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v Dieses Arzneimittel unterliegt einer zu-
satzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht
eine schnelle Identifizierung neuer Erkennt-
nisse Uber die Sicherheit. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden.
Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen,
siehe Abschnitt 4.8.

. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

GOBIVAZ 50 mg Injektionslésung in einem
Fertigpen.

GOBIVAZ 50 mg Injektionslésung in einer
Fertigspritze.

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

GOBIVAZ 50 mg Injektionsldsung in einem
Fertigpen

Ein 0,5-ml-Fertigpen enthéalt 50 mg Golimu-
mab*.

GOBIVAZ 50 mg Injektionslésung in einer
Fertigspritze

Eine 0,5-ml-Fertigspritze enthalt 50 mg
Golimumab*.

* Humaner monoklonaler IgG1x-Antikorper,
der mittels rekombinanter DNA-Techno-
logie aus einer murinen Hybridom-Zelllinie
gewonnen wird.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung

Jeder Fertigpen enthélt 20,5 mg Sorbitol pro
50-mg-Dosis.

Jede Fertigspritze enthalt 20,5 mg Sorbitol
pro 50-mg-Dosis.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Injektionsldsung in einem Fertigpen (Injekti-
onszubereitung)

Injektionslésung in einer Fertigspritze (In-
jektionszubereitung)

Die Losung ist Klar bis leicht opalisierend und
farblos bis hellgelb.

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Rheumatoide Arthritis (RA)

GOBIVAZ ist in Kombination mit Methotrexat

(MTX) indiziert zur:

e Behandlung der mittelschweren bis
schweren aktiven rheumatoiden Arthritis
bei Erwachsenen, wenn das Ansprechen
auf eine Therapie mit krankheitsmodifizie-
renden Antirheumatika (DMARD), ein-
schlieBlich MTX, unzureichend gewesen
ist.

e Behandlung der schweren, aktiven und
progredienten rheumatoiden Arthritis bei
Erwachsenen, die zuvor nicht mit MTX
behandelt worden sind.

Es wurde gezeigt, dass Golimumab in Kom-

bination mit MTX die in Rontgenaufnahmen

bestimmte Progressionsrate von Gelenk-
schaden verringert und die kdrperliche Funk-
tionsfahigkeit verbessert.
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Juvenile idiopathische Arthritis

Polyartikuldre juvenile idiopathische Ar-
thritis (pJIA)

GOBIVAZ ist in Kombination mit Methotrexat
(MTX) indiziert zur Behandlung der polyarti-
kularen juvenilen idiopathischen Arthritis bei
Kindern ab einem Alter von 2 Jahren, die auf
eine vorhergehende Therapie mit MTX un-
zureichend angesprochen haben.

Psoriasis-Arthritis (PsA)

GOBIVAZ ist zur Anwendung als Monothe-
rapie oder in Kombination mit MTX zur Be-
handlung der aktiven und fortschreitenden
Psoriasis-Arthritis bei Erwachsenen indiziert,
wenn das Ansprechen auf eine vorhergehen-
de Therapie mit krankheitsmodifizierenden
Antirheumatika (DMARD) unzureichend ge-
wesen ist. Golimumab verringert nachweis-
lich die Progressionsrate der peripheren
Gelenkschaden, bestimmt anhand von
Réntgenaufnahmen bei Patienten mit poly-
artikularen symmetrischen Subtypen der
Erkrankung (siehe Abschnitt 5.1), und ver-
bessert die kdrperliche Funktionsfahigkeit.

Axiale Spondyloarthritis

Ankylosierende Spondylitis (AS)
GOBIVAZ ist angezeigt zur Behandlung der
schweren, aktiven ankylosierenden Spondy-
litis bei Erwachsenen, die auf eine konven-
tionelle Therapie unzureichend angespro-
chen haben.

Nicht-réntgenologische axiale Spondylo-
arthritis (nr-axSpA)

GOBIVAZ ist indiziert zur Behandlung Er-
wachsener mit schwerer, aktiver nicht-ront-
genologischer axialer Spondyloarthritis mit
objektiven, durch erhdhtes C-reaktives Pro-
tein (CRP) und/oder Magnetresonanztomo-
graphie (MRT) nachgewiesenen Anzeichen
einer Entziindung, die unzureichend auf eine
Behandlung mit nichtsteroidalen Antirheu-
matika (NSARs) angesprochen haben oder
bei denen eine Unvertraglichkeit gegeniber
solchen Substanzen besteht.

Colitis ulcerosa (CU)

GOBIVAZ ist indiziert zur Behandlung der
mittelschweren bis schweren aktiven Colitis
ulcerosa bei erwachsenen Patienten, die auf
eine konventionelle Therapie, einschlieBlich
Kortikosteroiden und 6-Mercaptopurin
(6-MP) oder Azathioprin (AZA), unzureichend
angesprochen haben oder die eine Unver-
tréglichkeit oder Kontraindikation fir solche
Therapien haben.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung ist von qualifizierten Arzten,
die in der Diagnose und der Behandlung der
rheumatoiden Arthritis, der polyartikularen
juvenilen idiopathischen Arthritis, der Pso-
riasis-Arthritis, der ankylosierenden Spon-
dylitis, der nicht-réntgenologischen axialen
Spondyloarthritis bzw. der Colitis ulcerosa
erfahren sind, einzuleiten und zu Uberwa-
chen. Patienten, die GOBIVAZ erhalten,
muss die Patientenkarte ausgehandigt wer-
den.

Dosierung

Rheumatoide Arthritis
GOBIVAZ 50 mg wird einmal im Monat, und
zwar jeweils am selben Tag des Monats,

verabreicht. GOBIVAZ ist in Kombination mit
MTX zu verabreichen.

Psoriasis-Arthritis, ankylosierende Spon-
dylitis oder nicht-réntgenologische axiale
Spondyloarthritis

GOBIVAZ 50 mg wird einmal im Monat, und
zwar jeweils am selben Tag des Monats,
verabreicht.

Fur alle oben genannten Indikationen wird
den verfligbaren Daten zufolge ein klinisches
Ansprechen auf die Therapie Ublicherweise
innerhalb von 12 bis 14 Behandlungswochen
(d.h. nach 3-4 Dosen) erzielt. Die FortfUh-
rung der Behandlung ist bei Patienten, bei
denen innerhalb dieser Zeit kein therapeu-
tischer Nutzen belegt werden kann, zu tber-
denken.

Patienten mit einem Korpergewicht von mehr
als 100 kg

Fur alle oben genannten Indikationen ist bei
Patienten mit RA, PsA, AS oder nr-axSpA
und einem Korpergewicht von mehr als
100 kg, die nach 3 oder 4 Dosen kein aus-
reichendes klinisches Ansprechen erzielen,
eine Erhdhung der Dosis von Golimumab auf
100 mg einmal monatlich abzuwagen, wobei
das erhohte Risiko fur das Auftreten be-
stimmter schwerwiegender Nebenwirkungen
unter der 100-mg-Dosis im Vergleich zur
50-mg-Dosis zu berlcksichtigen ist (siehe
Abschnitt 4.8). Die Fortfihrung der Behand-
lung ist bei Patienten, bei denen nach der
Anwendung von 3 bis 4 zusétzlichen
100-mg-Dosen kein therapeutischer Nutzen
belegt werden kann, zu Uberdenken.

Colitis ulcerosa

Patienten mit einem Kdrpergewicht von
weniger als 80 kg

GOBIVAZ wird mit einer initialen Dosis von
200 mg verabreicht, gefolgt von 100 mg
nach 2 Wochen. Patienten, die ausreichend
angesprochen haben, sollten nach 6 Wochen
50 mg und anschlieBend eine Erhaltungs-
dosis von 50 mg alle 4 Wochen erhalten.
Patienten, die unzureichend angesprochen
haben, kénnen von einer Fortsetzung der
Behandlung mit 100 mg nach 6 Wochen und
einer anschlieBenden Erhaltungsdosis von
100 mg alle 4 Wochen profitieren (siehe Ab-
schnitt 5.1).

Patienten mit einem Kdrpergewicht von
80 kg oder mehr

GOBIVAZ wird mit einer initialen Dosis von
200 mg verabreicht, gefolgt von 100 mg
nach 2 Wochen und einer anschlieBenden
Erhaltungsdosis von 100 mg alle 4 Wochen
(siehe Abschnitt 5.1).

Wahrend der Erhaltungstherapie kénnen
Kortikosteroide entsprechend den klinischen
Leitlinien ausgeschlichen werden.

Den verfugbaren Daten zufolge wird ein Kli-
nisches Ansprechen auf die Therapie Ubli-
cherweise innerhalb von 12 bis 14 Behand-
lungswochen (d.h. nach 4 Dosen) erzielt.
Die Fortfuhrung der Behandlung ist bei Pa-
tienten, bei denen innerhalb dieser Zeit kein
therapeutischer Nutzen belegt werden kann,
zu Uberdenken.

Ausgelassene Dosis

Wenn ein Patient die Injektion von GOBIVAZ
am vorgesehenen Datum vergisst, muss er
die vergessene Dosis injizieren, sobald er
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sich daran erinnert. Die Patienten sind an-
zuweisen, nicht die doppelte Dosis zu inji-
zieren, um die vergessene Dosis auszu-
gleichen.

Die Anwendung der nachsten Dosis muss

geman den folgenden Anweisungen erfolgen:

e Wenn die Dosis weniger als 2 Wochen
Uberféllig ist, sollte der Patient die ver-
gessene Dosis injizieren und bei seinem
urspringlichen Schema bleiben.

e Wenn die Dosis mehr als 2 Wochen Uber-
fallig ist, sollte der Patient die vergessene
Dosis injizieren, und beginnend mit dem
Datum dieser Injektion sollte ein neues
Schema etabliert werden.

Besondere Patientengruppen

Altere Menschen (= 65 Jahre)
Eine Dosisanpassung bei alteren Menschen
ist nicht erforderlich.

Patienten mit Nieren- oder Leberfunktions-
stérung

Bei diesen Patientengruppen wurde
GOBIVAZ nicht untersucht. Es kdnnen keine
Dosierungsempfehlungen gegeben werden.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von GOBIVAZ
sind bei Patienten unter 18 Jahren fur ande-
re Indikationen als pJIA nicht erwiesen.

Polyartikuldre juvenile idiopathische Ar-
thritis

GOBIVAZ 50 mg wird bei Kindern mit einem
Kérpergewicht von mindestens 40 kg einmal
im Monat, und zwar jeweils am selben Tag
des Monats, verabreicht.

Fir die Anwendung bei Kindern mit einem
Kérpergewicht von weniger als 40 kg steht
bei polyartikularer juveniler idiopathischer
Arthritis kein GOBIVAZ Fertigpen mit
45 mg/0,45 ml zur Verflgung, sodass
GOBIVAZ bei Patienten, die eine Dosis von
45 mg bendtigen, nicht angewendet werden
kann. FUr diese Patienten muss auf ein an-
deres Golimumab enthaltendes Arzneimittel
ausgewichen werden.

Den verfligbaren Daten zufolge, wird ein kli-
nisches Ansprechen auf die Therapie Ubli-
cherweise innerhalb von 12 bis 14 Behand-
lungswochen (d. h. nach 3—-4 Dosen) erzielt.
Die FortfUhrung der Behandlung ist bei
Kindern, bei denen innerhalb dieser Zeit kein
therapeutischer Nutzen belegt werden kann,
zu Uberdenken.

Art der Anwendung

GOBIVAZ ist zur subkutanen Anwendung
bestimmt. Nach einer ordnungsgeméaien
Schulung in subkutaner Injektionstechnik
kénnen die Patienten die Injektion selbst
durchfiihren, wenn der Arzt dies flr ange-
messen erachtet; mit arztlicher Verlaufskon-
trolle, wie erforderlich. Die Patienten sind
anzuweisen, die gesamte Dosis von
GOBIVAZ geman der in der Packungsbeila-
ge enthaltenen ausfuhrlichen Anleitung zur
Anwendung zu injizieren. Falls mehrere Injek-
tionen erforderlich sind, sollten die Injek-
tionen an verschiedenen Korperstellen vor-
genommen werden.

Hinweise zur Verabreichung, siehe Abschnitt
6.6.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

Aktive Tuberkulose (TB) oder andere schwe-
re Infektionen wie eine Sepsis und opportu-
nistische Infektionen (siehe Abschnitt 4.4).

Mittelschwere oder schwere Herzinsuffizienz
(NYHA-Klasse llI/IV) (siehe Abschnitt 4.4).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Ruckverfolgbarkeit

Um die Ruckverfolgbarkeit biologischer
Arzneimittel zu verbessern, mussen die Be-
zeichnung des Arzneimittels und die Char-
genbezeichnung des angewendeten Arznei-
mittels eindeutig dokumentiert werden.

Infektionen

Die Patienten mUssen vor, wahrend und nach
der Behandlung mit Golimumab engmaschig
auf Infektionen, einschlieBlich Tuberkulose,
Uberwacht werden. Da die Elimination von
Golimumab bis zu 5 Monate dauern kann,
ist die Beobachtung Uber diesen Zeitraum
fortzusetzen. Bei Auftreten einer schwer-
wiegenden Infektion oder einer Sepsis muss
die Behandlung mit Golimumab abgesetzt
werden (siehe Abschnitt 4.3).

Golimumab darf nicht bei Patienten mit einer
klinisch relevanten akuten Infektion ange-
wendet werden. Bei der Erwagung der An-
wendung von Golimumab bei Patienten mit
einer chronischen Infektion bzw. mit einer
anamnestisch bekannten rezidivierenden
Infektion ist Vorsicht geboten. Die Patienten
sind auf mégliche Risikofaktoren fur das Auf-
treten von Infektionen hinzuweisen, die es
zu vermeiden gilt.

Patienten, die TNF-Blocker anwenden, sind
anfélliger fur schwerwiegende Infektionen.
Unter der Behandlung mit Golimumab wur-
den bakterielle Infektionen (einschlieBlich
Sepsis und Pneumonie), mykobakterielle
Infektionen (einschlieBlich TB), systemische
Mykosen und opportunistische Infektionen,
darunter auch Infektionen mit letalem Verlauf,
beschrieben. In einigen Féllen traten diese
schwerwiegenden Infektionen bei Patienten
unter einer begleitenden immunsuppressiven
Therapie auf, die zusétzlich zur Grunderkran-
kung das Auftreten von Infektionen beglins-
tigen kann. Patienten, bei denen wahrend
einer Behandlung mit Golimumab eine neue
Infektion auftritt, sind engmaschig zu Uber-
wachen und einer vollstandigen diagnosti-
schen Evaluierung zu unterziehen. Bei Auf-
treten einer neuen schwerwiegenden Infek-
tion oder einer Sepsis ist die Anwendung
von Golimumab zu unterbrechen und eine
geeignete antimikrobielle oder antimykoti-
sche Therapie einzuleiten, bis die Infektion
unter Kontrolle ist.

Bei Patienten, die in Gebieten gewohnt
haben oder in Gebiete gereist sind, in denen
systemische Mykosen, wie z. B. Histoplas-
mose, Kokzidioidomykose oder Blastomy-
kose, endemisch vorkommen, ist das Nut-
zen-Risiko-Verhéltnis einer Behandlung mit
Golimumab vor deren Einleitung sorgfaltig
abzuwégen. Bei entsprechend gefahrdeten
Patienten, die mit Golimumab behandelt

werden, sollte bei Auftreten einer schwer-
wiegenden systemischen Erkrankung das
Vorliegen einer invasiven Pilzinfektion in Be-
tracht gezogen werden. Diagnose und An-
wendung einer empirischen antimykotischen
Therapie sollten bei diesen Patienten nach
Maoglichkeit in Abstimmung mit einem Arzt
erfolgen, der Erfahrung in der Behandlung
von Patienten mit invasiven Pilzinfektionen
hat.

Tuberkulose

Es wurden Félle von Tuberkulose bei mit
Golimumab behandelten Patienten beschrie-
ben. Es ist zu beachten, dass es sich bei
den meisten dieser beschriebenen Tuberku-
losefélle um eine extrapulmonale Tuberkulo-
se handelte, die sich entweder als lokal be-
grenzte oder disseminierte Erkrankung
manifestierte.

Vor der Einleitung einer Therapie mit Goli-
mumab mussen alle Patienten hinsichtlich
einer aktiven und inaktiven (,latenten”) Tu-
berkulose beurteilt werden. Diese Beurteilung
muss eine ausflhrliche klinische Anamnese
umfassen, die folgende Aspekte bertck-
sichtigt: Vorliegen einer Tuberkulose in der
Anamnese oder moglicher friherer Kontakt
zu Tuberkulosekranken sowie vorherige und/
oder bestehende immunsuppressive Thera-
pie. Geeignete Screening-Tests, d.h. ein
Tuberkulin-Hauttest oder ein Tuberkulose-
Bluttest und eine Thoraxréntgenaufnahme,
sind bei allen Patienten durchzufiihren
(mdglicherweise gelten hierfur lokale Emp-
fehlungen). Es wird empfohlen, die Durch-
flhrung dieser Untersuchungen in der Pa-
tientenkarte festzuhalten. Die verschreiben-
den Arzte werden an das Risiko falsch ne-
gativer Tuberkulin-Hauttest-Ergebnisse
insbesondere bei schwerkranken oder im-
munsupprimierten Patienten erinnert.

Wird eine aktive Tuberkulose diagnostiziert,
darf keine Therapie mit Golimumab eingelei-
tet werden (siehe Abschnitt 4.3).

