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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniej szy produkt leczniczy bgdzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglasza¢ dziatania niepozadane - patrz punkt 4.8

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Gotenfia 50 mg roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce.

2. SKLAD JAKOSCIOWY i ILOSCIOWY

Kazda amputko-strzykawka 0,5 mL zawiera 50 mg golimumabu*.

* Ludzkie przeciwciato monoklonalne IgG 1k, wytwarzane przez lini¢ komorek jajnika chomika

chinskiego (ang. CHO, Chinese hamster ovary) z uzyciem technologii rekombinacji DNA.

Substancja pomocnicza 0 znanym dziataniu
Kazda amputko-strzykawka zawiera 0,2 mg polisorbatu 80.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwoér do wstrzykiwan

Roztwor jest klarowny do lekko opalizujgcego i bezbarwny do jasnozottego.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Reumatoidalne zapalenie stawow (ang. RA, Rheumatoid arthritis)
Produkt Gotenfia w skojarzeniu z metotreksatem (ang. MTX, methotrexate) jest wskazany w leczeniu:
e dorostych pacjentdow z czynnym reumatoidalnym zapaleniem stawdw o nasileniu
umiarkowanym do cigzkiego, u ktorych stwierdzono niewystarczajaca odpowiedz na leczenie
lekami przeciwreumatycznymi modyfikujacymi przebieg choroby (ang. DMARD,
disease-modifying anti-rheumatic drug), w tym MTX.
e dorostych pacjentéw z czynnym cigzkim i progresywnym reumatoidalnym zapaleniem
stawlw, ktorzy nie byli wczesniej leczeni MTX.

Wykazano, ze produkt Gotenfia w skojarzeniu z MTX zmniejsza tempo progresji uszkodzenia stawéw
mierzone w badaniu RTG oraz powoduje poprawe sprawnosci fizyczne;j.

Mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawow

Wielostawowe miodziericze idiopatyczne zapalenie stawow (ang. pJIA, polyarticular juvenile
idiopathic arthritis)

Produkt Gotenfia w skojarzeniu z MTX jest wskazany w leczeniu wielostawowego mtodzienczego
idiopatycznego zapalenia stawow u dzieci w wieku 2 lat i starszych, u ktérych stwierdzono
niedostateczng odpowiedz na wczesniejsze leczenie MTX.

Luszczycowe zapalenie stawow (ang. PsA, Psoriatic arthritis)

Produkt Gotenfia, stosowany w monoterapii lub w skojarzeniu z metotreksatem jest wskazany
w leczeniu aktywnej i postepujacej postaci tuszczycowego zapalenia stawoéw u dorostych, kiedy
odpowiedz na poprzednie leczenie DMARD byto niewystarczajgce. Wykazano, ze leczenie
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golimumabem powoduje spowolnienie postepu uszkodzenia stawoéw obwodowych, potwierdzone
w badaniu RTG u pacjentéw z wielostawowym symetrycznym podtypem choroby (patrz punkt 5.1)
oraz poprawia sprawnos¢ fizyczna.

Spondyloartropatia osiowa (ang. Axial spondyloarthritis)

Zesztywniajqce zapalenie stawow kregostupa (ang. AS - Ankylosing spondylitis)

Produkt Gotenfia jest wskazany w leczeniu cigzkiej, czynnej postaci zesztywniajacego zapalenia
stawow kregostupa u dorostych pacjentow, ktorzy niewystarczajaco zareagowali na konwencjonalne
leczenie.

Osiowa spondyloartropatia bez zmian radiologicznych (ang. nr-Axial SpA, Non-radiographic axial
spondyloarthritis)

Produkt Gotenfia jest wskazany w leczeniu osob dorostych z ciezka, czynng postacig osiowej
spondyloartropatii bez zmian radiologicznych z obiektywnymi objawami stanu zapalnego, na co
wskazuje podwyzszone stezenie biatka C-reaktywnego (ang. CRP, C-reactive protein) i (lub) wyniki
badan obrazowych rezonansu magnetycznego (ang. MRI, magnetic resonance imaging), u ktorych
wystapita nieadekwatna odpowiedz, albo ktore nie tolerujg niesteroidowych lekow przeciwzapalnych
(ang. NSAIDs, non-steroidal anti-inflammatory drugs).

Wrzodziejace zapalenie jelita grubego (ang. UC, Ulcerative colitis)

Produkt Gotenfia jest wskazany w leczeniu umiarkowanej lub ci¢zkiej czynnej postaci wrzodziejgcego
zapalenia jelita grubego u dorostych pacjentow, ktorzy niedostatecznie reagujg na leczenie
standardowe, w tym leczenie kortykosteroidami i 6-merkaptopuryng (6-MP) lub azatiopryng (AZA),
lub ktdrzy Zle tolerowali leczenie, lub u ktorych byty przeciwwskazania do takiego leczenia.

Wrzodziejace zapalenie jelita grubego u dzieci i mtodziezy (ang. pUC, Paediatric ulcerative colitis)
Produkt Gotenfia jest wskazany w leczeniu umiarkowanej do ciezkiej, czynnej postaci wrzodziejacego
zapalenia jelita grubego u dzieci i mtodziezy w wieku co najmniej 2 lata i 0 masie ciata co najmniej

15 kg, ktore wykazuja niewystarczajaca odpowiedz na konwencjonalne leczenie, w tym
kortykosteroidy i 6-merkaptopuryne (6-MP) lub azatiopryne (AZA), lub ktore nie tolerujg takich
terapii lub majg przeciwwskazania medyczne do ich stosowania.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Leczenie powinno by¢ rozpoczgte i prowadzone przez wykwalifikowanego lekarza z do§wiadczeniem
w diagnostyce i leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawdw, wielostawowego mtodzienczego
idiopatycznego zapalenia stawdw, tuszczycowego zapalenia stawOw, zesztywniajgcego zapalenia
stawow kregostupa, osiowej spondyloartropatii bez zmian radiologicznych lub wrzodziejacego
zapalenia jelita grubego. Pacjenci leczeni produktem leczniczym Gotenfia powinni otrzymac¢ Karte dla
Pacjenta.

Dawkowanie

Reumatoidalne zapalenie stawéw

Produkt Gotenfia nalezy podawaé¢ w dawce 50 mg raz w miesigcu, tego samego dnia kazdego
miesiaca.

Produkt Gotenfia nalezy podawaé rownoczesnie z metotreksatem.

Luszczycowe zapalenie stawow, zesztywniajqce zapalenie stawow kregostupa lub osiowa
spondyloartropatia bez zmian radiologicznych

Produkt Gotenfia nalezy podawaé¢ w dawce 50 mg raz w miesigcu, tego samego dnia kazdego
miesigca.

Dla wszystkich wymienionych powyzej wskazan dostepne dane wskazujg, ze odpowiedz kliniczng
uzyskuje sie zwykle w ciggu 12 do 14 tygodni leczenia (po 3-4 dawkach). U pacjentdw, u ktérych
w tym okresie nie wystapila korzys¢ z leczenia, nalezy rozwazy¢ kontynuacje leczenia.



Pacjenci, ktorych masa ciala jest wieksza niz 100 kg

Dla wszystkich wymienionych powyzej wskazan mozna rozwazy¢ zwigkszenie dawki golimumabu do
100 mg raz w miesigcu u pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem stawow, tuszczycowym
zapaleniem stawOw, zesztywniajacym zapaleniem stawow kregostupa lub osiowa spondyloartropatia
bez zmian radiologicznych o masie ciata wigkszej niz 100 kg, u ktorych nie wystgpita odpowiednia
odpowiedz kliniczna po 3 lub 4 dawkach. Nalezy jednak pamieta¢ 0 zwiekszonym ryzyku wystapienia
niektorych cigzkich dziatan niepozadanych obserwowanych podczas przyjmowania dawki 100 mg,

w poréwnaniu do dawki 50 mg (patrz punkt 4.8). Nalezy ponownie rozwazy¢ dalsze kontynuowanie
leczenia u pacjentow, u ktorych nie stwierdzono korzysci leczniczej po otrzymaniu 3 do 4
dodatkowych dawek 100 mg.

Wielostawowe miodziencze idiopatyczne zapalenie stawow

Dzieciom 0 masie ciata co najmniej 40 kg produkt Gotenfia nalezy podawa¢ w dawce 50 mg raz

W miesigcu, tego samego dnia kazdego miesigca. Nie ma postaci dawkowania leku Gotenfia, ktora
umozliwiataby dawkowanie w oparciu o mase ciata u dzieci z wielostawowym mlodzienczym
idiopatycznym zapaleniem stawow o masie ciata ponizej 40 kg. W zwigzku z tym nie mozna podawac
leku Gotenfia pacjentom, ktdrzy wymagajg dawki mniejszej niz 50 mg. Jesli konieczna jest inna
dawka, nalezy zastosowac¢ inny produkt zawierajacy golimumab.

Z dostgpnych danych wynika, ze odpowiedz kliniczng zwykle uzyskuje si¢ w ciagu 12 do 14 tygodni
leczenia (po podaniu 3-4 dawek). U dzieci, u ktérych w tym okresie nie stwierdza si¢ zadnych
korzysci terapeutycznych, nalezy ponownie rozwazy¢ zasadnos¢ kontynuacji leczenia.

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego u dorostych

Pacjenci 0 masie ciata mniejszej niz 80 kg

Produkt leczniczy Gotenfia podaje si¢ W dawce poczatkowej wynoszacej 200 mg, w dawce 100 mg
w 2. tygodniu. Pacjenci z zadowalajaca odpowiedzig na leczenie powinni otrzymywac produkt
leczniczy w dawce 50 mg w 6. tygodniu, a nast¢pnie co 4 tygodnie. Pacjenci z niezadowalajaca
odpowiedzig na leczenie mogg odnies$¢ korzysci z dalszego przyjmowania produktu leczniczego

w dawce 100 mg w 6. tygodniu, a nastgpnie co 4 tygodnie (patrz punkt 5.1).

Pacjenci 0 masie ciata wigkszej lub rownej 80 kg
Produkt leczniczy Gotenfia podaje si¢ W dawce poczatkowej wynoszacej 200 mg, w dawce 100 mg
w 2. tygodniu, a nastepnie W dawce wynoszacej 100 mg raz na 4 tygodnie (patrz punkt 5.1).

Podczas leczenia podtrzymujacego dawki kortykosteroidow mozna stopniowo zmniejszaé zgodnie
z zaleceniami przyjetymi W praktyce klinicznej.

Z dostgpnych danych wynika, ze odpowiedz kliniczng zwykle uzyskuje si¢ w ciagu 12 do 14 tygodni
leczenia (po podaniu 4 dawek). U pacjentdw, u ktoérych w tym okresie nie stwierdza si¢ zadnych
korzys$ci terapeutycznych, nalezy ponownie rozwazy¢ zasadnos¢ dalszego leczenia.

Wrzodziejqce zapalenie jelita grubego u dzieci i mlodziezy (pUC)

Zalecana dawka produktu Gotenfia u pacjentéw w wieku od 2 do 17 lat z wrzodziejagcym zapaleniem
jelita grubego zalezy od masy ciata (tabela 1). Produkt Gotenfia podaje si¢ w postaci wstrzyknigcia
podskornego.

Tabela 1: Dawka produktu Goenfia u dzieci i mlodziezy z wrzodziejacym zapaleniem jelita

grubego
Masa ciala Dawka indukcyjna Dawka Opcjonalne
pacjenta podtrzymujaca zmniejszenie dawki

od tygodnia 6. podtrzymujacej*

>80 kg 200 mg w tygodniu 0. i e 100 mg co cztery Nie dotyczy
~ 100 mg w tygodniu 2. tygodnie
>40 kg do e 200 mg w tygodniu 0. i e 100 mgcocztery [ 50 mg co cztery
<80 kg e 100 mg w tygodniu 2. tygodnie tygodnie




>15 kg do e 100 mg w tygodniu O. i e 50 mg co cztery e 25mg co cztery

<40 kg e 50 mg w tygodniu 2. tygodnie tygodnie**

*  Lekarz moze rozwazy¢ zmniejszenie dawki podtrzymujacej u pacjentow, u ktorych nastgpita remisja w 54. tygodniu
lub pdzniej.

** Ta dawka nie jest dostepna dla leku Gotenfia.

Nie ma postaci dawkowania leku Gotenfia, ktéra pozwala na podanie dawki 25 mg golimumabu. Jesli
wymagana jest dawka 25 mg, nalezy zastosowa¢ inny produkt leczniczy zawierajacy golimumab.

Informacje dotyczace dawkowania i sposobu podawania dawki 100 mg golimumabu znajdujg si¢
W punkcie 4.2 Charakterystyki Produktu Leczniczego roztworu do wstrzykiwan 100 mg w amputko-
strzykawce.

Dostepne dane sugeruja, ze odpowiedz kliniczng zwykle uzyskuje si¢ ciggu 12 do 14 tygodni leczenia
(po 4 dawkach). Nalezy rozwazy¢ kontynuacje leczenia u dzieci, u ktorych w tym okresie nie

stwierdzono korzys$ci terapeutycznych.

Pominieta dawka

Jesli pacjent zapomni wstrzykna¢ produkt Gotenfia w zaplanowanym dniu, pominig¢ta dawka powinna
zostac przyjeta, gdy tylko sobie 0 tym przypomni. Nalezy poinformowa¢ pacjenta, ze nie nalezy
wstrzykiwa¢ podwojnej dawki W celu uzupetnienia pominietej dawki.

Kolejng dawke nalezy poda¢ zgodnie z nastgpujgcymi wytycznymi:
o jesli dawka jest opdzniona 0 mniej niz 2 tygodnie, pacjent powinien przyjaé¢ pominigtg dawke,
a nastepnie kontynuowac leczenie zgodnie z pierwotnym schematem dawkowania.
e jesli dawka jest opdzniona 0 wigcej niz 2 tygodnie, pacjent powinien przyjaé¢ pominigta
dawke, a nastepnie ustali¢ nowy schemat dawkowania, zaczynajac od daty tego wstrzyknigcia.

Szczegblne grupy pacjentéw

Pacjenci w podesztym wieku (> 65 lat)
Nie ma konieczno$ci dostosowania dawki u pacjentow w podesztym wieku.

Niewydolnos¢ nerek i\ wgtroby
Nie badano stosowania golimumabu w tych populacjach pacjentow. Nie mozna podaé zalecen
dotyczacych dawkowania.

Dzieci i mlodziez

Nie okres$lono bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci golimumabu u pacjentéw w wieku ponizej
18 lat we wskazaniach innych niz pJIA i pUC. Brak dostepnych danych.

Nie ma odpowiednich danych dotyczacych stosowania golimumau dzieci w wieku ponizej 2 lat z pJIA
lub pUC.

Spos6b podawania

Produkt Gotenfia nalezy podawa¢ podskornie. Pacjenci mogg samodzielnie wstrzykiwaé produkt po
odpowiednim przeszkoleniu dotyczacym techniki podskornego wstrzykiwania jezeli lekarz
zadecyduje, ze jest to wtasciwe i bedzie to powigzane z obserwacjg medyczng. Pacjenci powinni
zosta¢ pouczeni, ze nalezy wstrzykiwac cata ilo$¢ produktu Gotenfia zgodnie z obszerng instrukcijg
dotyczaca stosowania przedstawiong w ulotce dla pacjenta. Jesli konieczne jest podanie kilku
wstrzyknigé, nalezy je wykona¢ w réznych miejscach ciata. Kazda amputko-strzykawka jest
przeznaczona do jednorazowego uzycia u jednego pacjenta i nalezy jg wyrzuci¢ natychmiast po
uzyciu.

Instrukcje podawania leku, patrz punkt 6.6.



4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

Czynna gruzlica lub inne cigzkie zakazenia, takie jak posocznica, i zakazenia oportunistyczne
(patrz punkt 4.4).

Umiarkowana lub cigzka niewydolnos¢ serca (klasa III/TV wg NYHA) (patrz punkt 4.4).
4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalno$¢

W celu poprawienia identyfikowalno$ci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe¢ oraz numer serii podawanego produktu.

Zakazenia

Pacjenci musza by¢ uwaznie kontrolowani ze wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia zakazen, w tym
zakazen gruzliczych zardwno przed, podczas, jak i po zakonczeniu leczenia golimumabem. Eliminacja
golimumabu moze trwa¢ do 5 miesiecy, dlatego bardzo istotna jest obserwacja pacjentdéw W tym
okresie. Leczenie golimumabem nalezy przerwac jesli u pacjenta wystapig objawy powaznego
zakazenia lub posocznicy (patrz punkt 4.3).

Golimumabu nie nalezy stosowac u pacjentow z istotnym Klinicznie, czynnym zakazeniem.

U pacjentdw z przewlektym zakazeniem lub nawracajacymi zakazeniami w wywiadzie, nalezy
zachowac szczegblng ostrozno$¢ rozwazajac podanie golimumabu. Pacjentom nalezy doradzié, aby
jesli to mozliwe, unikali narazenia na czynniki potencjalnie zwigkszajace ryzyko zakazenia.

Pacjenci przyjmujgcy antagoniste TNF sg bardziej podatni na ciezkie zakazenia.

U pacjentéw leczonych golimumabem obserwowano wystepowanie zakazen bakteryjnych (w tym
posocznicy i zapalenia ptuc), mykobakteryjnych (w tym gruzlicy), inwazyjnych zakazen grzybiczych

i innych zakazen oportunistycznych, tgcznie ze zgonami. Niektore z tych cigzkich zakazen wystapity
U pacjentéw otrzymujacych rownoczesnie leczenie immunosupresyjne, co dodatkowo do choroby
podstawowej mogto predysponowac ich do zakazen. Pacjentéw leczonych golimumabem, u ktorych
wystgpito nowe zakazenie nalezy poddac $cistej obserwacji oraz catoSciowemu procesowi
diagnostycznemu. Jezeli u pacjenta wystapi cigzkie zakazenie lub posocznica, nalezy przerwac
podawanie golimumabu i rozpocza¢ odpowiednie leczenie przeciwbakteryjne lub przeciwgrzybicze do
czasu opanowania zakazenia.

U pacjentow, ktorzy zamieszkiwali lub podrézowali na terenach endemicznego wystepowania
inwazyjnych zakazen grzybiczych, takich jak histoplazmoza, kokcydioidomykoza lub blastomykoza,
nalezy wnikliwie oceni¢ stosunek korzysci do ryzyka podawania golimumabu przed rozpoczeciem
leczenia golimumabem. Jesli u pacjentow z grupy ryzyka leczonych golimumabem wystapi cigzka
choroba ogolnoustrojowa, nalezy podejrzewaé u nich inwazyjne zakazenie grzybicze. O ile to
mozliwe, W przypadku tych pacjentéw diagnostyke i empiryczne leczenie przeciwgrzybicze nalezy
prowadzi¢ w porozumieniu z lekarzem posiadajgcym doswiadczenie w leczeniu pacjentow

Z inwazyjnym zakazeniem grzybiczym.

Gruzlica

U pacjentow przyjmujacych golimumab obserwowano przypadki czynnej gruzlicy. Nalezy zauwazy¢,
ze W wigkszos$ci przypadkow byla to gruzlica z lokalizacjg pozaptucng lub gruzlica proséwkowa.

Przed rozpoczeciem leczenia golimumabem, kazdy pacjent musi by¢ zbadany w kierunku
wystepowania czynnej i utajonej gruzlicy. Badanie to powinno obejmowaé szczegdtowy wywiad



dotyczacy przebycia gruzlicy lub ewentualnych kontaktow z osobami chorymi na gruzlice

i wezesniejszego i (lub) aktualnego leczenia immunosupresyjnego. U wszystkich pacjentow nalezy
przeprowadzi¢ odpowiednie badania przesiewowe, np. probe¢ tuberkulinowg lub badania krwi oraz
badanie radiologiczne (zdjecie) klatki piersiowej (mozna zastosowac lokalne zalecenia). Zaleca sig,
aby przeprowadzenie tych badan odnotowa¢ w Karcie dla Pacjenta. Nalezy pamigtaé, ze moze
wystapi¢ fatszywie ujemny wynik proby tuberkulinowej, zwlaszcza u ciezko chorych pacjentéw lub
pacjentéw z zaburzong odpornoscig.

W przypadku rozpoznania czynnej gruzlicy nie mozna rozpoczyna¢ leczenia golimumabem (patrz
punkt 4.3).

Jesli istnieje podejrzenie utajonej gruzlicy, nalezy to skonsultowac z lekarzem posiadajacym
doswiadczenie W leczeniu gruzlicy. We wszystkich sytuacjach opisanych ponizej, nalezy bardzo
doktadnie rozwazy¢ korzysci i ryzyko ptynace z leczenia golimumabem.

W przypadku rozpoznania utajonej gruzlicy przed rozpoczgciem leczenia golimumabem musi by¢
podjete profilaktyczne leczenie przeciwgruzlicze utajonej gruzlicy zgodnie z lokalnymi zaleceniami.

U pacjentéw z kilkoma czynnikami ryzyka gruzlicy lub powaznym czynnikiem ryzyka gruzlicy

i ujemnym testem w kierunku gruzlicy utajonej, nalezy rozwazy¢ leczenie przeciwgruzlicze przed
rozpoczeciem leczenia golimumabem. Zastosowanie leczenia przeciwgruzliczego przed rozpoczeciem
leczenia golimumabem nalezy takze rozwazy¢ u pacjentow z wywiadem utajonej lub czynnej gruzlicy
W przeszlosci, gdy nie mozna uzyskac potwierdzenia, czy otrzymali oni odpowiednie leczenie.

U pacjentéw leczonych golimumabem obserwowano przypadki czynnej gruzlicy podczas leczenia i po
leczeniu gruzlicy utajonej. Pacjentéw leczonych golimumabem nalezy uwaznie kontrolowa¢ czy
wystepuja u nich objawy przedmiotowe i podmiotowe czynnej gruzlicy. Dotyczy to pacjentow

z ujemnym testem w kierunku gruzlicy utajonej, pacjentow leczonych z powodu gruzlicy utajone;j

lub pacjentow, ktorzy byli wczesniej leczeni z powodu gruzlicy.

Wszystkich pacjentéw nalezy informowaé 0 konieczno$ci kontaktu z lekarzem w przypadku
wystapienia objawow sugerujacych wystapienie gruzlicy (uporczywy kaszel,
wyniszczenie/zmniejszenie masy ciala, stany podgoraczkowe) podczas leczenia lub po leczeniu
golimumabem.

Wznowa wirusowego zapalenia watroby typu B (HBV)

Wznowa wirusowego zapalenia watroby typu B wystgpowata u pacjentow otrzymujgcych antagoniste
TNF, wiaczajac golimumab, ktorzy sa przewlektymi nosicielami tego wirusa (tj. nosicielami antygenu
powierzchniowego). W niektorych przypadkach doszto do zgonow.

Przed rozpoczeciem leczenia golimumabem pacjentéw nalezy zbada¢ czy wystepuje u nich zakazenie
wirusem HBV. W przypadku pacjentdw, u ktorych wynik testu jest pozytywny, zalecana jest
konsultacja z lekarzem doswiadczonym W leczeniu wirusowego zapalenia watroby typu B.

Nosicieli wirusa zapalenia watroby typu B, ktorzy wymagaja leczenia golimumabem, nalezy $cisle
monitorowa¢ W celu wykrycia objawow aktywnego zakazenia HBV w czasie leczenia oraz kilka
miesi¢cy po zakonczeniu terapii. Odpowiednie dane dotyczace leczenia pacjentow, ktorzy sa
nosicielami wirusa HBV, lekami przeciwwirusowymi w skojarzeniu z leczeniem antagonistami TNF
W celu zahamowania wznowy HBV, nie sg dostepne. U pacjentow, u ktérych doszto do wznowy
wirusowego zapalenia watroby typu B, nalezy przerwa¢ leczenie golimumabem i rozpoczaé
stosowanie skutecznego leczenia przeciwwirusowego oraz wlasciwego leczenia wspomagajacego.

Nowotwory zto§liwe i choroby limfoproliferacyjne

Potencjalny wptyw antagonistow TNF na rozwdj nowotwordw zto§liwych jest nieznany. Biorgc pod
uwage obecng wiedze nie mozna wykluczy¢ ryzyka rozwoju chtoniaka, biataczki lub innego



nowotworu ztosliwego u pacjentéw leczonych antagonistami TNF. U pacjentow z nowotworem
ztosliwym W wywiadzie lub rozwazajac kontynuacje leczenia u pacjentéw, u ktdrych wystapit
nowotwor ztosliwy, nalezy zachowac¢ ostroznos¢ rozwazajac leczenie antagonistami TNF.

Nowotwory ztosliwe w populacji pediatrycznej

W okresie porejestracyjnym u dzieci, mtodziezy i mtodych dorostych (do 22. roku zycia) leczonych
antagonistami TNF (poczatek leczenia w wieku < 18 lat) opisywano przypadki nowotworow
ztosliwych, z ktérych czgs$¢ zakonczyta si¢ zgonem. W okoto potowie przypadkow byty to chtoniaki.
Pozostate przypadki stanowity roznorodne nowotwory ztosliwe, w tym rzadkie nowotwory zwykle
zwigzane z immunosupresj3. Nie mozna wykluczy¢ ryzyka rozwoju nowotworow ztosliwych u dzieci
i mtodziezy leczonych antagonistami TNF.

Chioniaki i biataczki

W badaniach klinicznych wszystkich czynnikow hamujacych aktywnos¢ TNF, wiaczajac golimumab,
ktore byty kontrolowane, stwierdzono wigksza ilo$¢ przypadkéw chioniakéw u pacjentow
otrzymujacych leczenie hamujace aktywno$¢ TNF niz u pacjentow grup kontrolnych. W czasie badan
klinicznych fazy Ilb i 11l dotyczacych stosowania golimumabu w reumatoidalnym zapaleniu stawow
(RZS) (ang. RA, rheumatoid arthritis), tuszczycowym zapaleniu stawow (LZS) (ang. PSA, psoriatic
arthritis) i zesztywniajacym zapaleniu stawow kregostupa (ZZSK) (ang. AS, ankylosing
spondyloarthritis), czesto$¢ wystepowania chtoniakow u pacjentow leczonych golimumabem byta
wieksza niz oczekiwana w populacji ogélnej. U pacjentéw leczonych golimumabem zgtaszano
przypadki biataczki. U pacjentdw z reumatoidalnym zapaleniem stawdw z wieloletnig wysoka
aktywnoscig zapalng choroby stwierdza si¢ podwyzszone wyjsciowe ryzyko zachorowania na
chloniaka lub biataczke, co dodatkowo utrudnia oceng ryzyka.

W okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu rzadko obserwowano przypadki
watrobowo-$ledzionowego chtoniaka T-komorkowego (ang. HSTCL, hepatosplenic T-cell lymphoma)
u pacjentdw leczonych innymi antagonistami TNF (patrz punkt 4.8). Ten rzadki rodzaj chtoniaka
T-komdrkowego ma bardzo szybki przebieg i zwykle konczy si¢ $miercig. Wickszos$¢ przypadkow
stwierdzono u mtodziezy i mtodych dorostych mgzczyzn, przy czym niemal wszyscy z nich
przyjmowali jednoczes$nie azatiopryng (AZA) lub 6-merkaptopuryne (6—MP) z powodu nieswoistego
zapalenia jelit. Nalezy starannie rozwazy¢ mozliwe ryzyko zwigzane ze stosowaniem AZA lub 6-MP
w skojarzeniu z golimumabem. Nie mozna wykluczy¢ ryzyka rozwoju watrobowo-$ledzionowego
chtoniaka T-komdrkowego u pacjentéw leczonych antagonistami TNF.

Nowotwory zlosliwe inne niz chioniak

W kontrolowanych badaniach klinicznych fazy Ilb i 111 dotyczacych stosowania golimumabu w RZS,
LZS, ZZSK oraz wrzodziejagcym zapaleniu jelita grubego (WZJG) (ang. UC, ulcerative colitis),
czesto$¢ wystepowania nowotwordw zlosliwych, ktore nie byty chloniakami (wytaczajac raka skory
niebedacego czerniakiem) byta podobna w grupie otrzymujacej golimumab i grupie kontrolnej.

Dysplazja/rak jelita grubego

Nie wiadomo, czy leczenie golimumabem ma wptyw na ryzyko rozwoju dysplazji lub raka jelita
grubego. Wszystkich pacjentdw z wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego, ktorzy majg zwiekszone
ryzyko wystapienia dysplazji lub raka jelita grubego (na przyktad pacjenci z dtugotrwajacym
wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego lub pierwotnym stwardniajacym zapaleniem drog
z6kciowych) oraz pacjentéw, u ktérych w przeszto$ci rozpoznano dysplazje lub raka jelita grubego,
nalezy przed rozpoczeciem leczenia i W czasie trwania choroby bada¢ w regularnych odstepach czasu
w kierunku dysplazji. Badanie powinno obejmowac¢ kolonoskopig i biopsj¢ zgodnie z lokalnymi
zaleceniami. U pacjentoéw ze $wiezo rozpoznang dysplazjg leczonych golimumabem, nalezy starannie
przeanalizowa¢ indywidualne ryzyko i korzysci i zastanowic sie, czy nalezy kontynuowac leczenie.

W eksploracyjnym badaniu klinicznym oceniajacym zastosowanie golimumabu u pacjentow z cigzka
utrzymujgca si¢ astma, stwierdzono wystepowanie wigkszej ilosci nowotworow ztosliwych

u pacjentow leczonych golimumabem niz u pacjentéw grupy kontrolnej (patrz punkt 4.8). Znaczenie
tych danych nie jest znane.



W eksploracyjnym badaniu klinicznym oceniajacym stosowanie infliksymabu - innego antagonisty
TNF, u pacjentow z przewlekta obturacyjna chorobg ptuc (POChP) o umiarkowanym i cigzkim
nasileniu, stwierdzono wystgpowanie wigkszej ilosci nowotworow ztosliwych, gtdéwnie ptuc lub glowy
i szyi, u pacjentéw leczonych infliksymabem niz u pacjentdow grupy kontrolnej. Wszyscy pacjenci byli
natogowymi palaczami. Nalezy zatem zachowaé ostrozno$¢ podczas stosowania jakiegokolwiek
antagonisty TNF u pacjentéw z POChP jak rowniez U pacjentow — natogowych palaczy, u ktorych
ryzyko wystapienia nowotworu ztosliwego jest zwigkszone.

Nowotwory skory

U pacjentow przyjmujacych leki blokujace aktywnos¢ TNF, w tym golimumab, zgtaszano przypadki
wystepowania czerniaka oraz raka z komorek Merkla (patrz punkt 4.8). Zaleca si¢ przeprowadzanie
okresowych badan skory, zwlaszcza u pacjentdw, u ktorych stwierdza si¢ czynniki ryzyka rozwoju
raka skory.

Zastoinowa niewydolnos¢ serca

Podczas stosowania czynnikow hamujacych TNF, w tym golimumabu, zgtaszano przypadki
wystapienia lub nasilenia zastoinowej niewydolnosci serca. W niektorych przypadkach doszto do
zgonu. W badaniu klinicznym innego antagonisty TNF zaobserwowano nasilenie zastoinowej
niewydolnosci serca i zwigkszong §miertelno$¢ w wyniku zastoinowej niewydolnosci serca. Nie
badano golimumabu u pacjentdw z zastoinowg niewydolnoscig serca. Nalezy zachowac ostrozno$é¢
stosujac golimumab u pacjentow z tagodng niewydolnoscig serca (klasa I/Il wg NYHA). Pacjentow
tych nalezy $ci$le kontrolowaé. Nalezy przerwac leczenie golimumabem u pacjentow, u ktérych
pojawily si¢ nowe objawy zastoinowej niewydolnosci serca lub wystgpito nasilenie istniejacych
objawéw (patrz punkt 4.3).

Przypadki neurologiczne

Stosowanie czynnikéw hamujacych TNF, w tym golimumabu, wiazano z wystapieniem lub
zaostrzeniem objawow klinicznych i (lub) radiologicznych choréb demielinizacyjnych o$rodkowego
uktadu nerwowego, w tym stwardnienia rozsianego i choréb demielinizacyjnych obwodowego uktadu
nerwowego. Nalezy doktadne rozwazy¢ korzysci i ryzyko podawania antagonistow TNF pacjentom

Z istniejacymi wczesniej lub ostatnio zaistnialymi objawami zaburzen demielinizacyjnych przed
rozpoczeciem leczenia golimumabem. W przypadku wystgpienia tych zaburzen nalezy rozwazy¢
przerwanie leczenia golimumabem (patrz punkt 4.8).

Operacje chirurgiczne

Doswiadczenie dotyczace bezpieczenstwa stosowania golimumabu u pacjentéw po zabiegach
chirurgicznych, wlaczajac plastyke stawu jest ograniczone. W przypadku planowania zabiegu
chirurgicznego nalezy wzig¢ pod uwage dtugi okres pottrwania. Pacjent wymagajacy przeprowadzenia
operacji podczas leczenia golimumabem, musi by¢ bardzo uwaznie kontrolowany czy wystepuja

U niego zakazenia, oraz nalezy zastosowac u niego odpowiednie dziatania.

Immunosupresja

Poniewaz TNF jest mediatorem reakcji zapalnych i moduluje komérkowa odpowiedz
immunologiczna, istnieje mozliwos¢, ze leczenie antagonistami TNF, w tym golimumabem moze
wptywac na zdolno$ci obronne organizmu przeciw zakazeniom i nowotworom.

Zjawiska autoimmunizacyjne

Wzgledny niedobor TNFa wywotany leczeniem antagonista TNF moze spowodowa¢ uruchomienie
zjawisk autoimmunizacyjnych. Jesli u chorego leczonego golimumabem wystapig objawy wskazujace
na zespot toczniopodobny oraz stwierdzone zostang przeciwciata przeciw dwuniciowemu DNA,
nalezy przerwac leczenie golimumabem (patrz punkt 4.8).



Reakcje hematologiczne

Zglaszano przypadki pancytopenii, leukopenii, neutropenii, agranulocytozy, niedokrwistosci
aplastycznej i trombocytopenii u pacjentow otrzymujacych antagonistow TNF, w tym golimumab.
Wszystkich pacjentow nalezy poinformowac 0 konieczno$ci uzyskania natychmiastowej pomocy
lekarskiej w przypadku wystapienia objawow przedmiotowych i podmiotowych wskazujacych na
zmiang sktadu krwi obwodowej (dyskrazj¢) (np. utrzymujaca si¢ goraczka, zasinienie, krwvawienia,
blados$¢). U pacjentéw z potwierdzonymi znacznymi nieprawidtowosciami hematologicznymi nalezy
rozwazy¢ przerwanie leczenia golimumabem.

Jednoczesne podawanie antagonistéw TNF z anakinra

W przypadku jednoczesnego stosowania anakinry i innego antagonisty TNF, etanerceptu, stwierdzano
w badaniach klinicznych ci¢zkie zakazenia i neutropenie, przy czym nie obserwowano dodatkowych
korzysci klinicznych. Z uwagi na charakter zdarzen niepozadanych stwierdzanych w przypadku
takiego leczenia skojarzonego, podobna toksyczno$¢ moze wystapic takze przy skojarzeniu anakinry

i innych antagonistow TNF. Skojarzone podawanie golimumabu i anakinry jest niezalecane.

Jednoczesne podawanie antagonistdw TNF z abataceptem

W badaniach klinicznych jednoczesne podawanie antagonistéw TNF z abataceptem tgczono ze
zwigkszonym ryzykiem zakazen, w tym ciezkich zakazen w porownaniu ze stosowaniem
antagonistdow TNF w monoterapii, przy czym nie obserwowano dodatkowych korzysci klinicznych.
Skojarzone podawanie golimumabu i abataceptu jest niezalecane.

Jednoczesne podawanie innych lekéw biologicznych

Tlos¢ informacji dotyczacych podawania golimumabu jednoczesnie z innymi biologicznymi
produktami leczniczymi stosowanymi w leczeniu takich samych schorzen, jakie leczy si¢
golimumabem, jest niewystarczajaca. Nie zaleca si¢ podawania golimumabu rownoczes$nie z takimi
lekami biologicznymi ze wzglgdu na mozliwo$¢ zwigkszenia ryzyka zakazenia, a takze wystgpienia
innych potencjalnych interakcji farmakologicznych.

Zamiana jedneqgo biologicznego produktu leczniczego z grupy DMARDSs na inny produkt leczniczy
biologiczny z grupy DMARDs

Podczas zmiany jednego produktu leczniczego biologicznego na inny, biologiczny produkt leczniczy
(rozne czgsteczki lub o r6znych mechanizmach dziatania), nalezy zachowa¢ ostroznosé, a pacjentéw
nalezy nadal monitorowac¢, gdyz naktadanie si¢ na siebie dziatan biologicznych moze spowodowac
dodatkowe zwigkszenie ryzyka wystapienia dziatan niepozadanych, w tym zakazenie.

Szczepienia/czynniki zakazne 0 zastosowaniu terapeutycznym

Pacjenci leczeni golimumabem moga jednocze$nie otrzymywac szczepionki, z wyjatkiem szczepionek
zawierajacych zywe drobnoustroje (patrz punkty 4.5 i 4.6). Ilos¢ danych dotyczacych odpowiedzi na
szczepienie i rozwoju wtornego zakazenia po podaniu szczepionek zawierajacych zywe drobnoustroje
u pacjentow otrzymujacych leczenie anty-TNF jest ograniczona. Po podaniu szczepionek
zawierajacych zywe drobnoustroje moze doj$¢ do rozwoju zakazen klinicznych, w tym takze zakazen
rozsianych.

Podanie innych czynnikéw zakaznych 0 zastosowaniu terapeutycznym, takich jak zywe atenuowane
bakterie (np. szczepionka BCG podawana dopecherzowo w ramach immunoterapii
przeciwnowotworowej) moze spowodowac rozwoj zakazen klinicznych, w tym takze zakazen
rozsianych. Nie zaleca sie¢ podawania czynnikow zakaznych 0 zastosowaniu terapeutycznym
jednoczes$nie z golimumabem.
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Reakcje alergiczne

W okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano przypadki cigzkich ogélnoustrojowych
reakcji nadwrazliwosci (w tym reakcji anafilaktycznych) po podaniu golimumabu. Niektére z tych
reakcji wystapity po pierwszym podaniu golimumabu. W przypadku wystapienia reakcji
anafilaktycznej lub innej powaznej reakcji alergicznej, nalezy natychmiast przerwa¢ podawanie
golimumabu i rozpocza¢ wlasciwe leczenie.

Nadwrazliwosé na lateks
Ostonka igty amputko-strzykawki jest wyprodukowana z suchej gumy naturalnej zawierajace;j lateks,

I moze wywotac reakcje nadwrazliwosci, u 0sob z nadwrazliwoscia na lateks.

Szczeqgdlne grupy pacjentéw

Pacjenci w podesziym wieku (> 65 lat)

W badaniach 11 fazy u pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem stawow, tuszczycowym zapaleniem
stawlw, zesztywniajgcym zapaleniem stawow kregostupa i wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego
nie obserwowano ogdlnych réznic dotyczacych zdarzen niepozadanych, powaznych zdarzen
niepozadanych oraz powaznych zakazen u pacjentow w wieku 65 lat i starszych, ktérzy otrzymywali
golimumab w poréwnaniu do mtodszych pacjentow. W leczeniu pacjentdw w podesztym wieku
nalezy jednak zachowa¢ ostroznos$¢, szczeg6lnie W odniesieniu do wystepowania zakazen. W badaniu
u pacjentow z osiowg spondyloartropatig bez zmian radiologicznych (ang. nr-Axial SpA,
non-radiographic axial spondyloarthritis) nie wzieli udziatu pacjenci w wieku 45 lat i starsi.

Niewydolnosé nerek | wgtroby

Nie prowadzono specjalnych badan dotyczacych golimumabu u pacjentdw z zaburzong czynnoscia
nerek lub watroby. Golimumab nalezy stosowac ostroznie U pacjentéw z zaburzong czynno$cia
watroby (patrz punkt 4.2).

Dzieci i mlodziez

Szczepienia

Jesli to mozliwe, zaleca sig, aby przed rozpoczgciem leczenia golimumabem, dzieci i mtodziez miaty
wykonane wszystkie szczepienia zalecane w aktualnie obowigzujacych wytycznych dotyczacych
szczepien ochronnych (patrz powyzej Szczepienia/czynniki zakazne 0 zastosowaniu terapeutycznym).

Substancje pomocnicze

Ten produkt leczniczy zawiera 0,1 mg polisorbatu 80 w kazdej amputko-strzykawce, co odpowiada
0,2 mg/mL. Polisorbaty moga powodowac reakcje alergiczne.

Mozliwo$¢ blednego podania produktu leczniczego

Zarejestrowano dwie moce produktu leczniczego Gotenfia przeznaczonego do podawania droga
podskdrna — 50 mg i 100 mg. Istotne jest, aby w celu podania wlasciwej dawki zgodnie ze
wskazaniami dotyczacymi dawkowania leku zastosowac produkt 0 odpowiedniej mocy (patrz
punkt 4.2). Nalezy dopilnowa¢ podania produktu 0 wiasciwej mocy, aby upewni¢ sie, ze pacjentowi
nie grozi przedawkowanie ani podanie za matej dawki.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji.
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Jednoczesne stosowanie z innymi lekami biologicznymi

Nie zaleca si¢ kojarzenia golimumabu z innymi biologicznymi produktami leczniczymi stosowanymi
w leczeniu tych samych schorzen, w ktorych podaje si¢ golimumab, w tym z anakinrg i abataceptem
(patrz punkt 4.4).

Szczepionki zawierajace zywe drobnoustroje/czynniki zakazne 0 zastosowaniu terapeutycznym

Nie nalezy stosowac szczepionek zawierajacych zywe drobnoustroje jednoczes$nie z golimumabem
(patrz punkty 4.4 i 4.6).

Nie nalezy podawa¢ czynnikow zakaznych 0 zastosowaniu terapeutycznym jednocze$nie
z golimumabem (patrz punkt 4.4).

Metotreksat

Chociaz jednoczesne stosowanie metotreksatu powoduje wicksze stezenie golimumabu w stanie
stacjonarnym u pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem stawow, tuszczycowym zapaleniem stawow
oraz zesztywniajacym zapaleniem stawow kregostupa, dane nie wskazuja na koniecznosé
dostosowania dawki ani golimumabu ani metotreksatu (patrz punkt 5.2).

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowa¢ odpowiednie $rodki antykoncepcyjne, aby zapobiec
zajsciu W cigze. Stosowanie srodkow antykoncepcyjnych powinno obejmowac rowniez okres
€0 najmniej 6 miesigcy po zakonczeniu ostatniego leczenia golimumabem.

Cigza

Istnieje umiarkowana liczba (okoto 400) prospektywnie zebranych danych dotyczacych ciaz ze
znanymi wynikami, narazonych na dziatanie golimumabu skutkujacych zywymi urodzeniami, w tym
220 cigz narazonych na dziatanie golimumabu w pierwszym trymestrze cigzy. W badaniu
populacyjnym przeprowadzonym w Europie Pétnocnej obejmujacym 131 cigz (oraz 134 niemowlat),
wystapito 6/134 (4,5%) przypadkoéw powaznych wad wrodzonych po narazeniu in utero na
golimumab w poréwnaniu z 599/10823 (5,5%) przypadkdw niebiologicznego leczenia uktadowego
w poréwnaniu z 4,6% w ogdlnej populacji badania. llorazy szans skorygowane o czynnik zaktocajacy
wyniosty odpowiednio OR 0,79 (95% CI 0,35-1,81) dla golimumabu w poréwnaniu

Z niebiologicznym leczeniem uktadowym oraz OR 0,95 (95% CI 0,42-2,16) dla golimumabu

w poréwnaniu z ogdlng populacja badania.

Ze wzgledu na hamujace dziatanie na TNF, golimumab podawany W okresie cigzy moze zaburza¢
prawidtowa odpowiedZ immunologiczng u noworodka. Badania na zwierzgtach nie wykazaty
bezposredniego lub posredniego szkodliwego wptywu na przebieg cigzy, rozwdj embrionalny,
ptodowy, przebieg porodu lub rozwdj pourodzeniowy (patrz punkt 5.3). Dostepne do§wiadczenie
kliniczne jest ograniczone. Golimumab nalezy stosowaé w okresie ciazy tylko wowczas jezeli jest to
bezwzglednie konieczne.

Golimumab przenika przez tozysko. Po zakonczeniu leczenia przeciwciatem monoklonalnym
antagonistg TNF podczas cigzy, przeciwciato W surowicy niemowlecia urodzonego przez kobiete
przyjmujaca produkt leczniczy byto wykrywalne przez okres do 6 miesigcy. W konsekwencji u tych
niemowlat moze by¢ wicksze ryzyko infekcji. Nie zaleca si¢ podawania szczepionek zawierajacych
zywe drobnoustroje niemowletom narazonym w okresie zycia ptodowego na golimumab, jesli od
ostatniego wstrzykniecia golimumabu matce bedacej W cigzy uptyneto mniej niz 6 miesigcy (patrz
punkty 4.4 4.5).
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Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy golimumab przenika do mleka ludzkiego Iub czy jest wchtaniany po podaniu
doustnym. Wykazano, ze golimumab przenika do mleka matp, biorgc pod uwagg, ze ludzkie
immunoglobuliny przenikaja do mleka, kobietom nie wolno karmié piersig w trakcie leczenia
golimumabem i co najmniej przez 6 miesigcy po leczeniu golimumabem.

Plodnos¢

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wplywu golimumabu na ptodno$¢ u zwierzat. Badanie
ptodnosci u myszy, w ktorym uzyto analogicznego przeciwciala selektywnie hamujacego aktywnos¢
funkcjonalng mysiego TNFa nie wykazato wptywu na ptodnosé¢ (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Golimumab wywiera niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.
Jednakze po podaniu produktu leczniczego Gotenfia mogg wystapic¢ zawroty gtowy (patrz punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W kontrolowanej fazie gtéwnych badan dotyczacych leczenia reumatoidalnego zapalenia stawow,
luszczycowego zapalenia stawow, zesztywniajacego zapalenia stawdw kregostupa, osiowej
spondyloartropatii bez zmian radiologicznych i wrzodziejacego zapalenia jelita grubego najczesciej
zglaszanym dziataniem niepozadanym bylo zakazenie gornych drog oddechowych. Wystapito ono

u 12,6% pacjentow leczonych golimumabem i u 11,0% pacjentow z grupy kontrolnej. Do najci¢zszych
dziatan niepozadanych zglaszanych podczas stosowania golimumabu nalezg cigzkie zakazenia (W tym
posocznica, zapalenie ptuc, gruzlica, inwazyjne zakazenia grzybicze i zakazenia oportunistyczne),
choroby demielinizacyjne, wznowa HBV, zastoinowa niewydolnos¢ serca, choroby
autoimmunologiczne (zespot toczniopodobny), reakcje hematologiczne, ciezka ogdélnoustrojowa
nadwrazliwo$¢ (W tym reakcja anafilaktyczna), zapalenie naczyn, chioniak i biataczka (patrz

punkt 4.4).

Tabelaryczny wykaz dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane obserwowane W badaniach klinicznych i zgtaszane w okresie po wprowadzeniu
golimumabu do obrotu na catym $§wiecie zebrano w Tabeli 2. Dziatania niepozadane wedtug
klasyfikacji uktadow i narzadow uporzadkowano wedtug nastepujgcych kategorii czgstosci
wystepowania: bardzo czesto (> 1/10); czesto (= 1/100 do < 1/10); niezbyt czesto (> 1/1000 do

< 1/100); rzadko (> 1/10 000 do < 1/1000); bardzo rzadko (< 1/10 000); nieznana (czesto$¢ nie moze
by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych). W obrebie kazdej grupy 0 okre$lonej czestosci
wystepowania dziatania niepozadane sa wymienione zgodnie ze zmniejszajgcym si¢ nasileniem.

