I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Remsima 100 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Uks viaal sisaldab 100 mg infliksimabi*. Parast lahustamist sisaldab iga ml lahust 10 mg infliksimabi.

* Infliksimab on kimeerne inimese-hiire IgG1 monoklonaalne antikeha, mida toodetakse hiire
hiibridoomi rakkudes rekombinantse DNA tehnoloogia abil.

Abiainete taielik loetelu vt 16ik 6.1.

3. RAVIMVORM
Infusioonilahuse kontsentraadi pulber (kontsentraadi pulber).

Pulber on valge.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Reumatoidartriit

Remsima kombinatsioonis metotreksaadiga on nédidustatud aktiivse reumatoidartriidi

simptomaatiliseks raviks ja fliusilise funktsiooni parandamiseks:

o téiskasvanud patsientidel, kui ravivastus haigust modifitseerivate ravimitega (HMR), sh
metotreksaadiga on ebapiisav;

o eelnevalt metotreksaadi voi teiste HMR-idega ravimata raske, dgeda ja progresseeruva
haigusega taiskasvanud patsientidel.

Sellistel patsiendipopulatsioonidel on rontgenoloogiliselt naidatud liigesekahjustuste progresseerumise

aeglustumist (vt 18ik 5.1).

Crohni tdbi taiskasvanutel

Remsima on naidustatud:

. mo&dduka kuni raske Crohni tdve aktiivse vormi raviks taiskasvanud patsientidel, kui vaatamata
téielikule ja killaldasele kortikosteroid- ja/vdi immunosupressiivsele ravile puudub ravivastus;
vOi juhul, kui nende suhtes esineb talumatus v6i vastundidustused.

o Fistulitega Crohni tdve aktiivse vormi raviks tdiskasvanud patsientidel, kui vaatamata tdielikule
ja killaldasele tavaravile (sh antibiootikumid, drenaaZ ja immunosupressioon) puudub
ravivastus.

Crohni tdbi lastel

Remsima on naidustatud raske Crohni tdve aktiivse vormi raviks 6- kuni 17-aastastel lastel ja
noorukitel, kes ei ole allunud tavaparasele ravile, sh kortikosteroid- ja immunomoduleeriv ravi ning
esmane toitumisteraapia; voi kellel esineb sellise ravi suhtes talumatus v8i vastundidustused.
Infliksimabi on uuritud vaid kombinatsioonis tavaparase immunosupressiivse raviga.

Haavandiline koliit

Remsima on naidustatud mddduka kuni raske aktiivse haavandilise koliidi raviks taiskasvanud
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patsientidel, kelle ravivastus tavaravile, sh kortikosteroididele ja 6-merkaptopuriinile (6-MP) vdi
asatiopriinile (AZA) on ebapiisav, v8i juhul, kui sellise ravi suhtes esineb talumatus voi
vastunaidustus.

Haavandiline koliit lastel

Remsima on naidustatud raske aktiivse haavandilise koliidi raviks 6- kuni 17-aastastel lastel ja
noorukitel, kelle ravivastus tavaravile, sh kortikosteroididele ja 6-merkaptopuriinile (6-MP) vGi
asatiopriinile (AZA) on ebapiisav, vdi juhul, kui sellise ravi suhtes esineb talumatus voi
vastunaidustus.

Ankiiloseeriv spondiiliit

Remsima on ndidustatud raske, aktiivse ankuloseeriva sponddliidi raviks taiskasvanud patsientidel,
kelle ravivastus tavaravile on ebapiisav.

Psoriaatiline artriit

Remsima on naidustatud aktiivse ja progresseeruva psoriaatilise artriidi raviks taiskasvanud

patsientidel, kui ravivastus eelnenud HMR-ravile on ebapiisav. Remsima’t tuleks manustada:

o kombinatsioonis metotreksaadiga

o v@i ainuravimina patsientidel, kellel esineb metotreksaadi talumatus v8i metotreksaat on
vastunaidustatud.

Infliksimabi puhul on taheldatud fudsilise funktsiooni paranemist psoriaatilise artriidiga patsientidel

ning rontgenoloogiliselt on ndidatud perifeersete liigesekahjustuste progresseerumise aeglustumist

haiguse poluartikulaarsete summeetriliste alatliipidega patsientidel (vt 16ik 5.1).

Psoriaas

Remsima on naidustatud keskmise kuni raske naastulise psoriaasi raviks taiskasvanud patsientidel,
kellel muu stisteemse raviga, sh tsiklosporiini, metotreksaadi v6i psoraleen ja ultraviolett-A
kiirgusega (PUVA), ei saavutatud ravivastust, ravi on vastundidustatud voi talumatu (vt 16ik 5.1).

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Ravi Remsima’ga tohib alustada ning teostada reumatoidartriidi, pdletikuliste soolehaiguste,
ankiloseeriva sponduliidi, psoriaatilise artriidi v3i psoriaasi diagnoosimise- ja ravikogemusega
spetsialisti jarelevalve all. Remsima’t tuleb manustada intravenoosselt. Remsima infusioone vdivad
teostada kvalifitseeritud tervishoiuttotajad, kes on saanud véljadppe vdimalike infusiooniga seotud
probleemide osas. Patsientidele, keda ravitakse Remsima’ga, peab andma pakendi infolehe ja patsiendi
meeldetuletuskaardi.

Remsima’ga ravi ajal tuleb optimiseerida teiste ravimite kasutamist, sh kortikosteroidid ja
immunosupresseeriv ravi.

Kontrollida tuleb ravimi etikette, veendumaks, et patsiendile manustatakse dige ravimvorm
(intravenoosne vGi subkutaanne). Remsima subkutaanne ravimvorm ei ole mdelduda intravenoosseks
manustamiseks, seda tohib manustada ainult subkutaanse sistena.

Annustamine

Tdiskasvanud (> 18 aastat)

Reumatoidartriit
3 mg/kg intravenoosse infusioonina. Kordusinfusioonid 3 mg/kg annuses 2 ja 6 nadalat pérast esimest
infusiooni ning edaspidi iga 8 nédala jarel.



Remsima’t tuleb manustada samaaegselt metotreksaadiga.

Olemasolevad andmed nditavad, et tavaliselt saavutatakse Kliiniline ravivastus 12 ravinddala jooksul.
Kui patsiendil saavutatud ravivastus on ebaadekvaatne vdi see puudub pérast nimetatud ajaperioodi,
vBib kaaluda annuse astmelist suurendamist ligikaudu 1,5 mg/kg kohta kuni maksimumini 7,5 mg/kg
kohta iga 8 nadala jérel. Alternatiivse vGimalusena v@ib kaaluda annuse 3 mg/kg kohta manustamist
iga 4 nédala jarel. Kui adekvaatne ravivastus on saavutatud, tuleb patsientide ravi valitud annuse voi
annuse sagedusega jatkata. Kui esimese 12 ravinadala jooksul v6i parast annuse kohandamist ei ole
terapeutilist efekti ilmnenud, tuleb sellistel patsientidel ravi jatkamist hoolikalt kaaluda.

Crohni tdve méddukalt kuni agedalt aktiivne vorm

5 mg/kg intravenoosse infusioonina, millele jargneb lisainfusioon 5 mg/kg 2 nddalat parast esimest
infusiooni. Kui patsient ei reageeri ravile parast 2 annust, infliksimabiraviga ei jatkata. Olemasolevad
andmed ei toeta edasist ravi infliksimabiga, kui patsiendid ei ole alates esimesest infusioonist 6 nadala
jooksul ravile reageerinud.

Ravile reageerivate patsientide jaoks on ravi jatkamiseks erinevad strateegiad:

o Sailitusravi: kordusinfusioon 5 mg/kg annuses 6 nadalat parast esimest ravimi manustamist ning
edaspidi iga 8 nédala jarel; voi

o Kordusravi: infusioon 5 mg/kg annuses kui haiguse siimptomid taastekkivad (vt ,,kordusravi”
allpool ja 16ik 4.4).

Kuigi vordlusandmeid on vahe, nditavad piiratud andmed patsientide kohta, kellel algselt saavutati
ravivastus 5 mg/kg annuse manustamise jargselt, kuid hiljem see kadus, et m6nede patsientide puhul
vBib ravivastus taastuda annuse suurendamisel (vt 18ik 5.1). Ravi jatkamist tuleb hoolikalt kaaluda
patsientidel, kellel annuse kohandamise jargselt terapeutilist efekti ei ilmne.

Crohni tdve fistulitega aktiivne vorm

5 mg/kg intravenoosse infusioonina. Infusiooni korratakse 5 mg/kg annuses 2 ja 6 nadalat parast
esimest ravimi manustamist. Infliksimabi raviga ei jatkata, kui patsient ei ole pérast 3 annust ravile
reageerinud.

Kui patsient reageerib ravile, jatkatakse ravi jargmiste alternatiivsete strateegiate kohaselt:

o Sailitusravi: kordusinfusioonid 5 mg/kg annuses iga 8 nadala jarel; voi

o Kordusravi: infusioon 5 mg/kg annuses kui haiguse simptomid taastekkivad ning seejérel
infusioonid 5 mg/kg iga 8 nddala jérel (vt ,,kordusravi” allpool ja 16ik 4.4).

Kuigi vordlusandmeid on vahe, nditavad piiratud andmed patsientide kohta, kellel algselt saavutati
ravivastus 5 mg/kg annuse manustamise jargselt, kuid hiljem see kadus, et ménede patsientide puhul
vOib ravivastus taastuda annuse suurendamisel (vt 16ik 5.1). Ravi jatkamist tuleb hoolikalt kaaluda
patsientidel, kellel annuse kohandamise jargselt terapeutilist efekti ei ilmne.

Crohni tdve puhul on haiguse simptomite taastekke puhune kordusravi kogemus vahene ja ravi
jatkamisele alternatiivsete strateegiate kasu/ohtude vdrdlusandmed puuduvad.

Haavandiline koliit
5 mg/kg intravenoosse infusioonina. Kordusinfusioonid 5 mg/kg annuses 2 ja 6 nddalat parast esimest
infusiooni ning edaspidi iga 8 nadala jarel.

Olemasolevad andmed nditavad, et kliiniline ravivastus saavutatakse tavaliselt 14 ravinddala jooksul,
s.0. pérast 3. annust. Kui selle aja jooksul ei ole terapeutilist efekti ilmnenud, tuleb ravi jatkamist
hoolikalt kaaluda.

Ankloseeriv sponddliit

5 mg/kg intravenoosse infusioonina. Kordusinfusioonid 5 mg/kg annuses 2 ja 6 nadalat parast esimest
infusiooni ning edaspidi iga 6 kuni 8 nadala jarel. Kui patsient ei reageeri ravile esimese 6 nadala
jooksul (s.o. parast kahte annust), infliksimabi raviga ei jatkata.
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Psoriaatiline artriit
5 mg/kg intravenoosse infusioonina. Kordusinfusioonid 5 mg/kg annuses 2 ja 6 nadalat parast esimest
infusiooni ning edaspidi iga 8 nédala jarel.

Psoriaas

5 mg/kg manustada intravenoosse infusioonina, seejarel 5 mg/kg lisaannused 2 ja 6 nadalat pérast
esimest infusiooni ning iga 8 n&dala jérel parast seda. Kui patsient ei reageeri ravile 14 nddala jooksul
(ehk pérast 4. annust), infliksimabiravi ei jatkata.

Crohni tbve ja reumatoidartriidi kordusravi

Kui haigussumptomid korduvad, vdib infliksimabi uuesti manustada 16 n&dala jooksul pérast viimast

annust. Kliinilistes uuringutes on aeg-ajalt esinenud hilist tulpi tlitundlikkusreaktsioone ning need on
ilmnenud vahem kui 1 aastase infliksimabivaba perioodi jarel (vt 18igud 4.4 ja 4.8). Kordusravi ohutus
ja efektiivsus pérast 16-nadalast infliksimabivaba perioodi ei ole teada. See kehtib nii Crohni tdve kui

reumatoidartriidi patsientide puhul.

Haavandilise koliidi kordusravi
Kordusravi ohutus ja efektiivsus teisiti kui 8-nadalaste intervallidega ei ole t6estatud (vt 16igud 4.4 ja
4.8).

Ankiloseeriva sponduliidi kordusravi
Kordusravi ohutus ja efektiivsus teisiti kui 6- kuni 8-nadalaste intervallidega ei ole tdestatud (vt
I16igud 4.4 ja 4.8).

Psoriaatilise artriidi kordusravi
Kordusravi ohutus ja efektiivsus teisiti kui 8-nddalaste intervallidega ei ole tGestatud (vt 18igud 4.4 ja
4.8).

Psoriaasi kordusravi

Piiratud kogemused psoriaasi kordusravis tksiku infliksimabi annusega 20 nadalat kestnud pausi jarel
néitavad, et ravimi t6husus on vahenenud ning kergete ja keskmise raskusega infusioonireaktsioonide
esinemissagedus on ravimi manustamise pdhireziimiga vorreldes suurenenud (vt 161k 5.1).

Piiratud kogemus haiguse dgenemise jargsest kordusravist reinduktsiooni reziimiga néitab
infusioonireaktsioonide, sh tdsiste infusioonireaktsioonide suuremat esinemissagedust vorreldes
8-néddalase sailitusraviga (vt 18ik 4.8).

Kordusravi erinevatel naidustustel

Sailitusravi katkestamise ning ravi taasalustamise vajaduse korral ei ole soovitatav reinduktsiooni
reZiimi kasutada (vt 18ik 4.8). Sellises situatsioonis tuleb infliksimabravi taasalustada tiksikannusega
jargides ulalpool kirjeldatud séilitusannuse soovitusi.

Patsientide eririihmad

Eakad

Eakatel patsientidel ei ole spetsiifilisi uuringuid infliksimabiga I&bi viidud. Kliinilistes uuringutes ei
téheldatud suuri vanusega seotud erinevusi kliirensi ja jaotusruumala osas. Annuse kohandamine ei ole
vajalik (vt 18ik 5.2). Lisainformatsiooni infliksimabi kasutamise ohutuse kohta eakatel patsientidel (vt
16igud 4.4 ja 4.8).

Neeru- ja/vdi maksakahjustus

Infliksimabi ei ole selles patsientide populatsioonis uuritud. Annustamissoovitusi ei saa anda (vt
16ik 5.2).



Lapsed

Crohni tobi (6- kuni 17-aastased)

5 mg/kg intravenoosse infusioonina, kordusinfusioonid 5 mg/kg annuses 2 ja 6 nédalat pérast esimest
infusiooni ning edaspidi iga 8 nadala jarel. Olemasolevad andmed ei toeta edasist ravi infliksimabiga
neil lastel ja noorukitel, kellel esimese 10 nadala jooksul ravivastust ei saavutata (vt 18ik 5.1).

Madnedel patsientidel on pisiva Kliinilise ravivastuse saamiseks vaja infusioone korrata lihema
ajavahemiku jarel, samas kui teistel vdib pikem infusioonide vaheline ajavahemik olla piisav.
Patsientidel, kellel on lihendatud annustamiste vahele jadvat ajavahemikku vahem kui 8 nadalale, vdib
olla suurem risk koérvaltoimete tekkeks. Hoolikalt tuleb 1&8bi mdelda lihendatud ajavahemikega raviga
jatkamine patsientidel, kellel parast annustamiste vahele jddva ajavahemiku muutmist ei ilmne
taiendavat raviga seotud kasu.

Infliksimabi ohutust ja efektiivsust alla 6-aastastel Crohni tdvega lastel ei ole uuritud. Praegu
teadaolevad farmakokineetilised andmed on esitatud 16igus 5.2, aga soovitusi annustamise kohta alla
6-aastastel lastel ei ole vbimalik anda.

Haavandiline koliit (6- kuni 17-aastased)

5 mg/kg intravenoosse infusioonina, kordusinfusioonid 5 mg/kg annuses 2 ja 6 nadalat parast esimest
infusiooni ning edaspidi iga 8 nadala jarel. Olemasolevad andmed ei toeta edasist ravi infliksimabiga
neil lastel ja noorukitel, kellel esimese 8 nddala jooksul ravivastust ei saavutata (vt 16ik 5.1).

Infliksimabi ohutust ja efektiivsust alla 6-aastastel haavandilise koliidiga lastel ei ole uuritud. Praegu
teadaolevad farmakokineetilised andmed on esitatud 16igus 5.2, aga soovitusi annustamise kohta alla
6-aastastel lastel ei ole vimalik anda.

Psoriaas

Infliksimabi ohutus ja efektiivsus psoriaasi ndidustusel lastel ja noorukitel vanuses alla 18 aastat ei ole
veel tdestatud. Praegu teadaolevad andmed on esitatud 18igus 5.2, aga soovitusi annustamise kohta ei
ole véimalik anda.

Juveniilne idiopaatiline artriit, psoriaatiline artriit ja ankiloseeriv spondliit

Infliksimabi ohutus ja efektiivsus juveniilse idiopaatilise artriidi, psoriaatilise artriidi ja ankuloseeriva
spondaliidi ndidustusel lastel ja noorukitel vanuses alla 18 aastat ei ole veel tGestatud. Praegu
teadaolevad andmed on esitatud 18igus 5.2, aga soovitusi annustamise kohta ei ole véimalik anda.

Juveniilne reumatoidartriit

Infliksimabi ohutus ja efektiivsus juveniilse reumatoidartriidi ndidustusel lastel ja noorukitel vanuses
alla 18 aastat ei ole veel tbestatud. Praegu teadaolevad andmed on esitatud 18ikudes 4.8 ja 5.2, aga
soovitusi annustamise kohta ei ole vdimalik anda.

Manustamisviis

Infliksimabi tuleb manustada intravenoosselt 2 tunni jooksul. Infliksimabi saanud patsiente tuleb
infusioonijérgselt 1...2 tunni jooksul vdimaliku dgeda infusioonireaktsiooni suhtes jalgida. Tagada
esmaabivahendite (nagu adrenaliin, antihistamiinid, kortikosteroidid ja kunstlik ventilatsioon)
olemasolu. Et vahendada seoses infusiooniga tekkida v@ivate reaktsioonide riski, v8ib patsiente
eelnevalt ravida antihistamiinikumide, hiidrokortisooni ja/vdi paratsetamooliga ning infusioonikiirust
vOib vahendada, eriti kui patsientidel on varem esinenud infusioonireaktsioone (vt 16ik 4.4).

Lihendatud infusioonid taiskasvanute naidustuste korral

Hoolikalt valitud tdiskasvanud patsientide puhul, kes on hasti talunud vahemalt 3 esimest 2-tunnist
infliksimabi infusiooni (induktsioonifaas) ja kes saavad sdilitusravi, voib kaaluda jargnevate
infusioonide manustamist mitte vahem kui 1-tunnise perioodi jooksul. Kui liihendatud infusioonide



tottu tekib infusioonireaktsioon, vBib kaaluda ravi jatkamise korral edaspidi infusioonikiiruse
aeglustamist. Lihendatud infusioonide kasutamist annuste > 6 mg/kg puhul ei ole uuritud (vt 18ik 4.8).

Ravimpreparaadi kasutusvalmis seadmise ja manustamise juhised vt 18ik 6.6.
4.3 Vastunaidustused
Ulitundlikkus toimeaine, muude hiirevalkude vdi I8igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

Tuberkuloos ja teised dgedad infektsioonid, nt sepsis, abstsess ja oportunistlikud infektsioonid (vt
16ik 4.4).

Mdddukas voi raske stidamepuudulikkus (NYHA klass 111/1V) (vt 18igud 4.4 ja 4.8).

4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Jalgitavus

Bioloogiliste ravimpreparaatide jalgitavuse parandamiseks tuleb manustatava ravimi nimi ja partii
number selgelt dokumenteerida.

Infusioonireaktsioonid ja Glitundlikkus

Infliksimabi kasutamisel voib tekkida nii &ge infusioonireaktsioon, kaasa arvatud anaftilaktiline Sokk,
kui ka hilist tadpi Glitundlikkusreaktsioon (vt 16ik 4.8).

Age infusioonireaktsioon, kaasa arvatud anafilaktiline reaktsioon, ilmneb mdne sekundi vdi mdne
tunni jooksul alates infusiooni algusest. Ageda reaktsiooni tekkimisel tuleb infusioon kohe katkestada.
Tagada esmaabivahendite (nagu adrenaliin, antihistamiinid, kortikosteroidid ja kunstlik ventilatsioon)
olemasolu. Patsientidele vdib kergete ja médduvate reaktsioonide véltimiseks ennetavalt manustada
naiteks antihistamiinikume, hiidrokortisooni ja/vdi paratsetamooli.

Vdivad tekkida infliksimabivastased antikehad, mis on seotud infusioonireaktsioonide sagenemisega.
Véahene osa infusioonireaktsioonidest véljendub ageda allergilise reaktsioonina. Téheldatud on ka
seost infliksimabivastaste antikehade tekke ja ravivastuse kestvuse vahenemise vahel. Samaaegne
immunomodulaatorite manustamine vahendas infliksimabivastaste antikehade teket ja véhendas
infusioonirektsioonide sagedust. Patsientidel, kes said episoodilist ravi infliksimabiga, oli samaaegse
immunomodulaatoritega ravi toime parem kui séilitusravi patsientidel. Patsientidel, kes katkestavad
immunosupressantide vétmise enne ravi infliksimabiga vdi ravi ajal, on nende antikehade tekke
tdendosus suurem. Seerumis ei ole infliksimabi antikehad alati méa&ratavad. Tdsiste reaktsioonide
ilmnemisel tuleb rakendada siimptomaatilist ravi ja sellisel juhul ei tohi infliksimabi infusioone
edaspidi manustada (vt 18ik 4.8).

Kliinilistes uuringutes on taheldatud hilist tlupi Glitundlikkusreaktsioone. Olemasolevate andmete
alusel suureneb risk hilist tidpi dlitundlikkusreaktsioonide tekkeks infliksimabi-vaba intervalli
pikenedes. Patsientidele tuleb soovitada hilist tlilipi kdrvaltoimete ilmnemisel pdérduda kohe arsti
poole (vt I6ik 4.8). Kui patsient saab kordusravi pérast pikka ravivaba perioodi, tuleb teda hiliste
ulitundlikkusreaktsioonide suhtes hoolikalt jélgida.

Infektsioonid

Enne infliksimabiga ravi alustamist, selle ajal ning pérast ravi 18ppu tuleb patsiente kontrollida
infektsioonide, k.a tuberkuloosi suhtes. Kuna infliksimabi eliminatsioon vdib kesta kuni 6 kuud, peab
patsiendi jalgimine toimuma kogu selle perioodi véltel. Ravi infliksimabiga ei tohi jatkata raske
infektsiooni voi sepsise ilmnemisel.



Ettevaatlik tuleb olla infliksimabi maaramisel patsientidele, kellel esineb krooniline infektsioon vdi
kellel on anamneesis taastekkinud infektsioonid, sealhulgas samaaegne immunosupressiivne ravi.
Patsiente tuleb vastavalt teavitada ning valtida voimalikke infektsiooniriske.

Tuumornekroosifaktor alfa (TNF,) toimib pdletiku vahendajana ja moduleerib rakulist immuunvastust.
Uuringud néitavad, et TNF, on vajalik rakusisestest infektsioonidest vabanemiseks. Kliiniline
kogemus nditab, et monedel infliksimabi saanud patsientidel on organismi kaitsereaktsioon
infektsioonide vastu ndrgenenud.

Peab téhelepanu juhtima, et TNF, supressioon vdib varjata infektsioonisimptomeid, nt palavikku.
Raskete infektsioonide attilipilise Kliinilise pildi ning harva esinevate ja ebatavaliste infektsioonide
thdpilise Kliinilise pildi varane aratundmine on digeaegse diagnoosi ning ravi méaramise seisukohalt
kriitilise tdhtsusega.

TNF-blokaatoreid votvad patsiendid on palju vastuvatlikumad tdsiste infektsioonide suhtes.

Infliksimabiga ravitud patsientidel on taheldatud tuberkuloosi, bakteriaalseid infektsioone, sh sepsist
ning pneumooniat, invasiivseid seen-, viirus- ning teisi oportunistlikke infektsioone. Mdned nendest

infektsioonidest on 16ppenud surmaga; kdige sagedamini teatatud oportunistlike infektsioonide hulka
suremusmaéaraga > 5% kuuluvad pneumotsiistoos, kandidiaas, listerioos ja aspergilloos.

Patsiente, kellel tekib infliksimabiga ravi ajal uus infektsioon, peab hoolikalt jalgima ja nad peavad
labima tdieliku diagnostilise hindamise. Kui patsiendil tekib uus tosine infektsioon voi sepsis, tuleb
infliksimabi manustamine katkestada ja alustada sobivat antimikroobset vdi seentevastast ravi, kuni
infektsioon on saadud kontrolli alla.

Tuberkuloos

Infliksimabi saanud patsientidel on teatatud aktiivse tuberkuloosi juhtudest. Téahelepanu tuleb podrata
sellele, et enamikul nendest juhtudest oli tuberkuloos ekstrapulmonaalne, véljendudes kas lokaalse voi
tldise haigusena.

Enne ravi alustamist infliksimabiga peab kdiki patsiente uurima nii aktiivse kui mitte-aktiivse
(latentse) tuberkuloosi suhtes. Tuleb votta tiksikasjalik anamnees, mis peab sisaldama kirjeldust
patsiendi tuberkuloosi kulust vdi varasematest voimalikest tuberkuloosikontaktidest ja eelnevast ja/voi
hetkel toimuvast immunosupresseerivast ravist. Kdikidele patsientidele tuleb teha vastavad sdeltestid
(nt tuberkuliini nahatest, rindkere réntgen ja/vdi gammainterferooni vabanemise test) (siia vBivad
lisanduda kohalikud soovitused). Nende testide labiviimine on soovitatav kanda patsiendi
meeldetuletuskaardile. Tuleb silmas pidada, et rasketel haigetel v6i immuunkomprimeeritud
patsientidel v8ivad tuberkuliini nahatestid anda valenegatiivseid tulemusi.

Kui on diagnoositud aktiivne tuberkuloos, ei tohi infliksimabiga ravi alustada (vt 18ik 4.3).

Latentse tuberkuloosi kahtluse korral tuleb konsulteerida tuberkuloosi ravikogemusega spetsialistiga.
Kdikide jargnevalt kirjeldatud juhtude puhul tuleb vaga hoolikalt kaaluda infliksimabi ravi kasu ja
riski suhet.

Mitteaktiivse (latentse) tuberkuloosi diagnoosimise korral peab enne infliksimabiga ravi rakendamist
alustama latentse tuberkuloosi raviga (koosk6las kohalike soovitustega).

Patsientidel, kellel esinevad mitmed olulised tuberkuloosi riskifaktorid, kuid latentse tuberkuloosi test
on negatiivne, tuleb enne infliksimabiga ravi alustamist kaaluda tuberkuloosivastase ravi rakendamist.

Tuberkuloosivastase ravi rakendamist tuleb kaaluda enne ravi alustamist infliksimabiga ka neil
patsientidel, kellel on varasemalt esinenud latentset v8i aktiivset tuberkuloosi, kuid adekvaatse ravi
kohta kinnitus puudub.



Latentse tuberkuloosi ravi ajal ja parast seda infliksimabiga ravitud patsientidel on teatatud mdnedest
aktiivse tuberkuloosi juhtudest.

Infliksimabi ravil olevaid kdiki patsiente peab teavitama vajadusest pdérduda arsti poole kui ravi ajal
vOi pérast ravi ilmnevad tuberkuloosile viitavad haigusnahud (nt pusiv kdha, kdhnumine/kaalu langus,
vaike palavik).

Invasiivsed seeninfektsioonid

Kui infliksimabiga ravitavatel patsientidel tekib t8sine siisteemne haigus, tuleb kahtlustada invasiivse
seeninfektsiooni, nditeks aspergilloos, kandidiaas, pneumotsiistoos, histoplasmoos,
koktsidioidomikoos vdi blastomiikoos, , ning nende patsientide uurimisel tuleb varakult konsulteerida
arstiga, kellel on teadmisi invasiivsete seeninfektsioonide diagnoosimisest ja ravist. Invasiivsed
seeninfektsioonid v@ivad esineda organismis pigem laiali levinuna, mitte lokaalse haigusena, ja
monedel aktiivse infektsiooniga patsientidel vdivad antigeeni ja antikeha testid olla negatiivsed.
Diagnostilise uuringu kdigus tuleb arvesse v6tta sobiva empiirilise seeninfektsiooni ravi vGimalust
ning nii tdsise seeninfektsiooni kui ka seeninfektsiooni ravi riske.

Patsientidel, kes on elanud vai reisinud regioonidesse, kus on endeemiliselt levinud invasiivsed
seeninfektsioonid nagu histoplasmoos, koktsidioidmiikoos v8i blastomiikoos, tuleb enne ravi
alustamist infliksimabiga alustamist hoolikalt hinnata infliksimabiga ravi kasu ja riske.