Bei Verdacht auf eine latente Tuberkulose ist
ein Arzt mit Erfahrung in der Behandlung von
Tuberkulose zu konsultieren. In allen nach-
folgend beschriebenen Situationen ist das
Nutzen-Risiko-Verhaltnis einer Therapie mit
Golimumab sehr sorgféltig abzuwagen.

Wird eine inaktive (,latente”) Tuberkulose
diagnostiziert, muss vor der Einleitung der
Therapie mit Golimumab eine Behandlung
der latenten Tuberkulose mit einer Anti-Tu-
berkulose-Therapie entsprechend den loka-
len Empfehlungen begonnen werden.

Bei Patienten, die mehrere bzw. signifikante
Risikofaktoren fur eine Tuberkulose aufwei-
sen und negativ auf eine latente Tuberkulo-
se getestet wurden, ist vor Beginn der Be-
handlung mit Golimumab eine Anti-Tuber-
kulose-Therapie in Erwdgung zu ziehen. Bei
Patienten mit einer latenten oder aktiven
Tuberkulose in der Vorgeschichte, fur die
eine angemessene Therapie nicht bestatigt
werden kann, ist ebenfalls vor der Behand-
lung mit Golimumab eine Anti-Tuberkulose-
Therapie in Erwagung zu ziehen.

Bei Patienten, die mit Golimumalb behandelt
wurden, traten wahrend und nach der Be-
handlung einer latenten Tuberkulose Falle
aktiver Tuberkulose auf. Patienten unter
Golimumab sollten engmaschig auf Anzei-
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chen und Symptome einer aktiven Tuberku-
lose Uberwacht werden, einschlieBlich der-
jenigen Patienten, die negativ auf eine laten-
te Tuberkulose getestet wurden, Patienten
unter Therapie einer latenten Tuberkulose
oder Patienten, die zuvor aufgrund einer
Tuberkuloseinfektion behandelt wurden.

Alle Patienten sind dartber zu informieren,
dass sie arztlichen Rat einholen mussen,
wenn wahrend oder nach der Behandlung
mit Golimumab Anzeichen/Symptome (z. B.
anhaltender Husten, Auszehrung/Gewichts-
abnahme, leichtes Fieber) auftreten, die auf
eine Tuberkulose hindeuten.

Reaktivierung einer Hepatitis-B-Virus-Infek-
tion

Eine Reaktivierung einer Hepatitis B trat bei
Patienten auf, die chronische Tréger dieses
Virus (d. h. Oberflachenantigen-positiv) sind
und die mit einem TNF-Blocker, einschlieBlich
Golimumab, behandelt wurden. In einigen
Féallen kam es zu einem letalen Verlauf.

Die Patienten sind auf das Vorliegen einer
HBV-Infektion zu testen, bevor die Behand-
lung mit Golimumab eingeleitet wird. Bei
Patienten, die positiv auf eine HBV-Infektion
getestet werden, wird empfohlen, einen in
der Behandlung der Hepatitis B erfahrenen
Arzt zu konsultieren.

Tréger des Hepatitis-B-Virus, die eine Thera-
pie mit Golimumab bendtigen, sind wahrend
der gesamten Behandlungsdauer und bis
mehrere Monate nach Therapieende eng-
maschig auf Anzeichen und Symptome einer
aktiven HBV-Infektion zu Uberwachen. Ad-
aquate Daten Uber die Behandlung von
Patienten, die HBV-Trager sind, mit einem
TNF-Blocker in Verbindung mit einer antivira-
len Therapie zur Verhinderung einer HBV-
Reaktivierung liegen nicht vor. Bei Patienten,
bei denen es zu einer HBV-Reaktivierung
kommt, ist die Therapie mit Golimumab ab-
zusetzen und eine effektive antivirale Thera-
pie mit angemessener unterstitzender Be-
handlung ist einzuleiten.

Maligne und lymphoproliferative Erkran-
kungen

Die mdgliche Bedeutung einer Therapie mit
TNF-Blockern bei der Entwicklung maligner
Erkrankungen ist nicht bekannt. Basierend
auf dem derzeitigen Erkenntnisstand kann
ein potenzielles Risiko flr die Entwicklung
von Lymphomen, Leuk&mie oder sonstigen
Malignomen bei Patienten, die mit einem
TNF-Blocker behandelt werden, nicht aus-
geschlossen werden. Bei Patienten mit ma-
lignen Erkrankungen in der Anamnese sowie
bei Patienten, bei denen eine maligne Erkran-
kung auftritt und die weiterbehandelt werden
sollen, ist bei der Erwagung der Anwendung
von TNF-Blockern Vorsicht geboten.

Maligne Erkrankungen bei Kindern und
Jugendlichen

Nach Markteinflhrung wurden maligne Er-
krankungen, einige mit todlichem Ausgang,
bei Kindern, Jugendlichen und jungen Er-
wachsenen (bis zu 22 Jahren) beschrieben,
die mit TNF-Blockern behandelt wurden
(Beginn der Therapie im Alter von < 18 Jah-
ren). Ungefahr die Halfte der Falle waren
Lymphome. Bei den anderen Féllen handel-
te es sich um sehr unterschiedliche maligne
Erkrankungen, darunter seltene maligne
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Erkrankungen, die in der Regel mit Immun-
suppression einhergehen. Ein Risiko fur die
Entwicklung maligner Erkrankungen bei
Kindern und Jugendlichen, die mit TNF-
Blockern behandelt werden, kann nicht aus-
geschlossen werden.

Lymphom und Leukédmie

In den kontrollierten Zeitabschnitten von kli-
nischen Studien zu allen TNF-Blockern, ein-
schlieBlich Golimumab, wurden bei den
Patienten, die einen TNF-Blocker erhielten,
mehr Féalle von Lymphomen beschrieben als
bei den Patienten in den Kontrollgruppen.
Im Rahmen der klinischen Studien der Pha-
sen llb und Il zu Golimumab bei RA, PsA
und AS war die Inzidenz an Lymphomen bei
den mit Golimumab behandelten Patienten
héher als in der Allgemeinbevdlkerung er-
wartet. Falle von Leukdmie wurden bei Pa-
tienten berichtet, die mit Golimumab be-
handelt wurden. Es besteht ein erhdhtes
Grundrisiko flr Lymphome und Leukamie
bei Patienten, die an einer langjahrigen,
hochaktiven, entzindlichen rheumatoiden
Arthritis leiden, was eine Risikoeinschatzung
erschwert.

Nach der Markteinflhrung wurden seltene
Falle von hepatosplenalen T-Zell-Lymphomen
(HSTCL) bei Patienten berichtet, die mit
anderen TNF-Blockern behandelt wurden
(siehe Abschnitt 4.8). Diese seltene Form
eines T-Zell-Lymphoms hat einen sehr ag-
gressiven Krankheitsverlauf und verlauft
meistens todlich. Die Mehrheit der Félle trat
bei mannlichen Jugendlichen und jungen
erwachsenen Mannern auf, fast alle unter
Begleitbehandlung mit Azathioprin (AZA)
oder 6-Mercaptopurin (6-MP) bei entztind-
licher Darmerkrankung. Das potenzielle Ri-
siko der Kombination von AZA oder 6-MP
und Golimumab sollte sorgféltig abgewogen
werden. Ein Risiko fur die Entwicklung eines
hepatosplenalen T-Zell-Lymphoms bei Pa-
tienten, die mit TNF-Blockern behandelt
werden, kann nicht ausgeschlossen werden.

Andere maligne Erkrankungen auBer Lym-
phomen

In den kontrollierten Zeitabschnitten von kli-
nischen Studien der Phasen llb und Ill zur
Anwendung von Golimumab bei RA, PsA,
AS und CU entsprach die Inzidenz von an-
deren malignen Erkrankungen als Lympho-
men (mit Ausnahme der Inzidenz von nicht
melanomatdésem Hautkrebs) unter Golimu-
mab der Inzidenz in den Kontrollgruppen.

Kolondysplasie/-karzinom

Es ist nicht bekannt, ob eine Behandlung mit
Golimumab das Risiko fur die Entwicklung
einer Dysplasie oder eines Kolonkarzinoms
beeinflusst. Alle Patienten mit Colitis ulcero-
sa, die ein erhohtes Risiko fur eine Dysplasie
oder ein Kolonkarzinom haben (z. B. Patien-
ten mit seit langer Zeit bestehender Colitis
ulcerosa oder primér sklerosierender Cho-
langitis) oder die in der Vorgeschichte eine
Dysplasie oder ein Kolonkarzinom aufweisen,
sollten vor der Therapie und wahrend des
Krankheitsverlaufs in regelméBigen Interval-
len auf Dysplasien untersucht werden. Diese
Untersuchung sollte eine Koloskopie und
Biopsien gemaf lokalen Empfehlungen ein-
schlieBen. Bei Patienten mit neu diagnosti-
zierter Dysplasie, die mit Golimumab be-
handelt werden, mussen Risiko und Nutzen

fUr den einzelnen Patienten sorgféltig Uber-
pruft und ein Therapieabbruch in Erwagung
gezogen werden.

In einer explorativen klinischen Studie zur
Evaluierung der Anwendung von Golimumab
bei Patienten mit schwerem persistierenden
Asthma bronchiale wurden bei den mit Go-
limumab behandelten Patienten haufiger
maligne Erkrankungen beschrieben als bei
den Patienten der Kontrollgruppe (siehe Ab-
schnitt 4.8). Die Signifikanz dieser Beobach-
tung ist nicht bekannt.

In einer explorativen klinischen Studie zur
Beurteilung der Anwendung eines anderen
TNF-Blockers, Infliximab, bei Patienten mit
mittelschwerer bis schwerer chronisch-ob-
struktiver Lungenerkrankung (COPD) wurden
bei den mit Infliximab behandelten Patienten
haufiger maligne Erkrankungen — meist in
der Lunge oder im Kopf- und Halsbereich —
beschrieben als bei den Patienten der Kon-
trollgruppe. Alle Patienten hatten eine Vor-
geschichte als starke Raucher. Daher ist im
Hinblick auf die Anwendung eines jeglichen
TNF-Blockers bei Patienten mit COPD sowie
bei Patienten mit einem erhohten Risiko fur
maligne Erkrankungen infolge starken Rau-
chens Vorsicht geboten.

Hautkrebs

Bei Patienten, die mit TNF-Blockern, ein-
schlieBlich Golimumab, behandelt wurden,
wurden Melanome und Merkelzell-Karzinome
berichtet (siehe Abschnitt 4.8). Es wird zu
regelméaBigen Hautuntersuchungen geraten,
insbesondere bei Patienten mit Risikofak-
toren fur Hautkrebs.

Dekompensierte Herzinsuffizienz

Féalle von exazerbierender und neu auftre-
tender dekompensierter Herzinsuffizienz sind
unter der Anwendung von TNF-Blockern,
einschlieBlich Golimumab, beschrieben
worden, in einigen Fallen mit letalem Verlauf.
In einer klinischen Studie zu einem anderen
TNF-Blocker wurden Exazerbationen der
dekompensierten Herzinsuffizienz und eine
erhohte Letalitat infolge einer dekompensier-
ten Herzinsuffizienz beschrieben. Bei Patien-
ten mit dekompensierter Herzinsuffizienz
wurde Golimumab nicht untersucht. Bei
Patienten mit leichter Herzinsuffizienz (NYHA-
Klasse I/1l) ist Golimumab mit Vorsicht an-
zuwenden. Die Patienten sind engmaschig
zu Uberwachen. Bei Patienten, die neue
Symptome einer Herzinsuffizienz entwickeln
oder deren Symptome sich verschlechtern,
muss Golimumab abgesetzt werden (siehe
Abschnitt 4.3).

Neurologische Ereignisse

Die Anwendung von TNF-Blockern, ein-
schlieBlich Golimumab, wurde mit Fallen
einer Erstmanifestation oder einer Exazer-
bation der klinischen Symptome und/oder
dem radiologischen Nachweis einer demye-
linisierenden Erkrankung des Zentralnerven-
systems, einschlieBlich Multipler Sklerose
sowie peripherer demyelinisierender Erkran-
kungen, in Zusammenhang gebracht. Bei
Patienten mit einer vorbestehenden oder vor
Kurzem neu aufgetretenen demyelinisieren-
den Erkrankung ist vor der Einleitung der
Therapie mit Golimumab das Nutzen-Risiko-
Verhaltnis der Behandlung mit einem TNF-
Blocker sorgféltig abzuwagen.
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Das Absetzen von Golimumab ist zu erwa-
gen, falls sich eine dieser Erkrankungen ent-
wickelt (siehe Abschnitt 4.8).

Chirurgischer Eingriff

Es liegen nur begrenzte Daten zur Vertrag-
lichkeit der Therapie mit Golimumab bei
Patienten vor, die sich einem chirurgischen
Eingriff, einschlieBlich Gelenkersatz, unter-
zogen haben. Die lange Halbwertzeit ist zu
bertcksichtigen, wenn ein chirurgischer Ein-
griff geplant wird. Ist bei einem Patienten
wahrend der Behandlung mit Golimumab ein
chirurgischer Eingriff erforderlich, so ist der
Patient engmaschig auf Infektionen zu Uber-
wachen, und es sind geeignete MaBnahmen
zu ergreifen.

Immunsuppression

Es besteht die Moglichkeit, dass TNF-Blo-
cker, einschlieBlich Golimumab, die korper-
eigenen Abwehrmechanismen gegen Infek-
tionen und maligne Erkrankungen beein-
tréachtigen, da TNF EntzUndungsreaktionen
vermittelt und die zelluldren Immunantworten
moduliert.

Autoimmunprozesse

Der durch die Behandlung mit einem TNF-
Blocker bedingte relative TNF-a-Mangel
kann zur Ausldsung eines Autoimmunpro-
zesses fuhren. Treten bei einem Patienten
nach der Behandlung mit Golimumab Symp-
tome auf, die auf ein Lupus-ahnliches Syn-
drom hindeuten, und wird der Patient po-
sitiv auf Antikdrper gegen doppelstrangige
DNA (dsDNA) getestet, so ist die Therapie
mit Golimumab abzusetzen (siehe Abschnitt
4.8).

Hamatologische Reaktionen

Es wurden Falle von Panzytopenie, Leuko-
penie, Neutropenie, Agranulozytose, aplas-
tischer Anamie und Thrombozytopenie bei
Patienten unter Behandlung mit TNF-Blo-
ckern, einschlieBlich Golimumab, berichtet.
Allen Patienten muss geraten werden, sich
sofort in &rztliche Behandlung zu begeben,
wenn Anzeichen und Symptome auftreten,
die auf Blutkrankheiten hindeuten (z. B. an-
haltendes Fieber, Blutergusse, Blutungen,
Blésse). Ein Abbruch der Therapie mit Goli-
mumab sollte bei Patienten mit bestatigten
erheblichen hamatologischen Auffalligkeiten
erfolgen.

Gleichzeitige Gabe von TNF-Antagonisten
und Anakinra

In klinischen Studien wurden schwerwie-
gende Infektionen und Neutropenie bei
gleichzeitiger Gabe von Anakinra und einem
anderen TNF-Blocker, Etanercept, ohne zu-
satzlichen klinischen Nutzen beobachtet.
Aufgrund der Art der unerwlnschten Er-
eignisse unter dieser Kombinationstherapie
kénnen ahnliche Toxizitdten auch bei der
Kombination von Anakinra und anderen TNF-
Blockern resultieren. Daher sollte Golimumab
nicht in Kombination mit Anakinra angewen-
det werden.

Gleichzeitige Gabe von TNF-Antagonisten
und Abatacept

In klinischen Studien wurde ein erhdhtes
Risiko fur Infektionen, einschlieBlich schwer-
wiegenden Infektionen, mit der gleichzeitigen
Gabe von TNF-Antagonisten und Abatacept
in Verbindung gebracht, ohne zusétzlichen

klinischen Nutzen im Vergleich zur alleinigen
Gabe von TNF-Antagonisten. Daher sollte
Golimumab nicht in Kombination mit Abata-
cept angewendet werden.

Gleichzeitige Anwendung mit anderen bio-
logischen Arzneimitteln

Es liegen unzureichende Informationen zur
gleichzeitigen Anwendung von Golimumab
mit anderen biologischen Arzneimitteln vor,
die zur Behandlung derselben Erkrankungen
wie Golimumab eingesetzt werden. Von der
gleichzeitigen Anwendung von Golimumab
mit diesen biologischen Arzneimitteln wird
aufgrund eines mdaglicherweise erhdhten
Risikos von Infektionen und anderen po-
tenziellen pharmakologischen Interaktionen
abgeraten.

Wechsel zwischen biologischen DMARDs

Es wird zur Vorsicht geraten und Patienten
mussen weiterhin Uberwacht werden, wenn
von einem biologischen DMARD auf ein
anderes gewechselt wird, da eine Uberlap-
pende biologische Aktivitat das Risiko fur
Nebenwirkungen, einschlieBlich Infektionen,
weiter erhdhen kann.

Impfungen/Infektidse therapeutische Agen-
zien

Patienten, die mit Golimumab behandelt
werden, durfen gleichzeitig Impfungen er-
halten. Ausgenommen sind Lebendimpf-
stoffe (siehe Abschnitte 4.5 und 4.6). Es
liegen begrenzte Daten zum Ansprechen auf
Impfungen mit Lebendimpfstoffen oder zur
Sekundartbertragung von Infektionen durch
Lebendimpfstoffe bei unter Anti-TNF-Be-
handlung stehenden Patienten vor. Die An-
wendung von Lebendimpfstoffen kdnnte zu
klinischen Infektionen, einschlieBlich dissemi-
nierten Infektionen, fihren.