Tabela 2
Tabelaryczny wykaz dzialan niepozadanych
Klasyfikacja ukladow i | Czesto$¢ wystepowania Dzialanie niepozadane
narzadéw wg MedDRA
Zakazenia i zarazenia Bardzo czegsto: Zakazenia gornych drog
pasozytnicze oddechowych (zapalenie

nosowej czesci gardia,
zapalenie gardla, zapalenie
krtani oraz zapalenie blony
sluzowej nosa)
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Czesto:

Zakazenia bakteryjne (takie
jak zapalenie tkanki tacznej),
zakazenie dolnych drog
oddechowych (takie jak
zapalenie ptuc), zakazenia
wirusowe (takie jak grypa

i opryszczka), zapalenie
oskrzeli, zapalenie zatok,
powierzchniowe zakazenia
grzybicze, ropien

Niezbyt czesto:

Posocznica, w tym wstrzas
septyczny, odmiedniczkowe
zapalenie nerek

Rzadko:

Gruzlica, zakazenia
oportunistyczne (takie jak
inwazyjne zakazenia
grzybicze [histoplazmoza,
kokcydioidomikoza,
pneumocystoza], bakteryjne,
atypowa mykobakterioza

i pierwotniakowe), wznowa
zapalenia watroby typu B,
bakteryjne zapalenie stawow,
infekcyjne zapalenie kaletki
maziowej

Nowotwory tagodne,
ztosliwe i nieokreslone
(w tym torbiele i polipy)

Niezbyt czgsto:

Nowotwory (takie jak rak
skory, rak
kolczystokomorkowy skory
oraz znami¢ melanocytowe)

Rzadko:

Chtoniak, biataczka, czerniak,
rak z komérek Merkla

Nieznana:

Watrobowo-sledzionowy
chtoniak T-komérkowy*,
migsak Kaposiego

Zaburzenia krwi i uktadu
chlonnego

Czesto:

Leukopenia (w tym
neutropenia), niedokrwistos¢

Niezbyt czgsto:

Trombocytopenia,
pancytopenia

Rzadko:

Niedokrwistos$¢ aplastyczna,
agranulocytoza

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

Czesto:

Reakcje alergiczne (skurcz
oskrzeli, nadwrazliwos¢,
pokrzywka), obecnosé¢
autoprzeciwciat

Rzadko:

Ciezkie ogolnoustrojowe
reakcje nadwrazliwosci
(w tym reakcja
anafilaktyczna), zapalenie
naczyn (uogolnione),
sarkoidoza

Zaburzenia
endokrynologiczne

Niezbyt czgsto:

Zaburzenia tarczycy (takie jak
niedoczynnos¢ tarczycy,
nadczynnos¢ tarczycy

i powigkszenie tarczycy)
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Zaburzenia metabolizmu | Niezbyt czgsto: PodwyzZszone stezenie

i odzywiania glukozy we krwi,
podwyzszone stezenie
thuszczow

Zaburzenia psychiczne Czesto: Depresja, bezsenno$é

Zaburzenia uktadu Czgsto: Zawroty glowy, bole glowy,

nerwowego

parestezja

Niezbyt czesto:

Zaburzenia rbwnowagi

Rzadko:

Choroby demielinizacyjne
(osrodkowego i obwodowego
uktadu nerwowego),
zaburzenia smaku

Zaburzenia oka

Niezbyt czgsto:

Zaburzenia widzenia (takie jak
niewyrazne widzenie

i obniZzona ostro$¢ wzroku),
zapalenie spojowek, alergia
oka (taka jak swiad

i podraznienie)

Zaburzenia serca

Niezbyt czgsto:

Arytmia, objawy choroby
niedokrwiennej serca

Rzadko:

Zastoinowa niewydolno$¢
serca (pojawienie si¢ lub
nasilenie)

Zaburzenia naczyniowe

Czgsto:

Nadcisnienie tetnicze

Niezbyt czgsto:

Zakrzepica (na przyktad zyt
glebokich i aorty), uderzenia
goraca

Rzadko:

Objaw Raynauda

Zaburzenia uktadu
oddechowego, Kklatki
piersiowej i srodpiersia

Czesto:

Astma i powigzane objawy
(takie jak swiszczacy oddech
oraz nadmierna aktywnos$¢
oskrzeli)

Niezbyt czgsto:

Srédmigzszowa choroba ptuc

Zaburzenia zotadka i jelit

Czesto:

Niestrawno$c¢, bole
zotadkowo-jelitowe i brzucha,
nudnosci, choroby zapalne
przewodu pokarmowego
(takie jak zapalenie btony
sluzowej zotadka i zapalenie
jelita grubego), zapalenie
btony Sluzowej jamy ustnej

Niezbyt czgsto:

Zaparcia, refluks
zotadkowo-przetykowy

Zaburzenia watroby
i drog zotciowych

Czesto:

Zwigkszenie aktywnos$ci
aminotransferazy alaninowej,
zwigkszenie aktywnosci
aminotransferazy
asparaginianowej

Niezbyt czgsto:

Kamica zo6tciowa, zaburzenia
watroby

Zaburzenia skory i tkanki
podskérnej

Czesto:

Swiad, wysypka, lysienie,
zapalenie skory
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Niezbyt czesto:

Skérne zmiany pecherzowe,
tuszczyca (pierwsze
wystgpienie lub zaostrzenie
uprzednio rozpoznanej
tuszczycy, tuszczyca
dtoniowo-podeszwowa

i luszczyca krostkowa),
pokrzywka

Rzadko:

Reakcje liszajowate,
zhuszczanie skory, zapalenie
naczyn (skoérne)

Nieznana:

Nasilenie objawdw zapalenia
skdrno-mie$niowego

Zaburzenia
migsniowo-szkieletowe
i tkanki tacznej

Rzadko:

Zespot toczniopodobny

Zaburzenia nerek i drég
moczowych

Rzadko:

Zaburzenia pecherza
moczowego, zaburzenia nerek

Zaburzenia ukltadu
rozrodczego i piersi

Niezbyt czgsto:

Zaburzenia piersi, zaburzenia
menstruacji

Zaburzenia ogo6lne i stany
W miejscu podania

Czgsto:

Goraczka, astenia, reakcja

W miejscu wstrzykniecia (taka
jak rumien W miejscu
wstrzykniecia, pokrzywka,
stwardnienie, bél, siniaczenie,
$wiad, podraznienie

i parestezja), uczucie
dyskomfortu w klatce
piersiowej

Rzadko:

Utrudnione gojenie

Urazy, zatrucia
i powiktania po zabiegach

Czesto:

Ztamania kosci

* Stwierdzane w przypadku innych antagonistow TNF.

W niniejszym punkcie, mediana okresu obserwacji (okoto 4 lata) jest zasadniczo przedstawiona dla
wszystkich zastosowan golimumabu. W przypadkach, w ktérych stosowanie golimumabu jest
opisywane na podstawie dawki, mediana okresu obserwacji jest rozna (okoto 2 lata dla dawki 50 mg,
okoto 3 lata dla dawki 100 mg), ze wzglgdu na przechodzenie pacjentow pomigdzy grupami

przyjmujacymi réozne dawki.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zakazenia

W kontrolowanej fazie gtownych badan najczesciej zgtaszanym dziataniem niepozadanym bytly
zakazenia gornych drog oddechowych wystepujace u 12,6% pacjentéw leczonych golimumabem
(czgstos¢ wystepowania 60,8 na 100 osobo-lat; 95% przedziat ufnosci: 55,0; 67,1) w poréwnaniu

2 11,0% u pacjentéw grupy kontrolnej (czgstos¢ wystgpowania 54,5 na 100 osobo-lat; 95% przedziat
ufnosci: 46,1; 64,0). W kontrolowanych i niekontrolowanych fazach badan z mediana okresu
obserwacji po leczeniu wynoszaca okoto 4 lata, czestos¢ wystepowania zakazen gornych drog
oddechowych na 100 osobo-lat wyniosta 34,9 zdarzen; 95% przedziat ufnosci: 33,8; 36,0 w grupie
pacjentow leczonych golimumabem.

W kontrolowane;j fazie gtéwnych badan zakazenia obserwowano u 23,0% pacjentoéw leczonych
golimumabem (czgstos¢ wystepowania 132,0 na 100 osobo-lat; 95% przedziat ufnosci: 123,3; 141,1)
w poréwnaniu z 20,2% u pacjentow grupy kontrolnej (czestosé wystgpowania 122,3 na 100 osobo-lat;
95% przedziat ufnosci: 109,5; 136,2). W kontrolowanych i niekontrolowanych czesciach badan

z mediang okresu obserwacji po leczeniu wynoszaca okoto 4 lata, czgstos¢ wystepowania zakazen na
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100 osobo-lat wyniosta 81,1 zdarzen; 95% przedziat ufnosci: 79,5, 82,8 w grupie pacjentow leczonych
golimumabem.

W kontrolowanej fazie badan dotyczacych leczenia RZS, LZS, ZZSK i osiowej spondyloartropatii bez
zmian radiologicznych powazne zakazenia obserwowano u 1,2% pacjentéw leczonych golimumabem
i u1,2% pacjentow z grupy kontrolnej. Czgsto$¢ wystepowania powaznych zakazen przypadajacych
na 100 osobo-lat obserwacji po leczeniu w kontrolowanej fazie badan dotyczacych leczenia RZS,
LZS, ZZSK i osiowej spondyloartropatii bez zmian radiologicznych wyniosta 7,3; 95% przedziat
ufnosci: 4,6; 11,1 w grupie leczonej golimumabem w dawce 100 mg, 2,9; 95% przedziat ufnosci:

1,2; 6,0 w grupie leczonej golimumabem w dawce 50 mg oraz 3,6; 95% przedziat ufnosci: 1,5; 7,0

w grupie placebo. W kontrolowanej fazie badan dotyczacych wrzodziejacego zapalenia jelita grubego
z zastosowaniem golimumabu w leczeniu indukujacym, powazne zakazenia obserwowano u 0,8%
pacjentow leczonych golimumabem w poréwnaniu z 1,5% pacjentow z grupy kontrolnej. Powazne
zakazenia obserwowane u pacjentow leczonych golimumabem obejmowaty gruzlice, zakazenia
bakteryjne, w tym posocznice i zapalenie ptuc, inwazyjne zakazenia grzybicze i inne zakazenia
oportunistyczne. Niektore zakazenia doprowadzity do zgonu. W kontrolowanych i niekontrolowanych
fazach gtéwnych badan z mediang okresu obserwacji wynoszacg do 3 lat, obserwowano wigkszg
czestos¢ wystgpowania powaznych zakazen, W tym zakazen oportunistycznych i gruzlicy, u pacjentow
przyjmujacych 100 mg golimumabu niz u pacjentéw leczonych golimumabem w dawce 50 mg.
Czestos¢ wystgpowania wszystkich powaznych zakazen na 100 osobo-lat wyniosta 4,1; 95% przedziat
ufnosci: 3,6; 4,5 U pacjentdw otrzymujacych golimumab w dawce 100 mg i 2,5; 95% przedziat
ufnosci: 2,0; 3,1 w grupie pacjentow leczonych golimumabem w dawce 50 mg.

Nowotwory zlosliwe

Chioniaki

Czestos¢ wystepowania chtoniaka u pacjentow leczonych golimumabem w czasie badan glownych
byta wyzsza niz oczekiwana dla ogoélnej populacji. W kontrolowanych i niekontrolowanych fazach
tych badan, z mediang okresu obserwacji wynoszacg do 3 lat, w grupie pacjentdow przyjmujacych

100 mg golimumabu obserwowano wigksza czestos¢ wystepowania chtoniaka w poréwnaniu

Z pacjentami otrzymujgcymi 50 mg golimumabu. Chtoniaka rozpoznano u 11 0s6b (1 z grup leczenia
golimumabem w dawce 50 mg i 10 z grup leczenia golimumabem w dawce 100 mg) z czesto$cia
wystepowania (95% przedzial ufnosci) na 100 osobo-lat obserwacji po leczeniu wynoszaca 0,03 (0,00;
0,15) i 0,13 (0,06; 0,24) zdarzen, odpowiednio w grupie golimumabu 50 mg i 100 mg oraz 0,00 (0,00;
0,57) zdarzen w grupie placebo. Wiekszos¢ przypadkéw chtoniaka wystapita w badaniu GO-AFTER,
w ktorym wzieli udziat pacjenci wezesniej leczeni czynnikami hamujacymi TNF, u ktorych choroba
trwata dtuzej i byta bardziej oporna na leczenie (patrz punkt 4.4).

Nowotwory ztoSliwe inne niz chloniak

W kontrolowanej fazie badan gtownych oraz w okoto 4-letnim okresie obserwacji po leczeniu,
czgstos¢ wystepowania nowotwordw ztosliwych niebedacych chloniakiem (wytaczajac raka skory
niebedgcego czerniakiem) byta podobna w grupie pacjentéw leczonych golimumabem oraz w grupach
kontrolnych. W trwajacym okoto 4 lata okresie obserwacji kontrolnej po leczeniu czgstos¢
wystepowania nowotworow zto§liwych innych niz chtoniaki (wytaczajac raka skory niebedacego
czerniakiem) byta podobna, jak w populacji ogolnej.

W kontrolowanej i niekontrolowanej fazie gltownych badan z mediang okresu obserwacji po leczeniu
wynoszaca do 3 lat rak skory niebedacy czerniakiem zostat wykryty u 5 pacjentow przyjmujacych
placebo, 10 leczonych golimumabem w dawce 50 mg oraz 31 leczonych golimumabem w dawce
100 mg z czgstoscig wystepowania (95% przedziat ufnosci) wynoszaca 0,36 (0,26; 0,49) zdarzen na
100 osobo-lat obserwacji po leczeniu dla grup golimumabu tacznie oraz 0,87 (0,28; 2,04) zdarzen

w grupie placebo.

W kontrolowanej i niekontrolowanej fazie glownych badan z mediang okresu obserwacji kontrolnej po
leczeniu wynoszaca do 3 lat nowotwory ztosliwe, oprocz czerniaka, raka skory niebedgcego
czerniakiem oraz chtoniaka, wykryto u 5 pacjentéw przyjmujacych placebo, 21 leczonych
golimumabem w dawce 50 mg, oraz 34 leczonych golimumabem w dawce 100 mg z czgstoscia
wystepowania (95% przedziat ufnosci) wynoszaca 0,48 (0,36; 0,62) zdarzen na 100 osobo-lat
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obserwacji po leczeniu dla grup golimumabu tacznie oraz 0,87 (0,28; 2,04) zdarzen w grupie placebo
(patrz punkt 4.4).

Przypadki zgloszone w badaniach klinicznych w astmie

W eksploracyjnym badaniu klinicznym, pacjenci z cigzka, utrzymujaca si¢ astma otrzymali dawke
nasycajacag golimumabu (150% zaleconej dawki leczniczej) podskornie w tygodniu 0, a nastepnie
golimumab w dawce 200 mg, golimumab w dawce 100 mg, lub golimumab w dawce 50 mg co cztery
tygodnie podskornie do 52. tygodnia. W tacznej grupie leczonej golimumabem (n = 230) zgloszono
osiem nowotwordéw ztosliwych, a w grupie placebo (n = 79) nie zgloszono zadnego. U jednego
pacjenta wykryto chtoniaka, u dwoch wykryto raka skory niebedgcego czerniakiem, a u pigciu
wykryto inne nowotwory ztosliwe. Nie stwierdzono specyficznego grupowania si¢ zadnego typu
nowotworow ztosliwych.

W badaniach kontrolowanych placebo, czgstos¢ wystepowania (95% przedziat ufnosci) wszystkich
nowotworow ztosliwych na 100 pacjento-lat obserwacji po zakonczeniu leczenia wynosita

3,19 (1,38; 6,28) w grupie pacjentow leczonych golimumabem. W badaniu tym czestos¢
wystepowania (95% przedziat ufnosci) na 100 pacjento-lat obserwacji po leczeniu u pacjentéw
leczonych wczesniej golimumabem wynosita 0,40 (0,01; 2,20) w przypadku chtoniaka,

0,79 (0,10; 2,86) w przypadku raka skory niebedacego czerniakiem, oraz 1,99 (0,64; 4,63)

w przypadku innych nowotwordéw ztosliwych. W grupie placebo czestosé wystepowania

(95% przedziat ufnosci) tych nowotworow ztosliwych na 100 pacjento-lat obserwacji po leczeniu
wynosita 0,00 (0,00; 2,94). Znaczenie tych danych nie jest znane.

Przypadki neurologiczne

W kontrolowanych i niekontrolowanych fazach badan glownych z mediang okresu obserwacji
wynoszaca do 3 lat, choroby demielinizacyjne obserwowano czesciej u pacjentow przyjmujacych
golimumab w dawce 100 mg w poréwnaniu z pacjentami przyjmujgcymi golimumab w dawce 50 mg
(patrz punkt 4.4).

Zwigkszenie aktywnosci enzymow wqtrobowych

W kontrolowanych fazach gtéwnych badan dotyczacych leczenia RZS i LZS wystepowato tagodne
zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej (AIAT) (> 1 i < 3 x gorna granica normy)

w podobnych proporcjach w grupie pacjentéw leczonych golimumabem oraz w grupie placebo
(22,1% do 27,4% pacjentéw) w badaniach dotyczacych reumatoidalnego zapalenia stawow

i tuszczycowego zapalenia stawow. W badaniach zesztywniajacego zapalenia stawow kregostupa

i osiowej spondyloartropatii bez zmian radiologicznych, tagodne zwigkszenie aktywnosci
aminotransferazy alaninowej (AIAT) wystepowato czesciej u pacjentéw leczonych golimumabem
(26,9%) niz w grupie kontrolnej (10,6%). W kontrolowanej i niekontrolowanej fazie gtéwnych badan
dotyczacych leczenia RZS i L.ZS z mediang okresu obserwacji kontrolnej po leczeniu wynoszaca
okoto 5 lat czestos¢ wystepowania tagodnego zwiekszenia aktywnos$ci aminotransferazy alaninowe;j
(AlAT) byta podobna w grupie pacjentéw leczonych golimumabem i w grupie kontrolne;j.

W kontrolowanej fazie glownych badan dotyczacych wrzodziejacego zapalenia jelita grubego

z zastosowaniem golimumabu w leczeniu indukujacym, tagodne zwigkszenie aktywnos$ci
aminotransferazy alaninowej (AIAT) (> 1 i < 3 x gorna granica normy) wystapito u podobnego
odsetka pacjentdw leczonych golimumabem i pacjentéw z grupy kontrolnej (odpowiednio 8,0% do
6,9%). W kontrolowanej i niekontrolowanej fazie gldownych badan dotyczacych leczenia
wrzodziejacego zapalenia jelita grubego z mediang okresu obserwacji po leczeniu wynoszacg okoto
2 lata, odsetek pacjentow z fagodnym zwigkszeniem aktywnosci aminotransferazy alaninowej (AIAT)
wyniost 24,7% u pacjentéw przyjmujacych golimumab w fazie leczenia podtrzymujacego badania
dotyczagcego wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego.

W kontrolowanej fazie gtdéwnych badan dotyczacych reumatoidalnego zapalenia stawow

I zesztywniajacego zapalenia stawow kregostupa, zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferazy
alaninowej (AIAT) > 5 X gornej granicy normy wystepowato niezbyt czgsto, czgsciej u pacjentdw
leczonych golimumabem (0,4% do 0,9%) niz w grupie kontrolnej (0,0%). Tendencja ta nie
wystepowata W populacji z tuszczycowym zapaleniem stawow. W kontrolowanej i niekontrolowanej
fazie gtownych badan dotyczacych RZS, L.ZS i ZZSK z mediang okresu obserwacji kontrolnej po
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leczeniu wynoszaca 5 lat czestos¢é wystgpowania zwigkszenia aktywnos$ci aminotransferazy
alaninowej (AIAT) > 5 X gérnej granicy normy byla porownywalna w grupie pacjentow leczonych
golimumabem oraz w grupie kontrolnej. Z reguty zwigkszenie aktywnosci byto bezobjawowe

I nieprawidlowosci zmniejszaty si¢ lub ustgpowaty wraz z kontynuacja lub przerwaniem leczenia
golimumabem lub zmiang rownocze$nie stosowanych produktow leczniczych. Nie odnotowano
przypadkow zwigkszenia aktywnosci aminotransferazy alaninowej (AIAT) w kontrolowanej

i nickontrolowanej fazie badania dotyczacego osiowej spondyloartropatii bez zmian radiologicznych
(do 1 roku). W kontrolowanej fazie gltdownych badan dotyczacych wrzodziejacego zapalenia jelita
grubego z zastosowaniem golimumabu w leczeniu indukujacym, zwigkszenie aktywnosci
aminotransferazy alaninowej (AIAT) > 5 x gérnej granicy normy wystgpito u podobnego odsetka
pacjentéw leczonych golimumabem i pacjentow przyjmujacych placebo (odpowiednio 0,3% do 1,0%).
W kontrolowanej i niekontrolowane;j fazie gltownych badan dotyczacych wrzodziejacego zapalenia
jelita grubego z mediang okresu obserwacji kontrolnej po leczeniu wynoszacg okoto 2 lata, odsetek
pacjentéw ze zwigkszeniem aktywnosci aminotransferazy alaninowej (A1AT) > 5 X gornej granicy
normy wyniost 0,8% u pacjentéw przyjmujacych golimumab w fazie leczenia podtrzymujacego
badania dotyczacego wrzodziejacego zapalenia jelita grubego.

W gtéownych badaniach dotyczacych reumatoidalnego zapalenia stawow, tuszczycowego zapalenia
stawlw, zesztywniajacego zapalenia stawow kregostupa i osiowej spondyloartropatii bez zmian
radiologicznych, u jednego z pacjentéw w badaniu dotyczacym reumatoidalnego zapalenia stawow
Z wczesniejszymi zaburzeniami watroby oraz stosujacego produkty lecznicze zaburzajace czynnosé
watroby, W trakcie leczenia golimumabem wystapito niezakazne zapalenie watroby z zo6ttaczka
prowadzace do zgonu. Udziatu golimumabu jako czynnika sprawczego lub nasilajgcego nie mozna
wykluczy¢.

Reakcje W miejscu wstrzyknigcia

W kontrolowanych fazach badan gtownych u 5,4% pacjentéw leczonych golimumabem wystepowaty
reakcje w miejscu wstrzykniecia w poréwnaniu z 2,0% u pacjentow z grupy kontrolnej. Obecno$é¢
przeciwciat przeciwko golimumabowi moze zwigkszaé ryzyko reakcji w miejscu wstrzyknigcia.
Wiekszos$¢ tych reakcji przebiegata tagodnie Iub umiarkowanie i najczestszym objawem byt rumien
W miegjscu wstrzykniecia. Reakcje w miejscu wstrzykniecia zasadniczo nie wymagaty przerwania
leczenia produktem leczniczym.

W kontrolowanych badaniach fazy 11b i (lub) 11l w reumatoidalnym zapaleniu stawow, tuszczycowym
zapaleniu stawOw, zesztywniajagcym zapaleniu stawow kregostupa, osiowej spondyloartropatii bez
zmian radiologicznych, ciezkiej, utrzymujacej si¢ astmie oraz w badaniach fazy II/III dotyczacych
wrzodziejacego zapalenia jelita grubego, u pacjentéw leczonych golimumabem nie wystepowaly
reakcje anafilaktyczne.

Autoprzeciwciata

W kontrolowanych i niekontrolowanych fazach badan gtownych, w pierwszym roku obserwacji po
zakonczeniu leczenia, u 3,5% pacjentdw leczonych golimumabem i u 2,3% pacjentow z grupy
kontrolnej pojawity si¢ przeciwciata ANA (o mianach 1:160 lub wigkszych). Czestos¢ wystepowania
przeciwciat przeciwko dwuniciowemu DNA (dsDNA) w ciggu pierwszego roku obserwacji po
zakonczeniu leczenia u pacjentow anty-dsDNA negatywnych na poczatku leczenia wynosita 1,1%.

Dzieci i mlodziez

Wielostawowe miodziencze idiopatyczne zapalenie stawow

Bezpieczenstwo golimumabu oceniono W badaniu fazy 111 z udziatem 173 pacjentéw chorych na pJIA
w wieku od 2 do 17 lat. Przecietny okres obserwacji wynosit okoto 2 lata. W tym badaniu rodzaj

i czesto$¢ wystepowania zgltaszanych zdarzen niepozgdanych byty zasadniczo podobne do
obserwowanych w badaniach dotyczacych RZS z udziatem os6b dorostych.

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego

Bezpieczenstwo stosowania golimumabu badano w badaniu fazy 3. z udziatem 69 pacjentow w wieku
od 4 do 17 lat z umiarkowang do ci¢zkiej postaciag wrzodziejacego zapalenia jelita grubego. W badaniu
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tym zaobserwowane dziatania niepozgdane byly zgodne z ustalonym profilem bezpieczenstwa
golimumabu u dorostych pacjentéw z wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgtaszania

wymienionego w zalaczniku V.

4.9 Przedawkowanie

W czasie badania klinicznego podano pojedyncze dozylne dawki do 10 mg/kg. Nie stwierdzono
toksycznosci wymagajacej zmniejszenia dawki. W przypadku przedawkowania zaleca si¢
kontrolowanie pacjenta, czy wystepuja u niego przedmiotowe i podmiotowe objawy dziatan
niepozadanych oraz natychmiastowe wdrozenie odpowiedniego leczenia objawowego.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki immunosupresyjne, inhibitory czynnika martwicy nowotworu
alpha (TNF-a), kod ATC: LO4AB06

Gotenfia jest produktem leczniczym biopodobnym. Szczegotowe informacje sg dostepne na stronie
internetowej Europejskiej Agencji Lekdw https://www.ema.europa.eu.

Mechanizm dzialania

Golimumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym, tworzacym stabilne kompleksy 0 duzym
powinowactwie zaréwno do rozpuszczalnej, jak i przezbtonowej postaci ludzkiego czynnika martwicy
nowotworu alfa (TNF-a), zapobiegajac wigzaniu si¢ TNF-a z jego receptorami.

Dziatanie farmakodynamiczne

Wykazano, ze wigzanie ludzkiego TNF przez golimumab neutralizuje indukowang przez

TNF-a ekspresj¢ na powierzchni komorek czasteczki adhezyjnej E-selektyny, czasteczki adhezji
miedzykomoérkowej naczyn (VCAM-1) i miedzykomorkowej czasteczki adhezyjnej

(ICAM)-1 komorek srodbtonka. W badaniach in vitro, wydzielanie interleukiny 6 (IL-6), interleukiny
8 (IL-8) oraz czynnika stymulujacego wzrost kolonii granulocytow (GM-CSF) indukowane przez
TNF byto hamowane przez golimumab.

Obserwowano poprawe W stezeniu biatka C reaktywnego (ang. CRP, C-reactive protein) relatywnie do
grupy palcebo i grupy leczonej golimumabem, powodujaca znaczace zmniejszenie W stosunku do
warto$ci wyjsciowych stezen interleukiny 6 (IL-6), czgsteczek ICAM-1, metaloproteinazy (MMP)-3
oraz czynnika wzrostu komorek §rédblonka naczyniowego (VEGF) w poréwnaniu z leczeniem
kontrolnym. Dodatkowo u pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem stawOw oraz zesztywniajagcym
zapaleniem stawOw kregostupa zmniejszylo sie stezenie TNF-q, oraz u pacjentéw z tuszczycowym
zapaleniem stawOw zmniejszylo si¢ stg¢zenie interleukiny 8 (IL-8). Zmiany te obserwowano przy
pierwszej ocenie (4. tydzien) po podaniu poczatkowej dawki golimumabu i utrzymywaty si¢ do

24. tygodnia wiacznie.
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Skutecznos¢ kliniczna

Reumatoidalne zapalenie stawdw u dorostych

Skuteczno$¢ golimumabu potwierdzono w trzech wieloosrodkowych, randomizowanych, z podwadjnie
$lepa proba, kontrolowanych placebo badaniach u ponad 1500 pacjentow w wieku > 18 lat

z umiarkowanym i ciezkim czynnym reumatoidalnym zapaleniem stawow rozpoznanym na podstawie
kryteriow American College of Rheumatology (ACR) przynajmniej na 3 miesigce przed rozpoczeciem
badan przesiewowych. U pacjentow stwierdzano obrzgk przynajmniej w czterech stawach oraz
bolesno$¢ w przynajmniej czterech stawach. Golimumab lub placebo byty podawane podskoérnie co
cztery tygodnie.

W badaniu GO-FORWARD przebadano 444 pacjentow, u ktérych stwierdzono czynne reumatoidalne
zapalenie stawow pomimo stosowania stalej dawki przynajmniej 15 mg/tydzien metotreksatu (MTX)
i ktorzy wezesniej nie byli leczeni antagonistami TNF. Pacjenci zostali zrandomizowani do grup
otrzymujacych odpowiednio: placebo + MTX, golimumab 50 mg + MTX, golimumab 100 mg +
MTX, oraz golimumab 100 mg + placebo. Pacjenci otrzymujacy placebo + MTX po 24. tygodniu
przeszli na leczenie produktem Golimumab 50 mg + MTX. W 52. tygodniu pacjenci rozpoczgli
otwarte, dlugoterminowe badanie, bedace kontynuacja leczenia.

W badaniu GO-AFTER przebadano 445 pacjentdw, ktorzy byli wczesniej leczeni jednym lub wieloma
antagonistami TNF: adalimumabem, etanerceptem lub infliksymabem. Pacjenci zostali
zrandomizowani do grup otrzymujacych odpowiednio: placebo, golimumab 50 mg lub golimumab
100 mg. Pacjentom pozwolono kontynuowaé¢ rownoczesne leczenie lekami przeciwreumatycznymi
modyfikujacymi przebieg choroby (DMARD), takimi jak metotreksat, sulfasalazyna i/lub
hydroksychlorochina, w czasie trwania badania. Podawane przez pacjentéw powody przerwania
wczesniejszej terapii antagonistami TNF to: brak skutecznosci (58%), zta tolerancja

(13%) i/lub powody inne niz bezpieczenstwo i skuteczno$é (29%, gtéwnie wzgledy finansowe).

W badaniu GO-BEFORE przebadano 637 pacjentéw z czynnym reumatoidalnym zapaleniem stawow,
ktorzy nie byli wezesniej leczeni MTX ani czynnikiem hamujagcym TNF. Pacjenci zostali
zrandomizowani do grup otrzymujgcych odpowiednio placebo + MTX, golimumab 50 mg + MTX,
golimumab 100 mg + MTX lub golimumab 100 mg + placebo. W 52. tygodniu pacjenci rozpoczgli
otwarte, dlugoterminowe badanie kontynuacyjne, podczas ktérego pacjenci przyjmujacy placebo +
MTX, ktérzy mieli przynajmniej 1 bolesny lub spuchniety staw, przerwali dotychczasowq terapie

i rozpoczeli przyjmowanie golimumab 50 mg + MTX.

Skojarzonym pierwotnym punktem koncowym w badaniu GO-FORWARD byt odsetek pacjentow

z odpowiedzig ACR 20 w 14. tygodniu oraz poprawa w stosunku do stanu przed leczeniem wykazana
w Kwestionariuszu Oceny Zdrowia (ang. HAQ) w 24. tygodniu. W badaniu GO-AFTER pierwotnym
punktem koncowym byt odsetek pacjentéw osiggajacych odpowiedz ACR 20 w 14. tygodniu.

w badaniu GO-BEFORE skojarzonym pierwszorzedowym punktem konicowym byt odsetek pacjentéw
osiagajacych odpowiedz ACR 50 w 24. tygodniu oraz zmiana wyniku w skali Sharpa w modyfikacji
van der Heijde (vdH-S) w 52. tygodniu w stosunku do stanu przed leczeniem. W uzupelnieniu
pierwotnych punktéw koncowych, wykonano dodatkowe oceny wptywu leczenia golimumabem na
przedmiotowe i podmiotowe objawy zapalenia stawdw, odpowiedz radiologiczna, sprawnos¢ fizyczna
I jako$§¢ zycia zwigzang ze zdrowiem.

Ogolnie, nie stwierdzono zadnych znamiennych klinicznie roznic dotyczacych oceny skuteczno$ci
pomigdzy schematami dawkowania golimumabu 50 mg i 100 mg w skojarzeniu z metotreksatem do
104. tygodnia w badaniach GO-FORWARD i GO-BEFORE i do 24. tygodnia w badaniu GO-AFTER.
Zgodnie z planem kazdego z badan w reumatoidalnym zapaleniu stawow pacjenci uczestniczacy

w dtugoterminowym przedtuzonym badaniu mogli mie¢ zmieniang dawke golimumabu mig¢dzy 50 mg
a 100 mg, wedle uznania lekarza prowadzacego badanie.

Objawy przedmiotowe i podmiotowe
Najwazniejsze wyniki w skali ACR w 14., 24. i 52. tygodniu dla golimumabu w dawce 50 mg
uzyskane w badaniach GO-FORWARD, GO-AFTER i GO-BEFORE przedstawiono w tabeli 2
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i opisano ponizej. Odpowiedzi obserwowano W czasie pierwszej oceny (4. tydzien) po pierwszym
podaniu golimumabu.

W badaniu GO-FORWARD wsrdod 89 zrandomizowanych pacjentow otrzymujacych golimumab

50 mg + MTX, w 104. tygodniu 48 pacjentow byto nadal leczonych. Wsrdd nich u 40, 33

i 24 pacjentow wystgpita w 104 tygodniu odpowiedz na leczenie odpowiednio ACR 20/50/70. Wsrod
pacjentéw, ktdrzy pozostali w badaniu i byli leczeni golimumabem, obserwowano podobne wskazniki
odpowiedzi ACR 20/50/70 od 104. tygodnia do 256. tygodnia.

W badaniu GO-AFTER odsetek pacjentow, ktorzy uzyskali odpowiedz 20 w skali ACR byt wigkszy
U pacjentow otrzymujacych golimumab niz u pacjentéw otrzymujacych placebo, niezaleznie od
powodow przerwania wczesniejszej terapii antagonistami TNF.

Tabela 3
Najwazniejsze wyniki skutecznos$ci z kontrolowanych czesci badan GO-FORWARD,
GO-AFTER i GO-BEFORE

Badanie GO-FORWARD Badanie GO-AFTER Badanie GO-BEFORE
Aktywne RZS mimo Aktywne RZS, Czynne reumatoidalne
leczenia metotreksatem wczesniej leczone zapalenie stawow, brak
jednym lub wieloma wczesniejszego leczenia
antagonistami TNF MTX
Placebo Golimumab | Placebo | Golimumab Placebo Golimuma
+ 50 mg 50 mg + b
MTX + MTX 50 mg
MTX +
MTX
n? 133 89 150 147 160 159
Pacjenci odpowiadajacy na leczenie, % pacjentow
ACR 20
Tydzien 14 33% 55%* 18% 35%* NA NA
Tydzien 24 28% 60%* 16% 31% 49% 62%
p = 0,002
Tydzien 52 NA NA NA NA 52% 60%
ACR 50
Tydzien 14 10% 35%* 7% 15% NA NA
p =0,021
Tydzien 24 14% 37%* 4% 16%* 29% 40%
Tydzien 52 NA NA NA NA 36% 42%
ACR 70
Tydzien 14 4% 14% 2% 10% NA NA
p = 0,008 p = 0,005
Tydzien 24 5% 20%* 2% 9% p = 0,009 16% 24%
Tydzien 52 NA NA NA NA 22% 28%

a

rozna dla r6znych punktow czasowych

* p<0,001
NA: Nie dotyczy

n liczba zrandomizowanych pacjentow, faktyczna liczba pacjentdéw wazna dla kazdego punktu koncowego moze by¢

W badaniu GO-BEFORE analiza pierwotna pacjentéw z umiarkowanym lub ci¢zkim reumatoidalnym
zapaleniem stawoéw (ACRS50, potaczone grupy otrzymujgce golimumab 50 i 100 mg + MTX
wzgledem monoterapii MTX) w 24. tygodniu nie byla statystycznie znamienna (p = 0,053).

W 52. tygodniu w populacji catkowitej odsetek pacjentow z odpowiedzig ACR w grupie przyjmujace;j
golimumab 50 mg + MTX byt na 0g6t wyzszy, lecz nie znamiennie rézny W poréwnaniu do grupy
przyjmujacej MTX w monoterapii (patrz Tabela 3). Dodatkowe analizy przeprowadzono

w podgrupach reprezentatywnych dla wskazanej docelowej populacji pacjentéw z cigzkim czynnym

i progresywnym reumatoidalnym zapaleniem stawdw. We wskazanej populacji docelowej wykazano
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lepsze rezultaty leczenia golimumabem 50 mg + MTX wzgledem MTX w monoterapii w poréwnaniu
do populacji catkowite;.

W badaniach GO-FORWARD i GO-AFTER odpowiedzi znaczace klinicznie i istotne statystycznie
w skali aktywno$ci choroby (DAS)28 stwierdzono W kazdym okreslonym wcze$niej punkcie
czasowym —w 14. i 24. tygodniu (p < 0,001). Wsrod zrandomizowanych pacjentow, otrzymujacych
golimumab od poczatku badania, odpowiedz w skali DAS28 utrzymywata si¢ do 104. tygodnia.
Wsréd pacjentow, ktorzy pozostali w badaniu i byli leczeni golimumabem, odpowiedzi w skali
DAS28 byty podobne od 104. tygodnia do 256. tygodnia.

W badaniu GO-BEFORE zmierzono duza odpowiedz kliniczng zdefiniowang jako utrzymywanie si¢
odpowiedzi ACR 70 przez 6 miesigcy. W 52. tygodniu duza odpowiedz kliniczng uzyskato

15% pacjentow z grupy przyjmujacej golimumab 50 mg + MTX w poréwnaniu z 7% pacjentow

z grupy placebo + MTX (p = 0,018). Sposrdd 159 pacjentdw przydzielonych do grupy przyjmujacej
golimumab 50 mg + MTX, w 104. tygodniu 96 pacjentow byto wcigz leczonych. Sposrod tych
pacjentéw, odpowiednio 85, 66 i 53 pacjentow uzyskato ACR 20/50/70 w 104. tygodniu. Wérod
pacjentéw, ktorzy pozostali w badaniu i byli leczeni golimumabem, obserwowano podobne wskazniki
odpowiedzi ACR 20/50/70 od 104. tygodnia do 256. tygodnia.

Odpowied? radiologiczna

W badaniu GO-BEFORE oceniono uszkodzenia strukturalne na podstawie zmiany wyniku vdH-S
w stosunku do stanu przed leczeniem. Jest to ztozony wskaznik zniszczen strukturalnych, ktory
radiologicznie ocenia liczbe i wielko$¢ nadzerek w stawach oraz zwe¢zenie szpary stawowej

w dtoniach/nadgarstkach i stopach. Najwazniejsze wyniki dla golimumabu w dawce 50 mg

w 52. tygodniu sg przedstawione w tabeli 4.

Liczba pacjentow, u ktorych nie wystapity nowe nadzerki lub u ktorych zmiana catkowitego wyniku
vdH-S < 0 w stosunku do stanu przed leczeniem, byta znamiennie wyzsza W grupie przyjmujace;j
golimumab niz w grupie kontrolnej (p = 0,003). Zmiany radiologiczne obserwowane w 52. tygodniu
utrzymaty si¢ do 104. tygodnia. Wsrdéd pacjentow, ktorzy pozostali w badaniu i byli leczeni
golimumabem, zmiany radiologiczne byty podobne od 104. tygodnia do 256. tygodnia.

Tabela 4
Srednie zmiany radiologiczne (SD) w catkowitym wyniku vdH-S w 52. tygodniu w stosunku do
stanu przed leczeniem w calej populacji badania GO-BEFORE

Placebo + MTX Golimumab 50 mg + MTX

ne 160 159
Wynik calkowity
Stan przed leczeniem 19,7 (35,4) 18,7 (32,4)
Zmiana w stosunku do stanu przed
leczeniem 1,4 (4,6) 0,7 (5,2)*
Wskaznik nadzerek
Stan przed leczeniem 11,3 (18,6) 10,8 (17,4)
Zmiana w stosunku do stanu przed
leczeniem 0,7 (2,8) 0,5(2,1)
Wskaznik zwezenia szpary stawowej
Stan przed leczeniem 8,4 (17,8) 7,9 (16,1)
Zmiana w stosunku do stanu przed
leczeniem 0,6 (2,3) 0,2 (2,0)**
& n liczba zrandomizowanych pacjentow
* p=0,015
** p=0,044

Sprawnos¢ fizyczna i jakoS¢ zycia zwigzana ze zdrowiem
Sprawnos¢ fizyczna i niepetnosprawnos¢ zostaty ocenione jako osobny punkt koncowy w badaniach
GO-FORWARD i GO-AFTER za pomoca indeksu niepetnosprawnosci HAQ DI. W badaniach tych,
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golimumab wykazat klinicznie znamienng i istotng statystycznie poprawe indeksu HAQ DI od stanu
Z rozpoczecia badania w poréwnaniu z grupg kontrolng w 24. tygodniu. Wsrod zrandomizowanych
pacjentow otrzymujacych golimumab od poczatku badania, poprawa indeksu HAQ DI utrzymywata
si¢ w 104. tygodniu. Wsrod pacjentéw, ktorzy pozostali w badaniu i byli leczeni golimumabem,
poprawa indeksu HAQ DI byta podobna od 104. tygodnia do 256. tygodnia.

W badaniu GO-FORWARD wykazano klinicznie znamienng i statystycznie istotng poprawe W jakosci
zycia zwigzanej ze zdrowiem wyrazong W punktacji sktadowej fizycznej kwestionariusza SF-36

u pacjentow leczonych golimumabem wzgledem grupy kontrolnej w 24. tygodniu. Wsrod
zrandomizowanych pacjentow otrzymujacych golimumab od poczatku badania, poprawa w punktacji
sktadowe;j fizycznej SF-36 utrzymywata si¢ w 104. tygodniu. Wérod pacjentdw, ktorzy pozostali

w badaniu i byli leczeni golimumabem, poprawa w punktacji sktadowe;j fizycznej kwestionariusza
SF-36 byta podobna od 104. tygodnia do 256. tygodnia. W badaniach GO-FORWARD i GO-AFTER,
zaobserwowano statystycznie istotng poprawe W przypadku zmeczenia, wyrazong W skali zmeczenia
oceny czynno$ciowej choroby przewleklej (FACIT-F).

Ltuszczycowe zapalenie stawow u dorostych

Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ golimumabu zostato ocenione w wieloosrodkowym, randomizowanym,
z podwojnie $lepa probg, kontrolowanym placebo badaniu (GO-REVEAL) u 405 dorostych pacjentow
Z czynnym tuszczycowym zapaleniem stawow (> 3 opuchnigte stawy i > 3 bolesne stawy) pomimo
leczenia niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (NSAID) i lekami przeciwreumatycznymi
modyfikujacymi przebieg choroby (DMARD). Pacjenci w tym badaniu mieli trwajace od
przynajmniej 6 miesigcy tuszczycowe zapalenie stawdw oraz przynajmniej fagodng tuszczyce. Do
badania zakwalifikowano pacjentéw z kazdym z podtypow tuszczycowego zapalenia stawow,
wlaczajac zapalenie wielostawowe bez guzkdéw reumatoidalnych (43%), asymetryczne zapalenie
stawdw obwodowych (30%), zapalenie stawoéw migdzypaliczkowych dalszych (15%), zesztywniajace
zapalnie stawow kregostupa z zapaleniem stawow obwodowych (11%), oraz okaleczajace zapalenie
stawow (1%). Wykluczono pacjentow wezesniej leczonych antagonistami TNF. Golimumab lub
placebo byly podawane podskornie co 4 tygodnie. Pacjenci zostali losowo przydzieleni do grup
otrzymujacych placebo, golimumab w dawce 50 mg, lub golimumab w dawce 100 mg. Po

24. tygodniu pacjenci przyjmujacy placebo przeszli na leczenie golimumabem w dawce 50 mg.

W 52. tygodniu pacjenci rozpoczeli otwarte, dtugoterminowe badanie, bedace kontynuacjg leczenia.
Okoto 48% pacjentdw kontynuowalo leczenie statymi dawkami metotreksatu (< 25 mg/tydzien).
Rownorzednymi gtdéwnymi punktami koncowymi byty odsetek pacjentéw, ktdrzy uzyskali
odpowiedz 20 w skali ACR w 14. tygodniu oraz zmiana wyniku tuszczycowego zapalenia stawow

w skali vdH-S w 24. tygodniu w stosunku do stanu przed leczeniem.

Ogotem nie obserwowano klinicznie znamiennych roéznic pod wzgledem skutecznosci pomiedzy
schematem dawkowania golimumabu 50 mg i 100 mg do 104. tygodnia. Zgodnie z planem badania,
pacjenci uczestniczacy W dlugoterminowym przedtuzonym badaniu mogli mie¢ zmieniang dawke
golimumabu miedzy 50 mg a 100 mg, wedle uznania lekarza prowadzgcego badanie.

Objawy przedmiotowe i podmiotowe
Najwazniejsze wyniki dla dawki 50 mg po 14. i 24. tygodniu zebrano w tabeli 5 i opisano ponize;j.

Tabela 5
Najwazniejsze wyniki skuteczno$ci w badaniu GO-REVEAL
Golimumab
Placebo 50 mg*
n? 113 146
Pacjenci odpowiadajacy na leczenie, % pacjentow
ACR 20
Tydzien 14 9% 51%
Tydzien 24 12% 52%
ACR 50
Tydzien 14 2% 30%
Tydzien 24 4% 32%
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ACR 70
Tydzien 14 1% 12%
Tydzien 24 1% 19%
PASIP 75°
Tydzien 14 3% 40%
Tydzien 24 1% 56%

* p <0,05 dla wszystkich poréwnan;

n liczba zrandomizowanych pacjentow, faktyczna liczba pacjentéw wazna dla kazdego punktu koncowego moze by¢
rézna dla r6znych punktow czasowych

Wskaznik nasilenia Zmian Luszczycowych

Na podstawie wynikdw grupy pacjentéw z > 3% zmienionej chorobowo powierzchni ciata na poczatku badania,

79 pacjentdw (69,9%) w grupie placebo i 109 pacjentéw (74,3%) w grupie otrzymujgcej golimumab 50 mg.

Odpowiedzi zaobserwowano w czasie pierwszej oceny (4. tydzien) po pierwszym podaniu
golimumabu. Podobne odpowiedzi ACR 20 w 14. tygodniu zaobserwowano u pacjentéw z podtypami
luszczycowego zapalenia stawow obejmujacymi zapalenie wielostawowe bez guzkow
reumatoidalnych oraz asymetryczne zapalenie stawéw obwodowych. Liczba pacjentéw z innymi
podtypami tuszczycowego zapalenia stawdw byta za mata, aby umozliwi¢ znaczacg oceng.
Odpowiedzi zaobserwowane w grupach leczonych golimumabem byty podobne u pacjentow
otrzymujacych lub nieotrzymujacych réwnocze$nie metotreksat. Sposrod 146 zrandomizowanych
pacjentow przyjmujacych golimumab 50 mg, 70 pacjentow kontynuowato leczenie w 104. tygodniu.
Sposrod tych 70 pacjentéw, odpowiednio u 64, 46 i 31 wystepowata odpowiednio odpowiedz

ACR 20/50/70. Wsrod pacjentow, ktorzy pozostali w badaniu i byli leczeni golimumabem,
obserwowano podobne wskazniki odpowiedzi ACR 20/50/70 od 104. tygodnia do 256. tygodnia.

Statystycznie istotne odpowiedzi w skali DAS28 zaobserwowano rowniez W 14. i 24. tygodniu
(p <0,05).

W 24. tygodniu u pacjentdw leczonych golimumabem zaobserwowano poprawe parametrow
czynnosci obwodowej zwigzanej zZ luszczycowym zapaleniem stawow (np. liczba opuchnigtych
stawow, liczba bolesnych/tkliwych stawow, zapalenie palcow i zapalenie przyczepow $ciggnistych).
Leczenie golimumabem dawato znaczaca poprawe W sprawnosci fizycznej ocenianej indeksem HAQ
DI, jak rowniez znaczaca poprawe jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem wyrazong W sumarycznych
wynikach fizycznej i umystowej sktadowej kwestionariusza SF-36. Wérod pacjentow, ktorzy
kontynuowali leczenie golimumabem, do ktérego zostali zrandomizowani na poczatku badania,
odpowiedzi w skali DAS28 i HAQ DI utrzymywaty si¢ w 104. tygodniu. Wsrod pacjentow, ktorzy
pozostali w badaniu i byli leczeni golimumabem, odpowiedzi w skali DAS28 i HAQ DI byty podobne
od 104. tygodnia do 256. tygodnia.

Odpowied? radiologiczna

Uszkodzenia strukturalne zardwno w dtoniach jak i stopach oceniano radiologicznie jako zmiang

w skali vdH-S w poréwnaniu do stanu wyjsciowego, zmodyfikowanej dla tuszczycowego zapalenia
stawOw poprzez dodanie stawOw miedzypaliczkowych dalszych (DIP).

Leczenie golimumabem 50 mg spowalniato postgp uszkodzenia stawow obwodowych w poréwnaniu
do leczenia placebo w 24. tygodniu, mierzone jako zmiana zmodyfikowanej catkowitej oceny vdH-S
W poréwnaniu ze stanem wyjsciowym ($rednia £ SD wynosita 0,27 + 1,3 w grupie placebo

w poréwnaniu do -0,16 + 1,3 w grupie golimumab; p = 0,011). Sposrod 146 pacjentow, ktérych
zrandomizowano do grupy otrzymujacej golimumab 50 mg, w 52. tygodniu dane RTG byty dostgpne
dla 126 pacjentéw, sposrod ktorych u 77% nie stwierdzono zadnego postepu W poréwnaniu do stanu
wyjsciowego. W 104. tygodniu dane RTG byly dostepne dla 114 pacjentow, z ktorych u 77% nie
stwierdzono zadnego postgpu W porownaniu ze stanem wyjsciowym. Wsrod pacjentow, ktorzy
pozostali w badaniu i byli leczeni golimumabem, u podobnego odsetka pacjentdéw nie stwierdzono
postepu choroby W poréwnaniu ze stanem wyjSciowym a 104. tygodniem i 256. tygodniem.
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Spondyloartropatia osiowa u dorostych

Zesztywniajqce zapalenie stawow kregostupa u dorostych

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ golimumabu byto oceniane w wielosrodkowym,
randomizowanym badaniu z podwdjnie $lepg proba z grupa kontrolng otrzymujaca placebo
(GO-RAISE) z udziatem 356 dorostych pacjentOw z czynnym zesztywniajacym zapaleniem stawow
kregostupa (zdefiniowanym jako wskaznik aktywno$ci zesztywniajacego zapalenia stawow
kregostupa Bath (BASDALI) > 4, oraz punktacje wg wizualnej skali analogowej (VAS) dla ogdlnego
bolu plecow > 4, na skali 0 do 10 cm. Pacjenci zakwalifikowani do tego badania mieli czynng postaé
choroby pomimo obecnego lub wczesniejszego leczenia niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi
(NSAID) lub lekami przeciwreumatycznymi modyfikujacymi przebieg choroby (DMARD) i nie byli
weczesniej leczeni antagonistami TNF. Golimumab lub placebo byty podawane podskornie

€0 4 tygodnie. Pacjenci zostali losowo przydzieleni do grup otrzymujacych placebo, golimumab

w dawce 50 mg lub golimumab w dawce 100 mg. Pacjentom zezwolono na kontynuowanie
rownoczesnego leczenia lekami przeciwreumatycznymi modyfikujgcymi przebieg choroby
(metotreksat, sulfasalazyna, hydroksychlorochina). Pierwotny punkt koncowy stanowil odsetek
pacjentow, ktorzy uzyskali odpowiedz ASAS (Ankylosing Spondylitis Assessment Study Group) 20
w 14. tygodniu. Dane dotyczace skuteczno$ci W grupie kontrolnej otrzymujacej placebo byly zbierane
i analizowane do 24. tygodnia wiacznie.

