceroase sau excrescente, inclusiv negi
Vezicule la nivelul pielii

Infectie severa in tot corpul (sepsis), incluzand uneori scaderea tensiunii arteriale (soc septic)
Psoriazis (inclusiv la nivelul palmei mainii si/sau pe talpa piciorului si/sau sub forma unor vezicule
cutanate)

Numar redus de plachete sanguine

Numar total redus de celule albe, rosii si plachete sanguine

Tulburari tiroidiene

Cresterea nivelului sanguin al zaharului

Cresterea nivelului sanguin al colesterolului

Tulburéri de echilibru

Tulburari de vedere

Ochi inflamat (conjunctivita)

Alergie la nivelul ochiului
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o Senzatie de batdi neregulate ale inimii
e Ingustarea vaselor de sange din inima
e Cheaguri sanguine

e Inrosirea fetei

e Constipatie

e Boli inflamatorii cronice ale plamanilor
e Reflux de acid

e Pietre la vezica biliara

e Tulburari ale ficatului

e Afectiuni ale sanului

e Tulburiri menstruale

Reactii adverse rare (pot afecta pana la 1 din 1000 persoane):

e Incapacitatea maduvei osoase de a produce celule sanguine

e Scadere severd a numarului de celule albe din sange

e Infectii ale articulatiilor si ale tesuturilor inconjuratoare

e Ingreunarea procesului de vindecare

¢ Inflamarea vaselor de sange de la nivelul organelor interne

e Leucemie

e Melanom (un tip de cancer de piele)

e Carcinom cu celule Merkel (un tip de cancer de piele)

e Reactii lichenoide (eruptie pe piele de culoare rosie-purpurie, insotitd de mancarimi si/sau linii
intretdiate de culoare alba-gri pe mucoase)

e Piele descuamata, cu aspect de solzi

e Boli ale sistemului imunitar care pot afecta plamanii, pielea si ganglionii limfatici (cel mai
frecvent se prezinta sub forma de sarcoidoza)

e Durere si modificarea culorii degetelor de la méaini sau de la picioare

e Tulburari ale gustului

e Tulburdri la nivelul vezicii biliare

e Infectii la nivelul rinichilor

e Inflamatia vaselor de sange de la nivelul pielii dumneavoastra, rezultand o eruptie trecatoare pe
piele

Reactii adverse cu frecventa necunoscuta:

e Un tip rar de cancer de sange care afecteaza mai ales tinerii (limfom hepatosplenic cu celule T)

e Sarcom Kaposi, un cancer rar asociat infectiei cu virusul herpetic uman 8. Sarcomul Kaposi se
manifesta cel mai frecvent sub forma de leziuni vinetii pe piele.

e Agravarea unei afectiuni numite dermatomiozita (care se manifesta ca o eruptie pe piele, insotita
de slabiciune musculara)

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea,
puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, agsa cum este
mentionat In Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza GOBIVAZ

e Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

e Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe eticheta si pe cutie dupa ,,EXP”.
Data de expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

e A se pastra la frigider (2°C — 8°C). A nu se congela.
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e A se tine seringa preumplutd in cutie pentru a fi protejata de lumina.

e Acest medicament poate fi pastrat, de asemenea, in afara frigiderului, la temperaturi de pana la
maxim 25°C pentru o singurd perioada de pana la 30 zile, dar nu dupd data de expirare originala
inscriptionata pe cutie. Scrieti noua data de expirare pe cutie, incluzand ziua/luna/anul (nu mai
mult de 30 zile dupa ce medicamentul este scos din frigider). Nu reintroduceti acest medicament in
frigider daca acesta a ajuns la temperatura camerei. Aruncati acest medicament dacd nu a fost
utilizat pana la noua data de expirare sau pana la data de expirare inscriptionata pe cutie, oricare
dintre acestea este prima.

e Nu utilizati acest medicament daca observati cd lichidul nu este clar pana la culoare galben
deschis, daca este tulbure sau contine particule striine.

e Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. intrebati farmacistul
cum sa aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea
mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine GOBIVAZ

Substanta activa este golimumab. O seringd preumplutd de 0,5 ml contine golimumab 50 mg. Celelalte
componente sunt sorbitol (E420), L-histidina, clorhidrat de L-histidind monohidrat, poloxamer 188 si
apa pentru preparate injectabile. Pentru mai multe informatii referitoare la sorbitol (E420), vezi

pct. 2.

Cum arata GOBIVAZ si continutul ambalajului

GOBIVAZ este furnizat sub forma de solutie injectabild in seringd preumplutad de unica folosinta.
GOBIVAZ este disponibil in ambalaje care contin 1 seringd preumpluta si in ambalaje multiple care
contin 3 (3 cutii a cate 1) seringi preumplute. Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie
comercializate.

Solutia este limpede sau usor opalescenta (avand o stralucire perlatd), incolora pana la gilbui deschis si
poate contine cateva particule proteice mici translucide sau albe. Nu folositi GOBIVAZ daca solutia
prezintd modificari de culoare, este tulbure sau puteti vedea particule strdine in ea.

Detinitorul autorizatiei de punere pe piata
Advanz Pharma Limited

Unit 17 Northwood House

Northwood Crescent

Dublin 9

D09 V504

Irlanda

Fabricantul
Alvotech Hf
Semundargata 15-19
Reykjavik, 102
Islanda

Acest prospect a fost revizuit in

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.eu.
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INSTRUCTIUNI PENTRU UTILIZARE

Daca doriti si va auto-administrati GOBIVAZ, trebuie sa fiti instruit de citre un personal
medical cum sa pregatiti injectia si cum sa v-o administrati. Daca nu ati fost instruit, va rugam
sa va contactati medicul, asistenta medicala sau farmacistul pentru a programa o sedinta de
instruire.

In aceste instructiuni:

1. Pregatirea pentru utilizarea seringii preumplute
Alegerea si pregatirea locului de injectare
Injectarea medicamentului

Dupa injectare

El ol

Diagrama de mai jos (vezi Figura 1) va prezinta cum arata seringa preumpluta.

Data de :
Capacul acului expirare de (Ii’rmilef et Piston
pe eticheta egett

Corpul

|
seringii )
_{/

i

Figura 1

1. Pregitirea pentru utilizarea seringii preumplute

Tineti seringa preumpluta de corpul acesteia.

e Nu tineti seringa preumplutd de piston sau de capacul acului.

e Nu trageti niciodata inapoi de piston.

e Nu agitati niciodata seringa preumpluta.

e Nu indepartati capacul acului din seringa preumplutd panad cand nu vi se spune s faceti acest lucru.

Verificati numarul seringilor preumplute
Verificati seringile preumplute pentru a va asigura ca:
e numarul seringilor preumplute si concetratia acestora sunt corecte

o Daca doza dumneavoastra este 50 mg, veti primi o seringa preumpluta de 50 mg.

o Daca doza dumneavoastra este 100 mg, veti primi doud seringi preumplute de 50 mg si va fi
necesar sd va administrati doud injectii. Alegeti doua regiuni diferite pentru aceste injectii (de
exemplu o injectie in coapsa dreapta si cealalta injectie in coapsa stdngd), si administrati-va
injectiile una imediat dupa cealalta

o Daca doza dumneavoastra este 200 mg, veti primi patru seringi preumplute de 50 mg si va fi
necesar sa va administrati patru injectii. Alegeti regiuni diferite pentru aceste injectii si
administrati-va injectiile una imediat dupa cealalta.

Verificati data de expirare (vezi Figura 2)
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e Verificati data de expirare inscriptionata sau scrisa pe cutie si pe blister.

e Verificati data de expirare (indicata prin “EXP”) de pe eticheta de pe corpul seringii preumplute.

e Nu utilizati seringa preumpluta dacd data de expirare este depdsitd. Data de expirare inscriptionata
se referd la ultima zi a lunii respective. Va rugam sa va contactati medicul sau farmacistul pentru
asistenta.

EEXP:LL/AAAA .:)

Figura 2

Asteptati 30 de minute pentru a permite seringii preumplute si ajungi la temperatura camerei

e Pentru a asigura o injectare corectd, lasati seringa preumpluta sa stea la temperatura camerei,
scoasd din cutie, timp de 30 de minute, dar nu la Indemana copiilor.

Nu Incdlziti seringa preumpluta in niciun alt mod (de exemplu, nu o incélziti In cuptorul cu microunde

sau in apa fierbinte).

Nu indepartati capacul acului in timp ce ldsati seringa preumpluta sd ajunga la temperatura camerei.

Pregititi restul echipamentului
In timp ce asteptati, puteti sa pregatiti restul echipamentului, inclusiv un tampon cu alcool, vata sau
pansament §i un container pentru ace.

Verificati lichidul din seringa preumpluta

e Tineti seringa preumplutd de corpul acesteia cu acul acoperit indreptat in jos.

e Priviti prin fereastra pentru vizualizare, pentru a va asigura ca lichidul din seringa preumpluta este
limpede sau usor opalescent (avand o stralucire perlatd) si incolor pana la galbui deschis. Solutia
poate fi folositd in cazul in care contine cteva particule proteice mici, translucide sau albe.

e Daca nu puteti vedea lichidul prin fereastra pentru vizualizare, tineti seringa preumplutd de corp si
rotiti protectia acului pentru a alinia lichidul cu fereastra pentru vizualizare (vezi Figura 2).

Nu folositi seringa preumpluta daca lichidul are o altd culoare, este tulbure sau contine particule mai

mari. Daci acest lucru se intampla, discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul.

L

Alegerea si pregitirea locului de injectare (vezi Figura 3)

e De obicei, puteti injecta medicamentul pe fata anterioard a coapsei, in treimea mijlocie.
De asemenea, puteti folosi burta (abdomenul) sub buric, cu exceptia celor aproximativ 5 cm aflati
chiar dedesubtul acestuia.

e Nu injectati medicamentul in zone in care pielea este sensibila, ranitd, rosie, indurata, prezinta
cruste sau are cicatrici sau vergeturi.

e Daca sunt necesare mai multe injectari, acestea trebuie administrate in regiuni diferite ale corpului.
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Figura 3

Alegerea locului de injectare de citre persoanele care va ingrijesc (vezi Figura 4)

e Daci o alta persoana va face injectia, aceasta poate folosi si zona exterioara de la nivelul bratelor.

e In acelasi mod, toate regiunile mentionate pot fi folosite, indiferent de tipul dumneavoastra
constitutional sau de dimensiunile corpului dumneavoastra.

Figura 4

Pregitirea locului de injectare

e Spalati-va atent pe maini cu apa calda si sapun.

e Stergeti locul de injectare cu un tampon cu alcool.

e Inainte de injectare, lasati pielea si se usuce. Nu suflati si nu faceti vant deasupra zonei curate.
Nu atingeti aceasta zona Tnainte de administrarea injectiei.

3. Injectarea medicamentului

Capacul nu trebuie indepartat decat in momentul in care sunteti pregatit sa injectati medicamentul.
Medicamentul trebuie injectat intr-un interval de 5 minute dupa indepartarea capacului.

Nu atingeti pistonul in timp ce indepartati capacul acului.