Andere Anwendungen von infektidsen thera-
peutischen Agenzien wie attenuierten (abge-
schwéchten) Bakterien (z. B. Blaseninstilla-
tion mit BCG zur Krebsbehandlung) kénnten
zu klinischen Infektionen, einschlieBlich dis-
seminierten Infektionen, fihren. Es wird emp-
fohlen, infektiose therapeutische Agenzien
nicht gleichzeitig mit Golimumab zu verabrei-
chen.

Uberempfindlichkeitsreaktionen

Im Rahmen der Anwendung nach der Markt-
zulassung sind schwerwiegende systemi-
sche Uberempfindlichkeitsreaktionen (ein-
schlieBlich anaphylaktische Reaktion) nach
der Verabreichung von Golimumab beschrie-
ben worden. Einige dieser Reaktionen traten
nach der ersten Verabreichung von Golimu-
mab auf. Sollten eine anaphylaktische Reak-
tion oder andere schwerwiegende Uberemp-
findlichkeitsreaktionen auftreten, ist die
Anwendung von Golimumab unverziglich
abzubrechen und eine geeignete Therapie
einzuleiten.

Besondere Patientengruppen

Altere Menschen (= 65 Jahre)

In den Phase-lll-Studien zur RA, PsA, AS
und CU ergaben sich unter der Behandlung
von Golimumab insgesamt keine Unterschie-
de im Hinblick auf unerwlnschte Ereignisse
(UEs), schwerwiegende unerwinschte Er-
eignisse (SUEs) und schwerwiegende Infek-
tionen bei Patienten mit einem Lebensalter
ab 65 Jahren im Vergleich zu jingeren Pa-

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

tienten. Jedoch ist bei der Behandlung alte-
rer Menschen Vorsicht und besondere Auf-
merksamkeit in Bezug auf das Auftreten von
Infektionen geboten. In die Studie zur An-
wendung bei nr-axSpA waren keine Patien-
ten im Alter von 45 Jahren und alter einge-
schlossen.

Patienten mit Nieren- oder Leberfunktions-
stérung

Es wurden keine spezifischen Studien zur
Anwendung von Golimumab bei Patienten
mit Nieren- oder Leberinsuffizienz durch-
geflhrt. Bei der Anwendung von Golimumab
bei Patienten mit eingeschrankter Leberfunk-
tion ist Vorsicht geboten (siehe Abschnitt
4.2).

Kinder und Jugendliche

Impfungen

Es wird empfohlen, bei Kindern und Jugend-
lichen vor Therapiebeginn mit Golimumab
nach Moglichkeit alle Impfungen geman den
aktuellen Impfempfehlungen aufzufrischen
bzw. durchzuflhren (siehe Impfungen/in-
fektidse therapeutische Agenzien weiter
oben).

Sonstige Bestandteile

GOBIVAZ enthalt Sorbitol. Bei Patienten mit
der seltenen hereditaren Fruktose-Intoleranz
sollte der additive Effekt gleichzeitig ange-
wendeter Sorbitol (oder Fruktose) enthalten-
der Produkte sowie durch die Nahrung auf-
genommenen Sorbitols (oder Fruktose)
beachtet werden (siehe Abschnitt 2).

Mégliche Anwendungsfehler

GOBIVAZ ist in den Starken 50 mg und
100 mg fur die subkutane Verabreichung
zugelassen. Wichtig ist, die richtige Starke
zu verwenden, damit die unter ,Dosierung”
genannte korrekte Dosis verabreicht wird
(siehe Abschnitt 4.2). Um sicherzustellen,
dass die Patienten nicht unter- oder Uber-
dosiert werden, muss auf die Verabreichung
der richtigen Starke besonders geachtet
werden.

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von
Wechselwirkungen durchgefuhrt.

Gleichzeitige Gabe mit anderen biologischen
Arzneimitteln

Die Kombination von Golimumab mit ande-
ren biologischen Arzneimitteln zur Behand-
lung derselben Erkrankungen wie Golimu-
mab, einschlieBlich Anakinra und Abatacept,
wird nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.4).

Lebendimpfstoffe/Infektidse therapeutische
Agenzien

Lebendimpfstoffe sollten nicht gleichzeitig
mit Golimumab angewendet werden (siehe
Abschnitte 4.4 und 4.6).

Infektiose therapeutische Agenzien sollten
nicht gleichzeitig mit Golimumab verabreicht
werden (siehe Abschnitt 4.4).

Methotrexat

Die begleitende Anwendung von MTX bei
Patienten mit RA, PsA oder AS flhrt zwar
zu hoéheren Serum-Talspiegeln im Flie3-
gleichgewicht von Golimumab, allerdings

025547-1-101
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deuten die Daten nicht auf die Notwendigkeit
einer Dosisanpassung von Golimumab oder
MTX hin (siehe Abschnitt 5.2).

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Frauen im gebérféhigen Alter

Frauen im gebarfahigen Alter missen zuver-
l&ssige EmpfangnisverhitungsmaBnahmen
anwenden und diese nach der letzten Be-
handlung mit Golimumab Uber mindestens
6 Monate fortfuihren.

Schwangerschaft

Es gibt eine moderate Anzahl (etwa 400)
prospektiv erfasster, Golimumab-exponierter
Schwangerschaften, die mit einer Lebend-
geburt mit bekanntem Ausgang endeten,
einschlieBlich 220 Schwangerschaften, die
im ersten Trimester exponiert waren. In einer
populationsbasierten Studie in Nordeuropa,
die 131 Schwangerschaften (und 134 Saug-
linge) umfasste, traten 6/134 (4,5 %) Ereig-
nisse schwerwiegender kongenitaler Ano-
malien nach Exposition in utero gegentber
Golimumab auf, verglichen mit 599/10.823
(5,5 %) Ereignissen unter nicht-biologischer
systemischer Therapie, gegenuber 4,6 % in
der Gesamtbevolkerung der Studie. Die
Confounder-bereinigten Odds Ratios be-
trugen OR 0,79 (95 %-KI: 0,35-1,81) fir den
Vergleich von Golimumab zur nicht-biologi-
schen systemischen Therapie bzw. OR 0,95
(95 %-KI: 0,42-2,16) fur den Vergleich von
Golimumab mit der Gesamtbevoélkerung.

Aufgrund der TNF-Hemmung kénnte durch
die Anwendung von Golimumab wéahrend
der Schwangerschaft die normale Immun-
antwort des Neugeborenen beeinflusst
werden. Tierexperimentelle Studien lassen
nicht auf direkte oder indirekte schadliche
Auswirkungen auf die Schwangerschatft, die
embryonale/fetale Entwicklung, die Geburt
oder die postnatale Entwicklung schlieBen
(siehe Abschnitt 5.3). Die verflgbare klinische
Erfahrung ist begrenzt. Golimumab sollte in
der Schwangerschaft nur dann angewendet
werden, wenn dies eindeutig erforderlich ist.

Golimumab ist plazentagangig. Nach der
Behandlung mit einem TNF-blockierenden
monoklonalen Antikérper wahrend der
Schwangerschaft wurde der Antikérper noch
bis zu 6 Monate im Serum der Sauglinge
nachgewiesen, die von den behandelten
Frauen geboren wurden. Somit kdnnten
diese Sauglinge ein erhdhtes Infektionsrisiko
haben. Eine Verabreichung von Lebendimpf-
stoffen an Sauglinge, die in utero Golimumab
ausgesetzt waren, ist fir 6 Monate nach der
letzten wahrend der Schwangerschaft er-
folgten Golimumab-Injektion nicht zu emp-
fehlen (siehe Abschnitte 4.4 und 4.5).

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Golimumab in die
Muttermilch Ubergeht oder nach der Auf-
nahme systemisch resorbiert wird. Es wurde
gezeigt, dass Golimumab bei Affen in die
Muttermilch Gbergeht, und da Humanimmun-
globuline in die Muttermilch ausgeschieden
werden, dirfen Frauen wahrend und min-
destens 6 Monate nach der Behandlung mit
Golimumab nicht stillen.

025547-1-101

Fertilitat

Mit Golimumab sind keine Fertilitatsstudien
bei Tieren durchgefuhrt worden. Eine Fertili-
téatsstudie bei Mausen, in der ein analoger
Antikdrper angewendet wurde, der die funk-
tionelle Aktivitat des murinen TNF-o. selektiv
hemmt, zeigte keine relevanten Wirkungen
bezUglich der Fertilitat (siehe Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

GOBIVAZ hat geringen Einfluss auf die Ver-
kehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Be-
dienen von Maschinen. Nach Verabreichung
von GOBIVAZ kann jedoch Schwindelgefuihl
auftreten (siehe Abschnitt 4.8).

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Im kontrollierten Abschnitt der Pivotalstudien
zur RA, PsA, AS, nr-axSpA und CU war eine
Infektion der oberen Atemwege die am
haufigsten beschriebene Nebenwirkung
(NW). Sie trat bei 12,6 % der mit Golimumab
behandelten Patienten auf, verglichen mit
11,0 % der Patienten in den Kontrollgruppen.
Zu den schwerwiegendsten NW, die unter
Golimumab berichtet wurden, zahlen
schwerwiegende Infektionen (einschlieBlich
Sepsis, Pneumonie, TB, invasive Pilzinfek-

tionen und opportunistische Infektionen),
demyelinisierende Erkrankungen, Reakti-
vierung von HBV, dekompensierte Herzinsuf-
fizienz, Autoimmunprozesse (Lupus-ahnli-
ches Syndrom), hdmatologische Reaktionen,
schwerwiegende systemische Uberemp-
findlichkeitsreaktionen (einschlieBlich ana-
phylaktische Reaktion), Vaskulitis, Lym-
phome und Leukamie (siehe Abschnitt 4.4).

Tabellarische Ubersicht tiber die Nebenwir-
kungen

Die in Klinischen Studien und im Rahmen der
weltweiten Anwendung von Golimumab nach
der Marktzulassung beobachteten NW sind
in Tabelle 1 aufgelistet. Innerhalb der ge-
nannten Systemorganklassen sind die NW
nach der Haufigkeit gemaB folgender Fest-
legung aufgefiihrt: Sehr haufig (= 1/10);
Haufig (= 1/100, < 1/10); Gelegentlich
(= 1/1 000, < 1/100); Selten (= 1/10 000,
< 1/1 000); Sehr selten (< 1/10 000); Nicht
bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der ver-
fligbaren Daten nicht abschatzbar). Innerhalb
jeder Haufigkeitsgruppe werden die Neben-
wirkungen nach abnehmendem Schwere-
grad angegeben.

Siehe Tabelle 1

Im folgenden Abschnitt wird die mediane
Nachbeobachtungsdauer (ca. 4 Jahre) im
Allgemeinen flr alle Anwendungen von

Tabelle 1
Tabellarische Liste der NW

Infektionen und parasitéare
Erkrankungen

Sehr haufig: | Infektion der oberen Atemwege (Nasopharyngitis,
Pharyngitis, Laryngitis und Rhinitis)
Haufig: | Bakterielle Infektionen (z. B. Entziindung des Unter-
hautgewebes), Infektion der unteren Atemwege (z. B.
Pneumonie), virale Infektionen (z. B. Grippe und
Herpes), Bronchitis, Sinusitis, oberflachliche Pilzinfek-
tionen, Abszess
Gelegentlich: | Sepsis einschlieBlich septischer Schock, Pyelonephritis
Selten: | Tuberkulose, opportunistische Infektionen (z. B.
invasive Pilzinfektionen [Histoplasmose, Kokzidioido-
mykose, Pneumozystose], bakterielle, atypische myko-
bakterielle Infektion und Protozoeninfektion), Hepa-
titis-B-Reaktivierung, bakterielle Arthritis, infektiése
Bursitis

Gutartige, bosartige und nicht
spezifizierte Neubildungen

Gelegentlich: | Neubildungen (z. B. Hautkrebs, Plattenepithelkarzinom
und melanozytisches Muttermal)

Selten: | Lymphom, Leukémie, Melanom, Merkelzell-Karzinom
Nicht bekannt: | Hepatosplenales T-Zell-Lymphom?*, Kaposi-Sarkom

Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems

Haufig: | Leukopenie (einschlieBlich Neutropenie), Anamie
Gelegentlich: | Thrombozytopenie, Panzytopenie
Selten: | Aplastische Andmie, Agranulozytose

Erkrankungen des Immunsystems

Haufig:

Selten:

Allergische Reaktionen (Bronchospasmus, Uberemp-
findlichkeit, Urtikaria), Autoantikorper positiv
Schwerwiegende systemische Uberempfindlichkeits-
reaktionen (einschlieBlich anaphylaktische Reaktion),
Vaskulitis (systemisch), Sarkoidose

Endokrine Erkrankungen

Gelegentlich:

Schilddrisenerkrankungen (z. B. Hypothyreose, Hyper-
thyreose und Kropf)

Fortsetzung der Tabelle auf Seite 6
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Fortsetzung der Tabelle

Stoffwechsel- und Erndhrungs-
stérungen
Gelegentlich:

Blutglukose erhoht, Lipide erhoht

Psychiatrische Erkrankungen
Haufig:

Depression, Schlaflosigkeit

Erkrankungen des Nervensystems

Haufig: | Schwindel, Kopfschmerzen, Parésthesien
Gelegentlich: | Gleichgewichtsstérung
Selten: | Demyelinisierende Erkrankungen (zentral und peripher),
Geschmacksstdrung
Augenerkrankungen
Gelegentlich: | Sehstérungen (z. B. verzerrtes Sehen und verminderte
Sehschéarfe), Konjunktivitis, allergische Reaktion am
Auge (z. B. Juckreiz und Reizung)
Herzerkrankungen
Gelegentlich: | Arrhythmie, ischadmische Koronararterienerkrankungen
Selten: | Dekompensierte Herzinsuffizienz (Neuauftreten oder
Verschlechterung)
GefaBerkrankungen
Haufig: | Hypertonie
Gelegentlich: | Thrombose (z. B. tiefe Venen- und arterielle
Thrombose), Erréten
Selten: | Raynaud-Syndrom

Erkrankungen der Atemwege, des
Brustraums und Mediastinums
Haufig:

Gelegentlich:

Asthma und damit verbundene Symptome (z. B.
Giemen und bronchiale Hyperaktivitat)
Interstitielle Lungenerkrankung

Erkrankungen des Gastrointestinal-
trakts
Haufig:

Gelegentlich:

Dyspepsie, gastrointestinale und abdominale
Schmerzen, Ubelkeit, entziindliche Magen- und Darm-
erkrankungen (z. B. Gastritis und Kolitis), Stomatitis
Obstipation, gastrodsophageale Refluxerkrankung

Leber- und Gallenerkrankungen
Haufig:

Gelegentlich:

Erhdhte Alanin-Aminotransferase(ALT/GPT)-Werte,
erhdhte Aspartat-Aminotransferase(AST/GOT)-Werte
Cholelithiasis, Lebererkrankungen

Erkrankungen der Haut und des
Unterhautgewebes
Haufig:
Gelegentlich:

Selten:

Nicht bekannt:

Juckreiz, Hautausschlag, Alopezie, Dermatitis

Bullése Hautreaktionen, Psoriasis (Neuauftreten oder
Verschlechterung einer bereits bestehenden Psoriasis,
palmar/plantar und pustulése Form), Urtikaria
Lichenoide Reaktionen, Hautablésung, Vaskulitis
(kutan)

Verschlechterung von Symptomen der Dermatomyositis

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs-
und Knochenerkrankungen
Selten:

Lupus-ahnliches Syndrom

Erkrankungen der Nieren und
Harnwege
Selten:

Harnblasenerkrankungen, Nierenerkrankungen

Erkrankungen der Geschlechts-
organe und der Brustdrlse
Gelegentlich:

Brusterkrankungen, Menstruationsstérungen

Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am Verabreichungs-
ort

Haufig:

Selten:

Fieber, Asthenie, Reaktion an der Injektionsstelle (z. B.
Erythem, Urtikaria, Induration, Schmerz, Bluterguss,
Juckreiz, Reizung und Parédsthesie), Beschwerden im
Brustbereich

Verzdgerte Wundheilung

Verletzung, Vergiftung und durch
Eingriffe bedingte Komplikationen
Haufig:

Knochenbriiche

* Beobachtet bei anderen TNF-Blockern.

Golimumab dargestellt. Sofern die Anwen-
dung von Golimumab dosisabhangig be-
schrieben wird, variiert die mediane Nach-
beobachtungsdauer (ca. 2 Jahre fur die
50-mg-Dosierung, ca. 3 Jahre fur die
100-mg-Dosierung,), da die Patienten zwi-
schen den Dosen wechseln konnten.

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkun-
gen

Infektionen

Die am haufigsten beschriebene Neben-
wirkung im kontrollierten Abschnitt der Pi-
votalstudien war eine Infektion der oberen
Atemwege. Diese trat bei 12,6 % der mit
Golimumab behandelten Patienten auf (In-
zidenz pro 100 Patientenjahre: 60,8; 95 %-KI:
55,0-67,1) im Vergleich zu 11,0% der
Patienten in den Kontrollgruppen (Inzidenz
pro 100 Patientenjahre: 54,5; 95 %-KI:
46,1-64,0). In den kontrollierten und unkon-
trollierten Abschnitten der Studien mit einer
medianen Nachbeobachtung von ca. 4 Jah-
ren betrug die Inzidenz an Infektionen der
oberen Atemwege pro 100 Patientenjahre
bei den mit Golimumab behandelten Patien-
ten 34,9 Ereignisse; 95 %-KI: 33,8-36,0.