Najwazniejsze wyniki dla dawki 50 mg zebrano w tabeli 6 i opisano ponizej. Ogolnie nie
zaobserwowano zadnych klinicznie znamiennych réznic w warto$ciach skutecznosci miedzy
schematem dawkowania golimumabu 50 mg i 100 mg do 24. tygodnia. Zgodnie z planem badania,
pacjenci uczestniczacy W dtugoterminowym przedtuzonym badaniu mogli mie¢ zmieniang dawke
golimumabu miedzy 50 mg a 100 mg, wedle uznania lekarza prowadzacego badanie.

Tabela 6
Najwazniejsze wyniki skutecznosci w badaniu GO-RAISE
Golimumab
Placebo 50 mg*
n? 78 138
Pacjenci odpowiadajacy na leczenie, % pacjentow
ASAS 20
Tydzien 14 22% 59%
Tydzien 24 23% 56%
ASAS 40
Tydzien 14 15% 45%
Tydzien 24 15% 44%
ASAS 5/6
Tydzien 14 8% 50%
Tydzien 24 13% 49%

*

p <0,001 dla wszystkich poréwnan
n liczba zrandomizowanych pacjentow, faktyczna liczba pacjentow wazna dla kazdego punktu koncowego moze by¢
rozna dla ré6znych punktow czasowych

Wsrod pacjentow, ktorzy pozostali w badaniu i byli leczeni golimumabem, odsetek pacjentow
z odpowiedzig ASAS 20 i ASAS 40 byt podobny od 24. tygodnia do 256. tygodnia.

Statystycznie istotne odpowiedzi w BASDAI 50, 70, i 90 (p < 0,017) odnotowano réwniez w 14.

i 24. tygodniu. Poprawe w podstawowych objawach choroby zaobserwowano w czasie pierwszej
oceny (4. tydzien) po pierwszym podaniu golimumabu. Utrzymata sie ona do 24. tygodnia wiacznie.
Wisrod pacjentow, ktorzy pozostali w badaniu i byli leczeni golimumabem, podobne wskazniki zmiany
BASDAI w poréwnaniu ze stanem wyj$ciowym obserwowano od 24. tygodnia do 256. tygodnia. U
pacjentéw odnotowano trwatg skuteczno$¢ niezaleznie od leczenia lekami przeciwreumatycznymi
modyfikujacymi przebieg choroby (DMARD) (metotreksat, sulfasalazyna i/lub hydroksychlorochina),
statusu antygenu HLA-B27, lub wyjsciowych stezen CRP, ocenionych na podstawie odpowiedzi
ASAS 20 w 14. tygodniu.
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Podawanie golimumabu doprowadzito do znacznej poprawy sprawnosci fizycznej ocenianej na
podstawie zmian warto$ci wyjsciowych w BASFI w 14. i 24. tygodniu. Jako$¢ zycia zwigzana

ze zdrowiem wyrazona wynikiem fizycznej sktadowej kwestionariusza SF-36 rowniez ulegla
znaczacej poprawie W 14. i 24. tygodniu. Wsrdd pacjentdw, ktorzy pozostali w badaniu i byli leczeni
golimumabem, poprawa sprawnosci fizycznej i jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem byta podobna od
24. tygodnia do 256. tygodnia.

Osiowa spondyloartropatia bez zmian radiologicznych u dorostych
Badanie GO-AHEAD

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ golimumabu oceniono w wieloosrodkowym,
randomizowanym badaniu z podwdjnie $lepg probg i z grupg kontrolng otrzymujacg placebo
(GO-AHEAD) z udziatem 197 dorostych pacjentdw z cigzka, czynng postacig 0siowej
spondyloartropatii bez zmian radiologicznych (definiowanych jako pacjenci spetniajacy kryteria
klasyfikacji ASAS osiowej spondyloartropatii, ale niespetniajacy zmodyfikowanych kryteriow
nowojorskich dla zesztywniajacego zapalenia stawow kregostupa). U pacjentow wiaczonych do tego
badania wystgpowata czynna posta¢ choroby (definiowana jako BASDAI > 4 oraz punktacja wedtug
wizualnej skali analogowej (VAS) dla 0g6lnego bolu plecow > 4, kazdy z nich na skali 0-10 cm)
pomimo obecnego lub wczeséniejszego leczenia niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (NSAID)
i ktorzy wezesniej nie byli leczeni lekami biologicznymi, w tym antagonistami TNF. Pacjenci zostali
losowo przydzieleni do grupy przyjmujacej placebo lub golimumab w dawce 50 mg podawany
podskornie co 4 tygodnie. W 16. tygodniu pacjenci przeszli do otwartego okresu badania, w ktorym
wszyscy pacjenci otrzymali golimumab w dawce 50 mg podawany podskornie co 4 tygodnie do

48. tygodnia, ocene skutecznos$ci leczenia przeprowadzono w 52. tygodniu, a okres obserwacji
bezpieczenstwa stosowania trwat do 60. tygodnia. Okoto 93% pacjentdw, ktorzy otrzymali golimumab
na poczatku przedtuzenia badania metoda otwartej proby (16. tydzien) pozostato w grupie leczonej do
konca trwania badania (52. tydzien). Analizy przeprowadzono w populacjach wszystkich pacjentow
poddanych leczeniu (ang. AT, All Treated, N = 197) oraz takich, w ktorych wystapity obiektywne
objawy stanu zapalnego (ang. OSlI, Objective signs of inflammation, N = 158, zdefiniowane poprzez
podwyzszone stezenie CRP i (lub) objawy zapalenia stawow krzyzowo-biodrowych w badaniu MRI
w punkcie poczatkowym). Dane dotyczace skutecznosci w grupie kontrolnej otrzymujacej placebo
byly zbierane i analizowane do 16. tygodnia. Pierwszorzedowym punktem koncowym byt odsetek
pacjentéw, u ktérych osiggnieto ASAS 20 w 16. tygodniu. Najwazniejsze wyniki przedstawiono

w Tabeli 7 i opisano ponize;j.

Tabela 7
Najwazniejsze wyniki skuteczno$ci w badaniu GO-AHEAD w 16. tygodniu

Poprawa w zakresie objawdw przedmiotowych i podmiotowych
Populacja, w ktorej wystepuja
Populacja wszystkich pacjentow obiektywne objawy stanu
leczonych (AT) zapalnego (OSI)
Placebo Golimumab Placebo Golimumab
50 mg 50 mg
n? 100 97 80 78
Pacjenci odpowiadajacy na leczenie, % pacjentow
ASAS 20 40% 71%** 38% 77%**
ASAS 40 23% 57%** 23% 60%**
ASAS 5/6 23% 54%** 23% 63%**
ASAS czgéciowa remisja 18% 33%* 19% 35%*
ASDAS-C"< 13 13% 33%* 16% 35%*
BASDAI 50 30% 58%** 29% 59%**
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Hamowanie stanu zapalnego w stawach krzyzowo-biodrowych mierzone za pomoca MRI

Golimumab Golimumab
Placebo 50 mg Placebo 50 mg
n°© 87 74 69 61
Srednia zmiana
SPARCCYMRI
Punktacja dla stawéw
krzyzowo-biodrowych -0,9 -5,3** -1,2 -6,4**
a

n liczba pacjentéw randomizowanych i leczonych

Indeks aktywno$ci zesztywniajacego zapalenia stawow kregostupa, biatko C-reaktywne (ang. ASDAS-C, Ankylosing
Spondylitis Disease Activity Score C-Reactive Protein) (AT-Placebo, N = 90; AT-golimumab 50 mg, N = 88;
OSI-Placebo, N = 71; OSI-golimumab 50 mg, N = 71)

n liczba pacjentéw w punkcie poczatkowym i w 16. tygodniu, dane z badania MRI

SPARCC (ang. Spondyloarthritis Research Consortium of Canada)

** p <0,0001 dla pordwnania golimumab i placebo

* p<0,05dla poréwnania golimumab i placebo

b

Statystycznie istotng poprawe objawdw przedmiotowych i podmiotowych cigzkiej, czynnej postaci
osiowej spondyloartropatii bez zmian radiologicznych wykazano u pacjentdéw leczonych
golimumabem w dawce 50 mg w poréwnaniu z placebo w 16. tygodniu (Tabela 7). Poprawe
obserwowano przy pierwszej ocenie (4. tydzien) po podaniu poczatkowej dawki golimumabu.
Punktacja wedtug kryteriow SPARCC, mierzona na podstawie wynikow badania MRI, wykazata
statystycznie istotne zmniejszenie zapalenia stawow krzyzowo-biodrowych u pacjentéw leczonych
golimumabem w dawce 50 mg w poréwnaniu z placebo w 16. tygodniu (Tabela 7). B6l oceniany

w skali ogélnego bolu plecéw i nocnego bélu plecéw (ang. Total Back Pain and Nocturnal Back Pain)
oraz aktywno$¢ choroby mierzona w skali ASDAC-C rowniez wykazaty statystycznie istotng poprawe
mig¢dzy punktem poczatkowym a 16. tygodniem u pacjentdw leczonych golimumabem w dawce

50 mg w poréwnaniu z placebo (p < 0,0001).

Statystycznie istotng poprawe ruchomosci kregostupa oceniang wedhug skali BASMI (ang. Bath
Ankylosing Spondylitis Metrology Index) oraz sprawnosci fizycznej ocenianej wedtug skali BASFI
wykazano u pacjentéw leczonych golimumabem w dawce 50 mg w poréwnaniu z placebo

(p < 0,0001). U pacjentéw leczonych golimumabem wystgpita bardziej istotna poprawa jakosci zycia
zwigzanej ze stanem zdrowia ocenianej wedtug skali ASQoL, EQ-5D oraz fizycznych i psychicznych
sktadnikow skali SF-36 oraz istotnie wigksza poprawa wydajnos$ci pracy oceniana na podstawie
znacznego zmniejszenia uposledzenia zdolnosci do pracy i aktywnosci wedtug kwestionariusza
WPAI, w poréwnaniu z pacjentami przyjmujacymi placebo.

Dla wszystkich punktéw koncowych opisanych powyzej statystycznie istotne wyniki uzyskano
réwniez w populacji OSI w 16. tygodniu.

Zaréwno w populacji AT, jak i w populacji OSI, poprawa objawow przedmiotowych i podmiotowych,
ruchomoéci krggostupa, sprawnosci fizycznej, jakosci zycia oraz produktywnosci zaobserwowana

w 16. tygodniu u pacjentéw leczonych golimumabem50 mg utrzymywala si¢ u pacjentow
kontynuujacych udziat w badaniu w 52. tygodniu.

Badanie GO-BACK

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo kontynuacji leczenia golimumabem (petna lub zredukowana czgstosé
dawkowania) w poréwnaniu z przerwaniem leczenia oceniono u dorostych pacjentow (w wieku

18 - 45 lat) z czynng postacig osiowej spondyloartropatii bez zmian radiologicznych (ang. nr-axSpA),
u ktérych wykazano trwata remisj¢ trwajacego 10 miesigey comiesigcznego leczenia golimumabem
metoda otwartej proby (GO-BACK). Kwalifikujacy si¢ pacjenci (ktorzy uzyskali odpowiedz kliniczna
do 4. miesigca i status choroby nieaktywnej (ASDAS < 1,3) zarébwno w 7. jak i 10. miesigcu)
rozpoczynajacy faze przerwania w badaniu z podwdjnie $lepg proba zostali losowo przydzieleni do
kontynuowania comiesi¢gcznego leczenia golimumabem (pelny schemat leczenia, N = 63), leczenia
golimumabem podawanego co 2 miesiace (zredukowany schemat leczenia, N = 63) lub
comiesiecznego leczenia placebo (przerwanie leczenia, N = 62) do okoto 12 miesigcy.
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Pierwszorzedowym punktem koncowym skutecznosci byt odsetek pacjentoéw bez zaostrzenia
aktywnosci choroby. Pacjentci, u ktorych wystapito zaostrzenie, tj. mieli ASDAS zebrany

w 2 kolejnych ocenach, z ktérych obie wykazaty albo wynik bezwzgledny > 2,1 albo wzrost 0 > 1,1 po
przerwaniu w stosunku do 10. miesigca (koniec okresu metody otwartej proby), ponownie
rozpoczynali comiesieczne podawanie golimumabu w fazie ponownego leczenia prowadzonego
metodg otwartej proby w celu scharakteryzowania odpowiedzi klinicznej.

Odpowiedz kliniczna po przerwaniu leczenia prowadzonego metodg podwajnie slepej proby

Wsrod 188 pacjentow z chorobg nieaktywna, ktorzy otrzymali co najmniej jedna dawke leczenia
prowadzonego metodg podwdjnie §lepej proby, znamiennie (p < 0,001) wickszy odsetek pacjentéw nie
miat zaostrzenia choroby przy kontynuacji leczenia golimumabem ze schematem obejmujacym petne
leczenie (84,1%), lub zredukowane leczenie (68,3%) w pordwnaniu z przerwaniem leczenia (33,9%)
(Tabela 8).

Tabela 8
Analiza odsetka uczestnikéw bez zaostrzenia?

Pelny zestaw analiz populacji (Okres 2 — metoda podwaéjnie slepej proby)
Réznica w % w poréwnaniu z placebo
. Szacowana .2 b
Leczenie n/N % wartosé (95% CI)° Wartos¢ p
GLM SC QMT 53/63 84,1 50,2 (34,1; 63,6) < 0,001
GLM SC Q2MT 43/63 68,3 34,4 (17,0; 49,7) < 0,001
Placebo 21/62 33,9

Pelny zestaw analiz obejmuje wszystkich przydzielonych losowo uczestnikéw, ktorzy osiagneli status choroby
nleaktywnej w okresie 1 i otrzymali co najmniej jedng dawke leczenia w badaniu prowadzonym metoda $lepej proby.
Zdefiniowany jako ASDAS podczas 2 kolejnych wizyt, w ktorych obie wykazuja wynik bezwzgledny wynoszacy
>2,1 lub wzrost 0 > 1,1 po odstawieniu w stosunku do 10. miesiaca (wizyta 23.).

Odsetek btedu typu | w wielokrotnych poréwnaniach leczenia (GLM SC QMT w poréwnaniu z placebo oraz

GLM SC Q2MT w pordwnaniu z placebo) byt kontrolowany przy uzyciu sekwecyjnej (stopniowej) procedury
testowania. Wyprowadzone na podstawie stratyfikowanej metody Miettinena i Nurminena z poziomem CRP (> 6 mg/l
lub < 6 mg/l) jako czynnik stratyfikacji.

Uczestnicy, ktorzy przerwali okres 2 przedwezes$nie i przed ,,zaostrzeniem”, beda liczeni jako posiadajacy ,,zaostrzenie”.
N = catkowita liczba uczestnikoéw; n = liczba uczestnikdw bez zaostrzenia; GLM = golimumab; SC = podanie podskorne,
QMT = dawkowanie co miesigc; Q2MT = dawkowanie co drugi miesigc.

Roznice w czasie do pierwszego zaostrzenia pomiedzy grupa przerywajacg leczenie a ktérgkolwiek
z grup leczonych golimumabem przedstawiono na Rycinie 1 (log-rank p < 0,0001 dla kazdego
poréwnania). W grupie placebo, zaostrzenia rozpoczety si¢ okoto 2 miesigce po odstawieniu
golimumabu, przy czym wickszo$¢ zaostrzen wystgpita w ciggu 4 miesiecy od przerwania leczenia
(Rycina 1).
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Rycina 1: Krzywa Kaplana-Meiera analizy czasu do wystapienia pierwszego zaostrzenia
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Zdarzenie lub ocenzurowany czas (miesigce)
Uczestnicy z ryzykiem
GLM QMT 63 59 55 55 54 54 54 54 54 54 54 53 24
GLM Q2MT 63 61 58 56 53 52 50 49 48 48 48 45 19
PBO 62 57 48 36 31 27 24 24 23 22 22 22 10

*Punkt koncowy nie zostat skorygowany o wielokrotnosé. Stratyfikowany wedlug poziomu CRP (> 6 mag/l lub £ & mg/l).
Zaostrzenie zdefiniowano jako ASDAS podczas 2 kolejnych wizyt, w ktorych obie wykazywaty wynik bezwzgledny
wynoszacy 2 2,1 lub wzrost o 2 1,1 po odstawieniu w stosunku do 10. miesigca (wizyta 23.). Uczestnicy, u ktorych nie
doszlo do zaostrzenia, zostali ocenzurowani w czasie przerwania lub w 13. miesigcu leczenia metodg podwojnie slepe]
proby w okresie 2. Poczatek okresu 2. reprezentuje dzien 1 analizy Kaplana-Meiera dla petnego zestawu analiz.

Odpowiedz kliniczna na ponowne leczenie zaostrzenia choroby

Odpowiedz kliniczng zdefiniowano jako popraw¢ BASDAI o > 2 lub > 50% w stosunku do $redniej
z 2 kolejnych wynikéw BASDAI przypisanych do zaostrzenia choroby. Sposrod 53 uczestnikow
stosujgcych schematy zredukowanego dawkowania lub przerwania leczenia, u ktérych potwierdzono
zaostrzenie choroby, 51 (96,2%) uzyskato odpowiedz kliniczng na golimumab w ciagu pierwszych
3 miesigcy ponownego leczenia, chociaz mniej pacjentow (71,7%) byto w stanie utrzymac ja przez
cate 3 miesiace.

Wrzodziejqce zapalenie jelita grubego u dorostych
Skuteczno$¢ dziatania golimumabu oceniano u dorostych pacjentéw w dwoch randomizowanych
badaniach klinicznych z podwojnie $lepa proba i grupa kontrolna placebo.

W badaniu dotyczgcym leczenia indukujgcego (PURSUIT-Induction) oceniano pacjentow

z umiarkowang lub ciezka aktywna postacig wrzodziejacego zapalenia jelita grubego (wskaznik Mayo
od 6 do 12; ocena endoskopowa > 2), ktorzy niedostatecznie reaguja na leczenie standardowe lub
nietoleruja takiego leczenia, albo z choroba kortykosteroido-zalezng. W czgsci badania dotyczacej
potwierdzenia dawki, 761 pacjentéw randomizowano do grup otrzymujgcych golimumab podawany
podskadrnie w dawce 400 mg w tygodniu 0 i w dawce 200 mg w tygodniu 2, golimumab podawany
podskadrnie w dawce 200 mg w tygodniu 0 i 100 mg w tygodniu 2 albo grupy otrzymujacej placebo
podawane podskornie w tygodniu 0 i 2. Dozwolone byto przyjmowanie jednoczesnie doustnie
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aminosalicylandw, kortykosteroiddw i (lub) lekow immunomodulujacych w statych dawkach. W tym
badaniu skuteczno$¢ golimumabu oceniano do 6. tygodnia.

Wiyniki badania dotyczacego leczenia podtrzymujacego (PURSUIT-Maintenance) opieraly si¢ na
ocenie 456 pacjentow, u ktorych uzyskano odpowiedz kliniczng na wczeséniejsze leczenie indukujace
golimumabem. Pacjentéw randomizowano do grup otrzymujacych golimumab w dawce 50 mg,
golimumab w dawce 100 mg lub placebo. We wszystkich grupach produkty podawane byty
podskornie raz na 4 tygodnie. Dozwolone byto przyjmowanie jednoczes$nie doustnie
aminosalicylanow i (lub) lekow immunomodulujacych w statych dawkach. Na poczatku badania
dotyczacego leczenia podtrzymujacego dawki kortykosteroidow miaty by¢ stopniowo zmniejszane.
W tym badaniu skuteczno$¢ golimumabu oceniano do 54. tygodnia. U pacjentow, ktorzy ukonczyli
badanie dotyczace leczenia podtrzymujacego do 54. tygodnia kontynuujacych leczenie w przedtuzonej
fazie badania, skuteczno$¢ leczenia oceniano do 216. tygodnia. Ocena skutecznosci W przedtuzonej
fazie badania byta oparta na zmianie stosowania kortykosteroidow, catkowitej ocenie aktywnosci
choroby wg lekarza (ang. PGA, Physician’s Global Assessment), poprawie jakosci zycia mierzonej za
pomoca kwestionariusza oceny choroby zapalnej jelit (ang. IBDQ, Inflammatory Bowel Disease
Questionnaire).

Tabela 9
Najwazniejsze wyniki oceny skutecznosci w badaniach PURSUIT - Induction
i PURSUIT - Maintenance

PURSUIT-Induction

Golimumab
Placebo 200/100 mg
N =251 N =253
Procent pacjentow
Pacjenci, u ktorych uzyskano odpowiedz 30% 51%**
kliniczng w 6. tygodniu?
Pacjenci, u ktérych stwierdzono remisj¢ 6% 18%**
kliniczna w 6. tygodniu®
Pacjenci, u ktorych stwierdzono 29% 42%*

wygojenie zmian §luzowkowych
w 6. tygodniu®

PURSUIT-Maintenance

Golimumab | Golimumab 100 mg
Placebo? 50 mg N =151
N =154 N =151

Procent pacjentow

Utrzymywanie si¢ odpowiedzi (Pacjenci,
u ktorych odpowiedz kliniczna 31% 47%* 50%**
utrzymywata si¢ do 54. tygodnia)®

Trwata remisja (Pacjenci, u ktorych
remisje kliniczng stwierdzono zaréwno 16% 23%° 28%*
w 30., jak i w 54. tygodniu)’
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N = Liczba pacjentéw

** p<0,001

* p<0,01

Zdefiniowang jako zmniejszenie punktacji w skali Mayo 0 >30% i > 3 punkty w stosunku do wyniku wyjsciowego,

z jednoczesnym zmniejszeniem wyniku w podskali dotyczacej oceny krwawienia z odbytu 0 > 1 albo z wynikiem

w podskali oceny krwawienia z odbytu wynoszacym 0 lub 1 punkt.

Zdefiniowang jako wynik w skali Mayo wynoszacy < 2 punkty, przy czym zaden wynik w poszczeg6lnych podskalach

nie mogt wynies¢ > 1 punkt

Zdefiniowana jako 0 lub 1 punkt w podskali skali Mayo dotyczacej badan endoskopowych.

Tylko leczenie indukujace produktem golimumab.

Co 4 tygodnie u pacjentéw oceniano aktywno$¢ wrzodziejacego zapalenia jelita grubego na podstawie czg¢§ciowego

wyniku w skali Mayo (brak odpowiedzi na leczenie potwierdzano w badaniach endoskopowych). Dlatego u pacjenta,

u ktérego podczas kazdej oceny az do 54. tygodnia utrzymywata si¢ odpowiedZ na leczenie, stwierdzano ciggto$¢

odpowiedzi klinicznej.

Zeby stwierdzi¢ trwalg remisje pacjent musiat by¢ w stanie remisji zaréwno w 30., jak i w 54. tygodniu (nie mozna

byto wykaza¢ braku odpowiedzi w Zzadnym punkcie czasowym az do 54. tygodnia).

9 W przypadku pacjentéw o masie ciata mniejszej niz 80 kg, u wiekszego odsetka 0sob przyjmujacych dawke 50 mg
W leczeniu podtrzymujgcym wykazano trwalg remisje kliniczng w poréwnaniu z pacjentami przyjmujgcymi placebo.

a

U wiekszej liczby pacjentow stosujacych golimumab wykazano trwate wygojenie si¢ zmian
sluzéwkowych (zarowno w 30., jak i w 54. tygodniu) w grupie leczonej dawka 50 mg (42%,
nominalna warto$¢ p < 0,05) i w grupie leczonej dawka 100 mg (42%, p < 0,005) w poréwnaniu
z pacjentami z grupy placebo (27%).

W przypadku 54% pacjentow (247/456) przyjmujacych jednoczes$nie kortykosteroidy na poczatku
badania PURSUIT-Maintenance, odsetek osob, u ktorych odpowiedz kliniczna utrzymywata si¢ do

54. tygodnia i ktérzy w 54. tygodniu nie przyjmowali kortykosteroidow, byt wigkszy w grupie
leczonej dawka 50 mg (38%, 30/78) i w grupie leczonej dawka 100 mg (30%, 25/82) niz w grupie
placebo (21%, 18/87). Odsetek 0s6b, u ktérych do 54. tygodnia wyeliminowano z leczenia
kortykosteroidy, byt wiekszy w grupie leczonej dawka 50 mg (41%, 32/78) i w grupie leczonej dawka
100 mg (33%, 27/82) niz w grupie placebo (22%, 19/87). Wsrdd pacjentow, ktorzy zostali wiaczeni do
przedtuzonej fazy badania, odsetek pacjentow, ktdrzy nie przyjmowali kortykosteroidow utrzymywat
si¢ na ogot do 216. tygodnia.

Pacjentom, u ktérych nie uzyskano odpowiedzi Klinicznej w 6. tygodniu badan dotyczacych leczenia
indukujgcego (PURSUIT-Induction), podawano golimumab w dawce 100 mg co 4 tygodnie podczas
badania dotyczacego leczenia podtrzymujacego (PURSUIT-Maintenance). W 14. tygodniu odpowiedz
uzyskano u 28% pacjentéw. Definiowano ja jako wynik W czg¢$ciowej skali Mayo (spadek 0 > 3
punkty w poréwnaniu z wynikiem uzyskanym na poczatku leczenia indukujacego). W 54. tygodniu
wyniki kliniczne obserwowane u tych pacjentéw byty poréwnywalne do tych zgtaszanych

u pacjentéw, u ktorych odpowiedz kliniczng uzyskano w 6. tygodniu.

Leczenie golimumabem doprowadzito w 6. tygodniu do istotnej poprawy jako$ci zycia ocenianej na
podstawie zmiany w stosunku do wartosci wyjsciowej wyniku uzyskanego we wtasciwym dla choroby
kwestionariuszu IBDQ (inflammatory bowel disease questionnaire — kwestionariusz oceny
nieswoistego zapalenia jelit). W przypadku pacjentow stosujgcych leczenie podtrzymujace
golimumabem poprawa jako$ci zycia oceniana na podstawie kwestionariusza IBDQ utrzymywata sie
do 54. tygodnia.

Okoto 63% pacjentow otrzymujacych golimumab na poczatku przedtuzonej fazy badania

(56. tydzien), kontynuowalo leczenie do zakonczenia badania (przyjecie ostatniej dawki golimumabu
w 212. tygodniu).

Dzieci i mlodziez

Wielostawowe miodziencze idiopatyczne zapalenie stawow
Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ golimumabu oceniono w randomizowanym badaniu (GO-
KIDS) dotyczacym odstawiania produktu prowadzonym metodg podwojnie $lepej proby, z grupa
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kontrolng placebo w grupie 173 dzieci (w wieku od 2 do 17 lat) z aktywng postacig pJIA z zajeciem co
najmniej 5 stawow oraz niedostateczna odpowiedzia na stosowanie metotreksatu. Do badania
wilaczono dzieci z JIA o przebiegu z zajeciem wielu stawow (z obecnoscia czynnika reumatoidalnego
lub bez obecnosci czynnika reumatoidalnego, rozszerzajace si¢ zapalenie kilku stawow, mtodziencze
tuszczycowe zapalenie stawow lub uktadowe JIA bez aktualnie wystgpujacych objawow
ogolnoustrojowych). Mediana liczby zaj¢tych stawOw na poczatku badania wynosita 12, a mediana
CRP - 0,17 mg/dl.

Pierwsza cze$¢ badania stanowita 16-tygodniowa faza otwarta, podczas ktorej 173 wiaczonych do
badania dzieci otrzymywato golimumab w dawce 30 mg/m? (maksymalnie 50 mg) podskérnie

co 4 tygodnie oraz metotreksat. 154 dzieci, ktore w tygodniu 16. uzyskaty odpowiedz ACR Ped 30
wilaczono do fazy drugiej badania. Byta to randomizowana faza odstawiania produktu, podczas ktorej
dzieciom podawano co 4 tygodnie golimumab w dawce 30 mg/m? (maksymalnie 50 mg)

w skojarzeniu z metotreksatem albo placebo w skojarzeniu z metotreksatem. W przypadku zaostrzenia
choroby dzieciom podawano golimumab w dawce 30 mg/m? (maksymalnie 50 mg) w skojarzeniu

z metotreksatem. W tygodniu 48. dzieci wkraczaty do dtugoterminowej fazy kontynuacyjne;j.

W tym badaniu dzieci uzyskaty odpowiedzi ACR Ped 30, 50, 70 i 90 od 4 tygodnia.

W tygodniu 16. 87% dzieci uzyskato odpowiedz na leczenie ACR Ped 30, a 79%, 66% i 36% dzieci
odpowiednio odpowiedzi ACR Ped 50, ACR Ped 70 i ACR Ped 90. W tygodniu 16. u 34% dzieci
stwierdzono chorobe nieaktywng zdefiniowana jako obecnos¢ wszystkich z wymienionych: brak
stawOw zajetych aktywnym stanem zapalnym, brak goraczki, wysypki, zapalenia bton surowiczych,
powigkszenia $ledziony, powigkszenia watroby, uogdlnionej limfadenopatii wywotanej przez JIA,
brak aktywnego zapalenia btony naczyniowej oka, prawidtowa warto$¢ OB (< 20 mm/h) lub CRP
(< 1,0 mg/dl), wynik ogblnej oceny aktywnosci choroby przez lekarza (< 5 mm w skali VAS), czas
trwania sztywnosci porannej < 15 minut.

W tygodniu 16. wszystkie sktadowe odpowiedzi na leczenie wedtug skali ACR Ped ulegty istotne;j
klinicznie poprawie w poréwnaniu z punktem wyj$ciowym (patrz Tabela 10).

Tabela 10
Poprawa w poréwnaniu z punktem wyjsciowym w zakresie skladowych ACR Ped
w tygodniu 162

Mediana odsetka poprawy
Golimumab 30 mg/m?
n°=173
Ogodlna ocena aktywnos$ci choroby przez lekarza (skala VAS® 88%
0-10 cm)
Ogodlna ocena dobrego samopoczucia przez pacjenta/rodzica 67%
(skala VAS 0-10 cm)
Liczba stawow zajetych aktywnym procesem zapalnym 92%
Liczba stawOw z ograniczong ruchomoscig 80%
Funkcjonowanie fizyczne wedtug kwestionariusza CHAQ® 50%
OB (mm/h)® 33%

punkt wyj$ciowy = tydzien 0

,n” — liczba wlaczonych pacjentow

VAS: wizualna skala analogowa (ang. Visual Analogue Scale)

CHAQ: kwestionariusz oceny stanu zdrowia dzieci (ang. Child Health Assessment Questionaire)
OB (mm/h): wskaznik opadania erytrocytow (milimetry/godzing)

® o o T o

Glowny punkt koncowy, odsetek dzieci uzyskujacych odpowiedz na leczenie ACR Ped 30

w tygodniu 16., bez zaostrzenia w przebiegu choroby w okresie pomi¢dzy tygodniem 16.

a tygodniem 48. nie zostat osiagniety. Wiekszos$¢ dzieci nie miato zaostrzenia W okresie pomiedzy
tygodniem 16. a tygodniem 48. (odpowiednio 59% w grupie otrzymujacej golimumab w skojarzeniu
z metotreksatem i 53% w grupie otrzymujacej placebo w skojarzeniu z metotreksatem; p = 0,41).
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Wczeéniej zaplanowane analizy W podgrupach dotyczace pierwszorzedowego punktu koncowego

w odniesieniu do wyjsciowego CRP (> 1 mg/dl w porownaniu z < 1 mg/dl) wykazaty wicksza
czestos¢ wystepowania zaostrzenia objawow choroby u pacjentéw przyjmujgcych placebo

w skojarzeniu z metotreksatem w poréwnaniu z pacjentami otrzymujacymi golimumab w skojarzeniu
z metotreksatem wsrdd pacjentow z wyjsciowym CRP > 1 mg/dl (87% w porownaniu z 40%;

p = 0,0068).

W tygodniu 48. 53% i 55% dzieci, odpowiednio z grupy leczonej golimumabem w skojarzeniu

z metotreksatem i grupy otrzymujacej placebo w skojarzeniu z metotreksatem uzyskato odpowiedz
ACR Ped 30, a u 40% i 28% dzieci, odpowiednio z grupy leczonej golimumabem w skojarzeniu

z metotreksatem i grupy otrzymujacej placebo w skojarzeniu z metotreksatem stwierdzono chorobe
nieaktywna.

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego u dzieci i mtodziezy

Bezpieczenstwo i skuteczno$é¢ stosowania golimumabu oceniono w wieloosrodkowym, otwartym
badaniu 3. fazy (PURSUIT 2), w ktorym uczestniczyty dzieci w wieku od 2 do 17 lat z umiarkowanag
do cigzkiej postacig wrzodziejacego zapalenia jelita grubego, definiowang jako wynik w skali Mayo
od 6 do 12 punktow w momencie rozpoczecia badania oraz wynik endoskopowy > 2 punktow. Dzieci,
ktore wcezesniej byty leczone lekami anty-TNF-o, nie kwalifikowaty si¢ do udziatu w badaniu.
Wigkszo$¢ z 69 uczestnikow (97,1%) otrzymywata leki zwigzane z wrzodziejacym zapaleniem jelita
grubego (kortykosteroidy, immunomodulatory i(lub) 5-ASA); 52,2% uczestnikéw otrzymywato
kortykosteroidy, a 88,4% otrzymywato doustnie 5-ASA. Sredni wiek uczestnikow wynosit 13,4 lat
(zakres od 4 do 17 lat). 53,6% (37) uczestnikow stanowity dziewczeta. Srednia masa ciata wynosita
52,4 kg (zakres od 16 do 107 kg). Charakterystyka choroby w momencie rozpoczecia badania dla catej
populacji otrzymujacej golimumab byla reprezentatywna dla populacji dzieci i mtodziezy z
umiarkowana do ciezkiej postacia wrzodziejacego zapalenia jelita grubego.

W fazie indukcji (od tygodnia O do tygodnia 6) dzieci otrzymywaty golimumab podskornie w
dawkach dostosowanych do masy ciata w tygodniach 0. i 2. Dzieci o masie ciata > 45 kg otrzymywaty
state dawki indukcyjne wynoszace 200 mg podskornie w tygodniu 0. i 100 mg w tygodniu 2. Dzieci o
masie ciata < 45 kg otrzymywaty dawki indukcyjne dostosowane do powierzchni ciata wynoszace

120 mg/m? podskérnie (maksymalnie 200 mg) w tygodniu 0. i 60 mg/m? podskdrnie (maksymalnie
100 mg) w tygodniu 2. W tygodniu 6. oceniono skutecznos$¢ i bezpieczenstwo leczenia u dzieci.

W fazie leczenia podtrzymujacego (od 6. do 54. tygodnia) dzieci, u ktorych wystapita odpowiedz
kliniczna na golimumab (spadek petnego wyniku Mayo o > 30% i > 3 punkty w stosunku do warto$ci
wyjsciowe]j wraz ze spadkiem w stosunku do wartosci wyjsciowej w podskali krwawienia z odbytu

0 > 1 lub podskali kriwvawienia z odbytu wynoszacej 0 lub 1 przy uzyciu lokalnego odczytu dla
podskali endoskopowej) nadal otrzymywaty podskoérnie golimumab w dawce 100 mg (dzieci o masie
ciata > 45 kg) lub 60 mg/m? (dzieci o masie ciata < 45 kg) co 4 tygodnie do 50. tygodnia.

W przypadku dzieci bez odpowiedzi klinicznej w 6. tygodniu mozna byto podaé¢ dodatkowe dawki

w 6. i 10. tygodniu, a nastepnie w 14. tygodniu przeprowadzi¢ ocene odpowiedzi w celu ustalenia, czy
dzieci bedg kontynuowaty leczenie golimumabem co 4 tygodnie do 50. tygodnia. Sposrod 41 dzieci,
ktore weszty w faze podtrzymujaca, 39 dzieci pozostato w badaniu w 54. tygodniu (uzyskato peina
oceng skutecznosci wedtug skali Mayo).

Pierwszorzedowy punkt koncowy remisji klinicznej mierzony za pomocg skali Mayo zdefiniowano
jako wynik <2 punkty w skali Mayo, przy czym zadna z poszczegolnych podskal nie mogta
przekracza¢ 1 punktu (na podstawie podskali endoskopowej skali Mayo przyznanej przez lokalnego
endoskopiste). Ogotem 22 (31,9%) dzieci wykazato remisje kliniczng w 6. tygodniu. W 54. tygodniu
31,7% pacjentow, u ktorych w 6. tygodniu wystgpita odpowiedz kliniczna, pozostawalo w remisji
klinicznej.
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Tabela 11
Kluczowe wyniki skutecznosci z badan PURSUIT 2 — Indukcja i PURSUIT 2 — Leczenie

podtrzymujace
PURSUIT 2 - Indukcja
Pierwszorzedowy punkt koncowy Golimumab
N=69
Osoby w remisji klinicznej wedtug oceny w skali Mayo
w 6. tygodniu® 22 (31,9%)
Glowne drugorzedowe punkty koncowe
Osoby wykazujace odpowiedz kliniczng w tygodniu 6. 39 (56,5%)
Osoby z endoskopowym wygojeniem w tygodniu 6.° 28 (40,6%)
PURSUIT 2 — Leczenie podtrzymujace
Glowne drugorzedowe punkty koncowe Golimumab
N=41
Osoby w remisji klinicznej w 54. tygodniu wedtug oceny 13 (31,7%)
w skali Mayo?*
Osoby z endoskopowym wygojeniem w tygodniu 54.° 15 (36,6%)
Osoby w remisji klinicznej w 54. tygodniu wedtug oceny 12 (54,5%)
w skali Mayo, w$rod uczestnikow, ktorzy sa w remisji
klinicznej w tygodniu. 6.2%¢

N = liczba pacjentow
& Remisja kliniczna jest definiowana jako wynik w skali Mayo < 2 punkty, przy czym zaden z poszczegdlnych wynikow

czastkowych nie moze przekracza¢ 1 punktu.

b Odpowiedz kliniczna jest definiowana jako spadek wyniku w skali Mayo o0 >30% i >3 punkty w stosunku do wartos$ci

wyjs$ciowej, wraz ze spadkiem wyniku w podskali krwawienia z odbytu o >1 punkt w stosunku do wartosci wyjsciowej
Iub wynikiem w podskali krwawienia z odbytu wynoszacym 0 Iub 1.

Wyleczenie endoskopowe definiuje si¢ jako wynik endoskopii wynoszacy 0 lub 1 na podstawie endoskopii lokalnej.
Mianownikiem sg pacjenci, u ktorych w 6. tygodniu nastgpita remisja kliniczna.
Osoby, u ktorych brakowato wynikow endoskopii w 54. tygodniu, uznano za nieb¢dgce w remisji kliniczne;j.

Immunogennosé

Podczas leczenia golimumabem moga powstac przeciwciala przeciwko golimumabowi. Tworzenie si¢
przeciwcial przeciwko golimumabowi moze wigzac si¢ ze zmniejszeniem ogolnoustrojowe;j
ekspozycji na golimumab, ale nie zaobserwowano wyraznej korelacji migdzy tworzeniem si¢
przeciwciat a skuteczno$cig leku. Obecnos$¢ przeciwcial przeciwko golimumabowi moze zwigkszac
ryzyko wystapienia reakcji w miejscu wstrzyknigcia (patrz punkt 4.8).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Po podaniu podskérnym pojedynczej dawki golimumabu zdrowym ochotnikom lub pacjentom

z reumatoidalnym zapaleniem stawow, $redni czas do osiggnigcia maksymalnego stezenia W SUrowicy
(Tmax) wynosit od 2 do 6 dni. Po podskérnym wstrzyknigciu dawki 50 mg golimumabu zdrowym
ochotnikom, $rednie maksymalne stezenie W surowicy (Cmax) £ odchylenie standardowe wyniosto
3,1+1,4 pg/mL.

Po podaniu podskérnym pojedynczej dawki 100 mg, wchtanianie golimumabu byto podobne w rejonie
konczyny gornej, brzucha i uda, przy czym $rednia catkowita biodostgpno$é wyniosta 51%. Poniewaz
golimumab wykazywat w przyblizeniu farmakokinetyke proporcjonalng do dawki po podaniu

podskdérnym, oczekuje sig, ze catkowita biodostgpnos¢ golimumabu w dawce 50 mg lub 200 mg
bedzie podobna.

Dystrybucja

Po podaniu dozylnym pojedynczej dawki $rednia objeto$¢ dystrybucji wyniosta 115 £ 19 ml/kg.
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Eliminacja

Klirens uktadowy golimumabu oceniono na 6,9 + 2,0 mL/dzien/kg. Koncowy okres pottrwania
oceniono na okoto 12 + 3 dni u zdrowych ochotnikéw i podobne warto$ci zanotowano u pacjentow
Z reumatoidalnym zapaleniem stawdw, tuszczycowym zapaleniem stawow, zesztywniajagcym
zapaleniem stawow kregostupa lub wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego.

Przy podawaniu podskérnym dawki 50 mg golimumabu co cztery tygodnie pacjentom

Z reumatoidalnym zapaleniem stawdw, tuszczycowym zapaleniem stawdw, lub zesztywniajacym
zapaleniem stawow kregostupa, stezenie W surowicy osiggato stan stacjonarny do konca 12. tygodnia.
Przy jednoczesnym podawaniu metotreksatu, leczenie podawanym podskdrnie golimumabem

w dawce 50 mg co 4 tygodnie dawalo $rednie (£ standardowe odchylenie) minimalne stezenie

W surowicy W stanie stacjonarnym okoto 0,6 + 0,4 pg/mL u pacjentéw z czynnym reumatoidalnym
zapaleniem stawow pomimo leczenia metotreksatem, okoto 0,5 £+ 0,4 pg/mL u pacjentéw z czynnym
tuszczycowym zapaleniem stawow, i okoto 0,8 + 0,4 pg/mL u pacjentéw z zesztywniajagcym
zapaleniem stawow kregostupa. Minimalne $rednie st¢zenia golimumabu w surowicy w stanie
stacjonarnym u pacjentow z osiowg spondyloartropatig bez zmian radiologicznych, byty podobne do
warto$ci zaobserwowanych u pacjentOw z zesztywniajacym zapaleniem stawow kregostupa po
podskérnym podaniu golimumabu w dawce 50 mg co 4 tygodnie.

U pacjentdw z reumatoidalnym zapaleniem stawow, tuszczycowym zapaleniem stawow

I zesztywniajacym zapaleniem stawow kregostupa, ktorzy nie otrzymywali rownoczes$nie
metotreksatu, zanotowano minimalne stezenie W stanie stacjonarnym o 30% mniejsze niz u pacjentow,
ktdérzy otrzymywali golimumab z metotreksatem. W ograniczonej grupie pacjentdw z reumatoidalnym
zapaleniem stawow leczonych golimumabem podawanym podskornie przez ponad 6 miesigcy,
roOwnoczesne stosowanie metotreksatu prowadzito do zmniejszania si¢ pozornego klirensu
golimumabu o okoto 36%. Jednakze farmakokinetyczna analiza populacji wykazata, ze rownoczesne
stosowanie niesteroidowych lekdw przeciwzapalnych, doustnych kortykosteroidéw oraz
sulfasalazyny, nie wptywa na pozorny klirens golimumabu.

W przypadku leczenia indukujacego golimumabem podawanym w dawce 200 mg i 100 mg
odpowiednio w tygodniu 0 i tygodniu 2 oraz stosowanego pdzniej leczenia podtrzymujacego
golimumabem podawanym podskornie raz na 4 tygodnie w dawce wynoszacej 50 mg lub 100 mg

u pacjentéw z wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego stezenie golimumabu w surowicy krwi
osiggneto stan stacjonarny po uptywie okoto 14 tygodni od rozpoczgcia leczenia. W wyniku leczenia
podtrzymujacego golimumabem podawanym podskornie raz na 4 tygodnie w dawce 50 mg lub

100 mg osiagnieto srednie minimalne st¢zenie W przedziale dawkowania w stanie stacjonarnym
wynoszace odpowiednio okoto 0,9 £ 0,5 ug/mL i 1,8+ 1,1 ug/mL.

U pacjentdw z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego leczonych golimumabem podawanym
podskornie raz na 4 tygodnie w dawce 50 mg lub 100 mg jednoczesne stosowanie lekow
immunomodulujgcych nie miato znaczacego wplywu na minimalne stgzenie golimumabu w przedziale
dawkowania w stanie stacjonarnym.

U pacjentéw, u ktérych wyksztalcily sie przeciwciata przeciwko golimumabowi, z reguty
wykazywano niskie stezenia golimumabu w stanie stacjonarnym (patrz punkt 5.1).
Liniowos¢

U pacjentdw z reumatoidalnym zapaleniem stawow, po dozylnym podaniu pojedynczej dawki

w zakresie od 0,1 do 10,0 mg/kg, golimumab wykazywat w przyblizeniu farmakokinetyke
proporcjonalng do dawki. Po podskérnym podaniu pojedynczej dawki w zakresie od 50 mg do 400 mg
u zdrowych os6b réwniez obserwowano farmakokinetyke W przyblizeniu proporcjonalng do dawki.
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Whplyw masy ciala na farmakokinetyke

Wykazano tendencj¢ zwickszania si¢ pozornego klirensu golimumabu wraz ze wzrostem masy ciata
(patrz punkt 4.2).

Dzieci i mlodziez

Wielostawowe miodziencze idiopatyczne zapalenie stawow

Farmakokinetyke golimumabu oceniono u 173 dzieci chorych na pJIA w zakresie wiekowym od 2 do
17 lat. W badaniu dotyczacym pJIA dzieci, ktore otrzymaty golimumab w dawce 30 mg/m?
(maksymalnie 50 mg) podskérnie, co 4 tygodnie, stezenie golimumabu osiggneto stan stacjonarny na
podobnym poziomie w réznych grupach wiekowych oraz zblizonym lub nieco wyzszym od
obserwowanego u 0s6b dorostych chorych na RZS stosujacych golimumab w dawce 50 mg co

4 tygodnie.

Poprzez modelowanie i symulacj¢ farmakokinetyki i farmakodynamiki w populacji dzieci i mtodziezy
z pJIA potwierdzono zalezno$¢ pomigdzy stezeniem golimumabu w surowicy a skuteczno$cia
kliniczng oraz, ze schemat dawkowania golimumabu: 50 mg co 4 tygodnie u dzieci z pJIA 0 masie
ciata co najmniej 40 kg pozwala na uzyskanie ekspozycji zblizonej do ekspozycji uznanej za
skuteczng w badaniach dotyczacych osob dorostych.

Wrzodziejqce zapalenie jelita grubego

Farmakokinetyka golimumabu byta podobna u dzieci i dorostych pacjentéw z wrzodziejacym
zapaleniem jelita grubego. Farmakokinetyka populacyjna potwierdzita, ze zalecany schemat
dawkowania golimumabu powodowat podobng lub nieznacznie wyzszg ekspozycje¢ na golimumab w
surowicy u dzieci w poréwnaniu z dorostymi w caltym zakresie masy ciata.

5.3  Przedkliniczne dane o0 bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym oraz toksycznego wptywu na rozrod
i rozw0j potomstwa, nie ujawniajg szczegolnego zagrozenia dla cztowieka.

Nie prowadzono badan dotyczacych wpltywu golimumabu na mutagennos¢, ptodnosci u zwierzat oraz
dtugoterminowych badan dotyczacych rakotworczosci.

W badaniu ptodnosci i funkcji rozrodczych u myszy, zastosowanie analogicznego przeciwciata
wybiorczo hamujgcego czynno$é mysiego TNFa, spowodowato spadek liczby cigzarnych myszy. Nie
wiadomo, czy fakt ten jest spowodowany wptywem na samce i (lub) samice. W badaniu toksycznos$ci
wieku rozwojowego przeprowadzonym na myszach po podaniu tego samego analogicznego
przeciwciata, jak rowniez u matp cynomolgus, ktorym podano golimumab, nie stwierdzono
toksycznego dziatania na matke, embriotoksycznos$ci lub dziatania teratogennego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
L-histydyna

L-histydyny chlorowodorek jednowodny
Trehaloza

Polisorbat 80 (E 433)
Woda do wstrzykiwan
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6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie miesza¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano
badan dotyczacych zgodnosci.

6.3  Okres waznosci
2 lata
6.4 Specjalne srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodowce (2°C — 8°C).

Nie zamrazac.

Amputko-strzykawke nalezy przechowywaé w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed
$wiattem.

Produkt leczniczy Gotenfia mozna przechowywaé w temperaturze maksymalnie do 25°C jednorazowo
przez okres nie dtuzszy niz 30 dni, ale nieprzekraczajgcy pierwotnego terminu wazno$ci podanego na
pudetku. Nowy termin waznosci nalezy zapisa¢ na pudetku (do 15 dni od daty wyjecia z lodowki).

Po przechowywaniu produktu leczniczego Gotenfia w temperaturze pokojowej, nie nalezy go
ponownie umieszcza¢ w lodowce. Produkt leczniczy Gotenfia nalezy wyrzucié, jesli nie zostanie
wykorzystany w czasie 15 dni przechowywania w temperaturze pokojowe;j.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Gotenfia 50 mg roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce

0,5 mL roztworu w amputko-strzykawce (szkto typu 1) z zamocowang igtg (ze stali nierdzewnej)

i ostong (z gumy zawierajacej lateks). Produkt Gotenfia jest dostepny W opakowaniach zawierajacych
jedng amputko-strzykawke oraz opakowaniach zawierajacych 3 amputko-strzykawki.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Produkt Gotenfia jest dostarczany w jednorazowej amputko-strzykawce. Do kazdego opakowania jest
dotgczona instrukcja uzycia, wyczerpujgco opisujgca sposéb stosowania amputko-strzykawki. Po
wyjeciu Z lodowki, nalezy na 30 min przed wstrzyknigciem pozostawi¢ amputko-strzykawke

W temperaturze pokojowej. Nie wstrzasa¢ amputko-strzykawki.