Cand sunteti gata sa administrati injectia, tineti corpul seringii preumplute cu o mana.
Scoateti drept capacul acului si aruncati-1 dupa injectare. Nu atingeti pistonul in timpul acestei
operatiuni.

e Putetiobserva o buld de aer in seringa preumpluta sau o picatura de lichid la varful acului. Aceasta
este normal si nu este necesar sa fie indepartate.

e Injectati imediat doza dupd indepartarea capacului acului.

indepﬁrtaﬁ capacul (vezi Figura 5)
[ ]
[ ]

Nu atingeti acul sau permiteti sa vind in contact cu orice suprafata.
Nu utilizati seringa preumpluta daca a cazut fara ca acul sa aiba capacul pus. Daci se intampla acest
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lucru, contactati-vd medicul sau farmacistul.

Figura 5

Pozitionati seringa preumpluta pentru injectare

e Tineti corpul seringii preumplute intr-o mana, intre degetul mijlociu si index si plasati degetul
mare pe suprafata capatului pistonului si folositi cealaltda mana pentru a ridica un pliu de piele din
zona pe care ati curdtat-o anterior. Tineti strans.

Nu trageti inapoi de piston.

Injectati medicamentul

e Plasati acul intr-un unghi de aproximativ 45 de grade fatd de pliul de piele. Printr-o singura
miscare rapida introduceti acul pana la capat prin piele pana cand nu mai poate inainta (vezi Figura
6).

Figura 6

e Dati drumul pielii si repozitionati mana. Cu méana liberd prindeti corpul seringii preumplute.
Asezati degetul mare al mainii opuse pe piston si apasati pistonul pana cand capat pana cand se
opreste (vezi Figura 7).
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Figura 7

o FEliberati presiunea exercitata asupra pistonului; protectia de siguranta va acoperi acul si se va
bloca 1n pozitie, retragand acul de pe piele (vezi Figura 8).

Figura 8

4. Dupa injectare

Folositi un tampon de vata sau tifon

e Lalocul injectarii poate aparea o cantitate mica de sdnge sau lichid. Acest lucru este normal.
e Puteti tine apasat un tampon de vata sau pansament pe locul injectérii timp de 10 secunde.

e Daci este nevoie, puteti acoperi locul injectarii cu un mic bandaj adeziv. Nu frecati piclea.

Aruncati seringa preumpluta (vezi Figura 10)

e Puneti imediat seringa preumpluta intr-un container pentru ace. Asigurati-va ca indepartati
containerul conform instructiunilor primite de la medicul dumneavoastra sau de la asistenta
medicala.

Nu incercati sa reacoperiti acul.

Pentru siguranta si sdnadtatea dumneavoastra si a altor persoane nu reutilizati niciodata seringa

preumpluta.

In cazul in care considerati ca ceva nu a functionat corespunzator in timpul injectarii sau daca nu
sunteti sigur, discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul.
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Figura 9
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Prospect: Informatii pentru utilizator

GOBIVAZ 100 mg solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut
golimumab
vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor persoane.
Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Medicul dumneavoastra va va da, de asemenea, Cardul de Reamintire al Pacientului, care contine
informatii importante privind siguranta utilizarii medicamentului, despre care trebuie sa fiti avertizat
inaintea si in timpul tratamentului cu GOBIVAZ.

Ce gasiti in acest prospect:

Ce este GOBIVAZ si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti Tnainte sa utilizati GOBIVAZ
Cum sa utilizati GOBIVAZ

Reactii adverse posibile

Cum se pastreazd GOBIVAZ

Continutul ambalajului si alte informatii

A

1. Ce este GOBIVAZ si pentru ce se utilizeaza
GOBIVAZ contine substanta activd numita golimumab.

GOBIVAZ apartine unui grup de medicamente numite ,,blocante ale TNF”. Acesta se utilizeaza la
adulti
pentru tratamentul urmatoarelor boli inflamatorii:
e Poliartrita reumatoida
e Artrita psoriazica
e Spondilartrita axiald, inclusiv spondilita anchilozanta si spondilartrita axiald non-radiografica
e C(Colita ulcerativa.

GOBIVAZ actioneaza prin blocarea actiunii unei proteine numite ,,factor de necroza tumorala alfa”
(TNF-0). Aceasta proteind este implicatd in procesele inflamatorii din organism, iar blocarea ei poate
reduce inflamatia din corpul dumneavoastra.

Poliartrita reumatoida

Poliartrita reumatoida este o afectiune inflamatorie a articulatiilor. Daca suferiti de poliartrita
reumatoida activa, veti fi tratat mai intéi cu alte medicamente. Dacd nu raspundeti satisfacator la aceste
medicamente, veti putea fi tratat cu GOBIVAZ, pe care il veti lua in asociere cu un alt medicament,
numit metotrexat pentru:

e A reduce semnele si simptomele bolii dumneavoastra.
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e Alincetini distrugerile de la nivelul oaselor si articulatiilor dumneavoastra.
e A vaimbunatati conditia fizica.

Artrita psoriazica

Artrita psoriazicd este o boald inflamatorie a articulatiilor, insotitd de obicei de psoriazis, o boala
inflamatorie a pielii. Daca suferiti de artritd psoriazica activa, veti fi tratat mai Intai cu alte
medicamente. Dacd nu raspundeti satisfacator la aceste medicamente, veti putea fi tratat cu GOBIVAZ
pentru:

e Areduce semnele si simptomele bolii dumneavoastra.

e Aincetini distrugerile de la nivelul oaselor si articulatiilor dumneavoastra.

e A vaimbunatati functia fizica.

Spondilita anchilozanta si spondilartrita axiala non radiografica

Spondilita anchilozanta si spondilartrita axiala non-radiografica sunt boli inflamatorii ale coloanei
vertebrale. Dacd suferiti de spondilita anchilozanta sau spondilartritd axiala non-radiografica, veti fi
tratat mai intai cu alte medicamente. Daca nu raspundeti satisfacator la aceste medicamente, veti putea
fi tratat cu GOBIVAZ pentru:

e Areduce semnele si simptomele bolii dumneavoastra.

e A vaImbunatati functia fizica.

Colita ulcerativa

Colita ulcerativa este o boala inflamatorie a intestinului. Daca suferiti de colita ulcerativa veti fi tratat
mai intai cu alte medicamente. Daca nu raspundeti satisfacator la aceste medicamente, vi se va
administra GOBIVAZ pentru tratatamentul bolii dumneavoastra.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati GOBIVAZ

Nu utilizati GOBIVAZ

e Daca sunteti alergic (hipersensibil) la golimumab sau la oricare dintre celelalte componente ale
acestui medicament (enumerate la pct. 6).

e Daci aveti tuberculoza (TBC) sau orice alta infectie severa.

e Daca suferiti de insuficienta cardiacd moderata sau severa.

Daca nu sunteti sigur ca vreuna dintre situatiile de mai sus este valabild pentru dumneavoastra,
discutati cu medicul dumneavoastra, farmacistul sau asistenta medicald inainte de a utiliza GOBIVAZ.

Atentionari si precautii
Inainte sa utilizati GOBIVAZ, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei
medicale.

Infectii

Informati-va medicul imediat dacd aveti deja sau dezvoltati simptome ale unei infectii, in timpul sau
dupa tratamentul cu GOBIVAZ. Simptomele infectiilor includ febra, tuse, senzatie de lipsa de aer,
simptome gripale, diaree, rani, probleme dentare sau usturimi la urinare.

e In timp ce utilizati GOBIVAZ puteti contacta infectii cu mai mare usurinta.

e Infectiile pot evolua mai rapid si pot fi mai severe. In plus, unele infectii anterioare pot reaparea.

Tuberculoza (TBC)

Anuntati-l1 imediat pe medicul dumneavoastra dacd apar simptome de TBC in timpul sau dupa

tratament. Simptomele de TBC includ tuse persistentd, scadere in greutate, oboseala, febra sau

transpiratii nocturne.

e Au fost raportate cazuri de TBC in randul pacientilor tratati cu GOBIVAZ, in cazuri rare chiar si la
pacienti care au fost tratati cu medicamente pentru tratamentul TBC. Medicul dumneavoastrd va va
testa pentru a determina dacé aveti TBC. Medicul dumneavoastra va inregistra aceste teste pe
Cardul dumneavoastra de Reamintire al Pacientului.
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o Este foarte important sa-1 anuntati pe medicul dumneavoastra daca ati avut vreodata TBC sau daca
ati avut contacte apropiate cu o persoand care a avut sau are TBC.

e Dacad medicul dumneavoastra considera ca aveti un risc crescut de TBC, ati putea fi tratat cu
medicamente impotriva TBC inainte de a incepe tratamentul cu GOBIVAZ.

Virusul hepatitic B (VHB)

e Spuneti medicului dumneavoastra daca sunteti purtator sau daca aveti sau ati avut VHB inainte sa
vi se administreze GOBIVAZ.

e Spuneti medicului dumneavoastra daca credeti ca aveti un risc de a contacta VHB

e Medicul dumneavoastra trebuie sa va testeze pentru VHB

e Tratamentul cu blocante ale TNF cum ar fi GOBIVAZ poate duce la reactivarea infectiei cu VHB
la pacientii purtatori ai acestui virus, reactivare care poate pune in pericol viata in unele cazuri.

Infectii fungice invazive

Daca ati locuit sau ati célatorit intr-o zona in care infectiile provocate de anumite tipuri de fungi care
va pot afecta plamanii sau alte parti ale corpului (numite histoplasmoza, coccidioidomicoza sau
blastomicoza) sunt frecvente, informati-va medicul imediat. Daca nu stiti daca aceste infectii sunt
frecvente in zona in care ati locuit sau célatorit, intrebati-1 pe medicul dumneavoastra.

Cancer si limfom

Informati-1 pe medicul dumneavoastra daca ati fost diagnosticat vreodata cu limfom (un tip de cancer

sanguin) sau cu orice alt fel de cancer Inainte de a utiliza GOBIVAZ.

e Daca folositi GOBIVAZ sau alte blocante ale TNF, riscul de a dezvolta un limfom sau un alt
cancer poate creste.

e Pacientii cu poliartrita reumatoida severa si alte boli inflamatorii, care au suferit de aceste boli timp
de multi ani, pot avea un risc peste medie de a dezvolta un limfom.

e Au fost cazuri de cancere, inclusiv forme neobisnuite, la copii si adolescenti care au fost tratati cu
medicamente blocante ale TNF, care uneori s-au soldat cu deces.

e Rareori, a fost observat un tip specific si sever de limfom numit limfom hepatosplenic cu celule T
la pacientii tratati cu alte blocante ale TNF. Cei mai multi dintre acesti pacienti erau adolescenti
sau adulti tineri de sex masculin. Acest tip de cancer are ca rezultat, de obicei, decesul. Aproape
toti acesti pacienti au primit de asemenea medicamente cunoscute sub numele azatioprina sau 6-
mercaptopurina.

e Spuneti medicului dumneavoastra daca luati azatioprina sau 6-mercaptopurind cu GOBIVAZ.

e Pacientii cu astm bronsic sever persistent, pneumopatie obstructiva cronica (BPOC) sau care sunt
mari fumatori, pot avea un risc crescut de cancer in cazul in care sunt tratati cu GOBIVAZ. Daca
aveti astm bronsic persistent, BPOC sau fumati mult, ar trebui sa discutati cu medicul
dumneavoastra daca tratamentul cu un blocant al TNF este potrivit pentru dumneavoastra.

e La uniipacienti tratati cu golimumab au aparut anumite tipuri de cancer de piele. In cazul in care
apar orice modificari ale aspectului pielii sau excrescente pe piele in timpul tratamentului sau dupa
acesta, spuneti medicului dumneavoastra.