Im kontrollierten Abschnitt der Pivotalstudien
wurden bei 23,0 % der mit Golimumab be-
handelten Patienten (Inzidenz pro 100 Pa-
tientenjahre: 132,0; 95 %-Kl: 123,3-141,1)
im Vergleich zu 20,2 % der Patienten in den
Kontrollgruppen (Inzidenz pro 100 Patienten-
jahre: 122,3; 95 %-Kl: 109,5-136,2) Infek-
tionen beobachtet. In den kontrollierten und
unkontrollierten Abschnitten der Studien mit
einer medianen Nachbeobachtung von ca.
4 Jahren betrug die Inzidenz an Infektionen
pro 100 Patientenjahre bei den mit Golimu-
mab behandelten Patienten 81,1 Ereignisse;
95 %-Kl: 79,5-82,8.

Im kontrollierten Abschnitt der Studien zur
RA, PsA, AS und nr-axSpA wurden bei 1,2 %
der mit Golimumab behandelten Patienten
und bei 1,2 % der Patienten in den Kontroll-
gruppen schwerwiegende Infektionen be-
obachtet. Die Inzidenz an schwerwiegenden
Infektionen pro 100 Patientenbeobachtungs-
jahre betrug in den kontrollierten Abschnitten
der Studien zu RA, PsA, AS und nr-axSpA
7,3; 95%-Kl: 4,6—-11,1 bei der Behand-
lungsgruppe unter Golimumab 100 mg, 2,9;
95 %-Kl: 1,2-6,0 bei der Behandlungs-
gruppe unter Golimumab 50 mg und 3,6;
95 %-Kl: 1,5-7,0 bei der Placebogruppe.
Im kontrollierten Abschnitt der Studien zur
Induktionsbehandlung bei CU mit Golimu-
mab wurden bei 0,8 % der mit Golimumab
behandelten Patienten im Vergleich zu 1,5 %
der Patienten in den Kontrollgruppen
schwerwiegende Infektionen beobachtet. Zu
den unter Golimumab beobachteten schwer-
wiegenden Infektionen zahlten: Tuberkulose,
bakterielle Infektionen einschlieBlich Sepsis
und Pneumonie, invasive Pilzinfektionen und
andere opportunistische Infektionen. Einige
dieser Infektionen verliefen tédlich. In den
kontrollierten und unkontrollierten Abschnit-
ten der Pivotalstudien mit einer medianen
Nachbeobachtung von bis zu 3 Jahren
wurde bei Patienten, die Golimumab 100 mg
erhielten, eine hdhere Inzidenz an schwer-
wiegenden Infektionen, einschlieBlich oppor-
tunistischen Infektionen und TB, beschrieben
als bei Patienten, die Golimumab 50 mg
erhielten. Die Inzidenz aller schwerwiegenden
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Infektionen pro 100 Patientenjahre betrug
4,1; 95 %-KI: 3,6-4,5 bei den Patienten, die
Golimumab 100 mg erhielten, und 2,5;
95 %-Kl: 2,0-3,1 bei den Patienten, die
Golimumab 50 mg erhielten.

Maligne Erkrankungen

Lymphom

In den Pivotalstudien war die Inzidenz an
Lymphomen bei den mit Golimumab be-
handelten Patienten hoher als in der Allge-
meinbevdlkerung erwartet. In den kontrol-
lierten und unkontrollierten Abschnitten
dieser Studien mit einer medianen Nach-
beobachtung von bis zu 3 Jahren wurde bei
Patienten, die Golimumab 100 mg erhielten,
eine hdhere Lymphom-Inzidenz beschrieben
als bei Patienten, die Golimumab 50 mg
erhielten. Lymphome wurden bei 11 Patien-
ten (1 in den Behandlungsgruppen mit Go-
limumab 50 mg und 10 in den Behandlungs-
gruppen mit Golimumab 100 mg) diagnos-
tiziert. Die Inzidenz (95 %-K) pro 100 Patien-
tenbeobachtungsjahre betrug fir Golimumab
50 mg 0,083 (0,00-0,15), fur Golimumab
100 mg 0,13 (0,06-0,24) und flr Placebo
0,00 (0,00-0,57) Ereignisse. Der Grofteil
der Lymphome trat in der Studie GO-AFTER
auf, fUr die Patienten mit vorheriger Exposi-
tion zu TNF-Blockern, mit langerer Dauer der
Erkrankung und mit stérker therapierefrak-
tarer Erkrankung rekrutiert wurden (siehe
Abschnitt 4.4).

Andere maligne Erkrankungen auBer Lym-
phomen

In den kontrollierten Abschnitten der Pivotal-
studien sowie bis zum Ablauf einer ca.
4-jahrigen Beobachtung entsprach die Inzi-
denz an anderen malignen Erkrankungen als
Lymphomen (mit Ausnahme der Inzidenz an
nicht melanomatésem Hautkrebs) unter
Golimumab der Inzidenz in den Kontroll-
gruppen. Bis zum Ablauf einer ca. 4-jahrigen
Nachbeobachtung war die Inzidenz an an-
deren malignen Erkrankungen als Lympho-
men (mit Ausnahme der Inzidenz an nicht
melanomatdsem Hautkrebs) vergleichbar mit
derjenigen der Gesamtbevolkerung.

Bei 5 mit Placebo, 10 mit Golimumab 50 mg
und 31 mit Golimumab 100 mg behandelten
Patienten wurde in den kontrollierten und
unkontrollierten Abschnitten der Pivotal-
studien mit einer medianen Nachbeobach-
tung von bis zu 3 Jahren ein nicht melanom-
atdser Hautkrebs diagnostiziert. Die Inzidenz
(95 %-KI) pro 100 Patientenbeobachtungs-
jahre betrug fur Golimumab (kombiniert) 0,36
(0,26-0,49) und fur Placebo 0,87
(0,28-2,04).

Maligne Erkrankungen, bei denen es sich
nicht um ein Melanom, einen nicht melanom-
atdsen Hautkrebs oder ein Lymphom han-
delte, wurden in den kontrollierten und un-
kontrollierten Abschnitten der Pivotalstudien
mit einer medianen Nachbeobachtung von
bis zu 3 Jahren bei 5 mit Placebo, 21 mit
Golimumab 50 mg und 34 mit Golimumab
100 mg behandelten Patienten diagnosti-
ziert. Die Inzidenz (95 %-KI) pro 100 Patien-
tenbeobachtungsjahre betrug fir Golimumab
(kombiniert) 0,48 (0,36-0,62) und fir Pla-
cebo 0,87 (0,28-2,04) (siehe Abschnitt 4.4).
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In klinischen Studien zur Anwendung bei
Asthma bronchiale beschriebene Félle

Im Rahmen einer explorativen klinischen Stu-
die erhielten Patienten mit schwerem per-
sistierenden Asthma bronchiale in Woche O
subkutan eine Aufsattigungsdosis von Goli-
mumab (150 % der zugewiesenen Behand-
lungsdosis) und danach alle 4 Wochen bis
Woche 52 subkutan Golimumab 200 mg,
Golimumab 100 mg bzw. Golimumab 50 mg.
In der kombinierten Gruppe der mit Golimu-
mab behandelten Patienten (n = 230) wurden
8 maligne Erkrankungen berichtet, in der
Placebogruppe (n = 79) keine. Ein Lymphom
wurde bei 1 Patienten beschrieben, Haut-
krebs (nicht-melanomatds) bei 2 Patienten
und andere maligne Erkrankungen bei 5 Pa-
tienten. Es kam zu keinem gehauften Auf-
treten einer bestimmten Art maligner Erkran-
kungen.

Im Rahmen des placebokontrollierten Zeit-
abschnitts der Studie betrug die Inzidenz
(95 %-KIl) an malignen Erkrankungen jeglicher
Art pro 100 Patientenbeobachtungsjahre in
der Golimumab-Gruppe 3,19 (1,38-6,28).
Bei den in dieser Studie mit Golimumab be-
handelten Patienten betrug die Inzidenz an
Lymphomen 0,40 (95 %-KI: 0,01-2,20), die
Inzidenz an Hautkrebs (nicht-melanomatds)
0,79 (95 %-Kl: 0,10-2,86) und die Inzidenz
an anderen malignen Erkrankungen 1,99
(95 %-Kl: 0,64-4,63) pro 100 Patienten-
beobachtungsjahre. Bei den Patienten der
Placebogruppe betrug die Inzidenz an diesen
Erkrankungen 0,00 (95 %-KI: 0,00-2,94) pro
100 Patientenbeobachtungsjahre. Die Kili-
nische Relevanz dieser Beobachtung ist nicht
bekannt.

Neurologische Ereignisse

In den kontrollierten und unkontrollierten Ab-
schnitten der Pivotalstudien mit einer me-
dianen Nachbeobachtungsdauer von bis zu
3 Jahren wurde eine hdhere Inzidenz an
Demyelinisierung bei Patienten beobachtet,
die 100 mg Golimumab erhielten, als bei
Patienten, die 50 mg Golimumab erhielten
(siehe Abschnitt 4.4).

Erhéhte Leberwerte

Im kontrollierten Abschnitt der Pivotalstudien
zur RA und PsA kam es bei einem &hnlichen
Anteil der Patienten in der Golimumab- wie
in der Kontrollgruppe (22,1 % bis 27,4 % der
Patienten) zu einem leichten Anstieg der ALT
(> 1 xund < 3 x obere Normgrenze [ONG]);
in den Studien zur AS und nr-axSpA war der
Anteil der Patienten, bei denen ein leichter
Anstieg der ALT auftrat, bei den mit Golimu-
mab behandelten Patienten (26,9 %) hdher
als bei den Patienten in den Kontrollgruppen
(10,6 %). In den kontrollierten und unkon-
trollierten Abschnitten der Pivotalstudien zur
RA bzw. PsA mit einer medianen Nachbeob-
achtungsdauer von ca. 5 Jahren war die
Inzidenz an leichten ALT-Erhéhungen bei den
mit Golimumab behandelten Patienten ahn-
lich wie bei den Patienten in den Kontroll-
gruppen. Im kontrollierten Abschnitt der
Pivotalstudien zur Induktionsbehandlung bei
CU mit Golimumab kam es bei einem ver-
gleichbaren Anteil der Patienten in der Go-
limumab- wie in der Kontrollgruppe (8,0 %
bzw. 6,9 %) zu einem leichten Anstieg der
ALT (> 1 x und < 3 x ONG). In den kon-
trollierten und unkontrollierten Abschnitten
der Pivotalstudien zur CU mit einer medianen

Nachbeobachtung von ca. 2 Jahren betrug
der Anteil der Patienten mit leichten ALT-
Erhéhungen 24,7 % bei den Patienten, die
Golimumab wéhrend der Erhaltungsphase
der CU-Studie erhielten.

Im kontrollierten Abschnitt der Pivotalstudien
zur RA und AS kam es gelegentlich zu einer
Erhdéhung der ALT auf = 5 x ONG, und zwar
bei einem gréBeren Anteil der mit Golimumab
behandelten Patienten (0,4 % bis 0,9 %) als
der Patienten in den Kontrollgruppen (0,0 %).
Eine solche Tendenz wurde in der PsA-Pa-
tientengruppe nicht beobachtet. In den kon-
trollierten und unkontrollierten Abschnitten
der Pivotalstudien zur RA, PsA und AS mit
einer medianen Nachbeobachtungsdauer
von 5 Jahren war die Inzidenz an ALT-Er-
héhungen = 5 x ONG bei den mit Golimu-
mab behandelten Patienten ahnlich wie bei
den Patienten in den Kontrollgruppen. Im
Allgemeinen waren diese Erhéhungen nicht
von Symptomen begleitet und die Verande-
rungen bildeten sich sowohl! unter Fortfih-
rung der Therapie als auch nach dem Ab-
setzen von Golimumab oder einer Modifika-
tion der gleichzeitig verabreichten Arznei-
mittel teilweise oder vollstandig zurtick. Es
wurden keine Félle in den kontrollierten und
unkontrollierten Abschnitten der nr-axSpA-
Studie (bis zu 1 Jahr) berichtet. In den kon-
trollierten Abschnitten der Pivotalstudien zur
Induktionsbehandlung bei CU mit Golimu-
mab trat ein Anstieg der ALT = 5 x ONG bei
einem ahnlichen Anteil der Patienten unter
Golimumab wie bei den mit Placebo be-
handelten Patienten (0,3 % bzw. 1,0 %) auf.
In den kontrollierten und unkontrollierten
Abschnitten der Pivotalstudien zur CU mit
einer medianen Nachbeobachtungsdauer
von ca. 2 Jahren betrug der Anteil der Pa-
tienten mit ALT-Erhdhungen =5 x ONG
0,8 % bei Patienten unter Golimumab wah-
rend der Erhaltungsphase der CU-Studie.

Im Rahmen der Pivotalstudien zur Anwen-
dung bei RA, PsA, AS und nr-axSpA trat bei
einem mit Golimumab behandelten Patienten
einer RA-Studie, der eine vorbestehende
Leberfunktionsstdrung aufwies und als kon-
fundierend eingestufte Arzneimittel erhielt,
eine nicht-infektidse, letal verlaufende He-
patitis mit Ikterus auf. Die Funktion von
Golimumab als beteiligter oder verschlim-
mernder Faktor kann nicht ausgeschlossen
werden.

Reaktionen an der Injektionsstelle

In den kontrollierten Abschnitten der Pivotal-
studien traten bei 5,4 % der mit Golimumab
behandelten Patienten, verglichen mit 2,0 %
der Patienten in den Kontrollgruppen, Reak-
tionen an der Injektionsstelle auf. Die Anwe-
senheit von Antikdrpern gegen Golimumab
kann das Risiko fur Reaktionen an der Injek-
tionsstelle erhdhen. Die Reaktionen an der
Injektionsstelle waren in den meisten Fallen
leicht- bis maBiggradig ausgepragt, die
haufigste Form war ein Erythem an der In-
jektionsstelle. Reaktionen an der Injektions-
stelle erforderten im Allgemeinen keine Ab-
setzung des Arzneimittels.

In kontrollierten Phase-IlIb- und/oder Phase-
lII-Studien zur Anwendung bei RA, PsA, AS,
nr-axSpA, schwerem persistierenden Asthma
bronchiale und Phase-Il/Ill-Studien zur CU
traten bei den mit Golimumab behandelten
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Patienten keine anaphylaktischen Reaktionen
auf.

Autoimmunantikérper

In den kontrollierten und unkontrollierten Ab-
schnitten der Pivotalstudien wurden bis zum
Ablauf einer 1-jahrigen Beobachtung 3,5 %
der mit Golimumab behandelten Patienten
und 2,3 % der Patienten in den Kontroll-
gruppen erstmals positiv auf antinukledre
Antikorper (ANA) getestet (mit einem Titer
von mindestens 1 : 160). Bei Patienten mit
negativem Befund auf Anti-dsDNA-Anti-
korper zu Studienbeginn betrug die Haufig-
keit von Antikdrpern gegen dsDNA nach
1 Jahr Beobachtung 1,1 %.

Kinder und Jugendliche

Polyartikuldre juvenile idiopathische Ar-
thritis

Die Sicherheit von Golimumab wurde in einer
Phase-llI-Studie mit 173 Patienten mit pJIA
im Alter von 2 bis 17 Jahren untersucht. Die
durchschnittliche Nachbeobachtungszeit
betrug etwa zwei Jahre. In dieser Studie
waren Art und Haufigkeit der berichteten
unerwunschten Ereignisse allgemein denen
ahnlich, die in RA-Studien mit Erwachsenen
beobachtet wurden.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels.

Angehdorige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Ne-
benwirkung dem Bundesinstitut fur Impf-
stoffe und biomedizinische Arzneimittel,
Paul-Ehrlich-Institut, Paul-Ehrlich-Str. 51-59,
63225 Langen, Tel: +49 6103 77 O, Fax:
+49 6103 77 1234, Website: www.pei.de
anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

In einer klinischen Studie wurden Einzeldo-
sen von bis zu 10 mg/kg intravends verab-
reicht, ohne dass eine dosislimitierende
Toxizitat auftrat. Im Falle einer Uberdosierung
wird empfohlen, den Patienten auf Anzeichen
oder Symptome von Nebenwirkungen zu
Uberwachen und gegebenenfalls unverzig-
lich eine geeignete symptomatische Behand-
lung einzuleiten.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Immun-
suppressiva, Tumornekrosefaktor-alpha
(TNF-o)-Inhibitoren; ATC-Code: LO4AB06

GOBIVAZ ist ein biologisch / biotechnologisch
hergestelltes Arzneimittel, das im Wesentlichen
einem bereits zugelassenen Arzneimittel
gleicht. Ausflhrliche Informationen sind auf
den Internetseiten der Européischen Arznei-
mittel-Agentur https://www.ema.europa.eu
verfugbar.

Wirkmechanismus

Golimumab ist ein humaner monoklonaler
Antikdrper, der sowohl mit den I6slichen als
auch mit den membranstandigen bioaktiven
Formen von humanem TNF-o hochaffine,

stabile Komplexe bildet und so die Bindung
von TNF-a an die entsprechenden Rezep-
toren verhindert.