Roztwor jest klarowny do lekko opalizujgcego, bezbarwny do jasnozéttego. Produktu Gotenfia nie
wolno stosowac, jesli roztwor jest przebarwiony, metny lub zawiera widoczne czastki obce.

Obszerna instrukcja dotyczaca sposobu przygotowania i podania produktu Gotenfia w
ampulko-strzykawce znajduje si¢ w ulotce dla pacjenta.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2—18

61118 Bad Vilbel
Niemcy
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8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/25/2009/001 1 amputko-strzykawka

EU/1/25/2009/002 3 amputko-strzykawki

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
i DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 10 lutego 2026

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje 0 tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekdéw http://www.ema.europa.eu.
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vNiniej szy produkt leczniczy be¢dzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglasza¢ dziatania niepozadane - patrz punkt 4.8

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Gotenfia 100 mg roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce.

2. SKLAD JAKOSCIOWY i ILOSCIOWY

Gotenfia 100 mg roztwér do wstrzykiwan W amputko-strzykawce
Kazda amputko-strzykawka 1 mL zawiera 100 mg golimumabu*.

* Ludzkie przeciwcialo monoklonalne IgG1x, wytwarzane przez lini¢ komorek jajnika chomika
chinskiego (ang. CHO, Chinese hamster ovary) z uzyciem technologii rekombinacji DNA.

Substancja pomocnicza 0 znanym dziataniu
Kazda amputko-strzykawka zawiera 0,2 mg polisorbatu 80.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwdr do wstrzykiwan

Roztwor jest klarowny do lekko opalizujacego i bezbarwny do jasnozottego.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Reumatoidalne zapalenie stawow (ang. RA, Rheumatoid arthritis)
Produkt Gotenfia w skojarzeniu z metotreksatem (ang. MTX, methotrexate) jest wskazany w leczeniu:
e dorostych pacjentéw z czynnym reumatoidalnym zapaleniem stawdw o nasileniu
umiarkowanym do ci¢zkiego, u ktorych stwierdzono niewystarczajgca odpowiedz na leczenie
lekami przeciwreumatycznymi modyfikujacymi przebieg choroby (ang. DMARD,
disease-modifying anti-rheumatic drug), w tym MTX.
e dorostych pacjentéw z czynnym ciezkim i progresywnym reumatoidalnym zapaleniem stawow,
ktorzy nie byli wezesniej leczeni MTX.

Wykazano, ze golimumab w skojarzeniu z MTX zmniejsza tempo progresji uszkodzenia stawow
mierzone w badaniu RTG oraz powoduje poprawe sprawnosci fizyczne;j.

W celu uzyskania informacji dotyczacych wskazania wielostawowe mtodziencze idiopatyczne
zapalenie stawoOw, patrz Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) Gotenfia 50 mg.

Luszczycowe zapalenie stawdw (ang. PsA, Psoriatic arthritis)

Produkt Gotenfia, stosowany w monoterapii lub w skojarzeniu z metotreksatem jest wskazany

w leczeniu aktywnej i postepujacej postaci tuszczycowego zapalenia stawoéw u dorostych, kiedy
odpowiedz na poprzednie leczenie DMARD byto niewystarczajgce. Wykazano, ze leczenie
golimumabem powoduje spowolnienie postgpu uszkodzenia stawow obwodowych, potwierdzone

40



w badaniu RTG u pacjentow z wielostawowym symetrycznym podtypem choroby (patrz punkt 5.1)
oraz poprawia sprawnos¢ fizyczna.

Spondyloartropatia osiowa (ang. Axial spondyloarthritis)

Zesztywniajqce zapalenie stawow kregostupa (ang. AS - Ankylosing spondylitis)

Produkt Gotenfia jest wskazany w leczeniu cigzkiej, czynnej postaci zesztywniajgcego zapalenia
stawow kregostupa u dorostych pacjentow, ktorzy niewystarczajaco zareagowali na konwencjonalne
leczenie.

Osiowa spondyloartropatia bez zmian radiologicznych (ang. nr-Axial SpA, Non-radiographic axial
spondyloarthritis)

Produkt Gotenfia jest wskazany w leczeniu osob dorostych z cigzka, czynna postacig osiowe;j
spondyloartropatii bez zmian radiologicznych z obiektywnymi objawami stanu zapalnego, na co
wskazuje podwyzszone stezenie biatka C-reaktywnego (ang. CRP, C-reactive protein) i (lub) wyniki
badan obrazowych rezonansu magnetycznego (ang. MRI, magnetic resonance imaging), u ktorych
wystapita nieadekwatna odpowiedz, albo ktére nie tolerujg niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych
(ang. NSAIDs, non-steroidal anti-inflammatory drugs).

Wrzodziejace zapalenie jelita grubego (ang. UC, Ulcerative colitis)

Produkt Gotenfia jest wskazany w leczeniu umiarkowanej lub ciezkiej czynnej postaci wrzodziejacego
zapalenia jelita grubego u dorostych pacjentow, ktorzy niedostatecznie reaguja na leczenie
standardowe, w tym leczenie kortykosteroidami i 6-merkaptopuryng (6-MP) lub azatiopryng (AZA),
lub ktorzy Zle tolerowali leczenie, lub u ktorych byty przeciwwskazania do takiego leczenia.

Wrzodziejace zapalenie jelita grubego u dzieci i mtodziezy (ang. pUC, Paediatric ulcerative colitis)
Produkt Gotenfia jest wskazany w leczeniu umiarkowanej do cigzkiej, czynnej postaci wrzodziejacego
zapalenia jelita grubego u dzieci i mtodziezy w wieku co najmniej 2 lata i 0 masie ciata co najmniej

15 kg, ktore wykazuja niewystarczajaca odpowiedz na konwencjonalne leczenie, w tym
kortykosteroidy i 6-merkaptopuryne (6-MP) lub azatiopryne (AZA), lub ktore nie tolerujg takich
terapii lub majg przeciwwskazania medyczne do ich stosowania.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Leczenie powinno by¢ rozpoczgte i prowadzone przez wykwalifikowanego lekarza z do§wiadczeniem
w diagnostyce i leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawow, tuszczycowego zapalenia stawow,
zesztywniajacego zapalenia stawow kregostupa, osiowej spondyloartropatii bez zmian
radiologicznych lub wrzodziejacego zapalenia jelita grubego. Pacjenci leczeni produktem leczniczym
Gotenfia powinni otrzyma¢ Karte dla Pacjenta.

Dawkowanie

Reumatoidalne zapalenie stawdw

Produkt Gotenfia nalezy podawaé¢ w dawce 50 mg raz w miesigcu, tego samego dnia kazdego
miesiaca.

Produkt Gotenfia nalezy podawa¢ rownoczesnie z metotreksatem.

Luszczycowe zapalenie stawow, zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa lub osiowa
spondyloartropatia bez zmian radiologicznych

Produkt Gotenfia nalezy podawaé¢ w dawce 50 mg raz w miesigcu, tego samego dnia kazdego
miesigca.

Dla wszystkich wymienionych powyzej wskazan dostepne dane wskazujg, ze odpowiedz kliniczng

uzyskuje sie zwykle w ciggu 12 do 14 tygodni leczenia (po 3-4 dawkach). U pacjentdw, u ktérych
w tym okresie nie wystgpita korzy$¢ z leczenia, nalezy rozwazy¢ kontynuacj¢ leczenia.
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Pacjenci, ktorych masa ciala jest wieksza niz 100 kg

Dla wszystkich wymienionych powyzej wskazan mozna rozwazy¢ zwigkszenie dawki golimumabu do
100 mg raz w miesigcu u pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem stawow, tuszczycowym
zapaleniem stawOw, zesztywniajacym zapaleniem stawow kregostupa lub osiowa spondyloartropatia
bez zmian radiologicznych o masie ciata wigkszej niz 100 kg, u ktorych nie wystgpita odpowiednia
odpowiedz kliniczna po 3 lub 4 dawkach. Nalezy jednak pamieta¢ 0 zwigkszonym ryzyku wystapienia
niektorych cigzkich dziatan niepozadanych obserwowanych podczas przyjmowania dawki 100 mg,

w poréwnaniu do dawki 50 mg (patrz punkt 4.8). Nalezy ponownie rozwazy¢ dalsze kontynuowanie
leczenia u pacjentéw, u ktérych nie stwierdzono korzysci leczniczej po otrzymaniu 3 do 4
dodatkowych dawek 100 mg.

Wrzodziejqce zapalenie jelita grubego u dorostych

Pacjenci 0 masie ciata mniejszej niz 80 kg

Produkt leczniczy Gotenfia podaje si¢ w dawce poczatkowej wynoszacej 200 mg, w dawce 100 mg
w 2. tygodniu. Pacjenci z zadowalajaca odpowiedzig na leczenie powinni otrzymywac produkt
leczniczy w dawce 50 mg w 6. tygodniu, a nastgpnie co 4 tygodnie. Pacjenci z niezadowalajaca
odpowiedzig na leczenie mogg odnie$¢ korzysci z dalszego przyjmowania produktu leczniczego

w dawce 100 mg w 6. tygodniu, a nastgpnie co 4 tygodnie (patrz punkt 5.1).

Pacjenci o masie ciata wigkszej lub rownej 80 kg
Produkt leczniczy Gotenfia podaje si¢ w dawce poczatkowej wynoszacej 200 mg, w dawce 100 mg
w 2. tygodniu, a nastepnie W dawce wynoszacej 100 mg raz na 4 tygodnie (patrz punkt 5.1).

Podczas leczenia podtrzymujacego dawki kortykosteroidow mozna stopniowo zmniejsza¢ zgodnie
z zaleceniami przyjetymi W praktyce klinicznej.

Z dostgpnych danych wynika, ze odpowiedz klinicznag zwykle uzyskuje si¢ W ciggu 12 do 14 tygodni
leczenia (po podaniu 4 dawek). U pacjentéw, u ktorych w tym okresie nie stwierdza si¢ zadnych
korzysci terapeutycznych, nalezy ponownie rozwazy¢ zasadnos¢ dalszego leczenia.

Wrzodziejqgce zapalenie jelita grubego u dzieci i mtodziezy (pUC)

Zalecana dawka produktu Gotenfia u pacjentow w wieku od 2 do 17 lat z wrzodziejacym zapaleniem
jelita grubego zalezy od masy ciala (tabela 1). Produkt Gotenfia podaje si¢ w postaci wstrzyknigcia
podskornego.

Tabela 1: Dawka produktu Gotenfia u dzieci i mlodziezy z wrzodziejacym zapaleniem jelita

grubego
Masa ciala Dawka indukcyjna Dawka Opcjonalne
pacjenta podtrzymujaca zmniejszenie dawki
od tygodnia 6. podtrzymujacej *

>80 kg 200 mg w tygodniu 0. i e 100 mg co cztery Nie dotyczy

~ 100 mg w tygodniu 2. tygodnie

>40 kg do e 200 mg w tygodniu 0. i e 100 mgcocztery [ 50 mg co cztery
<80 kg e 100 mg w tygodniu 2. tygodnie tygodnie

>15 kg do e 100 mg w tygodniu 0. i e 50 mg co cztery e 25mg co cztery
<40 kg e 50 mg w tygodniu 2. tygodnie tygodnie**

*  Lekarz moze rozwazy¢ zmniejszenie dawki podtrzymujacej u pacjentow, u ktorych nastapita remisja w 54. tygodniu
lub pdzniej.

** Ta dawka nie jest dostepna dla leku Gotenfia.

Nie ma postaci dawkowania leku Gotenfia, ktora pozwala na podanie dawki 25 mg golimumabu. Jesli
wymagana jest dawka 25 mg, nalezy zastosowac¢ inny produkt zawierajacy golimumab

Informacje dotyczace dawkowania i sposobu podawania dawki 50 mg golimumabu znajdujg si¢

w punkcie 4.2 Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPC) roztworu do wstrzykiwan 50 mg
w amputko-strzykawce.
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Dostepne dane sugeruja, ze odpowiedz kliniczng zwykle uzyskuje sie w ciggu 12 do 14 tygodni
leczenia (po 4 dawkach). Nalezy ponownie rozwazy¢ kontynuacj¢ leczenia u dzieci, u ktorych w tym
okresie nie stwierdzono korzysci terapeutycznych.

Pominieta dawka

Jesli pacjent zapomni wstrzykng¢ produkt Gotenfia w zaplanowanym dniu, pominig¢ta dawka powinna
zostac¢ przyjeta, gdy tylko sobie 0 tym przypomni. Nalezy poinformowa¢ pacjenta, ze nie nalezy
wstrzykiwa¢ podwojnej dawki W celu uzupetnienia pominietej dawki.

Kolejng dawke nalezy poda¢ zgodnie z nastgpujacymi wytycznymi:
e jesli dawka jest opdzniona 0 mniej niz 2 tygodnie, pacjent powinien przyja¢ pominigta dawke,
a nastepnie kontynuowac leczenie zgodnie z pierwotnym schematem dawkowania.
e jesli dawka jest opozniona 0 wigcej niz 2 tygodnie, pacjent powinien przyja¢ pominigta dawke,
a nastepnie ustali¢ nowy schemat dawkowania, zaczynajac od daty tego wstrzyknigcia.

Szczegdblne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku (> 65 lat)
Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentéw W podeszitym wieku.

Niewydolnosé¢ nerek | wgtroby
Nie badano stosowania produktu leczniczego Gotenfia w tych populacjach pacjentéw. Nie mozna
podac zalecen dotyczacych dawkowania.

Dzieci i mlodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci stosowania golimumabu u pacjentow

w wieku ponizej 18 lat we wskazaniach innych niz pJIA i pUC. Brak dostgpnych danych. Nie ma
odpowiednich danych dotyczacych stosowania golumumabu u dzieci w wieku ponizej 2 lat z pJA lub
pUC.

Spos6b podawania

Produkt Gotenfia nalezy podawac podskornie. Jezeli lekarz zadecyduje, ze jest to whasciwe i bedzie to
powiazane z obserwacja medyczng pacjenci moga samodzielnie wstrzykiwac produkt po
odpowiednim przeszkoleniu dotyczacym techniki podskornego wstrzykiwania. Pacjenci powinni
zosta¢ pouczeni, ze nalezy wstrzykiwaé catg ilo$¢ produktu Gotenfia zgodnie z obszerng instrukcja
dotyczacg stosowania przedstawiona w ulotce dla pacjenta. Jesli konieczne jest podanie kilku
wstrzyknieé, nalezy je wykona¢ W réznych miejscach ciata. Kazda amputko-strzykawka jest
przeznaczona do jednorazowego uzycia u jednego pacjenta i nalezy jg wyrzuci¢ natychmiast po
uzyciu.

Instrukcje podawania leku, patrz punkt 6.6.
4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktéragkolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

Czynna gruzlica lub inne cigzkie zakazenia, takie jak posocznica, i zakazenia oportunistyczne
(patrz punkt 4.4).

Umiarkowana lub ci¢zka niewydolnos¢ serca (klasa III/IV wg NYHA) (patrz punkt 4.4).
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4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalnos¢

W celu poprawienia identyfikowalno$ci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe oraz numer serii podawanego produktu.

Zakazenia

Pacjenci musza by¢ uwaznie kontrolowani ze wzglgdu na mozliwo$¢ wystapienia zakazen, w tym
zakazen gruzliczych zaréwno przed, podczas, jak i po zakonczeniu leczenia golimumabem. Eliminacja
golimumabu moze trwa¢ do 5 miesiecy, dlatego bardzo istotna jest obserwacja pacjentdw W tym
okresie. Dalsze leczenie golimumabem nalezy przerwac jesli u pacjenta wystapiag objawy powaznego
zakazenia lub posocznicy (patrz punkt 4.3).

Golimumabu nie nalezy stosowac u pacjentéw z istotnym klinicznie, czynnym zakazeniem.

U pacjentdw z przewlektym zakazeniem lub nawracajacymi zakazeniami W wywiadzie, nalezy
zachowac szczegodlng ostroznos¢ rozwazajac podanie golimumabu. Pacjentom nalezy doradzi¢, aby
jesli to mozliwe, unikali narazenia na czynniki potencjalnie zwigkszajace ryzyko zakazenia.

Pacjenci przyjmujgcy antagoniste TNF sg bardziej podatni na cigzkie zakazenia.

U pacjentéw leczonych golimumabem obserwowano wystepowanie zakazen bakteryjnych (w tym
posocznicy i zapalenia ptuc), mykobakteryjnych (w tym gruzlicy), inwazyjnych zakazen grzybiczych

i innych zakazen oportunistycznych, tgcznie ze zgonami. Niektore z tych ciezkich zakazen wystapity
U pacjentow otrzymujacych roéwnocze$nie leczenie immunosupresyjne, co dodatkowo do choroby
podstawowej mogto predysponowac ich do zakazen. Pacjentow leczonych golimumabem, u ktorych
wystgpito nowe zakazenie nalezy poddac $cistej obserwacji oraz catoSciowemu procesowi
diagnostycznemu. Jezeli u pacjenta wystapi cigzkie zakazenie lub posocznica, nalezy przerwac
podawanie golimumabu i rozpocza¢ odpowiednie leczenie przeciwbakteryjne lub przeciwgrzybicze do
czasu opanowania zakazenia.

Przed rozpoczeciem leczenia golimumabem u pacjentow, ktorzy zamieszkiwali lub podrozowali na
terenach endemicznego wystepowania inwazyjnych zakazen grzybiczych, takich jak histoplazmoza,
kokcydioidomykoza lub blastomykoza, nalezy wnikliwie oceni¢ stosunek korzysci do ryzyka
podawania golimumabu. Jesli u pacjentow z grupy ryzyka leczonych golimumabem wystapi cigzka
choroba ogolnoustrojowa, nalezy podejrzewac u nich inwazyjne zakazenie grzybicze. O ile to
mozliwe, w przypadku tych pacjentéw diagnostyke i empiryczne leczenie przeciwgrzybicze nalezy
prowadzi¢ w porozumieniu z lekarzem posiadajgcym doswiadczenie w leczeniu pacjentow

Z inwazyjnym zakazeniem grzybiczym.

Gruzlica

U pacjentow przyjmujacych golimumab obserwowano przypadki czynnej gruzlicy. Nalezy zauwazy¢,
ze W wigkszos$ci przypadkow byla to gruzlica z lokalizacjg pozaptucng lub gruzlica prosowkowa.

Przed rozpoczeciem leczenia golimumabem, kazdy pacjent musi by¢ zbadany w kierunku
wystepowania czynnej lub utajonej gruzlicy. Badanie to powinno obejmowaé szczegdtowy wywiad
dotyczacy przebycia gruzlicy lub ewentualnych kontaktow z 0sobami chorymi na gruzlice

i wezesniejszego i (lub) aktualnego leczenia immunosupresyjnego. U wszystkich pacjentow nalezy
przeprowadzi¢ odpowiednie badania przesiewowe, np. probe tuberkulinowg lub badania krwi oraz
badanie radiologiczne (zdjecie) klatki piersiowej (mozna zastosowac lokalne zalecenia). Zaleca sie,
aby przeprowadzenie tych badan odnotowaé¢ w Karcie dla Pacjenta. Nalezy pamigta¢, ze moze
wystapi¢ fatszywie ujemny wynik proby tuberkulinowej, zwlaszcza u cigzko chorych pacjentow lub
pacjentow z zaburzong odpornos$cia.

Nie wolno rozpoczyna¢ leczenia golimumabem w przypadku rozpoznania czynnej gruzlicy (patrz
punkt 4.3).
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Jesli istnieje podejrzenie utajonej gruzlicy, nalezy to skonsultowac z lekarzem posiadajacym
doswiadczenie W leczeniu gruzlicy. We wszystkich sytuacjach opisanych ponizej, nalezy bardzo
doktadnie rozwazy¢ korzysci i ryzyko ptynace z leczenia golimumabem.

W przypadku rozpoznania utajonej gruzlicy przed rozpoczgciem leczenia golimumabem musi by¢
podjete profilaktyczne leczenie przeciwgruzlicze utajonej gruzlicy zgodnie z lokalnymi zaleceniami.

Przed rozpoczgciem leczenia golimumabem u pacjentow z kilkoma czynnikami ryzyka gruzlicy lub
powaznym czynnikiem ryzyka gruzlicy i ujemnym testem w kierunku gruzlicy utajonej, nalezy
rozwazy¢ leczenie przeciwgruzlicze. Zastosowanie leczenia przeciwgruzliczego przed rozpoczgciem
leczenia golimumabem nalezy takze rozwazy¢ u pacjentow z wywiadem utajonej lub czynnej gruzlicy
W przeszlosci, gdy nie mozna uzyskac potwierdzenia, czy otrzymali oni odpowiednie leczenie.

U pacjentéw leczonych golimumabem obserwowano przypadki czynnej gruzlicy podczas leczenia i po
leczeniu gruzlicy utajonej. Pacjentow leczonych golimumabem nalezy uwaznie kontrolowac czy
wystepuja u nich objawy przedmiotowe i podmiotowe czynnej gruzlicy. Dotyczy to pacjentow

z ujemnym testem w kierunku gruzlicy utajonej, pacjentow leczonych z powodu gruzlicy utajone;j

i pacjentow, ktorzy byli wezesniej leczeni z powodu gruzlicy.

Wszystkich pacjentéw nalezy informowa¢ 0 konieczno$ci kontaktu z lekarzem w przypadku
wystapienia objawdw sugerujacych wystapienie gruzlicy (uporczywy kaszel,
wyniszczenie/zmniejszenie masy ciata, stany podgoraczkowe) podczas leczenia lub po leczeniu
golimumabem.

Wznowa wirusowego zapalenia watroby typu B (HBV)

Wznowa wirusowego zapalenia watroby typu B wystgpowata u pacjentow otrzymujacych antagoniste
TNF, wiaczajac golimumab, ktorzy sa przewlektymi nosicielami tego wirusa (tj. nosicielami antygenu
powierzchniowego). W niektorych przypadkach doszto do zgonow.

Przed rozpoczeciem leczenia golimumabem pacjentow nalezy zbadaé czy wystepuje u nich zakazenie
wirusem HBV. W przypadku pacjentéw, u ktérych wynik testu jest pozytywny, zalecana jest
konsultacja z lekarzem doswiadczonym W leczeniu wirusowego zapalenia watroby typu B.

Nosicieli wirusa zapalenia watroby typu B, ktorzy wymagaja leczenia golimumabem, nalezy $cisle
monitorowaé W celu wykrycia objawow aktywnego zakazenia HBV w czasie leczenia produktem
Gotenfia oraz kilka miesiecy po zakoniczeniu terapii. Odpowiednie dane dotyczace leczenia
pacjentow, ktorzy sg nosicielami wirusa HBV, lekami przeciwwirusowymi W skojarzeniu z leczeniem
antagonistami TNF w celu zahamowania wznowy HBV, nie sa dostepne. U pacjentow, u ktorych
doszto do wznowy wirusowego zapalenia watroby typu B, nalezy przerwaé leczenie golimumabem

i rozpoczaé stosowanie skutecznego leczenia przeciwwirusowego oraz wlasciwego leczenia
wspomagajacego.

Nowotwory ztosliwe i choroby limfoproliferacyjne

Potencjalny wptyw antagonistow TNF na rozwoj nowotwordéw ztosliwych jest nieznany. Biorac pod
uwagge obecng wiedze nie mozna wykluczy¢ ryzyka rozwoju chtoniaka, biataczki lub innego
nowotworu zto§liwego u pacjentéw leczonych antagonistami TNF. U pacjentéw z nowotworem
ztosliwym w wywiadzie lub rozwazajgc kontynuacje leczenia u pacjentow, u ktorych wystapit
nowotwor ztosliwy, nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ rozwazajac leczenie antagonistami TNF.

Nowotwory ztosliwe w populacji pediatrycznej

W okresie porejestracyjnym u dzieci, mtodziezy i mtodych dorostych (do 22. roku zycia) leczonych
antagonistami TNF (poczatek leczenia w wieku < 18 lat) opisywano przypadki nowotworow
ztosliwych, z ktorych czegs¢ zakonczyta si¢ zgonem. W okoto potowie przypadkéw byly to chtoniaki.
Pozostate przypadki stanowity r6znorodne nowotwory ztosliwe, w tym rzadkie nowotwory zwykle
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zwigzane z immunosupresjg. Nie mozna wykluczy¢ ryzyka rozwoju nowotwordéw ztosliwych u dzieci
i mtodziezy leczonych antagonistami TNF.

Chioniaki i bialaczki

W badaniach klinicznych wszystkich czynnikow hamujacych aktywnos¢ TNF, wiaczajac golimumab,
ktére byty kontrolowane, stwierdzono wigksza ilo$¢ przypadkéw chioniakoéw u pacjentow
otrzymujacych leczenie hamujace aktywno$¢ TNF niz u pacjentow grup kontrolnych. W czasie badan
Klinicznych fazy 1lb i 1l dotyczacych stosowania golimumabu w reumatoidalnym zapaleniu stawow
(RZS) (ang. RA, rheumatoid arthritis), tuszczycowym zapaleniu stawoéw (LZS) (ang. PSA, psoriatic
arthritis) i zesztywniajacym zapaleniu stawow krggostupa (ZZSK) (ang. AS, ankylosing
spondyloarthritis), czgsto$¢ wystepowania chtoniakow u pacjentdéw leczonych golimumabem byta
wigksza niz oczekiwana w populacji ogolnej. U pacjentow leczonych golimumabem zgtaszano
przypadki biataczki. U pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem stawow z wieloletniag wysoka
aktywnoscig zapalng choroby stwierdza si¢ podwyzszone wyjsciowe ryzyko zachorowania na
chloniaka lub biataczke, co dodatkowo utrudnia ocene ryzyka.

W okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu rzadko obserwowano przypadki
watrobowo-$ledzionowego chtoniaka T-komorkowego (ang. HSTCL, hepatosplenic T-cell lymphoma)
u pacjentow leczonych innymi antagonistami TNF (patrz punkt 4.8). Ten rzadki rodzaj chtoniaka
T-komdrkowego ma bardzo szybki przebieg i zwykle konczy si¢ $miercig. Wiekszos$¢ przypadkow
stwierdzono u mtodziezy i mtodych dorostych m¢zczyzn, przy czym niemal wszyscy z nich
przyjmowali jednoczes$nie azatiopryng (AZA) lub 6-merkaptopuryne (6—MP) z powodu nieswoistego
zapalenia jelit. Nalezy starannie rozwazy¢ mozliwe ryzyko zwigzane ze stosowaniem AZA lub 6-MP
w skojarzeniu z golimumabem. Nie mozna wykluczy¢ ryzyka rozwoju watrobowo-§ledzionowego
chloniaka T-komoérkowego u pacjentéw leczonych antagonistami TNF.

Nowotwory zlosliwe inne niz chioniak

W kontrolowanych badaniach klinicznych fazy Ilb i 111 dotyczacych stosowania golimumabu w RZS,
LZS, ZZSK oraz wrzodziejacym zapaleniu jelita grubego (WZJG) (ang. UC, ulcerative colitis),
czesto$¢ wystepowania nowotwordéw ztosliwych, ktore nie byty chtoniakami (wytaczajac raka skory
niebedgcego czerniakiem) byta podobna w grupie otrzymujacej golimumab i grupie kontrolnej.

Dysplazja/rak jelita grubego

Nie wiadomo, czy leczenie golimumabem ma wplyw na ryzyko rozwoju dysplazji lub raka jelita
grubego. Wszystkich pacjentdw z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego, ktorzy maja zwigkszone
ryzyko wystapienia dysplazji lub raka jelita grubego (na przyktad pacjenci z dlugotrwajacym
wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego lub pierwotnym stwardniajgcym zapaleniem drdg
z6kciowych) oraz pacjentdéw, u ktorych w przesztosci rozpoznano dysplazje lub raka jelita grubego,
nalezy przed rozpoczgciem leczenia i W czasie trwania choroby bada¢ w regularnych odstepach czasu
w kierunku dysplazji. Badanie powinno obejmowa¢ kolonoskopie i biopsje zgodnie z lokalnymi
zaleceniami. U pacjentow ze $wiezo rozpoznang dysplazjg leczonych golimumabem, nalezy starannie
przeanalizowa¢ indywidualne ryzyko i korzysci | zastanowic si¢, czy nalezy kontynuowac leczenie.

W eksploracyjnym badaniu klinicznym oceniajagcym zastosowanie golimumabu u pacjentow z ci¢zka
utrzymujacg si¢ astma, stwierdzono wystepowanie wigkszej ilo§ci nowotworow ztosliwych

u pacjentéw leczonych golimumabem niz u pacjentow grupy kontrolnej (patrz punkt 4.8). Znaczenie
tych danych nie jest znane.

W eksploracyjnym badaniu klinicznym oceniajacym stosowanie infliksymabu - innego antagonisty
TNF, u pacjentdw z przewlekta obturacyjng chorobg ptuc (POChP) o umiarkowanym i ciezkim
nasileniu, stwierdzono wystepowanie wigkszej ilosci nowotworow ztosliwych, gléwnie ptuc lub glowy
I szyi, u pacjentéw leczonych infliksymabem niz u pacjentdow grupy kontrolnej. Wszyscy pacjenci byli
natogowymi palaczami. Nalezy zatem zachowac¢ ostrozno$¢ podczas stosowania jakiegokolwiek
antagonisty TNF u pacjentéw z POChP oraz u pacjentdw — natogowych palaczy, u ktérych ryzyko
wystgpienia nowotworu zlosliwego jest zwigkszone.
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Nowotwory skory

U pacjentow przyjmujacych leki blokujace aktywnos¢ TNF, w tym golimumab, zgtaszano przypadki
wystepowania czerniaka oraz raka z komorek Merkla (patrz punkt 4.8). Zaleca si¢ przeprowadzanie
okresowych badan skory, zwlaszcza u pacjentdw, u ktorych stwierdza si¢ czynniki ryzyka rozwoju
raka skory.

Zastoinowa niewydolno$¢ serca

Podczas stosowania czynnikéw hamujacych TNF, w tym golimumabu, zgtaszano przypadki
wystapienia lub nasilenia zastoinowej niewydolnosci serca. W niektérych przypadkach doszto do
zgonu. W badaniu klinicznym innego antagonisty TNF zaobserwowano nasilenie zastoinowej
niewydolnosci serca i zwigkszong $miertelno$¢ W wyniku zastoinowej niewydolnosci serca. Nie
badano golimumabu u pacjentdw z zastoinowg niewydolnoscig serca. Nalezy zachowac ostrozno$é¢
stosujgc golimumab u pacjentéw z tagodng niewydolnoscig serca (klasa I/Il wg NYHA). Pacjentéw
tych nalezy $cisle kontrolowaé. Nalezy przerwac leczenie golimumabem u pacjentow, u ktérych
pojawily si¢ nowe objawy zastoinowej niewydolnosci serca lub wystapito nasilenie istniejacych
objawow (patrz punkt 4.3).

Przypadki neurologiczne

Stosowanie czynnikow hamujacych TNF, w tym golimumabu, wigzano z wystapieniem lub
zaostrzeniem objawow klinicznych i (lub) radiologicznych choréb demielinizacyjnych osrodkowego
uktadu nerwowego, w tym stwardnienia rozsianego i choréb demielinizacyjnych obwodowego uktadu
nerwowego. Nalezy doktadne rozwazy¢ korzysci i ryzyko podawania antagonistéw TNF pacjentom

Z istniejacymi wezesniej lub ostatnio zaistnialymi objawami zaburzen demielinizacyjnych przed
rozpoczeciem leczenia golimumabem. W przypadku wystagpienia tych zaburzen nalezy rozwazy¢
przerwanie leczenia golimumabem (patrz punkt 4.8).

Operacje chirurgiczne

Doswiadczenie dotyczace bezpieczenstwa stosowania golimumabu u pacjentéw po zabiegach
chirurgicznych, wiaczajac plastyke stawu jest ograniczone. W przypadku planowania zabiegu
chirurgicznego nalezy wzia¢ pod uwage dtugi okres pottrwania. Pacjent wymagajacy przeprowadzenia
operacji podczas leczenia golimumabem, musi by¢ bardzo uwaznie kontrolowany czy wystepuja u
niego zakazenia, oraz nalezy zastosowac¢ u niego odpowiednie dziatania.

Immunosupresja

Poniewaz TNF jest mediatorem reakcji zapalnych i moduluje komoérkowa odpowiedz
immunologiczna, istnieje mozliwos¢, ze leczenie antagonistami TNF, w tym golimumabem moze
wplywaé na zdolno$ci obronne organizmu przeciw zakazeniom i nowotworom.

Zjawiska autoimmunizacyjne

Wzgledny niedobor TNFa wywotany leczeniem antagonista TNF moze spowodowa¢ uruchomienie
zjawisk autoimmunizacyjnych. Jesli u chorego leczonego golimumabem wystapig objawy wskazujace
na zespot toczniopodobny oraz stwierdzone zostang przeciwciata przeciw dwuniciowemu DNA,
nalezy przerwacé leczenie golimumabem (patrz punkt 4.8).

Reakcje hematologiczne

Zglaszano przypadki pancytopenii, leukopenii, neutropenii, agranulocytozy, niedokrwistosci
aplastycznej i trombocytopenii u pacjentow otrzymujacych antagonistow TNF, w tym golimumab.
Wszystkich pacjentow nalezy poinformowac 0 konieczno$ci uzyskania natychmiastowej pomocy
lekarskiej w przypadku wystgpienia objawow przedmiotowych i podmiotowych wskazujacych na
zmian¢ sktadu krwi obwodowej (dyskrazje) (np. utrzymujgca si¢ goraczka, zasinienie, krwawienia,
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blados¢). U pacjentdw z potwierdzonymi znacznymi nieprawidtowosciami hematologicznymi nalezy
rozwazy¢ przerwanie leczenia golimumabem.

Jednoczesne podawanie antagonistéw TNF z anakinra

W przypadku jednoczesnego stosowania anakinry i innego antagonisty TNF, etanerceptu, stwierdzano
w badaniach klinicznych cigzkie zakazenia i neutropenig, przy czym nie obserwowano dodatkowych
korzysci klinicznych. Z uwagi na charakter zdarzen niepozadanych stwierdzanych w przypadku
takiego leczenia skojarzonego, podobna toksyczno$¢ moze wystapic takze przy skojarzeniu anakinry

i innych antagonistdw TNF. Skojarzone podawanie golimumabu i anakinry jest niezalecane.

Jednoczesne podawanie antagonistdw TNF z abataceptem

W badaniach klinicznych jednoczesne podawanie antagonistéw TNF z abataceptem tgczono ze
zwigkszonym ryzykiem zakazen, w tym ciezkich zakazen w porownaniu ze stosowaniem
antagonistow TNF w monoterapii, przy czym nie obserwowano dodatkowych korzysci klinicznych.
Skojarzone podawanie golimumabu i abataceptu jest niezalecane.

Jednoczesne podawanie innych lekéw biologicznych

Tlos¢ informacji dotyczacych podawania golimumabu jednoczesnie z innymi biologicznymi
produktami leczniczymi stosowanymi w leczeniu takich samych schorzen, jakie leczy si¢
golimumabem, jest niewystarczajagca. Nie zaleca si¢ jednoczesnego podawania golimumabu z takimi
lekami biologicznymi ze wzgledu na mozliwos¢ zwigkszenia ryzyka zakazenia, a takze wystapienia
innych potencjalnych interakcji farmakologicznych.

Zamiana jedneqgo biologicznego produktu leczniczego z grupy DMARDSs na inny produkt leczniczy
biologiczny z grupy DMARDs

Podczas zmiany jednego produktu leczniczego biologicznego na inny, biologiczny produkt leczniczy
(rézne czasteczki lub o réznych mechanizmach dziatania), nalezy zachowac ostrozno$¢, a pacjentow
nalezy nadal monitorowa¢, gdyz naktadanie si¢ na siebie dziatan biologicznych moze spowodowac
dodatkowe zwigkszenie ryzyka wystapienia dziatan niepozadanych, w tym zakazenie.

Szczepienia/czynniki zakazne 0 zastosowaniu terapeutycznym

Pacjenci leczeni golimumabem moga jednocze$nie otrzymywacé szczepionki, Z wyjatkiem szczepionek
zawierajacych zywe drobnoustroje (patrz punkty 4.5 i 4.6). Tlo§¢ danych dotyczacych odpowiedzi na
szczepienie i rozwoju wtornego zakazenia po podaniu szczepionek zawierajgcych zywe drobnoustroje
u pacjentdw otrzymujacych leczenie anty-TNF jest ograniczona. Po podaniu szczepionek
zawierajacych zywe drobnoustroje moze doj$¢ do rozwoju zakazen klinicznych, w tym takze zakazen
rozsianych.

Podanie innych czynnikéw zakaznych 0 zastosowaniu terapeutycznym, takich jak zywe atenuowane
bakterie (np. szczepionka BCG podawana dopecherzowo w ramach immunoterapii
przeciwnowotworowej), moze spowodowac rozwoj zakazen klinicznych, w tym takze zakazen
rozsianych. Nie zaleca si¢ podawania czynnikow zakaznych 0 zastosowaniu terapeutycznym
jednoczesnie z golimumabem.

Reakcje alergiczne

W okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu zgltaszano przypadki cigzkich ogdlnoustrojowych
reakcji nadwrazliwosci (w tym reakcji anafilaktycznych) po podaniu golimumabu. Niektore z tych
reakcji wystgpity po pierwszym podaniu golimumabu. W przypadku wystgpienia reakcji
anafilaktycznej lub innej powaznej reakcji alergicznej, nalezy natychmiast przerwaé podawanie
golimumabu i rozpocza¢ wlasciwe leczenie.
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Nadwrazliwosé na lateks
Ostonka igty amputko-strzykawki jest wyprodukowana z suchej gumy naturalnej zawierajace;j lateks,
I moze wywotac reakcje nadwrazliwosci, u 0osob z nadwrazliwoscia na lateks.

Specjalne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku (> 65 lat)

W badaniach 111 fazy u pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem stawow, tuszczycowym zapaleniem
stawlw, zesztywniajagcym zapaleniem stawow kregostupa i wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego
nie obserwowano ogolnych réznic dotyczacych zdarzen niepozadanych, powaznych zdarzen
niepozadanych oraz powaznych zakazen u pacjentow w wieku 65 lat i starszych, ktorzy otrzymywali
golimumab w poréwnaniu do mtodszych pacjentow. W leczeniu pacjentow w podesztym wieku
nalezy jednak zachowac¢ ostroznos$¢, szczeg6lnie w odniesieniu do wystepowania zakazen. W badaniu
u pacjentéw z osiowg spondyloartropatig bez zmian radiologicznych (ang. nr-Axial SpA,
non-radiographic axial spondyloarthritis) nie wzieli udziatu pacjenci w wieku 45 lat i starsi.

Niewydolnosé nerek | wgtroby

Nie prowadzono specjalnych badan golimumabu u pacjentdw z zaburzong czynnoscia nerek lub
watroby. Golimumab nalezy stosowa¢ ostroznie u pacjentOw z zaburzong czynno$cig watroby
(patrz punkt 4.2).

Dzieci i mtodziez
Szczepienia

Jesli to mozliwe, zaleca si¢, aby przed rozpoczeciem leczenia golimumabem, dzieci i mtodziez miaty
wykonane wszystkie szczepienia zalecane w aktualnie obowigzujacych wytycznych dotyczacych
szczepien ochronnych (patrz powyzej Szczepienia/czynniki zakazne o zastosowaniu terapeutycznym).

Substancje pomocnicze

Ten produkt leczniczy zawiera 0,1 mg polisorbatu 80 w kazdej amputko-strzykawce, co odpowiada
0,2 mg/mL. Polisorbaty mogg powodowac reakcje alergiczne.

Mozliwos$¢ btednego podania produktu leczniczego

Zarejestrowano dwie moce produktu leczniczego Gotenfia przeznaczonego do podawania droga
podskorng — 50 mg i 100 mg. Istotne jest, aby w celu podania whasciwej dawki zgodnie ze
wskazaniami dotyczacymi dawkowania leku zastosowa¢ produkt 0 odpowiedniej mocy (patrz
punkt 4.2). Nalezy dopilnowa¢ podania produktu 0 wiasciwej mocy, aby upewni¢ sie, ze pacjentowi
nie grozi przedawkowanie ani podanie za matej dawki.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji.

Jednoczesne stosowanie z innymi lekami biologicznymi

Nie zaleca si¢ kojarzenia golimumabu z innymi biologicznymi produktami leczniczymi stosowanymi
W leczeniu tych samych schorzen, w ktorych podaje si¢ golimumab, w tym z anakinrg i abataceptem
(patrz punkt 4.4).

Szczepionki zawierajace zywe drobnoustroje/czynniki zakazne 0 zastosowaniu terapeutycznym

Nie nalezy stosowac szczepionek zawierajacych zywe drobnoustroje jednoczes$nie z golimumabem
(patrz punkty 4.4 i 4.6).

Nie nalezy podawacé czynnikow zakaznych 0 zastosowaniu terapeutycznym jednocze$nie
z golimumabem (patrz punkt 4.4).
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Metotreksat

Chociaz jednoczesne stosowanie metotreksatu powoduje wigksze stezenie golimumabu w stanie
stacjonarnym u pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem stawow, tuszczycowym zapaleniem stawow
oraz zesztywniajacym zapaleniem stawow kregostupa, dane nie wskazuja na konieczno$¢
dostosowania dawki ani golimumabu ani metotreksatu (patrz punkt 5.2).

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowa¢ odpowiednie $rodki antykoncepcyjne, aby zapobiec
zajsciu W cigze. Stosowanie srodkow antykoncepcyjnych powinno obejmowaé rowniez okres
CO najmniej 6 miesigcy po zakonczeniu ostatniego leczenia golimumabem.

Cigza

Istnieje umiarkowana liczba (okoto 400) prospektywnie zebranych danych dotyczacych ciaz ze
znanymi wynikami, narazonych na dziatanie golimumabu skutkujgcych zywymi urodzeniami, w tym
220 cigz narazonych na dziatanie golimumabu w pierwszym trymestrze cigzy. W badaniu
populacyjnym przeprowadzonym w Europie Pétnocnej obejmujacym 131 cigz (oraz 134 niemowlat),
wystapito 6/134 (4,5%) przypadkéw powaznych wad wrodzonych po narazeniu in utero na produkt
leczniczy Gotenfia w poréwnaniu z 599/10823 (5,5%) przypadkow niebiologicznego leczenia
uktadowego w porownaniu z 4,6% w ogolnej populacji badania. llorazy szans skorygowane o czynnik
zaklocajacy wyniosty odpowiednio OR 0,79 (95% CI 0,35-1,81) dla produktu leczniczego Gotenfia

w poréwnaniu z niebiologicznym leczeniem uktadowym oraz OR 0,95 (95% CI 0,42-2,16) dla
produktu leczniczego Gotenfia w poréwnaniu z ogolng populacjg badania.

Ze wzgledu na hamujgce dziatanie na TNF, golimumab podawany w okresie cigzy moze zaburzac
prawidtowa odpowiedZz immunologiczng u noworodka. Badania na zwierzgtach nie wykazaty
bezposredniego lub posredniego szkodliwego wptywu na przebieg cigzy, rozwodj embrionalny,
plodowy, przebieg porodu lub rozwdj pourodzeniowy (patrz punkt 5.3). Dostepne doswiadczenie
kliniczne jest ograniczone. Golimumab nalezy stosowaé w okresie cigzy tylko wowczas jezeli jest to
bezwzglednie konieczne.

Golimumab przenika przez tozysko. Po zakonczeniu leczenia przeciwciatem monoklonalnym
antagonistg TNF podczas cigzy, przeciwciato W surowicy niemowlecia urodzonego przez kobiete
przyjmujaca produkt leczniczy byto wykrywalne przez okres do 6 miesigcy. W konsekwencji u tych
niemowlat moze by¢ wigksze ryzyko infekcji. Nie zaleca si¢ podawania szczepionek zawierajacych
zywe drobnoustroje niemowletom narazonym w okresie zycia ptodowego na golimumab, jesli od
ostatniego wstrzyknigcia golimumabu matce bedacej W ciazy uptyneto mniej niz 6 miesigey (patrz
punkty 4.4 i 4.5).

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy golimumab przenika do mleka ludzkiego Iub czy jest wchtaniany po podaniu
doustnym. Wykazano, ze golimumab przenika do mleka matp, biorgc pod uwagg, ze ludzkie
immunoglobuliny przenikaja do mleka, kobietom nie wolno karmi¢ piersia w trakcie leczenia
golimumabem i co najmniej przez 6 miesiecy po leczeniu golimumabem.

Plodnosé

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wplywu golimumabu na ptodno$¢ u zwierzat. Badanie
ptodnosci u myszy, w ktéorym uzyto analogicznego przeciwciata selektywnie hamujacego aktywnosé
funkcjonalng mysiego TNFa nie wykazato wptywu na ptodno$é (patrz punkt 5.3).
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4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy Gotenfia wywiera niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow

i obstugiwania maszyn. Jednakze po podaniu produktu leczniczego Gotenfia moga wystapi¢ zawroty
glowy (patrz punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W kontrolowanej fazie gldownych badan dotyczacych leczenia reumatoidalnego zapalenia stawow,
luszczycowego zapalenia stawdw, zesztywniajacego zapalenia stawow kregostupa, osiowe;j
spondyloartropatii bez zmian radiologicznych i wrzodziejacego zapalenia jelita grubego najczesciej
zglaszanym dziataniem niepozadanym bylto zakazenie gornych drog oddechowych. Wystapito ono

u 12,6% pacjentow leczonych golimumabem i u 11,0% pacjentow z grupy kontrolnej. Do najci¢zszych
dziatan niepozadanych zgtaszanych podczas stosowania golimumabu nalezg ciezkie zakazenia (W tym
posocznica, zapalenie ptuc, gruzlica, inwazyjne zakazenia grzybicze i zakazenia oportunistyczne),
choroby demielinizacyjne, wznowa HBV, zastoinowa niewydolno$¢ serca, choroby
autoimmunologiczne (zespo6t toczniopodobny), reakcje hematologiczne, ciezka ogdlnoustrojowa
nadwrazliwo$¢ (w tym reakcja anafilaktyczna), zapalenie naczyn, chtoniak i biataczka (patrz

punkt 4.4).

Tabelaryczny wykaz dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane obserwowane W badaniach klinicznych i zgtaszane w okresie po wprowadzeniu
golimumabu do obrotu na catym $§wiecie zebrano w Tabeli 2. Dziatania niepozadane wedtug
klasyfikacji uktadow i narzadow uporzadkowano wedtug nastepujgcych kategorii czgstosci
wystepowania: bardzo czgsto (> 1/10); czesto (> 1/100 do < 1/10); niezbyt czesto (> 1/1000 do

< 1/100); rzadko (> 1/10 000 do < 1/1000); bardzo rzadko (< 1/10 000); nieznana (czesto$¢ nie moze
by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych). W obrebie kazdej grupy 0 okreslonej czestosci
wystepowania dzialania niepozadane s3 wymienione zgodnie ze zmniejszajgcym si¢ nasileniem.