Insuficienta cardiaca

Informati-1 imediat pe medicul dumneavoastra daca observati aparitia sau agravarea simptomelor de

insuficienta cardiacd. Simptomele insuficientei cardiace includ respiratie dificila sau umflarea

picioarelor.

e In timpul tratamentului cu blocante ale TNF, inclusiv GOBIVAZ, au fost raportate aparitia sau
agravarea insuficientei cardiace congestive. Unii dintre acesti pacienti au decedat.

e Daca suferiti de insuficienta cardiaca usoara si sunteti tratat cu GOBIVAZ, trebuie sa fiti
monitorizat indeaproape de catre medicul dumneavoastra.

Boli ale sistemului nervos

Informati-l imediat pe medicul dumneavoastrd daca ati fost diagnosticat vreodata cu o boala
demielinizanta sau la aparitia unor simptome sugestive pentru o boald demielinizanta, cum ar fi
scleroza multipla. Simptomele pot include modificari ale vederii dumneavoastra, slabiciune in maini
sau picioare sau amorteli si furnicaturi in orice parte a corpului. Medicul dumneavoastra va decide
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daca vi se va administra GOBIVAZ.

Operatii sau interventii stomatologice

e Discutati cu medicul dumneavoastra daca urmeaza sa fiti supus unei operatii sau interventii
stomatologice.

e Anuntati chirurgul sau stomatologul care efectueaza interventia cd urmati un tratament cu
GOBIVAZ si aratati-le Cardul de Reamintire al Pacientului.

Boald autoimuna

Informati-1 imediat pe medicul dumneavoastra la aparitia simptomelor unei boli numita lupus.
Simptomele includ eruptie persistenta pe piele, febra, dureri articulare si oboseala.

e In cazuri rare, persoane tratate cu blocante ale TNF au dezvoltat lupus.

Boli ale sangelui

La anumiti pacienti, corpul poate avea dificultati in producerea celulelor sanguine in numar suficient
pentru a ajuta In lupta cu infectiile sau pentru oprirea sdngerarilor. Daca aveti febra care nu dispare,
vanatai sau sangerati foarte usor sau sunteti foarte palid, adresati-va imediat medicului. Medicul poate
decide intreruperea tratamentului.

Dacé nu sunteti sigur ca vreuna dintre situatiile de mai sus este valabild pentru dumneavoastra,
discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul inainte de a utiliza GOBIVAZ.

Vaccinari
Discutati cu medicul dumneavoastra daca ati fost vaccinat sau urmeaza sa fiti vaccinat.

e Nu trebuie sd vi se administreze anumite vaccinuri (vii atenuate) in timp ce utilizati GOBIVAZ.
e Anumite vaccinari pot determina infectii. Daca vi s-a administrat GOBIVAZ pe perioada sarcinii,
timp de aproximativ 6 luni de la data ultimei doze care vi s-a administrat cat ati fost gravida,

copilul dumneavoastrad ar putea avea un risc mai mare pentru a face astfel de infectii. Este
important sa le spuneti medicilor copilului dumneavoastra si altor profesionisti din domeniul
sanatatii despre faptul ca vi se administreaza GOBIVAZ, astfel Incat ei sa poatad decida asupra
momentelor cand anumite vaccinuri i se pot administra copilului dumneavoastra.

Agenti infectiosi terapeutici

Discutati cu medicul dumneavoastra daca vi s-a administrat recent sau sunteti programat sa vi se
administreze tratament cu agenti infectiosi terapeutici (de exemplu instilatii BCG pentru tratamentul
cancerului).

Reactii alergice

Spuneti imediat medicului dumneavoastrd daca prezentati simptomele unei reactii alergice dupa
tratamentul cu GOBIVAZ. Simptomele reactiei alergice pot include umflarea fetei, buzelor, gurii sau a
gatului care poate determina dificultati la Tnghitire sau in respiratie, eruptie trecatoare pe piele,
urticarie, umflarea mainilor, picioarelor sau gleznelor.

o Unele dintre aceste reactii pot fi grave sau, rareori, amenintatoare de viata.

o Unele dintre aceste reactii apar dupa prima administrare de GOBIVAZ.

Copii si adolescenti
GOBIVAZ 100 mg nu este recomandat la copii si adolescenti (cu varsta sub 18 ani).

GOBIVAZ impreuna cu alte medicamente

e Spuneti medicului dumneavoastrd sau farmacistului daca utilizati, ati utilizat recent sau s-ar putea
sa utilizati orice alte medicamente, inclusiv orice alte medicamente folosite pentru tratamentul
poliartritei reumatoide, artritei psoriazice, spondilitei anchilozante, spondilartritei axiale non-
radiografice sau colitei ulcerative.

e Nu ar trebui sa utilizati GOBIVAZ impreuna cu medicamente care contin substanta activa anakinra
sau abatacept. Aceste medicamente sunt folosite pentru tratamentul bolilor reumatice.

e Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati orice alt medicament care va
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afecteaza sistemul imunitar.
e Nu ar trebui sa vi se administreze anumite vaccinuri (vii) in timp ce utilizati GOBIVAZ.

Dacd nu sunteti sigur ca vreuna dintre situatiile de mai sus este valabild pentru dumneavoastra,
discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul nainte de a utiliza GOBIVAZ.

Sarcina si alaptarea

Discutati cu medicul dumneavoastra inainte de a utiliza GOBIVAZ daca:

e Sunteti gravida sau planuiti sa rdimaneti gravida in timp ce utilizati GOBIVAZ. Exista informatii
limitate despre efectele acestui medicament la femeile gravide. Dacd sunteti tratata cu GOBIVAZ,
trebuie sa evitati sd ramaneti gravida, folosind mijloace adecvate de contraceptie in timpul
tratamentului si inca cel putin 6 luni dupa ultima injectie cu GOBIVAZ. GOBIVAZ trebuie utilizat
in timpul sarcinii numai daca este absolut necesar pentru dumneavoastra.

e Inainte de a incepe aliptarea, trebuie si fi trecut cel putin 6 luni de la ultima administrare a
GOBIVAZ. Daca vi se administreazd GOBIVAZ, trebuie sa intrerupeti alaptarea.

e Daci vi s-a administrat GOBIVAZ pe timpul cat ati fost gravida, copilul dumneavoastra poate
avea un risc mai mare pentru a face infectii. Inainte de administrarea oricarui vaccin copilului
dumneavoastra, este important sa le spuneti medicilor copilului dumneavoastra si altor
profesionisti din domeniul sanatatii despre faptul ci vi se administreazd GOBIVAZ (pentru mai
multe informatii vezi paragraful despre vaccinuri).

Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati s rimaneti gravida,

adresati-va medicului sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua acest medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

GOBIVAZ are influentd minora asupra capacitatii dumneavoastra de a conduce vehicule si de a folosi
unelte si utilaje. Cu toate acestea, dupa ce utilizati GOBIVAZ, pot aparea ameteli. Daca se intampla
acest lucru, nu conduceti vehicule si nu folositi unelte si utilaje.

GOBIVAZ contine sorbitol
Intoleranta la sorbitol
Acest medicament contine 41 mg sorbitol (E420) in fiecare stilou injector (pen) preumplut.

3. Cum sa utilizati GOBIVAZ

Utilizati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul sau farmacistul. Discutati cu
medicul dumneavoastrad sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Cat GOBIVAZ se administreaza

Poliartrita reumatoida, artrita psoriazica si spondilartrita axiala, inclusiv spondilita anchilozanta si

spondilartrita axiald non-radiografica:

e Doza recomandata este de 50 mg administrata o data pe luna, pe aceeasi data, lunar.

e Discutati cu medicul dumneavoastra Inainte de a lua a patra doza. Medicul va stabili daca trebuie
sd continuati tratamentul cu GOBIVAZ.

e Daci aveti peste 100 kg, doza ar putea fi crescuta la 100 mg (continutul unui stilou injector
preumplut) administrata o data pe luna, pe aceeasi data, lunar.

Colita ulcerativa
e Tabelul de mai jos prezintd modul in care veti folosi, de obicei, acest medicament.

Tratament initial O doza initiala de 200 mg (continutul a2 stilouri injectoare preumplute)
urmatd de 100 mg (continutul a 1 stilou injector preumplut) 2 sdptamani
mai tarziu.
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Cum se administreaza GOBIVAZ

Tratament de intretinere

La pacientii cu greutate corporalda mai mica de 80 kg, 50 mg
(pentru administrarea acestei doze trebuie utilizat continutul a 1
stilou injector preumplut sau a 1 seringi preumplute de 50 mg) la|
4 saptamani dupa ultimul dumneavoastra tratament, apoi dupa
fiecare 4 saptamani. Medicul dumneavoastra poate decide sa
prescrie 100 mg (continutul a 1 stilou injector preumplut), in
functie de cat de bun este efectul GOBIVAZ pentru
dumneavoastra.

La pacientii cu greutate corporala de 80 kg sau mai mare, 100 mg
(continutul al stilou injector preumplut) la 4 saptamani dupa
ultimul dumneavoastra tratament, apoi dupa fiecare 4 saptamani.

GOBIVAZ se administreaza prin injectie sub piele (subcutanat).

La inceput, medicul dumneavoastra sau asistenta dumneavoastra va pot injecta GOBIVAZ. Totusi,
puteti decide impreuna cu medicul dumneavoastri daca va puteti injecta singur GOBIVAZ. in
acest caz, vi se va ardta cum sa va injectati singur GOBIVAZ.

Discutati cu medicul dumneavoastra daca aveti orice intrebare despre autoadministrarea injectiei. Veti
gasi ,,Instructiuni pentru utilizare” detaliate la sfarsitul acestui prospect.

Daca utilizati mai mult GOBIVAZ decit trebuie

Daca ati utilizat mai mult GOBIVAZ decat trebuie (fie injectdndu-va prea mult o singura data, fie
utilizdndu-1 prea frecvent), spuneti imediat medicului dumneavoastra sau farmacistului. Luati
intotdeauna cu dumneavoastra cutia medicamentului, chiar daca este goald si acest prospect.

Daca uitati sa va injectati GOBIVAZ
Daca uitati sd administrati o dozd de GOBIVAZ, trebuie si o injectati de Indata ce va aduceti aminte.

Nu utilizati o doza dubla pentru a compensa o doza uitata.

Céand sa va injectati doza urmatoare:

Daca ati intarziat mai putin de 2 sdptdmani, injectati doza uitatd imediat ce va aduceti aminte si

ramaneti la programul initial.

Daca ati intarziat mai mult de 2 sdptamani, injectati doza uitatd imediat ce va aduceti aminte si
discutati cu medicul dumneavoastrd sau cu farmacistul pentru a afla cand trebuie sa va administrati

doza urmatoare.

Daca nu stiti ce ar trebui sa faceti, discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul.

Daca incetati sa utilizati GOBIVAZ

Daca va ganditi sa intrerupeti utilizarea GOBIVAZ, discutati inainte cu medicul dumneavoastra sau cu
farmacistul.

Daca aveti orice Intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

4.

Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele. Unii pacienti pot prezenta reactii adverse grave si pot necesita tratament. Riscul pentru
anumite reactii adverse este mai mare la doza de 100 mg comparativ cu cea de 50 mg. Reactiile
adverse pot aparea la mai multe luni dupa ultima injectie.