Crohni tdve fistulitega vorm
Crohni tdve fistulitega vormi pddevatel patsientidel, kellel on dgedad madased fistulid, ei tohi ravi
infliksimabiga alustada enne kui on vélistatud v@imalik infektsioon, eriti abtsess (vt 16ik 4.3).

B-hepatiidi_viiruse (HBV) reaktivatsioon

Patsientidel, kes on kroonilised B-hepatiidi viiruskandjad, on ilmnenud TNF-antagonisti ning sh
infliksimabi manustamise jargselt B-hepatiidireaktivatsioon. M6ned juhud on 18ppenud fataalselt.

Enne ravi alustamist infliksimabiga tuleb patsiente kontrollida HBV infektsiooni suhtes. HBV
positiivsete patsientide osas on soovitatav konsulteerida B-hepatiidi ravi kogemust omava arstiga.
HBV viiruskandjaid, kes vajavad infliksimabiga ravi, tuleb hoolikalt jalgida aktiivse HBV infektsiooni
tunnuste ja simptomite suhtes ravi ajal ning mitu kuud pérast ravi 16ppu. Puuduvad piisavad andmed
HBV reaktivatsiooni véltiva ravi kohta patsientidel, kes on HBV viiruskandjad ning saavad
antiviraalset ravi koos TNF-antagonistiga. Patsientidel, kellel ilmneb HBV reaktivatsioon, tuleb
infliksimabiga ravi katkestada ning alustada tdhusat antiviraalset ravi koos sobiliku toetava raviga.

Hepatobiliaarsed kdrvaltoimed

Infliksimabi turuletulekujargselt on taheldatud kollatbe ning mitte-infektsioosset hepatiiti, mdnedel
juhtudel autoimmuunse hepatiidi tunnustega. Maksapuudulikkus on tksikjuhtudel viinud maksa
transplantatsioonini vGi 16ppenud surmaga. Patsiente, kellel esineb maksa diisfunktsioonile viitavaid
simptomeid, tuleb maksakahjustuse véljaselgitamiseks uurida. Juhul, kui ilmneb kollat6bi ja/voi
ALAT tduseb > 5 korda ule normi Glemise piiri, tuleb infliksimabiga ravi katkestada ning uurida
pohjalikult kdrvalekalde tekke p&hjusi.

TNF-alfa inhibiitori ja anakinra samaaegne manustamine

Kliinilistes uuringutes on anakinra ja TNF, inhibiitori etanertsepti samaaegsel manustamisel esinenud
raskeid infektsioone ja neutropeeniat, kusjuures kliinilist kasu vorreldes etanertsepti monoteraapiaga ei
tdheldatud. Etanertsepti ja anakinra kombinatsioonraviga esinenud k&rvaltoimete olemus viitab
vBimalusele, et samasugune toksilisus vdib ilmneda ka anakinra ja teiste TNF, inhibiitorite
kombineerimisel. Seetdttu ei ole infliksimabi ja anakinra kombineerimine soovitatav.



TNF-alfa inhibiitori ja abatatsepti samaaegne manustamine

Kliinilistes uuringutes oli TNF-antagonistide ja abatatsepti samaaegne manustamine ilma suurenenud
kliinilise kasuta ja seotud infektsioonide, sh tdsiste infektsioonide suurenenud riskiga, vorreldes TNF-
antagonistide kasutamisel ainuravimina. Infliksimabi ja abatatsepti kombineerimine ei ole soovitatav.

Samaaegne manustamine koos teiste bioloogiliste preparaatidega

Infliksimabi samaaegse kasutamise kohta koos teiste bioloogiliste preparaatidega, mida kasutatakse
samade seisundite raviks kui infliksimabigi, on ebapiisavalt teavet. Infliksimabi samaaegset kasutamist
koos nende bioloogiliste preparaatidega ei soovitata infektsiooni vdimaliku tekkeriski suurenemise ja
teiste vBimalike farmakoloogiliste koostoimete tdttu.

Bioloogiliste HMR-ide vahetamine

Uleminekul iihelt bioloogiliselt ravimilt teisele tuleb olla hoolikas ja jatkata patsientide jalgimist, sest
kattuv bioloogiline aktiivsus v8ib veelgi suurendada kérvaltoimete, sh infektsioonide riski.

Vaktsineerimine

Kui vimalik, on patsientidele soovitatav teha enne ravi alustamist Remsima’ga kdik plaanipérased
vaktsineerimised kehtiva vaktsineerimiskava kohaselt. Infliksimabiga ravi saavatele patsientidele voib
vaktsiine manustada, valja arvatud elusvaktsiine (vt 18igud 4.5 ja 4.6).

Uuringus ASPIRE osalenud 90 reumatoidartriidiga taiskasvanud patsiendi alariihmas saavutati igas
raviharus (metotreksaat pluss: platseebo [n = 17], infliksimab 3 mg/kg [n = 27] vdi infliksimab

6 mg/kg [n = 46]) vorreldaval osakaalul patsientidest poliivalentse pneumokokkvaktsiini tiitrite
efektiivne kahekordne t6us, mis néitab, et infliksimab ei m&jutaT-rakkudest sdltumatut rakulist
immuunvastust. Kirjanduses avaldatud uuringuandmed erinevatel ndidustustel kasutamise kohta (nt
reumatoidartriit, psoriaas, Crohni tobi) viitavad aga, et mitte-elusvaktsiinide manustamine
TNF-vastaste ravimite (sh infliksimab) kasutamise ajal v6ib pShjustada madalamat immuunvastust
vOrreldes patsientidega, kes TNF-vastast ravi ei saa.

Elusad vaktsiinid/terapeutilised nakkusetekitajad

Andmeid on piiratult elus vaktsiiniga vaktsineerimise reaktsiooni voi elus vaktsiinidega sekundaarselt
tlekantud infektsioonide kohta anti-TNF ravi saavatel patsientidel. Elusvaktsiinide kasutamine v@ib
pohjustada Kliinilisi infektsioone, sh levivaid infektsioone. Elusvaktsiinide manustamine infliksimabi
kasutamise ajal ei ole soovitatav.

Imiku Usasisene kokkupuude ravimiga

Imikutel, kes isasiseselt on infliksimabiga kokku puutunud, on stinnijargse BCG-vaktsiini
manustamise jargselt esinenud Bacillus Calmette-Guérini (BCG) dissemineerunud infektsioonist
tingitud surmajuhtumeid. Imikutele, kes tsasiseselt on infliksimabiga kokku puutunud, on enne
elusvaktsiinide manustamist soovitatav oodata kaksteist kuud. Kui infliksimabi tase imiku seerumis ei
ole maaratav voi kui infliksimabi manustati ainult raseduse esimesel trimestril, vdib kaaluda
elusvaktsiini manustamist sellest ajahetkest varem tingimusel, et konkreetne laps saab selget kliinilist
kasu (vt 18ik 4.6).

Imiku kokkupuude ravimiga rinnapiima kaudu

Elusvaktsiini ei ole soovitatav manustada rinnaga toidetavale imikule sel ajal, kui ema saab ravi
infliksimabiga, valja arvatud juhul, kui infliksimabi sisaldus imiku seerumis ei ole maératav (vt
16ik 4.6).
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Terapeutilised nakkustekitajad

Terapeutiliste nakkusetekitajate, nagu ndrgestatud elusbakterite, muud kasutusotstarbed (nt BCG
pdiesisene instillatsioon véhi raviks) voivad pohjustada Kliinilisi infektsioone, sh levivaid infektsioone.
Soovitatav on terapeutilisi nakkusetekitajaid samaaegselt infliksimabiga mitte manustada.

Autoimmuunsusprotsessid

TNF, toime vahenemine anti-TNF-ravi t6ttu vdib pdhjustada autoimmuunsusprotsesside kaivitumise.
Kui patsiendil tekib infliksimabiga ravi tagajérjel luupusesarnane stindroom ja kaheahelalise DNA
antikehade test on positiivne, tuleb edasine ravi infliksimabiga katkestada (vt 16ik 4.8).

Neuroloogilised kdrvaltoimed

TNF-blokaatorite, sh infliksimabi, kasutamist on seostatud keskndrvististeemi demueliniseerivate
haiguste, sh sclerosis multiplex’i ning perifeersete demdiieliniseerivate haiguste, sealhulgas Guillain-
Barré stindroomi Kliiniliste simptomite tekke v&i halvenemise ja/vdi rontgenoloogilise leiu
halvenemisega. Anti-TNF ravi vdimalikku kasu ja kahju on soovitav hoolikalt hinnata infliksimabi
ravi madramisel patsientidele, kellel on varem esinenud vGi hiljuti ilmnenud kesknarvisusteemi
demdieliniseeruv haigus. Selliste haiguste ilmnemisel tuleb kaaluda infliksimabiga ravi katkestamist.

Pahaloomulised ja limfoproliferatiivsed haigused

TNF-blokeerivate ainete kontrolliga kliinilistes uuringutes leiti, et TNF-blokaatorit saanud patsientidel
esines sagedamini maliigsusi ning sealhulgas lumfoomi juhtumeid kui kontrollrihma patsientidel.
Infliksimabiga kdikidel heakskiidetud naidustustel labiviidud kliiniliste uuringute kaigus oli lumfoomi
esinemissagedus infliksimabravi saanud patsientide seas kill kdrgem kui Gldpopulatsioonis, kuid
lumfoomi esines siiski harva. TNF-i antagonistidega ravitud patsientidel on turuletulekujérgselt
teatatud leukeemia juhtudest. Pikaajalise, vaga aktiivse pdletikulise haigusega reumatoidartriidi
patsientidel on haigusest tingituna suurenenud oht limfoomi ja leukeemia tekkeks, mis raskendab
vOimaliku riski hindamist.

Eksperimentaalses kliinilises uuringus téheldati infliksimabi kasutamisel keskmise raskusega voi raske
kroonilise obstruktiivse kopsuhaigusega (KOK) patsientidel pahaloomuliste kasvajate sagedasemat
esinemist infliksimabravi saanud patsientidel vGrreldes kontrollpatsientidega. Kdik uuritud patsiendid
olid kroonilised suitsetajad. Ettevaatusega tuleb ravi méérata patsientidele, kellel esineb kroonilise
suitsetamise tdttu suurem pahaloomuliste kasvajate tekkerisk.

Praeguste teadmiste kohaselt ei saa TNF-blokaatoriga ravi saavatel patsientidel Iimfoomi voi teiste
pahaloomuliste kasvajate tekke ohtu valistada (vt 18ik 4.8). Ettevaatlik tuleb olla juhul, kui kaalutakse
TNF-blokeerivat ravi patsientidel, kellel on anamneesis pahaloomiline kasvajav@i kui kaalutakse
jatkuravi patsientidel, kellel on véljakujunenud pahaloomiline kasvaja.

Samuti tuleb ettevaatlik olla nende psoriaasiga patsientide ravimisel, kellel on anamneesis pikaajaline
immuunsupressioon- voi PUVA-ravi.

TNF-i blokeerivate ravimitega, sh infliksimabiga (ravi alustamine < 18-aastastel) ravitud laste,
noorukite ja noorte tdiskasvanute (kuni 22-aastased) hulgas on turuletulekujargselt teatatud
pahaloomulistest kasvajatest, millest mdned on 16ppenud surmaga. Ligikaudu pooled neist olid
lumfoomid. Teistel juhtudel oli tegu erinevate pahaloomuliste kasvajatega ja sealhulgas harva
esinevad immunosupressiooniga seotud pahaloomulised kasvajad. Ei saa vélistada pahaloomuliste
kasvajate tekkimise riski TNF-i blokaatoritega ravitud patsientidel.

Turuletulekujargselton teatatud hepatospleenilise T-rakulise limfoomi (HSTCL — hepatosplenic T-cell
lymphoma) juhtudest patsientidel, kes on saanud ravi TNF-blokaatoritega, sh infliksimabiga. See
harvaesinev T-rakulise limfoomi vorm on védga agressiivse kuluga ning dldjuhul fataalne. Peaaegu
kdiki patsiente oli ravitud AZA vbi 6-MP-ga samal ajal vdi vahetult enne ravi TNF-blokaatoriga.
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Enamik infliksimabi juhtudest on esinenud Crohni tévega vdi haavandilise koliidiga patsientidel ja
enamikust neist teatati noorukitel voi noortel meessoost téiskasvanutel. Potentsiaalset riski AZA voi
6-MP ja infliksimabi kombinatsiooniga tuleb hoolikalt kaaluda. Infliksimabiga ravi saavatel
patsientidel ei saa valistada hepatospleenilise T-rakulise limfoomi tekkeriski (vt 16ik 4.8).

Tuumorinekroosifaktori inhibiitoriga, sh infliksimabiga ravi saanud patsientidel on teatatud
melanoomist ja Merkeli raku kartsinoomist (vt 10ik 4.8). Perioodiline naha Ulevaatus on soovitatav,
eriti nahakasvaja riskiteguritega patsientidel.

Rootsi riiklikust tervishoiuregistrist saadud andmete p6dhjal tehtud populatsiooni retrospektiivse
kohortuuringu kéigus taheldati emakakaelavahi esinemuse suurenemist reumatoidartriidiga naistel, kes
said infliksimabi, vdrreldes Uldpopulatsiooniga v6i naistega, kes ei olnud bioloogilist ravi saanud;
arvestusse kuulusid ka le 60-aastased. Infliksimabisaanud naistel peab regulaarne skriining jatkuma,
sh neil, kelle vanus on Ule 60 aasta.

Kdiki haavandilise koliidiga patsiente, kellel esineb suurenenud risk dusplaasiate voi kéérsoole
kartsinoomi arenguks (nditeks patsiendid, kellel esineb pikaajaline haavandiline koliit v8i primaarne
skleroseeruv kolangiit), voi kellel on varem esinenud dusplaasia voi kddrsoole kartsinoom, tuleb enne
ravi alustamist ning kogu haiguse valtel regulaarsete intervallidega testida diisplaasia arengu suhtes.
Siia hulka kuuluvad kolonoskoopia ning biopsiad kooskdlas kohalike soovitustega. Olemasolevad
andmed ei ndita, et ravi infliksimabiga mdjutaks displaasia voi kdérsoole véhi tekkeriski.

Kuna vdimalik suurenenud risk véhi arenguks esmaselt diagnoositud dusplaasiaga patsientidel, kes
saavad ravi infliksimabiga, ei ole kindlaks tehtud, peab arst ravi jatkamisel hoolikalt kaaluma
individuaalset riski/kasu suhet eraldi iga patsiendi puhul.

Sidamepuudulikkus

Kerge sudamepuudulikkusega (NYHA klass I/11) patsientidel peab infliksimabi kasutama
ettevaatlikult. Patsiente tuleb hoolikalt jalgida ja sidamepuudulikkuse uute sumptomite ilmnemisel vdi
seisundi halvenemisel infliksimabiga ravi katkestada (vt I6igud 4.3 ja 4.8).

Hematoloogilised reaktsioonid

TNF-i blokaatoreid, kaasa arvatud infliksimabi saavatel patsientidel on turustamise kaigus teatatud
pantsutopeeniast, leukopeeniast, neutropeeniast ja trombotsiitopeeniast. Koigile patsientidele peab
soovitama, et nad otsiksid véltimatut meditsiinilist abi, kui neil kujunevad vere diskraasiale viitavad
néhud ja simptomid (nt pisiv palavik, verevalumid, verejooksud, kahvatus). Patsientidel, kellel on
tuvastatud olulised hematoloogilised kdrvalekalded, tuleb kaaluda infliksimabiga ravi katkestamist.

Muud hoiatused

Véhe on teada infliksimabravi ohutusest patsientidel, kellel on teostatud Kirurgilisi operatsioone, sh
artroplastikat. Kui kavandatakse kirurgilist operatsiooni, peab arvestama infliksimabi pika
poolvaartusajaga. Patsienti, kes vajab infliksimabi tarvitamise ajal operatsiooni, peab jalgima
infektsioonide suhtes ja rakendama ettevaatusabindusid.

Crohni tdve ravile mitte-allumine vGib viidata tugevate fibrootiliste soolestriktuuride olemasolule, mis
voOivad vajada kirurgilist ravi. Puuduvad tdendid, mis viitaksid, et infliksimab pdhjustaks fibrootiliste
soolestriktuuride teket v6i raskendaks nende olukorda.

Erirthmad

Eakad

Tosiste infektsioonide esinemissagedus infliksimabiga ravi saavatel 65-aastastel ning vanematel
patsientidel oli suurem kui alla 65-aastastel patsientidel. Mdned neist infektsioonidest I6ppesid
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surmaga. Eakate ravimisel tuleb erilist tdhelepanu p6drata infektsioonide tekkimise riskile (vt
16ik 4.8).

Lapsed

Infektsioonid
Kliinilistes uuringutes on infektsioonide esinemist taheldatud lastel rohkem kui taiskasvanutel (vt
16ik 4.8).

Vaktsineerimised

Lastel soovitatakse enne ravi alustamist infliksimabiga teha véimaluse korral dra kdik
vaktsineerimised vastavalt kehtivatele vaktsineerimisjuhistele. Infliksimabiga ravi saavatele lastele
tohib samaaegselt teha vaktsineerimisi, vélja arvatud elusvaktsiinidega (vt 16igud 4.5 ja 4.6).

Maliigsused ja limfoproliferatiivsed haigused

TNF-i blokeerivate ravimitega (ravi alustamine < 18-aastastel) ravitud laste, noorukite ja noorte
taiskasvanute (kuni 22-aastaste) hulgas on olnud teateid (sh infliksimabi turustamise kéigus kogutud
teated) pahaloomulistest kasvajatest, millest méned on I6ppenud surmaga. Ligikaudu pooled neist olid
lumfoomid. Teistel juhtudel oli tegu erinevate pahaloomuliste kasvajatega ja sealhulgas harva
esinevad immunosupressiooniga seotud pahaloomulised kasvajad. Ei saa vélistada pahaloomuliste
kasvajate tekkimise riski TNF-i blokaatoritega ravitud lastel ja noorukitel.

Turustamisjargselt on teatatud hepatospleenilise T-rakulise limfoomi juhtudest patsientidel, kes on
saanud ravi TNF-blokaatoritega, sh infliksimabiga. See harvaesinev T-rakulise limfoomi vorm on
véga agressiivse kuluga ning uldjuhul fataalne. Peaaegu kdiki patsiente oli ravitud AZA vdi 6-MP-ga
samal ajal vOi vahetult enne ravi TNF-blokaatoriga. Enamik infliksimabi juhtudest on esinenud Crohni
tbvega vOi haavandilise koliidiga patsientidel ja enamikust neist teatati noorukitel v6i noortel
meessoost taiskasvanutel. Potentsiaalset riski AZA v8i 6-MP ja infliksimabi kombinatsiooniga tuleb
hoolikalt kaaluda. Infliksimabiga ravi saavatel patsientidel ei saa vélistada hepatospleenilise T-rakulise
lumfoomi tekkeriski (vt 18ik 4.8).

Remsima sisaldab naatriumi

Remsima sisaldab véhem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi annuses, see tahendab p&himétteliselt
“naatriumivaba”. Remsima lahjendamiseks kasutatakse aga 9 mg/ml (0,9%) naatriumkloriidi
infusioonilahust. Sellega tuleb arvestada kontrollitud naatriumisisaldusega dieedil olevate patsientide
puhul (vt 18ik 6.6).

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Koostoimeid ei ole uuritud.

Reumatoidartriidi, psoriaatilise artriidi ja Crohni tdve patsientide puhul on viiteid, et samaaegne
metotreksaadi ja teiste immunomodulaatorite kasutamine vahendab infliksimabivastaste antikehade
moodustumist ja suurendab infliksimabi plasmakontsentratsiooni. Seerumisinfliksimabi ja
infliksimabivastaste antikehade mééaramiseks kasutatud anallilisi meetodite piiratuse t6ttu on
tulemused siiski ebaselged.

Kortikosteroidid nahtavasti infliksimabi farmakokineetikat kliiniliselt oluliselt ei mgjuta.

Infliksimabi kombineerimine teiste bioloogiliste preparaatidega (sh anakinra ja abatatseptiga), mida
kasutatakse samade seisundite ravimiseks kui infliksimabi, ei ole soovitatav (vt 18ik 4.4).

Soovitatav on elus vaktsiine samaaegselt infliksimabiga mitte manustada. Lisaks on soovitatav, et

imikutele, kes Usasiseselt infliksimabiga kokku puutusid, ei manustataks 12 kuud parast slindi
elusvaktsiine. Kui infliksimabi tase imiku seerumis ei ole maaratav voi kui infliksimabi manustati
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ainult raseduse esimesel trimestril, vOib kaaluda elusvaktsiini manustamist sellest ajahetkest varem
tingimusel, et konkreetne laps saab selget Kkliinilist kasu (vt 18ik 4.4).

Elusvaktsiini ei ole soovitatav manustada rinnaga toidetavale imikule sel ajal, kui ema saab ravi
infliksimabiga, valja arvatud juhul, kui infliksimabi sisaldus imiku seerumis ei ole maératav (vt
I16igud 4.4 ja 4.6).

Soovitatav on terapeutilisi nakkusetekitajaid samaaegselt infliksimabiga mitte manustada (vt 16ik 4.4).

4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasestuda vdivad naised

Fertiilses eas naised peavad kaaluma adekvaatse rasestumisvastase vahendi kasutamist rasestumise
valtimiseks ja jatkama selle kasutamist véhemalt 6 kuud parast viimast ravi infliksimabiga.

Rasedus

Mdoddukas arv prospektiivselt jalgitud rasedusi, mille ajal kasutati infliksimabi ja mis 18ppesid
kinnitatud andmetel elusstinniga, sh ligikaudu 1100 rasedust, kus infliksimabi kasutati raseduse
esimese trimestri jooksul, ei néita vastsiindinutel vadrarengute esinemissageduse suurenemist.

Pdhja-Euroopa jalgimisuuringu andmetel tdheldati suurenenud riski (OR; 95% CI; p-vadrtus) jargmiste
probleemide puhul: keiserl6ige (1,50; 1,14...1,96; p = 0,0032), enneaegne siinnitus (1,48; 1,05...2,09;
p = 0,024), gestatsioonivanuse kohta liiga vaike kehamass (small for gestational age, SGA) (2,79;
1,54...5,04; p = 0,0007) ja madal stinnikaal (2,03; 1,41...2,94; p = 0,0002) naistel, kes kasutasid
raseduse ajal infliksimabi (kas koos immunomoduleerivate ravimite/kortikosteroididega voi ilma,

270 rasedust) varreldes naistega, kes kasutasid ainult immunomoduleerivaid ravimeid ja/v0i
kortikosteroide (6460 rasedust). Nende tulemuste puhul ja&b ebaselgeks, millist véimalikku mdju
avaldasid infliksimabi ekspositsioon ja/vdi olemasoleva haiguse raskus.

TNF, inhibeerimise t6ttu vdib raseduse ajal manustatud infliksimab mdjutada vastsiindinu normaalset
immuunvastust. Hiirtel 1abi viidud vastavates toksilisuse uuringutes, kus kasutati analoogilist TNF,
funktsionaalset aktiivsust selektiivselt inhibeerivat antikeha, ei leidunud tdendeid emale toksilise
toime, embriotoksilisuse voi teratogeensuse kohta (vt 16ik 5.3).

Olemasolev Kliiniline kogemus on piiratud. Infliksimabi tohib raseduse ajal kasutada tiksnes juhul kui
see on selgelt vajalik.

Infliksimab labib platsenta ja on olnud tuvastatav imikute vereseerumis kuni 12 kuu jooksul parast
stindi. Parast kokkupuudet infliksimabiga Gsasiseselt v8ib imiku infektsioonirisk olla suurem, sh on
suurem Ka risk raskete dissemineerunud ja fataalse 16puga infektsioonide tekkeks. Usasiseselt
infliksimabiga kokku puutunud imikutele ei ole elusvaktsiinide (nt BCG-vaktsiin) manustamine
soovitatav 12 kuud pérast sundi (vt 18igud 4.4 ja 4.5). Kui infliksimabi tase imiku seerumis ei ole
méératav voi kui infliksimabi manustati ainult raseduse esimesel trimestril, v8ib kaaluda elusvaktsiini
manustamist sellest ajahetkest varem tingimusel, et konkreetne laps saab selget Kliinilist kasu.
Teatatud on ka agranulotsiitoosi juhtudest (vt 18ik 4.8).

Imetamine

Avaldatud kirjandusallikatest saadud piiratud andmed viitavad sellele, et infliksimabi on leitud
inimese rinnapiimas vaikestes kontsentratsioonides, mis vastavad kuni 5%-le ema
seerumikontsentratsioonidest. Samuti on infliksimabi leitud imiku seerumis pérast kokkupuudet
infliksimabiga rinnapiima kaudu. Kuigi rinnaga toidetava imiku siisteemsed ekspositsioonid on
eeldatavasti véikesed, sest infliksimab lagundatakse seedetraktis ulatuslikult, ei ole siiski soovitatav
manustada elusvaktsiine rinnaga toidetavale imikule sel ajal, kui ema saab ravi infliksimabiga, vélja
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arvatud juhtudel, kui infliksimabi sisaldus imiku seerumis ei ole maaratav. Infliksimabi kasutamist
imetamise ajal vGib kaaluda.

Fertiilsus

Prekliinilised andmed ei ole piisavad, et teha jareldusi infliksimabi toimete Gle fertiilsusele ja tldisele
reproduktiivsele funktsioonile (vt 16ik 5.3).

47 Toime reaktsioonikiirusele

Remsima’l vdib mdjutada kergelt autojuhtimise ja masinate kasitsemise vdimet. Infliksimabi
kasutamise ajal vOib esineda pearinglust (vt 18ik 4.8).

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Ulemiste hingamisteede infektsioon oli kdige sagedasem korvaltoime, mida taheldati kliinilistes
uuringutes ja mis esines 25,3%-I infliksimabi saanud patsientidest, vorreldes 16,5%-ga kontrollriihma
patsientidest. Kdige tdsisemad TNF-blokaatorite kasutamisega seotud kérvaltoimed, millest on
teatatud infliksimabi kasutamisel, on muuhulgas jargmised: B-hepatiidi viiruse (HBV) reaktivatsioon,
stidame paispuudulikkus (congestive heart failure, CHF), t@sised infektsioonid (sh sepsis,
oportunistlikud infektsioonid ja tuberkuloos), seerumtdbi (hilist tiupi Glitundlikkusreaktsioonid),
hematoloogilised reaktsioonid, siisteemne eriitematoosne luupus/luupusetaoline siindroom,
demeliniseerivad héired, hepatobiliaarsed kdrvaltoimed, lumfoom, hepatospleeniline T-rakuline
lumfoom, leukeemia, Merkeli raku kartsinoom, melanoom, véhk lapsel, sarkoidoos/sarkoiditacline
reaktsioon, soole vdi perianaalne abstsess (Crohni téve puhul) ja tdsised infusioonireaktsioonid (vt
16ik 4.4).

Kdrvaltoimete loetelu tabelis

Tabelis 1 on loetletud kdrvaltoimed, mis p8hinevad nii kliiniliste uuringute andmetel kui ka
kdrvaltoimed, mis on esinenud turuletulekujargselt ning millest mdned on I6ppenud surmaga.
Kdrvaltoimed on loetletud vastavalt organsiisteemi klassidele ja esinemissagedusele jargmiste
kategooriate alusel: viaga sage (> 1/10); sage (> 1/100 kuni < 1/10); aeg-ajalt (> 1/1000 kuni > 1/100);
harv (> 1/10 000 kuni < 1/1000); védga harv (< 1/10 000), teadmata (ei saa hinnata olemasolevate
andmete alusel). lgas esinemissageduse riilhmas on kdrvaltoimed toodud tfsiduse vahenemise
jarjekorras.

Tabel 1
Kliinilistes uuringutes ja turuletulekujargselt esinenud kdrvaltoimed

Infektsioonid ja infestatsioonid

Vaga sage: Viirusinfektsioon (nt gripp, herpesviiruse infektsioon).

Sage: Bakteriaalsed infektsioonid (nt sepsis, tselluliit, abstsess).
Aeg-ajalt: Tuberkuloos, seeninfektsioonid (nt kandidiaas, ontihhomikoos).
Harv: Meningiit, oportunistlikud infektsioonid (nagu invasiivsed

seeninfektsioonid [pneumotsiistoos, histoplasmoos, aspergilloos,
koktsidioidmukoos, kriiptokokkoos, blastomUkoos], bakteriaalsed
infektsioonid [atulpiline mikobakteriaalne listerioos, salmonelloos] ja
viirusinfektsioonid [tsitomegaloviirus]), parasiitinfektsioonid, B-
hepatiidi reaktivatsioon.