Tabela 2
Tabelaryczny wykaz dzialan niepozadanych
Klasyfikacja ukladéow i | Czesto$¢ wystepowania Dzialanie niepozadane
narzadéw wg MedDRA
Zakazenia i zarazenia Bardzo czgsto: Zakazenia gornych drog oddechowych
pasozytnicze (zapalenie nosowej czesci gardta, zapalenie

gardla, zapalenie krtani oraz zapalenie btony
sluzowej nosa)

Czgsto: Zakazenia bakteryjne (takie jak zapalenie tkanki
tacznej), zakazenie dolnych drdg oddechowych
(takie jak zapalenie ptuc), zakazenia wirusowe
(takie jak grypa i opryszczka), zapalenie
oskrzeli, zapalenie zatok, powierzchniowe
zakazenia grzybicze, ropien

Niezbyt czgsto: Posocznica, w tym wstrzas septyczny,
odmiedniczkowe zapalenie nerek
Rzadko: Gruzlica, zakazenia oportunistyczne (takie jak

inwazyjne zakazenia grzybicze [histoplazmoza,
kokcydioidomikoza, pneumocystoza],
bakteryjne, atypowa mykobakterioza

I pierwotniakowe), wznowa zapalenia watroby
typu B, bakteryjne zapalenie stawow, infekcyjne
zapalenie kaletki maziowej
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Nowotwory tagodne, Niezbyt czgsto: Nowotwory (takie jak rak skory, rak
ztosliwe i nieokreslone (W kolczystokomoérkowy skory oraz znamie
tym torbiele i polipy) melanocytowe)
Rzadko: Chloniak, biataczka, czerniak, rak z komorek
Merkla
Nieznana: Watrobowo-$ledzionowy chtoniak
T-komorkowy*, migsak Kaposiego
Zaburzenia krwi i uktadu | Czgsto: Leukopenia (w tym neutropenia),
chlonnego niedokrwisto$¢
Niezbyt czesto: Trombocytopenia, pancytopenia
Rzadko: Niedokrwisto$¢ aplastyczna, agranulocytoza
Zaburzenia uktadu Czgsto: Reakcje alergiczne (skurcz oskrzeli,
immunologicznego nadwrazliwo$¢, pokrzywka), obecnosé¢
autoprzeciwciat
Rzadko: Cigzkie ogodlnoustrojowe reakcje
nadwrazliwos$ci (w tym reakcja anafilaktyczna),
zapalenie naczyn (uogdlnione), sarkoidoza
Zaburzenia Niezbyt czgsto: Zaburzenia tarczycy (takie jak niedoczynno$¢

endokrynologiczne

tarczycy, nadczynno$¢ tarczycy | powigkszenie
tarczycy)

Zaburzenia metabolizmu
i odzywiania

Niezbyt czesto:

Podwyzszone stgzenie glukozy we Krwi,
podwyzszone stgzenie thuszczow

Zaburzenia psychiczne Czesto: Depresja, bezsenno$é
Zaburzenia uktadu Czesto: Zawroty glowy, bole glowy, parestezja
nerwowego Niezbyt czgsto: Zaburzenia rownowagi
Rzadko: Choroby demielinizacyjne (osrodkowego
i obwodowego uktadu nerwowego), zaburzenia
smaku
Zaburzenia oka Niezbyt czgsto: Zaburzenia widzenia (takie jak niewyrazne
widzenie i obnizona ostro$¢ wzroku), zapalenie
spojowek, alergia oka (taka jak swiad
i podraznienie)
Zaburzenia serca Niezbyt czgsto: Arytmia, objawy choroby niedokrwiennej serca
Rzadko: Zastoinowa niewydolno$¢ serca (pojawienie si¢
lub nasilenie)
Zaburzenia naczyniowe Czesto: Nadcis$nienie tetnicze
Niezbyt czgsto: Zakrzepica (na przyktad zyt glebokich i aorty),
uderzenia goraca
Rzadko: Objaw Raynauda
Zaburzenia uktadu Czesto: Astma i powigzane objawy (takie jak §wiszczacy
oddechowego, klatki oddech oraz nadmierna aktywno$¢ oskrzeli)
piersiowej i srodpiersia Niezbyt czgsto: Srédmigzszowa choroba ptuc
Zaburzenia zotadka i jelit | Czgsto: Niestrawnos$¢, bole zotadkowo-jelitowe
i brzucha, nudnosci, choroby zapalne przewodu
pokarmowego (takie jak zapalenie btony
sluzowej zotadka i zapalenie jelita grubego),
zapalenie btony §luzowej jamy ustnej
Niezbyt czgsto: Zaparcia, refluks zotagdkowo-przelykowy
Zaburzenia watroby Czesto: Zwickszenie aktywnosci aminotransferazy
I drog zotciowych alaninowej, zwigkszenie aktywnosci
aminotransferazy asparaginianowej
Niezbyt czgsto: Kamica zoétciowa, zaburzenia watroby
Czesto: Swiad, wysypka, tysienie, zapalenie skory
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Zaburzenia skdry i tkanki | Niezbyt czgsto: Skorne zmiany pecherzowe, tuszczyca (pierwsze
podskérnej wystapienie lub zaostrzenie uprzednio
rozpoznangj tuszczycy, tuszczyca
dtoniowo-podeszwowa i tuszczyca krostkowa),
pokrzywka
Rzadko: Reakcje liszajowate, ztuszczanie skory,
zapalenie naczyn (skérne)
Nieznana: Nasilenie objawdw zapalenia skorno-
mies§niowego
Zaburzenia Rzadko: Zespo6t toczniopodobny
migsniowo-szkieletowe
i tkanki tacznej
Zaburzenia nerek i drég Rzadko: Zaburzenia pecherza moczowego, zaburzenia
moczowych nerek
Zaburzenia uktadu Niezbyt czgsto: Zaburzenia piersi, zaburzenia menstruacji
rozrodczego i piersi
Zaburzenia og6lne i stany | Czesto: Gorgczka, astenia, reakcja w miejscu
w miejscu podania wstrzyknigcia (taka jak rumien w miejscu
wstrzykniecia, pokrzywka, stwardnienie, bol,
siniaczenie, $wiad, podraznienie i parestezja),
uczucie dyskomfortu w klatce piersiowej
Rzadko: Utrudnione gojenie
Urazy, zatrucia Czesto: Ztamania ko$ci
i powiktania po zabiegach
* Stwierdzane w przypadku innych antagonistow TNF.

W niniejszym punkcie, mediana okresu obserwacji (okoto 4 lata) jest zasadniczo przedstawiona dla
wszystkich zastosowan golimumabu. W przypadkach, w ktérych stosowanie golimumabu jest
opisywane na podstawie dawki, mediana okresu obserwacji jest rozna (okoto 2 lata dla dawki 50 mg,
okoto 3 lata dla dawki 100 mg), ze wzgledu na przechodzenie pacjentow pomigdzy grupami
przyjmujacymi rézne dawki.

Opis wybranych dzialah niepozadanych

Zakazenia

W kontrolowanej fazie gldownych badan najczesciej zglaszanym dziataniem niepozadanym bytly
zakazenia gornych drog oddechowych wystepujace u 12,6% pacjentow leczonych golimumabem
(czestos¢ wystepowania 60,8 na 100 osobo-lat; 95% przedziat ufnosci: 55,0; 67,1) w poréwnaniu

2 11,0% u pacjentéw grupy kontrolnej (czgstos¢ wystgpowania 54,5 na 100 osobo-lat; 95% przedziat
ufnosci: 46,1; 64,0). W kontrolowanych i niekontrolowanych fazach badan z mediang okresu
obserwacji po leczeniu wynoszaca okoto 4 lata, czestos¢ wystepowania zakazen gornych drog
oddechowych na 100 osobo-lat wyniosta 34,9 zdarzen; 95% przedziat ufnosci: 33,8; 36,0 w grupie
pacjentéw leczonych golimumabem.

W kontrolowanej fazie gtéwnych badan zakazenia obserwowano u 23,0% pacjentéw leczonych
golimumabem (czgstos¢ wystgpowania 132,0 na 100 osobo-lat; 95% przedziat ufnosci: 123,3; 141,1)
w poréwnaniu z 20,2% u pacjentéw grupy kontrolnej (czgstosé wystepowania 122,3 na 100 osobo-lat;
95% przedziat ufnosci: 109,5; 136,2). W kontrolowanych i niekontrolowanych cze$ciach badan

z mediang okresu obserwacji po leczeniu wynoszacg okoto 4 lata, czesto$¢ wystepowania zakazen na
100 osobo-lat wyniosta 81,1 zdarzen; 95% przedziat ufnosci: 79,5, 82,8 w grupie pacjentow leczonych
golimumabem.

W kontrolowanej fazie badan dotyczacych leczenia RZS, £ZS, ZZSK i osiowej spondyloartropatii bez
zmian radiologicznych powazne zakazenia obserwowano u 1,2% pacjentow leczonych golimumabem
i u1,2% pacjentdw z grupy kontrolnej. Czestos¢ wystepowania powaznych zakazen przypadajacych
na 100 osobo-lat obserwacji po leczeniu w kontrolowanej fazie badan dotyczacych leczenia RZS,
LZS, ZZSK i osiowej spondyloartropatii bez zmian radiologicznych wyniosta 7,3; 95% przedziat
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ufnosci: 4,6; 11,1 w grupie leczonej golimumabem w dawce 100 mg, 2,9; 95% przedziat ufnosci:

1,2; 6,0 w grupie leczonej golimumabem w dawce 50 mg oraz 3,6; 95% przedziat ufnosci: 1,5; 7,0

w grupie placebo. W kontrolowanej fazie badan dotyczacych wrzodziejacego zapalenia jelita grubego
z zastosowaniem golimumabu w leczeniu indukujacym, powazne zakazenia obserwowano u 0,8%
pacjentow leczonych golimumabem w poréwnaniu z 1,5% pacjentéw z grupy kontrolnej. Powazne
zakazenia obserwowane u pacjentdw leczonych golimumabem obejmowaty gruzlice, zakazenia
bakteryjne, w tym posocznicg i zapalenie ptuc, inwazyjne zakazenia grzybicze i inne zakazenia
oportunistyczne. Niektore zakazenia doprowadzity do zgonu. W kontrolowanych i niekontrolowanych
fazach glownych badan z mediang okresu obserwacji wynoszaca do 3 lat, obserwowano wigksza
czestos¢ wystegpowania powaznych zakazen, w tym zakazen oportunistycznych i gruzlicy, u pacjentow
przyjmujacych 100 mg golimumabu niz u pacjentéw leczonych golimumabem w dawce 50 mg.
Czesto$¢ wystgpowania wszystkich powaznych zakazef na 100 osobo-lat wyniosta 4,1; 95% przedziat
ufnosci: 3,6; 4,5 U pacjentdow otrzymujacych golimumab w dawce 100 mg i 2,5; 95% przedziat
ufnosci: 2,0; 3,1 w grupie pacjentow leczonych golimumabem w dawce 50 mg.

Nowotwory ztosliwe

Chioniaki

Czestos$¢ wystgpowania chtoniaka u pacjentow leczonych golimumabem W czasie badan gtownych
byta wyzsza niz oczekiwana dla og6élnej populacji. W kontrolowanych i niekontrolowanych fazach
tych badan, z mediang okresu obserwacji wynoszaca do 3 lat, w grupie pacjentow przyjmujacych

100 mg golimumabu obserwowano wieksza czesto$¢ wystepowania chtoniaka w poréwnaniu

Z pacjentami otrzymujgcymi 50 mg golimumabu. Chtoniaka rozpoznano u 11 0s6b (1 z grup leczenia
golimumabem w dawce 50 mg i 10 z grup leczenia golimumabem w dawce 100 mg) z czesto$cia
wystepowania (95% przedziat ufnosci) na 100 osobo-lat obserwacji po leczeniu wynoszaca 0,03 (0,00;
0,15) i 0,13 (0,06; 0,24) zdarzen, odpowiednio w grupie golimumabu 50 mg i 100 mg oraz 0,00 (0,00;
0,57) zdarzen w grupie placebo. Wiekszo$¢ przypadkow chtoniaka wystgpita w badaniu GO-AFTER,
w ktorym wzigli udziat pacjenci wezesniej leczeni czynnikami hamujacymi TNF, u ktorych choroba
trwata dtuzej i byta bardziej oporna na leczenie (patrz punkt 4.4).

Nowotwory ztosliwe inne niz chloniak

W kontrolowanej fazie badan gtéwnych oraz w okoto 4-letnim okresie obserwacji po leczeniu,
czestosé wystgpowania nowotwordw zto§liwych niebgdacych chtoniakiem (wytaczajac raka skory
niebedacego czerniakiem) byta podobna w grupie pacjentow leczonych golimumabem oraz w grupach
kontrolnych. W trwajacym okoto 4 lata okresie obserwacji kontrolnej po leczeniu czgstos¢
wystepowania nowotwordéw ztosliwych innych niz chloniaki (wytaczajac raka skory niebgdacego
czerniakiem) byta podobna, jak w populacji ogolnej.

W kontrolowanej i niekontrolowanej fazie gtownych badan z mediang okresu obserwacji po leczeniu
wynoszaca do 3 lat rak skory niebedacy czerniakiem zostal wykryty u 5 pacjentow przyjmujacych
placebo, 10 leczonych golimumabem w dawce 50 mg oraz 31 leczonych golimumabem w dawce
100 mg z czestoscig wystepowania (95% przedziat ufnosci) wynoszacag 0,36 (0,26; 0,49) zdarzen na
100 osobo-lat obserwacji po leczeniu dla grup golimumabu tacznie oraz 0,87 (0,28; 2,04) zdarzen

w grupie placebo.

W kontrolowanej i niekontrolowanej fazie glownych badan z mediang okresu obserwacji kontrolnej po
leczeniu wynoszaca do 3 lat nowotwory ztosliwe, oprocz czerniaka, raka skory niebedacego
czerniakiem oraz chtoniaka, wykryto u 5 pacjentéw przyjmujacych placebo, 21 leczonych
golimumabem w dawce 50 mg, oraz 34 leczonych golimumabem w dawce 100 mg z czesto$cia
wystepowania (95% przedziat ufnosci) wynoszacg 0,48 (0,36; 0,62) zdarzen na 100 osobo-lat
obserwacji po leczeniu dla grup golimumabu tacznie oraz 0,87 (0,28; 2,04) zdarzen w grupie placebo
(patrz punkt 4.4).

Przypadki zgloszone w badaniach klinicznych w astmie

W eksploracyjnym badaniu klinicznym, pacjenci z ciezka, utrzymujgca si¢ astmg otrzymali dawke
nasycajaca golimumabu (150% zaleconej dawki leczniczej) podskornie w tygodniu 0, a nastepnie
golimumab w dawce 200 mg, golimumab w dawce 100 mg, lub golimumab w dawce 50 mg co cztery
tygodnie podskdrnie do 52. tygodnia. W tacznej grupie leczonej golimumabem (n = 230) zgloszono
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osiem nowotworow zto§liwych, a w grupie placebo (n = 79) nie zgloszono zadnego. U jednego
pacjenta wykryto chtoniaka, u dwoch wykryto raka skory niebgdacego czerniakiem, a u pieciu
wykryto inne nowotwory ztosliwe. Nie stwierdzono specyficznego grupowania si¢ zadnego typu
nowotworow ztosliwych.

W badaniach kontrolowanych placebo, czestos¢ wystgpowania (95% przedzial utnosci) wszystkich
nowotworow ztosliwych na 100 pacjento-lat obserwacji po zakonczeniu leczenia wynosita

3,19 (1,38; 6,28) w grupie pacjentow leczonych golimumabem. W badaniu tym czestos¢
wystepowania (95% przedziat ufnosci) na 100 pacjento-lat obserwacji po leczeniu u pacjentow
leczonych wczesniej golimumabem wynosita 0,40 (0,01; 2,20) w przypadku chtoniaka,

0,79 (0,10; 2,86) w przypadku raka skory niebedacego czerniakiem, oraz 1,99 (0,64; 4,63)

W przypadku innych nowotwordéw ztosliwych. W grupie placebo czesto§¢ wystepowania

(95% przedziat ufnosci) tych nowotworow ztosliwych na 100 pacjento-lat obserwacji po leczeniu
wynosita 0,00 (0,00; 2,94). Znaczenie tych danych nie jest znane.

Przypadki neurologiczne

W kontrolowanych i niekontrolowanych fazach badan glownych z mediang okresu obserwacji
wynoszaca do 3 lat, choroby demielinizacyjne obserwowano czesciej u pacjentow przyjmujacych
golimumab w dawce 100 mg w pordéwnaniu z pacjentami przyjmujacymi golimumab w dawce 50 mg
(patrz punkt 4.4).

Zwigkszenie aktywnosci enzymow wqtrobowych

W kontrolowanych fazach gtéwnych badan dotyczacych leczenia RZS i LZS wystepowato tagodne
zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej (AIAT) (> 1 i < 3 x gorna granica normy)

w podobnych proporcjach w grupie pacjentéw leczonych golimumabem oraz w grupie placebo
(22,1% do 27,4% pacjentow) w badaniach dotyczacych reumatoidalnego zapalenia stawow

i luszczycowego zapalenia stawow. W badaniach zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa

i osiowej spondyloartropatii bez zmian radiologicznych, tagodne zwigkszenie aktywnosci
aminotransferazy alaninowej (AIAT) wystepowato czesciej u pacjentéw leczonych golimumabem
(26,9%) niz w grupie kontrolnej (10,6%). W kontrolowanej i niekontrolowanej fazie gtownych badan
dotyczacych leczenia RZS i £.ZS z mediang okresu obserwacji kontrolnej po leczeniu wynoszaca
okoto 5 lat czesto$é wystepowania tagodnego zwigkszenia aktywno$ci aminotransferazy alaninowej
(AIAT) byta podobna w grupie pacjentéw leczonych golimumabem i w grupie kontrolnej.

W kontrolowanej fazie gldownych badan dotyczacych wrzodziejacego zapalenia jelita grubego

z zastosowaniem golimumabu w leczeniu indukujacym, tfagodne zwigkszenie aktywnoS$ci
aminotransferazy alaninowej (AIAT) (> 1 i < 3 X gérna granica normy) wystapito u podobnego
odsetka pacjentdw leczonych golimumabem i pacjentéw z grupy kontrolnej (odpowiednio 8,0% do
6,9%). W kontrolowanej i niekontrolowanej fazie gtdownych badan dotyczacych leczenia
wrzodziejacego zapalenia jelita grubego z mediang okresu obserwacji po leczeniu wynoszaca okoto 2
lata, odsetek pacjentow z tagodnym zwigkszeniem aktywnosci aminotransferazy alaninowej (AIAT)
wyniost 24,7% u pacjentow przyjmujacych golimumab w fazie leczenia podtrzymujacego badania
dotyczacego wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego.

W kontrolowanej fazie gtéwnych badan dotyczacych reumatoidalnego zapalenia stawow

I zesztywniajacego zapalenia stawow kregostupa, zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferazy
alaninowej (AlAT) > 5 X gornej granicy normy wystepowato niezbyt czesto, czgsciej u pacjentow
leczonych golimumabem (0,4% do 0,9%) niz w grupie kontrolnej (0,0%). Tendencja ta nie
wystepowata W populacji z tuszczycowym zapaleniem stawow. W kontrolowanej i niekontrolowanej
fazie glownych badan dotyczacych RZS, LZS 1 ZZSK z mediang okresu obserwacji kontrolnej po
leczeniu wynoszaca 5 lat czestos¢ wystepowania zwigkszenia aktywnos$ci aminotransferazy
alaninowej (AIAT) > 5 X gérnej granicy normy byta porownywalna w grupie pacjentéw leczonych
golimumabem oraz w grupie kontrolnej. Z reguty zwigkszenie aktywnosci byto bezobjawowe

I nieprawidlowosci zmniejszaty si¢ lub ustgpowaty wraz z kontynuacja lub przerwaniem leczenia
golimumabem lub zmiang réwnocze$nie stosowanych produktow leczniczych. Nie odnotowano
przypadkow zwigkszenia aktywnosci aminotransferazy alaninowej (AIAT) w kontrolowanej

i niekontrolowanej fazie badania dotyczacego osiowej spondyloartropatii bez zmian radiologicznych
(do 1 roku).W kontrolowanej fazie gtdwnych badan dotyczacych wrzodziejacego zapalenia jelita
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grubego z zastosowaniem golimumabu w leczeniu indukujgcym, zwiekszenie aktywnosci
aminotransferazy alaninowej (AIAT) > 5 X gornej granicy normy wystapito u podobnego odsetka
pacjentéw leczonych golimumabem i pacjentow przyjmujacych placebo (odpowiednio 0,3% do 1,0%).
W kontrolowanej i niekontrolowanej fazie gtownych badan dotyczacych wrzodziejacego zapalenia
jelita grubego z mediang okresu obserwacji kontrolnej po leczeniu wynoszaca okoto 2 lata, odsetek
pacjentow ze zwigkszeniem aktywnosci aminotransferazy alaninowej (AIAT) > 5 x gornej granicy
normy wyniost 0,8% u pacjentow przyjmujacych golimumab w fazie leczenia podtrzymujacego
badania dotyczacego wrzodziejacego zapalenia jelita grubego.

W gléwnych badaniach dotyczacych reumatoidalnego zapalenia stawow, tuszczycowego zapalenia
stawOw, zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa i osiowej spondyloartropatii bez zmian
radiologicznych, u jednego z pacjentow w badaniu dotyczacym reumatoidalnego zapalenia stawow
Z wezesniejszymi zaburzeniami watroby oraz stosujacego produkty lecznicze zaburzajace czynnosé
watroby, w trakcie leczenia golimumabem wystapito niezakazne zapalenie watroby z zottaczka
prowadzace do zgonu. Udziatu golimumabu jako czynnika sprawczego lub nasilajacego nie mozna
wykluczy¢.

Reakcje W miejscu wstrzyknigcia

W kontrolowanych fazach badan glownych u 5,4% pacjentow leczonych golimumabem wystepowaty
reakcje w miejscu wstrzykniecia w poréwnaniu z 2,0% u pacjentow z grupy kontrolnej. Obecnosé
przeciwcial przeciwko golimumabowi moze zwigksza¢ ryzyko reakcji W miejscu wstrzyknigcia.
Wigkszo$¢ tych reakcji przebiegata tagodnie lub umiarkowanie i najczgstszym objawem byt rumien
W miejscu wstrzykniecia. Reakcje w miejscu wstrzyknigcia zasadniczo nie wymagaty przerwania
leczenia produktem leczniczym.

W kontrolowanych badaniach fazy 11b i (lub) 11l w reumatoidalnym zapaleniu stawow, tuszczycowym
zapaleniu stawOw, zesztywniajacym zapaleniu stawow kregostupa, osiowej spondyloartropatii bez
zmian radiologicznych, ciezkiej, utrzymujacej si¢ astmie oraz W badaniach fazy II/III dotyczacych
wrzodziejacego zapalenia jelita grubego, u pacjentéw leczonych golimumabem nie wystepowaly
reakcje anafilaktyczne.

Autoprzeciwciala

W kontrolowanych i niekontrolowanych fazach badan gtownych, w pierwszym roku obserwacji po
zakonczeniu leczenia, u 3,5% pacjentéw leczonych golimumabem i u 2,3% pacjentéw z grupy
kontrolnej pojawity si¢ przeciwciata ANA (o mianach 1:160 lub wigkszych). Czgstos¢ wystepowania
przeciwcial przeciwko dwuniciowemu DNA (dsDNA) w ciggu pierwszego roku obserwacji po
zakonczeniu leczenia u pacjentéw anty-dsDNA negatywnych na poczatku leczenia wynosita 1,1%.

Dzieci i mlodziez

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego

Bezpieczenstwo stosowania golimumabu badano w badaniu 3. fazy z udziatlem 69 pacjentow w wieku
od 4 do 17 lat z umiarkowang do cigzkiej postacig wrzodziejacego zapalenia jelita grubego. W badaniu
tym zaobserwowane dzialania niepozadane byly zgodne z ustalonym profilem bezpieczenstwa
golimumabu u dorostych pacjentéw z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zataczniku V.

49 Przedawkowanie

W czasie badania klinicznego podano pojedyncze dozylne dawki do 10 mg/kg. Nie stwierdzono
toksycznosci wymagajacej zmniejszenia dawki. W przypadku przedawkowania zaleca si¢
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kontrolowanie pacjenta, czy wystepuja u niego przedmiotowe i podmiotowe objawy dziatan
niepozadanych oraz natychmiastowe wdrozenie odpowiedniego leczenia objawowego.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

51 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki immunosupresyjne, inhibitory czynnika martwicy nowotworu
alpha (TNF-a), kod ATC: LO4ABO06

Gotenfia jest produktem leczniczym biopodobnym. Szczegotowe informacje sg dostepne na stronie
internetowej Europejskiej Agencji Lekdw https://www.ema.europa.eu.

Mechanizm dzialania

Golimumab jest ludzkim przeciwcialem monoklonalnym, tworzacym stabilne kompleksy o duzym
powinowactwie zaréwno do rozpuszczalnej, jak i przezbtonowej postaci ludzkiego czynnika martwicy
nowotworu alfa (TNF-a), zapobiegajac wigzaniu si¢ TNF-a z jego receptorami.

Dzialanie farmakodynamiczne

Wykazano, ze wigzanie ludzkiego TNF przez golimumab neutralizuje indukowang przez

TNF-a ekspresje na powierzchni komorek czasteczki adhezyjnej E-selektyny, czasteczki adhezji
miedzykomorkowej naczyn (VCAM-1) i miedzykomorkowej czasteczki adhezyjnej

(ICAM)-1 komorek sroédbtonka. W badaniach in vitro, wydzielanie interleukiny 6 (IL-6), interleukiny
8 (IL-8) oraz czynnika stymulujacego wzrost kolonii granulocytow (GM-CSF) indukowane przez
TNF bylo hamowane przez golimumab.

Obserwowano poprawe W stezeniu biatka C reaktywnego (ang. CRP, C-reactive protein) relatywnie do
grupy palcebo i grupy leczonej golimumabem, powodujaca znaczace zmniejszenie w stosunku do
warto$ci wyjsciowych stezen interleukiny 6 (IL-6), czasteczek ICAM-1, metaloproteinazy (MMP)-3
oraz czynnika wzrostu komorek srodbtonka naczyniowego (VEGF) w poréwnaniu z leczeniem
kontrolnym. Dodatkowo u pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawdw oraz zesztywniajagcym
zapaleniem stawow kregostupa zmniejszylo sie stezenie TNF-a, oraz u pacjentow z tuszczycowym
zapaleniem stawOw zmniejszylo si¢ stezenie interleukiny 8 (IL-8). Zmiany te obserwowano przy
pierwszej ocenie (4. tydzien) po podaniu poczatkowej dawki golimumabu i utrzymywaty sie do

24. tygodnia wiacznie.

Skutecznos$¢ kliniczna

Reumatoidalne zapalenie stawow u dorostych

Skuteczno$¢ golimumabu potwierdzono w trzech wieloosrodkowych, randomizowanych, z podwaojnie
$lepg proba, kontrolowanych placebo badaniach u ponad 1500 pacjentéw w wieku > 18 lat

z umiarkowanym i ci¢zkim czynnym reumatoidalnym zapaleniem stawow rozpoznanym na podstawie
kryteriow American College of Rheumatology (ACR) przynajmniej na 3 miesigce przed rozpoczgciem
badan przesiewowych. U pacjentéw stwierdzano obrzek przynajmniej w czterech stawach oraz
bolesnos¢ W przynajmniej czterech stawach. Golimumab lub placebo byly podawane podskornie co
cztery tygodnie.

W badaniu GO-FORWARD przebadano 444 pacjentéw, u ktorych stwierdzono czynne reumatoidalne
zapalenie stawOw pomimo stosowania stalej dawki przynajmniej 15 mg/tydzien metotreksatu (MTX)
I ktorzy wezesniej nie byli leczeni antagonistami TNF. Pacjenci zostali zrandomizowani do grup
otrzymujacych odpowiednio: placebo + MTX, golimumab 50 mg + MTX, golimumab 100 mg +
MTX, oraz golimumab 100 mg + placebo. Pacjenci otrzymujacy placebo + MTX po 24. tygodniu
przeszli na leczenie produktem Golimumab 50 mg + MTX. W 52. tygodniu pacjenci rozpoczgli
otwarte, dlugoterminowe badanie, bedace kontynuacjg leczenia.
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W badaniu GO-AFTER przebadano 445 pacjentow, ktorzy byli wezesniej leczeni jednym lub wieloma
antagonistami TNF: adalimumabem, etanerceptem lub infliksymabem. Pacjenci zostali
zrandomizowani do grup otrzymujacych odpowiednio: placebo, golimumab 50 mg lub golimumab
100 mg. Pacjentom pozwolono kontynuowac roéwnoczesne leczenie lekami przeciwreumatycznymi
modyfikujacymi przebieg choroby (DMARD), takimi jak metotreksat, sulfasalazyna i/lub
hydroksychlorochina, w czasie trwania badania. Podawane przez pacjentéw powody przerwania
wczesniejszej terapii antagonistami TNF to: brak skutecznosci (58%), zla tolerancja

(13%) i/lub powody inne niz bezpieczenstwo i skutecznos¢ (29%, glownie wzgledy finansowe).

W badaniu GO-BEFORE przebadano 637 pacjentdw z czynnym reumatoidalnym zapaleniem stawow,
ktorzy nie byli wezesniej leczeni MTX ani czynnikiem hamujacym TNF. Pacjenci zostali
zrandomizowani do grup otrzymujacych odpowiednio placebo + MTX, golimumab 50 mg + MTX,
golimumab 100 mg + MTX lub golimumab 100 mg + placebo. W 52. tygodniu pacjenci rozpoczgli
otwarte, dlugoterminowe badanie kontynuacyjne, podczas ktorego pacjenci przyjmujacy placebo +
MTX, ktorzy mieli przynajmniej 1 bolesny lub spuchniety staw, przerwali dotychczasowa terapie

i rozpoczeli przyjmowanie golimumab 50 mg + MTX.

Skojarzonym pierwotnym punktem koncowym w badaniu GO-FORWARD byt odsetek pacjentow

z odpowiedzig ACR 20 w 14. tygodniu oraz poprawa w stosunku do stanu przed leczeniem wykazana
w Kwestionariuszu Oceny Zdrowia (ang. HAQ) w 24. tygodniu. W badaniu GO-AFTER pierwotnym
punktem koncowym byt odsetek pacjentow osiagajacych odpowiedz ACR 20 w 14. tygodniu.

w badaniu GO-BEFORE skojarzonym pierwszorzedowym punktem koncowym byt odsetek pacjentéw
osiggajacych odpowiedz ACR 50 w 24. tygodniu oraz zmiana wyniku w skali Sharpa w modyfikacji
van der Heijde (vdH-S) w 52. tygodniu w stosunku do stanu przed leczeniem. W uzupelnieniu
pierwotnych punktéw koncowych, wykonano dodatkowe oceny wptywu leczenia golimumabem na
przedmiotowe i podmiotowe objawy zapalenia stawdw, odpowiedz radiologiczng, sprawnos¢ fizyczng
i jako$¢ zycia zwigzang ze zdrowiem.

Ogolnie, nie stwierdzono zadnych znamiennych klinicznie r6znic dotyczacych oceny skuteczno$ci
pomigdzy schematami dawkowania golimumabu 50 mg i 100 mg w skojarzeniu z metotreksatem do
104. tygodnia w badaniach GO-FORWARD i GO-BEFORE i do 24. tygodnia w badaniu GO-AFTER.
Zgodnie z planem kazdego z badan w reumatoidalnym zapaleniu stawOw pacjenci uczestniczacy

w dtugoterminowym przedtuzonym badaniu mogli mie¢ zmieniang dawke golimumabu mig¢dzy 50 mg
a 100 mg, wedle uznania lekarza prowadzacego badanie.

Objawy przedmiotowe i podmiotowe

Najwazniejsze wyniki w skali ACR w 14., 24. i 52. tygodniu dla golimumabu w dawce 50 mg
uzyskane w badaniach GO-FORWARD, GO-AFTER i GO-BEFORE przedstawiono w tabeli 2

i opisano ponizej. Odpowiedzi obserwowano W czasie pierwszej oceny (4. tydzien) po pierwszym
podaniu golimumabu.

W badaniu GO-FORWARD wsrdod 89 zrandomizowanych pacjentow otrzymujacych golimumab

50 mg + MTX, w 104. tygodniu 48 pacjentéw byto nadal leczonych. Wséréd nich u 40, 33

i 24 pacjentéw wystapita w 104 tygodniu odpowiedz na leczenie odpowiednio ACR 20/50/70. Wsrod
pacjentow, ktorzy pozostali w badaniu i byli leczeni golimumabem, obserwowano podobne wskazniki
odpowiedzi ACR 20/50/70 od 104. tygodnia do 256. tygodnia.

W badaniu GO-AFTER odsetek pacjentow, ktorzy uzyskali odpowiedz 20 w skali ACR byt wigkszy

U pacjentow otrzymujacych golimumab niz u pacjentéw otrzymujacych placebo, niezaleznie od
powodow przerwania wczesniejszej terapii antagonistami TNF.
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Tabela 3
Najwazniejsze wyniki skutecznos$ci z kontrolowanych czesci badan GOFORWARD, GOAFTER

i GOBEFORE
Badanie GO-FORWARD Badanie GO-AFTER Badanie GO-BEFORE
Aktywne RZS mimo Aktywne RZS, Czynne reumatoidalne
leczenia metotreksatem wczesniej leczone zapalenie stawow, brak
jednym lub wieloma wczesniejszego leczenia
antagonistami TNF MTX
Placebo Golimumab | Placebo | Golimumab Placebo Golimuma
+ 50 mg 50 mg + b
MTX + MTX 50 mg
MTX +
MTX
n? 133 89 150 147 160 159
Pacjenci odpowiadajacy na leczenie, % pacjentéow
ACR 20
Tydzien 14 33% 55%* 18% 35%* NA NA
Tydzien 24 28% 60%* 16% 31% 49% 62%
p = 0,002
Tydzien 52 NA NA NA NA 52% 60%
ACR 50
Tydzien 14 10% 35%* 7% 15% NA NA
p=0,021
Tydzien 24 14% 37%* 4% 16%* 29% 40%
Tydzien 52 NA NA NA NA 36% 42%
ACR 70
Tydzien 14 4% 14% 2% 10% NA NA
p = 0,008 p = 0,005
Tydzien 24 5% 20%* 2% 9% p = 0,009 16% 24%
Tydzien 52 NA NA NA NA 22% 28%

& n liczba zrandomizowanych pacjentow, faktyczna liczba pacjentéw wazna dla kazdego punktu koncowego moze by¢

rozna dla r6znych punktow czasowych
* p<0,001
NA: Nie dotyczy

W badaniu GO-BEFORE analiza pierwotna pacjentéw z umiarkowanym lub ci¢zkim reumatoidalnym
zapaleniem stawoéw (ACRS50, potaczone grupy otrzymujace golimumab 50 i 100 mg + MTX
wzgledem monoterapii MTX) w 24. tygodniu nie byta statystycznie znamienna (p = 0,053).

W 52. tygodniu w populacji catkowitej odsetek pacjentow z odpowiedzig ACR w grupie przyjmujacej
golimumab 50 mg + MTX byt na ogot wyzszy, lecz nie znamiennie rézny W poréwnaniu do grupy
przyjmujacej MTX w monoterapii (patrz Tabela 2). Dodatkowe analizy przeprowadzono

w podgrupach reprezentatywnych dla wskazanej docelowej populacji pacjentéw z cigzkim czynnym

i progresywnym reumatoidalnym zapaleniem stawow. We wskazanej populacji docelowej wykazano
lepsze rezultaty leczenia golimumabem 50 mg + MTX wzgledem MTX w monoterapii w poréwnaniu
do populacji catkowite;.

W badaniach GO-FORWARD i GO-AFTER odpowiedzi znaczace klinicznie i istotne statystycznie
w skali aktywnos$ci choroby (DAS)28 stwierdzono W kazdym okreslonym wcze$niej punkcie
czasowym —w 14. i 24. tygodniu (p < 0,001). Wsrod zrandomizowanych pacjentow, otrzymujacych
golimumab od poczatku badania, odpowiedz w skali DAS28 utrzymywata si¢ do 104. tygodnia.
Wsrdd pacjentow, ktorzy pozostali w badaniu i byli leczeni golimumabem, odpowiedzi w skali
DAS28 byty podobne od 104. tygodnia do 256. tygodnia.

W badaniu GO-BEFORE zmierzono duza odpowiedz kliniczng zdefiniowang jako utrzymywanie si¢
odpowiedzi ACR 70 przez 6 miesigcy. W 52. tygodniu duza odpowiedz kliniczng uzyskato

15% pacjentow z grupy przyjmujacej golimumab 50 mg + MTX w poréwnaniu z 7% pacjentow

z grupy placebo + MTX (p = 0,018). Sposrdéd 159 pacjentéw przydzielonych do grupy przyjmujace;j
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golimumab 50 mg + MTX, w 104. tygodniu 96 pacjentéw byto wcigz leczonych. Sposrod tych
pacjentow, odpowiednio 85, 66 i 53 pacjentow uzyskato ACR 20/50/70 w 104. tygodniu. Wérod
pacjentéw, ktdrzy pozostali w badaniu i byli leczeni golimumabem, obserwowano podobne wskazniki
odpowiedzi ACR 20/50/70 od 104. tygodnia do 256. tygodnia.

Odpowiedz radiologiczna

W badaniu GOBEFORE oceniono uszkodzenia strukturalne na podstawie zmiany wyniku vdHS
W stosunku do stanu przed leczeniem. Jest to ztozony wskaznik zniszczen strukturalnych, ktory
radiologicznie ocenia liczbg 1 wielko§¢ nadzerek w stawach oraz zwegzenie szpary stawowe;j

w dtoniach/nadgarstkach i stopach. Najwazniejsze wyniki dla golimumabu w dawce 50 mg

w 52. tygodniu sg przedstawione w tabeli 4.

Liczba pacjentow, u ktorych nie wystapity nowe nadzerki lub u ktorych zmiana catkowitego wyniku
vdH-S < 0 w stosunku do stanu przed leczeniem, byta znamiennie wyzsza W grupie przyjmujace;j
golimumab niz w grupie kontrolnej (p = 0,003). Zmiany radiologiczne obserwowane w 52. tygodniu
utrzymaty si¢ do 104. tygodnia. Wsrdod pacjentow, ktorzy pozostali w badaniu i byli leczeni
golimumabem, zmiany radiologiczne bylty podobne od 104. tygodnia do 256. tygodnia.

Tabela 4
Srednie zmiany radiologiczne (SD) w catkowitym wyniku vdH-S w 52. tygodniu w stosunku do
stanu przed leczeniem w calej populacji badania GO-BEFORE

Placebo + MTX Golimumab 50 mg + MTX

ne 160 159
Wynik calkowity
Stan przed leczeniem 19,7 (35,4) 18,7 (32,4)
Zmiana w stosunku do stanu przed
leczeniem 1,4 (4,6) 0,7 (5,2)*
Wskaznik nadzerek
Stan przed leczeniem 11,3 (18,6) 10,8 (17,4)
Zmiana w stosunku do stanu przed
leczeniem 0,7 (2,8) 0,5(2,1)
Wskaznik zwezenia szpary stawowej
Stan przed leczeniem 8,4 (17,8) 7,9 (16,1)
Zmiana w stosunku do stanu przed
leczeniem 0,6 (2,3) 0,2 (2,0)**
& n liczba zrandomizowanych pacjentow
* p=0,015
** p=0,044

Sprawnos¢ fizyczna i jakosé Zycia zwigzana ze zdrowiem

Sprawnos$¢ fizyczna i niepetnosprawno$¢ zostaty ocenione jako osobny punkt koncowy w badaniach
GO-FORWARD i GO-AFTER za pomocg indeksu niepelnosprawnosci HAQ DI. W badaniach tych,
golimumab wykazat klinicznie znamienng i istotng statystycznie poprawe indeksu HAQ DI od stanu
Z rozpoczgeia badania W porownaniu z grupg kontrolng w 24. tygodniu. Wsrod zrandomizowanych
pacjentow otrzymujacych golimumab od poczatku badania, poprawa indeksu HAQ DI utrzymywata
sie W 104. tygodniu. Wsrod pacjentéw, ktorzy pozostali w badaniu i byli leczeni golimumabem,
poprawa indeksu HAQ DI byta podobna od 104. tygodnia do 256. tygodnia.

W badaniu GO-FORWARD wykazano klinicznie znamienng i statystycznie istotng poprawe W jakosci
zycia zwigzanej ze zdrowiem wyrazong W punktacji sktadowej fizycznej kwestionariusza SF-36

u pacjentdw leczonych golimumabem wzgledem grupy kontrolnej w 24. tygodniu. Wsrod
zrandomizowanych pacjentow otrzymujacych golimumab od poczatku badania, poprawa w punktacji
sktadowej fizycznej SF-36 utrzymywata si¢ w 104. tygodniu. Wérod pacjentow, ktdrzy pozostali

w badaniu i byli leczeni golimumabem, poprawa w punktacji sktadowej fizycznej kwestionariusza
SF-36 byta podobna od 104. tygodnia do 256. tygodnia. W badaniach GO-FORWARD i GO-AFTER,
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zaobserwowano statystycznie istotng poprawe W przypadku zmeczenia, wyrazong W skali zmgczenia
oceny czynno$ciowej choroby przewleklej (FACIT-F).

Ltuszczycowe zapalenie stawow u dorostych

Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ golimumabu zostato ocenione w wieloosrodkowym, randomizowanym,
z podwojnie $lepa proba, kontrolowanym placebo badaniu (GO-REVEAL) u 405 dorostych pacjentow
Z czynnym tuszczycowym zapaleniem stawow (> 3 opuchnigte stawy i > 3 bolesne stawy) pomimo
leczenia niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (NSAID) i lekami przeciwreumatycznymi
modyfikujacymi przebieg choroby (DMARD). Pacjenci w tym badaniu mieli trwajace od
przynajmniej 6 miesiecy tuszczycowe zapalenie stawow oraz przynajmniej tagodng tuszczyce. Do
badania zakwalifikowano pacjentdw z kazdym z podtypow tuszczycowego zapalenia stawow,
wlaczajac zapalenie wielostawowe bez guzkdéw reumatoidalnych (43%), asymetryczne zapalenie
stawow obwodowych (30%), zapalenie stawoéw migdzypaliczkowych dalszych (15%), zesztywniajace
zapalnie stawow kregostupa z zapaleniem stawow obwodowych (11%), oraz okaleczajace zapalenie
stawow (1%). Wykluczono pacjentow wezesniej leczonych antagonistami TNF. Golimumab lub
placebo byly podawane podskornie co 4 tygodnie. Pacjenci zostali losowo przydzieleni do grup
otrzymujacych placebo, golimumab w dawce 50 mg, lub golimumab w dawce 100 mg. Po

24. tygodniu pacjenci przyjmujacy placebo przeszli na leczenie golimumabem w dawce 50 mg.

W 52. tygodniu pacjenci rozpoczgli otwarte, dlugoterminowe badanie, bedace kontynuacja leczenia.
Okoto 48% pacjentow kontynuowato leczenie statymi dawkami metotreksatu (< 25 mg/tydzien).
Rownorzednymi gtdéwnymi punktami koncowymi byty odsetek pacjentéw, ktorzy uzyskali
odpowiedz 20 w skali ACR w 14. tygodniu oraz zmiana wyniku tuszczycowego zapalenia stawow

w skali vdH-S w 24. tygodniu w stosunku do stanu przed leczeniem.

Ogotem nie obserwowano klinicznie znamiennych réznic pod wzgledem skuteczno$ci pomiedzy
schematem dawkowania golimumabu 50 mg i 100 mg do 104. tygodnia. Zgodnie z planem badania,
pacjenci uczestniczacy W dtugoterminowym przedtuzonym badaniu mogli mie¢ zmieniang dawke
golimumabu migdzy 50 mg a 100 mg, wedle uznania lekarza prowadzacego badanie.

Objawy przedmiotowe i podmiotowe
Najwazniejsze wyniki dla dawki 50 mg po 14. i 24. tygodniu zebrano w tabeli 5 i opisano ponize;j.

Tabela 5
Najwazniejsze wyniki skuteczno$ci w badaniu GO-REVEAL
Golimumab
Placebo 50 mg*
n? 113 146

Pacjenci odpowiadajacy na leczenie, % pacjentéow
ACR 20

Tydzien 14 9% 51%

Tydzien 24 12% 52%
ACR 50

Tydzien 14 2% 30%

Tydzien 24 4% 32%
ACR 70

Tydzien 14 1% 12%

Tydzien 24 1% 19%
PASIP 75°

Tydzien 14 3% 40%

Tydzien 24 1% 56%

* p<0,05 dla wszystkich poréwnan;

2 n liczba zrandomizowanych pacjentow, faktyczna liczba pacjentow wazna dla kazdego punktu koncowego moze by¢é
rézna dla r6znych punktéw czasowych

Wskaznik nasilenia Zmian Luszczycowych

Na podstawie wynikéw grupy pacjentdw z > 3% zmienionej chorobowo powierzchni ciata na poczatku badania,

79 pacjentéw (69,9%) w grupie placebo i 109 pacjentéw (74,3%) w grupie otrzymujacej golimumab 50 mg.
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Odpowiedzi zaobserwowano w czasie pierwszej oceny (4. tydzien) po pierwszym podaniu
golimumabu. Podobne odpowiedzi ACR 20 w 14. tygodniu zaobserwowano u pacjentow z podtypami
luszczycowego zapalenia stawow obejmujacymi zapalenie wielostawowe bez guzkow
reumatoidalnych oraz asymetryczne zapalenie stawéw obwodowych. Liczba pacjentéw z innymi
podtypami tuszczycowego zapalenia stawdw byla za mata, aby umozliwi¢ znaczacg oceng.
Odpowiedzi zaobserwowane w grupach leczonych golimumabem byty podobne u pacjentow
otrzymujacych lub nieotrzymujgcych rownoczes$nie metotreksat. Sposrod 146 zrandomizowanych
pacjentéw przyjmujacych golimumab 50 mg, 70 pacjentow kontynuowato leczenie w 104. tygodniu.
Sposrod tych 70 pacjentow, odpowiednio u 64, 46 i 31 wystepowata odpowiednio odpowiedz

ACR 20/50/70. Wsrod pacjentdow, ktorzy pozostali w badaniu i byli leczeni golimumabem,
obserwowano podobne wskazniki odpowiedzi ACR 20/50/70 od 104. tygodnia do 256. tygodnia.

Statystycznie istotne odpowiedzi w skali DAS28 zaobserwowano rowniez W 14. i 24. tygodniu
(p <0,05).

W 24. tygodniu u pacjentéw leczonych golimumabem zaobserwowano poprawe parametrow
czynnosci obwodowej zwigzanej zZ luszczycowym zapaleniem stawow (np. liczba opuchnigtych
stawow, liczba bolesnych/tkliwych stawow, zapalenie palcow i zapalenie przyczepow $ciggnistych).
Leczenie golimumabem dawato znaczaca poprawe W sprawnosci fizycznej ocenianej indeksem HAQ
DI, jak rowniez znaczaca poprawe jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem wyrazong W sumarycznych
wynikach fizycznej i umystowej sktadowej kwestionariusza SF-36. Wérod pacjentow, ktorzy
kontynuowali leczenie golimumabem, do ktorego zostali zrandomizowani na poczatku badania,
odpowiedzi w skali DAS28 i HAQ DI utrzymywaty si¢ w 104. tygodniu. Wsrod pacjentow, ktorzy
pozostali w badaniu i byli leczeni golimumabem, odpowiedzi w skali DAS28 i HAQ DI byty podobne
od 104. tygodnia do 256. tygodnia.

Odpowiedz radiologiczna

Uszkodzenia strukturalne zardwno w dtoniach jak i stopach oceniano radiologicznie jako zmiane

w skali vdH-S w poréwnaniu do stanu wyjsciowego, zmodyfikowanej dla tuszczycowego zapalenia
stawow poprzez dodanie stawow migdzypaliczkowych dalszych (DIP).

Leczenie golimumabem 50 mg spowalniato post¢p uszkodzenia stawoéw obwodowych w poréwnaniu
do leczenia placebo w 24. tygodniu, mierzone jako zmiana zmodyfikowanej catkowitej oceny vdH-S
W poréwnaniu ze stanem wyjsciowym ($rednia + SD wynosita 0,27 + 1,3 w grupie placebo

w poréwnaniu do -0,16 + 1,3 w grupie golimumab; p = 0,011). Sposrdd 146 pacjentow, ktdrych
zrandomizowano do grupy otrzymujacej golimumab 50 mg, w 52. tygodniu dane RTG byty dostgpne
dla 126 pacjentdéw, sposrod ktorych u 77% nie stwierdzono zadnego postepu W poréwnaniu do stanu
wyjsciowego. W 104. tygodniu dane RTG byty dostepne dla 114 pacjentow, z ktorych u 77% nie
stwierdzono zadnego postgpu W porownaniu ze stanem wyjsciowym. Wsrod pacjentow, ktorzy
pozostali w badaniu i byli leczeni golimumabem, u podobnego odsetka pacjentéw nie stwierdzono
postepu choroby W poréwnaniu ze stanem wyjSciowym a 104. tygodniem i 256. tygodniem.

Spondyloartropatia osiowa u dorostych

Zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa u dorostych

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ golimumabu byto oceniane w wielosrodkowym,
randomizowanym badaniu z podwdjnie $lepa proba z grupa kontrolng otrzymujaca placebo
(GO-RAISE) z udziatem 356 dorostych pacjentOw z czynnym zesztywniajgcym zapaleniem stawow
kregostupa (zdefiniowanym jako wskaznik aktywnosci zesztywniajacego zapalenia stawow
kregostupa Bath (BASDALI) > 4, oraz punktacj¢ wg wizualnej skali analogowej (VAS) dla ogoélnego
bolu plecow > 4, na skali 0 do 10 cm. Pacjenci zakwalifikowani do tego badania mieli czynng postaé
choroby pomimo obecnego lub wczeéniejszego leczenia niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi
(NSAID) lub lekami przeciwreumatycznymi modyfikujacymi przebieg choroby (DMARD) i nie byli
weczesniej leczeni antagonistami TNF. Golimumab lub placebo byty podawane podskornie

co 4 tygodnie. Pacjenci zostali losowo przydzieleni do grup otrzymujacych placebo, golimumab

w dawce 50 mg lub golimumab w dawce 100 mg. Pacjentom zezwolono na kontynuowanie
rownoczesnego leczenia lekami przeciwreumatycznymi modyfikujacymi przebieg choroby
(metotreksat, sulfasalazyna, hydroksychlorochina). Pierwotny punkt koncowy stanowit odsetek
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pacjentow, ktorzy uzyskali odpowiedz ASAS (Ankylosing Spondylitis Assessment Study Group) 20
w 14. tygodniu. Dane dotyczace skutecznos$ci W grupie kontrolnej otrzymujacej placebo byly zbierane
i analizowane do 24. tygodnia wiacznie.

Najwazniejsze wyniki dla dawki 50 mg zebrano w tabeli 6 i opisano ponizej. Ogolnie nie
zaobserwowano zadnych klinicznie znamiennych réznic w wartosciach skuteczno$ci miedzy
schematem dawkowania golimumabu 50 mg i 100 mg do 24. tygodnia. Zgodnie z planem badania,
pacjenci uczestniczacy w dtugoterminowym przedtuzonym badaniu mogli mie¢ zmieniang dawke
golimumabu miedzy 50 mg a 100 mg, wedle uznania lekarza prowadzacego badanie.

Tabela 6
Najwazniejsze wyniki skutecznosci w badaniu GO-RAISE.
Golimumab
Placebo 50 mg*
n? 78 138
Pacjenci odpowiadajacy na leczenie, % pacjentow
ASAS 20
Tydzien 14 22% 59%
Tydzien 24 23% 56%
ASAS 40
Tydzien 14 15% 45%
Tydzien 24 15% 44%
ASAS 5/6
Tydzien 14 8% 50%
Tydzien 24 13% 49%

*

p <0,001 dla wszystkich porownan
n liczba zrandomizowanych pacjentdw, faktyczna liczba pacjentéw wazna dla kazdego punktu koncowego moze by¢
r6zna dla r6znych punktow czasowych

a

Wsrdd pacjentdw, ktorzy pozostali w badaniu i byli leczeni golimumabem, odsetek pacjentow
z odpowiedzig ASAS 20 i ASAS 40 byt podobny od 24. tygodnia do 256. tygodnia.