Spuneti imediat medicului dumneavoastra dacé observati oricare dintre urmatoarele reactii adverse
care includ:
reactii alergice care pot fi grave sau rareori, pot pune viata in pericol (rare). Simptome ale
uneireactii alergice pot include umflarea fetei, a buzelor, a gurii sau gatului, care poate provoca
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dificultati la Inghitire sau respiratie, eruptii pe piele, urticarie, umflarea mainilor, picioarelor sau
gleznelor. Unele dintre aceste reactii apar dupa prima administrare de GOBIVAZ.
infectii grave (incluzind TBC, infectii bacteriene incluzind infectii sanguine grave si
pneumonia, infectii fungice severe si alte infectii oportuniste) (frecvente). Simptome ale
unei infectii pot include febra, oboseala, tuse (persistentd), respiratie dificild, simptome
asemanatoare gripei, scadere in greutate, transpiratii nocturne, diaree, rani, probleme dentare si
usturimi la urinare.
reactivarea hepatitei cu virus hepatitic B daca sunteti purtitor sau ati avut inainte
hepatita virala B (rare). Simptomele pot include ingélbenirea pielii si a ochilor, urina de
culoare maro inchis, durere abdominala in partea dreapta, febra, greata, varsaturi si oboseala
marcata.
boala a sistemului nervos cum este scleroza multipla (rare). Simptomele bolii sistemuluinervos
pot include modificari ale vederii, sldbiciune la nivelul bratelor si a picioarelor, amorteala si
furnicaturi in orice parte a corpului dumneavoastra.
cancer la nivelul ganglionilor limfatici (limfom) (rare). Simptomele limfomului pot include
umflarea ganglionilor limfatici, scadere in greutate sau febra.
insuficienta cardiaca (rare). Simptomele insuficientei cardiace pot include senzatia de lipsa de
aer sau umflarea picioarelor.
e semne ale bolilor sistemului imunitar denumite

- lupus (rare). Simptomele pot include durere articulara sau eruptie trecatoare pe piele la
nivelul obrajilor sau a bratelor care sunt sensibile la soare.

- sarcoidoza (rare). Simptomele pot include tuse persistenta, dificultati in respiratie, durere
in piept, febra, umflare a ganglionilor limfatici, scadere in greutate, eruptie trecdtoare pe
piele si vedere incetosata.

umflare a vaselor de singe mici (vasculitd) (rare). Simptomele pot include febra, dureri de cap,
scadere in greutate, transpiratii nocturne, eruptie trecatoare pe piele si probleme ale nervilor, cum
sunt amorteald si furnicaturi.

cancer de piele (mai putin frecvente). Simptomele cancerului de piele pot include modificari ale
aspectului pielii sau excrescente pe piele.

boala de sange (frecvente). Simptomele unei boli de sange pot include febra care nu dispare,
vanatai sau sangerari care apar foarte usor sau aspect foarte palid.

cancer al singelui (leucemie) (rare). Simptomele de leucemie pot include febra, senzatie de
oboseald, infectii frecvente, invinetire usoara si transpiratii nocturne.

Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca observati oricare dintre simptomele de mai sus.

Urmitoarele reactii adverse suplimentare au fost observate in timpul tratamentului cu
GOBIVAZ:
Reactii adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):

Infectii ale cdilor respiratorii superioare, raguseald si dureri in gat, secretii nazale

Reactii adverse frecvente (pot afecta pand la 1 din 10 persoane):

Valori anormale ale testelor hepatice (enzime hepatice crescute) descoperite in timpul analizelor
de sange efectuate de medicul dumneavoastra
Ameteald

Durere de cap

Amorteli sau furnicaturi

Infectii superficiale cu ciuperci

Abcese

Infectii bacteriene (de exemplu celulita)
Numar redus al celulelor rosii sanguine
Numar redus de celule albe sanguine

Test sanguin pozitiv pentru lupus

Reactii alergice

Indigestie

126



Durere de stomac

Stare de rau (greatd)

Gripa

Bronsita

Infectia sinusurilor

Afte

Tensiune arteriald crescuta

Febra

Astm bronsic, respiratie dificila, respiratie suieratoare
Tulburari la nivelul stomacului si intestinului care includ inflamatia mucoasei stomacului si a
colonului, care poate determina febra

Durere si ulceratii la nivelul gurii

Reactii la locul de injectare (inclusiv roseatd, induratie, durere, echimoze, mancarimi, furnicaturi,
iritatii)

Caderea parului

Eruptii si mancarime la nivelul pielii

Dificultati de somn

Depresie

Senzatie de slabiciune

Fracturi osoase

Senzatie de disconfort in piept

Reactii adverse mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane):

Infectii ale rinichilor

Cancere, inclusiv cancer de piele si tumori necanceroase sau excrescente, inclusiv negi
Vezicule la nivelul pielii

Infectie severa 1n tot corpul (sepsis), incluzand uneori scaderea tensiunii arteriale (soc septic)
Psoriazis (inclusiv la nivelul palmei mainii si/sau pe talpa piciorului si/sau sub forma unor vezicule
cutanate)

Numar redus de plachete sanguine

Numar total redus de celule albe, rosii si plachete sanguine

Tulburari tiroidiene

Cresterea nivelului sanguin al zaharului

Cresterea nivelului sanguin al colesterolului

Tulburéri de echilibru

Tulburéri de vedere

Ochi inflamat (conjunctivita)

Alergie la nivelul ochiului

Senzatie de batai neregulate ale inimii

Ingustarea vaselor de sange din inima

Cheaguri sanguine

Inrosirea fetei

Constipatie

Boli inflamatorii cronice ale plamanilor

Reflux de acid

Pietre la vezica biliara

Tulburari ale ficatului

Afectiuni ale sanului

Tulburari menstruale

Reactii adverse rare (pot afecta pana la 1 din 1000 persoane):

Incapacitatea maduvei osoase de a produce celule sanguine
Scéadere severa a numarului de celule albe din sange
Infectii ale articulatiilor si ale tesuturilor inconjuratoare
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Ingreunarea procesului de vindecare

Inflamarea vaselor de sange de la nivelul organelor interne

Leucemie

Melanom (un tip de cancer de piele)

Carcinom cu celule Merkel (un tip de cancer de piele)

Reactii lichenoide (eruptie pe piele de culoare rosie-purpurie, insotitd de mancarimi si/sau linii
intretdiate de culoare alba-gri pe mucoase)

Piele descuamata, cu aspect de solzi

Boli ale sistemului imunitar care pot afecta plamanii, pielea si ganglionii limfatici (cel mai
frecvent se prezinta sub forma de sarcoidoza)

Durere si modificarea culorii degetelor de la maini sau de la picioare

Tulburari ale gustului

Tulburari la nivelul vezicii biliare

Infectii la nivelul rinichilor

Inflamatia vaselor de sdnge de la nivelul pielii dumneavoastrd, rezultand o eruptie trecatoare pe
piele

Reactii adverse cu frecventd necunoscuta:

Un tip rar de cancer de sange care afecteaza mai ales tinerii (limfom hepatosplenic cu celule T)
Sarcom Kaposi, un cancer rar asociat infectiei cu virusul herpetic uman 8. Sarcomul Kaposi se
manifestd cel mai frecvent sub forma de leziuni vinetii pe piele.

Agravarea unei afectiuni numite dermatomiozita (care se manifesta ca o eruptie pe piele, insotita
de slabiciune musculara)

Raportarea reactiilor adverse

Dacd manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea,
puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5.

6.

Cum se pastreaza GOBIVAZ

Nu lasati acest medicament la vederea si Indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare Inscrisad pe eticheta si pe cutie dupa ,,EXP”.
Data de expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2°C — 8°C). A nu se congela.

A se tine stiloul injector (pen-ul) preumplut in cutie pentru a fi protejat de lumina.

Acest medicament poate fi pastrat, de asemenea, in afara frigiderului, la temperaturi de pana la
maxim 25°C pentru o singurd perioada de pana la 30 zile, dar nu dupd data de expirare originala
inscriptionata pe cutie. Scrieti noua datad de expirare pe cutie, incluzand ziua/luna/anul (nu mai
mult de 30 zile dupa ce medicamentul este scos din frigider). Nu reintroduceti acest medicament in
frigider daca acesta a ajuns la temperatura camerei. Aruncati acest medicament dacd nu a fost
utilizat pana la noua data de expirare sau pana la data de expirare inscriptionata pe cutie, oricare
dintre acestea este prima.

Nu utilizati acest medicament daca observati ca lichidul nu este clar pana la culoare galben
deschis, daca este tulbure sau contine particule striine.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. intrebati farmacistul
cum sa aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea
mediului.

Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine GOBIVAZ
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Substanta activa este golimumab. Un stilou injector (pen) preumplut de 1 ml contine golimumab
100 mg.

Celelalte componente sunt sorbitol (E420), L-histidina, clorhidrat de L-histidind monohidrat,
poloxamer 188 si apa pentru preparate injectabile. Pentru mai multe informatii referitoare la sorbitol
(E420), vezi pct. 2.

Cum arata GOBIVAZ si continutul ambalajului

GOBIVAZ este furnizat sub forma de solutie injectabild in stilou injector (pen) preumplut de unica
folosintd. GOBIVAZ este disponibil in ambalaje care contin 1 stilou injector (pen) preumplut si in
ambalaje multiple care contin 3 (3 cutiia cate 1) stilouri injectoare (pen-uri) preumplute Este posibil ca
nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Solutia este limpede sau usor opalescentd (avand o stralucire perlatd), incolora pana la galbui deschis si
poate contine cateva particule proteice mici translucide sau albe. Nu folositi GOBIVAZ daca solutia
prezintd modificari de culoare, este tulbure sau puteti vedea particule straine in ea.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Advanz Pharma Limited

Unit 17 Northwood House

Northwood Crescent

Dublin 9

D09 V504

Irlanda

Fabricantul
Alvotech Hf
Semundargata 15-19
Reykjavik, 102
Islanda

Acest prospect a fost revizuit in

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https:/www.ema.europa.eu.

< -->

INSTRUCTIUNI PENTRU UTILIZARE

Daca doriti sa va auto-administrati GOBIVAZ, trebuie sa fiti instruit de catre un personal
medical cum sa pregatiti injectia si cum sa v-o administrati. Daca nu ati fost instruit, va rugam
sa va contactati medicul, asistenta medicala sau farmacistul pentru a programa o sedinta de
instruire.

In aceste instructiuni:

1. Pregatirea pentru utilizarea stiloului injector (pen-ului) preumplut
2. Alegerea si pregatirea locului de injectare

3. Injectarea medicamentului

4. Dupa injectare

Diagrama de mai jos (vezi Figura 1) va prezinta cum arata stiloul injector (pen-ul) preumplut.
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Fereastra

Data de “ .
. pentru expirare de Zona de prindere
Capac protector Acsubtireascuns L. .o pe eticheti a corpului seringii

Teaca acului

Figura 1

1. Pregitirea pentru utilizarea pen-ului preumplut

. Nu agitati pen-ul preumplut in niciun moment.

. Nu indepartati capacul de pe pen-ul preumplut pana imediat inainte de administrarea injectiei.

. Nu asezati Tnapoi capacul pen-ului preumplut dacd a fost indepartat, pentru a evita indoirea
acului.