Teadmata: vaktsiiniga seotud l&bimurdeinfektsioon (pérast isasisest kokkupuudet
infliksimabiga).*
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Hea-, pahaloomulised ja tapsustamata kasvajad (sealhulgas tsistid ja polibid)

Harv: Limfoom, mitte-Hodgkini tlupi limfoom, Hodgkini t6bi, leukeemia,
melanoom, emakakaelavahk.
Teadmata: Hepatospleeniline T-rakuline limfoom (peamiselt noorukitel ja noortel

taisealistel meestel, kellel on Crohni tobi ja haavandiline koliit),
Merkeli raku kartsinoom, Kaposi sarkoom.

Vere ja lumfististeemi héired

Sage: Neutropeenia, leukopeenia, aneemia, limfadenopaatia.
Aeg-ajalt: Trombotsitopeenia, lumfopeenia, Iimfotsiitoos.
Harv: Agranulotsiitoos (sh sasiseselt infliksimabiga kokku puutunud

imikud), trombootiline trombotsitopeeniline purpura, pantsiitopeenia,
hemoliiltiline aneemia, idiopaatiline trombotsiitopeeniline purpur.

Immuunsiisteemi haired

Sage: Allergiline respiratoorne simptom.
Aeg-ajalt: Anaflaktiline reaktsioon, luupusetaoline sindroom, seerumtdbi voi
seerumtdvele sarnanev reaktsioon.
Harv: Anafulaktiline Sokk, vaskuliit, sarkoidile sarnanev reaktsioon.
Ainevahetus- ja toitumishaired
Aeg-ajalt: Duslipideemia.
Psilihhiaatrilised haired
Sage: Depressioon, unetus.
Aeg-ajalt: Amneesia, drrituvus, segasusseisund, unisus, narvilisus.
Harv: Apaatia.
N&rvisusteemi haired
Vdga sage: Peavalu.
Sage: Pearinglus, peapdoritus, hiipesteesia, paresteesia.
Aeg-ajalt: Krambihood, neuropaatia.
Harv: Poorduv mueliit, kesknarvististeemi demueliniseerivad haired

(sclerosis multiplex’i sarnane haigus ja optiline neuriit), perifeersed
demdieliniseerivad héired (nagu Guillain-Barré sindroom, krooniline
inflammatoorne demdieliniseeriv poliineuropaatia ja multifokaalne
motoorne neuropaatia).

Teadmata: Tserebrovaskulaarne siindmus lahedases ajalises seoses infusiooniga.
Silma kahjustused

Sage: Konjunktiviit.

Aeg-ajalt: Keratiit, periorbitaalne turse, odraiva.

Harv: Endoftalmiit.

Teadmata: Lahiajaline ndgemise kaotus, mis tekib infusiooni ajal voi 2 tunni

jooksul pérast seda.

Stidame héaired

Sage: Tahhukardia, palpitatsioon.
Aeg-ajalt: Stidamepuudulikkus (teke vdi d&genemine), arlitmia, suinkoop,
bradiikardia.
Harv: Tslianoos, perikardiaalne efusioon.
Teadmata: Miokardi isheemia/miokardi infarkt.
Vaskulaarsed héired
Sage: Hupotensioon, hlipertensioon, ekhiimoos, kuumahood, nahaBhetus.
Aeg-ajalt: Perifeerne isheemia, tromboflebiit, hematoom.
Harv: Vereringe hdired, petehhiad, vasospasm.
Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi haired
Véga sage: Ulemiste hingamisteede infektsioon, sinusiit.
Sage: Alumiste hingamisteede infektsioon (nt bronhiit, pneumoonia),
diispnoe, epistaksis.
Aeg-ajalt: Kopsuturse, bronhospasm, pleuriit, pleura efusioon.
Harv: Interstitsiaalne kopsuhaigus (sh kiirelt progresseeruv haigus,

kopsufibroos ja pneumoniit).
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Seedetrakti haired

Véga sage: Kdhuvalu, iiveldus.

Sage: Gastrointestinaalne verejooks, k8hulahtisus, dispepsia,
gastrotsofageaalne refluks, kdhukinnisus.

Aeg-ajalt: Intestinaalne perforatsioon, intestinaalne stenoos, divertikuliit,

pankreatiit, keiliit.

Maksa ja sapiteede héired

Sage: Maksafunktsiooni héired, transaminaaside taseme tous.
Aeg-ajalt: Hepatiit, maksarakkude kahjustus, sapipdiep0letik.
Harv: Autoimmuunne hepatiit, kollatdbi.
Teadmata: Maksapuudulikkus.
Naha ja nahaaluskoe kahjustused
Sage: Psoriaasi teke v6i halvenemine, sealhulgas madavilliline psoriaas

(peamiselt pihud ja tallad), urtikaaria, 160ve, sugelus, hiiperhidroos,
nahakuivus, fungaaldermatiit, ekseem, alopeetsia.

Aeg-ajalt: Bulloosne 166ve, seborréa, roosatdhntdbi, naha papilloomid,
hiperkeratoos, naha pigmentatsiooni muutused.
Harv: Toksiline epidermaalne nekroliius, Stevensi-Johnsoni stindroom,

multiformne erliteem, furunkuloos, lineaarne IgA bullooshe dermatoos
(LABD), dge generaliseerunud eksantematoosne pustuloos (AGEP),
lihhenoidsed reaktsioonid.

Teadmata: Dermatomdiosiidi simptomite halvenemine.
Lihaste, luustiku ja sidekoe kahjustused
Sage: Avrtralgia, mialgia, seljavalu.
Neerude ja kuseteede haired
Sage: Kuseteede infektsioon.
Aeg-ajalt: Puelonefriit.
Reproduktiivse siisteemi ja rinnanadrme haired
Aeg-ajalt: Vaginiit.
Uldised haired ja manustamiskoha reaktsioonid
Véga sage: Infusioonireaktsioon, valu.
Sage: Valu rinnus, vasimus, palavik, sustekoha reaktsioon, kiilmavérinad,
turse.
Aeg-ajalt: Paranemise aeglustumine.
Harv: Granulomatoosne kahjustus.
Uuringud
Aeg-ajalt: Autoantikehade esinemine.
Harv: Normist erinev komplemendi faktor.

* sh veiste tuberkuloos (dissemineerunud BCG-infektsioon), vt 16ik 4.4

Valitud kérvaltoimete kirjeldus

Infusioonireaktsioonid

Kliinilistes uuringutes defineeriti infusioonireaktsioon kui tikskdik milline kérvaltoime, mis tekkis kas

infusiooni ajal v&i 1 tunni jooksul pérast seda. 11 faasi kliinilistes uuringutes tekkis
infusioonireaktsioon 18% infliksimabi ja 5% platseeboga ravitud patsientidel. Kokkuvotvalt —
infliksimabi monoteraapiat saanutest koges infusioonireaktsiooni suurem osa patsientidest vorreldes
infliksimabi koos immunomodulaatoritega saanud patsientidega. Infusioonireaktsioonide t6ttu
katkestas ravi ligikaudu 3% patsiente ja kdik patsiendid paranesid kas raviga voi ilma. Infliksimabi

saanud patsientidest, kellel tekkis induktsiooniperioodil (kuni 6. nddalani) infusioonireaktsioon, esines

27%-1 infusioonireaktsioon séilitusravi ajal (7. kuni 54. nadalal). Patsientidest, kellel ei tekkinud
induktsiooniperioodil infusioonireaktsiooni, tekkis 9%-I infusioonireaktsioon séilitusravi ajal.

Kliinilises uuringus reumatoidartriidiga patsientidel (ASPIRE) tuli esimesed 3 infusiooni manustada
2-tunniste perioodide kaupa. Patsientide puhul, kellel ei tekkinud tdsist infusioonireaktsiooni, vdis

jargnevate infusioonide kestust liihendada mitte vahem kui 40-minutilisele perioodile. Selles uuringus
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sai kuuskiimmend kuus protsenti patsientidest (686 patsienti 1040-st) vahemalt Gihe lihendatud
90-minutilise v8i lihema infusiooni ja 44% patsientidest (454 patsienti 1040-st) sai vahemalt tihe
lihendatud 60-minutilise vdi lihema infusiooni. Infliksimabravi saanud patsientidel, kes said vahemalt
tihe lihendatud infusiooni, ilmnes infusiooniga seotud reaktsioone 15%-1 patsientidest ning tsiseid
infusioonireaktsioone esines 0,4%-| patsientidest.

Kliinilises uuringus Crohni tdvega patsientidel (SONIC) esines infusioonireaktsioone 16,6% (27/163)
infliksimabi monoteraapiana saanud patsientidest, 5% (9/179) infliksimabi kombinatsioonis AZA-ga
saanud patsientidest ja 5,6% (9/161) AZA-t monoteraapiana saanud patsientidest. Uks raske
infusioonireaktsioon (< 1%) esines infliksimabi monoteraapiana saanud patsiendil.

Ravimi turustamisperioodi kogemuste p&hjal on infliksimabi manustamisega seostatud anafiilaksia
sarnaste reaktsioonide, sh lariingaalse/fariingaalse turse ja dgeda bronhospasmi ning krampide teket (vt
16ik 4.4).

On teatatud lthiajalisest ndgemise kaotusest, mis tekib infliksimabi infusiooni ajal vGi kahe tunni
jooksul parast seda. On teatatud miokardi isheemia/infarkti ja ariitmia (mdnikord surmaga I6ppenud)
juhtudest, mdnel juhul tugevas ajalises seoses infliksimabi infusiooniga; samuti on teatatud
tserebrovaskulaarsetest siindmustest, millel on lahedane ajaline seos infliksimabi infusiooniga.

Infliksimabi korduva manustamise jargsed infusioonireaktsioonid

Kliiniline uuring mddduka kuni raske psoriaasiga patsientidel oli disainitud, et hinnata pikaajalise
séilitusravi efektiivsust ja ohutust vorreldes infliksimabi induktsiooni reziimi (nelja infusiooni
maksimum 0., 2., 6. ja 14. n&dalal) kordusraviga haiguse dgenemise jérgselt. Patsiendid ei saanud
samaaegset immunosupresseerivat ravi. Kordusravi rihmas esines 4%-I (8/219) patsientidest tdsine
infusioonireaktsioon vorreldes < 1%-ga (1/222) sailitusravi rihmas. Enamus tésiseid
infusioonireaktsioone tekkisid teise infusiooni ajal 2. nédalal. Intervall viimase sailitusannuse ja
esimese reinduktsiooni annuse vahel oli 35...231 pdeva. Sumptomite hulka kuulusid (aga nendega ei
piirdunud) duspnoe, urtikaaria, ndoturse ja hiipotensioon. Kdikidel juhtudel oli infliksimabravi
katkestatud ja/v0i alustatud teist ravi koos néhtude ja simptomite tdieliku kdrvaldamisega.

Hilist tulpi tlitundlikkus

Kliinilistes uuringutes on hilist tadipi Glitundlikkusreaktsioone esinenud aeg-ajalt ning need on
juhtunud alla 1-aastase infliksimabivaba intervalli jargselt. Psoriaasiuuringutes esines ravi algfaasis
hilist tapi Glitundlikkusreaktsioone. Simptomid olid mualgia ja/v6i artralgia koos palaviku ja/voi
166bega, mdnedel patsientidel esines ka suigelust, ndo-, kate- v8i huulte turset, neelamishéireid,
urtikaariat, kurguvalu ja peavalu.

Kliinilised andmed hilist ttidipi dlitundlikkusreaktsioonide tekke kohta enam kui 1-aastase
infliksimabivaba intervalli jargselt on piiratud, kuid olemasolevate andmete alusel suureneb risk hilist
thupi ulitundlikkusreaktsioonide tekkeks infliksimabivaba intervalli pikenedes (vt 16ik 4.4).

Seerumtdve-sarnaste reaktsioonide esinemine Crohni tGve patsientidel korduvate infusioonidega
1-aastases kliinilises uuringus (ACCENT I uuring) oli 2,4%.

Immunogeensus

Infliksimabivastaste antikehadega patsientidel oli infusioonireaktsioonide teke ligikaudu 2...3 korda
tbendolisem. Samaaegne immunosupressantide kasutamine vahendas infusioonireaktsioonide
sagedust.

Kliinilistes uuringutes nii Ghe- kui mitmekordsete infliksimabi annustega vahemikus 1...20 mg/kg,
maéaérati infliksimabivastased antikehad 14%-I immunosupressiivset ravi saaval patsiendil, ja 24%-I
patsiendil, kes ei saanud immunosupressiivset ravi. Soovitatavat kordusravi koos metotreksaadiga
saavatel reumatoidartriidi patsientidel tekkisid infliksimabivastased antikehad 8%-I patsientidest.
Psoriaatilise artriidi patsientidel, kellele manustati annusena 5 mg/kg koos ja ilma metotreksaadita,
ilmnesid antikehad keskmiselt 15%-I patsientidest (antikehad ilmnesid 4%-I patsientidest, kes said
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lisaks metotreksaati ja 26%-I patsientidest, kes metotreksaati ei saanud). Sailitusravi saanud Crohni
tove patsientidel tekkisid infliksimabivastased antikehad 3,3% immunosupressante saanud
patsientidest ja 13,3% immunosupressante mitte saanud patsientidest. Antikehasid esines 2...3 korda
sagedamini episoodiliselt ravitud patsientidel. M&aramismeetodite piiratuse t6ttu ei vélista negatiivne
vastus infliksimabivastaste antikehade olemasolu. Mdnedel kdrge infliksimabivastaste antikehade
tiitriga patsientidel on néidatud ravimi toime ndrgenemist. 28%-1 infliksimabiga sailitusreZiimil
ravitud psoriaasiga patsiendil tekkisid teiste immunomodulaatorite samaaegsel mittekasutamisel
infliksimabi vastased antikehad (vt 18ik 4.4: ,,Infusioonireaktsioonid ja Glitundlikkus™).

Infektsioonid

Patsientidel, kes on saanud infliksimabi, on taheldatud tuberkuloosi, bakteriaalsete infektsioonide, sh
sepsise ja pneumoonia, invasiivsete seen-, viirus- ning teiste oportunistlike infektsioonide esinemist.
Mdned nendest infektsioonidest on I6ppenud surmaga; kdige sagedamini teatatud oportunistlike
infektsioonide hulka suremusmaaraga > 5% kuuluvad pneumotsistoos, kandidiaas, listerioos ja
aspergilloos (vt 16ik 4.4).

Kliinilistes uuringutes ravitiinfektsioone 36% infliksimabiga ravi saanud patsientidest, v@rreldes 25%
platseeboriihma patsientidega.

Reumatoidartriidi kliinilistes uuringutes oli tdsiste infektsioonide, sh pneumoonia, esinemissagedus
kdrgem infliksimab + metotreksaat ravi saanud patsientide riihmas vorreldes ainult metotreksaati
saanud patsientidega ning seda eriti 6 mg/kg vdi kGrgemate annuste korral (vt 18ik 4.4).

Turuletulekujérgsetes raportites on infektsioonid ihed kdige tavalisemad tdsised kdrvaltoimed. Mdnel
juhul on need I6ppenud surmaga. Teadaolevatest surmajuhtumitest on ligikaudu 50% seotud
infektsioonidega. On esinenud ka surmaga 18ppenud tuberkuloosi juhtumeid, sealhulgas miliaarset
tuberkuloosi ja ekstrapulmonaarse lokatsiooniga tuberkuloosi (vt 18ik 4.4).

Pahaloomulised kasvajad ja limfoproliferatiivsed haigused

Infliksimabi kliinilistes uuringutes, milles sai ravi 5780 patsienti ja mis kokkuvdtvalt esindab

5494 patsiendiaastat, on esinenud 5 limfoomi ja 26 mitte-limfoomset pahaloomulist kasvajat
vorreldes limfoomide mitte-esinemisega ja 1 mitte-limfoomse pahaloomulise kasvaja esinemisega
1600 platseebot saanud patsiendi seas, mis kokkuv@tvalt esindab 941 patsiendiaastat.

Infliksimabi kliiniliste uuringute jérgselt labiviidud pika-ajalise kuni 5 aastat kestnud ohutusalase
jalgimisperioodi jooksul, mis hdlmas 6234 patsiendiaastat (3210 patsienti), on teatatud 5 limfoomi
juhust ning 38 mitte-limfoomse pahaloomulise kasvaja esinemisest.

Ka turustamisjargselt on teatatud pahaloomulistest kasvajatest, sh limfoomist (vt 16ik 4.4).

Keskmise raskusega vGi raske KOK-ga patsientidega (aktiivsed suitsetajad vdi varem olnud
suitsetajad) l&bi viidud eksperimentaalses kliinilises uuringus raviti 157 taiskasvanud patsienti
reumatoidartriidi ja Crohni tdve korral kasutatavate infliksimabi annustega. Uheksal nimetatud
patsientidest tekkisid pahaloomulised kasvajad, thel neist limfoom. Jalgimisperioodi pikkuse
mediaanoli 0,8 aastat (esinemissagedus 5,7% [95% CI 2,65...10,6%]. 77 kontrollisiku hulgas
registreeriti (iks pahaloomuline kasvaja (jalgimisperioodi pikkuse mediaan0,8 aastat; esinemissagedus
1,3% [95% CI 0,03...7,0%]). Enamik pahaloomulistest kasvajatest tekkis kopsus ja pea- voi
kaelapiirkonnas.

Populatsiooni retrospektiivse kohortuuringu kaigus theldati emakakaelavéhi esinemuse suurenemist

reumatoidartriidiga naistel, kes said infliksimabi, vorreldes naistega, kes bioloogilist ravi saanud ei
olnud vai Uldpopulatsiooniga; arvestusse kuulusid ka tle 60-aastased (vt 16ik 4.4).
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Infliksimabiga ravi saanud patsientidel on turuletulekujargselt teatatud ka hepatospleenilise T-rakulise
lumfoomi juhtudest, millest enamik olid Crohni tdve vdi haavandilise koliidiga patsientidel, kellest
enamik olid noorukid vdi noored meessoost tdiskasvanud (vt 16ik 4.4).

Sudamepuudulikkus

Il faasi uuringus, kus hinnati infliksimabi CHF korral, esines infliksimabiga ravitud patsientide hulgas
sagedamini siidamepuudulikkuse stivenemisest tingitud surmajuhtumeid. Seda eriti 10 mg/kg
annusega ravitud patsientidel (s.0 2-kordne maksimaalne registreeritud annus). Antud uuringus raviti
150 NYHA Klass Il1...1V kongestiivse stidamepuudulikkusega patsienti (vasaku vatsakese
véljutusfraktsioon < 35%) kolme infliksimabi infusiooniga 5 mg/kg v6i 10 mg/kg voi platseeboga

6 nadalat. 38 nadala jooksul surid infliksimabiga ravitud 101 patsiendist 9 (neist 2 ravitud annusega

5 mg/kg ja 7 annusegal0 mg/kg) ja platseeboga ravitud 49 patsiendist suri 1.

Turuletulekujérgsete teatiste kohaselt on infliksimabi saavatel patsientidel esinenud
sidamepuudulikkuse halvenemist nii identifitseeritavate vallandavate faktorite olemasolul kui mitte-
olemasolul. Turuletulekujargselt on teatatud ka stidamepuudulikkuse esmaesinemisest, sh
sidamepuudulikkus patsientidel, kellel teadaolevalt ei olnud eelnevalt esinenud stidamehaigusi.
Mdned nendest patsientidest olid nooremad kui 50-aastased.

Hepatobiliaarsed kdrvaltoimed

Kliinilistes uuringutes on infliksimabi saavatel patsientidel tdheldatud ALAT ja ASAT tdusu ilma
edasise tosiseks maksakahjustuseks progresseerumiseta. On tdheldatud ALAT > 5 x ule normi tlemise
piiri (ULN) (vt tabel 2). Aminotransferaaside sisalduse tGusu (sagedamini ALAT kui ASAT) taheldati
suuremal hulgal infliksimabi saavatel patsientidel kui kontrollrihma patsientidel ning seda juhul, kui
infliksimabi manustati monoteraapiana ja ka kombinatsioonis teiste immunosupressiivsete ainetega.
Enamus korvalekalletest aminotransferaaside sisalduses olid médduva iseloomuga; siiski, vaikesel
hulgal patsientidel taheldati pikemaajalist sisalduse tdusu. Uldjuhul olid patsiendid, kellel ilmnes
ALAT ja ASAT tdus, asumptomaatilised ning kérvalekalded aminotransferaaside sisalduses vahenesid
vOi lahenesid nii infliksimabi manustamise jatkamisel kui ka katkestamisel vdi teise samaaegselt
rakendatava ravi muutmisel. Infliksimabi turustamise ké&igus on patsientidel taheldatud kollatdbe ning
hepatiiti, mdnedel juhtudel autoimmuunse hepatiidi tunnustega (vt 10ik 4.4).

Tabel 2
Suurenenud ALAT aktiivsusega patsientide hulk kliinilistes uuringutes
Néidustus Patsientide arv® | Jalgimisperioodi >3 x ULN >5x ULN
mediaan (nadalad)*

platseeb | Infliksi | platseeb | Infliksi | platseeb | Infliksi | platseeb | Infliksi-

0 mab 0 mab 0 mab 0 mab
Reumatoid- | 375 1087 58,1 58,3 3,2% 3,9% 0,8% 0,9%
artriit?
Crohni t6bi? | 324 1034 53,7 54,0 2,2% 4,9% 0,0% 1,5%
Crohni tdbi | — 139 - 53,0 - 4,4% - 1,5%
lastel
Haavandilin | 242 482 30,1 30,8 1,2% 2,5% 0,4% 0,6%
e koliit
Haavandilin | — 60 - 49,4 - 6,7% - 1,7%
e koliit
lastel
Ankuloseeri | 76 275 24,1 101,9 0,0% 9,5% 0,0% 3,6%
v sponduliit
Psoriaatiline | 98 191 18,1 39,1 0,0% 6,8% 0,0% 2,1%
artriit
Naastuline | 281 1175 16,1 50,1 0,4% 7,7% 0,0% 3,4%
psoriaas
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1 Platseebo patsiendid said metotreksaati ning infliksimabi patsiendid said nii infliksimabi kui ka
metotreksaati.

2 Platseebo patsiendid 2-s 111 faasi Crohni téve uuringutes ACCENT | ja ACCENT I, said uuringu
alguses algannusena 5 mg/kg infliksimabi ning silitusravi faasis platseebot. Patsiendid, kes
randomiseeriti sdilitusravi platseeboriihma ning hiljem laksid tle infliksimabile, on lisatud ALAT
analiiusis infliksimabiriihma. I11b faasi Crohni tdve uuringus SONIC said platseebo patsiendid
AZA-t 2,5 mg/kg/66pdev aktiivse kontrollina lisaks platseebo infliksimabi infusioonidele.

3 Patsientide hulk, kellel hinnati ALAT vaartusi.

4 Jélgimisperioodi mediaan pdhineb ravitud patsientidel.

Antinukleaarsed antikehad (ANA)/kaheahelalise DNA (dsDNA) vastased antikehad

Kliinilistes uuringutes tekkis ligikaudu pooltel ANA-negatiivsetel patsientidel infliksimabiga ravi
kaigus positiivne ANA, vorreldes ligikaudu viiendikuga platseeboga ravitud patsientidest. dSDNA
vastased antikehad tekkisid ligikaudu 17% infliksimabi saanud patsiendil, vorreldes 0% platseeboga
ravitud patsiendiga. Viimasel hindamisel oli 57% infliksimabiga ravitud patsiente endiselt dSSDNA
antikehade suhtes positiivsed. Luupust ja luupusesarnaseid kliinilisi ndhte ilmnes vaid aeg-ajalt (vt
16ik 4.4).

Lapsed

Juveniilse reumatoidartriidi patsiendid

Infliksimabi uuriti kliinilises uuringus, kuhu oli kaasatud 120 patsienti (vanusevahemik: 4...17 aastat)
aktiivse juveniilse reumatoidartriidiga olenemata metotreksaadi kasutamisest. Patsiendid said 3 voi

6 mg/kg infliksimabi 3-annuselise induktsioon reziimiga (nddalad 0, 2, 6 v8i vastavalt nddalad 14, 16,
20) millele jargnes sdilitusravi kombinatsioonis metotreksaadiga iga 8 nédala jarel.

Infusioonireaktsioonid

Infusioonireaktsioonid ilmnesid 35%-1 juveniilse reumatoidartriidiga patsientidest, kellele manustati
ravimit 3 mg/kg kohta vorreldes 17,5%-ga patsientidest, kellele manustati 6 mg/kg kohta. 3 mg/kg
kohta Remsima’t saanud patsientide infliksimabirtihmas esines 4-I patsiendil 60-st tdsine
infusioonireaktsioon ja 3-I patsiendil teatati voimaliku anaftlaktilise reaktsiooni esinemisest (nendest
2 oli arvestatud tdsiste infusioonireaktsioonide hulka). 6 mg/kg kohta saanud patsientide rithmas
esines 2-I patsiendil 57-st tdsine infusioonireaktsioon, tihel juhul oli tegu vdimaliku anafulaktilise
reaktsiooniga (vt 10ik 4.4).

Immunogeensus

Infliksimabi vastased antikehad tekkisid 38%-1 patsientidest, kes said ravimit 3 mg/kg kohta vorreldes
12%-ga patsientidest, kes said 6 mg/kg kohta. Antikehade tiitrid olid oluliselt kGrgemad 3 mg/kg kohta
riihmas vorreldes 6 mg/kg kohta rihmaga.

Infektsioonid

Infektsioonid tekkisid 68%-I (41/60) lastest, kes said ravimit 3 mg/kg kohta 52 nadala jooksul, 65%-I
(37/57) lastest, kes said infliksimabi 6 mg/kg kohta 38 nddala jooksul ja 47%-I (28/60) lastest, kes said
platseebot 14 nadala jooksul (vt 16ik 4.4).

Crohni tbvega lapsed

REACH uuringus (vt 16ik 5.1) esines Crohni tovega lastel jargnevaid karvaltoimeid sagedamini kui
taiskasvanud patsientidel: aneemia (10,7%), veri véljaheites (9,7%), leukopeenia (8,7%), nahaGhetus
(8,7%), viirusinfektsioon (7,8%), neutropeenia (6,8%), bakteriaalne infektsioon (5,8%) ja
hingamisteede allergiline reaktsioon (5,8%). Lisaks teatati luumurdudest (6,8%), kuid p6hjuslikku
seost ei leitud. Teisi konkreetseid kérvaltoimeid kirjeldatakse allpool.
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Infusioonireaktsioonid

REACH uuringus esines infusioonireaktsioone iiks kord vdi enam 17,5%-1 randomiseeritud
patsientidest. Tdsiseid infusioonireaktsioone ei esinenud ja kahel isikul esines REACH uuringus
mittetdsine anafilaktiline reaktsioon.

Immunogeensus
Infliksimabivastaseid antikehi leiti 3-1 (2,9%) lapsel.

Infektsioonid

REACH uuringus téheldati infektsioonide esinemist 56,3%-1 randomiseeritud infliksimabiga ravitud
patsientidest. Infektsioone esines sagedamini isikutel, kes said infusioonravi iga 8 nadala jarel
vorreldes nendega, kes said seda iga 12 nédala jarel (vastavalt 73,6% ja 38,0%), séilitusravi rihmas
esines tdsiseid infektsioone iga 8 nadala jarel infusioonravi saanud isikutest kolmel ja iga 12 nadala
jarel infusioonravi saanutest neljal isikul. Kdige sagedamini taheldati Gilemiste hingamisteede
infektsiooni ja fartngiiti ning kdige sagedasemaks tdsiseks infektsiooniks oli abstsess. Kolmel juhul
esines kopsupdletikku (liks tdsine juht) ja kahel juhul vé6tohatist (kummalgi juhul mittet8sine).

Haavandilise koliidiga lapsed

Uldiselt taheldati nii haavandilise koliidiga laste uuringus (C0168T72) kui haavandilise koliidiga
taiskasvanute uuringutes (ACT 1 ja ACT 2) sarnaseid kdrvaltoimeid. Uuringus C0168T72 olid kdige
sagedasemad kdrvaltoimed tlemiste hingamisteede infektsioon, farlingiit, kBhuvalu, palavik ja
peavalu. Kdige sagedasem kdrvalnéht oli haavandilise koliidi halvenemine, mille esinemissagedus oli
kdrgem patsientidel, kes said infusioonravi iga 12 nddala jarel vdrreldes patsientidega, kes said
infusioonravi iga 8 nadala jarel.

Infusioonireaktsioonid

Uldiselt esines infusioonireaktsioone iiks kord v&i enam 8 patsiendil 60-st (13,3%), séilitusravi riihmas
4-| patsiendil 22-st (18,2%), kes said infusioonravi iga 8 nédala jarel ja 3 patsiendil 23-st (13,0%), kes
said infusioonravi iga 12 néadala jarel. Raskeid infusioonireaktsioone ei taheldatud, kdik
infusioonireaktsioonid olid kerge vdi m6dduka tugevusega.