Statystycznie istotne odpowiedzi w BASDAI 50, 70, i 90 (p < 0,017) odnotowano rowniez W 14.

i 24. tygodniu. Poprawe w podstawowych objawach choroby zaobserwowano w czasie pierwszej
oceny (4. tydzien) po pierwszym podaniu golimumabu. Utrzymata si¢ ona do 24. tygodnia wlacznie.
Wsrdd pacjentow, ktorzy pozostali w badaniu i byli leczeni golimumabem, podobne wskazniki zmiany
BASDAI w poréownaniu ze stanem wyjsciowym obserwowano od 24. tygodnia do 256. tygodnia. U
pacjentow odnotowano trwata skutecznos¢ niezaleznie od leczenia lekami przeciwreumatycznymi
modyfikujacymi przebieg choroby (DMARD) (metotreksat, sulfasalazyna i/lub hydroksychlorochina),
statusu antygenu HLA-B27, lub wyjsciowych stezen CRP, ocenionych na podstawie odpowiedzi
ASAS 20 w 14. tygodniu.

Podawanie golimumabu doprowadzito do znacznej poprawy sprawnosci fizycznej ocenianej na
podstawie zmian warto$ci wyjsciowych w BASFI w 14. i 24. tygodniu. Jako$¢ zycia zwigzana

ze zdrowiem wyrazona wynikiem fizycznej sktadowej kwestionariusza SF-36 rowniez ulegta
znaczacej poprawie W 14. i 24. tygodniu. Wsrod pacjentow, ktorzy pozostali w badaniu i byli leczeni
golimumabem, poprawa sprawnosci fizycznej i jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem byta podobna od
24. tygodnia do 256. tygodnia.

Osiowa spondyloartropatia bez zmian radiologicznych u dorostych

Badanie GO-AHEAD

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ golimumabu oceniono w wieloosrodkowym,
randomizowanym badaniu z podwdjnie §lepa proba i z grupa kontrolng otrzymujaca placebo
(GO-AHEAD) z udziatem 197 dorostych pacjentéw z cigzka, czynng postacig osiowe;j

spondyloartropatii bez zmian radiologicznych (definiowanych jako pacjenci spetniajgcy kryteria
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klasyfikacji ASAS osiowej spondyloartropatii, ale niespetniajagcy zmodyfikowanych kryteriow
nowojorskich dla zesztywniajacego zapalenia stawdw kregostupa). U pacjentéw wiaczonych do tego
badania wystgpowata czynna posta¢ choroby (definiowana jako BASDAI > 4 oraz punktacja wedtug
wizualnej skali analogowej (VAS) dla ogdlnego bolu plecow > 4, kazdy z nich na skali 0-10 cm)
pomimo obecnego lub wczesniejszego leczenia niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (NSAID)

i ktorzy wezesniej nie byli leczeni lekami biologicznymi, w tym antagonistami TNF. Pacjenci zostali
losowo przydzieleni do grupy przyjmujacej placebo lub golimumab w dawce 50 mg podawany
podskérnie co 4 tygodnie. W 16. tygodniu pacjenci przeszli do otwartego okresu badania, w ktorym
wszyscy pacjenci otrzymali golimumab w dawce 50 mg podawany podskoérnie co 4 tygodnie do

48. tygodnia, oceng skutecznos$ci leczenia przeprowadzono w 52. tygodniu, a okres obserwacji
bezpieczenstwa stosowania trwal do 60. tygodnia. Okoto 93% pacjentow, ktorzy otrzymali golimumab
na poczatku przedtuzenia badania metoda otwartej proby (16. tydzien) pozostato w grupie leczonej do
konca trwania badania (52. tydzien). Analizy przeprowadzono w populacjach wszystkich pacjentow
poddanych leczeniu (ang. AT, All Treated, N = 197) oraz takich, w ktorych wystapity obiektywne
objawy stanu zapalnego (ang. OSI, Objective signs of inflammation, N = 158, zdefiniowane poprzez
podwyzszone stezenie CRP i (lub) objawy zapalenia stawow krzyzowo-biodrowych w badaniu MRI
w punkcie poczatkowym). Dane dotyczace skutecznosci w grupie kontrolnej otrzymujacej placebo
byly zbierane i analizowane do 16. tygodnia. Pierwszorzedowym punktem koncowym byt odsetek
pacjentow, u ktorych osiagnigto ASAS 20 w 16. tygodniu. Najwazniejsze wyniki przedstawiono

w Tabeli 7 i opisano ponize;j.

Tabela 7
Najwazniejsze wyniki skutecznosci w badaniu GO-AHEAD w 16. tygodniu

Poprawa w zakresie objawdw przedmiotowych i podmiotowych

Populacja, w ktorej wystepuja
Populacja wszystkich pacjentéw obiektywne objawy stanu
leczonych (AT) zapalnego (OSI)
Placebo Golimumab Placebo Golimumab
50 mg 50 mg
n? 100 97 80 78
Pacjenci odpowiadajacy na leczenie, % pacjentow
ASAS 20 40% 71%** 38% T7%**
ASAS 40 23% 57%** 23% 60%**
ASAS 5/6 23% 54%** 23% 63%**
ASAS czgéciowa remisja 18% 33%* 19% 35%*
ASDAS-C"< 1,3 13% 33%* 16% 35%*
BASDAI 50 30% 58%** 29% 59%**
Hamowanie stanu zapalnego w stawach krzyzowo-biodrowych mierzone za pomoca MRI
Golimumab Golimumab
Placebo 50 mg Placebo 50 mg
n© 87 74 69 61
Srednia zmiana
SPARCCYMRI
Punktacja dla stawdw
krzyzowo-biodrowych -0,9 -5,3** -1,2 -6,4**

a
b

n liczba pacjentow randomizowanych i leczonych
Indeks aktywno$ci zesztywniajacego zapalenia stawow kregostupa, biatko C-reaktywne (ang. ASDAS-C, Ankylosing

Spondylitis Disease Activity Score C-Reactive Protein) (AT-Placebo, N = 90; AT-golimumab 50 mg, N = 88;
OSI-Placebo, N = 71; OSI-golimumab 50 mg, N = 71)

** p <0,0001 dla poréwnania golimumab i placebo
* p<0,05dla poréwnania golimumab i placebo

n liczba pacjentéw w punkcie poczatkowym i w 16. tygodniu, dane z badania MRI
SPARCC (ang. Spondyloarthritis Research Consortium of Canada)

Statystycznie istotng poprawe objawdw przedmiotowych i podmiotowych ciezkiej, czynnej postaci
osiowej spondyloartropatii bez zmian radiologicznych wykazano u pacjentéw leczonych
golimumabem w dawce 50 mg w poréwnaniu z placebo w 16. tygodniu (Tabela 7). Poprawe
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obserwowano przy pierwszej ocenie (4. tydzien) po podaniu poczatkowej dawki golimumabu.
Punktacja wedtug kryteriow SPARCC, mierzona na podstawie wynikow badania MRI, wykazata
statystycznie istotne zmniejszenie zapalenia stawow krzyzowo-biodrowych u pacjentéw leczonych
golimumabem w dawce 50 mg w poréwnaniu z placebo w 16. tygodniu (Tabela 7). B6l oceniany

w skali ogdlnego bolu plecéw i nocnego bélu plecow (ang. Total Back Pain and Nocturnal Back Pain)
oraz aktywno$¢ choroby mierzona w skali ASDAC-C rowniez wykazaty statystycznie istotng poprawe
mig¢dzy punktem poczatkowym a 16. tygodniem u pacjentéw leczonych golimumabem w dawce

50 mg w poréwnaniu z placebo (p < 0,0001).

Statystycznie istotng poprawe ruchomosci kregostupa oceniang wedtug skali BASMI (ang. Bath
Ankylosing Spondylitis Metrology Index) oraz sprawnosci fizycznej ocenianej wedtug skali BASFI
wykazano u pacjentéw leczonych golimumabem w dawce 50 mg w poréwnaniu z placebo

(p < 0,0001). U pacjentdéw leczonych golimumabem wystgpita bardziej istotna poprawa jako$ci zycia
zwigzanej ze stanem zdrowia ocenianej wedtug skali ASQoL, EQ-5D oraz fizycznych i psychicznych
sktadnikow skali SF-36 oraz istotnie wigksza poprawa wydajnosci pracy oceniana na podstawie
znacznego zmniejszenia uposledzenia zdolnosci do pracy i aktywnosci wedtug kwestionariusza
WPAI, w poréwnaniu z pacjentami przyjmujacymi placebo.

Dla wszystkich punktéw koncowych opisanych powyzej statystycznie istotne wyniki uzyskano
réwniez w populacji OSI w 16. tygodniu.

Zaréwno w populacji AT, jak i w populacji OSI, poprawa objawéw przedmiotowych i podmiotowych,
ruchomosci kregostupa, sprawnosci fizycznej, jakosci zycia oraz produktywnosci zaobserwowana

w 16. tygodniu u pacjentow leczonych golimumabem50 mg utrzymywata si¢ u pacjentow
kontynuujacych udziat w badaniu w 52. tygodniu.

Badanie GO-BACK

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo kontynuacji leczenia golimumabem (petna lub zredukowana czgstosé
dawkowania) w poréwnaniu z przerwaniem leczenia oceniono u dorostych pacjentéw (w wieku

18 - 45 lat) z czynng postacig osiowej spondyloartropatii bez zmian radiologicznych (ang. nr-axSpA),
u ktorych wykazano trwatg remisje trwajacego 10 miesiecy comiesigcznego leczenia golimumabem
metodg otwartej proby (GO-BACK). Kwalifikujacy si¢ pacjenci (ktorzy uzyskali odpowiedz kliniczna
do 4. miesigca i status choroby nieaktywnej (ASDAS < 1,3) zaréwno w 7. jak i 10. miesigcu)
rozpoczynajacy faze przerwania w badaniu z podwdjnie $lepa proba zostali losowo przydzieleni do
kontynuowania comiesi¢gcznego leczenia golimumabem (petny schemat leczenia, N = 63), leczenia
golimumabem podawanego co 2 miesigce (zredukowany schemat leczenia, N = 63) lub
comiesigcznego leczenia placebo (przerwanie leczenia, N = 62) do okoto 12 miesigcy.

Pierwszorzedowym punktem koncowym skutecznosci byt odsetek pacjentéw bez zaostrzenia
aktywnosci choroby. Pacjentci, u ktorych wystapito zaostrzenie, tj. mieli ASDAS zebrany

w 2 kolejnych ocenach, z ktorych obie wykazaty albo wynik bezwzgledny > 2,1 albo wzrost 0 > 1,1 po
przerwaniu w stosunku do 10. miesigca (koniec okresu metody otwartej proby), ponownie
rozpoczynali comiesieczne podawanie golimumabu w fazie ponownego leczenia prowadzonego
metoda otwartej proby w celu scharakteryzowania odpowiedzi klinicznej.

Odpowied? kliniczna po przerwaniu leczenia prowadzonego metodq podwdjnie slepej proby

Wsrod 188 pacjentdw z chorobg nieaktywna, ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke leczenia
prowadzonego metoda podwdjnie §lepej proby, znamiennie (p < 0,001) wigkszy odsetek pacjentow nie
miat zaostrzenia choroby przy kontynuacji leczenia golimumabem ze schematem obejmujgcym pelne
leczenie (84,1%), lub zredukowane leczenie (68,3%) w poréwnaniu z przerwaniem leczenia (33,9%)
(Tabela 8).
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Tabela 8
Analiza odsetka uczestnikow bez zaostrzenia?

Pelny zestaw analiz populacji (Okres 2 — metoda podwaéjnie §lepej proby)
Roéznica w % w poréwnaniu z placebo
. Szacowana L
Leczenie n/N % wartosé (95% CI)° Warto$¢ p°
GLM SC QMT 53/63 84,1 50,2 (34,1; 63,6) < 0,001
GLM SC Q2MT 43/63 68,3 34,4 (17,0; 49,7) < 0,001
Placebo 21/62 33,9

Pelny zestaw analiz obejmuje wszystkich przydzielonych losowo uczestnikow, ktorzy osiagneli status choroby
nleaktywnej w okresie 1 i otrzymali co najmniej jedng dawke leczenia W badaniu prowadzonym metoda $lepej proby.
Zdefiniowany jako ASDAS podczas 2 kolejnych wizyt, w ktorych obie wykazuja wynik bezwzglgdny wynoszacy
>2,1 lub wzrost 0 > 1,1 po odstawieniu w stosunku do 10. miesigca (wizyta 23.).

Odsetek bledu typu | w wielokrotnych poréwnaniach leczenia (GLM SC QMT w poréwnaniu z placebo oraz

GLM SC Q2MT w poréwnaniu z placebo) byt kontrolowany przy uzyciu sekwecyjnej (stopniowej) procedury
testowania. Wyprowadzone na podstawie stratyfikowanej metody Miettinena i Nurminena z poziomem CRP (> 6 mg/I
lub < 6 mg/l) jako czynnik stratyfikacji.

Uczestnicy, ktorzy przerwali okres 2 przedwczes$nie i przed ,,zaostrzeniem”, beda liczeni jako posiadajacy ,,zaostrzenie”.
N = catkowita liczba uczestnikow; n = liczba uczestnikdw bez zaostrzenia; GLM = golimumab; SC = podanie podskérne,
QMT = dawkowanie co miesigc; Q2MT = dawkowanie co drugi miesigc.

Réznice w czasie do pierwszego zaostrzenia pomigdzy grupa przerywajaca leczenie a ktérakolwiek
z grup leczonych golimumabem przedstawiono na Rycinie 1 (log-rank p < 0,0001 dla kazdego
poréwnania). W grupie placebo, zaostrzenia rozpoczety si¢ okoto 2 miesigce po odstawieniu
golimumabu, przy czym wigkszo$¢ zaostrzen wystgpita w ciagu 4 miesiecy od przerwania leczenia
(Rycina 1).

Rycina 1: Krzywa Kaplana-Meiera analizy czasu do wystapienia pierwszego zaostrzenia
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Zdarzenie lub ocenzurowany czas (miesigce)
Uczestnicy z ryzykiem
GLM QMT 63 59 55 85 54 54 54 54 54 54 54 53 24
GLM Q2MT 63 61 58 56 53 52 50 49 48 48 46 45 19
PBO 62 57 48 36 31 27 24 24 23 22 22 22 10

*Punkt koficowy nie zostat skorygowany o wielokrotnosé. Stratyfikowany wedlug poziomu CRP (= 6 mg/l lub < & mg/l).
Zaostrzenie zdefiniowano jako ASDAS podczas 2 kolejnych wizyt, w ktorych obie wykazywaty wynik bezwzgledny
wynoszacy = 2,1 lub wzrost o 2 1,1 po edstawieniu w stosunku do 10. miesigca (wizyta 23.). Uczestnicy, u ktérych nie
doszlo do zaostrzenia, zostali ocenzurowani w czasie przerwania lub w 13. miesigcu leczenia metod podwajnie slepe]
proby w okresie 2. Poczatek okresu 2. reprezentuje dzien 1 analizy Kaplana-Meiera dla petnego zestawu analiz.
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Odpowiedz kliniczna na ponowne leczenie zaostrzenia choroby

Odpowiedz kliniczng zdefiniowano jako poprawg BASDAI o > 2 lub > 50% w stosunku do $rednie;j
z 2 kolejnych wynikéw BASDAI przypisanych do zaostrzenia choroby. Sposrod 53 uczestnikow
stosujacych schematy zredukowanego dawkowania lub przerwania leczenia, u ktorych potwierdzono
zaostrzenie choroby, 51 (96,2%) uzyskato odpowiedz kliniczng na golimumab w ciggu pierwszych

3 miesigcy ponownego leczenia, chociaz mniej pacjentow (71,7%) bylo w stanie utrzymac ja przez
cate 3 miesiace.

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego u dorostych
Skuteczno$¢ dziatania golimumabu oceniano u dorostych pacjentow w dwoch randomizowanych
badaniach klinicznych z podwdjnie Slepa proba i grupa kontrolng placebo.

W badaniu dotyczacym leczenia indukujgcego (PURSUIT-Induction) oceniano pacjentow

z umiarkowang lub cigzka aktywng postacig wrzodziejacego zapalenia jelita grubego (wskaznik Mayo
od 6 do 12; ocena endoskopowa > 2), ktorzy niedostatecznie reaguja na leczenie standardowe lub
nietolerujg takiego leczenia, albo z chorobg kortykosteroido-zalezng. W cze$ci badania dotyczacej
potwierdzenia dawki, 761 pacjentéw randomizowano do grup otrzymujacych golimumab podawany
podskérnie w dawce 400 mg w tygodniu 0 i w dawce 200 mg w tygodniu 2, golimumab podawany
podskornie w dawce 200 mg w tygodniu 0 i 200 mg w tygodniu 2 albo grupy otrzymujacej placebo
podawane podskdrnie w tygodniu 0 i 2. Dozwolone byto przyjmowanie jednoczes$nie doustnie
aminosalicylanéw, kortykosteroidow i (lub) lekow immunomodulujacych w statych dawkach. W tym
badaniu skutecznos¢ golimumabu oceniano do 6. tygodnia.

Wyniki badania dotyczacego leczenia podtrzymujacego (PURSUIT-Maintenance) opieraty si¢ na
ocenie 456 pacjentow, u ktorych uzyskano odpowiedz kliniczng na wczesniejsze leczenie indukujace
golimumabem. Pacjentéw randomizowano do grup otrzymujacych golimumab w dawce 50 mg,
golimumab w dawce 100 mg lub placebo. We wszystkich grupach produkty podawane byty
podskornie raz na 4 tygodnie. Dozwolone byto przyjmowanie jednocze$nie doustnie
aminosalicylanow i (lub) lekbw immunomodulujacych w statych dawkach. Na poczatku badania
dotyczacego leczenia podtrzymujacego dawki kortykosteroidow miaty by¢ stopniowo zmniejszane.
W tym badaniu skuteczno$¢ golimumabu oceniano do 54. tygodnia. U pacjentow, ktorzy ukonczyli
badanie dotyczace leczenia podtrzymujacego do 54. tygodnia kontynuujacych leczenie w przedtuzonej
fazie badania, skuteczno$¢ leczenia oceniano do 216. tygodnia. Ocena skuteczno$ci W przedtuzonej
fazie badania byta oparta na zmianie stosowania kortykosteroidow, catkowitej ocenie aktywnosci
choroby wg lekarza (ang. PGA, Physician’s Global Assessment), poprawie jako$ci zycia mierzonej za
pomoca kwestionariusza oceny choroby zapalnej jelit (ang. IBDQ, Inflammatory Bowel Disease
Questionnaire).

Tabela 9
Najwazniejsze wyniki oceny skutecznosci w badaniach PURSUIT - Induction
i PURSUIT - Maintenance

PURSUIT-Induction
Golimumab

Placebo 200/100 mg

N =251 N =253
Procent pacjentow
Pacjenci, u ktorych uzyskano odpowiedz 30% 51%**
kliniczng w 6. tygodniu?
Pacjenci, u ktérych stwierdzono remisje 6% 18%**
kliniczng w 6. tygodniu®
Pacjenci, u ktérych stwierdzono 29% 42%*
wygojenie zmian $luzowkowych
w 6. tygodniu®
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PURSUIT-Maintenance

Golimumab | Golimumab 100 mg
Placebo® 50 mg N =151
N =154 N =151

Procent pacjentow

Utrzymywanie si¢ odpowiedzi (Pacjenci,
u ktorych odpowiedz kliniczna 31% 47%* 50%**
utrzymywala si¢ do 54. tygodnia)®

Trwata remisja (Pacjenci, u ktorych
remisje kliniczng stwierdzono zaréwno 16% 23%" 28%*
w 30., jak i w 54. tygodniu)’

N = Liczba pacjentéw

** p<0,001

* p<0,01

Zdefiniowang jako zmniejszenie punktacji w skali Mayo 0 > 30% i > 3 punkty w stosunku do wyniku wyjsciowego,

z jednoczesnym zmniejszeniem wyniku w podskali dotyczgcej oceny krwawienia z odbytu 0 > 1 albo z wynikiem

w podskali oceny krwawienia z odbytu wynoszacym 0 lub 1 punkt.

Zdefiniowang jako wynik w skali Mayo wynoszacy < 2 punkty, przy czym zaden wynik w poszczeg6Inych podskalach
nie mogt wynies¢ > 1 punkt

Zdefiniowang jako 0 lub 1 punkt w podskali skali Mayo dotyczacej badan endoskopowych.

Tylko leczenie indukujace produktem golimumab.

a

Co 4 tygodnie u pacjentoéw oceniano aktywnos¢ wrzodziejacego zapalenia jelita grubego na podstawie czesciowego
wyniku w skali Mayo (brak odpowiedzi na leczenie potwierdzano w badaniach endoskopowych). Dlatego u pacjenta,
u ktérego podczas kazdej oceny az do 54. tygodnia utrzymywata si¢ odpowiedz na leczenie, stwierdzano ciagtos$¢
odpowiedzi klinicznej.

Zeby stwierdzi¢ trwalg remisje pacjent musiat by¢ w stanie remisji zaréwno w 30., jak i w 54. tygodniu (nie mozna
bylo wykaza¢ braku odpowiedzi W zadnym punkcie czasowym az do 54. tygodnia).

9 W przypadku pacjentow o masie ciata mniejszej niz 80 kg, u wiekszego odsetka 0sob przyjmujacych dawke 50 mg
W leczeniu podtrzymujagcym wykazano trwatg remisje kliniczng w poréwnaniu z pacjentami przyjmujacymi placebo.

U wiekszej liczby pacjentow stosujacych golimumab wykazano trwate wygojenie si¢ zmian
sluzéwkowych (zarowno w 30., jak i w 54. tygodniu) w grupie leczonej dawka 50 mg (42%,
nominalna warto$¢ p < 0,05) i w grupie leczonej dawka 100 mg (42%, p < 0,005) w poréwnaniu
z pacjentami z grupy placebo (27%).

W przypadku 54% pacjentow (247/456) przyjmujacych jednoczesnie kortykosteroidy na poczatku
badania PURSUIT-Maintenance, odsetek osob, u ktorych odpowiedz kliniczna utrzymywata sie do

54. tygodnia i ktérzy w 54. tygodniu nie przyjmowali kortykosteroidow, byt wiekszy w grupie
leczonej dawka 50 mg (38%, 30/78) i w grupie leczonej dawka 100 mg (30%, 25/82) niz w grupie
placebo (21%, 18/87). Odsetek 0s6b, u ktérych do 54. tygodnia wyeliminowano z leczenia
kortykosteroidy, byt wiekszy w grupie leczonej dawka 50 mg (41%, 32/78) i w grupie leczonej dawka
100 mg (33%, 27/82) niz w grupie placebo (22%, 19/87). Wsrdd pacjentow, ktdrzy zostali wiaczeni do
przedtuzonej fazy badania, odsetek pacjentow, ktorzy nie przyjmowali kortykosteroidow utrzymywat
si¢ na ogot do 216. tygodnia.

Pacjentom, u ktorych nie uzyskano odpowiedzi klinicznej w 6. tygodniu badan dotyczacych leczenia
indukujacego (PURSUIT-Induction), podawano golimumab w dawce 100 mg co 4 tygodnie podczas
badania dotyczgcego leczenia podtrzymujacego (PURSUIT-Maintenance). W 14. tygodniu odpowiedz
uzyskano u 28% pacjentow. Definiowano ja jako wynik w czg$ciowej skali Mayo (spadek o > 3
punkty w poréwnaniu z wynikiem uzyskanym na poczatku leczenia indukujacego). W 54. tygodniu
wyniki kliniczne obserwowane u tych pacjentéw byly poréwnywalne do tych zgtaszanych

u pacjentéw, u ktorych odpowiedz kliniczng uzyskano w 6. tygodniu.

Leczenie golimumabem doprowadzito w 6. tygodniu do istotnej poprawy jako$ci zycia ocenianej na
podstawie zmiany w stosunku do warto$ci wyjsciowej wyniku uzyskanego we wiasciwym dla choroby
kwestionariuszu IBDQ (inflammatory bowel disease questionnaire — kwestionariusz oceny
nieswoistego zapalenia jelit). W przypadku pacjentéw stosujacych leczenie podtrzymujace
golimumabem poprawa jakosci zycia oceniana na podstawie kwestionariusza IBDQ utrzymywata si¢
do 54. tygodnia.
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Okoto 63% pacjentéw otrzymujacych golimumab na poczatku przedtuzonej fazy badania
(56. tydzien), kontynuowato leczenie do zakonczenia badania (przyjecie ostatniej dawki golimumabu
w 212. tygodniu).

Drzieci i mtodziez

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego u dzieci i mtodziezy

Bezpieczenstwo i skuteczno$é stosowania golimumabu oceniono w wieloo$rodkowym, otwartym
badaniu 3. fazy (PURSUIT 2), w ktérym uczestniczyty dzieci w wieku od 2 do 17 lat z umiarkowang
do cigzkiej postaciag wrzodziejacego zapalenia jelita grubego, definiowang jako wynik w skali Mayo
od 6 do 12 punktow w momencie rozpoczecia badania oraz wynik endoskopowy > 2 punktdw. Dzieci,
ktore wezesniej byty leczone lekami anty-TNF-o, nie kwalifikowaty si¢ do udziatu w badaniu.
Wickszo$¢ z 69 uczestnikow (97,1%) otrzymywata leki zwigzane z wrzodziejagcym zapaleniem jelita
grubego (kortykosteroidy, immunomodulatory i(lub) 5-ASA); 52,2% uczestnikéw otrzymywato
kortykosteroidy, a 88,4% otrzymywato doustnie 5-ASA. Sredni wiek uczestnikéw wynosit 13,4 lat
(zakres od 4 do 17 lat). 53,6% (37) uczestnikow stanowity dziewczeta. Srednia masa ciata wynosita
52,4 kg (zakres od 16 do 107 kg). Charakterystyka choroby w momencie rozpoczecia badania dla catej
populacji otrzymujacej golimumab byta reprezentatywna dla populacji dzieci i mlodziezy z
umiarkowana do ciezkiej postacig wrzodziejacego zapalenia jelita grubego.

W fazie indukcji (od tygodnia 0. do tygodnia 6.) dzieci otrzymywaty golimumab podskornie w
dawkach dostosowanych do masy ciata w tygodniach 0. i 2. Dzieci o masie ciata > 45 kg otrzymywaty
state dawki indukcyjne wynoszace 200 mg podskérnie w tygodniu 0. i 100 mg w tygodniu 2. Dzieci o
masie ciata < 45 kg otrzymywaty dawki indukcyjne dostosowane do powierzchni ciata wynoszace

120 mg/m? podskornie (maksymalnie 200 mg) w tygodniu 0. i 60 mg/m? podskdrnie (maksymalnie
100 mg) w tygodniu 2. W tygodniu 6. oceniono skutecznos$¢ i bezpieczenstwo leczenia u dzieci.

W fazie leczenia podtrzymujacego (od 6. do 54. tygodnia) dzieci, u ktorych wystapita odpowiedz
kliniczna na golimumab (spadek petnego wyniku Mayo o > 30% i > 3 punkty w stosunku do warto$ci
wyjsciowe]j wraz ze spadkiem w stosunku do wartosci wyj§ciowej w podskali krwawienia z odbytu o
> 1 lub podskali krwawienia z odbytu wynoszacej 0 lub 1 przy uzyciu lokalnego odczytu dla podskali
endoskopowej) nadal otrzymywaty podskornie golimumab w dawce 100 mg (dzieci o masie ciata

> 45 kg) lub 60 mg/m? (dzieci o masie ciata < 45 kg) co 4 tygodnie do 50. tygodnia. W przypadku
dzieci bez odpowiedzi klinicznej w 6. tygodniu mozna byto poda¢ dodatkowe dawki w 6. i 10.
tygodniu, a nastepnie w 14. tygodniu przeprowadzi¢ ocene odpowiedzi w celu ustalenia, czy dzieci
beda kontynuowaty leczenie golimumabem co 4 tygodnie do 50. tygodnia. Sposrod 41 dzieci, ktore
weszty w faze podtrzymujacg, 39 dzieci pozostato w badaniu w 54. tygodniu (uzyskato pelng ocene
skutecznosci wedtug skali Mayo).

Pierwszorzedowy punkt koncowy remisji klinicznej mierzony za pomocg skali Mayo zdefiniowano
jako wynik < 2 punkty w skali Mayo, przy czym zadna z poszczego6lnych podskal nie mogta
przekracza¢ 1 punktu (na podstawie podskali endoskopowej skali Mayo przyznanej przez lokalnego
endoskopiste). Ogotem 22 (31,9%) dzieci wykazato remisje kliniczng w 6. tygodniu. W 54. tygodniu
31,7% pacjentow, u ktorych w 6. tygodniu wystgpita odpowiedz kliniczna, pozostawato w remisji
klinicznej.

Tabela 10
Kluczowe wyniki skutecznosci z badan PURSUIT 2 — Indukcja i PURSUIT 2 — Leczenie
podtrzymujace
PURSUIT 2 - Indukcja
Pierwszorzedowy punkt koncowy Golimumab
N=69

Osoby w remisji klinicznej wedlug oceny w skali Mayo w
6. tygodniu? 22 (31,9%)
Gléwne drugorzedowe punkty koncowe
Osoby wykazujace odpowiedz kliniczng w tygodniu 6. 39 (56,5%)
Osoby z endoskopowym wygojeniem w tygodniu 6.° 28 (40,6%)
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PURSUIT 2 — Leczenie podtrzymujace

Glowne drugorzedowe punkty koncowe Golimumab
N=41

Osoby w remisji klinicznej w 54. tygodniu wedtug oceny 13 (31,7%)
w skali Mayo?®®
Osoby z endoskopowym wygojeniem w tygodniu 54.° 15 (36,6%)
Osoby w remisji klinicznej w 54. tygodniu wedtug oceny 12 (54,5%)
w skali Mayo, wsrod uczestnikow, ktorzy sa w remisji
klinicznej w tygodniu. 6.24¢

N = liczba pacjentow

2 Remisja kliniczna jest definiowana jako wynik w skali Mayo < 2 punkty, przy czym zaden z poszczegdInych wynikow

czastkowych nie moze przekracza¢ 1 punktu.

Odpowiedz kliniczna jest definiowana jako spadek wyniku w skali Mayo o0 >30% i >3 punkty w stosunku do wartos$ci
wyjs$ciowej, wraz ze spadkiem wyniku w podskali krwawienia z odbytu o >1 punkt w stosunku do wartoéci wyjsciowej
Iub wynikiem w podskali krwawienia z odbytu wynoszacym 0 Iub 1.

Wyleczenie endoskopowe definiuje si¢ jako wynik endoskopii wynoszacy 0 lub 1 na podstawie endoskopii lokalnej.
Mianownikiem sg pacjenci, u ktorych w 6. tygodniu nastgpita remisja kliniczna.
Osoby, u ktorych brakowato wynikow endoskopii w 54. tygodniu, uznano za nieb¢dgce w remisji klinicznej.

Immunogennosé

Podczas leczenia golimumabem moga powstac przeciwciala przeciwko golimumabowi. Tworzenie si¢
przeciwcial przeciwko golimumabowi moze wigzac si¢ ze zmniejszeniem ogolnoustrojowe;j
ekspozycji na golimumab, ale nie zaobserwowano wyraznej korelacji migdzy tworzeniem si¢
przeciwciat a skutecznoscia leku. Obecnos$¢ przeciwceial przeciwko golimumabowi moze zwigkszac
ryzyko wystapienia reakcji w miejscu wstrzykniecia (patrz punkt 4.8).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Po podaniu podskérnym pojedynczej dawki golimumabu zdrowym ochotnikom lub pacjentom

z reumatoidalnym zapaleniem stawdw, $redni czas do osiggni¢cia maksymalnego stezenia W SUrowicy
(Tmax) wynosit od 2 do 6 dni. Po podskornym wstrzyknieciu dawki 50 mg golimumabu zdrowym
ochotnikom, $rednie maksymalne stezenie W surowicy (Cmax) £ odchylenie standardowe wyniosto
3,1+1,4 pg/mL.

Po podaniu podskérnym pojedynczej dawki 100 mg, wchtanianie golimumabu byto podobne w rejonie
konczyny gornej, brzucha i uda, przy czym $rednia catkowita biodostepnos¢ wyniosta 51%. Poniewaz
golimumab wykazywat w przyblizeniu farmakokinetyke proporcjonalng do dawki po podaniu
podskornym, oczekuje sig, ze catkowita biodostepnos¢ golimumabu w dawce 50 mg lub 200 mg
bedzie podobna.

Dystrybucja

Po podaniu dozylnym pojedynczej dawki Srednia objetos¢ dystrybucji wyniosta 115 + 19 mi/kg.
Eliminacja

Klirens uktadowy golimumabu oceniono na 6,9 + 2,0 mL/dzien/kg. Koncowy okres pottrwania
oceniono na okoto 12 + 3 dni u zdrowych ochotnikéw i podobne warto$ci zanotowano u pacjentow

Z reumatoidalnym zapaleniem stawdw, tuszczycowym zapaleniem stawow, zesztywniajgcym
zapaleniem stawow kregostupa lub wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego.

Przy podawaniu podskérnym dawki 50 mg golimumabu co cztery tygodnie pacjentom

z reumatoidalnym zapaleniem stawow, tuszczycowym zapaleniem stawow, lub zesztywniajagcym
zapaleniem stawow kregostupa, stezenie W surowicy osiagato stan stacjonarny do konca 12. tygodnia.
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Przy jednoczesnym podawaniu metotreksatu, leczenie podawanym podskdrnie golimumabem

w dawce 50 mg co 4 tygodnie dawato $rednie (+ standardowe odchylenie) minimalne st¢zenie

W surowicy W stanie stacjonarnym okoto 0,6 + 0,4 pg/mL u pacjentéw z czynnym reumatoidalnym
zapaleniem stawdw pomimo leczenia metotreksatem, okoto 0,5 + 0,4 pg/mL u pacjentéw z czynnym
tuszczycowym zapaleniem stawow, i okoto 0,8 + 0,4 pug/mL u pacjentow z zesztywniajacym
zapaleniem stawow kregostupa. Minimalne $rednie st¢zenia golimumabu w surowicy w stanie
stacjonarnym u pacjentow z osiowa spondyloartropatia bez zmian radiologicznych, byty podobne do
warto$ci zaobserwowanych u pacjentow z zesztywniajacym zapaleniem stawow krggostupa po
podskérnym podaniu golimumabu w dawce 50 mg co 4 tygodnie.

U pacjentdw z reumatoidalnym zapaleniem stawow, tuszczycowym zapaleniem stawow

I zesztywniajacym zapaleniem stawow krggostupa, ktorzy nie otrzymywali rownocze$nie
metotreksatu, zanotowano minimalne stezenie W stanie stacjonarnym o 30% mniejsze niz u pacjentow,
ktdérzy otrzymywali golimumab z metotreksatem. W ograniczonej grupie pacjentdw z reumatoidalnym
zapaleniem stawow leczonych golimumabem podawanym podskdrnie przez ponad 6 miesigcy,
roOwnoczesne stosowanie metotreksatu prowadzito do zmniejszania si¢ pozornego klirensu
golimumabu o okoto 36%. Jednakze farmakokinetyczna analiza populacji wykazata, ze rownoczesne
stosowanie niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych, doustnych kortykosteroidéw oraz
sulfasalazyny, nie wptywa na pozorny klirens golimumabu.

W przypadku leczenia indukujacego golimumabem podawanym w dawce 200 mg i 100 mg
odpowiednio w tygodniu 0 i tygodniu 2 oraz stosowanego pdzniej leczenia podtrzymujacego
golimumabem podawanym podskornie raz na 4 tygodnie w dawce wynoszacej 50 mg lub 100 mg

u pacjentéw z wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego stezenie golimumabu w surowicy krwi
osiggneto stan stacjonarny po uptywie okoto 14 tygodni od rozpoczgcia leczenia. W wyniku leczenia
podtrzymujacego golimumabem podawanym podskornie raz na 4 tygodnie w dawce 50 mg lub

100 mg osiagnieto srednie minimalne st¢zenie W przedziale dawkowania w stanie stacjonarnym
wynoszace odpowiednio okoto 0,9 £ 0,5 ug/mL i 1,8+ 1,1 ug/mL.

U pacjentdw z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego leczonych golimumabem podawanym
podskérnie raz na 4 tygodnie w dawce 50 mg lub 100 mg jednoczesne stosowanie lekow
immunomodulujgcych nie miato znaczacego wplywu na minimalne st¢zenie golimumabu w przedziale
dawkowania w stanie stacjonarnym.

U pacjentéw, u ktérych wyksztalcity sie przeciwciata przeciwko golimumabowi, z reguty
wykazywano niskie stezenia golimumabu w stanie stacjonarnym (patrz punkt 5.1).

Wrzodziejqgce zapalenie jelita grubego u dzieci i mlodziezy

Farmakokinetyka golimumabu byta podobna u dzieci i dorostych pacjentéw z wrzodziejacym
zapaleniem jelita grubego. Farmakokinetyka populacyjna potwierdzita, ze zalecany schemat
dawkowania golimumabu powodowat podobng lub nieznacznie wyzsza ekspozycje na golimumab w
surowicy u dzieci w poréwnaniu z dorostymi w calym zakresie masy ciata.

Liniowos¢

U pacjentdw z reumatoidalnym zapaleniem stawow, po dozylnym podaniu pojedynczej dawki

w zakresie od 0,1 do 10,0 mg/kg, golimumab wykazywat w przyblizeniu farmakokinetyke
proporcjonalng do dawki. Po podskornym podaniu pojedynczej dawki w zakresie od 50 mg do 400 mg

u zdrowych os6b rowniez obserwowano farmakokinetyke w przyblizeniu proporcjonalng do dawki.

Wplyw masy ciala na farmakokinetyke

Wykazano tendencj¢ zwigkszania si¢ pozornego klirensu golimumabu wraz ze wzrostem masy ciata
(patrz punkt 4.2).
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5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym oraz toksycznego wptywu na rozrod
i rozw0j potomstwa, nie ujawniajg szczegodlnego zagrozenia dla cztowieka.

Nie prowadzono badan dotyczacych wplywu golimumabu na mutagennos¢, ptodnosci u zwierzat oraz
dtugoterminowych badan dotyczacych rakotworczosci.

W badaniu ptodnosci i funkeji rozrodczych u myszy, zastosowanie analogicznego przeciwciata
wybiodrczo hamujacego czynnos$¢ mysiego TNFa, spowodowato spadek liczby cigzarnych myszy. Nie
wiadomo, czy fakt ten jest spowodowany wptywem na samce i (lub) samice. W badaniu toksycznos$ci
wieku rozwojowego przeprowadzonym na myszach po podaniu tego samego analogicznego
przeciwciata, jak rbwniez u matp cynomolgus, ktorym podano golimumab, nie stwierdzono
toksycznego dzialania na matke, embriotoksycznosci lub dziatania teratogennego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

L-histydyna

L-histydyny chlorowodorek jednowodny
Trehaloza

Polisorbat 80 (E 433)

Woda do wstrzykiwan.

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie miesza¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano
badan dotyczacych zgodnosci.

6.3 Okres waznoSci
2 lata
6.4  Specjalne sSrodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac w lodowce (2°C — 8°C).

Nie zamrazaé.

Amputko-strzykawke nalezy przechowywaé w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed
Swiattem.

Produkt leczniczy Gotenfia mozna przechowywaé¢ w temperaturze maksymalnie do 25°C jednorazowo
przez okres nie dtuzszy niz 15 dni, ale nieprzekraczajgcy pierwotnego terminu wazno$ci podanego na
pudetku. Nowy termin waznos$ci nalezy zapisa¢ na pudetku (do 15 dni od daty wyjecia z lodowki).

Po przechowywaniu produktu leczniczego Gotenfia w temperaturze pokojowej, nie nalezy go
ponownie umieszcza¢ w lodéwece. Produkt leczniczy Gotenfia nalezy wyrzucié, jesli nie zostanie
wykorzystany w czasie 15 dni przechowywania w temperaturze pokojowej.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢é opakowania

Gotenfia 100 mg roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce

1 mL roztworu w strzykawce (szklo typu 1) z zamocowang igla (ze stali nierdzewnej) i ostong (z
gumy zawierajacej lateks). Produkt Gotenfia jest dostepny W opakowaniach zawierajacych jedna
ampulko-strzykawke oraz opakowaniach zawierajacych 3 amputko-strzykawki.
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Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac sie w obrocie.

6.6  Specjalne $rodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Produkt Gotenfia jest dostarczany w jednorazowej amputko-strzykawce. Do kazdego opakowania jest
dotaczona instrukcja uzycia, wyczerpujgco opisujaca sposob stosowania amputko-strzykawki. Po
wyjeciu z lodowki, nalezy na 30 min przed wstrzyknigciem pozostawi¢ amputko-strzykawke

W temperaturze pokojowej. Nie wstrzasa¢ amputko-strzykawki.

Roztwor jest klarowny do lekko opalizujgcego, bezbarwny do jasnozoéttego. Produktu Gotenfia nie
wolno stosowac, jesli roztwor jest przebarwiony, metny lub zawiera widoczne czastki obce.

Obszerna instrukcja dotyczgca sposobu przygotowania i podania produktu Gotenfia w
ampultko-strzykawce znajduje si¢ w ulotce dla pacjenta.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

STADA Arzneimittel AG

Stadastrasse 2—18

61118 Bad Vilbel

Niemcy

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/25/2009/003 1 amputko-strzykawka
EU/1/25/2009/004 3 amputko-strzykawki

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
i DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 10 lutego 2026

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegoélowe informacje 0 tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekdéw https://www.ema.europa.eu.
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ANEKS 11

WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ
ORAZWYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA
ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA i STOSOWANIA

INNE WARUNKI | WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO i SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ WYTWORCA
ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcey biologicznej substancji czynnej

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

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2—-18

61118 Bad Vilbel
Niemcy

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA | STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI | WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

o Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa

w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekow.

D.  WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO
| SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

o Plan Zarzadzania Ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczego6lnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

¢ na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

e W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwtaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktore moga istotnie wptyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

o Dodatkowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka

Program edukacyjny obejmuje Karte dla Pacjenta, ktorg pacjent powinien zachowac.

Celem Karty jest przypominanie o zapisywaniu dat i wynikow okre$lonych badan oraz utatwianie
pacjentowi przekazywanie szczegolnych informacji o trwajacym leczeniu przy uzyciu produktu
leczniczego osobom nalezgcym do fachowego personelu medycznego, ktére lecza pacjenta.

Karta dla Pacjenta powina zawiera¢ nastgpujace kluczowe elementy:
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Przypomnienie pacjentom, aby okazywali Kart¢ dla Pacjenta wszystkim osobom nale¢zacym do
fachowego personelu medycznego, ktore ich lecza, w tym w sytuacjach naglych, oraz
informacj¢ dla fachowego personelu medycznego, ze pacjent stosuje produkt leczniczy
Gotenfia.

Zdanie informujgce o konieczno$ci zanotowania nazwy handlowej i numeru serii.

Zdanie przypominajace o konieczno$ci zanotowania rodzaju, daty i wynikéw badan
przesiewowych w kierunku gruzlicy.

Informacje, ze leczenie produktem leczniczym Gotenfia moze zwigkszaé ryzyko wystagpienia
ciezkiego zakazenia, zakazen oportunistycznych, gruzlicy, reaktywacji zakazenia wirusem
zapalenia watroby typu B oraz zakazenia z przetamania po podaniu szczepionek zawierajacych
zywe drobnoustroje niemowlgtom narazonym w OKresie zycia plodowego na golimumab; oraz
informacjg¢ kiedy nalezy zwrdcic si¢ do lekarza.

Dane kontaktowe lekarza przepisujacego produkt leczniczy.
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ANEKS 111

OZNAKOWANIE OPAKOWAN i ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE AMPULKO-STRZYKAWKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Gotenfia 50 mg roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
golimumab

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Jedna amputko-strzykawka 0,5 mL zawiera 50 mg golimumabu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

L-histydyna, L-histydyny chlorowodorek jednowodny, polisorbat 80 (E 433), woda do wstrzykiwan.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA | ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
1 amputko-strzykawka
3 ampulko-strzykawki

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nie wstrzgsac.
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie podskérne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM | NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Ostonka igly leku zawiera gume lateksowa. Szczegotowe informacje podane sg W ulotce dla pacjenta.

8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
Termin waznosci, jesli przechowuje si¢ w temperaturze pokojowej

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w loddwce.
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Nie zamrazac.

Przechowywa¢ amputko-strzykawke W opakowaniu zewnetrznym W celu ochrony przed swiattem.
Mozna przechowywac w temperaturze pokojowej (do 25°C) jednorazowo przez okres nie dhuzszy niz
15 dni, ale nieprzekraczajacy pierwotnego terminu waznosci.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2—-18

61118 Bad Vilbel
Niemcy

12.

NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/25/2009/001
EU/1/25/2009/002

13.

NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A
Gotenfia 50 mg

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA
CZLOWIEKA

PC

SN

NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA NA AMPULKO-STRZYKAWKE

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Gotenfia 50 mg
do wstrzykiwan
golimumab

sC.

2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

50 mg/0,5 mL

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE AMPULKO-STRZYKAWKI

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Gotenfia 100 mg roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
golimumab

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda amputko-strzykawka 1 mL zawiera 100 mg golimumabu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

L-histydyna, L-histydyny chlorowodorek jednowodny, polisorbat 80 (E 433), woda do wstrzykiwan.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA | ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwoér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
1 amputko-strzykawka
3 amputko-strzykawki

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nie wstrzgsac.
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie podskarne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM | NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Ostonka igty leku zawiera gume lateksowa. Szczegbtowe informacje podane sa w ulotce dla pacjenta.

8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
Termin waznosci, jesli przechowuje si¢ w temperaturze pokojowej
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywaé w lodowce.

Nie zamrazac.

Przechowywaé amputko-strzykawke w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed §wiattem.
Mozna przechowywac w temperaturze pokojowej (do 25°C) jednorazowo przez okres nie dhuzszy niz
15 dni, ale nieprzekraczajacy pierwotnego terminu waznosci.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2—-18

61118 Bad Vilbel
Niemcy

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/25/2009/003
EU/1/25/2009/004

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Gotenfia 100 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nos$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA
CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA NA AMPULKO-STRZYKAWKE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Gotenfia 100 mg
do wstrzykiwan
golimumab

SC.

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

100 mg/1 mL

6. INNE
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vNiniej szy produkt leczniczy be¢dzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku.

Karta dla Pacjenta przyjmujacego lek Gotenfia
golimumab

Niniejsza Karta dla Pacjenta zawiera wazne informacje, z ktorych nalezy zdawac sobie sprawe przed
rozpoczeciem i W trakcie leczenia lekiem Gotenfia.

Niniejszg karte nalezy okazywac kazdemu lekarzowi prowadzacemu leczenie.
1. Zakazenia

W czasie leczenia lekiem Gotenfia, moze zwigkszy¢ sie ryzyko wystapienia zakazen. Zakazenia mogg
mie¢ szybszy i cigzszy przebieg niz zwykle. Ponadto, moga ponownie pojawic si¢ zakazenia, ktore
wystepowaty W przesztosci.

1.1  Przed leczeniem lekiem Gotenfia:
e Nalezy poinformowa¢ lekarza, jesli pacjent ma infekcje. Nie wolno stosowaé leku Gotenfia jesli
pacjent ma gruzlice lub jakiekolwiek inne cigzkie zakazenie.
e Nalezy wykona¢ badania w kierunku gruzlicy. Jest bardzo wazne, aby poinformowac lekarza
0 przebytej gruzlicy lub bliskim kontakcie z osoba chora na gruzlice. Nalezy poprosi¢ lekarza,
aby ponizej wpisat rodzaj i date ostatnich badan w kierunku gruzlicy:

Badanie Badanie
Data Data
Wynik Wynik

¢ Nalezy poinformowac¢ lekarza, jesli pacjent podejrzewa lub jest nosicielem wirusowego
zapalenia watroby typu B.

1.2 W czasie i po zakonczeniu leczenia lekiem Gotenfia:
¢ Nalezy natychmiast zglosi¢ si¢ do lekarza, jesli pojawig si¢ objawy infekcji, takie jak goraczka,
uczucie zmgczenia, (utrzymujacy si¢) kaszel, dusznos¢ lub objawy grypopodobne, utrata masy
ciata, nocne poty, biegunka, rany, ktopoty dotyczace z¢bOw, uczucie pieczenia w trakcie
oddawania moczu.

2. Ciaza a szczepienia

Jezeli pacjentka przyjmowata lek Gotenfia podczas cigzy, wazne jest, aby poinformowata o tym
lekarza swojego dziecka, zanim dziecku zostanie podana jakakolwiek szczepionka. Dziecko pacjentki
nie powinno przyjmowac ,,zywych szczepionek”, takich jak szczepionka BCG (stosowana, by
zapobiec wystgpieniu gruzlicy), przez 6 miesigcy 0d ostatniego zastrzyku leku Gotenfia, ktory
pacjentka otrzymata w okresie cigzy.

3. Daty przyjmowania leku Gotenfia

Pierwsze wstrzyknigcie:

Nastepne wstrzykniecia:

Wazne jest, aby pacjent wraz z lekarzem zanotowat nazwe handlowa oraz numer serii podanego
produktu leczniczego.