Verificati numérul pen-urilor preumplute
Verificati pen-urile preumplute pentru a va asigura ca

. numarul pen-urilor preumplute si concetratia acestora sunt corecte
o Daca doza dumneavoastra este 100 mg, veti primi un pen preumplut de 100 mg.
o Dacé doza dumneavoastra este 200 mg, veti primi doud pen-uri preumplutede 100 mg si

va fi necesar sa va administrati doud injectii. Alegeti regiuni diferite pentru aceste injectii
si administrati-va injectiile una imediat dupa cealalta.

Verificati data de expirare

. Verificati data de expirare inscriptionata sau scrisa pe cutie.
. Verificati data de expirare (indicata drept “EXP”’) de pe pen-ul preumplut.
. Nu folositi pen-ul preumplut dacé data de expirare a fost depasita. Data de expirare

inscriptionata se referd la ultima zi a lunii respective. Va rugdm va contactati medicul sau
farmacistul pentru asistenta.

Verificati blisterul
. Verificati integritatea capacului sigilat de pe blister.

. Nu utilizati daca blisterul este rupt. Va rugdm sa va contactati medicul sau farmacistul.

Asteptati 30 de minute pentru a permite pen-ului preumplut sa ajunga la temperatura camerei

. Pentru a asigura o injectare corecta, lasati pen-ul preumplut sa stea la temperatura camerei, scos
din cutie, timp de 30 de minute, dar nu la Indemana copiilor.

. Nu incalziti pen-ul preumplut in niciun alt mod (de exemplu, nu-I incalziti in cuptorul cu
microunde sau in apa fierbinte).

J Nu indepartati capacul pen-ului preumplut in timp ce-l lasati sd ajunga la temperatura camerei.

Pregatiti restul echipamentului
D In timp ce asteptati, putetisa pregatiti restul echipamentului, inclusivun tampon cu alcool, vata
sau pansament si un container pentru ace.

Verificati lichidul din stiloul injector preumplut
J Priviti prin fereastra pentru vizualizare pentru a va asigura ca lichidul din pen-ul preumplut
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este limpede sau usor opalescent (avand o stralucire perlatd) si incolor pana la galbui deschis.

Solutia poate fi folosita n cazul in care contine cateva particule proteice mici, translucide sau
albe.

De asemenea, veti observa o bula de aer, ceea ce este normal.

Nu folositi pen-ul preumplut daca lichidul are o altd culoare, este tulbure sau contine particule
mai mari. Daca acest lucru se Intdmpld, discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul.

Alegerea si pregatirea locului de injectare (vezi figura 2)

Puteti injecta medicamentul pe fata anterioara a coapsei, in treimea mijlocie.

Puteti folosi burta (abdomenul) sub buric, cu exceptia celor aproximativ 5 cm aflati chiar
dedesubtul acestuia.

Nu injectati medicamentul in zone in care pielea este sensibild, ranitd, rosie, indurata, prezinta
cruste sau are cicatrici sau vergeturi.

Dacd sunt necesare mai multe injectari, acestea trebuie administrate in regiuni diferite de
injectare.

Zone de injectare
Figura 2

A NU injectati in brat pentru a evita defectarea pen-ulului preumplut si/sau ranirea accidentala.

Spilati-va mainile si curatati locul de injectare

3.

Spalati-va atent pe maini cu apa calda si sdpun.

Stergeti locul de injectare cu un tampon cu alcool.

Inainte de injectare, lasati pielea si se usuce. Nu suflati si nu faceti vant deasupra zonei curate.
Nu mai atingeti aceasta zona inainte de administrarea injectiei.

Injectarea medicamentului

Capacul nu trebuie indepartat decat In momentul in care sunteti pregatit sd injectati medicamentul.
Medicamentul trebuie injectat intr-un interval de 5 minute dupa indepartarea capacului.

indepirtati capacul (Figura 3)

Céand sunteti gata sa administrati injectia, rasuciti capacul usor pentru a rupe sigiliul de siguranta.
Scoateti capacul si aruncati-1 dupa injectare.

Nu asezati inapoi capacul pentru ca ar putea deteriora acul din interiorul pen-ului preumplut.

Nu folositi pen-ul preumplut daca I-ati scapat din mana fara sa aiba capacul pus. Daca se intampla
acest lucru, contactati-va medicul sau farmacistul.
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Figura 3

Apasati pen-ul preumplut pe suprafata pielii (vezi figura 4)

__/-
i
.
=

Figura 4
e Prindeti pielea cu cealalta mana. Pregatiti-va sd pozitionati pen-ul preumplut pe locul de
injectie astfel incat protectia portocalie a acului sé fie indreptata cétre locul de injectie.
e Tineti pen-ul preumplut astfel inca sa puteti vedea fereastra de inspectie.
Apasati pentru a injecta (vezi figura 5)

15-

SEC

Primul
clic!

Figura 5

e Apaisati pe piele capatul deschis al pen-ului preumplut la un unghi de 90 grade.

e Asteptati pana auziti primul ,.clic” care semnalizeazi ci injectarea a pornit. In acest moment
puteti simti sau nu intepétura acului.

e Incepeti si numarati pana la 15 pentru a vi asigura cd intreaga cantitate de medicament este
injectata

Nu ridicati si nu indepartati inca pen-ul preumplut de pe piele. Daca indepéartati pen-ul
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preumplut de pe piele, este posibil sa nu fi primit intrega doza de medicament.

Continuati sa tineti apasat pana cind indicatorul portocaliu nu se mai misca sau auziti al doilea
»eclic” (vezi figura 6). Poate dura pana la 15 secunde pani cind auziti al doilea sunet de ,,clic”
(indiciand faptul ca injectarea s-a terminat si acul a intrat tnapoi in pen-ul preumplut).

Al doilea

clic!

Figura 6
e Nota: Daca nu auziti al doilea ,,clic”, asteptati 15 secunde de la prima apasare a butonului si apoi
ridicati autoinjectorul de la locul injectarii

Verificati fereastra pentru vizualizare - un indicator portocaliu confirma administrarea corecta
(vezi figura 7)

¢ Indicatorul portocaliu va umple complet fereastra de vizualizare/

e Ridicati pen-ul preumplut de la locul injectarii

e Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul dacd indicatorul portocaliu nu este vizibil
in fereastra sau daca suspetati ca nu ati primit o doza completd. Nu administrati a doua doza fara
sa discutati cu medicul dumneavoastra.

0]

90°

Figura 7

4. Dupa injectare

Folositi un tampon de vata sau tifon

e Lalocul injectarii poate apdarea o cantitate mica de sange sau lichid. Acest lucru este normal.
e Puteti tine apasat un tampon de vatd sau pansament pe locul injectarii timp de 10 secunde.

e Daca este nevoie, puteti acoperi locul injectarii cu un mic bandaj adeziv.

e Nu va frecati pielea.

Aruncati pen-ul preumplut (vezi Figura 8)

e Punetiimediat pen-ul intr-un container special pentru ace. Asigurati-va ca indepartati containerul
atunci cand este plin conform instructiunilor primite de la medicul dumneavoastra sau de la
asistenta medicala.

133



In cazul in care considerati ca ceva nu a functionat corespunzator in timpul injectarii sau daca nu
sunteti sigur, discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul.

Figura 8
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Prospect: Informatii pentru utilizator

GOBIVAZ 100 mg solutie injectabila in seringd preumpluta
golimumab

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea si fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice intrebdri suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Medicul dumneavoastra va va da, de asemenea, Cardul de Reamintire al Pacientului, care contine
informatii importante privind siguranta utilizarii medicamentului, despre care trebuie sa fiti avertizat
inaintea si in timpul tratamentului cu GOBIVAZ.

Ce gasiti in acest prospect:

Ce este GOBIVAZ si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti Tnainte sa utilizati GOBIVAZ
Cum sa utilizati GOBIVAZ

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza GOBIVAZ

Continutul ambalajului si alte informatii

A S

1. Ce este GOBIVAZ si pentru ce se utilizeaza
GOBIVAZ contine substanta activd numita golimumab.
GOBIVAZ apartine unui grup de medicamente numite ,,blocante ale TNF”. Acesta se utilizeaza la

adulti
pentru tratamentul urmatoarelor boli inflamatorii:

o Poliartrita reumatoida

. Artrita psoriazica

. Spondilartrita axiald, inclusiv spondilita anchilozanta si spondilartrita axiald non-radiografica
. Colita ulcerativa.

GOBIVAZ actioneaza prin blocarea actiunii unei proteine numite ,,factor de necroza tumorala alfa”
(TNF-0). Aceasta proteina este implicatd in procesele inflamatorii din organism, iar blocarea ei poate
reduce inflamatia din corpul dumneavoastra.

Poliartrita reumatoida

Poliartrita reumatoida este o afectiune inflamatorie a articulatiilor. Daca suferiti de poliartrita
reumatoida activa, veti fi tratat mai intai cu alte medicamente. Dacad nu raspundeti satisfacator la aceste
medicamente, veti putea fi tratat cu GOBIVAZ, pe care il veti lua in asociere cu un alt medicament,
numit metotrexat pentru:

e A reduce semnele si simptomele bolii dumneavoastra.

e Alncetini distrugerile de la nivelul oaselor si articulatiilor dumneavoastra.
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e A vaimbunatati conditia fizica.

Artrita psoriazica

Artrita psoriazica este o boald inflamatorie a articulatiilor, insotitd de obicei de psoriazis, o boald
inflamatorie a pielii. Daca suferiti de artritd psoriazica activa, veti fi tratat mai intai cu alte
medicamente. Dacd nu raspundeti satisfacator la aceste medicamente, veti putea fi tratat cu GOBIVAZ
pentru:

¢ A reduce semnele si simptomele bolii dumneavoastra.

e Aincetini distrugerile de la nivelul oaselor si articulatiilor dumneavoastra.

e A va imbunatati functia fizica.

Spondilita anchilozanta si spondilartrita axiala non radiografica

Spondilita anchilozanta si spondilartrita axiald non-radiografica sunt boli inflamatorii ale coloanei
vertebrale. Daca suferiti de spondilitd anchilozanta sau spondilartrita axiald non-radiografica, veti fi
tratat mai intéi cu alte medicamente. Dacd nu raspundeti satisfacator la aceste medicamente, veti putea
fi tratat cu GOBIVAZ pentru:

e A reduce semnele si simptomele bolii dumneavoastra.

e A vaimbunatati functia fizica.

Colita ulcerativa

Colita ulcerativa este o boald inflamatorie a intestinului. Daca suferiti de colita ulcerativa veti fi tratat
mai intéi cu alte medicamente. Daca nu raspundeti satisfacator la aceste medicamente, vi se va
administra GOBIVAZ pentru tratatamentul bolii dumneavoastra.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati GOBIVAZ Nu utilizati GOBIVAZ

e Daci sunteti alergic (hipersensibil) la golimumab sau la oricare dintre celelalte componente ale
acestui medicament (enumerate la pct 6).

e Daci aveti tuberculoza (TBC) sau orice alta infectie severa.

e Daca suferiti de insuficienta cardiacd moderata sau severa.

Daca nu sunteti sigur ca vreuna dintre situatiile de mai sus este valabild pentru dumneavoastra,
discutati cu medicul dumneavoastra, farmacistul sau asistenta medicald inainte de a utiliza GOBIVAZ.

Atentiondri si precautii
Inainte sa utilizati GOBIVAZ, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei
medicale.