Pharmakodynamische Wirkungen

Die Bindung von humanem TNF durch Go-
limumab neutralisiert nachweislich die TNF-
o-induzierte Zelloberflachenexpression der
Adhasionsmolekule E-Selektin, vaskulares
Zelladhasionsmolektl(VCAM)-1 und inter-
zellulares AdhasionsmolekUl(ICAM)-1 durch
humane Endothelzellen. In vitro hemmt
Golimumab auBerdem die TNF-induzierte
Freisetzung von Interleukin(IL)-6, IL-8 und
Granulozyten-Makrophagen-koloniestimu-
lierendem Faktor (GM-CSF) durch humane
Endothelzellen.

Es wurde eine Verbesserung des Spiegels
von C-reaktivem Protein (CRP) gegenlber
den Placebogruppen beobachtet, und die
Behandlung mit Golimumab flhrte im Ver-
gleich zur Kontrollbehandlung zu einer signi-
fikanten Senkung der Serumspiegel von IL-6,
ICAM-1, Matrix-Metalloproteinase(MMP)-3
und vaskuldrem endothelialem Wachstums-
faktor (VEGF), verglichen mit den Ausgangs-
werten.

Dartber hinaus wurden der TNF-o.-Spiegel
bei RA- und AS-Patienten sowie der IL-8-
Spiegel bei PsA-Patienten gesenkt. Diese
Veranderungen wurden bei der ersten Beur-
teilung (Woche 4) nach der ersten Applikation
von Golimumab beobachtet und im Allgemei-
nen bis Woche 24 aufrechterhalten.

Klinische Wirksamkeit

Rheumatoide Arthritis

Die Wirksamkeit von Golimumab wurde in
drei multizentrischen, randomisierten, dop-
pelblinden, placebokontrollierten Studien bei
mehr als 1.500 Patienten im Alter von
> 18 Jahren, bei denen mindestens 3 Mo-
nate vor dem Screening eine mittelschwere
bis schwere aktive RA gemaB den Kriterien
des American College of Rheumatology
(ACR) diagnostiziert worden war, gezeigt.
Die Patienten wiesen mindestens 4 ge-
schwollene und 4 druckschmerzhafte Ge-
lenke auf. Golimumab oder Placebo wurde
in Abstanden von 4 Wochen subkutan ver-
abreicht.

In die Studie GO-FORWARD wurden 444 Pa-
tienten eingeschlossen, die trotz der An-
wendung von MTX in einer gleichbleibenden
Dosierung von mindestens 15 mg/Woche
eine aktive RA aufwiesen und nicht mit einem
TNF-Blocker vorbehandelt waren. Die Pa-
tienten wurden randomisiert und erhielten
Placebo plus MTX, Golimumab 50 mg plus
MTX, Golimumab 100 mg plus MTX oder
Golimumab 100 mg plus Placebo. Patienten,
die Placebo plus MTX erhielten, wurden nach
Woche 24 auf Golimumab 50 mg plus MTX
umagestellt. In Woche 52 wurden die Patien-
ten in eine unverblindete Langzeit-Studien-
verlangerung aufgenommen.

In die Studie GO-AFTER wurden 445 Patien-
ten eingeschlossen, die bereits mit einem
oder mehreren der TNF-Blocker Adalimu-
mab, Etanercept oder Infliximab vorbehan-
delt waren. Die Patienten wurden randomi-
siert und erhielten Placebo, Golimumab
50 mg oder Golimumab 100 mg. Die Fort-
setzung einer begleitenden DMARD-Thera-
pie mit MTX, Sulfasalazin (SS2) und/oder

Hydroxychloroquin (HCQ) wahrend der Stu-
die war zuléssig. Als Grinde fur das Ab-
setzen vorangegangener Therapien mit TNF-
Blockern wurden genannt: mangelnde Wirk-
samkeit (58 %), Unvertraglichkeit (13 %) und/
oder Grlinde, die sich nicht auf die Sicherheit
oder die Wirksamkeit bezogen (29 %; zu-
meist finanzielle Griinde).

Die Studie GO-BEFORE evaluierte 637 Pa-
tienten mit aktiver RA, die weder mit MTX
noch mit TNF-Blockern vorbehandelt waren.
Die Patienten wurden randomisiert und er-
hielten Placebo plus MTX, Golimumab 50 mg
plus MTX, Golimumab 100 mg plus MTX
oder Golimumab 100 mg plus Placebo. In
Woche 52 traten die Patienten in eine unver-
blindete Langzeiterweiterung ein, in der
Patienten, die Placebo plus MTX erhalten
hatten und mindestens ein druckschmerz-
haftes oder geschwollenes Gelenk aufwie-
sen, auf Golimumab 50 mg plus MTX umge-
stellt wurden.

In der Studie GO-FORWARD waren die (ko-)
primaren Endpunkte der Anteil an Patienten,
die in Woche 14 ein ACR20-Ansprechen
erzielten, sowie die Verbesserung des Scores
gemaB Health Assessment Questionnaire
(HAQ) in Woche 24 gegenlber dem Aus-
gangswert. In der Studie GO-AFTER war der
primare Endpunkt der Anteil an Patienten,
die in Woche 14 ein ACR20-Ansprechen
erzielten. In der Studie GO-BEFORE waren
die ko-primaren Endpunkte der Anteil an
Patienten, die ein ACR50-Ansprechen in
Woche 24 erreichten, sowie die Veranderung
des modifizierten Sharp-van-der-Heijde-
Scores (vdH-S) in Woche 52 gegenlber dem
Ausgangswert. Neben dem bzw. den priméa-
ren Endpunkt(en) wurden zusétzlich die Aus-
wirkungen der Behandlung mit Golimumab
auf die Symptomatik der Arthritis, auf das
radiologische Ansprechen, auf die kdrperli-
che Funktionsféhigkeit und auf die gesund-
heitsbezogene Lebensqualitat beurteilt.

Im Allgemeinen wurden bis Woche 104 in
den Studien GO-FORWARD und
GO-BEFORE und bis Woche 24 in der Stu-
die GO-AFTER zwischen den Dosierungs-
schemata mit Golimumab 50 mg bzw.
100 mg plus MTX keine klinisch relevanten
Unterschiede im Hinblick auf die Wirksam-
keitsparameter beobachtet. In jeder der RA-
Studien konnten die Patienten laut Studien-
design in der Langzeit-Studienverlangerung
nach Ermessen des Prifarztes zwischen den
Dosierungen von 50 mg und 100 mg Goli-
mumab wechseln.

Symptomatik

Die wichtigsten Ergebnisse der Studien
GO-FORWARD, GO-AFTER und GO-BEFORE
bezlglich des ACR-Ansprechens unter der
50-mg-Dosis von Golimumab in den Wochen
14, 24 und 52 sind in Tabelle 2 aufgeflhrt und
nachfolgend beschrieben. Ein Ansprechen
wurde bei der ersten Beurteilung (Woche 4)
nach der ersten Applikation von Golimumab
beobachtet.

Von 89 Patienten, die in der Studie
GO-FORWARD randomisiert Golimumab
50 mg plus MTX erhielten, waren in Wo-
che 104 noch 48 Patienten unter dieser
Behandlung. Von diesen wiesen 40, 33 bzw.
24 Patienten ein ACR-Ansprechen von 20,
50 bzw. 70 in Woche 104 auf. Bei den Pa-
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tienten, die in der Studie blieben und Goli-
mumab erhielten, wurden von Woche 104
bis Woche 256 ahnliche ACR20/50/70-An-
sprechraten beobachtet.

In der Studie GO-AFTER war der Anteil der
Patienten, die ein ACR20-Ansprechen er-
Zielten, bei den mit Golimumab behandelten
Patienten groBer als bei den Patienten unter
Placebo, und zwar unabhéngig vom Grund,
der flr das Absetzen einer oder mehrerer
vorangegangener Therapien mit TNF-Blo-
ckern angegeben worden war.

Siehe Tabelle 2

In der Studie GO-BEFORE erbrachte die
Priméaranalyse der Patienten mit mittelschwe-
rer bis schwerer rheumatoider Arthritis (Ver-
gleich der kombinierten Behandlungsgrup-
pen unter Golimumab 50 und 100 mg plus
MTX mit der alleinigen Anwendung von MTX
hinsichtlich des ACR50-Ansprechens) in
Woche 24 kein statistisch signifikantes Er-
gebnis (p = 0,053). In Woche 52 war im
Gesamtkollektiv der prozentuale Anteil der
Patienten, die ein ACR-Ansprechen erreich-
ten, in der Behandlungsgruppe unter Goli-
mumab 50 mg plus MTX zwar im Allgemei-
nen, jedoch nicht statistisch signifikant hoher
als unter der alleinigen Anwendung von MTX
(siehe Tabelle 2). Zuséatzliche Auswertungen
wurden bei Untergruppen durchgefiihrt, die
die indizierte Patientenpopulation mit schwe-
rer, aktiver und progredienter RA wider-
spiegeln. Der Vergleich von Golimumab
50 mg plus MTX mit der alleinigen Anwen-
dung von MTX erbrachte fUr die indizierte
Population einen allgemein starkeren Effekt
als fUr das Gesamtkollektiv.

In den Studien GO-FORWARD und
GO-AFTER wurde in Woche 14 und in Wo-
che 24 ein klinisch aussagefahiges und
statistisch signifikantes Ansprechen gemafi
der Disease Activity Scale (DAS)28 zu jedem
vorgegebenen Zeitpunkt beobachtet
(o < 0,001). Bei Patienten, die in dem Goli-
mumab-Behandlungsregime blieben, in das
sie zu Studienbeginn randomisiert wurden,
hielt das DAS28-Ansprechen bis Woche 104
an. Bei den Patienten, die in der Studie
blieben und mit Golimumab behandelt wur-
den, war das DAS28-Ansprechen von Wo-
che 104 bis Woche 256 vergleichbar.

In der Studie GO-BEFORE wurde das rele-
vante klinische Ansprechen bestimmt, wel-
ches definiert war als die Aufrechterhaltung
eines ACR70-Ansprechens Uber einen zu-
sammenhangenden Zeitraum von 6 Mona-
ten. In Woche 52 erreichten 15 % der Pa-
tienten der Behandlungsgruppe unter Goli-
mumab 50 mg plus MTX ein relevantes kli-
nisches Ansprechen im Vergleich zu 7 % der
Patienten der Behandlungsgruppe unter
Placebo plus MTX (p = 0,018). Von 159 Pa-
tienten, die bei der Randomisierung der
Behandlung mit Golimumab 50 mg plus MTX
zugewiesen worden waren, befanden sich
in Woche 104 noch 96 Patienten unter
dieser Behandlung. Von diesen Patienten
zeigten 85 ein ACR20-, 66 ein ACR50- und
53 ein ACR70-Ansprechen in Woche 104.
Bei den Patienten, die in der Studie blieben
und Golimumab erhielten, wurden von Wo-
che 104 bis Woche 256 ahnliche ACR
20/50/70-Ansprechraten beobachtet.
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Tabelle 2
Wichtigste Ergebnisse zur Wirksamkeit aus den kontrollierten Abschnitten der Studien
GO-FORWARD, GO-AFTER und GO-BEFORE

GO-FORWARD GO-AFTER GO-BEFORE
Aktive RA trotz Aktive RA nach Aktive RA, keine
MTX-Therapie Vorbehandlung mit Vorbehandlung mit MTX
einem oder mehreren
TNF-Blockern
Golimumab Golimumab
Placebo 50 mg Placebo 50 mg
plus plus Golimumab plus plus
MTX MTX Placebo 50 mg MTX MTX
na 133 89 147 160 159
Prozentualer Anteil der Responder unter den Patienten
ACR20
Woche 14 33% 55%* 35%* n.z. n.z.
Woche 24 28% 60 %* 31 %, 49% 62 %
p = 0,002
Woche 52 n.z. n.z. n.z. 52% 60%
ACR50
Woche 14 10% 35%* 15% n.z. n.z.
p =0,021
Woche 24 14 % 37 %* 16 %* 29% 40%
Woche 52 n.z. n.z. n.z. 36 % 42 %
ACR70
Woche 14 4% 14 %, 10 %, n.z. n.z.
p =0,008 p = 0,005
Woche 24 |5% 20 %* 2% 9%, 16 % 24%
p = 0,009
Woche 52 |n.z. n.z. n.z. n.z. 22% 28 %

a Die Zahl n gibt die Zahl der randomisierten Patienten wieder; die tatsachliche Zahl der auswert-
baren Patienten zu den einzelnen Endpunkten kann in Abhangigkeit vom Zeitpunkt variieren.

* p<0,001
n.z.: Nicht zutreffend

Radiologisches Ansprechen

In der Studie GO-BEFORE wurde der Grad
der strukturellen Schéadigung anhand der
Veranderung des vdH-S-Scores gegentiber
seinem Ausgangswert bestimmt; beim vdH-
S-Score handelt es sich um einen zusam-
mengesetzten Score der strukturellen Scha-
digung, bei dem das Ausmal3 und die Zahl
der Gelenkerosionen sowie der Grad der
Gelenkspaltverengung an Handen/Hand-
gelenken und FiBen radiologisch bestimmt
werden. Die wichtigsten Ergebnisse zur
50-mg-Dosis Golimumab in Woche 52 sind
in Tabelle 3 dargestellt.

Die Zahl der Patienten ohne Auftreten neuer
Erosionen bzw. mit einer Veranderung des
vdH-S-Gesamtscores von < 0 gegenUber
dem Ausgangswert war in der Behandlungs-
gruppe unter Golimumab signifikant hdher
als in der Kontrollgruppe (o = 0,003). Die in
Woche 52 beschriebenen radiologischen
Befunde wurden bis Woche 104 aufrecht-
erhalten. Bei den Patienten, die in der Studie
blieben und mit Golimumab behandelt wur-
den, waren die radiologischen Befunde von
Woche 104 bis Woche 256 vergleichbar.

Siehe Tabelle 3 auf Seite 10
Kdrperliche Funktionsféhigkeit und gesund-
heitsbezogene Lebensqualitdt

Die korperliche Funktionsfahigkeit und die
Behinderung wurden in den Studien
GO-FORWARD und GO-AFTER anhand des

Behinderungsindex des HAQ-DI als separa-
ter Endpunkt bestimmt. In diesen Studien
zeigte sich beim HAQ-DI in Woche 24 unter
Golimumab eine klinisch relevante und sta-
tistisch signifikante Verbesserung gegentber
dem Ausgangswert, verglichen mit der Kon-
trollgruppe. Bei Patienten, die in dem Goli-
mumab Behandlungsregime blieben, in das
sie zu Studienbeginn randomisiert wurden,
hielt die Verbesserung des HAQ-DI bis Wo-
che 104 an. Bei den Patienten, die in der
Studie blieben und Golimumab erhielten, war
die Verbesserung des HAQ-DI von Wo-
che 104 bis Woche 256 vergleichbar.

In der Studie GO-FORWARD wurde in Wo-
che 24 bei den mit Golimumab behandelten
Patienten im Vergleich zu Placebo eine kli-
nisch relevante und statistisch signifikante
Verbesserung der Lebensqualitat geman
dem Score fur die kdrperliche Komponente
des SF-36 aufgezeigt. Bei Patienten, die in
dem Golimumab Behandlungsregime blie-
ben, in das sie zu Studienbeginn randomi-
siert wurden, hielt die Verbesserung der
korperlichen Komponente im SF-36 bis
Woche 104 an. Bei den Patienten, die in der
Studie blieben und Golimumab erhielten, war
die Verbesserung der kdrperlichen Kom-
ponente im SF-36 von Woche 104 bis Wo-
che 256 ahnlich. In den Studien
GO-FORWARD und GO-AFTER wurde eine
statistisch signifikante Verbesserung beim
Parameter Erschdpfung beobachtet. Der
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Parameter Erschépfung wurde bestimmt
anhand der Fatigue-Skala des Fragebogen-
systems Functional Assessment of Chronic
lliness Therapy (FACIT-F).

Psoriasis-Arthritis

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Golimu-
mab wurden in einer multizentrischen, rando-
misierten, doppelblinden, placebokontrol-
lierten Studie (GO-REVEAL) bei 405 er-
wachsenen Patienten untersucht, bei denen
trotz der Behandlung mit nichtsteroidalen
Antirheumatika (NSAR) oder mit krankheits-
modifizierenden Antirheumatika (DMARDs)
eine aktive PsA (= 3 geschwollene und = 3
druckschmerzhafte Gelenke) vorlag. Bei den
Patienten in dieser Studie bestand seit min-
destens 6 Monaten eine diagnostizierte PsA,
und die Patienten wiesen eine zumindest
leichtgradige psoriatische Erkrankung auf.
Es wurden Patienten mit allen Subtypen der
Psoriasis-Arthritis rekrutiert, einschlieBlich
Patienten mit polyartikularer Arthritis ohne
Rheumaknoten (43 %), Patienten mit asym-
metrischer peripherer Arthritis (30 %), Pa-
tienten mit Befall der distalen Interphalange-
algelenke (DIP) (15 %), Patienten mit Spon-
dylitis und peripherer Arthritis (11 %) sowie
Patienten mit Arthritis mutilans (1 %). Eine
vorangegangene Therapie mit einem TNF-
Blocker war nicht zuléssig. Golimumab oder
Placebo wurde in Abstédnden von 4 Wochen
subkutan verabreicht. Die Patienten wurden
randomisiert der Anwendung von Placebo,
Golimumab 50 mg oder Golimumab 100 mg
zugewiesen. Patienten, die Placebo erhiel-
ten, wurden nach Woche 24 auf Golimumab
50 mg umgestellt. In Woche 52 traten die
Patienten in eine offene Langzeiterweiterung
ein. Bei ca. 48 % der Patienten wurde die
Anwendung von Methotrexat in gleichblei-
bender Dosierung (< 25 mg/Woche) beibe-
halten. Die ko-primaren Endpunkte waren
der prozentuale Anteil der Patienten, die in
Woche 14 ein ACR20-Ansprechen erzielten
und die Veranderung des fur PsA modifizier-
ten vdH-S-Gesamtscores in Woche 24 ge-
gentber dem Ausgangswert.