4, Pozostale informacje

Imig i nazwisko pacjenta:
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Imig i nazwisko lekarza:
Numer telefonu lekarza:

e Pacjent powinien si¢ upewnié, ze podczas kazdej wizyty u lekarza ma liste wszystkich
przyjmowanych lekdw.

e Karte nalezy zachowac przez 6 miesigcy od daty przyjecia ostatniej dawki leku Gotenfia, gdyz
dziatania niepozadane moga wystapi¢ dtugo po przyjeciu ostatniej dawki leku Gotenfia.

o Przed zastosowaniem leku Gotenfia nalezy doktadnie zapozna¢ si¢ z ulotka dla pacjenta.
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Gotenfia 50 mg roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
golimumab

vNiniej szy produkt leczniczy be¢dzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sie,
jak zglasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z treScia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowa¢ te ulotke, aby W razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdcic si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

- Lek ten przepisano scisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione W tej ulotce, nalezy powiedzie¢ 0 tym lekarzowi, farmaceucie lub
pielegniarce. Patrz punkt 4.

Pacjent otrzyma od lekarza prowadzacego Karte dla Pacjenta zawierajaca wazne informacje dotyczace
bezpieczenstwa stosowania, 0 ktorych nalezy wiedzie¢ przed rozpoczeciem i w trakcie leczenia lekiem
Gotenfia.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Gotenfia i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Gotenfia
Jak stosowac lek Gotenfia

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac lek Gotenfia

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

SouhkrwdE

1. Co to jest lek Gotenfia i w jakim celu si¢ go stosuje
Gotenfia zawiera substancj¢ czynng 0 nazwie golimumab.

Gotenfia nalezy do grupy lekéw zwanych ,,lekami blokujagcymi TNF”. Lek Gotenfia jest stosowany
u 0s6b dorostych w nastepujacych chorobach zapalnych:
e Reumatoidalnym zapaleniu stawow
e Luszczycowym zapaleniu stawow
o Spondyloartropatii osiowej, w tym zesztywniajgcym zapaleniu stawow kregostupa oraz osiowej
spondyloartropatii bez zmian radiologicznych
e Wrzodziejacym zapaleniu jelita grubego

Lek Gotenfia jest stosowany u dzieci w wieku 2 lat i starszych w leczeniu wielostawowego
miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow i U dzieci w wieku 2 lat i starszych o masie ciata
powyzej 15 kg w leczeniu wrzodziejacego zapalenia jelita grubego.

Lek Gotenfia dziata przez hamowanie czynnos$ci biatka zwanego ,,czynnikiem martwicy nowotworu
alfa” (TNF-a). Biatko to bierze udziat w procesach zapalnych organizmu, hamujac je mozna
zmniejszy¢ zapalenie wystepujgce W organizmie.

Reumatoidalne zapalenie stawow
Reumatoidalne zapalenie stawow jest chorobg zapalng stawoéw. W przypadku czynnego
reumatoidalnego zapalenia stawow najpierw podaje si¢ inne leki. Jesli pacjent nie reaguje
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wystarczajgco na te leki, zostanie podany lek Gotenfia, ktdry pacjent otrzyma w skojarzeniu z innym
lekiem zwanym metotreksatem, w celu:

e zlagodzenia objawow choroby,

e spowolnienia zniszczen kosci i stawdw,

e poprawy sprawnosci fizyczne;j.

Luszczycowe zapalenie stawow
Luszczycowe zapalenie stawow jest zapalng choroba stawow, zwykle zwigzang z tuszczyca, ktéra jest
stanem zapalnym skory. W przypadku aktywnego tuszczycowego zapalenia stawow najpierw podaje
si¢ inne leki. Jesli pacjent nie reaguje wystarczajaco na te leki, zostanie podany lek Gotenfia, w celu:
e ztagodzenia objawow choroby,
e spowolnienia postepujacego uszkodzenia ko$ci i stawodw,
e poprawy sprawnosci fizyczne;j.

Zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa i osiowa spondyloartropatia bez zmian
radiologicznych
Zesztywniajace zapalenie stawow kregostupa i osiowa spondyloartropatia bez zmian radiologicznych
sg zapalnymi chorobami kregostupa. W przypadku zesztywniajacego zapalenia stawow krggostupa lub
osiowej spondyloartropatii bez zmian radiologicznych najpierw podaje si¢ inne leki. Jesli pacjent nie
reaguje wystarczajaco na te leki zostanie podany lek Gotenfia, w celu:

e ztagodzenia objawow choroby,

e poprawy sprawnosci fizyczne;j.

Wrzodziejace zapalenie jelita grubego (u dorostych oraz dzieci i mlodziezy)

Wrzodziejace zapalenie jelita grubego jest zapalng chorobg jelit. W przypadku wrzodziejacego
zapalenia jelita grubego najpierw podaje si¢ inne leki. Jesli pacjent nie reaguje wystarczajgco na te
leki, w celu leczenia choroby zostanie podany lek Gotenfia.

Wielostawowe mlodziencze idiopatyczne zapalenie stawow

Wielostawowe mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawow jest chorobg zapalng wywotujaca bole
stawOw i obrzeki u dzieci. U pacjenta chorego na wielostawowe mlodziencze idiopatyczne zapalenie
stawdw najpierw stosuje sie inne leki. Jesli pacjent nie reaguje wystarczajgco na te leki, w celu
leczenia choroby zostanie podany lek Gotenfia w skojarzeniu z metotreksatem.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Gotenfia

Kiedy nie stosowa¢é leku Gotenfia
e jesli pacjent ma uczulenie na golimumab lub ktdrykolwiek z pozostatych sktadnikéw tego leku
(wymienionych w punkcie 6).
e jesli u pacjenta wystepuje gruzlica lub inne cigzkie zakazenie.
e jesli u pacjenta wystepuje umiarkowana lub cigzka niewydolno$¢ serca.

Przed przyjeciem leku Gotenfia nalezy przedyskutowaé z lekarzem prowadzacym, farmaceutg lub
pielegniarka, jesli pacjent ma watpliwosci czy dotyczy go ktorykolwiek z wyzej wymienionych
punktow.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Przed rozpoczeciem stosowania leku Gotenfia nalezy omowic to z lekarzem, farmaceuta lub
pielegniarka.

Zakazenia

Nalezy natychmiast poinformowac¢ lekarza prowadzacego, jesli u pacjenta wystepuja lub wystapia
jakiekolwiek objawy zakazenia podczas leczenia lub po leczeniu lekiem Gotenfia. Objawy zakazenia
obejmujg gorgczke, kaszel, duszno$¢, objawy grypopodobne, biegunke, zranienie, problemy
dotyczace zgbOw lub uczucie pieczenia podczas oddawania moczu.
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e W czasie leczenia lekiem Gotenfia moze si¢ zwigkszy¢ podatnos¢ na zakazenia.
e Zakazenia mogg si¢ szybciej rozwija¢ i moga by¢ ciezsze. Ponadto, mogg ponownie wystgpi¢
zakazenia, ktore wystepowaty juz wczesniej u pacjenta.

Gruzlica

Nalezy natychmiast poinformowac¢ lekarza prowadzacego, jesli wystapia objawy gruzlicy
podczas leczenia lub po leczeniu. Objawy gruzlicy obejmuja uporczywy kaszel, zmniejszenie
masy Ciata, uczucie zmg¢czenia, goragczke lub nocne poty.

e U pacjentow leczonych golimumabem informowano o wystepowaniu gruzlicy,

w rzadkich przypadkach takze u pacjentéw otrzymujacych leczenie z powodu gruzlicy.
Lekarz prowadzacy wykona badania, aby sprawdzi¢ czy u pacjenta nie wystepuje
gruzlica. Lekarz prowadzacy odnotuje wykonanie tych badan w Karcie dla Pacjenta.

e Jest bardzo wazne, zeby poinformowac lekarza prowadzacego, jesli pacjent kiedykolwiek
chorowal na gruzlicg lub byt w bliskim kontakcie z osoba wczesniej chorg lub obecnie
chorujaca na gruzlice.

e Jesli lekarz prowadzgcy stwierdzi zwigkszone ryzyko wystapienia gruzlicy, pacjent moze
otrzymac leki przeciwgruzlicze przed rozpoczg¢ciem leczenia lekiem Gotenfia.

Wirusowe zakazenie waqtroby typu B (HBV)

e Przed przyjeciem leku Gotenfia nalezy poinformowac lekarza prowadzacego, jesli
pacjent jest nosicielem wirusa HBV lub jesli choruje lub w przesztosci chorowat na
wirusowe zapalenie watroby typu B.

e Nalezy poinformowac¢ lekarza prowadzacego, jesli pacjent sadzi, ze istnieje ryzyko
zakazenia wirusem HBV.

e Lekarz powinien zbada¢ pacjenta W kierunku zakazenia wirusem HBV.

e Leczenie lekami hamujacymi czynno$¢ uktadu immunologicznego (lekami blokujgcymi
TNF) takimi jak lek Gotenfia moze powodowaé¢ wznowe wirusowego zapalenia watroby
typu B, u pacjentow ktorzy sa nosicielami tego wirusa, co moze stanowi¢ zagrozenie dla
zycia pacjenta W niektorych przypadkach.

Inwazyjne zakazenia grzybicze

Nalezy natychmiast poinformowac¢ lekarza prowadzacego, jesli pacjent mieszkal Iub
podrézowal do miejsc, w ktorych czesto wystepuja zakazenia wywotane przez okreslone
rodzaje grzybow, ktore mogg wptywac na ptuca lub inne czgsci ciata (0 nazwie histoplazmoza,
kokcydioidomikoza lub blastomykoza). Jesli pacjent nie wie, czy takie zakazenia czesto
wystepuja W miejscu, w ktorym pacjent mieszkat lub podrézowat, powinien zapytaé lekarza
prowadzacego.

Nowotwor i chtoniak
Nalezy poinformowa¢ lekarza prowadzacego, jesli u pacjenta stwierdzono kiedykolwiek chtoniaka
(rodzaj nowotworu krwi) lub jakiekolwiek inne nowotwory przed leczeniem lekiem Gotenfia.

e Przyjmowanie leku Gotenfia lub innych lekow blokujacych TNF, moze zwigksza¢ ryzyko
rozwoju chloniaka lub innego nowotworu.

e Pacjenci z cigzkim reumatoidalnym zapaleniem stawow lub inng choroba zapalna, u ktérych
choroba wystepuje od dtugiego czasu, moga by¢ bardziej narazeni na rozwdj chtoniaka.

o U dzieci i mtodziezy przyjmujacych leki blokujgce TNF notowano przypadki nowotworow
ztosliwych, w tym nietypowych nowotwordw ztosliwych, ktore w czesci przypadkow
prowadzity do $mierci.

e W rzadkich przypadkach u pacjentéw stosujacych inne leki nalezace do grupy antagonistow
TNF obserwowano rozwdj okre$lonej postaci chtoniaka 0 cigzkim przebiegu zwanego
watrobowo-$ledzionowym chtoniakiem T-komdrkowym. W wigkszosci przypadkow
wystepowat on u mlodziezy lub mtodych dorostych mezczyzn. Ten rodzaj nowotworu zwykle
prowadzit do zgonu. Niemal wszyscy ci pacjenci przyjmowali rowniez takie leki, jak
azatiopryna lub 6-merkaptopuryna. Osoby przyjmujace azatiopryng¢ lub 6-merkaptopuryne
razem z lekiem Gotenfia powinny poinformowac o tym lekarza.

90



e Jesli u pacjenta wystgpuja bardzo nasilone objawy astmy, Przewlekta Obturacyjna Choroba
Pluc (POChP) lub jesli pacjent jest nalogowym palaczem, moze zwigkszy¢ si¢ ryzyko rozwoju
raka podczas leczenia lekiem Gotenfia. W przypadku cigzkiej, uporczywej astmy, POChP lub
natogowego palenia tytoniu nalezy porozmawia¢ z lekarzem prowadzacym, czy leczenie
lekami blokujacymi TNF jest odpowiednie dla pacjenta.

¢ U niektorych pacjentdw leczonych golimumabem obserwowano rozw6j pewnego rodzaju
nowotworow skory. Nalezy powiadomi¢ lekarza w przypadku pojawienia si¢ w trakcie
leczenia lub po jego zakonczeniu jakichkolwiek zmian w wygladzie skory lub narosli na
skorze.

Niewydolno$¢ serca

Nalezy natychmiast poinformowac¢ lekarza prowadzacego, jesli wystgpia nowe objawy lub ulegng
pogorszeniu istniejagce objawy niewydolnosci serca. Objawy niewydolnosci serca obejmuja dusznosé
lub obrzek stop.

e Obserwowano wystepowanie nowych objawdw lub nasilenia istniejacych objawdw zastoinowej
niewydolnos$ci serca podczas stosowania lekow blokujacych TNF, w tym golimumabu.
Niektdrzy z tych pacjentow zmarli.

o Jesli u pacjenta wystapia objawy tagodnej niewydolno$ci serca podczas leczenia lekiem
Gotenfia, pozostanie on pod $cistym nadzorem lekarza prowadzacego.

Choroby uktadu nerwowego

Nalezy natychmiast poinformowac¢ lekarza prowadzacego, jesli u pacjenta zostaty rozpoznane lub
rozwingty si¢ objawy choroby demielizacyjne;j takiej jak stwardnienie rozsiane. Objawy moga
obejmowac zaburzenia widzenia, ostabienie rak i no6g, dretwienie lub mrowienie jakiejkolwiek czesci
ciata. Lekarz prowadzacy podejmie decyzje czy mozna zastosowaé lek Gotenfia.

Operacje lub zabiegi stomatologiczne
e Nalezy poinformowac lekarza prowadzacego, jesli planowana jest operacja lub zabieg
stomatologiczny.
¢ Nalezy poinformowa¢ prowadzacego chirurga lub stomatologa wykonujacego zabieg,
ze pacjent jest leczony lekiem Gotenfia, pokazujac Karte dla Pacjenta.

Choroby autoimmunologiczne
Nalezy poinformowac lekarza, jesli u pacjenta wystgpig objawy choroby zwanej toczniem. Objawy
obejmuja uporczywa wysypke, goragczke, bol stawow i zmeczenie.

e W rzadkich przypadkach, u pacjentéw leczonych lekami blokujacymi TNF wystapit toczen.

Choroby krwi

U niektorych pacjentdw organizm moze nie wytwarza¢ wystarczajacej liczby komorek krwi, ktore
pomagajg organizmowi zwalcza¢ zakazenia lub powodujg zatrzymanie krwawienia. Jesli u pacjenta
wystapi goraczka, ktora nie ustgpuje, zasinienie lub czeste krwawienia bagdz znaczna bladosc¢, nalezy
natychmiast poinformowac lekarza, ktory moze zdecydowac 0 zaprzestaniu leczenia.

Przed przyjeciem leku nalezy przedyskutowaé z lekarzem prowadzacym lub farmaceuta, jesli pacjent
ma watpliwosci czy dotyczy go ktorekolwiek z wyzej wymienionych.

Szczepienia
Nalezy przedyskutowac z lekarzem prowadzgcym, jesli pacjent byt ostatnio szczepiony lub ma by¢
szczepiony.

¢ Nie nalezy stosowa¢ pewnych szczepionek (zawierajgcych zywe drobnoustroje) u pacjenta
w trakcie stosowania leku Gotenfia.

o Niektore szczepienia moga powodowaé zakazenia. Dzieci kobiet przyjmujacych lek Gotenfia
podczas cigzy mogg by¢ w grupie zwigkszonego ryzyka takiego zakazenia przez okres do
okoto 6 miesigey po przyjeciu ostatniej dawki przez kobiete podczas cigzy. Pacjentka powinna
poinformowac lekarza pediatr¢ oraz pozostatych pracownikow shuzby zdrowia
0 przyjmowaniu leku Gotenfia, aby lekarz mogt zdecydowaé o terminie podania szczepionek
dziecku.
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Czynniki zakazne 0 zastosowaniu terapeutycznym

Osoby, u ktérych niedawno przeprowadzono leczenie z uzyciem czynnika zakaznego 0 zastosowaniu
terapeutycznym (na przyktad szczepionka BCG podawana dopecherzowo w ramach immunoterapii
przeciwnowotworowej) lub planuje si¢ takie leczenie, powinny omowic t¢ kwesti¢ z lekarzem
prowadzacym.

Reakcje alergiczne
W razie wystapienia objawow reakcji alergicznych po leczeniu lekiem Gotenfia nalezy natychmiast
poinformowac¢ lekarza. Objawami reakcji alergicznych mogg by¢: obrzgk twarzy, warg, jamy ustne;j
lub gardta, ktory moze powodowac trudnosci w przetykaniu lub oddychaniu; wysypka na skorze,
pokrzywka, obrzgk dtoni, stop lub wokot kostek.
o Niektore z tych reakcji moga by¢ powazne lub, w rzadszych przypadkach, zagrazajace zyciu.
o Niektore z tych reakcji wystapity po pierwszym podaniu leku Gotenfia.

Dzieci

Nie zaleca si¢ podawania leku Gotenfia dzieciom w wieku ponizej 2 lat w leczeniu wielostawowego
miodzienczego idiopatycznego zapalenia lub wrzodziejacego zapalenia jelita grubego, poniewaz nie
badano leku w tej grupie wiekowej.

Gotenfia a inne leki

e Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie 0 wszystkich lekach stosowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze 0 lekach, ktore pacjent planuje stosowac, w tym o jakichkolwiek
innych lekach stosowanych w leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawdw, wielostawowego
mlodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow, tuszczycowego zapalenia stawow,
zesztywniajacego zapalenia stawow kregostupa, osiowej spondyloartropatii bez zmian
radiologicznych, czy wrzodziejacego zapalenia jelita grubego.

¢ Nie nalezy stosowac¢ leku Gotenfia jednoczesnie z lekami zawierajacymi substancje czynne
anakinra lub abatacept. Leki te stosowane sg W leczeniu choréb reumatycznych.

e Nalezy powiedzie¢ lekarzowi 0 przyjmowaniu wszystkich lekoéw, ktore wplywaja na uktad
immunologiczny.

¢ Nie nalezy przyjmowac¢ niektorych szczepionek zawierajagcych zywe drobnoustroje podczas
stosowania leku Gotenfia.

Przed przyjeciem leku nalezy przedyskutowac z lekarzem prowadzacym, jesli pacjent ma watpliwosci,
czy dotyczy go ktorekolwiek z wyzej wymienionych ostrzezen.

Cigza i karmienie piersia
Nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem prowadzacym przed zastosowaniem leku Gotenfia, jesli:

o Pacjentka jest w cigzy lub planuje cigze podczas stosowania leku Gotenfia. Istniejg ograniczone
informacje na temat wptywu leku na cigzg. Nalezy unikac zajscia W ciaze stosujac
odpowiednia antykoncepcje podczas leczenia lekiem Gotenfia i przez co najmniej 6 miesigcy
po ostatnim wstrzyknigciu leku Gotenfia. Lek Gotenfia nalezy stosowa¢ w okresie cigzy tylko
wtedy, gdy jest to bezwzglednie konieczne.

¢ Nie nalezy karmi¢ piersig przez co najmniej 6 miesiecy po ostatnim leczeniu lekiem Gotenfia.
Nalezy przerwa¢ karmienie piersia, jesli pacjentka ma by¢ leczona lekiem Gotenfia.

¢ Drzieci urodzone przez kobiety przyjmujace lek Gotenfia podczas ciazy moga by¢ w grupie
zwickszonego ryzyka zakazenia. Pacjentka powinna poinformowac lekarza pediatre oraz
pozostatych pracownikow stuzby zdrowia 0 przyjmowaniu leku Gotenfia przed podaniem
dziecku jakiejkolwiek szczepionki (dodatkowe informacje, patrz punkt dotyczacy szczepien).

Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mieé¢
dziecko, powinna poradzic¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku.
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Prowadzenie pojazdéw i obstugiwanie maszyn

Golimumab wywiera niewielki wptyw na zdolno$¢ do prowadzenia pojazdow i postugiwanie si¢
narzgdziami oraz obstuge maszyn. Jednakze po przyjeciu leku Gotenfia moga wystapi¢ zawroty
glowy. Jesli wystapia takie objawy nie nalezy prowadzi¢ pojazdow ani obstugiwa¢ maszyn.

Lek Gotenfia zawiera lateks i polisorbat 80

Uczulenie na lateks

Cze$¢ ampultko-strzykawki, ostonka igly, zawiera gume lateksowa. Lateks moze powodowac cigzkie
reakcje alergiczne, w zwiazku z tym, jesli pacjent lub jego opiekun jest uczulony na lateks nalezy
skontaktowa¢ si¢ z lekarzem przed rozpoczgciem stosowania leku Gotenfia.

Lek Gotenfia zawiera polisorbat 80

Ten lek zawiera 0,1 mg polisorbatu 80 w kazdej dawce 50 mg (0,5 mL). Polisorbaty mogg
powodowac reakcje alergiczne. Nalezy poinformowac lekarza, jesli pacjent lub jego dziecko ma
jakiekolwiek znane alergie.

3. Jak stosowacé lek Gotenfia

Ten lek nalezy zawsze stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie watpliwosci
nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

lle leku Gotenfia jest podawane
Reumatoidalne zapalenie stawow, tuszczycowe zapalenie stawow, spondyloartropatia osiowa, w tym
zesztywniajace zapalenie stawow kregostupa i osiowa spondyloartropatia bez zmian radiologicznych
o Zalecana dawka to 50 mg (zawarto$¢ 1 amputko-strzykawki) podawana raz w miesigcu, tego
samego dnia kazdego miesiaca.
e Pacjent powinien skontaktowac si¢ z lekarzem przed przyjeciem czwartej dawki. Lekarz
prowadzacy zadecyduje 0 koniecznosci kontynuacji leczenia lekiem Gotenfia.
o Jesli pacjent wazy wigcej niz 100 kg dawka moze zosta¢ zwiekszona do 100 mg
(zawarto$¢ 2 amputko-strzykawek) i podawana bedzie raz W miesigcu, tego samego dnia
kazdego miesigca.

Wielostawowe mlodzieficze idiopatyczne zapalenie stawow:
¢ Dla pacjentéw o masie ciata co najmniej 40 kg zalecana dawka to 50 mg podawana raz
W miesigcu, tego samego dnia kazdego miesigca. Lekarz prowadzacy wskaze prawidlowa
dawke leku do podania.
e Nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem przed przyjeciem czwartej dawki leku. Lekarz prowadzacy
zadecyduje o koniecznosci kontynuacji leczenia lekiem Gotenfia.

Wrzodziejace zapalenie jelita grubego u dorostych
e W tabeli ponizej przedstawiono zwykly schemat stosowania tego leku.

Leczenie poczatkowe Dawka poczatkowa wynosi 200 mg (zawarto$¢
4 amputko-strzykawek), a po 2 tygodniach podaje si¢ dawke 100 mg
(zawartos¢ 2 amputko-strzykawek).

Leczenie podtrzymujace ¢ U pacjentdw o0 masie ciata mniejszej niz 80 kg podaje si¢ 50 mg
(zawarto$¢ 1 ampulkostrzykawki) 4 tygodnie po ostatniej
dawce, a p6zniej raz na 4 tygodnie. Lekarz moze przepisac lek
w dawce 100 mg (zawarto$s¢ 2 amputkostrzykawek)

w zaleznosci od skutecznosci leczenia lekiem Gotenfia.

¢ U pacjentdw o0 masie ciata 80 kg i wigkszej podaje si¢ 100 mg
(zawarto$¢ 2 ampultkostrzykawek) 4 tygodnie po ostatniej
dawce, a pozniej raz na 4 tygodnie.
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Wrzodziejace zapalenie jelita grubego u dzieci w wieku co najmniej 2 lata i 0 masie ciata co najmniej
15 kg:
o Ponizsza tabela przedstawia typowe Sposoby stosowania tego leku.

Leczenie poczatkowe o U pacjentow o masie ciata co najmniej 15 kg, ale ponizej 40 kg,
dawka poczatkowa wynosi 100 mg (zawartos¢ 2 amputko-
strzykawek), a po 2 tygodniach nalezy poda¢ dawke 50 mg
(zawarto$¢ 1 amputkostrzykawki).

o U pacjentéw o masie ciata powyzej 40 kg dawka poczatkowa
wynosi 200 mg (zawarto$¢ 4 amputko-strzykawek), a po
2 tygodniach nalezy poda¢ dawke 100 mg (zawarto$¢
2 ampulkostrzykawek).

Leczenie podtrzymujace | o U pacjentéw o masie ciata co najmniej 15 kg, ale ponizej 40 kg,
50 mg (zawarto$¢ 1 amputko-strzykawki) 4 tygodnie po
ostatnim podaniu leku, a nastepnie co 4 tygodnie.

o U pacjentéw o masie ciata co najmniej 40 kg, ale ponizej 80 kg,
100 mg (zawarto$¢ 2 amputko-strzykawek) 4 tygodnie po
ostatnim podaniu leku, a naste¢pnie co 4 tygodnie.

o U pacjentéw o masie ciata 80 kg lub wiekszej, 100 mg
(zawartos$¢ 2 ampulko-strzykawek) 4 tygodnie po ostatnim
podaniu leku, a nastepnie co 4 tygodnie.

Lekarz poinformuje o prawidlowej dawce leku.

Jak Gotenfia jest podawany

o Lek Gotenfia wstrzykuje si¢ podskornie.

e Na poczatku leczenia lekarz lub pielegniarka moze wstrzykna¢ lek Gotenfia. Jednakze pacjent
oraz lekarz prowadzacy moga zdecydowacé, ze pacjent sam be¢dzie podawat sobie lek. W takim
przypadku pacjent zostanie przeszkolony jak ma prawidtowo wstrzykiwac lek.

Pacjent powinien poradzic si¢ lekarza w przypadku jakichkolwiek pytan dotyczacych stosowania leku
przez samego pacjenta. Szczegdtowa ,,Instrukcja stosowania” znajduje si¢ na koncu tej ulotki.

Zastosowanie wi¢kszej niz zalecana dawki leku Gotenfia

W przypadku gdy pacjent sam zastosowat lub otrzymat zbyt duza dawke leku (przez wstrzyknigcie
zbyt duzej dawki jednorazowo lub przez zbyt czeste podanie), powinien natychmiast skontaktowac si¢
z lekarzem lub farmaceuts. Zawsze nalezy wziag¢ opakowanie zewngtrzne leku, nawet jesli jest puste
oraz t¢ ulotke ze soba.

Pominigcie zastosowania leku Gotenfia
Jesli pacjent zapomni wykona¢ wstrzykniecie W zaplanowanym terminie, powinien wstrzyknaé
pomini¢tg dawke, gdy tylko sobie przypomni.

Nie nalezy stosowa¢ dawki podwojnej W celu uzupetnienia pomini¢tej dawki.

Kiedy wstrzykna¢ nastepna dawke:
e Jesli pacjent spoznit si¢ 0 mniej niz 2 tygodnie, nalezy natychmiast wstrzyknaé pominigta
dawke i nalezy pozosta¢ przy zaplanowanym schemacie podawania.
e Jesli pacjent spoznit si¢ 0 wigcej niz 2 tygodnie, nalezy natychmiast wstrzykna¢ pominigta
dawke, zas pacjent powinien skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceuts, aby dowiedzie¢ si¢
kiedy ma wzigé¢ nastgpng dawke.

W razie watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem leku nalezy zwrocic si¢ do lekarza prowadzacego
lub farmaceuty.

Przerwanie stosowania leku Gotenfia

Jesli pacjent rozwaza przerwanie stosowania leku Gotenfia powinien najpierw skontaktowac sie
z lekarzem prowadzacym lub farmaceuta.
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W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrdcic sig
do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

4.

Mozliwe dzialania niepozgdane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
U niektorych pacjentow dziatania niepozadane mogg by¢ powazne i wymagaé leczenia. Ryzyko
wystapienia niektorych dziatan niepozadanych jest wicksze podczas przyjmowania dawki 100 mg,
w poréwnaniu do dawki 50 mg. Dziatania niepozadane moga rowniez wystgpowac przez kilka
miesiecy po ostatnim wstrzyknigciu leku.

Nalezy natychmiast poinformowac¢ lekarza, jesli wystapi ktorekolwiek z nastepujacych powaznych
dziatan niepozadanych leku Gotenfia:

¢ reakcje alergiczne, ktore moga by¢ powazne lub rzadko kiedy moga zagrazaé zyciu

(rzadko). Objawy reakcji alergicznej moga obejmowaé obrzek twarzy, warg, obrzek jamy
ustnej lub gardta, ktéry moze powodowac trudnosci w potykaniu lub oddychaniu, wysypka
skorna, pokrzywka, obrzek dtoni, stop lub kostek. Niektore z tych dziatan niepozadanych
wystepujg po pierwszym podaniu golimumabu.
powazne zakazenia (w tym gruzlica, zakazZenia bakteryjne, w tym powazne zakazenia krwi
i zapalenie pluc, ciezkie zakazenia grzybicze | inne zakazenia oportunistyczne) (czesto).
Objawy zakazenia mogg obejmowaé goraczke, uczucie zmegczenia, (uporczywy) kaszel,
dusznos¢, objawy grypopodobne, zmniejszenie masy ciata, nocne poty, biegunke, zranienia,
problemy dotyczace zebdw lub pieczenie podczas oddawania moczu.
nawrot wirusowego zapalenia watroby typu B, w przypadku obecnego leczenia lub
leczenia w przeszlo$ci (rzadko). Objawy mogg obejmowac zazodtcenie skory lub oczu,
zabarwienie moczu na kolor ciemnobrazowy lub bdle po prawej stronie W gornej czesci
nadbrzusza, goraczke, nudnosci, wymioty oraz uczucie duzego zmegczenia.
choroby ukladu nerwowego, takie jak stwardnienie rozsiane (rzadko). Objawy chordb
uktadu nerwowego moga obejmowac zmiany widzenia, ostabienie rak i nog, dretwienie lub
mrowienie réznych czgsci ciata.
nowotwor weziéw chlonnych (chloniak) (rzadko). Objawy chloniaka mogg obejmowaé
obrz¢k weztow chtonnych, zmniejszenie masy ciata lub goraczke.
niewydolnos¢ serca (rzadko). Objawy niewydolno$ci serca moga obejmowac dusznosci lub
obrzek stop.
objawy chorob ukladu odpornosciowego zwanych:
- toczniem (rzadko). Objawy mogg obejmowac bol stawow albo wysypke na policzkach
lub ramionach, ktora jest wrazliwa na stonce.
- sarkoidoza (rzadko). Objawy moga obejmowaé uporczywy kaszel, duszno$¢, bol
w klatce piersiowej, goraczke, powiekszenie weztow chtonnych, zmniejszenie masy ciata,
wysypki skorne i zaburzenia widzenia.
obrzek malych naczyn krwiono$nych (choraba naczyn) (rzadko). Objawy moga obejmowaé
goraczke, bol glowy, zmniejszenie masy ciata, poty nocne, wysypke oraz problemy zwigzane
z uktadem nerwowym, takie jak uczucie dretwienia i mrowienia.
rak skory (niezbyt czesto). Objawy raka skory moga obejmowaé zmiany W wygladzie skory
lub zmiany rozrostowe skory.
choroby krwi (czesto). Objawy choréb krwi mogg obejmowac nieustepujacg gorgczke, bardzo
fatwo wystepujace siniaki lub krwawienia oraz blados¢.
rak krwi (bialaczka) (rzadke). Objawy biataczki moga obejmowac goraczke, uczucie
zmeczenia, czeste zakazenia, tatwo wystepujgce siniaki i poty nocne.

Jezeli wystapia jakiekolwiek z powyzszych objawow nalezy niezwlocznie poinformowac¢ lekarza
prowadzacego.
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Obserwowano nastepujace dodatkowe dzialania niepozadane po podaniu golimumabu:
Bardzo czeste dzialania niepozadane (wystgpujace u wiecej niz 1 na 10 pacjentow):

Zakazenie gornych drog oddechowych, bol gardta lub chrypka, katar

Czeste dzialania niepozadane (moga wystapi¢ nie czesciej niz u 1 na 10 pacjentow):

Nieprawidtowe wyniki testow watrobowych (zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych)
widoczne w wynikach badan laboratoryjnych krwi

Zawroty glowy

Bole glowy

Uczucie zdretwienia lub mrowienia

Powierzchniowe zakazenia grzybicze

Ropien

Zakazenia bakteryjne (na przyktad zapalenie tkanki tacznej)

Mata liczba krwinek czerwonych

Mata liczba krwinek biatych

Dodatni wynik badania krwi na toczen

Reakcje alergiczne

Niestrawno$¢

Bole brzucha

Nudnosci

Grypa

Zapalenie oskrzeli

Zapalenie zatok

Opryszczka

Wysokie ci$nienie krwi

Goraczka

Astma, dusznos¢, $wiszczacy oddech

Zaburzenia zotadka i jelit, w tym zapalenie blony sluzowej zotadka i jelita grubego, ktore moze
spowodowa¢ goraczke

Bolesnos¢ i owrzodzenie jamy ustnej

Reakcje w miejscu wstrzyknigcia (W tym zaczerwienienie, stwardnienie, bol, siniaki, $wiad,
mrowienie i podraznienie)

Wypadanie wtosow

Wysypka i swedzenie skory

Trudnosci z zasypianiem

Depresja

Ostabienie

Ztamania kosci

Uczucie dyskomfortu w klatce piersiowej

Niezbyt czeste dzialania niepozadane (mogg wystapic nie czeSciej niz u 1 na 100 pacjentow):

Zakazenie nerek

Nowotwory, w tym rak skory i nienowotworowe rozrosty lub guzy, w tym znamiona skdrne

Pecherze skorne

Ciezkie uogolnione zakazenie catego organizmu (posocznica), czasami z towarzyszacym
obnizeniem ci$nienia krwi (wstrzas septyczny)

Luszczyca (w tym tuszczyca dioni i (lub) podeszw i (lub) tuszczyca w postaci pgcherzy
skornych)

Mata liczba ptytek krwi

Jednoczesénie wystgpujaca mata liczba ptytek krwi, krwinek czerwonych i biatych

Zaburzenia dotyczace tarczycy

Zwigkszenie stezenia cukru we Krwi

Zwickszenie stezenia cholesterolu we krwi

Zaburzenia rownowagi
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Zaburzenia widzenia

Stan zapalny galki ocznej (zapalenie spojowek)
Alergia oka

Uczucie nieregularnego rytmu serca
Zwezenie naczyn krwionos$nych serca
Zakrzepy krwi

Uderzenia goraca

Zaparcia

Przewlekly stan zapalny phuc

Refluks kwasny

Kamienie zélciowe

Zaburzenia dotyczace watroby
Zaburzenia piersi

Zaburzenia menstruacji

Rzadkie dzialania niepozadane (moga wystapic nie czesciej niz u 1 na 1000 pacjentow):
e Niezdolnos¢ szpiku kostnego do wytwarzania komorek krwi

Znacznie zmniejszona liczba krwinek biatych

Zakazenie stawow lub tkanek wokot nich

Utrudnione gojenie ran

Zapalenie naczyn krwiono$nych narzadéw wewnetrznych

Biataczka

Czerniak (rodzaj nowotworu skory)

Rak z komorek Merkla (rodzaj nowotworu skéry)

Reakcje liszajowate [swedzaca, czerwonawo-fioletowa wysypka i (lub) nitkowate biato-szare
linie na btonach $luzowych]

Luskowata, tuszczaca si¢ skora

Zaburzenia immunologiczne, ktore mogg dotyczy¢ ptuc, skory i weztow chlonnych (najczesciej
wystepujace jako sarkoidoza)

BOl i przebarwienia palcow u ndg lub rak

Zaburzenia smaku

Zaburzenia dotyczace pgcherza moczowego

Zaburzenia dotyczace nerek

Zapalenie naczyn krwionos$nych skory powodujace wysypke

Dzialania niepozadane, ktorych czesto$¢ jest nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostepnych danych):
o Rzadki nowotwor krwi wystepujacy przewaznie u mtodych 0so6b (watrobowosledzionowy
chtoniak Tkomoérkowy)
e Migsak Kaposiego — rzadki nowotwor zwigzany z zakazeniem ludzkim wirusem opryszczki 8.
Miesak Kaposiego najczesciej wystepuje w postaci fioletowych zmian skérnych
¢ Nasilenie objawow choroby zwanej zapaleniem skérno-mig$niowym (objawiajacej si¢ wysypka
skorna z jednoczesnym ostabieniem migéni)

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce. Dziatania niepozadane
mozna zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego W zataczniku V.
Dzigki zgtaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywac lek Gotenfia

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.
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Nie stosowa¢ tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na etykiecie i kartoniku po
napisie ,,EXP”. Termin waznoS$ci oznacza ostatni dzien podanego miesiaca.

Przechowywa¢ w lodéwce (2°C — 8°C). Nie zamrazac.
Wstrzykiwacz przechowywacé W opakowaniu zewnetrznym W celu ochrony przed $wiattem.

Lek ten mozna takze przechowywac poza lodowka w temperaturze maksymalnie do 25°C
jednorazowo przez okres nie dtuzszy niz 15 dni, ale nieprzekraczajacy pierwotnego terminu waznosci
nadrukowanego na opakowaniu. Nowy termin waznosci, w tym dzien/miesigc/rok, nalezy zapisa¢ na
opakowaniu (nie dtuzej niz 15 dni od wyjecia leku z lodowki). Tego leku nie nalezy ponownie
umieszcza¢ w lodowce, jesli osiagnat temperature pokojowa. Lek ten nalezy wyrzucié, jesli nie
zostanie wykorzystany przed uptywem nowego terminu waznosci lub terminu waznos$ci
nadrukowanego na opakowaniu, zaleznie od tego, co nastapi wczesniej.

Nie nalezy stosowac wstrzykiwacza jesli roztwor nie jest klarowny do lekko opalizujacego, jest metny
lub zawiera czastki innego pochodzenia.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytac
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Gotenfia
Substancjg czynng leku jest golimumab. Jedna amputko-strzykawka 0,5 mL zawiera 50 mg
golimumabu.

Pozostate sktadniki to L-histydyna, L-histydyny chlorowodorek jednowodny, trehaloza, polisorbat 80
(E 433) i woda do wstrzykiwan. Wiecej informacji na temat polisorbatu 80, patrz punkt 2.

Jak wyglada lek Gotenfia i co zawiera opakowanie

Lek Gotenfia jest dostarczany w postaci roztworu do wstrzykiwan w jednorazowych
amputko-strzykawkach. Lek Gotenfia jest dostgpny W opakowaniach zawierajacych jedng
ampultko-strzykawke oraz W opakowaniach zawierajacych 3 amputko-strzykawki. Nie wszystkie
wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ W obrocie.

Roztwor jest klarowny lub lekko opalizujacy i bezbarwny do jasnozéttego. Nie nalezy stosowac leku
Gotenfia jesli kolor roztworu jest zmieniony, roztwor jest metny lub jesli znajduja si¢ w nim widoczne
obce czastki.

Podmiot odpowiedzialny i wytworca
STADA Arzneimittel AG

Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel

Niemcy

W celu uzyskania bardziej szczegétowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwroci¢ si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

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

Ceska republika
STADA PHARMA CZ s.r.0.
Tel: +420 257888111

Danmark
STADA Nordic ApS
TIf: +45 44859999

Deutschland
STADAPHARM GmbH
Tel: +49 61016030

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

E)M\dda
STADA Arzneimittel AG
Tel: +30 2106664667

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

France
EG LABO - Laboratoires EuroGenerics
Tél: +33 146948686

Hrvatska
STADA d.o.0.
Tel: +385 13764111

Ireland
Clonmel Healthcare Ltd.
Tel: +353 526177777

island
STADA Arzneimittel AG
Simi: +49 61016030

Italia
EG SpA
Tel: +39 028310371

Kvnpog
STADA Arzneimittel AG
TnA: +30 2106664667

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

Magyarorszag
STADA Hungary Kft
Tel.: +36 18009747

Malta
Pharma.MT Ltd.
Tel: + 356 21337008

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

Norge
STADA Nordic ApS
TIf: +45 44859999

Osterreich
STADA Arzneimittel GmbH
Tel: +43 136785850

Polska
STADA Pharm Sp. z 0.0.
Tel: +48 227377920

Portugal
Stada, Lda.
Tel: +351 211209870

Romania
STADA M&D SRL
Tel: +40 213160640

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

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

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

Sverige
STADA Nordic ApS
Tel: +45 44859999



Data ostatniej aktualizacji ulotki

Inne Zrédla informacji:
Szczegolowe informacje 0 tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu.
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INSTRUKCJA STOSOWANIA

Jesli pacjent zamierza samodzielnie wstrzykiwaé lek Gotenfia, musi zosta¢ przeszkolony przez
fachowy personel medyczny w zakresie samodzielnego przygotowania wstrzykniecia oraz jego
wykonania. Jesli pacjent nie zostal przeszkolony powinien skontaktowac si¢ z lekarzem,
pielegniarka lub farmaceuta, aby umoéwi¢ si¢ na szkolenie.

Spis tresci instrukcji:

1. Przygotowanie do uzycia amputko-strzykawki

2. WybOr i przygotowanie miejsca do wstrzykniecia
3. Wstrzykiwanie leku

4. Po wstrzyknieciu

Na ponizszym diagramie (patrz rysunek 1) pokazana jest amputko-strzykawka.

Okienko do Trzon Thok
odczytu

’a ;/‘W—ﬁ‘
! QU
Ostona na Igta Etykieta Skrzydetka Glowka
igle ostony igly tloka
Rysunek 1

1. Przygotowanie do uzycia ampulko-strzykawki

Nalezy trzymaé¢ ampulko-strzykawke za trzon ampulko-strzykawki
¢ Nie nalezy trzymac za gtoéwke ttoka, ttok, skrzydetka ostony ighy lub ostone na igte.
¢ Nie nalezy cofa¢ ttoka w zadnym wypadku.
o Nie wstrzgsa¢ amputko-strzykawka w zadnym wypadku.
¢ Nie nalezy usuwac ostony na igl¢ z amputko-strzykawki zanim pacjent nie zostanie
poinstruowany aby tak zrobi¢.

Sprawdzi¢ liczbe ampulko-strzykawek
Sprawdzi¢ amputko-strzykawki, aby upewnic¢ sig, ze:
e liczba ampulko-strzykawek, a takze moc produktu jest whasciwa

o jesli dawka wynosi 50 mg, nalezy przygotowac jedng ampulko-strzykawke zawierajaca
dawke 50 mg.

o jesli dawka wynosi 100 mg, nalezy przygotowaé dwie ampultko-strzykawki zawierajgce
dawke 50 mg kazda i konieczne bedzie wykonanie dwoch wstrzyknigé. Lek nalezy
wstrzykna¢ w dwoch réznych miejscach (np. w prawe udo i w lewe udo) wykonujac
wstrzyknigcia jedno po drugim.

o Jesli dawka wynosi 200 mg, nalezy przygotowac cztery amputko-strzykawki zawierajace
dawke 50 mg kazda i konieczne bedzie wykonanie czterech wstrzyknigé. Lek nalezy
wstrzykngé w roznych miejscach wykonujgc wstrzykniecia jedno po drugim.

Sprawdzi¢ termin waznosci (patrz rysunek 2):
e Nalezy sprawdzi¢ termin wazno$ci nadrukowany lub zapisany na pudetku.
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e Nalezy sprawdzi¢ termin waznosci (zamieszczony po ,,EXP”) na etykiecie, patrzac przez
okienko do odczytu znajdujace si¢ na trzonie amputko-strzykawki.

e Jesli nie mozna sprawdzi¢ terminu przez okienko do odczytu, nalezy trzymac
ampultko-strzykawke za trzon i obroci¢ ostong igly, aby termin waznosci byt widoczny przez
okienko do odczytu.

Amputko-strzykawKi nie nalezy stosowa¢ po uptywie terminu waznos$ci. Nadrukowany termin
waznosci oznacza ostatni dzien danego miesigca. W celu uzyskania pomocy nalezy zwrdcié si¢ do
lekarza lub farmaceuty.

Rysunek 2

Poczekaé¢ 30 minut, aby ampulko-strzykawka osiagnela temperature pokojowa
e W celu zapewnienia wlasciwego wstrzykniecia nalezy pozostawi¢ amputko-strzykawke bez
pudetka tekturowego w temperaturze pokojowej przez 30 minut, w miejscu niedostepnym dla
dzieci.
Nie nalezy ogrzewa¢ amputko-strzykawki w zaden inny sposob (na przyktad nie nalezy ogrzewac
w mikrofaléwce lub w cieptej wodzie).
Nie nalezy usuwac¢ ostonki igly amputko-strzykawki w czasie gdy jest pozostawiona aby osiggnaé
temperaturg pokojowa.

Przygotowa¢ pozostaly sprzet
W czasie oczekiwania mozna przygotowac pozostaty sprzet, W tym gaziki nasaczone alkoholem,
waciki lub gaziki i pojemnik na ostre przedmioty.

Sprawdzi¢ ptyn w ampulko-strzykawce

e Nalezy trzymac ampultko-strzykawke za trzon z zakryta igta skierowang w dot.

e Przez okienko do odczytu amputko-strzykawki sprawdzi¢ czy ptyn we wstrzykiwaczu jest
przejrzysty i bezbarwny do jasnozottego.

e Jesli nie mozna sprawdzi¢ ptynu przez okienko do odczytu, nalezy trzymac
amputko-strzykawke za trzon i obroci¢ ostone igly, aby ptyn byt widoczny przez okienko do
odczytu (patrz Rysunek 2).

Nie nalezy stosowa¢ amputko-strzykawki jesli ptyn ma niewtasciwy kolor, jest metny lub zawiera
wigksze czastki. W takim przypadku nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceuta.

2. WYybdr i przygotowanie miejsca wstrzykniecia (patrz rysunek 3)

Zazwyczaj lek wstrzykuje si¢ W przednia, srodkowa czes$¢ uda.

Lek mozna rowniez poda¢ w brzuch ponizej linii pgpka, z pominigciem obszaru lezacego
doktadnie pomigdzy pgpkiem i okoto 5 cm ponizej niego.

Nie wstrzykiwa¢ W miejscu, gdzie skora jest wrazliwa, zasiniona, zaczerwieniona, szorstka,
twarda lub gdzie wystepuja blizny lub zadrapania.

Jesli potrzebnych jest wiecej wstrzyknie¢, nalezy podaé je W rozne czesci ciata.
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Rysunek 3

Wybér miejsca wstrzyknigcia przez opiekuna (patrz rysunek 4)
o Jesli opiekun wstrzykuje lek, mozna rowniez wybra¢ miejsce na zewnetrznej stronie ramienia.
e Lek moze zosta¢ wstrzyknigty W wymienione miejsca niezaleznie od budowy i rozmiarow ciata.

Rysunek 4

Przygotowanie miejsca wstrzykniecia
e Umy¢ doktadnie r¢ce ciepta wodg z mydtem.
o Przetrze¢ miejsce wstrzyknigcia gazikiem nasaczonym alkoholem.
e Nalezy poczeka¢ az skora sama wyschnie, nie nalezy wachlowa¢ lub dmucha¢ na oczyszone
miejsce wstrzykniecia.
Nie nalezy dotyka¢ tego miejsca przed wstrzyknieciem.

3. Wstrzykiwanie leku

Nie nalezy zdejmowac ostony igly zanim pacjent nie przygotuje si¢ do wstrzykniecia. Lek powinien
zosta¢ wstrzykniety W ciggu 5 minut od zdjecia ostony igly.

Nie nalezy dotykac tloka podczas zdejmowania ostony igly.

Usuna¢ oslone igly (patrz rysunek 5)

o Kiedy pacjent jest przygotowany do wstrzyknigcia, przytrzymaé trzon amputko-strzykawki
jedna reka.

¢ Odciagna¢ prosto ostone igly i wyrzuci¢ po wykonaniu wstrzyknigcia. Nie dotykaé ttoka
podczas wykonywania tej czynnos$ci.

e Moze by¢ widoczny pecherzyk powietrza w strzykawce lub kropla na koncu. Sa to prawidtowe
zjawiska i nie ma koniecznosci ich usuwania.

o Szybko wstrzykng¢ dawke po usunieciu ostony igly.

Nie nalezy dotykac¢ igly lub pozwoli¢ zeby igta dotykata jakiejkolwiek powierzchni.

Nie nalezy uzywa¢ amputko-strzykawki, jesli zostata upuszczona bez ostony igty. W takim przypadku
nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceuts.
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Rysunek 5

Pozycja ampulko-strzykawki podczas wstrzykiwania
e Nalezy chwyci¢ amputko-strzykawke w dton palcem $rodkowym i wskazujacym i potozy¢
kciuk na gtowce tloka, druga reka delikatnie uchwyci¢ oczyszczony obszar skéry. Mocno
przytrzymac.
Nigdy nie odciaga¢ ttoka.

Wstrzykniecie leku
e Umiesci¢ igle pod katem okoto 45° w stosunku do uchwyconej skory. Jednym szybkim ruchem
wbic igle w skore, tyle ile mozna (patrz rysunek 6).

Rysunek 6

o Wstrzykna¢ lek naciskajac tlok, az gtéwka tloka znajdzie si¢ miedzy skrzydetkami ostony igly
(patrz rysunek 7).

Rysunek 7

¢ Kiedy ttok jest przesuniety do konca, nalezy nadal naciska¢ na gtoéwke ttoka, wyjac¢ igte i puscié
skorg (patrz rysunek 8).
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Rysunek 8

o Delikatnie zdja¢ kciuk z gtowki ttoka, aby pusta amputko-strzykawka mogla sie przesunaé¢ az
cata igta schowa si¢ W ostonie, jak pokazano na rysunku 9.