Infectii

Informati-va medicul imediat dacd aveti deja sau dezvoltati simptome ale unei infectii, in timpul sau
dupa tratamentul cu GOBIVAZ. Simptomele infectiilor includ febra, tuse, senzatie de lipsa de aer,
simptome gripale, diaree, rani, probleme dentare sau usturimi la urinare.

e In timp ce utilizati GOBIVAZ puteti contacta infectii cu mai mare usurinta.

e Infectiile pot evolua mai rapid si pot fi mai severe. In plus, unele infectii anterioare pot reaparea.

Tuberculoza (TBC)

Anuntati-1 imediat pe medicul dumneavoastra daca apar simptome de TBC in timpul sau dupa

tratament. Simptomele de TBC includ tuse persistentd, scadere in greutate, oboseala, febra sau

transpiratii nocturne.

e Au fost raportate cazuri de TBC in randul pacientilor tratati cu GOBIVAZ, in cazuri rare chiar si la
pacienti care au fost tratati cu medicamente pentru tratamentul TBC. Medicul dumneavoastra va va
testa pentru a determina daca aveti TBC. Medicul dumneavoastra va inregistra aceste teste pe
Cardul dumneavoastra de Reamintire al Pacientului.

e Este foarte important sd-1anuntati pe medicul dumneavoastra daca ati avut vreodata TBC sau daca
ati avut contacte apropiate cu o persoana care a avut sau are TBC.

e Dacd medicul dumneavoastrd considera ca aveti un risc crescut de TBC, ati putea fi tratat cu
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medicamente impotriva TBC inainte de a incepe tratamentul cu GOBIVAZ.

Virusul hepatitic B (VHB)

e Spuneti medicului dumneavoastra daca sunteti purtator sau daca aveti sau ati avut VHB inainte sa
vi se administreze GOBIVAZ.

e Spuneti medicului dumneavoastrd daca credeti ca aveti un risc de a contacta VHB

e Medicul dumneavoastra trebuie sa va testeze pentru VHB

e Tratamentul cu blocante ale TNF cum ar fi GOBIVAZ poate duce la reactivarea infectiei cu VHB
la pacientii purtatori ai acestui virus, reactivare care poate pune in pericol viata in unele cazuri.

Infectii fungice invazive

Daca ati locuit sau ati calatorit intr-o zona in care infectiile provocate de anumite tipuri de fungi care
va pot afecta plamanii sau alte parti ale corpului (numite histoplasmoza, coccidioidomicoza sau
blastomicoza) sunt frecvente, informati-va medicul imediat. Daca nu stiti daca aceste infectii sunt
frecvente in zona in care ati locuit sau célatorit, intrebati-1 pe medicul dumneavoastra.

Cancer si limfom

Informati-1 pe medicul dumneavoastra daca ati fost diagnosticat vreodata cu limfom (un tip de cancer

sanguin) sau cu orice alt fel de cancer Inainte de a utiliza GOBIVAZ.

e Daca folositi GOBIVAZ sau alte blocante ale TNF, riscul de a dezvolta un limfom sau un alt
cancer poate creste.

e Pacientii cu poliartrita reumatoida severa si alte boli inflamatorii, care au suferit de aceste boli timp
de multi ani, pot avea un risc peste medie de a dezvolta un limfom.

e Au fost cazuri de cancere, inclusiv forme neobisnuite, la copii si adolescenti care au fost tratati cu
medicamente blocante ale TNF, care uneori s-au soldat cu deces.

e Rareori, a fost observat un tip specific si sever de limfom numit limfom hepatosplenic cu celule T
la pacientii tratati cu alte blocante ale TNF. Cei mai multi dintre acesti pacienti erau adolescenti
sau adulti tineri de sex masculin. Acest tip de cancer are ca rezultat, de obicei, decesul. Aproape
toti acesti pacienti au primit de asemenea medicamente cunoscute sub numele azatioprina sau 6-
mercaptopurina.

e Spuneti medicului dumneavoastra daca luati azatioprina sau 6-mercaptopurina cu GOBIVAZ.

e Pacientii cu astm bronsic sever persistent, pneumopatie obstructiva cronica (BPOC) sau care sunt
mari fumatori, pot avea un risc crescut de cancer in cazul in care sunt tratati cu GOBIVAZ. Daca
aveti astm bronsic persistent, BPOC sau fumati mult, ar trebui sa discutati cu medicul
dumneavoastra daca tratamentul cu un blocant al TNF este potrivit pentru dumneavoastra.

e La uniipacienti tratati cu golimumab au aparut anumite tipuri de cancer de piele. In cazul in care
apar orice modificari ale aspectului pielii sau excrescente pe piele in timpul tratamentului sau dupa
acesta, spuneti medicului dumneavoastra.

Insuficientd cardiaca

Informati-l imediat pe medicul dumneavoastrd daca observati aparitia sau agravarea simptomelor de

insuficienta cardiacd. Simptomele insuficientei cardiace includ respiratie dificild sau umflarea

picioarelor.

e In timpul tratamentului cu blocante ale TNF, inclusiv GOBIVAZ, au fost raportate aparitia sau
agravarea insuficientei cardiace congestive. Unii dintre acesti pacienti au decedat.

e Daca suferiti de insuficienta cardiaca usoara si sunteti tratat cu GOBIVAZ, trebuie sa fiti
monitorizat indeaproape de catre medicul dumneavoastra.

Boli ale sistemului nervos

Informati-l imediat pe medicul dumneavoastrd daca ati fost diagnosticat vreodata cu o boala
demielinizanta sau la aparitia unor simptome sugestive pentru o boald demielinizantd, cum ar fi
scleroza multipla. Simptomele pot include modificari ale vederii dumneavoastra, slabiciune in maini
sau picioare sau amorteli si furnicaturi in orice parte a corpului. Medicul dumneavoastra va decide
daca vi se va administra GOBIVAZ.

Operatii sau interventii stomatologice
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e Discutati cu medicul dumneavoastra daca urmeaza sa fiti supus unei operatii sau interventii
stomatologice.

¢ Anuntati chirurgul sau stomatologul care efectueaza interventia cd urmati un tratament cu
GOBIVAZ si aratati-le Cardul de Reamintire al Pacientului.

Boald autoimuna
Informati-1 imediat pe medicul dumneavoastra la aparitia simptomelor unei boli numita lupus.
Simptomele includ eruptie persistentd pe piele, febra, dureri articulare si oboseala.

o In cazuri rare, persoane tratate cu blocante ale TNF au dezvoltat lupus.

Boli ale sangelui

La anumiti pacienti, corpul poate avea dificultéti in producerea celulelor sanguine in numadr suficient
pentru a ajuta in lupta cu infectiile sau pentru oprirea sangerarilor. Daca aveti febra care nu dispare,
vanatai sau sangerati foarte usor sau sunteti foarte palid, adresati-vd imediat medicului. Medicul poate
decide intreruperea tratamentului.

Daca nu sunteti sigur ca vreuna dintre situatiile de mai sus este valabild pentru dumneavoastra,
discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul inainte de a utiliza GOBIVAZ.

Vaccindri
Discutati cu medicul dumneavoastra daca ati fost vaccinat sau urmeaza sa fiti vaccinat.

e Nu trebuie sd vi se administreze anumite vaccinuri (vii atenuate) in timp ce utilizati GOBIVAZ.
e Anumite vaccinari pot determina infectii. Daca vi s-a administrat GOBIVAZ pe perioada sarcinii,
timp de aproximativ 6 luni de la data ultimei doze care vi s-a administrat cat ati fost gravida,

copilul dumneavoastra ar putea avea un risc mai mare pentru a face astfel de infectii. Este
important sa le spuneti medicilor copilului dumneavoastra si altor profesionisti din domeniul
sanatatii despre faptul ca vi se administreaza GOBIVAZ, astfel incat ei sd poata decidd asupra
momentelor cdnd anumite vaccinuri i se pot administra copilului dumneavoastra.

Agenti infectiosi terapeutici

Discutati cu medicul dumneavoastra daca vi s-a administrat recent sau sunteti programat sa vi se
administreze tratament cu agenti infectiosi terapeutici (de exemplu instilatii BCG pentru tratamentul
cancerului).

Reactii alergice
Spuneti imediat medicului dumneavoastrd daca prezentati simptomele unei reactii alergice dupa

tratamentul cu GOBIVAZ. Simptomele reactiei alergice pot include umflarea fetei, buzelor, gurii sau a
gatului care poate determina dificultati la Tnghitire sau in respiratie, eruptie trecatoare pe piele,
urticarie, umflarea mainilor, picioarelor sau gleznelor.

. Unele dintre aceste reactii pot fi grave sau, rareori, amenintitoare de viata.

. Unele dintre aceste reactii apar dupa prima administrare de GOBIVAZ.

Copii si adolescenti
GOBIVAZ 100 mg nu este recomandat la copii si adolescenti (cu varsta sub 18 ani).

GOBIVAZ impreuni cu alte medicamente

o Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca utilizati, ati utilizat recent sau s-ar
putea sa utilizati orice alte medicamente, inclusiv orice alte medicamente folosite pentru
tratamentul poliartritei reumatoide, artritei psoriazice, spondilitei anchilozante, spondilartritei
axiale non radiografice sau colitei ulcerative.

. Nu ar trebui sa utilizati GOBIVAZ impreuna cu medicamente care contin substanta activa
anakinra sau abatacept. Aceste medicamente sunt folosite pentru tratamentul bolilor reumatice.

. Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati orice alt medicament care va
afecteaza sistemul imunitar.

. Nu ar trebui sa vi se administreze anumite vaccinuri (vii) in timp ce utilizati GOBIVAZ.

Daca nu sunteti sigur ca vreuna dintre situatiile de mai sus este valabild pentru dumneavoastra,
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discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul Inainte de a utiliza GOBIVAZ.

Sarcina si aliptarea

Discutati cu medicul dumneavoastra nainte de a utiliza GOBIVAZ daca:

o Sunteti gravida sau planuiti sd raméaneti gravida in timp ce utilizati GOBIVAZ. Existd informatii
limitate despre efectele acestui medicament la femeile gravide. Daca sunteti tratata cu
GOBIVAZ, trebuie sa evitati s ramaneti gravida, folosind mijloace adecvate de contraceptie n
timpul tratamentului si inca cel putin 6 luni dupa ultima injectie cu GOBIVAZ. GOBIVAZ
trebuie utilizat in timpul sarcinii numai daca este absolut necesar pentru dumneavoastra.

. Inainte de a incepe aldptarea, trebuie sa fi trecut cel putin 6 luni de la ultima administrare a
GOBIVAZ.
Daca vi se administreaza GOBIVAZ, trebuie sa intrerupeti alaptarea.

. Daca vi s-a administrat GOBIVAZ pe timpul cat ati fost gravida, copilul dumneavoastra poate

avea un risc mai mare pentru a face infectii. Inainte de administrarea oricarui vaccin copilului
dumneavoastra, este important sa le spuneti medicilor copilului dumneavoastra si altor
profesionisti din domeniul sdnatatii despre faptul ca vi se administreaza GOBIVAZ (pentru mai
multe informatii vezi paragraful cu vaccinuri).
Daca sunteti gravida sau aldptati, credeti ca ati putea fi gravidd sau intentionati sa rdmaneti gravida,
adresati-va medicului sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua acest medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

GOBIVAZ are influenta minora asupra capacititii dumneavoastra de a conduce vehicule si de a folosi
unelte si utilaje. Cu toate acestea, dupa ce utilizati GOBIVAZ, pot aparea ameteli. Daca se intdmpla
acest lucru, nu conduceti vehicule si nu folositi unelte si utilaje.