Im Allgemeinen wurden zwischen den Do-
sierungsregimen mit Golimumab 50 mg und
Golimumab 100 mg bis Woche 104 keine
klinisch relevanten Unterschiede im Hinblick
auf die Wirksamkeitsparameter beobachtet.
Laut Studiendesign konnten die Patienten
in der Langzeit-Studienverlangerung nach
Ermessen des Prifarztes zwischen den
Dosierungen von 50 mg und 100 mg Goli-
mumab wechseln.

Symptomatik

Die wichtigsten Ergebnisse zur 50-mg-Dosis
in Woche 14 und 24 sind in Tabelle 4 auf-
geflhrt und nachfolgend beschrieben.

Siehe Tabelle 4

Ein Ansprechen wurde bei der ersten Beur-
teilung (Woche 4) nach der ersten Applikation
von Golimumab beobachtet. Bei den Patien-
ten mit den PsA-Subtypen ,polyartikuléare
Arthritis ohne Rheumaknoten® und ,asym-
metrische periphere Arthritis” war das in
Woche 14 beobachtete ACR20-Ansprechen
ahnlich. Die Zahl der Patienten mit anderen
PsA-Subtypen war zu gering, um eine aus-
sagekraftige Beurteilung zu erlauben. Das in
den Golimumab Behandlungsgruppen be-
obachtete Ansprechen war bei den Patienten

Tabelle 3
Mittlere radiologische Veréanderungen (Standardabweichung) des vdH-S-Gesamtscores
in Woche 52 gegeniiber dem Ausgangswert im Gesamtkollektiv der Studie GO-BEFORE

Placebo plus MTX | Golimumab 50 mg
plus MTX
na 160 159

Gesamtscore
Ausgangswert 19,7 (35,4) 18,7 (32,4)
Veranderung gegentber dem Ausgangswert 1,4 (4,6) 0,7 (5,2)
Erosionsscore
Ausgangswert 11,3 (18,6) 10,8 (17,4)
Veranderung gegentiber dem Ausgangswert 0,7 (2,8) 0,5 (2,1)
Score fiir die Gelenkspaltverengung
Ausgangswert 8,4 (17,8) 7,9(16,1)
Veranderung gegentiber dem Ausgangswert 0,6 (2,3) 0,2 (2,0)**

a Die Zahl n gibt die Zahl der randomisierten Patienten wieder.

* p=0015
** p = 0,044
Tabelle 4
Wichtigste Ergebnisse zur Wirksamkeit in der Studie GO-REVEAL
Placebo Golimumab
50 mg*

na 146
Prozentualer Anteil der Responder unter den Patienten
ACR20
Woche 14 51%
Woche 24 12% 52%
ACR50
Woche 14 30%
Woche 24 32%
ACR70
Woche 14 12%
Woche 24 19%
PASIb75¢
Woche 14 40%
Woche 24 56 %

* p < 0,05 fur alle Vergleiche.

a Die Zahl n gibt die Zahl der randomisierten Patienten wieder; die tatsachliche Zahl der auswert-
baren Patienten zu den einzelnen Endpunkten kann in Abhangigkeit vom Zeitpunkt variieren.

o

Psoriasis Area and Severity Index

¢ Auf der Grundlage einer Untergruppe von Patienten mit einer Beteiligung von = 3% der Kérper-
oberflache bei Studienbeginn: 79 Patienten (69,9 %) in der Placebogruppe und 109 (74,3 %) in der

Gruppe mit Golimumab 50 mg.

mit MTX-Begleitmedikation und den Patien-
ten ohne MTX-Begleitmedikation ahnlich.
Von 146 Patienten, die zu Golimumab 50 mg
randomisiert wurden, waren in Woche 104
noch 70 Patienten unter dieser Behandlung.
Von diesen 70 Patienten wiesen 64, 46 bzw.
31 Patienten ein ACR 20/50/70-Ansprechen
auf. Bei den Patienten, die in der Studie
blieben und Golimumab erhielten, wurden
von Woche 104 bis Woche 256 ahnliche
ACR 20/50/70-Ansprechraten beobachtet.

In den Wochen 14 und 24 wurde auBerdem
ein statistisch signifikantes DAS28-Anspre-
chen beobachtet (p < 0,05).

In Woche 24 wurden bei den mit Golimumab
behandelten Patienten Verbesserungen bei
den Parametern der fur die Psoriasis-Ar-
thritis charakteristischen peripheren Aktivitat
(z.B. Zahl geschwollener Gelenke, Zahl

schmerzender/druckschmerzhafter Gelenke,
Daktylitis und Enthesitis) festgestellt. Die
Behandlung mit Golimumab flhrte zu einer
signifikanten Verbesserung der korperlichen
Funktionsfahigkeit gemaB HAQ-DI sowie zu
einer signifikanten Verbesserung der gesund-
heitsbezogenen Lebensqualitat gemans den
Summenscores flr die korperliche und psy-
chische Komponente des SF-36. Bei Patien-
ten, die bei dem Golimumab Behandlungs-
regime blieben, in das sie zu Studienbeginn
randomisiert wurden, hielten das DAS28-
und HAQ-DI-Ansprechen bis Woche 104 an.
Bei den Patienten, die in der Studie blieben
und mit Golimumab behandelt wurden,
waren das DAS28- und HAQ-DI-Ansprechen
von Woche 104 bis Woche 256 vergleichbar.

025547-1-101
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Radiologisches Ansprechen

Die strukturellen Schadigungen in beiden
Handen und FUBen wurden radiologisch an-

hand der Veranderung des vdH-S-Scores, Placebo Golimumab
modifiziert fir PsA durch Hinzunahme der 50 mg*
distalen Interphalangealgelenke (DIP) der na 78 138
gian:?ﬁtgegenuber dem Ausgangswert be- Prozentualer Anteil der Responder unter den Patienten

) ) ) ASAS20
Die Behandlung mit Golimumab 50 mg ver-
ringerte die Progressionsrate der peripheren Woche 14 22% 59%
Gelenkschaden verglichen mit einer Place- Woche 24 23% 56 %
bo-Behandlung in Woche 24, bestimmt Uber ASAS40
die Veranderung des modifizierten vdH-S-
Gesamtscores gegenliber dem Ausgangs- Woche 14 15% 45%
wert (Mittelwert + SD Score 0,27 + 1,3 in Woche 24 15% 44 %
der Placebogruppe verglichen mit ASAS5/6
-0,16 = 1,3 in der Golimumab Gruppe;
p = 0,011). Von 146 Patienten, die zu Goli- Woche 14 8% 50%
mumab 50 mg randomisiert wurden, lagen Woche 24 13% 49 %

in Woche 52 fur 126 Patienten Réntgenauf-
nahmen vor, von denen 77 % keine Progres-
sion gegenlber dem Ausgangswert zeigten.
In Woche 104 lagen flr 114 Patienten Ront-
genaufnahmen vor und 77 % zeigten keine
Progression gegenlber dem Ausgangswert.
Bei den Patienten, die in der Studie blieben
und Golimumab erhielten, zeigte ein ahnli-
cher Anteil der Patienten von Woche 104 bis
Woche 256 keine Progression gegentber
dem Ausgangswert.

Axiale Spondyloarthritis

Ankylosierende Spondylitis

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Golimu-
mab wurden in einer multizentrischen, rando-
misierten, doppelblinden, placebokontrol-
lierten Studie (GO-RAISE) bei 356 erwach-
senen Patienten untersucht, die eine aktive
ankylosierende Spondylitis (definiert als Bath
Ankylosing Spondylitis Disease Activity In-
dex[BASDAI]-Score = 4 und ein Wert = 4 auf
der visuellen Analogskala [VAS] von O bis
10 cm fUr den Gesamt-Rickenschmerz) auf-
wiesen. Die fur diese Studie rekrutierten
Patienten wiesen trotz bestehender oder
vorangegangener Behandlung mit NSAR
oder DMARDs eine aktive Erkrankung auf
und waren nicht mit TNF-Blockern vorbehan-
delt. Golimumab oder Placebo wurde in
Absténden von 4 Wochen subkutan verab-
reicht. Die Patienten wurden randomisiert
der Anwendung von Placebo, Golimumab
50 mg bzw. Golimumab 100 mg zugewie-
sen. Die Fortsetzung einer begleitenden
DMARD-Therapie (MTX, SSZ und/oder HCQ)
war zuléssig. Der primére Endpunkt war der
prozentuale Anteil der Patienten, die in Wo-
che 14 ein ASAS(Ankylosing Spondylitis
Assessment Study Group)20-Ansprechen
erzielten. Bis Woche 24 wurden placebo-
kontrollierte Daten zur Wirksamkeit erhoben
und analysiert.

Die wichtigsten Ergebnisse zur 50-mg-Dosis
sind in Tabelle 5 aufgefihrt und nachfolgend
beschrieben. Im Allgemeinen wurden zwi-
schen den Dosierungsschemata mit Golimu-
mab 50 mg bzw. 100 mg bis Woche 24
keine klinisch relevanten Unterschiede im
Hinblick auf die Wirksamkeitsparameter be-
obachtet. Laut Studiendesign konnten die
Patienten in der Langzeit-Studienverlange-
rung nach Ermessen des Prufarztes zwi-
schen den Dosierungen von 50 mg und
100 mg Golimumab wechseln.

Siehe Tabelle 5
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Tabelle 5
Wichtigste Ergebnisse zur Wirksamkeit in der Studie GO-RAISE

* p < 0,001 fur alle Vergleiche

a Die Zahl n gibt die Zahl der randomisierten Patienten wieder; die tatsachliche Zahl der auswert-
baren Patienten zu den einzelnen Endpunkten kann in Abhangigkeit vom Zeitpunkt variieren.

Bei den Patienten, die in der Studie blieben
und Golimumab erhielten, war der Anteil der
Patienten mit einem ASAS 20- und ASAS
40-Ansprechen von Woche 24 bis Wo-
che 256 vergleichbar.

In den Wochen 14 und 24 wurde auBerdem
ein statistisch signifikantes Ansprechen im
Hinblick auf die BASDAI50-, BASDAI70- und
BASDAIQ0-Kriterien (p < 0,017) beobachtet.
Verbesserungen bei den wichtigsten Para-
metern der Krankheitsaktivitdt wurden bei
der ersten Beurteilung (Woche 4) nach der
ersten Applikation von Golimumab beobach-
tet und bis Woche 24 aufrechterhalten. Bei
den Patienten, die in der Studie blieben und
Golimumab erhielten, wurden von Woche 24
bis Woche 256 ahnliche BASDAI-Ande-
rungsraten gegentber dem Ausgangswert
beobachtet. In Woche 14 wurde bei allen
Patienten unabhangig von der Anwendung
von DMARDs (MTX, Sulfasalazin und/oder
Hydroxychloroquin), vom HLA-B27-Antigen-
status sowie vom CRP-Spiegel bei Studien-
beginn eine konsistente Wirksamkeit gemaB
dem ASAS20-Ansprechen beobachtet.

Die Behandlung mit Golimumab fuhrte zu
erheblichen Verbesserungen der kdrperlichen
Funktionsfahigkeit gemaB den Verbesserun-
gen des BASFI in Woche 14 und 24 im Ver-
gleich zum Ausgangswert. Die gesundheits-
bezogene Lebensqualitédt gemaB dem Score
flr die kérperliche Komponente des SF-36
war in den Wochen 14 und 24 ebenfalls si-
gnifikant verbessert. Bei den Patienten, die
in der Studie blieben und mit Golimumab
behandelt wurden, waren die Verbesserun-
gen der korperlichen Funktionsféhigkeit und
der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
in Woche 24 bis Woche 256 vergleichbar.

Nicht-réntgenologische axiale Spondylo-
arthritis

GO-AHEAD

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Golimu-
mab wurden in einer multizentrischen, rando-
misierten, doppelblinden, placebokontrol-
lierten Studie (GO-AHEAD) bei 197 erwach-
senen Patienten mit schwerer, aktiver nr-
axSpA (definiert als solche Patienten, die die
ASAS-Klassifikationskriterien einer axialen
Spondyloarthritis, nicht jedoch die modifi-

zierten New-York-Kriterien fur ankylosieren-
de Spondylitis [AS] erfillten) untersucht.
Patienten, die in diese Studie eingeschlossen
wurden, wiesen trotz bestehender oder
vorangegangener Therapie mit NSARs eine
aktive Erkrankung auf (definiert als BASDAI-
Score = 4 und als Wert > 4 auf der visuellen
Analogskala [VAS] von 0 bis 10 cm fir den
Gesamt-Ruckenschmerz) und waren nicht
mit Biologika, einschlieBlich TNF-Blockern,
vorbehandelt. Die Patienten wurden rando-
misiert der Anwendung von Placebo oder
Golimumab 50 mg, in Abstanden von 4 Wo-
chen subkutan verabreicht, zugewiesen. In
Woche 16 wurden die Patienten in eine
unverblindete Studienphase aufgenommen,
in der alle Patienten bis Woche 48 Golimu-
mab 50 mg erhielten, das alle vier Wochen
subkutan verabreicht wurde. Bewertungen
der Wirksamkeit wurden bis Woche 52 und
Nachbeobachtungen bezuglich Sicherheit
bis Woche 60 durchgefiihrt. Etwa 93 % der
Patienten, die zu Beginn der unverblindeten
Studienverlangerung (Woche 16) Golimumab
erhielten, wurden bis zum Ende der Studie
weiterbehandelt (Woche 52). Ausgewertet
wurden sowohl die All Treated- (AT, N = 197)
als auch die Objective Signs of Inflammation-
Patientengruppe (OSI, N = 158, definiert
durch erhdhtes CRP und/oder mittels MRT
nachgewiesenen Anzeichen einer Sakroiliitis
zu Studienbeginn). Bis Woche 16 wurden
placebokontrollierte Daten zur Wirksamkeit
erhoben und analysiert. Primarer Endpunkt
war der Anteil der Patienten mit einem ASAS
20-Ansprechen in Woche 16. Die wichtigsten
Ergebnisse sind in Tabelle 6 aufgeflhrt und
unten beschrieben.

Siehe Tabelle 6 auf Seite 12

Statistisch signifikante Verbesserungen der
Anzeichen und Symptome der schweren
aktiven nr-axSpA wurden bei den mit Goli-
mumab 50 mg behandelten Patienten im
Vergleich zu Placebo in Woche 16 gezeigt
(Tabelle 6). Eine Besserung wurde bei der
ersten Beurteilung (Woche 4) nach Anwen-
dungsbeginn von Golimumab beobachtet.
In Woche 16 zeigte der mittels MRT ge-
messene SPARCC-Score eine statistisch
signifikante Verminderung der Entziindung
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der Sakroiliakalgelenke bei den Patienten,
die Golimumab 50 mg erhielten, verglichen
mit Placebo (Tabelle 6). Bezlglich Schmer-
zen, bewertet anhand der VAS fur Gesamt-
Rickenschmerzen und n&chtliche Rucken-
schmerzen sowie Krankheitsaktivitat, beur-
teilt mittels ASDAS-C, zeigte sich in Wo-
che 16 ebenfalls eine statistisch signifikante
Besserung im Vergleich zum Ausgangswert
bei den Patienten, die Golimumab 50 mg
erhielten verglichen mit Placebo (p < 0,0001).

Bei den mit Golimumab 50 mg behandelten
Patienten zeigte sich eine statistisch signi-
fikante Verbesserung der Wirbelsédulenmo-
bilitat, bewertet anhand BASMI (Bath Anky-
losing Spondylitis Metrology Index), und der
korperlichen Funktionsfahigkeit, beurteilt
mittels BASFI, verglichen zu den Patienten
unter Placebo (p < 0,0001). Bei den Patien-
ten, die Golimumab erhielten, kam es, im
Vergleich zu den mit Placebo behandelten
Patienten, signifikant h&aufiger zu Verbes-
serungen der gesundheitsbezogenen Le-
bensqualitat, bewertet mittels ASQoL,
EQ-5D und der Scores fur die kdrperliche
und mentale Komponente des SF-36, sowie
signifikant haufiger zu Verbesserungen der
Leistungsfahigkeit, beurteilt anhand der
starkeren Reduktion von Arbeitsunfahigkeit
und Aktivitatsbeeintrachtigung, ermittelt an-
hand des WPAI-Fragebogens.

Far alle oben beschriebenen Endpunkte
wurden auch in der OSI-Patientengruppe
statistisch signifikante Ergebnisse in Wo-
che 16 gezeigt.

Sowohl in der AT- als auch in der OSI-Pa-
tientengruppe hielt die Besserung der An-
zeichen und Symptome, der Wirbelsaulen-
mobilitat, der kdrperlichen Funktionsfahig-
keit, der Lebensqualitéat und der Produktivi-
tat, die in Woche 16 bei Patienten unter
Behandlung mit Golimumab 50 mg beobach-
tet wurden, bei den Patienten an, die bis
Woche 52 in der Studie blieben.