Rysunek 9

4, Po wstrzyknieciu

Uzy¢ wacik lub gazik
e Moze pojawic si¢ niewielka ilo$¢ krwi lub ptynu w miejscu wstrzyknigcia. To jest normalne.
e Przez 10 sekund mozna przyciska¢ wacik lub gazik w miejscu wstrzyknigcia.
o Jesli jest to konieczne, mozna przylepi¢ plaster w miejscu wstrzykniecia.

Nie nalezy pociera¢ skory.

Wyrzuci¢ ampulko-strzykawke (patrz rysunek 10)
o Amputko-strzykawke nalezy wyrzuci¢ do pojemnika na ostre przedmioty. Nalezy upewni¢ sig,
ze usuwajac te odpady postepuje si¢ zgodnie z instrukcja lekarza lub pielegniarki.
Nie nalezy probowac zaktada¢ ponownie ostony na igle.
Dla wlasnego bezpieczenstwa i bezpieczenstwa innych, nigdy nie nalezy uzywaé ponownie
amputko-strzykawki.

Jesli pacjent uwaza, ze co$ zostalo zle zrobione W czasie wstrzyknigcia Iub jesli ma watpliwosci
powinien skontaktowac¢ si¢ z lekarzem lub farmaceuta.
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Rysunek 10
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Gotenfia 100 mg roztwor do wstrzykiwan w ampulko-strzykawce
golimumab

vNiniej szy produkt leczniczy be¢dzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sie,
jak zglasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z treScia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowa¢ te ulotke, aby W razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac¢ innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione W tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub
pielegniarce. Patrz punkt 4.

Pacjent otrzyma od lekarza prowadzacego Karte dla Pacjenta zawierajaca wazne informacje dotyczace
bezpieczenstwa stosowania, 0 ktorych nalezy wiedzie¢ przed rozpoczeciem i w trakcie leczenia lekiem
Gotenfia.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Gotenfia i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Gotenfia
Jak stosowac lek Gotenfia

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac lek Gotenfia

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

SouhkrwdE

1. Co to jest lek Gotenfia i w jakim celu si¢ go stosuje
Gotenfia zawiera substancj¢ czynng 0 nazwie golimumab.

Gotenfia nalezy do grupy lekéw zwanych ,,lekami blokujagcymi TNF”. Lek Gotenfia jest stosowany
u osob dorostych w nastepujacych chorobach zapalnych:
e Reumatoidalnym zapaleniu stawow
e Luszczycowym zapaleniu stawow
o Spondyloartropatii osiowej, w tym zesztywniajacym zapaleniu stawow kregostupa oraz osiowe;j
spondyloartropatii bez zmian radiologicznych
e Wrzodziejacym zapaleniu jelita grubego

U dzieci w wieku co najmniej 2 lata i 0 masie ciata powyzej 15 kg lek Gotenfia stosuje sie w leczeniu
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego.

Lek Gotenfia dziata przez hamowanie czynnoS$ci biatka zwanego ,,czynnikiem martwicy nowotworu
alfa” (TNF-a). Biatko to bierze udziat w procesach zapalhych organizmu, hamujgc je mozna
zmniejszy¢ zapalenie wystgpujace W organizmie.

Reumatoidalne zapalenie stawow

Reumatoidalne zapalenie stawow jest choroba zapalng stawow. W przypadku czynnego
reumatoidalnego zapalenia stawow najpierw podaje si¢ inne leki. Jesli pacjent nie reaguje
wystarczajgco na te leki, zostanie podany lek Gotenfia, ktdry pacjent otrzyma w skojarzeniu z innym
lekiem zwanym metotreksatem, w celu:
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e zlagodzenia objawow choroby,
e spowolnienia zniszczen kosci i stawdw,
e poprawy sprawnosci fizyczne;j.

Luszczycowe zapalenie stawow
Luszczycowe zapalenie stawOw jest zapalng chorobg stawow, zwykle zwigzang z tuszczyca, ktora jest
stanem zapalnym skéry. W przypadku aktywnego tuszczycowego zapalenia stawow najpierw podaje
si¢ inne leki. Jesli pacjent nie reaguje wystarczajaco na te leki, zostanie podany lek Gotenfia, w celu:
e zlagodzenia objawow choroby,
e spowolnienia postepujacego uszkodzenia kosci i Stawow,
e poprawy sprawnosci fizyczne;j.

Zesztywniajace zapalenie stawow kregostupa i osiowa spondyloartropatia bez zmian
radiologicznych
Zesztywniajace zapalenie stawow krggostupa i osiowa spondyloartropatia bez zmian radiologicznych
sg zapalnymi chorobami kr¢gostupa. W przypadku zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa lub
osiowej spondyloartropatii bez zmian radiologicznych najpierw podaje si¢ inne leki. Jesli pacjent nie
reaguje wystarczajaco na te leki zostanie podany lek Gotenfia, w celu:

e zlagodzenia objawow choroby,

e poprawy sprawnosci fizyczne;j.

Wrzodziejace zapalenie jelita grubego (u dorostych oraz dzieci i mlodziezy)

Wrzodziejace zapalenie jelita grubego jest zapalna choroba jelit. W przypadku wrzodziejacego
zapalenia jelita grubego najpierw podaje si¢ inne leki. Jesli pacjent nie reaguje wystarczajaco na te
leki, w celu leczenia choroby zostanie podany lek Gotenfia.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Gotenfia

Kiedy nie stosowa¢ leku Gotenfia
e jesli pacjent ma uczulenie na golimumab lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6).
e jesli u pacjenta wystepuje gruzlica lub inne cigzkie zakazenie.
e jesli u pacjenta wystepuje umiarkowana lub ciezka niewydolno$¢ serca.

Przed przyje¢ciem leku Gotenfia nalezy przedyskutowaé z lekarzem prowadzacym, farmaceutg lub
pielegniarka, jesli pacjent ma watpliwosci czy dotyczy go ktdrykolwiek z wyzej wymienionych
punktow.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Przed rozpoczeciem stosowania leku Gotenfia nalezy omowic to z lekarzem, farmaceuta lub
pielegniarka.

Zakazenia
Nalezy natychmiast poinformowac¢ lekarza prowadzacego, jesli u pacjenta wystepuja lub wystapia
jakiekolwiek objawy zakazenia podczas leczenia lub po leczeniu lekiem Gotenfia. Objawy zakazenia
obejmuja goraczke, kaszel, dusznos¢, objawy grypopodobne, biegunke, zranienie, problemy
dotyczace zebdw lub uczucie pieczenia podczas oddawania moczu.

e W czasie leczenia lekiem Gotenfia moze si¢ zwigkszy¢ podatno$¢ na zakazenia.

e Zakazenia mogg si¢ szybciej rozwija¢ i moga by¢ ciezsze. Ponadto, moga ponownie wystgpic

zakazenia, ktore wystepowaly juz wczesniej u pacjenta.

Gruzlica

Nalezy natychmiast poinformowac¢ lekarza prowadzacego, jesli wystapig objawy gruzlicy
podczas leczenia lub po leczeniu. Objawy gruzlicy obejmuja uporczywy kaszel, zmniejszenie
masy ciala, uczucie zmeczenia, gorgczke lub nocne poty.
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U pacjentow leczonych golimumabem informowano o wystgpowaniu gruzlicy,

w rzadkich przypadkach takze u pacjentéw otrzymujacych leczenie z powodu gruzlicy.
Lekarz prowadzacy wykona badania, aby sprawdzi¢ czy u pacjenta nie wystepuje
gruzlica. Lekarz prowadzacy odnotuje wykonanie tych badan w Karcie dla Pacjenta.

Jest bardzo wazne, zeby poinformowac lekarza prowadzacego, jesli pacjent kiedykolwiek
chorowal na gruzlicg lub byt w bliskim kontakcie z osoba wczesniej chorg lub obecnie
chorujaca na gruzlice.

Jesli lekarz prowadzacy stwierdzi zwickszone ryzyko wystapienia gruzlicy, pacjent moze
otrzymac leki przeciwgruzlicze przed rozpoczgciem leczenia lekiem Gotenfia.

Wirusowe zakazenie wqtroby typu B (HBV)

Przed przyjg¢ciem leku Gotenfia nalezy poinformowac lekarza prowadzacego, jesli
pacjent jest nosicielem wirusa HBV lub jesli choruje lub w przesztosci chorowat na
wirusowe zapalenie watroby typu B.

Nalezy poinformowac lekarza prowadzacego, jesli pacjent sadzi, ze istnieje ryzyko
zakazenia wirusem HBV.

Lekarz powinien zbada¢ pacjenta w kierunku zakazenia wirusem HBV.

Leczenie lekami hamujacymi czynnos$¢ uktadu immunologicznego (lekami blokujagcymi
TNF) takimi jak lek Gotenfia moze powodowa¢ wznoweg wirusowego zapalenia watroby
typu B, u pacjentdw ktorzy sa nosicielami tego wirusa, co moze stanowi¢ zagrozenie dla
zycia pacjenta w niektorych przypadkach.

Inwazyjne zakazenia grzybicze
Nalezy natychmiast poinformowac¢ lekarza prowadzacego, jesli pacjent mieszkat lub
podrézowal do miejsc, W ktorych czesto wystepuja zakazenia wywotane przez okreslone

rodzaje grzybow, ktore mogg wptywac na ptuca lub inne czgsci ciata (0 nazwie histoplazmoza,

kokcydioidomikoza lub blastomykoza). Jesli pacjent nie wie, czy takie zakazenia czesto
wystepuja W miejscu, w ktorym pacjent mieszkat lub podrézowat, powinien zapytaé lekarza
prowadzacego.

Nowotwor i chloniak

Nalezy poinformowac¢ lekarza prowadzacego, jesli u pacjenta stwierdzono kiedykolwiek chtoniaka
(rodzaj nowotworu krwi) lub jakiekolwiek inne nowotwory przed leczeniem lekiem Gotenfia.

Przyjmowanie leku Gotenfia lub innych lekoéw blokujacych TNF, moze zwigkszac ryzyko
rozwoju chloniaka lub innego nowotworu.

Pacjenci z ciezkim reumatoidalnym zapaleniem stawow lub inng chorobg zapalng, u ktérych
choroba wystepuje od dhugiego czasu, moga by¢ bardziej narazeni na rozw¢j chloniaka.

U dzieci i mtodziezy przyjmujacych leki blokujace TNF notowano przypadki nowotworow
ztosliwych, w tym nietypowych nowotwordw ztosliwych, ktore w czesci przypadkow
prowadzity do $mierci.

W rzadkich przypadkach u pacjentéw stosujacych inne leki nalezgce do grupy antagonistow
TNF obserwowano rozwdj okre$lonej postaci chtoniaka o cigzkim przebiegu zwanego
watrobowosledzionowym chtoniakiem Tkomoérkowym. W wigkszos$ci przypadkow

wystepowat on u mtodziezy lub mtodych dorostych mezczyzn. Ten rodzaj nowotworu zwykle

prowadzil do zgonu. Niemal wszyscy ci pacjenci przyjmowali rowniez takie leki, jak
azatiopryna lub 6merkaptopuryna. Osoby przyjmujace azatiopryne lub 6merkaptopuryne
razem z lekiem Gotenfia powinny poinformowac o tym lekarza.

Jesli u pacjenta wystegpuja bardzo nasilone objawy astmy, Przewlekta Obturacyjna Choroba

Ptuc (POChP) lub jesli pacjent jest nalogowym palaczem, moze zwigkszy¢ si¢ ryzyko rozwoju
raka podczas leczenia lekiem Gotenfia. W przypadku cigzkiej, uporczywej astmy, POChP lub

nalogowego palenia tytoniu nalezy porozmawiac¢ z lekarzem prowadzacym, czy leczenie
lekami blokujacymi TNF jest odpowiednie dla pacjenta.

U niektorych pacjentéw leczonych golimumabem obserwowano rozwdj pewnego rodzaju
nowotworow skory. Nalezy powiadomi¢ lekarza w przypadku pojawienia sie w trakcie
leczenia lub po jego zakonczeniu jakichkolwiek zmian w wygladzie skory lub narosli na
skorze.
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Niewydolno$¢ serca

Nalezy natychmiast poinformowac¢ lekarza prowadzacego, jesli wystgpia nowe objawy lub ulegng
pogorszeniu istniejace objawy niewydolnosci serca. Objawy niewydolnosci serca obejmuja dusznosé
lub obrzek stop.

e Obserwowano wystepowanie nowych objawow lub nasilenia istniejagcych objawow zastoinowej
niewydolnosci serca podczas stosowania lekow blokujacych TNF, w tym golimumabu.
Niektdrzy z tych pacjentow zmarli.

e Jesli u pacjenta wystapia objawy tagodnej niewydolnosci serca podczas leczenia lekiem
Gotenfia, pozostanie on pod $cistym nadzorem lekarza prowadzacego.

Choroby uktadu nerwowego

Nalezy natychmiast poinformowac¢ lekarza prowadzacego, jesli u pacjenta zostaty rozpoznane lub
rozwingty si¢ objawy choroby demielizacyjnej takiej jak stwardnienie rozsiane. Objawy moga
obejmowac zaburzenia widzenia, ostabienie rgk i nog, dretwienie lub mrowienie jakiejkolwiek czgsci
ciata. Lekarz prowadzacy podejmie decyzje czy mozna zastosowaé lek Gotenfia.

Operacje lub zabiegi stomatologiczne
e Nalezy poinformowac lekarza prowadzacego, jesli planowana jest operacja lub zabieg
stomatologiczny.
¢ Nalezy poinformowac prowadzacego chirurga lub stomatologa wykonujacego zabieg,
ze pacjent jest leczony lekiem Gotenfia, pokazujac Karte dla Pacjenta.

Choroby autoimmunologiczne
Nalezy poinformowa¢ lekarza, jesli u pacjenta wystgpig objawy choroby zwanej toczniem. Objawy
obejmuja uporczywa wysypke, goraczke, bol stawow i zmegczenie.

e W rzadkich przypadkach, u pacjentéw leczonych lekami blokujacymi TNF wystapit toczen.

Choroby krwi
U niektorych pacjentéw organizm moze nie wytwarza¢ wystarczajacej liczby komorek krwi, ktore

pomagaja organizmowi zwalcza¢ zakazenia lub powodujg zatrzymanie krwawienia. Jesli u pacjenta
wystapi goraczka, ktora nie ustgpuje, zasinienie lub czeste krwawienia badz znaczna bladosc¢, nalezy
natychmiast poinformowac lekarza, ktory moze zdecydowac 0 zaprzestaniu leczenia.

Przed przyjeciem leku nalezy przedyskutowac z lekarzem prowadzacym lub farmaceuts, jesli pacjent
ma watpliwosci czy dotyczy go ktorekolwiek z wyzej wymienionych.

Szczepienia
Nalezy przedyskutowac z lekarzem prowadzacym, jesli pacjent byt ostatnio szczepiony lub ma by¢
szczepiony.

¢ Nie nalezy stosowa¢ pewnych szczepionek (zawierajgcych zywe drobnoustroje) u pacjenta
w trakcie stosowania leku Gotenfia.

e Niektore szczepienia mogg powodowac zakazenia. Dzieci kobiet przyjmujacych lek Gotenfia
podczas cigzy moga by¢ w grupie zwigkszonego ryzyka takiego zakazenia przez okres do
okoto 6 miesigcy po przyjeciu ostatniej dawki przez kobiete podczas cigzy. Pacjentka powinna
poinformowac¢ lekarza pediatre oraz pozostalych pracownikow stuzby zdrowia
0 przyjmowaniu leku Gotenfia, aby lekarz mogt zdecydowac o terminie podania szczepionek
dziecku.

Czynniki zakazne 0 zastosowaniu terapeutycznym
Osoby, u ktorych niedawno przeprowadzono leczenie z uzyciem czynnika zakaznego 0 zastosowaniu

terapeutycznym (na przyktad szczepionka BCG podawana dopecherzowo w ramach immunoterapii
przeciwnowotworowej) lub planuje sie takie leczenie, powinny omowic te kwesti¢ z lekarzem
prowadzacym.
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Reakcje alergiczne
W razie wystapienia objawow reakcji alergicznych po leczeniu lekiem Gotenfia nalezy natychmiast
poinformowac¢ lekarza. Objawami reakcji alergicznych mogg by¢: obrzgk twarzy, warg, jamy ustne;j
lub gardta, ktory moze powodowac trudnosci w przetykaniu lub oddychaniu; wysypka na skorze,
pokrzywka, obrzek dtoni, stop lub wokot kostek.
o Niektore z tych reakcji moga by¢ powazne lub, w rzadszych przypadkach, zagrazajace zyciu.
o Niektdre z tych reakcji wystapity po pierwszym podaniu leku Gotenfia.

Dzieci
Nie zaleca si¢ podawania leku Gotenfia dzieciom W wieku ponizej 2 lat z wrzodziejacym zapaleniem
jelita grubego poniewaz lek nie byt badany w tej grupie.

Gotenfia a inne leki

e Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach stosowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje stosowac, w tym o jakichkolwiek
innych lekach stosowanych w leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawdw, wielostawowego
mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow, tuszczycowego zapalenia stawow,
zesztywniajacego zapalenia stawow kregostupa, osiowej spondyloartropatii bez zmian
radiologicznych, czy wrzodziejacego zapalenia jelita grubego.

e Nie nalezy stosowac leku Gotenfia jednoczesnie z lekami zawierajgcymi substancje czynne
anakinra lub abatacept. Leki te stosowane sg w leczeniu chordb reumatycznych.

e Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o przyjmowaniu wszystkich lekoéw, ktore wptywaja na uktad
immunologiczny.

¢ Nie nalezy przyjmowac niektorych szczepionek zawierajacych zywe drobnoustroje podczas
stosowania leku Gotenfia.

Przed przyjeciem leku nalezy przedyskutowa¢ z lekarzem prowadzacym, jesli pacjent ma watpliwosci,
czy dotyczy go ktorekolwiek z wyzej wymienionych ostrzezen.

Ciaza i karmienie piersia
Nalezy skontaktowac¢ si¢ z lekarzem prowadzacym przed zastosowaniem leku Gotenfia, jesli:

e Pacjentka jest w ciazy lub planuje ciaz¢ podczas stosowania leku Gotenfia. Istnieja ograniczone
informacje na temat wptywu leku na cigze¢. Nalezy unika¢ zaj$cia w cigzg stosujac
odpowiednig antykoncepcje podczas leczenia lekiem Gotenfia i przez co najmniej 6 miesigcy
po ostatnim wstrzyknigciu leku Gotenfia. Lek Gotenfia nalezy stosowa¢ w okresie cigzy tylko
wtedy, gdy jest to bezwzglednie konieczne.

¢ Nie nalezy karmi¢ piersia przez co najmniej 6 miesigcy po ostatnim leczeniu lekiem Gotenfia.
Nalezy przerwa¢ karmienie piersia, jesli pacjentka ma by¢ leczona lekiem Gotenfia.

¢ Dzieci urodzone przez kobiety przyjmujace lek Gotenfia podczas cigzy mogg by¢ w grupie
zwickszonego ryzyka zakazenia. Pacjentka powinna poinformowac¢ lekarza pediatre oraz
pozostatych pracownikow stuzby zdrowia o przyjmowaniu leku Gotenfia przed podaniem
dziecku jakiejkolwiek szczepionki (dodatkowe informacje, patrz punkt dotyczacy szczepien).

Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn

Golimumab wywiera niewielki wptyw na zdolno$¢ do prowadzenia pojazdow i postugiwanie si¢
narz¢dziami oraz obstuge maszyn. Jednakze po przyjeciu leku Gotenfia moga wystapi¢ zawroty
glowy. Jesli wystgpia takie objawy nie nalezy prowadzi¢ pojazdéw ani obstugiwaé maszyn.

Lek Gotenfia zawiera lateks i polisorbat 80

Uczulenie na lateks

Cze$¢ ampultko-strzykawki, ostonka igly, zawiera gume lateksowa. Lateks moze powodowacé cigzkie
reakcje alergiczne, w zwiazku z tym, jesli pacjent lub jego opiekun jest uczulony na lateks nalezy
skontaktowa¢ sie z lekarzem przed rozpoczeciem stosowania leku Gotenfia.
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Lek Gotengia zawiera polisorbat 80

Ten lek zawiera 0,2 mg polisorbatu 80 w kazdej dawce 100 mg (1 mL). Polisorbaty moga powodowac
reakcje alergiczne. Nalezy poinformowac¢ lekarza, jesli pacjent lub jego dziecko ma jakiekolwiek
znane alergie.

3. Jak stosowa¢é lek Gotenfia

Ten lek nalezy zawsze stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie watpliwosci
nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Ile leku Gotenfia jest podawane
Reumatoidalne zapalenie stawow, tuszczycowe zapalenie stawow, spondyloartropatia osiowa, w tym
zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa i osiowa spondyloartropatia bez zmian radiologicznych
e Zalecana dawka to 50 mg (zawarto$¢ 1 amputko-strzykawki) podawana raz w miesiacu, tego
samego dnia kazdego miesigca.
e Pacjent powinien skontaktowac si¢ z lekarzem przed przyjeciem czwartej dawki. Lekarz
prowadzacy zadecyduje o koniecznos$ci kontynuacji leczenia lekiem Gotenfia.
o Jesli pacjent wazy wigcej niz 100 kg dawka moze zosta¢ zwiekszona do 100 mg
(zawarto$¢ 1 amputko-strzykawki) i podawana bedzie raz w miesigcu, tego samego dnia
kazdego miesigca.

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego u dorostych
e W tabeli ponizej przedstawiono zwykty schemat stosowania tego leku.

Leczenie poczatkowe Dawka poczatkowa wynosi 200 mg (zawartosc¢
2 ampulko-strzykawek), a po 2 tygodniach podaje si¢ dawke 100 mg
(zawartos¢ 1 amputko-strzykawki).

Leczenie podtrzymujace e U pacjentow o masie ciata mniejszej niz 80 kg podaje si¢ 50 mg
(aby poda¢ te dawke nalezy zastosowaé 1 amputkostrzykawke
50 mg) 4 tygodnie po ostatniej dawce, a pdézniej raz na 4
tygodnie. Lekarz moze przepisa¢ lek w dawce 100 mg
(zawarto$¢ 1 ampulkostrzykawki) w zalezno$ci od
skutecznosci leczenia lekiem Gotenfia.

e U pacjentéw o masie ciata 80 kg i wickszej podaje si¢ 100 mg
(zawartos¢ 1 amputkostrzykawki) 4 tygodnie po ostatniej
dawce, a pdzniej raz na 4 tygodnie.

Wrzodziejace zapalenie jelita grubego u dzieci w wieku co najmniej 2 lata i o masie ciala co najmniej
15 kg:
o Ponizsza tabela przedstawia typowe sposoby stosowania tego leku.

Leczenie poczatkowe o U pacjentéw o masie ciata co najmniej 15 kg, ale ponizej 40 kg,
dawka poczatkowa wynosi 100 mg (zawarto$¢ 1 amputko-
strzykawki), a po 2 tygodniach nalezy poda¢ dawke 50 mg
(amputko-strzykawka 50 mg musi by¢ uzyta dla tej dawki).

J U pacjentéw o masie ciala powyzej 40 kg dawka poczatkowa
wynosi 200 mg (zawarto$¢ 2 amputko-strzykawek), a po
2 tygodniach nalezy poda¢ dawke 100 mg (zawartos¢1 amputko-
strzykawki).

Leczenie podtrzymujace | o U pacjentow o masie ciata co najmniej 15 kg, ale ponizej 40 kg,
50 mg (ampultko-strzykawka 50 mg musi by¢ uzyta dla tej
dawki) 4 tygodnie po ostatnim podaniu leku, a nastepnie co
4 tygodnie.

J U pacjentéw o masie ciata co najmniej 40 kg, ale ponizej 80 kg,
100 mg (zawarto$¢ 1 amputko-strzykawki) 4 tygodnie po
ostatnim podaniu leku, a nastepnie co 4 tygodnie.
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o U pacjentow o masie ciata 80 kg lub wigkszej, 100 mg
(zawartos¢ 1 amputko-strzykawki) 4 tygodnie po ostatnim
podaniu leku, a nastepnie co 4 tygodnie.

Lekarz poinformuje o prawidlowej dawce leku.

Jak Gotenfia jest podawany
o Lek Gotenfia wstrzykuje si¢ podskdrnie.
e Na poczatku leczenia lekarz lub pielggniarka moze wstrzykna¢ lek Gotenfia. Jednakze pacjent
oraz lekarz prowadzacy moga zdecydowacé, ze pacjent sam bgdzie podawat sobie lek. W takim
przypadku pacjent zostanie przeszkolony jak ma prawidtowo wstrzykiwac lek.

Pacjent powinien poradzi¢ si¢ lekarza w przypadku jakichkolwiek pytan dotyczacych stosowania leku
przez samego pacjenta. Szczegbtowa ,,Instrukcja stosowania” znajduje si¢ na koncu tej ulotki.

Zastosowanie wigkszej niz zalecana dawki leku Gotenfia

W przypadku gdy pacjent sam zastosowat lub otrzymat zbyt duza dawke leku (przez wstrzyknigcie
zbyt duzej dawki jednorazowo lub przez zbyt czeste podanie), powinien natychmiast skontaktowac sie
z lekarzem lub farmaceuta. Zawsze nalezy wzia¢ opakowanie zewnetrzne leku, nawet jesli jest puste
oraz t¢ ulotke ze soba.

Pominigcie zastosowania leku Gotenfia
Jesli pacjent zapomni wykona¢ wstrzyknigcie W zaplanowanym terminie, powinien wstrzykna¢
pominietg dawke, gdy tylko sobie przypomni.

Nie nalezy stosowa¢ dawki podwdjnej w celu uzupetnienia pominietej dawki.

Kiedy wstrzykna¢ nastepng dawke:
e Jesli pacjent spoznit si¢ o mniej niz 2 tygodnie, nalezy natychmiast wstrzykna¢ pominigta
dawke 1 nalezy pozostaé¢ przy zaplanowanym schemacie podawania.
o Jesli pacjent spoznit si¢ 0 wigeej niz 2 tygodnie, nalezy natychmiast wstrzykna¢ pominigtg
dawke, za$ pacjent powinien skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceuta, aby dowiedzie¢ si¢
kiedy ma wzia¢ nastgpna dawke.

W razie watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem leku nalezy zwrdcic si¢ do lekarza prowadzacego
lub farmaceuty.

Przerwanie stosowania leku Gotenfia
Jesli pacjent rozwaza przerwanie stosowania leku Gotenfia powinien najpierw skontaktowac si¢
z lekarzem prowadzacym lub farmaceuts.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrocic sig
do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
U niektorych pacjentow dziatania niepozadane moga by¢ powazne i wymagacé leczenia. Ryzyko
wystgpienia niektdrych dziatan niepozgdanych jest wigksze podczas przyjmowania dawki 100 mg,
w poréwnaniu do dawki 50 mg. Dziatania niepozadane moga rowniez wystgpowac przez kilka
miesiecy po ostatnim wstrzyknieciu leku.

Nalezy natychmiast poinformowac¢ lekarza, jesli wystgpi ktorekolwiek z nastepujacych powaznych
dziatan niepozadanych leku Gotenfia:
¢ reakcje alergiczne, ktore moga by¢ powazne lub rzadko kiedy moga zagraza¢ zyciu
(rzadko). Objawy reakcji alergicznej moga obejmowac obrzek twarzy, warg, obrzek jamy
ustnej lub gardta, ktéry moze powodowac trudnosci w potykaniu lub oddychaniu, wysypka
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skorna, pokrzywka, obrzek dloni, stop lub kostek. Niektore z tych dziatan niepozadanych
wystepuja po pierwszym podaniu golimumabu.
powazne zakaZenia (w tym gruZzlica, zakazZenia bakteryjne, w tym powazne zakazenia krwi
i zapalenie pluc, ciezkie zakazenia grzybicze i inne zakazenia oportunistyczne) (czesto).
Objawy zakazenia mogg obejmowac gorgczke, uczucie zmeczenia, (uporczywy) kaszel,
dusznos¢, objawy grypopodobne, zmniejszenie masy ciata, nocne poty, biegunke, zranienia,
problemy dotyczace zebdw lub pieczenie podczas oddawania moczu.
nawrot wirusowego zapalenia watroby typu B, w przypadku obecnego leczenia lub
leczenia w przeszio$ci (rzadko). Objawy moga obejmowac zazodtcenie skory lub oczu,
zabarwienie moczu na kolor ciemnobrazowy lub bdle po prawej stronie w gornej czesci
nadbrzusza, goraczke, nudnos$ci, wymioty oraz uczucie duzego zmeczenia.
choroby ukladu nerwowego, takie jak stwardnienie rozsiane (rzadko). Objawy chorob
uktadu nerwowego moga obejmowac zmiany widzenia, ostabienie rak i ndg, dretwienie lub
mrowienie r6znych czgsci ciala.
nowotwor wezléw chlonnych (chloniak) (rzadko). Objawy chtoniaka moga obejmowaé
obrz¢k weztow chtonnych, zmniejszenie masy ciata lub goraczke.
niewydolno$¢ serca (rzadko). Objawy niewydolno$ci serca moga obejmowac dusznosci lub
obrzek stop.
objawy choréb ukladu odpornosciowego zwanych:
- toczniem (rzadko). Objawy moga obejmowaé bdl stawow albo wysypke na policzkach
lub ramionach, ktora jest wrazliwa na stonce.
- sarkoidoza (rzadko). Objawy moga obejmowac uporczywy kaszel, dusznos¢, bol
w klatce piersiowej, goraczke, powigkszenie weztow chtonnych, zmniejszenie masy ciata,
wysypki skorne i zaburzenia widzenia.
obrzek malych naczyn krwiono$nych (choraba naczyn) (rzadko). Objawy moga obejmowaé
goraczke, bol glowy, zmniejszenie masy ciata, poty nocne, wysypke oraz problemy zwigzane
z uktadem nerwowym, takie jak uczucie dretwienia i mrowienia.
rak skory (niezbyt czesto). Objawy raka skory moga obejmowac zmiany w wygladzie skory
lub zmiany rozrostowe skory.
choroby krwi (czesto). Objawy chorob krwi moga obejmowac nieustepujaca gorgcezke, bardzo
tatwo wystepujace siniaki lub krwawienia oraz blados¢.
rak krwi (bialaczka) (rzadke). Objawy biataczki moga obejmowac goraczke, uczucie
zmeczenia, czeste zakazenia, tatwo wystepujgce siniaki i poty nocne.

Jezeli wystapig jakiekolwiek Z powyzszych objawdw nalezy niezwlocznie poinformowac lekarza
prowadzacego.

Obserwowano nastepujace dodatkowe dzialania niepozadane po podaniu golimumabu:
Bardzo czeste dzialania niepozadane (wystepujace u wigeej niz 1 na 10 pacjentow):

Zakazenie gornych drog oddechowych, bol gardta lub chrypka, katar

Czeste dzialania niepozadane (moga wystgpic nie czeSciej niz u 1 na 10 pacjentow):

Nieprawidtowe wyniki testow watrobowych (zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych)
widoczne w wynikach badan laboratoryjnych krwi

Zawroty glowy

Bole glowy

Uczucie zdretwienia lub mrowienia

Powierzchniowe zakazenia grzybicze

Ropien

Zakazenia bakteryjne (na przyktad zapalenie tkanki facznej)

Mata liczba krwinek czerwonych

Mata liczba krwinek biatych

Dodatni wynik badania krwi na toczen

Reakcje alergiczne

Niestrawno$¢

Bole brzucha
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Nudnosci

Grypa

Zapalenie oskrzeli

Zapalenie zatok

Opryszczka

Wysokie cisnienie krwi

Goraczka

Astma, dusznos¢, $wiszczacy oddech

Zaburzenia zotadka i jelit, w tym zapalenie blony sluzowej Zzotadka i jelita grubego, ktore moze
spowodowac goraczke

Bolesnos¢ i owrzodzenie jamy ustnej

Reakcje w miejscu wstrzyknigcia (w tym zaczerwienienie, stwardnienie, bol, siniaki, $wiad,
mrowienie i podraznienie)

Wypadanie wtosow

Wysypka i swedzenie skory

Trudno$ci z zasypianiem

Depresja

Ostabienie

Ztamania kos$ci

Uczucie dyskomfortu w klatce piersiowej

Niezbyt czeste dzialania niepozadane (moga wystapic nie czesciej niz u 1 na 100 pacjentow):

Zakazenie nerek

Nowotwory, w tym rak skory i nienowotworowe rozrosty lub guzy, w tym znamiona skdrne

Pecherze skorne

Cigzkie uogoélnione zakazenie catego organizmu (posocznica), czasami z towarzyszacym
obnizeniem cis$nienia krwi (wstrzas septyczny)

Luszczyca (w tym tuszczyca dioni i (lub) podeszw i (lub) tuszczyca w postaci pgcherzy
skornych)

Mata liczba ptytek krwi

Jednoczesnie wystepujaca mata liczba ptytek krwi, krwinek czerwonych i biatych

Zaburzenia dotyczace tarczycy

Zwiekszenie stezenia cukru we Krwi

Zwiekszenie stezenia cholesterolu we krwi

Zaburzenia rownowagi

Zaburzenia widzenia

Stan zapalny gatki ocznej (zapalenie spojowek)

Alergia oka

Uczucie nieregularnego rytmu serca

Zwezenie naczyh krwiono$nych serca

Zakrzepy krwi

Uderzenia goraca

Zaparcia

Przewlekty stan zapalny ptuc

Refluks kwasny

Kamienie zétciowe

Zaburzenia dotyczace watroby

Zaburzenia piersi

Zaburzenia menstruacji

Rzadkie dzialania niepozadane (moga wystapi¢ nie czg¢éciej niz u 1 na 1000 pacjentow):

Niezdolnos¢ szpiku kostnego do wytwarzania komorek krwi
Znacznie zmniejszona liczba krwinek biatych
Zakazenie stawow lub tkanek wokot nich
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Utrudnione gojenie ran

Zapalenie naczyn krwionosnych narzadow wewngtrznych

Bialaczka

Czerniak (rodzaj nowotworu skory)

Rak z komorek Merkla (rodzaj nowotworu skory)

Reakcje liszajowate [swedzgca, czerwonawo-fioletowa wysypka i (lub) nitkowate biato-szare
linie na btonach §luzowych]

Luskowata, tuszczaca si¢ skora

Zaburzenia immunologiczne, ktore mogg dotyczy¢ pluc, skory i weztow chtonnych (najczgsciej
wystepujace jako sarkoidoza)

BAl i przebarwienia palcow u nog lub rak

Zaburzenia smaku

Zaburzenia dotyczace pgcherza moczowego

Zaburzenia dotyczace nerek

Zapalenie naczyn krwionosnych skory powodujace wysypke

Dzialania niepozadane, ktorych czesto$é jest nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostepnych danych):
o Rzadki nowotwor krwi wystepujacy przewaznie u mtodych osob (watrobowosledzionowy
chtoniak Tkomoérkowy)
e Migsak Kaposiego — rzadki nowotwor zwigzany z zakazeniem ludzkim wirusem opryszczki 8.
Migsak Kaposiego najczesciej wystepuje w postaci fioletowych zmian skérnych
¢ Nasilenie objawow choroby zwanej zapaleniem skorno-migéniowym (objawiajacej si¢ wysypka
skorna z jednoczesnym ostabieniem migéni)

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, W tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ 0 tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce. Dziatania niepozadane
mozna zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zalaczniku V.
Dzieki zgltaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywacé lek Gotenfia

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac¢ tego leku po uplywie terminu waznosci zamieszczonego na etykiecie i kartoniku po
napisie ,,EXP”. Termin waznoS$ci oznacza ostatni dzien podanego miesiaca.

Przechowywac w lodowce (2°C — 8°C). Nie zamrazac.
Wstrzykiwacz przechowywac¢ w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed $wiattem.

Lek ten mozna takze przechowywac poza lodowka w temperaturze maksymalnie do 25°C
jednorazowo przez okres nie dtuzszy niz 15 dni, ale nieprzekraczajacy pierwotnego terminu waznos$ci
nadrukowanego na opakowaniu. Nowy termin waznosci, w tym dzief/miesigc/rok, nalezy zapisa¢ na
opakowaniu (nie dluzej niz 15 dni od wyjecia leku z lodowki). Tego leku nie nalezy ponownie
umieszcza¢ w lodowce, jesli osiggnal temperaturg pokojowa. Lek ten nalezy wyrzucié, jesli nie
zostanie wykorzystany przed uptywem nowego terminu waznos$ci lub terminu waznosci
nadrukowanego na opakowaniu, zaleznie od tego, co nastapi wczesniej.

Nie nalezy stosowac wstrzykiwacza jesli roztwor nie jest klarowny do lekko opalizujacego, jest metny
lub zawiera czastki innego pochodzenia.

116


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Lekow nie nalezy wyrzucaé¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytac
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktdrych si¢ juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Gotenfia
Substancja czynng leku jest golimumab. Jedna amputko-strzykawka 1 mL zawiera 100 mg
golimumabu.

Pozostate sktadniki to L-histydyna, L-histydyny chlorowodorek jednowodny, trehaloza, polisorbat 80
(E 433) i woda do wstrzykiwan. Wiecej informacji na temat polisorbatu 80, patrz punkt 2.

Jak wyglada lek Gotenfia i co zawiera opakowanie

Lek Gotenfia jest dostarczany w postaci roztworu do wstrzykiwan w jednorazowych
amputko-strzykawkach. Lek Gotenfia jest dostepny w opakowaniach zawierajacych jedng
ampultko-strzykawke oraz W opakowaniach zawierajacych 3 amputko-strzykawki. Nie wszystkie
wielkos$ci opakowan musza znajdowac si¢ W obrocie.

Roztwor jest klarowny lub lekko opalizujacy i bezbarwny do jasnozoéttego. Nie nalezy stosowaé leku
Gotenfia jesli kolor roztworu jest zmieniony, roztwor jest metny lub jesli znajdujg sie w nim widoczne
obce czastki.

Podmiot odpowiedzialny i wytwdrca
STADA Arzneimittel AG

Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel

Niemcy

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwroci¢ sie do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

EG (Eurogenerics) NV UAB ,,STADA Baltics*
Tél/Tel: +32 24797878 Tel: +370 52603926
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
STADA Bulgaria EOOD EG (Eurogenerics) NV
Teun.: +359 29624626 Tél/Tel: +32 24797878
Ceska republika Magyarorszag
STADA PHARMA CZ s.r.0. STADA Hungary Kft
Tel: +420 257888111 Tel.: +36 18009747
Danmark Malta

STADA Nordic ApS Pharma.MT Ltd.

TIf: +45 44859999 Tel: + 356 21337008
Deutschland Nederland
STADAPHARM GmbH Centrafarm B.V.

Tel: +49 61016030 Tel.: +31 765081000
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Eesti
UAB ,,STADA Baltics*
Tel: +372 53072153

EM\dda
STADA Arzneimittel AG
Tel: +30 2106664667

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

France
EG LABO - Laboratoires EuroGenerics
Tél: +33 146948686

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

Ireland
Clonmel Healthcare Ltd.
Tel: +353 526177777

island
STADA Arzneimittel AG
Simi: +49 61016030

Italia
EG SpA
Tel: +39 028310371

Kvnpog

STADA Arzneimittel AG
TnA: +30 2106664667
Latvija

UAB ,,STADA Baltics*
Tel: +371 28016404

Data ostatniej aktualizacji ulotki

Inne zr6dla informacji:

Szczegotowe informacje 0 tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

http://www.ema.europa.eu.
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Norge
STADA Nordic ApS
TIf: +45 44859999

Osterreich
STADA Arzneimittel GmbH
Tel: +43 136785850

Polska
STADA Pharm Sp. z 0.0.
Tel: +48 227377920

Portugal
Stada, Lda.
Tel: +351 211209870

Roméania
STADA M&D SRL
Tel: +40 213160640

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

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

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

Sverige
STADA Nordic ApS
Tel: +45 44859999


http://www.ema.europa.eu/

INSTRUKCJA STOSOWANIA

Jesli pacjent zamierza samodzielnie wstrzykiwaé lek Gotenfia, musi zosta¢ przeszkolony przez
fachowy personel medyczny w zakresie samodzielnego przygotowania wstrzykniecia oraz jego
wykonania. Jesli pacjent nie zostal przeszkolony powinien skontaktowac si¢ z lekarzem,
pielegniarka lub farmaceuta, aby uméwi¢ si¢ na szkolenie.

Spis tresci instrukcji:

1.  Przygotowanie do uzycia amputko-strzykawki

2. WybOr i przygotowanie miejsca do wstrzykniecia
3. Wstrzykiwanie leku

4. Po wstrzyknieciu

Na ponizszym diagramie (patrz rysunek 1) pokazana jest amputko-strzykawka.

Okienko do Trzon Thok
odczytu

’a ;/‘W—ﬁ‘
! QU
Ostona na Igta Etykieta Skrzydetka Glowka
igle ostony igly tloka
Rysunek 1

1. Przygotowanie do uzycia ampulko-strzykawki

Nalezy trzymaé¢ ampulko-strzykawke za trzon ampulko-strzykawki
¢ Nie nalezy trzymac za glowke ttoka, tlok, skrzydetka ostony igly lub ostong na igle.
¢ Nie nalezy cofa¢ ttoka w zadnym wypadku.
o Nie wstrzgsa¢ amputko-strzykawka w zadnym wypadku.
¢ Nie nalezy usuwac ostony na igl¢ z amputko-strzykawki zanim pacjent nie zostanie
poinstruowany aby tak zrobic.

Sprawdzi¢ liczbe ampulko-strzykawek
Sprawdzi¢ amputko-strzykawki, aby upewnic sig, ze:
e liczba ampulko-strzykawek, a takze moc produktu jest whasciwa
o jesli dawka wynosi 100 mg, nalezy przygotowac¢ jedng amputko-strzykawke zawierajaca
dawke 100 mg.
o jesli dawka wynosi 200 mg, nalezy przygotowaé dwie amputko-strzykawki zawierajace
dawke 100 mg kazda i konieczne bedzie wykonanie dwoch wstrzyknig¢. Lek nalezy
wstrzykna¢ w dwoch réznych miejscach wykonujac wstrzykniecia jedno po drugim.

Sprawdzi¢ termin waznosci (patrz rysunek 2):
o Nalezy sprawdzi¢ termin wazno$ci nadrukowany lub zapisany na pudetku.
o Nalezy sprawdzi¢ termin waznos$ci (zamieszczony po ,,EXP”) na etykiecie, patrzac przez
okienko do odczytu znajdujace si¢ na trzonie amputko-strzykawki.
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e Jesli nie mozna sprawdzi¢ terminu przez okienko do odczytu, nalezy trzyma¢ amputko-
strzykawke za trzon i obroci¢ ostong igly, aby termin waznosci byt widoczny przez okienko
do odczytu.

Amputko-strzykawki nie nalezy stosowac¢ po uptywie terminu waznosci. Nadrukowany termin
waznos$ci oznacza ostatni dzien danego miesigca. W celu uzyskania pomocy nalezy zwrdcic si¢ do
lekarza lub farmaceuty.

Rysunek 2

Poczekaé 30 minut, aby ampulkoe-strzykawka osiagnela temperature pokojowa
e W celu zapewnienia wiasciwego wstrzyknigcia nalezy pozostawi¢ amputko-strzykawke bez
pudetka tekturowego w temperaturze pokojowej przez 30 minut, w miejscu niedostepnym dla
dzieci.
Nie nalezy ogrzewa¢ amputko-strzykawki w zaden inny sposob (na przyktad nie nalezy ogrzewac
w mikrofalowce lub w cieptej wodzie).
Nie nalezy usuwac¢ ostonki igly amputko-strzykawki w czasie gdy jest pozostawiona aby osiggnaé
temperaturg pokojowa.

Przygotowa¢ pozostaly sprzet
W czasie oczekiwania mozna przygotowac pozostaly sprzet, w tym gaziki nasgczone alkoholem,
waciki lub gaziki i pojemnik na ostre przedmioty.

Sprawdzi¢ plyn w ampulkoe-strzykawce
e Nalezy trzymac ampultko-strzykawke za trzon z zakryta igta skierowang w dot.
e Przez okienko do odczytu amputko-strzykawki sprawdzi¢ czy ptyn we wstrzykiwaczu jest
przejrzysty i bezbarwny do jasnozottego.
e Jesli nie mozna sprawdzi¢ ptynu przez okienko do odczytu, nalezy trzyma¢ amputko-
strzykawke za trzon i obroci¢ ostong igly, aby ptyn byl widoczny przez okienko do odczytu
(patrz Rysunek 2).
Nie nalezy stosowac¢ amputko-strzykawki jesli ptyn ma niewtasciwy kolor, jest metny lub zawiera
wigksze czgstki. W takim przypadku nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceuta.

2. Wybor i przygotowanie miejsca wstrzyknigcia (patrz rysunek 3)

Zazwyczaj lek wstrzykuje si¢ w przednig, Srodkowg cze$¢ uda.

Lek mozna réwniez poda¢ w brzuch ponizej linii pgpka, z pominigciem obszaru lezacego
doktadnie pomiedzy pgpkiem i okoto 5 cm ponizej niego.

Nie wstrzykiwaé w miejscu, gdzie skora jest wrazliwa, zasiniona, zaczerwieniona, szorstka,
twarda lub gdzie wystepuja blizny lub zadrapania.

Jesli potrzebnych jest wigecej wstrzyknie¢, nalezy podaé je w rozne czesci ciata.
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Rysunek 3

Wybor miejsca wstrzyknigcia przez opiekuna (patrz rysunek 4)
o Jesli opiekun wstrzykuje lek, mozna rowniez wybra¢ miejsce na zewnetrznej stronie ramienia.
e Lek moze zosta¢ wstrzykniety w wymienione miejsca niezaleznie od budowy i rozmiaréw ciala.

Rysunek 4

Przygotowanie miejsca wstrzykniecia
e Umy¢ doktadnie r¢ce ciepta wodg z mydtem.
o Przetrze¢ miejsce wstrzyknigcia gazikiem nasaczonym alkoholem.
e Nalezy poczeka¢ az skora sama wyschnie, nie nalezy wachlowa¢ lub dmucha¢ na oczyszone
miejsce wstrzyknigcia.
Nie nalezy dotyka¢ tego miejsca przed wstrzyknieciem.

3. Wstrzykiwanie leku

Nie nalezy zdejmowac ostony igly zanim pacjent nie przygotuje si¢ do wstrzykniecia. Lek powinien
zosta¢ wstrzykniety W ciggu 5 minut od zdjecia ostony igly.

Nie nalezy dotyka¢ tloka podczas zdejmowania ostony igly.

Usuna¢ oslone igly (patrz rysunek 5)

o Kiedy pacjent jest przygotowany do wstrzyknigcia, przytrzymaé trzon amputko-strzykawki
jedna reka.

e Odciagna¢ prosto ostong igly i wyrzuci¢ po wykonaniu wstrzyknigcia. Nie dotykac tloka
podczas wykonywania tej czynnosci.

e Moze by¢ widoczny pecherzyk powietrza w strzykawce lub kropla na koncu. Sa to prawidtowe
zjawiska i nie ma koniecznosci ich usuwania.

o Szybko wstrzykng¢ dawke po usunieciu ostony igly.

Nie nalezy dotykac¢ igly lub pozwoli¢ zeby igta dotykata jakiejkolwiek powierzchni.

Nie nalezy uzywa¢ amputko-strzykawki, jesli zostata upuszczona bez ostony igty. W takim przypadku
nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceuts.
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Rysunek 5

Pozycja ampulko-strzykawki podczas wstrzykiwania
e Nalezy chwyci¢ amputko-strzykawke w dton palcem srodkowym i wskazujacym i potozy¢
kciuk na gtowce tloka, druga reka delikatnie uchwyci¢ oczyszczony obszar skéry. Mocno
przytrzymac.
Nigdy nie odciaga¢ ttoka.

Wstrzykniecie leku
e Umiesci¢ igle pod katem okoto 45° w stosunku do uchwyconej skory. Jednym szybkim ruchem
wbic igle w skore, tyle ile mozna (patrz rysunek 6).

Rysunek 6

o Wstrzykna¢ lek naciskajac tlok, az gtéwka tloka znajdzie si¢ miedzy skrzydetkami ostony igly
(patrz rysunek 7).

Rysunek 7

o Kiedy ttok jest przesuniety do konca, nalezy nadal naciska¢ na gtoéwke ttoka, wyjac¢ igte i puscié
skorg (patrz rysunek 8).
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Rysunek 8

o Delikatnie zdja¢ kciuk z gtowki ttoka, aby pusta amputko-strzykawka mogla sie przesunaé¢ az
cala igta schowa si¢ w ostonie, jak pokazano na rysunku 9.

Rysunek 9

4, Po wstrzyknieciu

Uzy¢ wacik lub gazik
e Moze pojawic si¢ niewielka ilo$¢ krwi lub ptynu w miejscu wstrzyknigcia. To jest normalne.
o Przez 10 sekund mozna przyciska¢ wacik lub gazik w miejscu wstrzyknigcia.
o Jesli jest to konieczne, mozna przylepic plaster w miejscu wstrzykniecia.

Nie nalezy pociera¢ skory.

Wyrzuci¢ ampulko-strzykawke (patrz rysunek 10)
o Amputko-strzykawke nalezy wyrzuci¢ do pojemnika na ostre przedmioty. Nalezy upewnic sie,
ze usuwajac te odpady postepuje si¢ zgodnie z instrukcja lekarza lub pielegniarki.
Nie nalezy probowac zaktada¢ ponownie ostony na igle.
Dla wlasnego bezpieczenstwa i bezpieczenstwa innych, nigdy nie nalezy uzywaé ponownie
amputko-strzykawki.

Jesli pacjent uwaza, ze co$ zostalo Zle zrobione W czasie wstrzyknigcia Iub jesli ma watpliwosci
powinien skontaktowac¢ si¢ z lekarzem lub farmaceuta.
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Rysunek 10
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