GOBIVAZ contine sorbitol
Intoleranta la sorbitol
Acest medicament contine 41 mg sorbitol (E420) in fiecare seringd preumpluta.

3. Cum sa utilizati GOBIVAZ

Utilizati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul sau farmacistul. Discutati cu
medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Cat GOBIVAZ se administreaza
Poliartrita reumatoida, artrita psoriazica si spondilartrita axiald, inclusiv spondilita anchilozanta si
spondilartrita axiald non-radiografica:
e Doza recomandata este de 50 mg administratd o data pe luna, pe aceeasi data, lunar.
. Discutati cu medicul dumneavoastra inainte de a luaa patra doza. Medicul va stabili daca trebuie
sa continuati tratamentul cu GOBIVAZ.
o Daca aveti peste 100 kg, doza ar putea fi crescutd la 100 mg (continutul unei seringi
preumplute) administrata o datd pe lund, pe aceeasi data, lunar.

Colita ulcerativa
. Tabelul de mai jos prezintda modul in care veti folosi,de obicei, acest medicament.
Tratament initial O doza initiald de 200 mg (continutul a2 seringi preumplute) urmata de

100 mg (continutul 1 stilou injector preumplut sau 1 seringi preumplute)
2 saptdmani mai tarziu.

139




Tratament de intretinere | e La pacientii cu greutate corporald mai mica de 80 kg, 50 mg
(pentru administrarea acestei doze trebuie utilizat continutul a 1
stilou injector preumplut sau a 1 seringi preumplute de 50 mg) la|
4 saptamani dupa ultimul dumneavoastra tratament, apoi dupa
fiecare 4 saptamani. Medicul dumneavoastra poate decide sa
prescrie 100 mg (continutula 1 seringa preumplutd), in functie de
cat de bun este efectul GOBIVAZ pentru dumneavoastra.

. La pacientii cu greutate corporala de 80 kg sau mai mare, 100 mg
(continutul a 1 seringi preumplute) la 4 sdptamani dupa ultimul
dumneavoastra tratament, apoi dupa fiecare 4 saptamani.

Cum se administreazd GOBIVAZ

o GOBIVAZ se administreaza prin injectie sub piele (subcutanat).

. La inceput, medicul dumneavoastra sau asistenta dumneavoastra va pot injecta GOBIVAZ.
Totusi, puteti decide Iimpreund cu medicul dumneavoastrd daca va puteti injecta singur
GOBIVAZ. In acest caz, vi se va arita cum sa vi injectati singur GOBIVAZ.

Discutati cu medicul dumneavoastra daca aveti orice intrebare despre autoadministrarea injectiei. Veti
gasi ,,Instructiuni pentru utilizare” detaliate la sfarsitul acestui prospect.

Daca utilizati mai mult GOBIVAZ decit trebuie

Daca ati utilizat mai mult GOBIVAZ decat trebuie (fie injectandu-va prea mult o singura data, fie
utilizdndu-1 prea frecvent), spuneti imediat medicului dumneavoastra sau farmacistului. Luati
intotdeauna cu dumneavoastra cutia medicamentului, chiar daca este goald si acest prospect.

Daca uitati sa va injectati GOBIVAZ
Daca uitati sd administrati o dozd de GOBIVAZ, trebuie si o injectati de Indata ce va aduceti aminte.
Nu utilizati o doza dubla pentru a compensa o doza uitata.
Céand sa va injectati doza urmatoare:
e Daci ati Intarziat mai putin de 2 sdptdmani, injectati doza uitatd imediat ce v aduceti aminte si
ramaneti la programul initial.
e Dacd ati Intarziat mai mult de 2 sdptdmani, injectati doza uitatd imediat ce va aduceti aminte si
discutati cu medicul dumneavoastrd sau cu farmacistul pentru a afla cand trebuie sa va
administrati doza urmatoare.

Daca nu stiti ce ar trebui sa faceti, discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul.

Daca incetati sa utilizati GOBIVAZ
Daca va ganditi sa intrerupeti utilizarea GOBIVAZ, discutati inainte cu medicul dumneavoastra sau cu
farmacistul.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-vd medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele. Unii pacienti pot prezenta reactii adverse grave si pot necesita tratament. Riscul pentru
anumite reactii adverse este mai mare la doza de 100 mg comparativ cu cea de 50 mg. Reactiile
adverse pot apdrea la mai multe luni dupa ultima injectie.

Spuneti imediat medicului dumneavoastra dacé observati oricare dintre urmatoarele reactii adverse

care includ:

e reactii alergice care pot fi grave sau rareori, pot pune viata in pericol (rare). Simptome ale
unei reactii alergice pot include umflarea fetei, a buzelor, a gurii sau gatului, care poate provoca
dificultati la inghitire sau respiratie, eruptii pe piele, urticarie, umflarea mainilor, picioarelor sau
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gleznelor. Unele dintre aceste reactii apar dupa prima administrare de GOBIVAZ.

infectii grave (incluziand TBC, infectii bacteriene incluzind infectii sanguine grave si
pneumonia, infectii fungice severe si alte infectii oportuniste) (frecvente). Simptome ale unei
infectii pot include febra, oboseala, tuse (persistenta), respiratie dificild, simptome asemanatoare
gripei, scadere In greutate, transpiratii nocturne, diaree, rani, probleme dentare si usturimi la
urinare.

reactivarea hepatitei cu virus hepatitic B daca sunteti purtitor sau ati avut inainte hepatita
virald B (rare). Simptomele pot include ingélbenirea pielii si a ochilor, urind de culoare maro
inchis, durere abdominala in partea dreapta, febra, greatd, varsaturi si oboseald marcata.

boala a sistemului nervos cum este scleroza multipla (rare). Simptomele bolii sistemuluinervos
pot include modificari ale vederii, slabiciune la nivelul bratelor si a picioarelor, amorteala si
furnicaturi in orice parte a corpului dumneavoastra.

cancer la nivelul ganglionilor limfatici (limfom) (rare). Simptomele limfomului pot include
umflarea ganglionilor limfatici, scadere in greutate sau febra.

insuficienta cardiaca (rare). Simptomele insuficientei cardiace pot include senzatia de lipsd de
aer sau umflarea picioarelor.

semne ale bolilor sistemului imunitar denumite

- lupus (rare). Simptomele pot include durere articulara sau eruptie trecatoare pe piele la
nivelul obrajilor sau a bratelor care sunt sensibile la soare.

- sarcoidoza (rare). Simptomele pot include tuse persistentd, dificultati in respiratie, durere in
piept, febra, umflare a ganglionilor limfatici, scddere in greutate, eruptie trecatoare pe piele si
vedere incetosata.

umflarea vaselor de singe mici (vasculitd) (rare). Simptomele pot include febra, dureri de cap,
scadere in greutate, transpiratii nocturne, eruptie trecatoare pe piele si probleme ale nervilor, cum
sunt amorteald si furnicaturi.

cancer de piele (mai putin frecvente). Simptomele cancerului de piele pot include modificari ale
aspectului pielii sau excrescente pe piele.

boala de sange (frecvente). Simptomele unei boli de sange pot include febra care nu dispare,
vanatai sau sangerari care apar foarte usor sau aspect foarte palid.

cancer al singelui (leucemie) (rare). Simptomele de leucemie pot include febra, senzatie de
oboseald, infectii frecvente, invinetire usoara si transpiratii nocturne.

Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca observati oricare dintre simptomele de mai sus.

Urmitoarele reactii adverse suplimentare au fost observate in timpul tratamentului cu
GOBIVAZ:
Reactii adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):

Infectii ale cdilor respiratorii superioare, raguseald si dureri in gat, secretii nazale

Reactii adverse frecvente (pot afecta pand la 1 din 10 persoane):

Valori anormale ale testelor hepatice (enzime hepatice crescute) descoperite in timpul analizelor
de sange efectuate de medicul dumneavoastra
Ameteald

Durere de cap

Amorteli sau furnicaturi

Infectii superficiale cu ciuperci

Abcese

Infectii bacteriene (de exemplu celulita)
Numar redus al celulelor rosii sanguine
Numar redus de celule albe sanguine

Test sanguin pozitiv pentru lupus

Reactii alergice

Indigestie

Durere de stomac

Stare de rau (greata)
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Gripa

Bronsita

Infectia sinusurilor

Afte

Tensiune arteriald crescuta

Febra

Astm bronsic, respiratie dificila, respiratie suieratoare

Tulburari la nivelul stomacului si intestinului care includ inflamatia mucoasei stomacului si a
colonului, care poate determina febra

Durere si ulceratii la nivelul gurii

Reactii la locul de injectare (inclusiv roseata, induratie, durere, echimoze, mancarimi, furnicaturi,
iritatii)

Caderea parului

Eruptii si mancarime la nivelul pielii

Dificultati de somn

Depresie

Senzatie de slabiciune

Fracturi osoase

Senzatie de disconfort in piept

Reactii adverse mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane):

Infectii ale rinichilor

Cancere, inclusiv cancer de piele si tumori necanceroase sau excrescente, inclusiv negi
Vezicule la nivelul pielii

Infectie severa 1n tot corpul (sepsis), incluzand uneori scaderea tensiunii arteriale (soc septic)
Psoriazis (inclusiv la nivelul palmei mainii si/sau pe talpa piciorului si/sau sub forma unor vezicule
cutanate)

Numar redus de plachete sanguine

Numar total redus de celule albe, rosii si plachete sanguine

Tulburari tiroidiene

Cresterea nivelului sanguin al zaharului

Cresterea nivelului sanguin al colesterolului

Tulburari de echilibru

Tulburari de vedere

Ochi inflamat (conjunctivita)

Alergie la nivelul ochiului

Senzatie de batai neregulate ale inimii

Ingustarea vaselor de singe din inima

Cheaguri sanguine

Inrosirea fetei

Constipatie

Boli inflamatorii cronice ale plamanilor

Reflux de acid

Pietre la vezica biliara

Tulburari ale ficatului

Afectiuni ale sanului

Tulburari menstruale

Reactii adverse rare (pot afecta pana la 1 din 1000 persoane):

Incapacitatea maduvei osoase de a produce celule sanguine
Scéadere severa a numarului de celule albe din sange
Infectii ale articulatiilor si ale tesuturilor inconjuratoare
Ingreunarea procesului de vindecare

Inflamarea vaselor de sange de la nivelul organelor interne
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Leucemie

Melanom (un tip de cancer de piele)

Carcinom cu celule Merkel (un tip de cancer de piele)

Reactii lichenoide (eruptie pe piele de culoare rosie-purpurie, insotitd de mancarimi si/sau linii
intretdiate de culoare alba-gri pe mucoase)

Piele descuamata, cu aspect de solzi

Boli ale sistemului imunitar care pot afecta plamanii, pielea si ganglionii limfatici (cel mai
frecvent se prezinta sub forma de sarcoidoza)

Durere si modificarea culorii degetelor de la maini sau de la picioare

Tulburari ale gustului

Tulburari la nivelul vezicii biliare

Infectii la nivelul rinichilor

Inflamatia vaselor de sdnge de la nivelul pielii dumneavoastrd, rezultand o eruptie trecatoare pe
piele

Reactii adverse cu frecventd necunoscuta:

Un tip rar de cancer de sange care afecteaza mai ales tinerii (limfom hepatosplenic cu celule T)
Sarcom Kaposi, un cancer rar asociat infectiei cu virusul herpetic uman 8. Sarcomul Kaposi se
manifesta cel mai frecvent sub forma de leziuni vinetii pe piele.