GO-BACK

Die Wirksamkeit und Sicherheit einer fort-
gesetzten Golimumab-Behandlung (bei
voller oder reduzierter Dosierungshaufigkeit)
im Vergleich zu einem Absetzen der Behand-
lung wurde bei erwachsenen Patienten (im
Alter von 18-45 Jahren) mit aktiver nr-axSpA
untersucht, die Uber einen Zeitraum von
10 Monaten monatlich unverblindet Golimu-
mab erhielten und eine anhaltende Remis-
sion zeigten (GO-BACK). Geeignete Patien-
ten (die bis Monat 4 ein klinisches Anspre-
chen und sowohl in Monat 7 als auch in
Monat 10 einen inaktiven Krankheitsstatus
(ASDAS < 1,3) erreichten) wurden in die
doppelblinde Absetzphase aufgenommen
und zu einer Fortsetzung der monatlichen
Behandlung mit Golimumab (vollstandiges
Behandlungsregime, N = 63), einer zweimo-
natlichen Golimumab Behandlung (reduzier-
tes Behandlungsregime, N = 63) oder einer
monatlichen Placebo-Behandlung (Absetzen
der Behandlung, N = 62) fUr bis zu ca.
12 Monaten randomisiert.

Der priméare Wirksamkeitsendpunkt war der
Anteil der Patienten ohne Krankheitsschub.
Patienten, bei denen ein Schub auftrat, d. h.
bei denen bei zwei aufeinanderfolgenden
Untersuchungen ein ASDAS-Score erhoben

wurde, der entweder einen absoluten Score
von > 2,1 oder einen Anstieg nach dem Ab-
setzen von = 1,1 im Vergleich zu Monat 10
(Ende der unverblindeten Studienphase)
zeigte, erhielten erneut monatlich Golimumab
in einer unverblindeten Nachbehandlungs-
phase, um das klinische Ansprechen zu
untersuchen.

Klinisches Ansprechen nach Absetzen der
doppelblinden Behandlung

Unter den 188 Patienten mit inaktiver Erkran-
kung, die mindestens eine Dosis der doppel-

blinden Behandlung erhielten, trat bei einem
signifikant (p < 0,001) gréBeren Anteil der
Patienten kein Krankheitsschub auf, wenn
die Behandlung mit Golimumab entweder
mit dem vollstandigen (84,1 %) oder dem
reduzierten Behandlungsregime (68,3 %)
fortgesetzt wurde, im Vergleich zum Ab-
setzen der Behandlung (33,9 %) (siehe Ta-
belle 7).

Siehe Tabelle 7

Tabelle 6
Wichtigste Ergebnisse zur Wirksamkeit in der Studie GO-AHEAD in Woche 16

Besserung der Krankheitszeichen und Symptome

All treated-Patientengruppe

Objective signs of inflamma-

flr das Sakroiliakalgelenk

(AT) tion-Patientengruppe (OSI)
Placebo Golimumab Placebo Golimumab
50 mg 50 mg
na 100 97 80 78
Prozentualer Anteil der Responder unter den Patienten
ASAS 20 40 % 71 %** 38% 77 %™
ASAS 40 23% 57 %** 23% 60 %**
ASAS 5/6 23% 54 %** 23% 63 %**
ASAS partielle Remission 18% 33%* 19% 35%*
ASDAS-CP < 1,3 13% 33%* 16 % 35 %*
BASDAI 50 30% 58 %** 29% 59 %**
Entziindungshemmung in den sakroiliakalen (SI) Gelenken gemessen mittels MRT
Placebo Golimumab Placebo Golimumab
50 mg 50 mg
ne 87 74 69 61
Mittlere Veranderung des
SPARCCY MRT Scores -0,9 -5,3"* -1,2 6,4

a n gibt die Zahl der randomisierten und behandelten Patienten wieder

b Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score C-Reactive Protein (AT-Placebo, N = 90; AT-Golimu-
mab 50 mg, N = 88; OSI-Placebo, N = 71; OSI-Golimumab 50 mg, N = 71)

¢ n gibt die Zahl der Patienten mit MRT-Daten zu Studienbeginn und in Woche 16 wieder

d SPARCC (Spondyloarthritis Research Consortium of Canada)

** p < 0,0001 fur Golimumab vs. Placebo
* p < 0,05 fur Golimumab vs. Placebo

Tabelle 7
Analyse des Anteils der Studienteilnehmer ohne Krankheitsschub?
Vollstandiges Analysenset der Population (Studienphase 2 - Doppelblind)

Unterschied in % vs. Placebo
Behandlung n/N % Schéatzung (95 % Kil)® p-Wertt
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

Das vollsténdige Analysenset umfasst alle randomisierten Studienteilnehmer, deren Erkrankung in
Phase 1 inaktiv war und die mindestens eine Dosis der verblindeten Studienmedikation erhalten ha-

ben.

a Definiert als ASDAS-Score an zwei aufeinanderfolgenden Besuchsterminen mit jeweils entweder
einem absoluten Score von = 2,1 oder einem Anstieg nach Absetzen der Behandlung von > 1,1 im

Vergleich zu Monat 10 (Besuchstermin 23).

b Rate fur Fehler 1. Art bei den Vergleichen mehrerer Behandlungen (GLM SC QMT vs. Placebo und
GLM SC Q2MT vs. Placebo) wurde mithilfe eines sequentiellen (Step-down) Testverfahrens kon-
trolliert. Abgeleitet auf Grundlage der stratifizieren Methode von Miettinen und Nurminen mit CRP-
Spiegel (> 6 mg/l oder < 6 mg/l) als Stratifizierungsfaktor.

Studienteilnehmer, die Phase 2 vorzeitig und vor einem ,Schub® abgebrochen haben, werden als

,Schub® gezahlt. N = Gesamtzahl der Studienteilnehmer, n = Anzahl der Studienteilnehmer ohne

Schub, GLM = Golimumab, SC = subkutan, QMT = monatliche Dosierung, Q2MT = zweimonatliche

Dosierung.
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Der Unterschied in der Zeit bis zum ersten
Schub zwischen der Gruppe, die die Be-
handlung abgesetzt hat und den beiden
jeweiligen Behandlungsgruppen mit Golimu-
mab ist in Abbildung 1 dargestellt (Log-Rank
p < 0,0001 je Vergleich). In der Placebogrup-
pe begannen die Krankheitsschibe etwa
2 Monate nach Absetzen von Golimumab,
wobei die Mehrzahl der Schiibe innerhalb
von 4 Monaten nach Absetzen der Behand-
lung auftrat (Abbildung 1).

Siehe Abbildung 1

Klinisches Ansprechen auf eine erneute
Behandlung nach einem Krankheitsschub
Klinisches Ansprechen wurde definiert als
eine BASDAI-Verbesserung von > 2 oder
> 50 % im Vergleich zum Mittelwert der zwei
aufeinanderfolgenden BASDAI-Scores, die
den Krankheitsschub definierten. Von den
53 Studienteilnehmern mit reduziertem
Dosierungsregime oder Absetzen der Be-
handlung, die einen bestatigten Krankheits-
schub hatten, erreichten 51 Studienteil-
nehmer (96,2 %) innerhalb der ersten 3 Mo-
nate der erneuten Behandlung ein klinisches
Ansprechen auf Golimumab, wenngleich
weniger Patienten (71,7 %) es fur die ge-
samten 3 Monate aufrechterhalten konnten.

Colitis ulcerosa

Die Wirksamkeit von Golimumab wurde in
zwei randomisierten, doppelblinden, place-
bokontrollierten klinischen Studien bei er-
wachsenen Patienten untersucht.

In der Induktionstherapiestudie (PURSUIT-
Induction) wurden Patienten mit maBiger bis
schwerer aktiver Colitis ulcerosa (Mayo-
Score von 6 bis 12, Endoskopie-Subscore
> 2) untersucht, die auf eine konventionelle
Therapie unzureichend angesprochen bzw.
diese nicht vertragen hatten oder Kortiko-
steroid-abhangig waren. In der Studien-
phase zur Dosisbestétigung wurden 761 Pa-
tienten randomisiert und erhielten entweder
400 mg Golimumab s.c. in Woche 0 und
200 mg in Woche 2, 200 mg Golimumab
s.c. in Woche 0 und 100 mg in Woche 2
oder Placebo s.c. in den Wochen 0 und 2.
Begleitend waren stabile Dosen oraler Ami-
nosalizylate, Kortikosteroide und/oder Im-
munmodulatoren erlaubt. Die Wirksamkeit
von Golimumab wurde in dieser Studie bis
einschlieBlich Woche 6 untersucht.

Die Ergebnisse der Erhaltungstherapiestudie
(PURSUIT-Maintenance) basierten auf der
Auswertung von 456 Patienten, die zuvor
ein klinisches Ansprechen auf die Induktions-
behandlung mit Golimumab erzielt hatten.
Die Patienten erhielten randomisiert Golimu-
mab 50 mg, Golimumab 100 mg oder Pla-
cebo subkutan alle 4 Wochen. Stabile Dosen
oraler Aminosalizylate und/oder Immun-
modulatoren waren begleitend erlaubt. Kor-
tikosteroide mussten zu Beginn der Erhal-
tungstherapiestudie ausgeschlichen werden.
Die Wirksamkeit von Golimumab wurde in
dieser Studie bis einschlieBlich Woche 54
untersucht. Patienten, die die Erhaltungs-
therapiestudie in Woche 54 abgeschlossen
hatten, setzten die Behandlung in einer
Studienverlangerung fort, bei der die Wirk-
samkeit bis Woche 216 untersucht wurde.
Die Bewertung der Wirksamkeit in der Stu-
dienverlangerung basierte auf Veranderun-
gen des Kortikosteroidgebrauchs, der glo-
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Abbildung 1 Kaplan-Meier-Kurve der Zeit bis zum ersten Krankheitsschub
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Ereignis oder zensierter Zeitpunkt (Monate)

Anzahl Risikopatienten

GLM QMT 63 59 55 55 54
GLM Q2MT 63 61 58 56 53
Placebo 62 57, 48 36 31

*Endpunkt nicht fiir Multiplizitat adjustiert. Stratifiziert nach CRP-Spiegel (> 6 mgfl oder = 6 mgfl): Ein Schub wurde
definiert als ASDAS-Score an zwei aufeinanderfolgenden Besuchsterminen, mit jeweils entweder einem absoluten Score
vonz 2,1 oder einem Anstieg von 2 1,1 nach Absetzen der Behandlung im Vergleich zu Monat 10 (Besuchstermin 23).
Studienteilnehmer, bei denen kein Schub auftrat, wurden in Phase 2 der doppelblinden Behandlung entweder zum
Zeitpunkt des Absetzens oder in Monat 13 zensiert. Der Beginn der Phase 2 entspricht Tag 1 der Kaplan-Meier-Kurve

fiir das vollsténdige Analysenset.

balen Beurteilung der Krankheitsaktivitat
durch den Arzt (PGA, Physician’s Global
Assessment) und der Verbesserung der
Lebensqualitét, gemessen anhand des IBDQ
(Inflammatory Bowel Disease Questionnaire).

Siehe Tabelle 8 auf Seite 14

Eine anhaltende Mukosaheilung (Patienten
mit Mukosaheilung sowohl in Woche 30 als
auch in Woche 54) zeigte sich haufiger bei
mit Golimumab behandelten Patienten der
50-mg-Gruppe (42 %, nominal p < 0,05) und
100-mg-Gruppe (42 %, p < 0,005) im Ver-
gleich zu Patienten der Placebo-Gruppe
(27 %).

Unter den 54 % der Patienten (247/456), die
zu Beginn des PURSUIT-Maintenance- Stu-
dienprogramms zusatzlich Kortikosteroide
erhalten hatten, war der Anteil der Patienten
mit anhaltendem klinischen Ansprechen bis
einschlieBlich Woche 54 und ohne beglei-
tende Anwendung von Kortikosteroiden in
Woche 54 in der 50-mg-Gruppe (38 %,
30/78) und 100-mg-Gruppe (30 %, 25/82)
hoher als in der Placebo-Gruppe (21 %,
18/87). In der 50-mg-Gruppe (41 %, 32/78)
und 100-mg-Gruppe (33 %, 27/82) war der
Anteil der Patienten, die Kortikosteroide in
Woche 54 vollstandig absetzten, im Vergleich
zur Placebo-Gruppe (22 %, 19/87) hoher.
Unter den Patienten, die in die Studienver-
langerung aufgenommen wurden, blieb der
Anteil der Patienten, die ohne Kortikostero-
id-Behandlung auskamen, im Allgemeinen
bis Woche 216 unverandert.

Patienten ohne klinisches Ansprechen in
Woche 6 des PURSUIT-Studienprogramms
zur Induktionstherapie wurden in der PUR-
SUIT-Maintenance-Studie mit Golimumab

T T T T T T T
6 7 8 9 10 1" 12

54 54 54 54 54 53 24
50 49 48 48 46 45 19
24 24 23 22 22 22 10

100 mg alle 4 Wochen behandelt. In Wo-
che 14 erzielten 28 % dieser Patienten ein
Ansprechen, definiert anhand des partiellen
Mayo-Scores (gesenkt um > 3 Punkte ver-
glichen mit dem Induktionsbeginn). In Wo-
che 54 waren die klinischen Ergebnisse
dieser Patienten vergleichbar mit den klini-
schen Ergebnissen der Patienten mit einem
klinischen Ansprechen in Woche 6.

Zu Woche 6 verbesserte sich unter Golimu-
mab die Lebensqualitat signifikant, erfasst
mittels der Veranderung gegentber dem
Ausgangswert in einem krankheitsspezifi-
schen Fragebogen, IBDQ (inflammatory
bowel disease questionnaire). Bei den Pa-
tienten, die eine Erhaltungstherapie mit
Golimumab erhielten, blieb die verbesserte
Lebensqualitéat erfasst mittels IBDQ bis
Woche 54 erhalten.

Etwa 63 % der Patienten, die Golimumab zu
Beginn der Studienverlangerung erhielten
(Woche 56), wurden bis zum Ende der Stu-
die weiterbehandelt (letzte Golimumab-An-
wendung in Woche 212).

Immunogenitét

Wéhrend einer Behandlung mit Golimumab
kénnen sich Antikoérper gegen Golimumab
entwickeln. Die Bildung von Golimumab-
Antikérpern kann mit einer verminderten
systemischen Golimumab-Exposition ein-
hergehen, doch wurde keine offensichtliche
Korrelation zwischen der Entwicklung von
Antikérpern und der Wirksamkeit beobach-
tet. Das Vorhandensein von Golimumab-
Antikérpern kann das Risiko fur Reaktionen
an der Injektionsstelle erhdhen (siehe Ab-
schnitt 4.8).
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Kinder und Jugendliche

Polyartikuldre juvenile idiopathische Ar-
thritis

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Golimu-
mab wurde in einer randomisierten, doppel-
blinden, placebokontrollierten Absetz-Studie
(GO-KIDS) bei 173 Kindern (im Alter von 2
bis 17 Jahren) mit aktiver pJIA und mindes-
tens 5 Gelenken mit aktiver Arthritis und
unzureichendem Ansprechen auf MTX unter-
sucht. Kinder mit polyartikulér verlaufender
JIA (Rheumafaktor-positive oder -negative
Polyarthritis, ausgedehnte Oligoarthritis,
juvenile Psoriasis-Arthritis oder systemische
JIA ohne aktuelle systemische Symptome)
wurden in die Studie eingeschlossen. Zu
Studienbeginn lag die mediane Anzahl der
Gelenke mit aktiver Arthritis bei 12 und der
mediane CRP-Wert betrug 0,17 mg/dl.

Teil 1 der Studie umfasste eine 16-wdchige
unverblindeten Studienphase, in der die
173 eingeschlossenen Kinder alle 4 Wochen
30 mg/m? (maximal 50 mg) Golimumab sub-
kutan und MTX erhielten. Die 154 Kinder, die
ein padiatrisches ACR30-Ansprechen in
Woche 16 zeigten, wurden in Teil 2 der Stu-
die, die randomisierte Absetzphase, aufge-
nommen und erhielten alle 4 Wochen 30 mg/
m?2 (maximal 50 mg) Golimumab plus MTX
oder Placebo plus MTX. Nach Wiederauf-
flammen der Erkrankung erhielten die Kinder
30 mg/m? (maximal 50 mg) Golimumab plus
MTX. In Woche 48 traten die Kinder in eine
Langzeit-Studienverlangerung ein.

Bereits in Woche 4 zeigten Kinder in dieser
Studie ein padiatrisches ACR-Ansprechen
von 30, 50, 70 bzw. 90.

In Woche 16 zeigten 87 % der Kinder ein
padiatrisches ACR30-Ansprechen, und
79 %, 66 % bzw. 36 % der Kinder ein padia-
trisches ACR50-, 70- bzw. 90-Ansprechen.
In Woche 16 war die Erkrankung bei 34 %
der Kinder inaktiv, was durch Vorliegen
samtlicher folgender Merkmale definiert war:
keine Gelenke mit aktiver Arthritis, kein
Fieber, kein Hautausschlag, keine Serositis,
keine Splenomegalie, keine Hepatomegalie
und keine generalisierte Lymphadenopathie
bedingt durch JIA; keine aktive Uveitis,
normale Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG)
(< 20 mm/Stunde) und normaler CRP-Wert
(< 1,0 mg/dl); globale Beurteilung der Krank-
heitsaktivitat durch den Arzt (< 5 mm auf der
VAS); Dauer der Morgensteifigkeit < 15 Mi-
nuten.