Immunogeensus
Infliksimabivastaseid antikehi leiti 4-1 (7,7%) patsiendil naddalaks 54.

Infektsioonid

Uuringus C0168T72 taheldati 31 patsiendil 60-st (51,7%) infektsioone ja 22 (36,7%) vajasid
suukaudset vBi parenteraalset antimikroobset ravi. Infektsiooniga patsientide osakaal uuringus
C0168T72 oli sarnane Crohni tdvega laste REACH uuringu omaga, aga suurem kui haavandilise
koliidiga taiskasvanute uuringutes (ACT 1 ja ACT 2). Infektsioonide dldine esinemissagedus uuringus
C0168T72 oli sailitusravi rihmas 13/22 (59%), kes said ravi iga 8 nadala jarel ja 14/23 (60,9%), kes
said ravi iga 12 nadala jarel. Hingamisteede infektsioonidest esines kdige sagedamini tlemiste
hingamisteede infektsiooni (7/60 [12%]) ja fartingiiti (5/60 [8%]). Raskeid infektsioone esines 12%-I
(7/60) koigist ravitud patsientidest.

Selles uuringus kuulus rohkem patsiente vanuseriihma 12 kuni 17 eluaastat kui vanuserithma 6 kuni
11 eluaastat (45/60 [75,0%] vs 15/60 [25,0%]). Kuigi mdlemas alariihmas oli liiga véike arv patsiente,
et saaks teha kindlaid jareldusi vanuse ja kdrvaltoimete seose kohta, oli nooremas vanuseriihmas
suurem osakaal patsiente kui vanemas rihmas, kellel tekkis raske kdrvaltoime ja kelle puhul pidi ravi
kdrvaltoime parast katkestama. Kuigi infektsioonidega patsientide osakaal oli samuti nooremas
vanuserliihmas suurem, siis raskete infektsioonidega patsientide osakaal oli mdlemas riihmas sarnane.
Uldiselt oli kdrvaltoimete ja infusioonireaktsioonide esinemissagedus sarnane vanuseriihmades 6 kuni
11 eluaastat ja 12 kuni 17 eluaastat.
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Turuletulekujargsed kogemused

Infliksimabi turuletulekujérgsete kogemuste pdhjal hdlmasid spontaansed tdsised kdrvaltoimed lastel
pahaloomulisi kasvajaid, sealhulgas hepatospleenilist T-rakulist limfoomi, mééduvaid kdrvalekaldeid
maksaenstiimide aktiivsuses, luupusesarnaseid stindroome ja positiivseid autoantikehasid (vt

I16igud 4.4 ja 4.8).

Muud eririhmad

Eakad

Reumatoidartriidi kliinilistes uuringutes oli tdsiste infektsioonide esinemissagedus suurem
infliksimab + metotreksaat ravi saanud 65-aastastel ja vanematel patsientidel (11,3%) vdrreldes alla
65-aastaste patsientidega (4,6%). Patsientidel, keda raviti ainult metotreksaadiga, oli tdsiste
infektsioonide esinemissagedus 65-aastastel ja vanematel patsientidel 5,2% vdrreldes 2,7%-ga alla
65-aastastel patsientidel (vt 16ik 4.4).

Voimalikest korvaltoimetest teatamine

Ravimi vBimalikest kdrvaltoimetest on oluline teatada ka parast ravimi miligiloa véljastamist. See
vOimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutootajatel palutakse kdigist voimalikest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamissusteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9  Uleannustamine

Uleannustamisest ei ole teatatud. Uhekordses annuses on infliksimabi manustatud kuni 20 mg/kg,
mille toksilist toimet ei ilmnenud.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: immunosupressandid, tuumorinekroosifaktori alfa (TNF-alfa) inhibiitorid,
ATC-kood: LO4ABO02.

Remsima on sarnane ravimpreparaat. Tapne teave on Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.eu.

Toimemehhanism

Infliksimab on kimeerne inimese-hiire monoklonaalne antikeha, mis on kdrge afiinsusega nii
lahustuvate kui transmembraansete TNF, vormide suhtes, kuid mitte limfotoksiin-a. (TNFg) suhtes.

Farmakodiinaamilised toimed

Infliksimab pérsib TNF, funktsionaalset aktiivsust mitmetes in vitro katsetes. Infliksimab
valtistransgeensel hiirel inimese TNF, pideva ekspressiooni tulemusena tekitatud polUartriiti ja
vBimaldas erosiivsete liigeste paranemist, kui ravimit manustati kohe parast haiguse vallandumist. In
vivo moodustab infliksimab inimese TNF,-ga pusivaid thendeid, millega kaasneb TNF, bioaktiivsuse
vahenemine.

Reumatoidartriidi patsientide liigestes leiduva TNF, kontsentratsiooni ja haiguse aktiivsuse vahel on
leitud korrelatsioon. Reumatoidartriidi korral vdhendab infliksimabravi nii pdletikurakkude
infiltratsiooni liigeste pdletikukolletesse kui ka raku adhesiooni vahendavate molekulide
ekspressiooni, kemotaksist ja kudede degradatsiooni. Parast infliksimabravi oli patsientide seerumi
interleukiin 6 (IL-6) ja C-reaktiivse valgu (CRP) tase vdrreldes algvaartusega langenud ning madala
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hemoglobiini tasemega reumatoidartriidi patsientidel hemoglobiinitase vorreldes algvaartusega
téusnud. Perifeerse vere limfotslidid ei ndidanud mérgatavat arvulist vahenemist ega in vitro
mitogeensele rritusele proliferatiivse vastuse nérgenemist vorreldes ravimata patsientide rakkudega.
Psoriaasiga patsientidel vahenes infliksimabiga ravi toimel marrasnaha poletik ja normaliseerus
keratinotsiiutide diferentseerumisprotsess psoriaatilistes naastudes. Psoriaatilise artriidi korral
vahendas lihiajaline ravi infliksimabiga T-rakkude arvu ning veresoonte hulka siinooviumis ja
psoriaatilises nahas.

Enne infliksimabi manustamist ja neli nadalat pérast seda vGetud koolonbiopsiate histoloogilisel
hindamisel ilmnes, et mdddetav TNF, oli markimisvaarselt vahenenud. Infliksimabravi tulemusel
vahenes Crohni tdve patsientidel oluliselt ka seerumi C-reaktiivse valgu hulk; samas jai perifeersete
leukotstittide koguhulk Gldjuhul muutumatuks, kuigi lumfotsultide, monotsutide ja neutrofiilide hulk
kaldus normi suunas. Infliksimabravi saanud patsientide perifeerse vere mononukleaarsete rakkude
(peripheral blood mononuclear cells, PBMC) proliferatiivne vastus arritusele ei vahenenud vorreldes
ravi mittesaavate patsientidega. Infliksimabravi jarel ei tdheldatud ka mérkimisvaarseid muutusi
stimuleeritud PBMC-de tsiitokiini tootmises. Soole limaskesta biopsiast saadud lamina propria
mononukleaarsete rakkude analiilis nditas, et infliksimabiga ravi on vdhendanud nende rakkude hulka,
milles toodetakse TNF, ja y-interferooni. Histoloogilistes lisauuringutes tbestati, et infliksimab
vahendab pdletikurakkude infiltreerumist ning pdletikumarkerite hulka soole haigusest haaratud
piirkondades. Soole limaskesta endoskoopilised uuringud infliksimabravi saanud patsientidel on
néidanud limaskesta paranemist.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Reumatoidartriit taiskasvanutel

Infliksimabi efektiivsust on hinnatud kahes mitmekeskuselises, randomiseeritud, topeltpimedas
keskseskliinilises uuringus: ATTRACT ja ASPIRE. Samaaegne stabiilses annuses foolhappe,
suukaudsete kortikosteroidide (< 10 mg péevas) ja/vdi mittesteroidsete pdletikuvastaste ainete
(MSPVA) kasutamine oli mélemas uuringus lubatud.

Uuringu esmased tulemusnaitajadolid sumptomite vdhenemine American College of Rheumatology
kriteeriumite jargi (ATTRACT uuringus ACR20, ASPIRE uuringus ACR-N), struktuursete
liigeskahjustuste preventsioon ja fiilsilise funktsiooni paranemine. Haiguse tunnuste ja simptomite
vahenemine oli defineeritud jargnevalt: vahemalt 20% paranemine (ACR20) nii valulike kui turses
liigeste arvus ja jargnevasts-st kriteeriumist kolmes: (1) hindaja tldine hinnang, (2) patsiendi tldine
hinnang, (3) funktsiooni/vaegurluse m6&tmine, (4) valu analoogskaala (visual analogue pain scale,
VAS) ja (5) erttrotsiiitide sedimentatsiooni aste vdi C-reaktiivne valk,. ACR-N kasutab samu
kriteeriumeid kui ACR20, arvestades turses liigeste arvu ja valulike liigeste arvu madalaimat ning
tilejadnud ACR-vastuse 5 komponendi keskmist protsentuaalset paranemist. Struktuurseid
liigeskahjustusi (erosioonid ja liigesruumi kitsenemine) mélemal kéel ja jalal hinnati muutusena
algtasemest totaalses van der Heijde modifitseeritud Sharp-skooris (0...440). Patsientide fiilsilise
funktsiooni algtasemest aja jooksul tekkinud keskmise muutuse hindamiseks kasutati Tervise
hindamise kisimustikku (HAQ — Health Assessment Questionnaire, skaala 0...3).

Platseebokontrolliga ATTRACT uuringus hinnati 30., 54. ja 102. nadalal ravivastust 428-1 aktiivse
reumatoidartriidiga patsiendil, kes ei allunud metotreksaadi ravile. Ligikaudu 50% patsientidest olid
I11 staadiumi liigespuudulikkusega. Patsiendid said kas platseebot, infliksimabi 3 mg/kg v&i 10 mg/kg
nadalatel O, 2 ja 6 ja seejarel igal 4. vdi 8. nadalal. Kdik patsiendid said metotreksaati stabiilses
annuses (keskmiselt 15 mg nadalas) 6 kuud enne uuringusse lilitumist ja stabiilses annuses kogu
uuringu valtel.

54. n&dala tulemused (ACR20, totaalne van der Heijde modifitseeritud Sharp-skoor ja HAQ) on

naidatud tabelis 3. Kliinilise vastuse kdrgem vaartus (ACR50 ja ACR70) oli jélgitav 30. ja 54. nadalal
kdigis infliksimabi saanud riihmades vdrreldes patsientidega, keda oli ravitud ainult metotreksaadiga.
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Struktuursete liigeskahjustuste (erosioonid ja liigesruumi kitsenemine) progressiooni méara
vahenemine oli 54. nadalal jéalgitav kdigis infliksimabravi rihmades (tabel 3).

54. nddalal saadud tulemused pusisid 102 n&dalat. Ravi katkestanute arvukuse t&ttu ei ole vdimalik
méaérata toimeerinevuse suurust infliksimabi ja ainult metotreksaati saanute vahel.

Tabel 3
M@éju naitajatele ACR20; struktuurne liigeskahjustus ja fldsiline funktsioon 54-ndal nédalal,
ATTRACT

InfliksimabP

3mg/kg 3mg/kg 10mg/kg 10 mg/kg Kokku
Kontroll* 1 x8ndd 1x4niad 1x8ndd 1x4nad infliksimab®
Patsiendid ACR20 vastusega/ 15/88 36/86 41/86 51/87 48/81 176/340
hinnatud patsiendid (%)° (17%)  (42%) (48%)  (59%) (59%) (52%)

Kogu skoor® (van der Heijde
modifitseeritud Sharp skoor)
Muutus algtasemest (keskmine 7,0 + 10,31,3+6,0 16+85 02+36 -0,7+38 0,6+59

+ SD°)

Mediaan® 4,0 0,5 0,1 0,5 -0,5 0,0
(interkvartaalne vahe) (0,597 (-1,5,30) (-2,5,3,0)(-1,5, 2,0) (-3,0, 1,5) (-1,8,2,0)
Patsiendid, kelle seisund pole 13/64 34/71 35/71 37177 44/66 150/285
halvenenud/ hinnatud (20%)  (48%) (49%)  (48%) (67%) (53%)
patsiendid (%)°

HAQ muutus algtasemest aja 87 86 85 87 81 339
jooksul® (hinnatud patsiendid)

Keskmine + SD°® 02+03 04+03 05+04 05+05 04+04 0404

a kontroll = kdik patsiendid aktiivse RA-ga vaatamata metotreksaatravile stabiilsete annustega 6
kuud enne uuringusse lulitamist. Uuringu valtel raviti neid samade annustega. Stabiilsetes
annustes suukaudsete kortikosteroidide (< 10 mg paevas) ja/vdi MSPVAde samaaegne
kasutamine oli lubatud. Tdiendavalt anti folaati.

b kdik infliksimabi annused anti kombinatsioonis metotreksaadiga ja folaadiga ning méne

kortikosteroidi ja/vdi MSPVA-ga

p < 0,001, iga infliksimabi riihma puhul vs. kontroll

suuremad véaartused naitavad rohkem liigeskahjustusi.

e HAQ = Tervise hindamise kisimustik (Health Assessment Questionnaire); suuremad véartused
néitavad vaiksemat puuet

oo

ASPIRE uuringus hinnati 54. nadalal ravivastust 1004-1 varasemalt metotreksaadiga ravimata, varase
(haigus kestnud < 3 aasta, keskmiselt 0,6 aastat) aktiivse reumatoidartriidiga patsiendil (keskmine
turses ja valulike liigeste hulga mediaan vastavalt 19 ja 31). K&ik patsiendid said metotreksaati

(20 mg/nédalas optimeeritud8. nadalaks) ja kas platseebot, 3 mg/kg v6i 6 mg/kg infliksimabi
nédalatel 0, 2 ja 6 ning edasi iga 8 n&dala jarel. 54. nddala tulemused on néidatud tabelis 4.

Parast 54-nddalast ravi saavutati simptomite osas mdlema infliksimabi annusega + metotreksaadiga
statistiliselt oluliselt suurem paranemine kui metotreksaadiga tiksi, médtes ACR20, 50 ja 70
ravivastuse saavutanud patsiendirihmade proportsioone.

Ule 90% patsiente uuriti ASPIRE uuringus réntgenoloogiliselt vahemalt 2 korda. Struktuursete

kahjustuste progresseerumisemadra vahenemine oli 30. ja 54. nadalal infliksimab + metotreksaat
ravirihmades jalgitav vOrreldes metotreksaadiga UKksi.
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Tabel 4
M@dju naitajatele ACR-N; struktuurne liigeskahjustus ja flitsiline funktsioon 54. nadalal,

ASPIRE
Infliksimab + MTX
Platseebo
+ MTX 3 mg/kg 6 mg/kg  Kombineeritud
Randomiseeritud patsiendid 282 359 363 722
Protsentuaalne ACR skoori paranemine
Keskmine = SD? 24,8 + 59,7 37,3+528 420+47,3 39,6+50,1
Totaalse van der Heijde modifitseeritud
Sharp skoori muutus algtasemest
Keskmine = SD? 3,70+ 9,61 0,42+582 051+£555 0,46+5,68
Mediaan 0,43 0,00 0,00 0,00
HAQ paranemine algtasemega
vorreldes ajavahemikus 30. kuni 54.
nadalani®
Keskmine + SD¢ 0,68 £ 0,63 0,80+065 0,88+0,65 0,84+0,65

a p<0,001, iga infliksimabi rihma puhul vs. kontroll.

b suuremad vaartused naitavad rohkem liigeskahjustusi.

¢ HAQ = Tervise hindamise kiisimustik (Health Assessment Questionnaire); suuremad vééartused
néitavad vaiksemat puuet.

d p=0,030ja<0,001 vastavalt 3 mg/kg ja 6 mg/kg ravirihmades vs. platseebo + MTX.

Andmed annuse tiitrimise kohta reumatoidartriidi korral saadi uuringutest ATTRACT, ASPIRE ja
START. START oli randomiseeritud, mitmekeskuseline, topeltpime, 3-rihmaga, paralleel-rihmaga
ohutuse uuring. Uhes uuringuriihmas (rihm 2, n = 329) oli ebapiisavaravivastusega patsientide puhul
lubatud annuse suurendamine tiitrides sammuga 1,5 mg/kg kohta alates annusest 3 kuni 9 mg/kg
kohta. Enamus (67%) neist patsientidest ei vajanud annuse tiitrimist. Patsientidest, kes annuse
tiitrimist vajasid, saavutas 80% kliinilise ravivastuse ning omakorda enamus nende hulgast (64%)
vajas ainult tihte 1,5 mg/kg kohta annuse kohandamist.

Crohni tobi taiskasvanutel

Crohni tdve méddukalt kuni &gedalt aktiivse vormi induktsioonravi

Infliksimabi Uhekordse annuse efektiivsust hinnati randomiseeritud, topeltpimedas,
platseebokontrolliga annuse optimeerimise uuringus 108 Crohni tdvega patsiendil (Crohni tdve
aktiivsusindeks (CDAI) > 220 < 400). Nendest 108 patsiendist 27 said infliksimabi soovitatavas
annuses 5 mg/kg. Kdik patsiendid ei olnud varem allunud tavapérastele ravimeetoditele. Samaaegne
tavaparase ravimi manustamine kindlaksmaaratud annustes oli lubatud ja 92% patsientidest jatkas neid
ravisid.

Uuringu esmaseks eesmargiks oli maérata patsientide hulk, kes reageerivad ravile. Kliiniline vastus oli
maératletud CDAI vihenemisena > 70 punkti algvaartusest 4-nadalase perioodi jooksul ilma, et
manustatavate ravimite kogust oleks suurendatud v@i patsienti Crohni tdve tdttu opereeritud. Patsiente,
kellel ilmnes kliiniline efekt neljandal nadalal, jélgiti kuni kaheteistkiimnenda nédalani. Teisene
tulemusnéitaja hdlmas patsientide hulkahulk, kes olid neljandal nadalal Kliinilises remissioonis (CDAI
< 150) ja kliinilise vastuse pisimist.

Kliinilises uuringus saavutati kliiniline paranemine 81%-1 (22/27) infliksimabi 5 mg/kg saanud
patsientidest ja 16%-I (4/25) platseebot saanud patsientidest, hinnates tulemust neljandal nadalal parast
tihekordse ravimiannuse manustamist (p < 0,001). Neljandal nadalal saavutas Kkliinilise remissiooni
(CDAI < 150) 48% (13/27) infliksimabi saanud patsientidest, vorreldes 4% (1/25) platseebot saanud
patsientidega. Ravivastus ilmnes 2 n&dala jooksul, saavutades maksimumi 4. nédalal. Toime psis
jalgitud 12 nédala jooksul 48% (13/27) infliksimabi saanud patsientidest.
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Crohni téve méddukalt kuni agedalt aktiivse vormi séilitusravi taiskasvanutel

Infliksimabi korduvate infusioonide efektiivsust hinnati 1-aastases kliinilises uuringus (ACCENT I).
573 moodduka kuni raske aktiivse Crohni tdvega patsienti (CDAI > 220 < 400) sai nadalal O Ghekordse
5 mg/kg annuses infusiooni. Vastavalt ndidustuses maaratletud populatsioonile (vt 18ik 4.1), defineeriti
uuringusse kaasatud 580-st patsiendist 178 (30,7%) kui raske haigusega patsiendid (CDAI skoor > 300
ning kaasuvad kortikosteroidid ja/v6i immunosupressandid). 2. nddalal hinnati kdiki patsiente
ravivastuse osas ning randomiseeriti thte 3-st raviriihmast: platseebortihm, 5 mg/kg séilitusravi rihm
ning 10 mg/kg séilitusravi ruhm. Kaik 3 riihma said korduvaid infusioone nadalatel 2, 6 ja seejdrel iga
8 nddala tagant.

573-st randomiseeritud patsiendist saavutas 335 (58%) kliinilise ravivastuse nadalaks 2. Need
patsiendid klassifitseeriti kui 2. nddalal ravivastuse saavutanud ning lisati esmaanaltiusi (vt tabel 5).
Patsientide hulgast, kes klassifitseeriti kui Nadal 2 ravivastuse mitte-saavutanud, saavutas Kliinilise
ravivastuse 6. nadalaks 32% (26/81) platseebo sailitusravi rihma patsientidest ning 42% (68/163)
infliksimabi riihma patsientidest. Seejérel hilise ravivastuse saavutanute arvu osas rihmade vahel
erinevusi ei tdheldatud.

Esmaseks kaastulemusnditajaks oli Kliinilises remissioonis patsientide hulk (CDAI < 150) nadalaks 30
ning aeg ravivastuse kadumiseni nadalaks 54. Kortikosteroidi annuste véhendamine oli lubatud pérast
6-ndat nddalat.

Tabel 5
MGju ravivastusele ja remissioonile, andmed uuringust ACCENT I
(nadal 2 ravivastuse saavutanud)

ACCENT I (n&dal 2 ravivastuse saavutanud)
Patsientide %

Platseebo Infliksimab Infliksimab
sdilitusravi sdilitusravi sailitusravi
(n=110) 5 mg/kg 10 mg/kg
(n=113) (n=112)
(p-vaartus) (p-véartus)
Mediaan aeg ravivastuse kadumiseni 19 nadalat 38 nadalat > 54 nadalat
nédalaks 54 (0,002) (< 0,001)
Néadal 30
Kliiniline ravivastus? 27,3 51,3 59,1
(< 0,001) (< 0,001)
Kliiniline remissioon 20,9 38,9 45,5
(0,003) (< 0,001)
Steroidivaba remissioon 10,7 (6/56) 31,0 (18/58) 36,8 (21/57)
(0,008) (0,001)
Nadal 54
Kliiniline ravivastus? 15,5 38,1 47,7
(< 0,001) (< 0,001)
Kliiniline remissioon 13,6 28,3 38,4
(0,007) (<0,001)
Pusiv steroidivaba remissioon® 5.7 (3/53) 17,9 (10/56) 28,6 (16/56)
(0,075) (0,002)

a CDALI vihenemine > 25% ja > 70 punkti.

b CDAI< 150 nii n&dalaks 30 kui ka 54 ning kortikosteroidide mittemanustamine 3 kuud enne

nédalat 54 patsientidel, kes said algselt kortikosteroide.

14. né&dala alguses oli patsientidel, kes kiill saavutasid ravivastuse, kuid seejarel kaotasid Kliinilise
efekti, lubatud tle minna 5 mg/kg kohta kdrgemale infliksimabi annusele vGrreldes annusega, millega
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nad uuringusse randomiseeriti. Kaheksakiimmend iheksa protsenti (50/56) patsientidest, kes kaotasid
parast 14. nadalat Kliinilise ravivastuse infliksimab 5 mg/kg séilitusravile, reageerisid infliksimabravile
annuses 10 mg/kg kohta.

Elukvaliteedi néitajate paranemine, haigusega seotud hospitaliseerimiste arvu ning kortikosteroidide
kasutamise vahenemine oli jélgitav 30. ja 54. nadalal infliksimabi sailitusravi rihmades v@rreldes
platseebo séilitusravi rihmaga.

Infliksimabi koos vdi ilma AZA-ta hinnati randomiseeritud, topeltpimedas, aktiivses vordlevas
uuringus (SONIC) 508 Crohni tdve mdddukalt kuni dgedalt aktiivse vormiga tdiskasvanul (CDAI

> 220 < 450), kes olid varasemalt bioloogiliste ravimite vdi immunosupressantidega ravimata ja
haiguse kestvuse mediaaniga 2,3 aastat. Uuringu alguses said 27,4% patsientidest siisteemseid
kortikosteroide, 14,2% patsientidest budesoniidi ja 54,3% patsientidest 5-ASA segusid. Patsiendid
randomiseeriti ja nad said kas AZA-t monoteraapiana, infliksimabi monoteraapiana vdi infliksimabi ja
AZA-t kombineeritud teraapiana. Infliksimabi manustati 5 mg/kg annusena 0., 2., 6. nadalal ja seejérel
iga 8 nddala tagant. AZA-t anti 2,5 mg/kg annusena iga paev.

Uuringu esmane tulemusnditaja oli kortikosteroidivaba kliiniline remissioon 26. nadalal, mida
maéératleti kui Kkliinilises remissioonis patsiendid (CDAI < 150), kes polnud vahemalt 3 nédalat vétnud
suukaudseid suisteemseid kortikosteroide (prednisoon v3i samavéaarse toimega) voi budesoniidi

> 6 mg/6opdev annusena. Tulemusi vt tabel 6. 26. nadalal oli paranenud limaskestaga patsientide
osakaal margatavalt suurem riihmas, kus saadi infliksimabi ja AZA-t kombineeritud teraapiana
(43,9%, p< 0,001) ja rihmas, kus saadi infliksimabi monoteraapiana (30,1%, p = 0,023), vorreldes
rihmaga, kus saadi AZA-t monoteraapiana (16,5%).

Tabel 6
Kortikosteroidivabas kliinilises remissioonis patsientide hulk 26. nadalal, SONIC
AZA monoteraapiana Infliksimab Infliksimab ja AZA
monoteraapiana kombineeritud
teraapiana
26. nadal
Koik randomiseeritud 0 0
natsiendid 30,0% (51/170) 44,4% (75/169) 56,8% (96/169)
(p = 0,006)" (p <0,001)"

* P-vadrtus esindab iga infliksimabi raviriihma vs riihm, kus saadi AZA-t monoteraapiana.

Sarnaseid kortikosteroidivaba kliinilise remissiooni suundumusi mérgati ka 50. nadalal. Lisaks mérgati
IBDQ p6hjal hinnatud elukvaliteedi paranemist infliksimabi ravi puhul.

Crohni tdve fistulitega aktiivse vormi induktsioonravi

Véahemalt 3 kuud valdanud fistulitega Crohni tdve patsientidel jalgiti ravi efektiivsust randomiseeritud,
topeltpimedas, platseebokontrolliga kliinilises uuringus. 94-st patsiendist 31 said infliksimabi 5 mg/kg
annuses. Ligikaudu 93% patsientidest olid varem saanud antibiootikume v&i immunosupressiivset
ravi.

Tavapdraste ravimite samaaegne manustamine oli stabiilsetes annustes lubatud ja 83% patsientidest
jatkas vahemalt tihe ravi saamist. Patsiendid said kas platseebot vdi infliksimabi kolmes annuses
nédalatel 0, 2 ja 6. Patsiente jélgiti 26 nadala jooksul. Uuringu esmaseks eesmargiks oli méarata
Kliinilise vastusega patsientide hulk. Kliiniline vastus oli madratletud drnal surumisel eritist véljutavate
fistulite hulga vihenemisega > 50% algvéartusest véhemalt kahe jarjestikuse visiidi ajal (4-nédalaste
vahedega), ilma et Crohni tGve tGttu manustatavate ravimite kogust oleks suurendatud voi patsienti
opereeritud.

Kliiniline vastus saadi 68%-1 (21/31) 5 mg/kg annusereziimil infliksimabiga ravitud ja 26%-I (8/31)
platseebot saanud patsientidel (p = 0,002). Infliksimabi saanud patsientide riihmas ilmnes ravivastus
keskmiselt 2 nadala méddudes, pusides keskmiselt 12 nadalat. Kdik fistulid sulgusid 55%-I
infliksimabi ja 13%-I platseeboriihma patsientidest (p = 0,001).
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Crohni tdve fistulitega aktiivse vormi sailitusravi

Infliksimabi kordusinfusioonide efektiivsust Crohni tdve fistulitega vormi pddevatel patsientidel uuriti
1-aastases kliinilises uuringus (ACCENT I1). Kokku 306 patsienti said 3 annust infliksimabi 5 mg/kg
nédalatel 0, 2 ja 6. Algvéartusena esinesid 87%-I patsientidest perianaalsed fistulid, 14%-I
abdominaalsed fistulid ja 9%-I rektovaginaalsed fistulid. Mediaan CDAI skoor oli 180. 14. nddalal
hinnati 282 patsiendi kliinilist ravivastust ning nad randomiseeriti saama kas platseebot voi
infliksimabi 5 mg/kg, mida manustati iga 8 nadala jarel kuni 46. nadalani.

Nadal 14 ravivastuse saavutanutel (195/282) analiiUsiti esmast tulemusnéitajat, milleks oli aeg
randomiseerimisest kuni ravivastuse kadumiseni (vt tabel 7). Kortikosteroidi annuste vahendamine oli
lubatud pérast 6. nadalat.