Agravarea unei afectiuni numite dermatomiozitd (care se manifesta ca o eruptie pe piele, insotita
de slabiciune musculara)

Raportarea reactiilor adverse

Dacd manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea,
puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5.

6.

Cum se pastreaza GOBIVAZ

Nu lasati acest medicament la vederea si Indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare Inscrisa pe eticheta si pe cutie dupa ,,EXP”.
Data de expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2°C — 8°C). A nu se congela.

A se tine seringa preumpluta In cutie pentru a fi protejata de lumina.

Acest medicament poate fi pastrat, de asemenea, in afara frigiderului, la temperaturi de pana la
maxim 25°C pentru o singura perioada de pana la 30 zile, dar nu dupa data de expirare originala
inscriptionata pe cutie. Scrieti noua data de expirare pe cutie, incluzand ziua/luna/anul (nu mai
mult de 30 zile dupa ce medicamentul este scos din frigider). Nu reintroduceti acest medicament in
frigider daca acesta a ajuns la temperatura camerei. Aruncati acest medicament dacd nu a fost
utilizat pana la noua data de expirare sau pana la data de expirare inscriptionata pe cutie, oricare
dintre acestea este prima.

Nu utilizati acest medicament daca observati ca lichidul nu este clar pana la culoare galben
deschis, daca este tulbure sau contine particule strdine.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. intrebati farmacistul
cum sa aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea
mediului.

Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine GOBIVAZ
Substanta activa este golimumab. O seringd preumplutd de 1 ml contine golimumab 100 mg. Celelalte
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componente sunt sorbitol (E420), L-histidina, clorhidrat de L-histidind monohidrat, poloxamer 188 si
apa pentru preparate injectabile. Pentru mai multe informatii privind sorbitol (E420) vezi pct. 2.

Cum arata GOBIVAZ si continutul ambalajului

GOBIVAZ este furnizat sub forma de solutie injectabild in seringd preumplutad de unica folosinta.
GOBIVAZ este disponibil in ambalaje care contin 1 seringd preumpluta si in ambalaje multiple care
contin 3 (3 cutii a cate 1) seringi preumplute. Este posibil ca nu toate mérimile de ambalaj sa fie
comercializate.

Solutia este limpede sau usor opalescenta (avand o stralucire perlatd), incolora pana la galbui deschis si
poate contine cateva particule proteice mici translucide sau albe. Nu folositi GOBIVAZ daca solutia
prezintd modificari de culoare, este tulbure sau puteti vedea particule strdine in ea.

Detinitorul autorizatiei de punere pe piata
Advanz Pharma Limited

Unit 17 Northwood House

Northwood Crescent

Dublin 9

D09 V504

Irlanda

Fabricantul
Alvotech Hf
Semundargata 15-19
Reykjavik, 102
Islanda

Acest prospect a fost revizuit in

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.cu.
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INSTRUCTIUNI PENTRU UTILIZARE

Daca doriti si va auto-administrati GOBIVAZ, trebuie sa fiti instruit de citre un personal
medical cum sa pregatiti injectia si cum sa v-o administrati. Daca nu ati fost instruit, va rugam
sa va contactati medicul, asistenta medicala sau farmacistul pentru a programa o sedinta de
instruire.

In aceste instructiuni:

1. Pregatirea pentru utilizarea seringii preumplute
Alegerea si pregatirea locului de injectare
Injectarea medicamentului

Dupa injectare

Ealb

Diagrama de mai jos (vezi Figura 1) va prezinta cum arata seringa preumpluta.

Data de .
Capacul acului expirare de (Ii’rmf[lef ecu Piston
pe eticheta cge |u
Corpul
seringii )
E 0 f
Figura 1
1. Pregitirea pentru utilizarea seringii preumplute
Tineti seringa preumpluti de corpul acesteia.
o Nu tineti seringa preumpluta de piston sau de capacul acului.
. Nu trageti niciodata Tnapoi de piston.
Nu agitati niciodata seringa preumpluta.
. Nu indepartati capacul acului din seringa preumpluta pana cand nu vi se spune sa faceti acest
lucru.

Verificati numarul seringilor preumplute
Verificati seringile preumplute pentru a va asigura ca:
e numarul seringilor preumplute si concetratia acestora sunt corecte
o Dacia doza dumneavoastra este 100 mg, veti primi o seringd preumplutid de 100 mg. Daca doza
dumneavoastra este 200 mg, veti primi doua seringi preumplute de 100 mg si va fi necesar sa
va administrati doud injectii. Alegeti regiuni diferite pentru aceste injectii si administrati-va
injectiile una imediat dupa cealalta.

Verificati data de expirare (vezi Figura 2)

e Verificati data de expirare inscriptionatd sau scrisa pe cutie si pe blister.

e Verificati data de expirare (indicata prin “EXP”) de pe eticheta de pe corpul seringii preumplute.
e Nu utilizati seringa preumpluta dacd data de expirare este depdsitd. Data de expirare inscriptionata
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se referd la ultima zi a lunii respective. Va rugam sa va contactati medicul sau farmacistul pentru
asistenta.

EEXP:LL/AAAA .:)

Figura 2

Asteptati 30 de minute pentru a permite seringii preumplute si ajunga la temperatura camerei

e Pentru a asigura o injectare corectd, lasati seringa preumpluta sa stea la temperatura camerei,
scoasd din cutie, timp de 30 de minute, dar nu la Tndemana copiilor.

Nu incélziti seringa preumpluta in niciun alt mod (de exemplu, nu o incalziti in cuptorul cu microunde

sau in apa fierbinte).

Nu indepartati capacul acului in timp ce lasati seringa preumpluta sd ajunga la temperatura camerei.

Pregititi restul echipamentului
In timp ce asteptati, puteti sa pregatiti restul echipamentului, inclusiv un tampon cu alcool, vata sau
pansament §i un container pentru ace.

Verificati lichidul din seringa preumpluta

e Tineti seringa preumplutd de corpul acesteia cu acul acoperit indreptat in jos.

e  Priviti prin fereastra pentru vizualizare, pentru a va asigura ca lichidul din seringa preumpluta este
limpede sau usor opalescent (avand o stralucire perlatd) si incolor pana la galbui deschis. Solutia
poate fi folositad in cazul in care contine céteva particule proteice mici, translucide sau albe.

e Daca nu puteti vedea lichidul prin fereastra pentru vizualizare, tineti seringa preumpluté de corp si
rotiti protectia acului pentru a alinia lichidul cu fereastra pentru vizualizare (vezi Figura 2).

Nu folositi seringa preumpluta daca lichidul are o altd culoare, este tulbure sau contine particule mai

mari. Daci acest lucru se intdmpla, discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul.

2. Alegerea si pregitirea locului de injectare (vezi Figura 3)

e De obicei, puteti injecta medicamentul pe fata anterioara a coapsei, in treimea mijlocie.

e De asemenea, puteti folosi burta (abdomenul) sub buric, cu exceptia celor aproximativ 5 cm aflati
chiar dedesubtul acestuia.

¢ Nu injectati medicamentul In zone in care pielea este sensibild, ranitd, rosie, indurata, prezinta
cruste sau are cicatrici sau vergeturi.

e Daca sunt necesare mai multe injectari, acestea trebuie administrate in regiuni diferite ale corpului.
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Figura 3

Alegerea locului de injectare de citre persoanele care va ingrijesc (vezi Figura 4)

e Daci o alta persoana va face injectia, aceasta poate folosi si zona exterioara de la nivelul bratelor.

e In acelasi mod, toate regiunile mentionate pot fi folosite, indiferent de tipul dumneavoastra
constitutional sau de dimensiunile corpului dumneavoastra.

Figura 4

Pregitirea locului de injectare

e Spalati-va atent pe maini cu apa calda si sapun.

e Stergeti locul de injectare cu un tampon cu alcool.

e Inainte de injectare, lasati piclea si se usuce. Nu suflati si nu faceti vant deasupra zonei curate. Nu
atingeti aceasta zona Tnainte de administrarea injectiei.

3. Injectarea medicamentului

Capacul nu trebuie indepartat decat iIn momentul in care sunteti pregéatit sa injectati medicamentul.
Medicamentul trebuie injectat intr-un interval de 5 minute dupa indepartarea capacului.

Nu atingeti pistonul in timp ce indepartati capacul acului.

Cand sunteti gata sa administrati injectia, tineti corpul seringii preumplute cu o mana.
Scoateti drept capacul acului si aruncati-1 dupa injectare. Nu atingeti pistonul in timpul acestei
operatiuni.

e Putetiobserva o bula de aer in seringa preumpluta sau o picatura de lichid la varful acului. Aceasta
este normal si nu este necesar sa fie indepartate.

o Injectati imediat doza dupa indepartarea capacului acului.

indepﬁrta;i capacul (vezi Figura 5)
[
[

Nu atingeti acul sau permiteti sd vind in contact cu orice suprafata.
Nu utilizati seringa preumpluta daca a cazut fard ca acul sa aiba capacul pus. Daca se intdmpla acest
lucru, contactati-va medicul sau farmacistul.
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N

Figura 5

Pozitionati seringa preumpluta pentru injectare

e Tineti corpul seringii preumplute intr-o mana, intre degetul mijlociu si index si plasati degetul
mare pe suprafata capatului pistonului si folositi cealaltd mana pentru a ridica un pliu de piele din
zona pe care ati curdtat-o anterior. Tineti strans.

Nu trageti Inapoi de piston.

Injectati medicamentul
e Plasati acul intr-un unghi de aproximativ 45 de grade fata de pliul de piele. Printr-o singura
miscare rapida introduceti acul pana la capat prin piele pana cand nu mai poate inainta (vezi Figura

Sl

Figura 6

e Dati drumul pielii si repozitionati mana. Cu mana libera prindeti corpul seringii preumplute.
Asezati degetul mare al mainii opuse pe piston si apasati pistonul pana cand capat pana cand se
opreste (vezi Figura 7).

Figura 7

o FEliberati presiunea exercitata asupra pistonului; protectia de sigurantd va acoperi acul si se va
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bloca in pozitie, retragand acul de pe piele (vezi Figura 8).

Figura 8

4. Dupa injectare

Folositi un tampon de vata sau tifon

e Lalocul injectarii poate aparea o cantitate mica de sange sau lichid. Acest lucru este normal.
e Puteti tine apasat un tampon de vata sau pansament pe locul injectarii timp de 10 secunde.

e Daca este nevoie, puteti acoperi locul injectarii cu un mic bandaj adeziv.

e Nu frecati pielea.

Aruncati seringa preumpluta (vezi Figura 9)

e Puneti imediat seringa preumpluta intr-un container pentru ace. Asigurati-va ca indepartati
containerul conform instructiunilor primite de la medicul dumneavoastra sau de la asistenta
medicala.

Nu incercati sa reacoperiti acul.

Pentru siguranta si sdnadtatea dumneavoastra si a altor persoane nu reutilizati niciodata seringa

preumpluta.

In cazul in care considerati ca ceva nu a functionat corespunzator in timpul injectarii sau dacd nu
sunteti sigur, discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul.

Figura 9
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