In Woche 16 zeigten alle padiatrischen ACR-
Kriterien eine klinisch relevante Verbesserung
im Vergleich zum Ausgangswert (siehe Ta-
belle 9).

Siehe Tabelle 9

Der priméare Endpunkt, der Anteil an Kindern,
die in Woche 16 ein padiatrisches ACR30-
Ansprechen zeigten und keinen Krankheits-
schub zwischen Woche 16 und Woche 48
hatten, wurde nicht erreicht. Bei der Mehr-
zahl der Kinder kam es zwischen Woche 16
und Woche 48 zu keinem Schub (59 % in
der Golimumab plus MTX-Gruppe bzw. 53 %
in der Placebo plus MTX-Gruppe; p = 0,41).

Eine praspezifizierte Subgruppen-Analyse
des priméren Endpunktes hinsichtlich CRP
zu Studienbeginn (= 1 mg/dl versus
<1 mg/dl) zeigte fur die Patienten mit

Tabelle 8

Die wichtigsten Ergebnisse der Studien PURSUIT-Induction und PURSUIT-Maintenance

beziiglich Wirksamkeit

PURSUIT-Induction
Placebo Golimumab 200/100 mg
N = 251 N = 253
Prozentualer Anteil der Patienten
Patienten mit klinischem Ansprechen in 30% 51%*
Woche 62
Patienten in klinischer Remission in 6% 18 %™
Woche 6°
Patienten mit Mukosaheilung in 29% 42 %*
Woche 6¢
PURSUIT-Maintenance
Placebod Golimumab Golimumab
N =154 50 mg 100 mg
N =151 N =151
Prozentualer Anteil der Patienten
Anhaltendes Ansprechen (Patienten mit 31% 47 %* 50 %**
klinischem Ansprechen bis Woche 54)¢
Anhaltende Remission (Patienten in 16 % 23 %9 28 %*
klinischer Remission sowohl in Woche 30
als auch in Woche 54)f

N = Anzahl der Patienten
** p < 0,001
* p=<0,01

a definiert als Abnahme des Mayo-Scores gegenliber dem Ausgangswert um = 30 % und = 3 Punk-
te, begleitet von einer Abnahme des Subscores fur rektale Blutungen um = 1 oder einem Sub-

score fUr rektale Blutungen von O oder 1.

definiert als Mayo-Endoskopie-Subscore von 0 oder 1
nur Golimumab-Induktion

®© o o o

definiert als ein Mayo-Score < 2 Punkte, ohne Vorliegen eines Subscores > 1

Die Patienten wurden bezUglich CU-Krankheitsaktivitdt anhand eines partiellen Mayo-Scores alle

vier Wochen beurteilt (Verlust des Ansprechens wurde endoskopisch bestatigt). Folglich zeigte ein
anhaltend ansprechender Patient bei jeder Beurteilung bis Woche 54 ein kontinuierliches klinisches

Ansprechen.

' Ein Patient musste sich sowohl in Woche 30 als auch in Woche 54 in klinischer Remission befinden
(ohne Anzeichen flir einen Verlust des Ansprechens zu irgendeinem Zeitpunkt bis Woche 54), um

eine dauerhafte Remission zu erreichen.

9 Bei Patienten mit einem Gewicht von weniger als 80 kg zeigte ein groBerer Anteil der Patienten, die
eine Erhaltungstherapie mit 50 mg erhalten hatten, eine anhaltende klinische Remission verglichen

mit den Patienten, die Placebo erhalten hatten.

Tabelle 9
Verbesserung der padiatrischen ACR-Kriterien in Woche 162 im Vergleich zum Aus-
gangswert
Mittlere prozentuale
Verbesserung
Golimumab 30 mg/m?
nb =173
Globale Beurteilung der Krankheit durch den Arzt (VAS® 0—10 cm) 88 %
Globale Beurteilung des allgemeinen Wohlbefindens durch die 67 %
Studienteilnehmer/Eltern (VAS 0-10 cm)
Anzahl der Gelenke mit aktiver Arthritis 92 %
Anzahl der Gelenke mit eingeschranktem Bewegungsgrad 80 %
Korperliche Funktionsfahigkeit laut CHAQH 50 %
BSG (mm/h)e 33%

Baseline (Studienbeginn) = Woche 0

,N“: Anzahl der eingeschlossenen Patienten

VAS: visuelle Analogskala

CHAQ: Fragebogen Child Health Assessment Questionnaire

® a o T ®

BSG (mm/h): Blutsenkungsgeschwindigkeit (Millimeter pro Stunde)
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CRP = 1 mg/dl zu Studienbeginn in der mit
Placebo plus MTX behandelten Gruppe
hohere Schubraten verglichen mit der Grup-
pe, die mit Golimumab plus MTX behandelt
wurde (87 % versus 40 %; p = 0,0068).

In Woche 48 zeigten 53 % der Kinder in der
Golimumab plus MTX-Gruppe bzw. 55 % der
Kinder in der Placebo plus MTX-Gruppe ein
padiatrisches ACR30-Ansprechen. Bei 40 %
der Kinder, die Golimumab plus MTX erhiel-
ten und 28 % der Kinder unter Therapie mit
Placebo plus MTX war die Erkrankung in-
aktiv.

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat flr
GOBIVAZ eine Zurlckstellung von der Ver-
pflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu
Studien in einer oder mehreren padiatrischen
Altersklassen in der Anwendung bei Colitis
ulcerosa gewahrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl.
Informationen zur Anwendung bei Kindern
und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Nach der subkutanen Applikation einer
Einzeldosis von Golimumab bei gesunden
Probanden oder RA-Patienten betrug die
mediane Zeit bis zum Erreichen der maxi-
malen Serumkonzentration (T,..,) 2 bis
6 Tage. Eine subkutane Injektion von 50 mg
Golimumab flhrte bei gesunden Probanden
zu einer maximalen Serumkonzentration
(Cpraxe Mittelwert + Standardabweichung) von
3,1+ 1,4 ug/ml.

Nach subkutaner Injektion einer Einzeldosis
von 100 mg war die Resorption von Golimu-
mab aus dem Oberarm, dem Bauch und
dem Oberschenkel &hnlich, wobei die ab-
solute Bioverfligbarkeit im Mittel 51 % betrug.
Da Golimumab nach subkutaner Applikation
eine annahernd dosisproportionale Pharma-
kokinetik zeigte, ist bei einer 50-mg- oder
200-mg-Dosis von Golimumab eine &hnliche
absolute Bioverflgbarkeit zu erwarten.

Verteilung

Nach intravendser Applikation einer Einzel-
dosis betrug das mittlere Verteilungsvolumen
115 + 19 ml/kg.

Elimination

Fur die systemische Clearance von Golimu-
mab wurde ein Wert von 6,9 + 2,0 ml/Tag/
kg ermittelt. Fir die terminale Halbwertzeit
wurden ein Wert von ca. 12 + 3 Tagen bei
gesunden Probanden und &hnliche Werte
bei Patienten mit RA, PsA, AS oder CU er-
mittelt.

Nach subkutanen Applikationen von 50 mg
Golimumab bei Patienten mit RA, PsA oder
AS in Abstanden von 4 Wochen erreichte
die Serumkonzentration in Woche 12 ein
FlieBgleichgewicht. Bei begleitender An-
wendung von MTX fUhrte die Therapie mit
Golimumab 50 mg s.c. alle 4 Wochen zu
einem mittleren Serum-Talspiegel im FlieB3-
gleichgewicht (+ Standardabweichung) von
ca. 0,6 £ 0,4 ug/ml bei RA-Patienten mit
aktiver RA trotz MTX-Therapie bzw. von ca.
0,5 + 0,4 ug/ml bei Patienten mit aktiver PsA
bzw. von ca. 0,8 + 0,4 ug/ml bei Patienten
mit AS. Die mittleren Golimumab-Serum-Tal-
spiegel im FlieBgleichgewicht bei Patienten
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mit nr-axSpA waren vergleichbar mit denje-
nigen, die bei Patienten mit AS nach sub-
kutaner Applikation von 50 mg Golimumab
alle 4 Wochen beobachtet wurden.

Bei Patienten mit RA, PsA oder AS, die
keine Begleitmedikation mit MTX erhielten,
waren die Talspiegel von Golimumab im
FlieBgleichgewicht um ca. 30 % niedriger als
bei Patienten, die Golimumab plus MTX
erhielten. Bei einer begrenzten Anzahl von
Patienten mit RA, die mit subkutanem Goli-
mumab Uber einen Zeitraum von 6 Monaten
behandelt wurden, verringerte die begleiten-
de Anwendung von MTX die apparente Clea-
rance von Golimumab um ca. 36 %. Die
Analyse der Populationspharmakokinetik
ergab jedoch keine Hinweise auf eine Beein-
flussung der apparenten Clearance von
Golimumab durch die begleitende Anwen-
dung von NSAR, oralen Kortikosteroiden
oder Sulfasalazin.

Nach Induktionsdosen von 200 mg und
100 mg Golimumab in Woche 0 bzw. 2 und
anschlieBenden Erhaltungsdosen von 50 mg
oder 100 mg Golimumab s. c. in Abstéanden
von 4 Wochen bei Patienten mit CU erreich-
ten die Serumkonzentrationen von Golimu-
mab etwa 14 Wochen nach Beginn der
Therapie ein FlieBgleichgewicht (Steady
State). Die Therapie mit 50 mg oder 100 mg
Golimumab s. c. alle 4 Wochen wahrend der
Erhaltungsphase fuhrte zu einem mittleren
Serum-Talspiegel im FlieBgleichgewicht von
etwa 0,9 + 0,5 ug/mlbzw. 1,8 + 1,1 pg/ml.

Bei Patienten mit CU unter 50 mg oder
100 mg Golimumab s.c. alle 4 Wochen
zeigte die gleichzeitige Anwendung von
Immunmodulatoren keine wesentliche Aus-
wirkung auf die Serum-Talspiegel von Goli-
mumab im FlieBgleichgewicht.

Patienten, die Antikdrper gegen Golimumab
bildeten, wiesen im Allgemeinen niedrige
Serum-Talspiegel von Golimumab im Flie3-
gleichgewicht auf (siehe Abschnitt 5.1).
Linearitat

Golimumab zeigte bei Patienten mit RA nach
intravenoser Applikation einer Einzeldosis
eine annéhernd dosisproportionale Pharma-
kokinetik im Dosisbereich von 0,1 bis
10,0 mg/kg. Nach subkutaner Applikation
einer Einzeldosis bei gesunden Probanden
wurde eine annahernd dosisproportionale
Pharmakokinetik auch in einem Dosisbereich
von 50 mg bis 400 mg beobachtet.

Auswirkungen des Kérpergewichts auf die
Pharmakokinetik

Es bestand eine Tendenz zu einer héheren
apparenten Clearance von Golimumab mit
zunehmendem Korpergewicht (siehe Ab-
schnitt 4.2).

Kinder und Jugendliche

Die Pharmakokinetik von Golimumab wurde
an 173 Kindern mit pJIA im Alter von 2 bis
17 Jahren untersucht. In der pJIA-Studie
wiesen die Kinder, die Golimumab 30 mg/
m? (maximal 50 mg) subkutan alle 4 Wochen
erhielten, mittlere Golimumab-Serum-Tal-
spiegel im FlieBgleichgewicht auf, die tUber
verschiedene Altersgruppen hinweg ahnlich
waren und ebenfalls dhnlich oder leicht hdher
waren im Vergleich mit den entsprechenden

Werten bei erwachsenen RA-Patienten, die
jede 4. Woche Golimumab 50 mg erhielten.

Populationspharmakokinetische/-pharma-
kodynamische Modellierung und Simulation
bei Kindern mit pJIA haben den Zusammen-
hang zwischen Golimumab-Serumkonzen-
trationen und klinischer Wirksamkeit be-
statigt und zeigen, dass eine Dosierung von
Golimumab 50 mg alle 4 Wochen bei Kindern
mit pJdIA und einem Koérpergewicht von
mindestens 40 kg, &hnliche Expositionen
erzielt wie die, die sich bei Erwachsenen als
wirksam erwiesen haben.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

6.

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitat bei
wiederholter Gabe und zur Reproduktions-
und Entwicklungstoxizitat lassen die prakli-
nischen Daten keine besonderen Gefahren
fir den Menschen erkennen.

Es wurden keine Studien zur Mutagenitéat
oder zur Fruchtbarkeit bei Tieren und keine
Langzeitstudien zum kanzerogenen Potenzial
von Golimumab durchgefihrt.

In einer Studie zur Fertilitat und zur allgemei-
nen reproduktiven Funktion bei Mausen war
die Zahl trachtiger Mause nach der Anwen-
dung eines analogen Antikdrpers, der die
funktionelle Aktivitat von murinem TNF-o.
selektiv hemmt, reduziert. Es ist nicht geklart,
ob dieses Ergebnis auf eine Wirkung des
analogen Antikoérpers auf mannliche und/
oder auf weibliche Tiere zurtckzufthren ist.
Eine Studie zur Entwicklungstoxizitat, die bei
Mé&usen nach der Anwendung desselben
analogen Antikdrpers sowie bei Javaneraffen
nach der Anwendung von Golimumab durch-
geflihrt wurde, lieferte keinen Hinweis auf
eine maternale Toxizitat, eine Embryotoxizi-
tat oder eine Teratogenitat.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Sorbitol

L-Histidin
L-Histidin-Hydrochlorid-Monohydrat
Poloxamer 188

Wasser fur Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

Da keine Kompatibilitatsstudien durchgefihrt
wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit
anderen Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

die Aufbewahrung

Im Kuhlschrank lagern (2 °C-8 °C).

Nicht einfrieren.

Den Fertigpen bzw. die Fertigspritze im
Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor
Licht zu schitzen.

GOBIVAZ kann einmalig flr einen Zeitraum
von bis zu 30 Tagen bei Temperaturen bis
maximal 25 °C gelagert werden, jedoch nicht
Uber das auf dem Umkarton aufgedruckte,
urspriingliche Verfalldatum hinaus. Das neue
Verfalldatum muss auf dem Umkarton ver-
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merkt werden (bis zu 30 Tage ab dem Datum
der Entnahme aus dem Kihlschrank).

Sobald GOBIVAZ bei Raumtemperatur ge-
lagert wurde, sollte es nicht erneut gekuhlt
gelagert werden. GOBIVAZ muss entsorgt
werden, wenn es nicht innerhalb der 30-ta-
gigen Lagerung bei Raumtemperatur ver-
wendet wird.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

GOBIVAZ 50 mg Injektionslésung in einem
Fertigpen

0,5 ml Lésung in einer Fertigspritze (Typ-I-
Glas) mit einer fest fixierten Nadel (Edelstahl
rostfrei) und einer Schutzkappe, integriert in
einen Fertigpen. GOBIVAZ ist erhéltlich in
Packungen mit 1 Fertigpen oder in Sammel-
packungen mit 3 (3 x 1) Fertigpens.

GOBIVAZ 50 mg Injektionslésung in einer
Fertigspritze

0,5 ml Lésung in einer Fertigspritze (Typ-I-
Glas) mit einer fest fixierten Nadel (Edelstahl
rostfrei) und einer Nadelkappe. GOBIVAZ ist
erhdltlich in Packungen mit 1 Fertigspritze
und Sammelpackungen mit 3 (3 x 1) Fertig-
spritzen.

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

GOBIVAZ wird in einem Fertigpen flr den
Einmalgebrauch oder in einer Fertigspritze
fir den Einmalgebrauch geliefert. Jeder
Packung liegt eine Anleitung zur Anwendung
bei, die den Gebrauch des Pens bzw. der
Spritze ausflhrlich beschreibt. Nach der Ent-
nahme des Fertigpens bzw. der Fertigsprit-
ze aus dem Kuhlschrank muss 30 Minuten
gewartet werden, damit der Fertigpen bzw.
die Fertigspritze Raumtemperatur erreichen
kann. Erst dann kann GOBIVAZ injiziert
werden. Der Pen bzw. die Spritze darf nicht
geschuttelt werden.

Die Lésung ist klar bis leicht opalisierend und
farblos bis hellgelb und kann einige wenige
kleine, durchsichtige oder weile Proteinpar-
tikel enthalten. Dieses Aussehen ist flir pro-
teinhaltige Losungen nicht ungewdhnlich.
GOBIVAZ darf nicht verwendet werden, wenn
die Losung Verfarbungen, Eintribungen oder
sichtbare Fremdpartikel enthalt.

Eine ausfuhrliche Anleitung zur Vorbereitung
und zur Verabreichung von GOBIVAZ in
einem Fertigpen bzw. einer Fertigspritze
enthélt die Packungsbeilage.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Advanz Pharma Limited
Unit 17, Northwood House
Northwood Crescent
Dublin 9

D09 V504

Irland

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/25/1988/001 — 1 Fertigpen
EU/1/25/1988/002 - 3 Fertigpens

EU/1/25/1988/003 — 1 Fertigspritze
EU/1/25/1988/004 — 3 Fertigspritzen

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
17.11.2025

10. STAND DER INFORMATION
11.2025

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Ausfuhrliche Informationen zu diesem

Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Européischen Arzneimittel-Agentur
https://www.ema.europa.eu verfligbar.

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt

025547-1-101


https://www.ema.europa.eu
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