Tabel 7
M@ju ravivastusele, andmed uuringust ACCENT Il (nddal 14 ravivastuse saavutanud)
ACCENT Il (n&dal 14 ravivastuse saavutanud)

Platseebo Infliksimab p-vaartus
sailitusravi sailitusravi
(n =99) (5 mg/kg)
(n=96)

Mediaanne aeg ravivastuse kadumiseni 14 nadalat > 40 nadalat < 0,001
nédalaks 54
Nadal 54
Fistulite ravivastus (%)? 235 46,2 0,001
Fistulite tdielik ravivastus (%)P 19,4 36,3 0,009

a eritist véljutavate fistulite hulga vidhenemisega > 50% algvaartusest > 4 n&dala jooksul.
b eritist véljutavate fistulite puudumine.

22. nadala alguses olid patsiendid, kes kill algselt reageerisid ravile, kuid seejarel ravivastuse
kaotasid, lubatud le minna aktiivsele kordusravile iga 8 nddala jarel 5 mg/kg kohta kdrgema
infliksimabi annusega vorreldes selle annusega, millega nad uuringusse randomiseeriti. 57% (12/21)
patsientidest infliksimabi riihmas, kes said 5 mg/kg kohta ning kes viidi (le teise rihma seoses fistulite
ravivastuse kadumisega parast 22. nadalat, reageerisid kordusravile infliksimabiga annuses 10 mg/kg
kohta manustatuna iga 8 nadala jarel.

Platseebo ja infliksimabi riihmas ei esinenud mérgatavaid erinevusi selliste simptomite osas nagu
proktalgia, abstsessid ja kuseteede infektsioonid v6i uute fistulite teke ravi ajal neil patsientidel, kellel
kdik fistulid olid 54. nadalal pusivalt sulgunud.

Varreldes platseeboga vahendas séilitusravi infliksimabiga iga 8 nadala jarel markimisvaarselt
haigusega seotud hospitaliseerimiste arvu ning 18ikusi. Peale selle taheldati kortikosteroidide
kasutamise vahenemist ning elukvaliteedi paranemist.

Haavandiline koliit tdiskasvanutel

Infliksimabi ohutust ja efektiivsust hinnati kahes (ACT 1 ja ACT 2) randomiseeritud, topeltpimedas,
platseebokontrolliga kliinilises uuringus mddduka kuni raske aktiivse haavandilise koliidiga (Mayo
skoor 6 kuni 12; endoskoopia alamskoor > 2) taiskasvanud patsientidel, kes ei allunud adekvaatselt
tavaparasele ravile [suukaudsed kortikosteroidid, aminosalitsiilaadid ja/v6i immuunmodulaatorid
(6-MP, AZA)]. Samaaegselt pilisivates annustes manustatud aminosalitstilaadid, kortikosteroidid ja/voi
immunomoduleerivad ained olid lubatud. Mélemas uuringus olid patsiendid randomiseeritud saama
kas platseebot, infliksimabi 5 mg/kg voi infliksimabi 10 mg/kg nédalatel O, 2, 6, 14 ja 22 ning
uuringus ACT 1 nadalatel 30, 38 ja 46. Kortikosteroidid olid lubatud pérast 8. nadalat.

Tabel 8
Kliiniline ravivastus, Kliiniline remissioon ja limaskesta paranemine nédalaks 8 ja 30.
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Kombineeritud andmed uuringutest ACT 1 & 2.

Infliksimab
Platseebo 5 mg/kg 10 mg/kg Kombineeritud

Randomiseeritud uuringus

osalejad 244 242 242 484
Kliinilise ravivastusega ning pusiva kliinilise ravivastusega uuringus osalejate protsent
Kliiniline ravivastus nadal 82 33,2% 66,9% 65,3% 66,1%
Kliiniline ravivastus nadal 302 27,9% 49,6% 55,4% 52,5%
Pisiv ravivastus
(kliiniline ravivastus nii nadal 8
kui ka nadal 30)? 19,3% 45,0% 49,6% 47,3%
Kliinilise remissiooniga ning pusiva kliinilise remissiooniga uuringus osalejate protsent
Kliiniline remissioon nadal 82 10,2% 36,4% 29,8% 33,1%
Kliiniline remissioon nadal 30? 13,1% 29,8% 36,4% 33,1%
Pusiv remissioon
(remissioon nii nadal 8 kui ka
nadal 30)* 5,3% 19,0% 24,4% 21,7%
Paranenud limaskestaga uuringus osalejate protsent

Limaskesta paranemine nadal 8? 32,4% 61,2% 60,3% 60,7%
Limaskesta paranemine
nédal 30° 27,5% 48,3% 52,9% 50,6%

a p<0,001, igas infliksimabi raviriihmas vs platseebo.

Infliksimabi efektiivsust nddalaks 54 hinnati ACT 1 uuringus.

54. nddalaks esines kliiniline ravivastus 44,9%-I patsientidest kombineeritud infliksimabi ravirihmas
vorreldes 19,8%-ga platseebo raviriihmas (p < 0,001). Kliiniline remissioon ja limaskesta paranemine
ilmnes 54. nadalaks suuremal hulgal patsientidest kombineeritud infliksimabi ravirihmas vorreldes
platseebo raviriihmaga (vastavalt 34,6% vs 16,5%, p < 0,001 ja 46,1% vs 18,2%, p < 0,001). Pisiva
ravivastusega ning pusiva remissiooniga patsientide hulk 54. nédalaks oli suurem kombineeritud
infliksimabi ravirtihmas kui platseebo ravirihmas (vastavalt 37,9% vs 14,0% p < 0,001; ja 20,2% vs
6,6%, p < 0,001).

Suurem hulk patsiente kombineeritud infliksimabi ravirihmast vérreldes platseebo ravirihmaga olid
vBimelised katkestama kortikosteroidravi sdilitades endiselt kliinilise remissiooni nii 30-ndal n&dalal
(22,3% vs 7,2%, p < 0,001, ACT 1 & ACT 2 lihendatud andmed) kui ka 54-ndal nadalal (21,0% vs
8,9%, p = 0,022, ACT 1 andmed).

ACT 1 ja ACT 2 uuringute ning nende laiend-uuringute Ghendatud andmed, mida analtsiti alates
algvaartusest kuni nadalani 54, nditasid haavandilise koliidiga seotud hospitaliseerimiste ning
kirurgiliste protseduuride arvu langust infliksimabi ravi korral. Haavandilise koliidiga seotud
hospitaliseerimiste arv oli markimisvaarselt madalam 5 ja 10 mg/kg infliksimabi ravirihmas vorreldes
platseeboriihmaga (hospitaliseerimiste keskmine arv 100 patsiendiaasta kohta: 21 ja 19 vs 40
platseeboriihmas; vastavalt p = 0,019 ja p = 0,007). Haavandilise koliidiga seotud kirurgiliste
protseduuride arv oli samuti madalam 5 ja 10 mg/kg infliksimabi ravirihmas vérreldes
platseeboriihmaga (kirurgiliste protseduuride keskmine arv 100 patsiendiaasta kohta: 22 ja 19 vs 34;
vastavalt p = 0,145 ja p = 0,022).

Andmed patsientide kohta, kellel mistahes ajahetkel 54 nadala jooksul parast esimest infusiooni
teostati kolektoomia, esitati koondanallisina ACT 1, ACT 2 ja nende laiend-uuringute p&hjal.
Kolektoomia teostati vaiksemal hulgal patsientidel 5 mg/kg infliksimabi ravirihmas (28/242 vdi
11,6% [N.S.]) ja 10 mg/kg infliksimabi raviruhmas (18/242 voi 7,4% [p = 0,011]) vorreldes
platseeboriihmaga (36/244; 14,8%).

Kolektoomia vajaduse vahenemist uuriti ka teises randomiseeritud, topeltpimedas uuringus
(C0168Y06) hospitaliseeritud patsientidel (n = 45), kellel esines mdddukas kuni raske aktiivne
haavandiline koliit ja kellel ei saavutatud ravivastust intravenoossete kortikosteroididega ning seetdttu
esines kdrgem kolektoomia risk. Statistiliselt oluliselt vdhem kolektoomiaid teostati 3 kuu jooksul
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péarast infusiooni patsientidel, kes said (ihekordse annusena 5 mg/kg infliksimabi vGrreldes
patsientidega, kes said platseebot (vastavalt 29,2% vs 66,7%, p = 0,017).

Uuringutes ACT 1 ja ACT 2 parandas infliksimab elukvaliteeti, mis valjendus mdlema
haigusspetsiifilise néitaja, IBDQ ning 36-osalise skoori (SF-36) statistiliselt olulises paranemises.

Ankiloseeriv spondiiliit tdiskasvanutel

Infliksimabi efektiivsust ja ohutust hinnati kahes mitmekeskuselises, topeltpimedas,
platseebokontrolliga uuringus, mis viidi 1abi aktiivse ankiiloseeriva spondliidiga patsientidel (haiguse
aktiivsuse skoor BASDAI [Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index] > 4 ja spinaalse valu
skoor >4 1 skaalal 1...10).

Esimeses uuringus (P01522), kus oli 3-kuuline topelt-pime faas, sai 70 patsienti nddalatel 0, 2, 6 kas
infliksimabi annuses 5 mg/kg vdi platseebot (m&lemas rihmas 35 patsienti). 12. nadalal lulitati
platseebo patsiendid imber infliksimabile annuses 5 mg/kg iga 6 nadala jarel kuni n&dalani 54. Pérast
uuringu esimese aasta méodumist jatkas 53 patsienti avatud uuringus nadalani 102.

Teises kliinilises uuringus (ASSERT) randomiseeriti 279 patsienti saama kas platseebot (rihm 1,

n = 78) vai infliksimabi annuses 5 mg/kg (rihm 2, n = 201) nddalatel 0, 2 ja 6 ning iga 6 nadala jérel
kuni n&dalani 24. Seejarel jatkasid koik patsiendid infliksimabiga iga 6 nddala jarel kuni nadalani 96.
Rihm 1 sai infliksimabi annuses 5 mg/kg kohta. Rlihmas 2 said patsiendid, kellel 2-I jarjestikusel
visiidil oli BASDALI skoor > 3, alates 36. n&dala infusioonist infliksimabi 7,5 mg/kg kohta iga 6 nédala
jarel kuni nadalani 96.

ASSERT-uuringus taheldati simptomite taandumist juba 2 néadalal. 24-ndaks nadalaks oli ASAS 20
(Assessment in Ankylosing Spondylitis) saavutanuid platseebogrupis15/78 (19%) ja 123/201 (61%)
infliksimabi annuses 5 mg/kg saanute rithmas (p < 0,001). 95 patsienti riihmast 2 jatkasid annusega
5 mg/kg iga 6 nadala jarel. 102-ks nadalaks olid 80 patsienti ikka veel infliksimabravil ning nende
hulgas oli ASAS 20 saavutanuid 71 (89%).

Uuringus P01522 téheldati samuti simptomite taandumist juba 2. nadalal. 12. n&dalaks oli
BASDAI 50 saavutanuid platseebogrupis 3/35 (9%) ja 20/35 (57%) infliksimabi annuses 5 mg/kg
saanute riihmas (p < 0,01). 53 patsienti jatkasid annusega 5 mg/kg iga 6 nadala jarel. 102. nadalaks
olid 49 patsienti ikka veel ravil infliksimabiga ning nende hulgas oli BASDAI 50 saavutanuid 30
(61%).

Madlemas uuringus maddeti fldsilise funktsiooni ning elukvaliteedi paranemist BASFI jéargi ning
SF-36 flusilise komponendi skoor oli samuti oluliselt paranenud.

Psoriaatiline artriit taiskasvanutel

Efektiivsust ja ohutust hinnati kahes multitsentrilises, topeltpimedas, platseebokontrolliga uuringus,
mis viidi labi aktiivse psoriaatilise artriidiga patsientidel.

Esimeses Kliinilises uuringus (IMPACT) hinnati infliksimabi efektiivsust ja ohutust 104-1 aktiivse
poluartikulaarse psoriaatilise artriidiga patsiendil. 16-nédalase topeltpimeda uuringufaasi ajal said
patsiendid kas 5 mg/kg infliksimabi vGi platseebot nddalatel 0, 2, 6 ja 14 (m6lemas riihmas

52 patsienti). 16. nddalal lilitati platseebot saanud patsiendid timber infliksimabile ja kdik patsiendid
said jargnevalt 5 mg/kg infliksimabi iga 8 nadala jérel kuni 46. n&dalani. Pdrast uuringu esimese aasta
moddumist jatkas 78 patsienti avatud uuringus nadalani 98.

Teises kliinilises uuringus (IMPACT 2) hinnati infliksimabi efektiivsust ja ohutust 200-1 aktiivse
psoriaatilise artriidiga patsiendil (> 5 turses liigest ja > 5 valulikku liigest). Nelikimmend kuus
protsenti patsientidest jatkasid metotreksaadi stabiilse annustamisega (< 25 mg/nadalas). 24-nadalase
topeltpimeda faasi kaigus said patsiendid 0-, 2., 6., 14. ja 22. nadalal kas 5 mg/kg kohta infliksimabi
vOi platseebot (mblemas riihmas oli 100 patsienti). 16-ndal nadalal lllitati 47 platseebo patsienti, kellel
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téheldati < 10% paranemist nii turses kui valulike liigeste osas, infliksimabi induktsioonravile (varane
muutmine). 24. nédalal lulitati kdik platseebot saanud patsiendid infliksimabi induktsioonravile. Ravi
jatkati koigil patsientidel n&dalani 46.

Peamised efektiivsusnditajad uuringust IMPACT ja IMPACT 2 on toodud allolevas tabelis 9:

Tabel 9
MGju naitajatele ACR ja PASI uuringus IMPACT ja IMPACT 2

IMPACT IMPACT 2*

Platseebo Infliksimab Infliksimab Platseebo Infliksimab Infliksimab

(nddal 16) (nédal 16) (nddal 98) (n&dal 24) (nadal 24)  (n&dal 54)
Randomiseeritud 52 52 - 100 100 100
patsiente

ACR ravivastus

(% patsiente)

N 52 52 78 100 100 100
ACR 20 5 (10%) 34 (65%) 48 (62%) 16 (16%) 54 (54%) 53 (53%)
ravivastus*

ACR 50 0 (0%) 24 (46%) 35 (45%) 4 (4%) 41(41%) 33 (33%)
ravivastus®
ACR 70 0 (0%) 15 (29%) 27 (35%) 2 (2%) 27 (27%) 20 (20%)

ravivastus*

PASI ravivastus

(% patsiente)®

N 87 83 82
PASI 75 1 (1%) 50 (60%) 40 (48,8%)
ravivastus**

* |TT-anallils, kus uuringus osalejad, kelle kohta andmed puudusid, lisati kui ravile mitte-allunud.
Nadal 98 andmed IMPACT-i kohta sisaldavad kombineerituna platseebolt imberlilitujaid ja
neid infliksimabi patsiente, kes jatkasid avatud uuringus.

b Pohineb patsientidel, kellel PASI > 2,5 algvairtusest uuringus IMPACT ja patsientidel, kellel
BSA koos psoriaatilise naha hdlmatusega oli > 3% algvaartusest uuringus IMPACT 2.

** PASI 75 ravivastus uuringus IMPACT, mitte arvestatud madala N vééartuse téttu; p < 0,001
infliksimab vs platseebo nadalal 24 uuringus IMPACT 2.

Nii uuringus IMPACT kui IMPACT 2 taheldati kliinilist ravivastust kdige varasemalt 2. ravinddalal
ning see pusis vastavalt kuni nadalani 98 ja nadalani 54. Ravi tGhusus t6endati nii samaaegse
metotreksaadi kasutamise korral kui ka ilma. Psoriaatilise artriidi perifeersete aktiivsusnéitajate
vahenemine (nagu turses liigeste hulk, valulike/Grnade liigeste arv, daktiliit ja entesopaatia esinemine)
oli jélgitav infliksimabiga ravitud patsientide hulgas.

Radiograafilisi muutusi hinnati uuringus IMPACT 2. Kate ja jalgade radiograafiad tehti enne ravi
alustamist, nadalal 24 ning 54. Néadalaks 24 saavutatud tulemusnéitaja alusel, mida mdddeti kui kogu
modifitseeritud vdH-S skoori muutust varreldes algvaartusega (keskmine £ SD skoor oli 0,82 + 2,62
platseeboriihmas vérreldes -0,70 + 2,53 infliksimabi riihmas; p < 0,001), vahendas infliksimab ravi
vorreldes platseeboga perifeerse liigeskahjustuse progresseerumise maara. Nadalaks 54 jai keskmine
kogu modifitseeritud vdH-S skoori muutus infliksimabi riihmas alla 0.

Infliksimabiga ravitud patsientidel oli jalgitav markimisvaarne fulsilise funktsiooni paranemine HAQ-
skoori jargi. Taheldati ka olulist tervisega seotud elukvaliteedi paranemist, mida mdddeti uuringus
IMPACT 2 fuusilise ja vaimse komponendi summaarse skoorina SF-36.

Psoriaas taiskasvanutel

Infliksimabi tShusust hinnati kahes mitmekeskuselises randomiseeritud topeltpimedas uuringus:
SPIRIT ja EXPRESS. M6lemas uuringus osalenud patsientidel esines naastuline psoriaas (Kehapinna
[BSA] > 10% ja psoriaasipinna ning raskusastme indeksi [PASI] skoor > 12). Mdlema uuringu
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esmaseks tulemusnditajaks oli algvéartusest > 75% paranenud PASI skoori paranemisega patsientide
protsent kiimnendaks nadalaks.

SPIRIT hindas infliksimabi induktsioonravi t6husust 249-1 naastulise psoriaasiga patsiendil, kellele oli
eelnevalt tehtud PUVA vai slisteemset ravi. Patsientidele manustati kas 3 v6i 5 mg/kg infliksimabi vdi
platseebot 0., 2. ja 6. nddalal. Patsientidele, kelle PGA skoor oli > 3, manustati sama ravi lisainfusioon
ka 26. nadalal.

SPIRIT uuringus oli kimnendaks nadalaks PASI 75 saavutanud patsientide osakaal 3 mg/kg
infliksimabiriihmas 71,7%, 5 mg/kg infliksimabiriihmas 87,9% ja platseeboriihmas 5,9% (p < 0,001).
26. nddalaks ehk 20 n&dalat pérast viimast induktsioonannust oli PASI 75 saavutanud patsiente

5 mg/kg riihmas 30% ning 3 mg/kg riilhmas 13,8%. 6. ja 26. nadala vahelisel perioodil psoriaasi
simptomid jéark-jargult taastusid ning keskmine haiguse taastekke aeg oli > 20 nadalat. Vastupidiseid
efekte ei taheldatud.

EXPRESS-i uuring hindas infliksimabi induktsioon- ja sdilitusravi tdhusust 378-I1 naastulise
psoriaasiga patsiendil. Patsientidele manustati 5 mg/kg infliksimabi vGi platseebot 0., 2. ja 6. nadalal.
Sellele jargnes séilitusravi iga 8 nadala jarel kuni 22. nadalani platseebortihmas ning 46. nadalani
infliksimabiriihmas. 24. n&dalal viidi platseeboriihma patsiendid Ule infliksimabi induktsioonravile
(5 mg/kg), millele jargnes séilitusravi (5 mg/kg). Kiiune psoriaasi hinnati kiitine psoriaasi raskuse
indeksi (Nail Psoriasis Severity Index (NAPSI)) alusel. 71,4% patsientidest, ehkki nad ei olnud
tingimata raviresistentsed, olid varasemalt saanud ravi PUVA, metotreksaadi, tsiiklosporiini voi
atsitretiiniga. Pohilised tulemused on toodud tabelis 10. Infliksimabiga ravitud patsientide rihmas
esines ilmne PASI 50 saavutanute osakaal esimesel visiidil (2. nadal) ja PASI 75 saavutanute osakaal
teisel visiidil (6. nadal). Efektiivsus oli sarnane patsientide alariihmas, kes said eelnevalt siisteemset
ravi vOrreldes uuringu tldpopulatsiooniga.

Tabel 10
Kokkuvéte PASI vastuse, PGA vastuse saavutamisest ning patsientide protsent, kellel olid kdik
kiuned puhtad 10,. 24. ja 50. n4dalal. EXPRESS.

Platseebo — Infliksimab Infliksimab
5 mg/kg (24ndal nadalal) 5 mg/kg

10. nadal

N 77 301
> 90% paranemine 1 (1,3%) 172 (57,1%)*
> 75% paranemine 2 (2,6%) 242 (80,4%)?
> 50% paranemine 6 (7,8%) 274 (91,0%)
PGA puhas (0) v6i minimaalne (1) 3 (3,9%) 242 (82,9%)®
PGA puhas (0), minimaalne (1), v8i kerge (2) 14 (18,2%) 275 (94,2%)®
24. nadal

N 77 276
> 90% paranemine 1(1,3%) 161 (58,3%)*
> 75% paranemine 3 (3,9%) 227 (82,2%)?
> 50% paranemine 5 (6,5%) 248 (89,9%)
PGA puhas (0) v8i minimaalne (1) 2 (2,6%) 203 (73,6%)?
PGA puhas (0), minimaalne (1), v8i kerge (2) 15 (19,5%) 246 (89,1%)?
50. nadal

N 68 281
> 90% paranemine 34 (50,0%) 127 (45,2%)
> 75% paranemine 52 (76,5%) 170 (60,5%)
> 50% paranemine 61 (89,7%) 193 (68,7%)
PGA puhas (0) v8i minimaalne (1) 46 (67,6%) 149 (53,0%)
PGA puhas (0), minimaalne (1), v8i kerge (2) 59 (86,8%) 189 (67,3%)
Kdik kidned puhtad®
Né&dal 10 1/65 (1,5%) 16/235 (6,8%)
Né&dal 24 3/65 (4,6%) 58/223 (26,0%)?
Né&dal 50 27/64 (42,2%) 92/226 (40,7%)




a p<0,001, iga infliksimabi ravirihma kohta vérreldes kontrolliga.

b n=292.

¢ anallis pdhines patsientidel, kellel oli algvé&rtusena kiiiine psoriaas (81,8% patsientidest).
Keskmised NAPSI skoori algvédartused olid 4,6 infliksimabi ja 4,3 platseebo riithmas.

Vorreldes algvéartusega taheldati markimisvaarset paranemist DLQI (Dermatology Life Quality

Index) (p < 0,001) osas ning SF 36 fudsilise ja vaimse komponendi skoorides (p < 0,001 iga
komponendi vordluses).

Lapsed

Crohni t6bi lastel (6- kuni 17-aastased)

REACH uuringus said 112 mddduka kuni raske aktiivse Crohni tbvega (mediaanne pediaatriline
CDAI 40) patsienti (6- kuni 17-aastased, mediaanne vanus 13,0 aastat), kellel tavapérase raviga ei
saadud killaldast ravivastust, nadalatel 0, 2 ja 6 infliksimabi 5 mg/kg. K6ik patsiendid pidid saama
stabiilsetes annustes 6-MP-d, AZA-t voi MTX-i (35% said ravi alustamisel ka kortikosteroide).
Patsiendid, kellel uurija tdheldas 10. n&dalal Kliinilist ravivastust, randomiseeriti uuringusse ja nad said
séilitusravina kas 8 vdi 12 nadala jarel 5 mg/kg infliksimabi. Kui ravivastus sailitusravi ajal kadus,
lubati suurendada annust (10 mg/kg) ja/vdi lihendada annustamisintervalli (8 nédalani). Seda kasutati
kolmekimne kahe (32) uuringus osalenud lapse puhul (9 patsienti 8-n&dalase annustamisintervalliga ja
23 patsienti 12-nddalase annustamisintervalliga sailitusravi riihmas). Nendest patsientidest saadi parast
raviskeemi muutust Kkliiniline ravivastus kahekiimne neljal patsiendil (75,0%).

Patsientide hulk, kellel 10. nadalal saadi kliiniline vastus, oli 88,4% (99/112). Patsientide hulk, kellel
10. nadalal saavutati kliiniline remissioon, oli 58,9% (66/112).

30. nadalal oli Kliinilise remissiooni saavutanud patsientide hulk 8-nadalase annustamisintervalliga
sdilitusravi riihmas (59,6%, 31/52) suurem kui 12-nédalase annustamisintervalliga riithmas (35,3%,
18/51, p = 0,013). 54. nadalal olid need naitajad vastavalt 8- ja 12-nddalase annustamisintervalliga
sdilitusravi rihmades 55,8% (29/52) ja 23,5% (12/51) (p < 0,001).

Andmed fistulite kohta saadi PCDAI skooridest. 22 patsiendist, kellel olid ravi alguses fistulid,
paranesid need 8- ja 12-nddalase annustamisintervalliga sailitusravi Uhendatud riihmades 10, 30 ja

54 nédalaga téielikult vastavalt 63,6%-1 (14/22), 59,1%-1 (13/22) ja 68,2%-1 (15/22).

Peale selle tdheldati ravialgusega varreldes elukvaliteedi ja kasvu statistiliselt olulist paranemist,
samuti kortikosteroidide kasutamise olulist vdhenemist.

Haavandiline koliit lastel (6- kuni 17-aastased)

Infliksimabi efektiivsust ja ohutust hinnati multitsentrilises, randomiseeritud, avatud, paralleel-
riihmaga kliinilises uuringus (C0168T72) 60 lapsel vanuses 6 kuni 17 eluaastat (mediaanvanus

14 5 aastat), kellel oli md6dukas kuni raske aktiivne haavandiline koliit (Mayo skoor 6 kuni 12;
endoskoopia alamskoor > 2) ja kes ei olnud adekvaatselt allunud konventsionaalsele ravile. Uuringu
alguses said 53% patsientidest immunomodulaatorravi (6-MP, AZA ja/vdi MTX) ja 62%
kortikosteroide. Immunomodulaatorite ja kortikosteroidide annuste vdhendamise katkestamine oli
lubatud pérast nadalat 0.

Kdigile patsientidele médrati induktsiooni reziim, 5 mg/kg infliksimabi nadalatel 0, 2 ja 6. Patsiendid,
kellel ei tekkinud infliksimabile ravivastust 8. nadalal (n = 15), ei saanud enam ravimpreparaati ja nad
jaid ohutusalasele jalgimisele. 8. nddalal randomiseeriti 45 patsienti, kes said 5 mg/kg infliksimabi iga
8 vBi 12 nadala jarel sailitusravina.

Kliinilise ravivastuse saavutasid 8. nadalal 73,3% patsientidest (44/60). Ravivastus 8. nadalal oli
sarnane neil, kes ei kasutanud ja neil, kes kasutasid uuringu alguses samaaegselt
immunomodulaatoreid. Kliiniline remissioon 8. nadalal oli 33,3% (17/51) m6ddetuna lastel esineva
haavandilise koliidi aktiivsuse indeksi skoori jargi (Paediatric Ulcerative Colitis Activity Index,
[PUCAI]).
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54. nadalal olid Kliinilise remissiooni PUCAI skoori jargi saavutanud 38% patsientidest (8/21)
séilitusravi riihmas, kes said ravi iga 8 nadala jarel, ja 18% patsientidest (4/22) sailitusravi rihmas, kes
said ravi iga 12 nédala jarel. Patsientidest, kes said uuringu alguses kortikosteroide, saavutasid
remissiooni ega votnud 54. nddalal kortikosteroide 38,5% (5/13) séilitusravi rihmas, kes said ravi iga
8 nddala jarel, ja 0% patsientidest (0/13) séilitusravi rihmas, kes said ravi iga 12 nadala jarel.

Selles uuringus kuulus rohkem patsiente vanuseriihma 12 kuni 17 eluaastat kui vanuserithma 6 kuni
11 eluaastat (45/60 vs 15/60). Kuigi mdlemas alarihmas oli liiga véike arv patsiente, et saaks teha
kindlaid jareldusi vanuse ja ravi tbhususe seose kohta, oli nooremas vanuseriihmas suurem osakaal
patsiente kui vanemas rithmas, kelle puhul pidi annust suurendama voi ravi ebapiisava t6hususe parast
katkestama.

Muud naidustused lastel

Euroopa Ravimiamet ei kohusta esitama infliksimabi sisaldava originaalravimiga labi viidud
reumatoidartriidi, juveniilse idiopaatilise artriidi, psoriaatrilise artriidi, ankuloseeriva spondliidi,
psoriaasi ning Crohni tdve uuringute tulemusi laste kdikide alarihmade kohta (teave lastel kasutamise
kohta: vt 16ik 4.2).

5.2 Farmakokineetilised omadused

Infliksimabi Uhekordse intravenoosse annuse 1, 3, 5, 10 vGi 20 mg/kg manustamisel suurenesid
proportsionaalselt maksimaalne plasmakontsentratsioon (Cmax) ja AUC. Jaotusruumala pusiseisundi
korral (keskmine Vg4 3,0 kuni 4,1 liitrit) ei ole sbltuvuses manustatud annusest, mis osutab, et
infliksimab jaotub peamiselt vaskulaarsusteemis. Farmakokineetika ei ole sdltuvuses ajast.
Infliksimabi eliminatsiooni rajad ei ole teada. Muutmata kujul infliksimab ei ole uriinis maératav.
Suuri ajast voi kaalust sBltuvaid erinevusi kliirensis v8i jaotuvusruumalas ei ole reumatoidartriidi
patsientidel tdheldatud. Infliksimabi farmakokineetikat eakatel patsientidel ei ole uuritud. Maksa- voi
neeruhaigustega patsientidel ei ole uuringuid tehtud.

Uhekordses annuses 3, 5 v6i 10 mg/kg oli keskmine Crmax vastavalt 77, 118 ja 277 pg/ml. Keskmine
I16plik poolvaartusaeg nendes annustes jai vahemikku 8...9,5 66pdeva. Enamikul patsientidest oli
infliksimab seerumist maaratav véhemalt 8 nédalat pérast soovitatava ihekordse annuse (5 mg/kg)
manustamist Crohni tdve korral ja reumatoidartriidi iga 8 nédala jarel manustatava séilitusannuse

3 mg/kg korral.

Infliksimabi korduv manustamine (5 mg/kg nédalatel O, 2 ja 6 Crohni tdve fistulitega vormi raviks; 3
vOi 10 mg/kg iga 4 vbi 8 nddala jarel reumatoidartriidi korral) viis infliksimabi vahese kogunemiseni
seerumis parast teist annust. Kliinilist tahendust omavat edasist kumuleerumist ei tdheldatud.
Enamikul Crohni tove fistulitega vormi patsientidel oli infliksimab seerumis maératav 12 nédala
jooksul (vahemikus 4...28 nadalat) parast reziimi jargivat manustamist.

Lapsed

Haavandilise koliidiga (N = 60), Crohni tdvega (N = 112), juveniilse reumatoidartriidiga (N = 117) ja
Kawasaki haigusega (N = 16) patsientidelt vanuses 2 kuud kuni 17 aastat kogutud andmete alusel viidi
labi populatsiooni farmakokineetika analliiis, millest selgus, et ekspositsioon infliksimabile on
mittelineaarselt kehamassist s6ltuv. Pérast infliksimabi manustamist annuses 5 mg/kg iga 8 nédala
jarel oli pediaatriliste patsientide (vanuses 6 aastat kuni 17 aastat) eeldatav tasakaaluseisundi
ekspositsioon infliksimabile (k&veraalune kontsentratsiooni-aja kdver tasakaaluseisundis, AUCss)
ligikaudu 20% madalam kui téiskasvanute eeldatav ravimpreparaadi tasakaaluseisundi ekspositsiooni
mediaan. 2...6-aastastel lastel oli keskmine AUCs eeldatavalt ligikaudu 40% madalam kui
téiskasvanutel, kuid selle hiipoteesi toetamiseks oli patsiente liiga véhe.
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5.3  Prekliinilised ohutusandmed

Infliksimab reageerib ainult inimese ja Simpansi, mitte teiste liikide TNF,-ga. Seetdttu on
traditsioonilised mittekliinilised andmed ohutuse kohta infliksimabi puhul vahesed. Hiirtega tehtud
arengutoksilisuse uuringutes, kus kasutati analoogilist hiire TNF, funktsionaalset aktiivsust
selektiivselt inhibeerivaid antikehi, ei taheldatud ravi toksilisust emasloomale, embriiotoksilisust ega
teratogeensust. Fertiilsuse ja tldise paljunemisfunktsiooni uuringutes vahenes analoogse antikeha
manustamise jargselt tiinete hiirte hulk. Ei ole teada, kas antud efekt tekkis mdjust isastele ja/voi
emastele isenditele. Hiirte 6 kuu pikkuses korduvtoksilisuse uuringus, kus kasutati samu analoogilisi
hiire TNF,, vastaseid antikehi, taheldati mdnedel ravi saanud isasloomadel kristallilise sedimendi teket
silmaldatse kapslile. Patsientidele ei ole tehtud spetsiifilisi oftalmoloogilisi 1&bivaatusi, et uurida antud
nahtuse esinemist inimestel.

Infliksimabi kartsinogeenset potentsiaali ei ole pikaajalistes uuringutes hinnatud. TNF.-defektsete
hiirtega labi viidud uuringutes on naidatud, et tuumorite esinemine tuntud kasvajate initsiaatorite
ja/vdi promootorite majul ei suurene.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Sahharoos

Polusorbaat 80

Naatriumdivesinikfosfaatmonohtidraat

Dinaatriumfosfaatdihldraat

6.2 Sobimatus

Sobivusuuringute puudumise tdttu ei tohi seda ravimpreparaati teiste ravimitega segada.

6.3 Kolblikkusaeg

Enne manustamisk®&lblikuks muutmist:

5 aastat temperatuuril 2°C...8°C.

Uletamata algset kdlblikkusaega, voib Remsima’t hoida temperatuuril kuni 25°C (ihekordselt kuni
6 kuu jooksul. Uus kolblikkusaeg tuleb kirjutada karbile. Parast kiilmkapist eemaldamist ei tohi
Remsima’t kiilmkappi tagasi panna.

Péarast manustamiskdlblikuks muutmist ja lahjendamist:

Lahjendatud lahuse kasutusaegne keemilis-fiiisikaline stabiilsus on tdestatud kuni 60 p&eva jooksul
temperatuuril 2 °C kuni 8 °C ning lisaks sellele pérast kilmkapist valjavétmist 24 tunni jooksul
temperatuuril on 25°C. Mikrobioloogilise saastatuse valtimiseks tuleb ravim kohe manustada. Kui
ravimit ei kasutata kohe, vastutab selle sdilitamisaja ja -tingimuste eest kasutaja. Ravimit v8ib sailitada
kuni 24 tundi temperatuuril 2°C kuni 8°C, valja arvatud juhul, kui manustamiskdlblikuks
muutmine/lahjendamine on toimunud kontrollitud ja valideeritud aseptilistes tingimustes.

6.4  Sailitamise eritingimused
Hoida killmkapis (2°C...8°C).
Sailitamistingimused temperatuuril kuni 25°C enne ravimpreparaadi manustamiskdlblikuks muutmist

vt 161k 6.3.
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Sailitamistingimused pérast ravimpreparaadi manustamisk@lblikuks muutmist vt 18ik 6.3.

6.5

Pakendi iseloomustus ja sisu

I tidpi Klaasist viaal, mis on suletud kummikorgi ja alumiiniumist réhkklambriga ning
plastikimbrisega kaitstud.

Remsima on pakendatud 1, 2, 3, 4 vdi 5 viaali kaupa.

Kdik pakendi suurused ei pruugi olla midgil.

6.6

1.

6.

Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks ja kasitlemiseks

Vajalik annuse suurus ja vajaminevate Remsima viaalide hulk tuleb valja arvutada. Iga
Remsima viaal sisaldab 100 mg infliksimabi. Kasutamisvalmis Remsima lahuse kogumaht tuleb
vélja arvutada.

Iga Remsima viaali sisu tuleb aseptilistes tingimustes lahustadal0 ml siistevees, kasutades
selleks 21 G (0,8 mm) vdi peenema ndelaga sstalt. Viaali kaitse tuleb eemaldada ja kork 70%-
lise alkoholiga niisutatud lapiga puhtaks puhkida. Ndel tuleb suruda labi viaali kummist
punnkorgi keskosa ja stistevee juga vastu viaali klaasseina juhtida. Lahust tuleb viaali drnalt
keerutades liigutada, et pulber lahustuks. Pikaajalist ja joulist raputamist tuleb véltida. VIAALI
El TOHI LOKSUTADA! Kasutamiskdlblikuks muutmise kdigus v6ib lahuses moodustuda vaht.
Valmistatud lahusel tuleb lasta 5 minutit seista. Lahus peab olema vérvitu voi helekollakas ja
opalestseeruv. Kuna infliksimab on valk, vdivad lahuses moodustuda mdned vaikesed
labipaistvad osakesed. Lahust ei tohi kasutada, kui on mérgata hagustumist, varvuse muutumist
vOi vOorkehi.

Kogu kasutamiseks valmistatud Remsima-lahus tuleb lahjendada 250 mle 9 mg/ml (0,9%)
naatriumkloriidi lahusesse. Arge lahjendage manustamiskdlblikuks muudetud Remsima-lahust
thegi teise lahusega. Lahjendamiseks tuleb esmalt eemaldada 9 mg/ml (0,9%) naatriumkloriidi
sisaldavast 250 ml-st klaaspudelist v8i infusioonikotist Remsima-lahusega vordne maht
naatriumkloriidi lahust. Vajalik kogus valmistatud Remsima-lahust tuleb aeglaselt 250 ml
infusioonipudelisse vGi —kotti lisada ning ettevaatlikult segada. Suuremate kui 250 ml koguste
jaoks kasutage suuremat infusioonikotti (nt 500 ml, 1000 ml) v6i kasutage mitut 250 mg
infusioonikotti, et tagada infusioonilahuse kontsentratsiooni plsimine alla 4 mg/ml. Kui ravimit
on parast manustamiskdlblikuks muutmist ja lahjendamist hoitud kilmkapis, siis tuleb see

3 tundi varem kiilmkapist valja votta ja lasta soojeneda toatemperatuurini (25 °C), enne kui vdib
alustada punktiga 4 (infusioon). Sailitamine kauem kui 24 tundi temperatuuril 2 °C kuni 8 °C
kehtib tksnes infusioonikotis Remsima ettevalmistamisel.

Lahus tuleb infundeerida perioodi jooksul, mis ei tohi olla lihem soovituslikust infusiooniajast
(vt 18ik 4.2). Preparaadi manustamiseks tohib kasutada ainult steriilset, mitteplirogeenset,
madala valgusiduvusega filtrit (poori suurus 1,2 mikromeetritvdi vdiksem). Kuna preparaadis ei
ole séilitusaineid, on soovitav alustada infusioonilahuse manustamist v8imalikult ruttu, hiljemalt
3 tunni jooksul lahustamise hetkest. Kui ravimit ei kasutata kohe, vastutab selle séilitamisaja ja -
tingimuste eest kasutaja. Ravimit v@ib séilitada kuni 24 tundi temperatuuril 2°C...8°C, vélja
arvatud juhul, kui manustamiskdlblikuks muutmine/lahjendamine on toimunud kontrollitud ja
valideeritud aseptilistes tingimustes (vt 16ik 6.3 eespool). Jérele jadnud infusioonilahust ei tohi
sdilitada jargmiseks kasutamiskorraks.

Enne ravimi manustamist tuleb Remsima’t visuaalselt kontrollida, et ei esineks tahkeid osakesi
ja varvuse muutusi. Lahust ei tohi kasutada kui on mérgata hdgustumist, varvuse muutumist voi
muid voorkehi.

Kasutamata ravimpreparaat v8i jadtmematerjal tuleb hévitada vastavalt kohalikele nduetele.

37



7. MUUGILOA HOIDJA

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

Véci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Ungari

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/13/853/001

EU/1/13/853/002

EU/1/13/853/003

EU/1/13/853/004

EU/1/13/853/005

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Miugiloa esmase valjastamise kuupaev: 10.09.2013

Muitigiloa viimase uuendamise kuupéev: 21.06.2018

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.eu
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Remsima 120 mg sustelahus sustlis
Remsima 120 mg sustelahus pen-sistlis

2. KVALITATHVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Remsima 120 mg sUstelahus sUstlis
Uks 1 ml Gheannuseline sustel sisaldab 120 mg infliksimabi*.

Remsima 120 mg sstelahus pen-ststlis
Uks 1 ml Gheannuseline pen-sustel sisaldab 120 mg infliksimabi*.

* Infliksimab on kimeerne inimese-hiire 1gG1 monoklonaalne antikeha, mida toodetakse hiire
hibridoomi rakkudes rekombinantse DNA tehnoloogia abil.

Teadaolevat toimet omav(ad) abiaine(d)
45 mg sorbitooli 1 ml kohta

Abiainete taielik loetelu vt 16ik 6.1.

3. RAVIMVORM

Sustelahus (sustevedelik).
Selge kuni labipaistmatu, varvitu kuni helepruun lahus.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 NaAaidustused

Reumatoidartriit

Remsima kombinatsioonis metotreksaadiga on nédidustatud aktiivse reumatoidartriidi

simptomaatiliseks raviks ja fliusilise funktsiooni parandamiseks:

o téiskasvanud patsientidel, kui ravivastus haigust modifitseerivate ravimitega (HMR), sh
metotreksaadiga on ebapiisav;

o eelnevalt metotreksaadi voi teiste HMR-idega ravimata raske, dgeda ja progresseeruva
haigusega taiskasvanud patsientidel.

Sellistel patsiendipopulatsioonidel on rontgenoloogiliselt ndidatud liigesekahjustuste progresseerumise

aeglustumist (vt 16ik 5.1).

Crohni tdbi

Remsima on néidustatud:

. mo&dduka kuni raske Crohni tdve aktiivse vormi raviks taiskasvanud patsientidel, kui vaatamata
téielikule ja killaldasele kortikosteroid- ja/vdi immunosupressiivsele ravile puudub ravivastus;
vOi juhul, kui nende suhtes esineb talumatus v6i vastundidustused.

o Fistulitega Crohni tdve aktiivse vormi raviks tdiskasvanud patsientidel, kui vaatamata tdielikule
ja killaldasele tavaravile (sh antibiootikumid, drenaaZ ja immunosupressioon) puudub
ravivastus.
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Haavandiline koliit

Remsima on naidustatud médduka kuni raske aktiivse haavandilise koliidi raviks tdiskasvanud
patsientidel, kelle ravivastus tavaravile, sh kortikosteroididele ja 6-merkaptopuriinile (6-MP) voi
asatiopriinile (AZA) on ebapiisav, vdi juhul, kui sellise ravi suhtes esineb talumatus voi
vastundidustus.

Ankiiloseeriv spondiiliit

Remsima on naidustatud raske, aktiivse ankuloseeriva sponddliidi raviks taiskasvanud patsientidel,
kelle ravivastus tavaravile on ebapiisav.

Psoriaatiline artriit

Remsima on naidustatud aktiivse ja progresseeruva psoriaatilise artriidi raviks tdiskasvanud

patsientidel, kui ravivastus eelnenud HMR-ravile on ebapiisav. Remsima’t tuleks manustada:

o kombinatsioonis metotreksaadiga

o v@i ainuravimina patsientidel, kellel esineb metotreksaadi talumatus v8i metotreksaat on
vastundidustatud.

Infliksimabi puhul on taheldatud fudsilise funktsiooni paranemist psoriaatilise artriidiga patsientidel

ning rontgenoloogiliselt on ndidatud perifeersete liigesekahjustuste progresseerumise aeglustumist

haiguse poluartikulaarsete simmeetriliste alatlilipidega patsientidel (vt 16ik 5.1).

Psoriaas

Remsima on naidustatud keskmise kuni raske naastulise psoriaasi raviks tdiskasvanud patsientidel,
kellel muu stisteemse raviga, sh tsiklosporiini, metotreksaadi vGi psoraleen ja ultraviolett-A
kiirgusega (PUVA), ei saavutatud ravivastust, ravi on vastundidustatud v6i talumatu (vt 16ik 5.1).

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Ravi Remsima’ga tohib alustada ning teostada haiguste, milleks Remsima on ndidustatud,
diagnoosimise- ja ravikogemusega spetsialisti jarelevalve all. Patsientidele, keda ravitakse
Remsima’ga, peab andma pakendi infolehe ja patsiendi meeldetuletuskaardi. Kasutusjuhised on
toodud pakendi infolehes.

Jargnevaid Remsima susteid, nahaaluste sustete tehnika korrektse koolituse jargselt, vGivad patsiendid
teha ise, kui arsti arvates on see sobiv ja vastavalt vajadusele on vdimalik meditsiiniline jarelevalve.
Hinnata tuleb patsiendi sobivust koduseks subkutaanseks kasutuseks. Patsiendil tuleb paluda teavitada
tervishoiutdotajat enne jargmise annuse manustamist, kui tekivad allergilise reaktsiooni simptomid.
Tosiste allergiliste reaktsioonide tekkimisel tuleb patsientidel kohe podrduda arsti poole (vt 16ik 4.4).

Ravi ajal Remsima’ga tuleb optimiseerida teiste ravimite kasutamist, sh kortikosteroidid ja
immunosupresseeriv ravi.

Kontrollida tuleb ravimi etikette, veendumaks, et patsiendile manustatakse dige ravimvorm
(intravenoosne vo@i subkutaanne). Remsima subkutaanne ravimvorm ei ole mdelduda intravenoosseks
manustamiseks, seda tohib manustada ainult subkutaanse siistena.

Annustamine

Tdiskasvanud (> 18 aastat)

Reumatoidartriit

Subkutaanselt manustatavat ravi Remsima’ga tuleb alustada koos infliksimabi algannustega, mis
vOivad olla intravenoossed vdi subkutaansed. Subkutaanse algannuse kasutamisel tuleb Remsima’t
manustada 120 mg subkutaanse suistena, seejérel lisaks subkutaanse slistena 1, 2, 3, ja 4 nadalat parast
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esimest annust ja manustada edaspidi iga 2 nadala jarel. Kui ravi alustamiseks manustatakse
infliksimabi algannus intravenooselt, tuleb 2-ndadalase vahega manustada infliksimabi 3 mg/kg kaks
intravenoosset annust. Esimest subkutaanselt manustatavat ravi Remsima’ga tuleb alustada
séilitusravina 4 ndadalat pdrast teist intravenoosset manustamist. Remsima subkutaanse ravimvormi
soovitatav séilitusannus on 120 mg iga 2 nadala jarel.

Remsima’t tuleb manustada samaaegselt metotreksaadiga.

Olemasolevad andmed nditavad, et tavaliselt saavutatakse kliiniline ravivastus 12 ravinddala jooksul.
Kui esimese 12 ravinddala jooksul ei ole terapeutilist efekti ilmnenud, tuleb nendel patsientidel ravi
jatkamist hoolikalt kaaluda (vt 18ik 5.1)

Crohni téve méddukalt kuni agedalt aktiivne vorm

Ravi subkutaanselt manustatava Remsima’ga tuleb alustada kui sailitusravi 4 nadalat pérast kahte 2-
nédalase vahega manustatud infliksimabi 5 mg/kg intravenoosset annust. Remsima subkutaanse
ravimvormi soovitatav annus on 120 mg iga 2 nadala jarel. Kui patsient ei reageeri ravile pérast

2 intravenoosset infliksimabi annust, ravi infliksimabiga ei jatkata. Olemasolevad andmed ei toeta
edasist ravi infliksimabiga, kui patsiendid ei ole alates esimesest infusioonist 6 nadala jooksul ravile
reageerinud.

Crohni tdve fistulitega aktiivne vorm

Remsima 120 mg subkutaanse siistena 4 nadalat parast kaht 2-nédalase vahega manustatud
infliksimabi 5 mg/kg intravenoosset annust. Remsima subkutaanse ravimvormi soovitatav annus on
120 mg iga 2 néadala jarel. Ravi infliksimabiga ei jatkata, kui patsient ei ole parast 6 annust ravile
reageerinud (s.0. 2 intravenoosset infusiooni ja 4 subkutaanset siisti).

Crohni téve puhul on haiguse simptomite taastekke puhune kordusravi kogemus vahene ja ravi
jatkamisele alternatiivsete strateegiate kasu/ohtude vdrdlusandmed puuduvad.

Haavandiline koliit

Ravi subkutaanselt manustatava Remsima’ga tuleb alustada kui sailitusravi 4 nadalat pérast kahte 2-
nédalase vahega manustatud infliksimabi 5 mg/kg intravenoosset annust. Remsima subkutaanse
ravimvormi soovitatav annus on 120 mg iga 2 nédala jarel.

Olemasolevad andmed néitavad, et Kliiniline ravivastus saavutatakse tavaliselt 14 ravinddala jooksul,
s.0. 2 intravenoosset infusiooni ja 4 subkutaanset susti (vt 18ik 5,1). Kui selle aja jooksul ei ole
terapeutilist efekti ilmnenud, tuleb ravi jatkamist hoolikalt kaaluda.

Ankuloseeriv spondiiliit

Ravi subkutaanselt manustatava Remsima’ga tuleb alustada kui sailitusravi 4 nadalat pérast kahte 2-
néadalase vahega manustatud infliksimabi 5 mg/kg intravenoosset annust. Remsima subkutaanse
ravimvormi soovitatav annus on 120 mg iga 2 nadala jarel. Kui patsient ei reageeri ravile esimese

6 nadala jooksul (s.o0. parast 2 intravenoosset infusiooni), raviinfliksimabiga ei jatkata.

Psoriaatiline artriit

Ravi subkutaanselt manustatavat Remsima’ga tuleb alustada kui séilitusravi 4 n&dalat pérast kahte 2-
nédalase vahega manustatud infliksimabi 5 mg/kg intravenoosset annust. Remsima subkutaanse
ravimvormi soovitatav annus on 120 mg iga 2 nédala jarel.

Psoriaas

Ravi subkutaanselt manustatava Remsima’ga tuleb alustada kui séilitusravi 4 nadalat pérast kahte 2-
néddalase vahega manustatud infliksimabi 5 mg/kg intravenoosset annust. Remsima subkutaanse
ravimvormi soovitatav annus on 120 mg iga 2 nadala jarel. Kui patsient ei reageeri ravile 14 nadala
jooksul (s.o. 2 intravenoosset infusiooni ja 5 subkutaanset suisti), ravi infliksimabiga ei jatkata.
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Crohni tdve ja reumatoidartriidi kordusravi

Lahtuvalt intravenoosse infliksimabi kasutamise kogemustest, kui haigussiimptomid korduvad, v6ib
infliksimabi uuesti manustada 16 nadala jooksul parast viimast annust. Intravenoosse infliksimabi
kliinilistes uuringutes on aeg-ajalt esinenud hilist tiupi Glitundlikkusreaktsioone ning need on
ilmnenud vahem kui 1 aastase infliksimabivaba perioodi jérel (vt 18igud 4.4 ja 4.8). Kordusravi ohutus
ja efektiivsus pérast 16-nadalast infliksimabivaba perioodi ei ole teada. See kehtib nii Crohni tdve kui
reumatoidartriidi patsientide puhul.

Haavandilise koliidi kordusravi
Lahtuvalt intravenoosse infliksimabi kasutamise kogemustest, kordusravi ohutus ja efektiivsus teisiti
kui 8-nddalaste intervallidega ei ole testatud (vt 18igud 4.4 ja 4.8).

Ankiloseeriva sponduliidi kordusravi
Lahtuvalt intravenoosse infliksimabi kasutamise kogemustest, kordusravi ohutus ja efektiivsus teisiti
kui 6- kuni 8-nédalaste intervallidega ei ole tdestatud (vt I16igud 4.4 ja 4.8).

Psoriaatilise artriidi kordusravi
Lahtuvalt intravenoosse infliksimabi kasutamise kogemustest, kordusravi ohutus ja efektiivsus teisiti
kui 8-nadalaste intervallidega ei ole tBestatud (vt 16igud 4.4 ja 4.8).

Psoriaasi kordusravi

Piiratud kogemused psoriaasi kordusravis tksiku intravenoosse infliksimabi annusega 20 nadalat
kestnud pausi jarel nditavad, et ravimi t6husus on vahenenud ning kergete ja keskmise raskusega
infusioonireaktsioonide esinemissagedus on ravimi manustamise pohireziimiga vorreldes suurenenud
(vt 18ik 5.1).

Piiratud kogemus of intravenoosse infliksimabi haiguse &genemise jargsest kordusravist
reinduktsiooni reZziimiga nditab infusioonireaktsioonide, sh t@siste infusioonireaktsioonide suuremat
esinemissagedust vorreldes 8-n&dalase séilitusraviga of intravenoosse infliksimabi (vt 16ik 4.8).

Kordusravi erinevatel naidustustel

Sdilitusravi katkestamise ning ravi taasalustamise vajaduse korral ei ole soovitatav intravenoosse
infliksimabi reinduktsiooni reziimi kasutada (vt 10ik 4.8). Selles olukorras tuleb infliksimabi
kasutamist taasalustada Uheainsa intravenoosse infliksimabi annusega, mille jarel manustatakse
eespool kirjeldatud subkutaanse infliksimabi soovitatavaid sdilitusannuseid, mida antakse 4 nadalat
péarast infliksimabi viimast intravenoosset annust.

Uleminek Remsima subkutaanselt ravimvormilt ja ravimvormile vastavalt ndidustustele
Infliksimabi intravenoosselt sailitusravilt subkutaansele ravile ileminekul voib subkutaanset
ravimvormi manustada 8 nddalat parast viimaseid infliksimabi intravenoosseid infusioone.

Puudub piisav teave nende patsientide Gleviimise kohta subkutaansele ravimvormile, kes said
intravenoosseid infliksimabi infusioone suuremas annuses kui 3 mg/kg reumatoidartriidi voi 5 mg/kg
Crohni tdve korral iga 8 nadala jarel.

Teave Remsima subkutaanselt ravimvormilt intravenoossele ravimvormile tlemineku kohta puudub.

Vahelejdénud annus

Kui patsientidel jadb Remsima subkutaanse ravimvormi slste vahele, tuleb vahelejaanud suste teha
kohe, kui vahelejdénud annusest on méddas kuni 7 péeva, ja seejarel jatkata algset annustamist. Kui
annus hilineb 8 pé&eva voi rohkem, tuleb patsiendil jatta annus vahele ning oodata jargmise ettenéhtud
annuseni ning seejarel jatkata algset annustamist.
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Patsientide eririihmad

Eakad

Eakatel patsientidel ei ole spetsiifilisi uuringuid infliksimabiga labi viidud. Infliksimabi
intravenoossete ravimvormide Kliinilistes uuringutes ei taheldatud suuri vanusega seotud erinevusi
kliirensi ja jaotusruumala osas (sama eeldatakse ka subkutaanse ravimvormi korral). Annuse
kohandamine ei ole vajalik (vt 16ik 5.2). Lisainformatsiooni infliksimabi kasutamise ohutuse kohta
eakatel patsientidel (vt I16igud 4.4 ja 4.8).

Neeru- ja/vdi maksakahjustus

Infliksimabi ei ole selles patsientide populatsioonis uuritud. Annustamissoovitusi ei saa anda (vt
16ik 5.2).

Lapsed

Remsima subkutaanse ravi ohutust ja efektiivsust alla 18-aastastel lastel ei ole uuritud. Andmed
puuduvad. Seega on Remsima’t soovitatav subkutaanselt kasutada ainult taiskasvanutel.

Manustamisviis

Remsima 120 mg sustelahus sustlis v8i pen-sistlis on méeldud ainult subkutaanseks manustamiseks.
Kasutusjuhised on toodud pakendi infolehes. Kahe algse intravenoosse infusiooni korral seoses
infusiooniga tekkida vdivate reaktsioonide riski vdhendamiseks vdib patsiente eelnevalt ravida
antihistamiinikumide, hiidrokortisooni ja/vdi paratsetamooliga ning infusioonikiirust vdib vahendada,
eriti kui patsientidel on varem esinenud infusioonireaktsioone (vt 18ik 4.4). Arst peab tagama esimese
subkutaanse stiste manustamise jargselt patsientidele korrektse jarelkontrolli siisteemsete
sistereaktsioonide ja lokaalsete slstekoha reaktsioonide suhtes.

4.3 Vastunaidustused

Ulitundlikkus toimeaine, muude hiirevalkude vdi I8igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

Tuberkuloos ja teised dgedad infektsioonid, nt sepsis, abstsess ja oportunistlikud infektsioonid (vt
16ik 4.4).

Mdddukas voi raske stidamepuudulikkus (NYHA klass 111/1V) (vt 18igud 4.4 ja 4.8).
4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Jalgitavus

Bioloogiliste ravimpreparaatide jalgitavuse parandamiseks tuleb manustatava ravimi nimi ja partii
number selgelt dokumenteerida.

Sisteemsed sustereaktsioonid / lokaalsed siistekoha reaktsioonid / Glitundlikkus

Infliksimabi kasutamisel v@ib tekkida siisteemne siistereaktsioon, anafiilaktiline Sokk ja hilist tldpi
tlitundlikkusreaktsioon (vt 16ik 4.8).

Age reaktsioon, kaasa arvatud anafiilaktiline reaktsioon, ilmneb méne sekundi vdi méne tunni jooksul
alates infliksimabi manustamise algusest. Ageda reaktsiooni tekkimisel tuleb kohe péérduda
meditsiinilise abi poole. Seetbttu peavad esmased intravenoossed manustamised toimuma kohas, kus
on tagatud esmaabivahendite (nagu adrenaliin, antihistamiinid, kortikosteroidid ja kunstlik
ventilatsioon) kohene olemasolu. Patsientidele vdib kergete ja mé6duvate reaktsioonide véltimiseks
ennetavalt manustada néiteks antihistamiinikume, hidrokortisooni ja/v8i paratsetamooli.
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Lokaalsed sustekoha reaktsioonid, mis on eelkdige kerged kuni mdddukad, hdlmavad jargmisi
infliksimabi subkutaanse raviga seoses teavitatud reaktsioone, mis piirduvad sistepiirkonnaga:
eruteem, valu, stigelus, turse, induratsioon, verevalum, hematoom, 6deem, kiilmatunne, paresteesia,
veritsus, arritus, 166ve, haavand, urtikaaria, villid ststekohal ja kooriku teke. Enamik neist
reaktsioonidest tekivad kohe vdi 24 tunni jooksul subkutaansest slstest. Enamik neist reaktsioonidest
laheneb spontaanselt ilma ravita.

Kui ravimit manustada intravenoosse infusioonina, vdivad tekkida infliksimabivastased antikehad, mis
on seotud infusioonireaktsioonide sagenemisega. Raske allergiline reaktsioon moodustas vaikese osa
infusioonireaktsioonidest. Taheldatud on ka seost infliksimabivastaste antikehade tekke ja ravivastuse
kestuse vahenemise vahel infliksimabi intravenoossel manustamisel. Samaaegne
immunomodulaatorite manustamine vahendas infliksimabivastaste antikehade teket ja vdhendas
infusioonirektsioonide sagedust, kui infliksimabi manustati intravenoosselt. Samaaegse
immunomoduleeriva ravi toime oli parem episoodilist ravi saavatel patsientidel, kui sdilitusravi
patsientidel. Patsientidel, kes katkestavad immunosupressantide vétmise enne ravi infliksimabiga voi
ravi ajal, on nende antikehade tekke tdendosus suurem. Seerumis ei ole infliksimabi antikehad alati
madratavad. Tosiste reaktsioonide ilmnemisel tuleb rakendada siimptomaatilist ravi ja sellisel juhul ei
tohi infliksimabi edaspidi manustada (vt 18ik 4.8).

Kliinilistes uuringutes on téheldatud hilist tidpi Glitundlikkusreaktsioone. Olemasolevate andmete
alusel suureneb risk hilist tidpi dlitundlikkusreaktsioonide tekkeks infliksimabi-vaba intervalli
pikenedes. Hilist tliupi korvaltoimete ilmnemisel tuleb patsientidel soovitada kohe pd6rduda arsti
poole (vt 16ik 4.8). Kui patsient saab kordusravi pérast pikka ravivaba perioodi, tuleb teda hiliste
ulitundlikkusreaktsioonide suhtes hoolikalt jalgida.

Infektsioonid

Enne infliksimabiga ravi alustamist, selle ajal ning parast ravi 18ppu tuleb patsiente kontrollida
infektsioonide, k.a tuberkuloosi suhtes. Kuna infliksimabi eliminatsioon vdib kesta kuni 6 kuud, peab
patsiendi jalgimine toimuma kogu selle perioodi véltel. Ravi infliksimabiga ei tohi jatkata raske
infektsiooni voi sepsise ilmnemisel.

Ettevaatlik tuleb olla infliksimabi ma&ramisel patsientidele, kellel esineb krooniline infektsioon vdi
kellel on anamneesis taastekkinud infektsioonid, sealhulgas samaaegne immunosupressiivne ravi.
Patsiente tuleb vastavalt teavitada ning valtida v8imalikke infektsiooniriske.

Tuumornekroosifaktor alfa (TNF,) toimib pdletiku vahendajana ja moduleerib rakulist immuunvastust.
Uuringud néitavad, et TNF, on vajalik rakusisestest infektsioonidest vabanemiseks. Kliiniline
kogemus nditab, et monedel infliksimabi saanud patsientidel on organismi kaitsereaktsioon
infektsioonide vastu nérgenenud.

Peab téhelepanu juhtima, et TNF, supressioon vdib varjata infektsioonisimptomeid, nt palavikku.
Raskete infektsioonide atiitipilise Kliinilise pildi ning harva esinevate ja ebatavaliste infektsioonide
thdpilise Kliinilise pildi varane aratundmine on digeaegse diagnoosi ning ravi méaramise seisukohalt
kriitilise thtsusega.

TNF-blokaatoreid votvad patsiendid on palju vastuvdtlikumad tdsiste infektsioonide suhtes.
Infliksimabiga ravitud patsientidel on taheldatud tuberkuloosi, bakteriaalseid infektsioone, sh sepsist
ning pneumooniat, invasiivseid seen-, viirus- ning teisi oportunistlikke infektsioone. M@ned nendest
infektsioonidest on 16ppenud surmaga; kdige sagedamini teatatud oportunistlike infektsioonide hulka
suremusmaéraga > 5% kuuluvad pneumotsiistoos, kandidiaas, listerioos ja aspergilloos.

Patsiente, kellel tekib infliksimabiga ravi ajal uus infektsioon, peab hoolikalt jalgima ja nad peavad
labima tdieliku diagnostilise hindamise. Kui patsiendil tekib uus tbsine infektsioon voi sepsis, tuleb
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infliksimabi manustamine katkestada ja alustada sobivat antimikroobset vdi seentevastast ravi, kuni
infektsioon on saadud kontrolli alla.

Tuberkuloos

Infliksimabi saanud patsientidel on teatatud aktiivse tuberkuloosi juhtudest. Téhelepanu tuleb podrata
sellele, et enamikul nendest juhtudest oli tuberkuloos ekstrapulmonaalne, véljendudes kas lokaalse voi
tldise haigusena.

Enne infliksimabiga ravi alustamist peab kdiki patsiente uurima nii aktiivse kui mitte-aktiivse
(latentse) tuberkuloosi suhtes. Tuleb votta tiksikasjalik anamnees, mis peab sisaldama kirjeldust
patsiendi tuberkuloosi kulust vdi varasematest voimalikest tuberkuloosikontaktidest ja eelnevast ja/voi
hetkel toimuvast immunosupresseerivast ravist. Kéikidele patsientidele tuleb teha vastavad sdeltestid
(nt tuberkuliini nahatest, rindkere réntgen ja/vdi gammainterferooni vabanemise test) (siia vdivad
lisanduda kohalikud soovitused). Nende testide l&biviimine on soovitatav kanda patsiendi
meeldetuletuskaardile. Tuleb silmas pidada, et rasketel haigetel v6i immuunkomprimeeritud
patsientidel v8ivad tuberkuliini nahatestid anda valenegatiivseid tulemusi.

Kui on diagnoositud aktiivne tuberkuloos, ei tohi infliksimabiga ravi alustada (vt 18ik 4.3).

Latentse tuberkuloosi kahtluse korral tuleb konsulteerida tuberkuloosi ravikogemusega spetsialistiga.
Kdikide jargnevalt kirjeldatud juhtude puhul tuleb vaga hoolikalt kaaluda infliksimabi ravi kasu ja
riski suhet.

Mitteaktiivse (latentse) tuberkuloosi diagnoosimise korral peab enne infliksimabiga ravi rakendamist
alustama latentse tuberkuloosi raviga (kooskGlas kohalike soovitustega).

Patsientidel, kellel esinevad mitmed olulised tuberkuloosi riskifaktorid, kuid latentse tuberkuloosi test
on negatiivne, tuleb enne infliksimabiga ravi alustamist kaaluda tuberkuloosivastase ravi rakendamist.

Tuberkuloosivastase ravi rakendamist tuleb kaaluda enne infliksimabiga ravi alustamist ka neil
patsientidel, kellel on varasemalt esinenud latentset vGi aktiivset tuberkuloosi, kuid adekvaatse ravi
kohta kinnitus puudub.

Latentse tuberkuloosi ravi ajal ja parast seda infliksimabiga ravitud patsientidel on teatatud mdnedest
aktiivse tuberkuloosi juhtudest.

Infliksimabi ravil olevaid kdiki patsiente peab teavitama vajadusest pdérduda arsti poole kui ravi ajal
vOi pérast ravi ilmnevad tuberkuloosile viitavad haigusnahud (nt pusiv kéha, kdhnumine/kaalu langus,
vaike palavik).

Invasiivsed seeninfektsioonid

Kui infliksimabiga ravitavatel patsientidel tekib tdsine siisteemne haigus, tuleb kahtlustada invasiivse
seeninfektsiooni, nditeks aspergilloos, kandidiaas, pneumotsiistoos, histoplasmoos,
koktsidioidomikoos vdi blastomiikoos ning nende patsientide uurimisel tuleb varakult konsulteerida
arstiga, kellel on teadmisi invasiivsete seeninfektsioonide diagnoosimisest ja ravist.

Invasiivsed seeninfektsioonid vBivad esineda organismis pigem levinud, mitte lokaalse haigusena, ja
maonedel aktiivse infektsiooniga patsientidel vdivad antigeeni ja antikeha testid olla negatiivsed.
Diagnostilise uuringu kaigus tuleb kaaluda sobiva empiirilise seeninfektsiooni ravi vBimalust ning
arvestada nii tdsise seeninfektsiooni kui ka seeninfektsiooni ravi riske.

Patsientidel, kes on elanud vai reisinud regioonidesse, kus on endeemiliselt levinud invasiivsed

seeninfektsioonid nagu histoplasmoos, koktsidioidmiikoos v&i blastomiikoos, tuleb enne
infliksimabiga ravi alustamist hoolikalt hinnata infliksimabi ravi kasu ja riske.
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Crohni téve fistulitega vorm
Crohni tdve fistulitega vormi pddevatel patsientidel, kellel on dgedad madased fistulid, ei tohi ravi
infliksimabiga alustada enne, kui on valistatud véimalik infektsioon, eriti abtsess (vt 18ik 4.3).

B-hepatiidi viiruse (HBV) reaktivatsioon

Patsientidel, kes on kroonilised B-hepatiidi viiruskandjad, on ilmnenud TNF-antagonisti ning sh
infliksimabi manustamise jargselt B-hepatiidi viiruse reaktivatsioon. Méned juhud on 16ppenud
fataalselt.

Enne ravi alustamist infliksimabiga tuleb patsiente kontrollida HBV infektsiooni suhtes. HBV
positiivsete patsientide osas on soovitatav konsulteerida B-hepatiidi ravi kogemust omava arstiga.
HBYV viiruskandjaid, kes vajavad infliksimabiga , tuleb hoolikalt jalgida aktiivse HBV infektsiooni
tunnuste ja simptomite suhtes ravi ajal ning mitu kuud pérast ravi 16ppu. Puuduvad piisavad andmed
HBV reaktivatsiooni véltiva ravi kohta patsientidel, kes on HBV viiruskandjad ning saavad
antiviraalset ravi koos TNF-antagonistiga. Patsientidel, kellel ilmneb HBV reaktivatsioon, tuleb
infliksimabiga ravi katkestada ning alustada t6husat antiviraalset ravi koos sobiliku toetava raviga.

Hepatobiliaarsed korvaltoimed

Infliksimabi turuletulekujargselt on taheldatud kollatbe ning mitte-infektsioosset hepatiiti, mdnedel
juhtudel autoimmuunse hepatiidi tunnustega. Maksapuudulikkus on tksikjuhtudel viinud maksa
transplantatsioonini vGi 16ppenud surmaga. Patsiente, kellel esineb maksa diisfunktsioonile viitavaid
simptomeid, tuleb maksakahjustuse véljaselgitamiseks uurida. Juhul, kui ilmneb kollat6bi ja/voi
ALAT tduseb > 5 korda tle normi tlemise piiri, tuleb infliksimabiga ravi katkestada ning uurida
pdhjalikult kdrvalekalde tekke p&hjusi.

TNF-alfa inhibiitori ja anakinra samaaegne manustamine

Kliinilistes uuringutes on anakinra ja TNF, inhibiitori etanertsepti samaaegsel manustamisel esinenud
raskeid infektsioone ja neutropeeniat, kusjuures kliinilist kasu vorreldes etanertsepti monoteraapiaga ei
tdheldatud. Etanertsepti ja anakinra kombinatsioonraviga esinenud k&rvaltoimete olemus viitab
vBimalusele, et samasugune toksilisus vdib ilmneda ka anakinra ja teiste TNF, inhibiitorite
kombineerimisel. Seetdttu ei ole infliksimabi ja anakinra kombineerimine soovitatav.

TNF-alfa inhibiitori ja abatatsepti samaaegne manustamine

Kliinilistes uuringutes oli TNF-antagonistide ja abatatsepti samaaegne manustamine ilma suurenenud
kliinilise kasuta ja seotud infektsioonide, sh tdsiste infektsioonide suurenenud riskiga, vorreldes TNF-
antagonistide kasutamisel ainuravimina. Infliksimabi ja abatatsepti kombineerimine ei ole soovitatav.

Samaaegne manustamine koos teiste bioloogiliste preparaatidega

Infliksimabi samaaegse kasutamise kohta koos teiste bioloogiliste preparaatidega, mida kasutatakse
samade seisundite raviks kui infliksimabigi, on ebapiisavalt teavet. Infliksimabi samaaegset kasutamist
koos nende bioloogiliste preparaatidega ei soovitata infektsiooni v8imaliku tekkeriski suurenemise ja
teiste vOimalike farmakoloogiliste koostoimete tottu.

Bioloogiliste HMR-ide vahetamine

Uleminekul iihelt bioloogiliselt ravimilt teisele tuleb olla hoolikas ja jatkata patsientide jalgimist, sest
kattuv bioloogiline aktiivsus v8ib veelgi suurendada kérvaltoimete, sh infektsioonide riski.

Vaktsineerimine
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Kui v@imalik, on patsientidele soovitatav teha enne Remsima’ga ravi alustamist kdik plaanipérased
vaktsineerimised kehtiva vaktsineerimiskava kohaselt. Infliksimabiga ravi saavatele patsientidele vGib
vaktsiine manustada, valja arvatud elusvaktsiine (vt 16igud 4.5 ja 4.6).

Uuringus ASPIRE osalenud 90 reumatoidartriidiga taiskasvanud patsiendi alariihmas saavutati igas
raviharus (metotreksaat pluss: platseebo [n = 17], infliksimab 3 mg/kg [n = 27] vGi infliksimab

6 mg/kg [n = 46]) vorreldaval osakaalul patsientidest pollvalentse pneumokokkvaktsiini tiitrite
efektiivne kahekordne tdus, mis néitab, et infliksimab ei md&juta T-rakkudest sdltumatut rakulist
immuunvastust. Kirjanduses avaldatud uuringuandmed erinevatel naidustustel kasutamise kohta (nt
reumatoidartriit, psoriaas, Crohni tobi) viitavad aga, et mitte-elusvaktsiinide manustamine
TNF-vastaste ravimite (sh infliksimab) kasutamise ajal v6ib pdhjustada madalamat immuunvastust
vorreldes patsientidega, kes TNF-vastast ravi ei saa.

Elusad vaktsiinid/terapeutilised nakkusetekitajad

Andmeid on piiratult elus vaktsiiniga vaktsineerimise reaktsiooni voi elus vaktsiinidega sekundaarselt
tilekantud infektsioonide kohta anti-TNF ravi saavatel patsientidel. Elusvaktsiinide kasutamine voib
pbhjustada Kliinilisi infektsioone, sh levivaid infektsioone. Elusvaktsiinide manustamine infliksimabi
kasutamise ajal ei ole soovitatav.

Imiku Usasisene kokkupuude ravimiga

Imikutel, kes tisasiseselt on infliksimabiga kokku puutunud, on stinnijargse BCG-vaktsiini
manustamise jargselt esinenud Bacillus Calmette-Guérini (BCG) dissemineerunud infektsioonist
tingitud surmajuhtumeid. Imikutele, kes Usasiseselt on infliksimabiga kokku puutunud, on enne
elusvaktsiinide manustamist soovitatav oodata kaksteist kuud. Kui infliksimabi tase imiku seerumis ei
ole maaratav voi kui infliksimabi manustati ainult raseduse esimesel trimestril, vdib kaaluda
elusvaktsiini manustamist sellest ajahetkest varem tingimusel, et konkreetne laps saab selget kliinilist
kasu (vt 18ik 4.6).

Imiku kokkupuude ravimiga rinnapiima kaudu

Elusvaktsiini ei ole soovitatav manustada rinnaga toidetavale imikule sel ajal, kui ema saab ravi
infliksimabiga, valja arvatud juhul, kui infliksimabi sisaldus imiku seerumis ei ole ma&ratav (vt
16ik 4.6).

Terapeutilised nakkustekitajad

Terapeutiliste nakkusetekitajate, nagu ndrgestatud elusbakterite, muud kasutusotstarbed (nt BCG
pdiesisene instillatsioon véhi raviks) voivad pohjustada Kliinilisi infektsioone, sh levivaid infektsioone.
Soovitatav on terapeutilisi nakkusetekitajaid samaaegselt infliksimabiga mitte manustada.

Autoimmuunsusprotsessid

TNF, toime vahenemine anti-TNF-ravi t6ttu vdib pdhjustada autoimmuunsusprotsesside kaivitumise.
Kui patsiendil tekib infliksimabiga ravi tagajarjel luupusesarnane stindroom ja kaheahelalise DNA
antikehade test on positiivne, tuleb edasine ravi infliksimabiga katkestada (vt 16ik 4.8).

Neuroloogilised kdrvaltoimed

TNF-blokaatorite, sh infliksimabi, kasutamist on seostatud kesknarvististeemi demueliniseerivate
haiguste, sh sclerosis multiplex’i ning perifeersete demdiieliniseerivate haiguste, sealhulgas Guillain-
Barré sundroomi kliiniliste simptomite tekke v&i halvenemise ja/vdi rontgenoloogilise leiu
halvenemisega. Anti-TNF ravi vdimalikku kasu ja kahju on soovitav hoolikalt hinnata infliksimabi
ravi madramisel patsientidele, kellel on varem esinenud vai hiljuti ilmnenud kesknérvististeemi
demueliniseeruv haigus. Selliste haiguste ilmnemisel tuleb kaaluda infliksimabiga ravi katkestamist.
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Pahaloomulised ja limfoproliferatiivsed haigused

TNF-blokeerivate ainete kontrolliga kliinilistes uuringutes leiti, et TNF-blokaatorit saanud patsientidel
esines sagedamini maliigsusi ning sealhulgas limfoomi juhtumeid kui kontrollrihma patsientidel.
Infliksimabiga kdikidel heakskiidetud naidustustel labiviidud kliiniliste uuringute kaigus oli lumfoomi
esinemissagedus infliksimabravi saanud patsientide seas kill kdrgem kui Gldpopulatsioonis, kuid
lumfoomi esines siiski harva. TNF-i antagonistidega ravitud patsientidel on turuletulekujérgselt
teatatud leukeemia juhtudest. Pikaajalise, vaga aktiivse pdletikulise haigusega reumatoidartriidi
patsientidel on haigusest tingituna suurenenud oht limfoomi ja leukeemia tekkeks, mis raskendab
vOimaliku riski hindamist.

Eksperimentaalses kliinilises uuringus téheldati infliksimabi kasutamisel keskmise raskusega voi raske
kroonilise obstruktiivse kopsuhaigusega (KOK) patsientidel pahaloomuliste kasvajate sagedasemat
esinemist infliksimabravi saanud patsientidel vBrreldes kontrollpatsientidega. Kdik uuritud patsiendid
olid kroonilised suitsetajad. Ettevaatusega tuleb ravi méérata patsientidele, kellel esineb kroonilise
suitsetamise tottu suurem pahaloomuliste kasvajate tekkerisk.

Praeguste teadmiste kohaselt ei saa TNF-blokaatoriga ravi saavatel patsientidel Iimfoomi voi teiste
pahaloomuliste kasvajate tekke ohtu valistada (vt 16ik 4.8). Ettevaatlik tuleb olla juhul, kui kaalutakse
TNF-blokeerivat ravi patsientidel, kellel on anamneesis pahaloomiline kasvaja v6i kui kaalutakse
jatkuravi patsientidel, kellel on véljakujunenud pahaloomuline kasvaja.

Samuti tuleb ettevaatlik olla nende psoriaasiga patsientide ravimisel, kellel on anamneesis pikaajaline
immuunsupressioon- vdi PUVA-ravi.

Kuigi subkutaanne manustamine ei ole ndidustatud alla 18-aastastel lastel, tuleb siiski meeles pidada,
et TNF-i blokeerivate ravimitega, sh infliksimabiga (ravi alustamine < 18-aastastel) ravitud laste,
noorukite ja noorte tdiskasvanute (kuni 22-aastased) hulgas on turuletulekujargselt teatatud
pahaloomulistest kasvajatest, milledest mdned on I8ppenud surmaga. Ligikaudu pooled neist olid
lumfoomid. Teistel juhtudel oli tegu erinevate pahaloomuliste kasvajatega ja sealhulgas harva
esinevad immunosupressiooniga seotud pahaloomulised kasvajad. Ei saa vélistada pahaloomuliste
kasvajate tekkimise riski TNF-i blokaatoritega ravitud patsientidel.

Turuletulekujérgselt on teatatud hepatospleenilise T-rakulise limfoomi (HSTCL — hepatosplenic
T-cell lymphoma) juhtudest patsientidel, kes on saanud ravi TNF-blokaatoritega, sh infliksimabiga.
See harvaesinev T-rakulise liimfoomi vorm on véga agressiivse kuluga ning tldjuhul fataalne.
Peaaegu kdiki patsiente oli ravitud AZA vdi 6-MP-ga samal ajal vGi vahetult enne ravi
TNF-blokaatoriga. Enamik infliksimabi juhtudest on esinenud Crohni tdvega vai haavandilise
koliidiga patsientidel ja enamikust neist teatati noorukitel voi noortel meessoost taiskasvanutel.
Potentsiaalset riski AZA vdi 6-MP ja infliksimabi kombinatsiooniga tuleb hoolikalt kaaluda.
Infliksimabiga ravi saavatel patsientidel ei saa valistada hepatospleenilise T-rakulise limfoomi
tekkeriski (vt 18ik 4.8).

Tuumorinekroosifaktori inhibiitoriga, sh infliksimabiga ravi saanud patsientidel on teatatud
melanoomist ja Merkeli raku kartsinoomist (vt 18ik 4.8). Perioodiline naha tlevaatus on soovitatav,
eriti nahakasvaja riskiteguritega patsientidel.

Rootsi riiklikust tervishoiuregistrist saadud andmete pdhjal tehtud populatsiooni retrospektiivse
kohortuuringu kaigus tédheldati emakakaelavéhi esinemuse suurenemist reumatoidartriidiga naistel, kes
said infliksimabi, vorreldes tldpopulatsiooniga v6i naistega, kes ei olnud bioloogilist ravi saanud;
arvestusse kuulusid ka Ule 60-aastased. Infliksimabi saanud naistel peab regulaarne skriining jatkuma,
sh neil, kelle vanus on tle 60 aasta.

Kdiki haavandilise koliidiga patsiente, kellel esineb suurenenud risk displaasiate voi k&arsoole
kartsinoomi arenguks (naiteks patsiendid, kellel esineb pikaajaline haavandiline koliit v8i primaarne
skleroseeruv kolangiit), voi kellel on varem esinenud displaasia voi kaarsoole kartsinoom, tuleb enne
ravi alustamist ning kogu haiguse valtel regulaarsete intervallidega testida diisplaasia arengu suhtes.
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Siia hulka kuuluvad kolonoskoopia ning biopsiad kooskdlas kohalike soovitustega. Olemasolevad
andmed ei ndita, et ravi infliksimabiga mdjutaks displaasia voi kdérsoole véhi tekkeriski.

Kuna vdimalik suurenenud risk véhi arenguks esmaselt diagnoositud dusplaasiaga patsientidel, kes
saavad ravi infliksimabiga, ei ole kindlaks tehtud, peab arst ravi jatkamisel hoolikalt kaaluma
individuaalset riski/kasu suhet eraldi iga patsiendi puhul.

Sudamepuudulikkus

Kerge sudamepuudulikkusega (NYHA klass I/11) patsientidel peab infliksimabi kasutama
ettevaatlikult. Patsiente tuleb hoolikalt jalgida ja sidamepuudulikkuse uute sumptomite ilmnemisel vdi
seisundi halvenemisel infliksimabiga ravi katkestada (vt I6igud 4.3 ja 4.8).

Hematoloogilised reaktsioonid

TNF-i blokaatoreid, kaasa arvatud infliksimabi saavatel patsientidel on turustamise kaigus teatatud
pantsitopeeniast, leukopeeniast, neutropeeniast ja trombotsiitopeeniast. Kéigile patsientidele peab
soovitama, et nad otsiksid véltimatut meditsiinilist abi, kui neil kujunevad vere duskraasiale viitavad
néhud ja simptomid (nt pisiv palavik, verevalumid, verejooksud, kahvatus). Patsientidel, kellel on
tuvastatud olulised hematoloogilised kdrvalekalded, tuleb kaaluda infliksimabiga ravi katkestamist.

Muud hoiatused

Véhe on teada infliksimabravi ohutusest patsientidel, kellel on teostatud kirurgilisi operatsioone, sh
artroplastikat. Kui kavandatakse kirurgilist operatsiooni, peab arvestama infliksimabi pika
poolvaartusajaga. Patsienti, kes vajab infliksimabi tarvitamise ajal operatsiooni, peab jalgima
infektsioonide suhtes ja rakendama ettevaatusabindusid.

Crohni tdve ravile mitte-allumine vG@ib viidata tugevate fibrootiliste soolestriktuuride olemasolule, mis
vOivad vajada kirurgilist ravi. Puuduvad téendid, mis viitaksid, et infliksimab pdhjustaks fibrootiliste
soolestriktuuride teket v6i raskendaks nende olukorda.

Erirthmad

Eakad

Tosiste infektsioonide esinemissagedus infliksimabiga ravi saavatel 65-aastastel ning vanematel
patsientidel oli suurem kui alla 65-aastastel patsientidel. Mdned neist infektsioonidest I6ppesid
surmaga. Eakate ravimisel tuleb erilist tdhelepanu p6drata infektsioonide tekkimise riskile (vt

16ik 4.8).

Naatriumi ja sorbitooli sisaldus

Remsima sisaldab véhem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi annuses, see tahendab p&himétteliselt
“naatriumivaba” ja 45 mg sorbitooli Ghes ml (igas 120 mg annuses).

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Koostoimeid ei ole uuritud.

Reumatoidartriidi, psoriaatilise artriidi ja Crohni tdve patsientide puhul on viiteid, et samaaegne
metotreksaadi ja teiste immunomodulaatorite kasutamine vahendab infliksimabivastaste antikehade
moodustumist ja suurendab infliksimabi plasmakontsentratsiooni. Seerumis infliksimabi ja
infliksimabivastaste antikehade seerumi méaramiseks kasutatud anallilisi meetodite piiratuse t6ttu on
tulemused siiski ebaselged.

Kortikosteroidid nahtavasti infliksimabi farmakokineetikat kliiniliselt oluliselt ei mdjuta.
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Infliksimabi kombineerimine teiste bioloogiliste preparaatidega (sh anakinra ja abatatseptiga), mida
kasutatakse samade seisundite ravimiseks kui infliksimabi, ei ole soovitatav (vt 18ik 4.4).

Soovitatav on elus vaktsiine samaaegselt infliksimabiga mitte manustada. Lisaks on soovitatav, et
imikutele, kes tsasiseselt infliksimabiga kokku puutusid, ei manustataks 12 kuud parast stindi
elusvaktsiine. Kui infliksimabi tase imiku seerumis ei ole méaratav voi kui infliksimabi manustati
ainult raseduse esimesel trimestril, v8ib kaaluda elusvaktsiini manustamist sellest ajahetkest varem
tingimusel, et konkreetne laps saab selget Kliinilist kasu (vt 10ik 4.4).

Elusvaktsiini ei ole soovitatav manustada rinnaga toidetavale imikule sel ajal, kui ema saab ravi
infliksimabiga, vélja arvatud juhul, kui infliksimabi sisaldus imiku seerumis ei ole mééaratav (vt
I16igud 4.4 ja 4.6).

Soovitatav on terapeutilisi nakkusetekitajaid samaaegselt infliksimabiga mitte manustada (vt 16ik 4.4).

4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasestuda vdivad naised

Fertiilses eas naised peavad kaaluma adekvaatse rasestumisvastase vahendi kasutamist rasestumise
valtimiseks ja jatkama selle kasutamist véhemalt 6 kuud parast viimast ravi infliksimabiga.

Rasedus

Mdoddukas arv prospektiivselt jalgitud rasedusi, mille ajal kasutati infliksimabi ja mis 18ppesid
kinnitatud andmetel elusstinniga, sh ligikaudu 1100 rasedust, kus infliksimabi kasutati raseduse
esimese trimestri jooksul, ei néita vastsiindinutel vadrarengute esinemissageduse suurenemist.

PBhja-Euroopa jalgimisuuringu andmetel téheldati suurenenud riski (OR; 95% CI; p-vadrtus) jargmiste
probleemide puhul: keiserl6ige (1,50; 1,14...1,96; p = 0,0032), enneaegne siinnitus (1,48; 1,05...2,09;
p = 0,024), gestatsioonivanuse kohta liiga vaike kehamass (small for gestational age, SGA) (2,79;
1,54...5,04; p = 0,0007) ja madal stinnikaal (2,03; 1,41...2,94; p = 0,0002) naistel, kes kasutasid
raseduse ajal infliksimabi (kas koos immunomoduleerivate ravimite/kortikosteroididega voi ilma,

270 rasedust) varreldes naistega, kes kasutasid ainult immunomoduleerivaid ravimeid ja/voi
kortikosteroide (6460 rasedust). Nende tulemuste puhul ja&b ebaselgeks, millist véimalikku mdju
avaldasid infliksimabi ekspositsioon ja/vdi olemasoleva haiguse raskus.

TNF, inhibeerimise t6ttu vdib raseduse ajal manustatud infliksimab mdjutada vastsiindinu normaalset
immuunvastust. Hiirtel 1abi viidud vastavates toksilisuse uuringutes, kus kasutati analoogilist TNF,
funktsionaalset aktiivsust selektiivselt inhibeerivat antikeha, ei leidunud tdendeid emale toksilise
toime, embriotoksilisuse voi teratogeensuse kohta (vt 16ik 5.3).

Olemasolev Kliiniline kogemus on piiratud. Infliksimabi tohib raseduse ajal kasutada tiksnes juhul kui
see on selgelt vajalik.

Infliksimab labib platsenta ja on olnud tuvastatav imikute vereseerumis kuni 12 kuu jooksul parast
stindi. Parast kokkupuudet infliksimabiga Gsasiseselt v8ib imiku infektsioonirisk olla suurem, sh on
suurem Ka risk raskete dissemineerunud ja fataalse I18puga infektsioonide tekkeks. Usasiseselt
infliksimabiga kokku puutunud imikutele ei ole elusvaktsiinide (nt BCG-vaktsiin) manustamine
soovitatav 12 kuud pérast sundi (vt 18igud 4.4 ja 4.5). Kui infliksimabi tase imiku seerumis ei ole
méératav vGi kui infliksimabi manustati ainult raseduse esimesel trimestril, vib kaaluda elusvaktsiini
manustamist sellest ajahetkest varem tingimusel, et konkreetne laps saab selget Kliinilist kasu.
Teatatud on ka agranulotsiitoosi juhtudest (vt 18ik 4.8).
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Imetamine

Avaldatud kirjandusallikatest saadud piiratud andmed viitavad sellele, et infliksimabi on leitud
inimese rinnapiimas vaikestes kontsentratsioonides, mis vastavad kuni 5%-le ema
seerumikontsentratsioonidest. Samuti on infliksimabi leitud imiku seerumis pérast kokkupuudet
infliksimabiga rinnapiima kaudu. Kuigi rinnaga toidetava imiku suisteemsed ekspositsioonid on
eeldatavasti véikesed, sest infliksimab lagundatakse seedetraktis ulatuslikult, ei ole siiski soovitatav
manustada elusvaktsiine rinnaga toidetavale imikule sel ajal, kui ema saab ravi infliksimabiga, vélja
arvatud juhtudel, kui infliksimabi sisaldus imiku seerumis ei ole médratav. Infliksimabi kasutamist
imetamise ajal vdib kaaluda.

Fertiilsus

Prekliinilised andmed ei ole piisavad, et teha jareldusi infliksimabi toimete Gle fertiilsusele ja tldisele
reproduktiivsele funktsioonile (vt 16ik 5.3).

4.7  Toime reaktsioonikiirusele

Remsima’l vdib mdjutada kergelt autojuhtimise ja masinate kasitsemise v@imet. Infliksimabi
kasutamise ajal vdib esineda pearinglust (vt 16ik 4.8).

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvéte

Ulemiste hingamisteede infektsioon oli kdige sagedasem korvaltoime, mida taheldati infliksimabi
kliinilistes uuringutes ja mis esines 25,3%-1 infliksimabi saanud patsientidest, vorreldes 16,5%-ga
kontrollrihma patsientidest. Kdige tGsisemad TNF-blokaatorite kasutamisega seotud kdrvaltoimed,
millest on teatatud infliksimabi kasutamisel, on muuhulgas jargmised: B-hepatiidi viiruse (HBV)
reaktivatsioon, sidame paispuudulikkus (congestive heart failure, CHF), t8sised infektsioonid (sh
sepsis, oportunistlikud infektsioonid ja tuberkuloos), seerumtdbi (hilist tudpi
ulitundlikkusreaktsioonid), hematoloogilised reaktsioonid, stisteemne eriitematoosne
luupus/luupusetaoline siindroom, demieliniseerivad haired, hepatobiliaarsed kérvaltoimed, Iimfoom,
hepatospleeniline T-rakuline limfoom, leukeemia, Merkeli raku kartsinoom, melanoom,
sarkoidoos/sarkoiditaoline reaktsioon, soole vdi perianaalne abstsess (Crohni tdve puhul) ja t8sised
infusioonireaktsioonid (vt 10ik 4.4).

Remsima subkutaanse ravimvormi ohutusprofiil aktiivse reumatoidartriidiga patsientidel (hinnati
vastavalt 168 patsiendil subkutaanse infliksimabi rihmas ja 175 patsiendil intravenoosse infliksimabi
riihmas), aktiivse Crohni tévega patsientidel (hinnati vastavalt 59 patsiendil subkutaanse infliksimabi
riihmas ja 38 patsiendil intravenoosse infliksimabi riihmas) ja aktiivse haavandilise koliidiga
patsientidel (hinnati vastavalt 38 patsiendil subkutaanse infliksimabi rihmas ja 40 patsiendil
intravenoosse infliksimabi rihmas) oli tldiselt sarnane intravenoosse ravimvormi ohutusprofiiliga.

Kdrvaltoimete loetelu tabelis

Tabelis 1 on loetletud kdrvaltoimed, mis p&hinevad nii kliiniliste uuringute andmetel kui ka
kdrvaltoimed, mis on esinenud turuletulekujargselt ning millest mdned on I6ppenud surmaga.
Kdrvaltoimed on loetletud vastavalt organsiisteemi klassidele ja esinemissagedusele jargmiste
kategooriate alusel: viga sage (> 1/10); sage (= 1/100 kuni < 1/10); aeg-ajalt (= 1/1000 kuni > 1/100);
harv (> 1/10 000 kuni < 1/1000); védga harv (< 1/10 000), teadmata (ei saa hinnata olemasolevate
andmete alusel). Igas esinemissageduse riihmas on kérvaltoimed toodud tdsiduse vahenemise
jarjekorras.
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Tabel 1
Kliinilistes uuringutes ja turuletulekujérgselt esinenud intravenoosse infliksimabi k6rvaltoimed

Infektsioonid ja infestatsioonid

Véga sage: Viirusinfektsioon (nt gripp, herpesviiruse infektsioon).

Sage: Bakteriaalsed infektsioonid (nt sepsis, tselluliit, abstsess).
Aeg-ajalt: Tuberkuloos, seeninfektsioonid (nt kandidiaas, ontihhomikoos).
Harv: Meningiit, oportunistlikud infektsioonid (nagu invasiivsed

seeninfektsioonid [pneumotsiistoos, histoplasmoos, aspergilloos,
koktsidioidmikoos, kriiptokokkoos, blastomukoos], bakteriaalsed
infektsioonid [atulpiline mikobakteriaalne listerioos, salmonelloos] ja
viirusinfektsioonid [tsitomegaloviirus]), parasiitinfektsioonid, B-
hepatiidi viiruse reaktivatsioon.

Teadmata: vaktsiiniga seotud labimurdeinfektsioon (pérast isasisest kokkupuudet
infliksimabiga).*

Hea-, pahaloomulised ja tapsustamata kasvajad (sealhulgas tsistid ja poliibid)

Harv: Limfoom, mitte-Hodgkini tiupi limfoom, Hodgkini t6bi, leukeemia,
melanoom, emakakaelavahk.
Teadmata: Hepatospleeniline T-rakuline limfoom (peamiselt noorukitel ja noortel

taisealistel meestel, kellel on Crohni tobi ja haavandiline koliit),
Merkeli raku kartsinoom, Kaposi sarkoom.

Vere ja lumfististeemi héired

Sage: Neutropeenia, leukopeenia, aneemia, limfadenopaatia.
Aeg-ajalt: Trombotsitopeenia, lumfopeenia, Iimfotsiitoos.
Harv: Agranulotsiitoos (sh isasiseselt infliksimabiga kokku puutunud

imikud), trombootiline trombotsiitopeeniline purpura, pantsiitopeenia,
hemoliltiline aneemia, idiopaatiline trombotsiitopeeniline purpur.

Immuunstisteemi haired

Sage: Allergiline respiratoorne simptom.
Aeg-ajalt: Anaflaktiline reaktsioon, luupusetaoline sindroom, seerumtdbi voi
seerumtdvele sarnanev reaktsioon.
Harv: Anafulaktiline Sokk, vaskuliit, sarkoidile sarnanev reaktsioon.
Ainevahetus- ja toitumishaired
Aeg-ajalt: Duslipideemia.
Psilihhiaatrilised haired
Sage: Depressioon, unetus.
Aeg-ajalt: Amneesia, drrituvus, segasusseisund, unisus, narvilisus.
Harv: Apaatia.
Narvisusteemi héired
Vaga sage: Peavalu.
Sage: Pearinglus, peapdoritus, hiipesteesia, paresteesia.
Aeg-ajalt: Krambihood, neuropaatia.
Harv: Poorduv mueliit, kesknarvististeemi demueliniseerivad haired

(sclerosis multiplex’i sarnane haigus ja optiline neuriit), perifeersed
demdieliniseerivad héired (nagu Guillain-Barré sindroom, krooniline
inflammatoorne demdieliniseeriv poliineuropaatia ja multifokaalne
motoorne neuropaatia).

Teadmata: Tserebrovaskulaarne siindmus lahedases ajalises seoses infusiooniga.
Silma kahjustused

Sage: Konjunktiviit.

Aeg-ajalt: Keratiit, periorbitaalne turse, odraiva.

Harv: Endoftalmiit.

Teadmata: Luhiajaline nagemise kaotus, mis tekib infusiooni ajal vdi 2 tunni

jooksul pérast seda.
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Siidame héired

Sage: Tahhukardia, palpitatsioon.
Aeg-ajalt: Stidamepuudulikkus (teke vdi d&genemine), arlitmia, suinkoop,
bradiikardia.
Harv: Tslianoos, perikardiaalne efusioon.
Teadmata: Miokardi isheemia/muokardi infarkt.
Vaskulaarsed héired
Sage: Hipotensioon, hlipertensioon, ekhiimoos, kuumahood, nahadhetus.
Aeg-ajalt: Perifeerne isheemia, tromboflebiit, hematoom.
Harv: Vereringe hdired, petehhiad, vasospasm.
Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi haired
Véga sage: Ulemiste hingamisteede infektsioon, sinusiit.
Sage: Alumiste hingamisteede infektsioon (nt bronhiit, pneumoonia),
diispnoe, epistaksis.
Aeg-ajalt: Kopsuturse, bronhospasm, pleuriit, pleura efusioon.
Harv: Interstitsiaalne kopsuhaigus (sh kiirelt progresseeruv haigus,

kopsufibroos ja pneumoniit).

Seedetrakti haired

Vaga sage: Kdhuvalu, iiveldus.

Sage: Gastrointestinaalne verejooks, k6hulahtisus, duspepsia,
gastrotsofageaalne refluks, kdhukinnisus.

Aeg-ajalt: Intestinaalne perforatsioon, intestinaalne stenoos, divertikuliit,

pankreatiit, keiliit.

Maksa ja sapiteede héired

Sage: Maksafunktsiooni héired, transaminaaside taseme tous.
Aeg-ajalt: Hepatiit, maksarakkude kahjustus, sapipdiepdletik.
Harv: Autoimmuunne hepatiit, kollatdbi.
Teadmata: Maksapuudulikkus.
Naha ja nahaaluskoe kahjustused
Sage: Psoriaasi teke v6i halvenemine, sealhulgas madavilliline psoriaas

(peamiselt pihud ja tallad), urtikaaria, 160ve, suigelus, hiiperhidroos,
nahakuivus, fungaaldermatiit, ekseem, alopeetsia.

Aeg-ajalt: Bulloosne 166ve, seborrda, roosatdhntdbi, naha papilloomid,
hiperkeratoos, naha pigmentatsiooni muutused.
Harv: Toksiline epidermaalne nekroliius, Stevensi-Johnsoni stindroom,

multiformne erliteem, furunkuloos, lineaarne IgA bulloosne dermatoos
(LABD), dge generaliseerunud eksantematoosne pustuloos (AGEP),
lihhenoidsed reaktsioonid.

Teadmata: Dermatomdiosiidi simptomite halvenemine.
Lihaste, luustiku ja sidekoe kahjustused
Sage: Avrtralgia, mialgia, seljavalu.
Neerude ja kuseteede haired
Sage: Kuseteede infektsioon.
Aeg-ajalt: Puelonefriit.
Reproduktiivse siisteemi ja rinnanadrme haired
Aeg-ajalt: Vaginiit.
Uldised haired ja manustamiskoha reaktsioonid
Véga sage: Infusioonireaktsioon, valu.
Sage: Valu rinnus, vasimus, palavik, ststekoha reaktsioon, kiilmavarinad,
turse.
Aeg-ajalt: Paranemise aeglustumine.
Harv: Granulomatoosne kahjustus.
Uuringud
Aeg-ajalt: Autoantikehade esinemine.
Harv: Normist erinev komplemendi faktor.

* sh veiste tuberkuloos (dissemineerunud BCG-infektsioon), vt 16ik 4.4
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Valitud kérvaltoimete Kkirjeldus

Siisteemsed sistereaktsioonid ja sustepiirkonna lokaalsed reaktsioonid taiskasvanud patsientidel,
kellele manustati Remsima subkutaanset ravimvormi

Remsima subkutaanse ravimvormi ohutusprofiili kombinatsioonis metotreksaadiga hinnati I/111 faasi
paralleelrihmaga uuringus aktiivse reumtoidartriidiga patsientidel. Ohutuspopulatsioon hélmas 168
patsienti Remsima subkutaanses riihmas ja 175 patsienti Remsima intravenoosses rilhmas. Tdiendavat
teavet uuringu kohta vt 16ik 5.1.

Silsteemsete sustereaktsioonide (nt 166ve, siigelus, punetus ja 6deem) esinemissagedus oli 1,2 patsienti
100 patsiendiaasta kohta Remsima subkutaanses riihmas (alates 6. nédalast) ja 2,1 patsienti 100
patsiendiaasta kohta Remsima intravenoosses riihmas patsientidel, kes laksid tile Remsima
subkutaansele ravimvormile (alates 30. nadalast). K&ik stisteemsed stistereaktsioonid olid kerge kuni
mddduka raskusega.

Lokaalsete slistekoha reaktsioonide (nt stistekoha erliteem, valu, sligelus ja turse) esinemissagedus oli
17,6 patsienti 100 patsiendiaasta kohta Remsima subkutaanses riihmas (alates 6. nadalast) ja 21,4
patsienti 100 patsiendiaasta kohta nendel, kes l&ksid tile Remsima subkutaansele manustamisele
(alates 30. nadalast). Enamik nendest reaktsioonidest olid kerge kuni médduka raskusega ning
lahenesid spontaanselt paeva jooksul ravita.

Crohni tGve aktiivse vormiga ja aktiivse haavandilise koliidiga patsientidega labi viidud | faasi
uuringus koosnes ohutuspopulatsioon 97-st patsiendist, kes kuulusid subkutaanse Remsima riihma (59
patsienti Crohni tdve aktiivse vormiga ja 38 patsienti aktiivse haavandilise koliidiga) ja 78-st
patsiendist, kes kuulusid intravenoosse Remsima rithma (38 patsienti Crohni tdve aktiivse vormiga ja
40 patsienti aktiivse haavandilise koliidiga) uuringu 1. ja 2. osas. Uuringu Uksikasjad vt 18ik 5.1.

Slsteemsete reaktsioonide (nt iiveldus ja peapddritus) esinemissagedus sistile oli 2,3 juhtu 100
patsiendiaasta kohta subkutaanse Remsima riihmas (6. nadalal) ja susteemsetest reaktsioonidest ei
teatatud intravenoosse Remsima riilhmas patsientidel, kes viidi Ule Remsima subkutaansele
manustamisele (30. nadalal).

Paiksete sustekoha reaktsioonide (nt siistekoha eriiteem, valu, kihelus, verevalum) esinemissagedus oli
23,3 juhtu 100 patsiendiaasta kohta subkutaanse Remsima rithmas (6. nédalal) ja 7,5 juhtu 100
patsiendiaasta kohta intravenoosse Remsima riihma patsientidel, kes viidi (ile Remsima subkutaansele
manustamisele (30. nadalal). Koik reaktsioonid olid kerged kuni mdddukad ja enamus lahenesid
spontaanselt méne péeva jooksul ilma ravita.

Ravimi turustamisperioodi kogemuste p&hjal on infliksimabi manustamisega seostatud anafiilaksia
sarnaste reaktsioonide, sh lariingaalse/fariingaalse turse ja dgeda bronhospasmi ning krampide teket (vt
16ik 4.4). On teatatud luhiajalisest ndgemise kaotusest, mis tekib infliksimabi intravenoosse infusiooni
ajal vdi kahe tunni jooksul pérast seda. On teatatud muokardi isheemia/infarkti ja ariitmia (mdnikord
surmaga I6ppenud) juhtudest, mdnel juhul tugevas ajalises seoses infliksimabi infusiooniga; samuti on
teatatud tserebrovaskulaarsetest siindmustest, millel on l&éhedane ajaline seos infliksimabi

infusiooniga.

Hilist tudpi Glitundlikkus

Kliinilistes uuringutes on hilist tadipi Glitundlikkusreaktsioone esinenud aeg-ajalt ning need on
juhtunud alla 1-aastase infliksimabivaba intervalli jargselt. Intravenoosse infliksimabiga tehtud
psoriaasiuuringutes esines ravi algfaasis hilist tilpi tlitundlikkusreaktsioone. Simptomid olid mualgia
ja/voi artralgia koos palaviku ja/vai 166bega, mdnedel patsientidel esines ka siigelust, ndo-, kéte- voi
huulte turset, neelamishdireid, urtikaariat, kurguvalu ja peavalu.
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Kliinilised andmed hilist thilpi Glitundlikkusreaktsioonide tekke kohta enam kui 1-aastase
infliksimabivaba intervalli jargselt on piiratud, kuid olemasolevate andmete alusel suureneb risk hilist
tadpi dlitundlikkusreaktsioonide tekkeks infliksimabivaba intervalli pikenedes (vt 16ik 4.4).

Seerumtdve-sarnaste reaktsioonide esinemine Crohni tove patsientidel korduvate intravenoosse
infliksimabi infusioonidega 1-aastases Kliinilises uuringus (ACCENT I uuring) oli 2,4%.

Immunogeensus

Intravenoosne ravimvorm

Infliksimabivastaste antikehadega patsientidel oli infusioonireaktsioonide teke ligikaudu 2...3 korda
tBendolisem. Samaaegne immunosupressantide kasutamine vahendas infusioonireaktsioonide
sagedust.

Kliinilistes uuringutes nii Uhe- kui mitmekordsete infliksimabi annustega vahemikus 1...20 mg/kg,
maédrati infliksimabivastased antikehad 14%-I immunosupressiivset ravi saaval patsiendil, ja 24%-I
patsiendil, kes ei saanud immunosupressiivset ravi. Soovitatavat kordusravi koos metotreksaadiga
saavatel reumatoidartriidi patsientidel tekkisid infliksimabivastased antikehad 8%-I patsientidest.
Psoriaatilise artriidi patsientidel, kellele manustati annusena 5 mg/kg koos ja ilma metotreksaadita,
ilmnesid antikehad keskmiselt 15%-I patsientidest (antikehad ilmnesid 4%-1 patsientidest, kes said
lisaks metotreksaati ja 26%-| patsientidest, kes metotreksaati ei saanud). Sailitusravi saanud Crohni
tove patsientidel tekkisid infliksimabivastased antikehad 3,3% immunosupressante saanud
patsientidest ja 13,3% immunosupressante mitte saanud patsientidest. Antikehasid esines 2...3 korda
sagedamini episoodiliselt ravitud patsientidel. M&aramismeetodite piiratuse tdttu ei vélista negatiivne
vastus infliksimabivastaste antikehade olemasolu. Mdnedel korge infliksimabivastaste antikehade
tiitriga patsientidel on naidatud ravimi toime ndrgenemist. 28%-I infliksimabiga sailitusreziimil
ravitud psoriaasiga patsiendil tekkisid teiste immunomodulaatorite samaaegsel mittekasutamisel
infliksimabi vastased antikehad (vt 18ik 4.4: ,,Ststeemsed siistereaktsioonid / lokaalsed slistekoha
reaktsioonid / tlitundlikkus™).

Kuna immunogeensuse analliisid on anallilsispetsiifilised, voib kaesolevas 18igus teatatud
infliksimabi-vastaste antikehade esinemissageduse vordlemine teistes uuringutes leitud antikehade
esinemissagedusega olla eksitav.

Subkutaanne ravimvorm

Sailitusravi saavatel reumatoidartriidiga patsientidel oli infliksimabivastaste antikehade
esinemissagedus infliksimabi subkutaanse manustamise jargselt suurem kui intravenoosse infliksimabi
puhul ning infliksimabivastastel antikehadel ei olnud olulist mdju ravi efektiivsusele (méadrati haiguse
aktiivsuse skooriga 28 liigeses [DAS28] ja Ameerika ReumatoloogiakolledZi kriteeriumite 20
[ACR20] jérgi) ega ohutusprofiilile.

Crohni tdve ja haavandilise koliidiga patsientidel, kes saavad sdilitusravi, ei olnud infliksimabi-
vastaste antikehade esinemissagedus suurem patsientidel, kes said subkutaanset infliksimabi vorreldes
nendega, kes said intravenoosset infliksimabi ning infliksimabi-vastastel antikehadel ei olnud olulist
mdju efektiivsusele (mdddetud Kliinilise ravivastuse ja Kliinilise remissiooniga, vastavalt Crohni
tbvega patsientide CDAI skoorile ja haavandilise koliidiga patsientide Mayo osalisele skoorile) ega
ohutusprofiilile.

Infektsioonid

Patsientidel, kes on saanud infliksimabi, on taheldatud tuberkuloosi, bakteriaalsete infektsioonide, sh
sepsise ja pneumoonia, invasiivsete seen-, viirus- ning teiste oportunistlike infektsioonide esinemist.
Mdned nendest infektsioonidest on I16ppenud surmaga; kdige sagedamini teatatud oportunistlike
infektsioonide hulka suremusmaédraga > 5% kuuluvad pneumotsistoos, kandidiaas, listerioos ja
aspergilloos (vt 16ik 4.4).
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Kliinilistes uuringutes raviti infektsioone 36% infliksimabiga ravi saanud patsientidest, vGrreldes 25%
platseeboriihma patsientidega.

Reumatoidartriidi kliinilistes uuringutes oli tdsiste infektsioonide, sh pneumoonia, esinemissagedus
kdrgem infliksimab + metotreksaat ravi saanud patsientide riihmas vorreldes ainult metotreksaati
saanud patsientidega ning seda eriti 6 mg/kg voi kGrgemate annuste korral (vt 18ik 4.4).

Turuletulekujérgsetes raportites on infektsioonid ihed kdige tavalisemad tdsised kdrvaltoimed. Mdnel
juhul on need I6ppenud surmaga. Teadaolevatest surmajuhtumitest on ligikaudu 50% seotud
infektsioonidega. On esinenud ka surmaga 16ppenud tuberkuloosi juhtumeid, sealhulgas miliaarset
tuberkuloosi ja ekstrapulmonaarse lokatsiooniga tuberkuloosi (vt 18ik 4.4).

Pahaloomulised kasvajad ja limfoproliferatiivsed haigused

Infliksimabi kliinilistes uuringutes, milles sai ravi 5780 patsienti ja mis kokkuvdtvalt esindab

5494 patsiendiaastat, on esinenud 5 limfoomi ja 26 mitte-limfoomset pahaloomulist kasvajat
vorreldes limfoomide mitte-esinemisega ja 1 mitte-limfoomse pahaloomulise kasvaja esinemisega
1600 platseebot saanud patsiendi seas, mis kokkuv@tvalt esindab 941 patsiendiaastat.

Infliksimabi kliiniliste uuringute jérgselt Iabiviidud pikaajalise kuni 5 aastat kestnud ohutusalase
jalgimisperioodi jooksul, mis hdlmas 6234 patsiendiaastat (3210 patsienti), on teatatud 5 limfoomi
juhust ning 38 mitte-limfoomse pahaloomulise kasvaja esinemisest.

Ka turustamisjargselt on teatatud pahaloomulistest kasvajatest, sh limfoomist (vt 16ik 4.4).

Keskmise raskusega voi raske KOK-ga patsientidega (aktiivsed suitsetajad vdi varem olnud
suitsetajad) labi viidud eksperimentaalses kliinilises uuringus raviti 157 tdiskasvanud patsienti
reumatoidartriidi ja Crohni tdve korral kasutatavate infliksimabiga annustega. Uheksal nimetatud
patsientidest tekkisid pahaloomulised kasvajad, tihel neist Iimfoom. Jalgimisperioodi pikkuse mediaan
oli 0,8 aastat (esinemissagedus 5,7% [95% CI 2,65...10,6%]. 77 kontrollisiku hulgas registreeriti tiks
pahaloomuline kasvaja (jalgimisperioodi pikkuse mediaan 0,8 aastat; esinemissagedus 1,3% [95% CI
0,03...7,0%]). Enamik pahaloomulistest kasvajatest tekkis kopsus ja pea- vOi kaelapiirkonnas.

Populatsiooni retrospektiivse kohortuuringu kaigus taheldati emakakaelavéhi esinemuse suurenemist
reumatoidartriidiga naistel, kes said infliksimabi, vorreldes naistega, kes bioloogilist ravi saanud ei
olnud vai Uldpopulatsiooniga; arvestusse kuulusid ka tle 60-aastased (vt 18ik 4.4).

Infliksimabiga ravi saanud patsientidel on turuletulekujargselt teatatud ka hepatospleenilise T-rakulise
lumfoomi juhtudest, millest enamik olid Crohni tdve v6i haavandilise koliidiga patsientidel, kellest
enamik olid noorukid vdi noored meessoost taiskasvanud (vt 18ik 4.4).

Stdamepuudulikkus

Il faasi uuringus, kus hinnati infliksimabi CHF korral, esines infliksimabiga ravitud patsientide hulgas
sagedamini sidamepuudulikkuse stivenemisest tingitud surmajuhtumeid. Seda eriti 10 mg/kg
annusega ravitud patsientidel (s.0 2-kordne maksimaalne registreeritud annus). Antud uuringus raviti
150 NYHA Klass Il1...1V kongestiivse stidamepuudulikkusega patsienti (vasaku vatsakese
véljutusfraktsioon < 35%) kolme infliksimabi infusiooniga 5 mg/kg v&i 10 mg/kg voi platseeboga

6 nadalat. 38 nadala jooksul surid infliksimabiga ravitud 101 patsiendist 9 (neist 2 ravitud annusega

5 mg/kg ja 7 annusega 10 mg/kg) ja platseeboga ravitud 49 patsiendist suri 1.

Turuletulekujérgsete raportite kohaselt on infliksimabi saavatel patsientidel esinenud
sidamepuudulikkuse halvenemist nii identifitseeritavate vallandavate faktorite olemasolul kui
puudumisel. Turuletulekujargselt on teatatud ka sidamepuudulikkuse esmaesinemisest, sh
stidamepuudulikkus patsientidel, kellel teadaolevalt ei olnud eelnevalt esinenud stidamehaigusi.
Mdned nendest patsientidest olid nooremad kui 50-aastased.
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Hepatobiliaarsed kdrvaltoimed

Kliinilistes uuringutes on infliksimabi saavatel patsientidel tdheldatud ALAT ja ASAT tdusu ilma
edasise tosiseks maksakahjustuseks progresseerumiseta. On tdheldatud ALAT > 5 x ule normi tlemise
piiri (ULN) (vt tabel 2). Aminotransferaaside sisalduse t6usu (sagedamini ALAT kui ASAT) taheldati
suuremal hulgal infliksimabi saavatel patsientidel kui kontrollrihma patsientidel ning seda juhul, kui
infliksimabi manustati monoteraapiana ja ka kombinatsioonis teiste immunosupressiivsete ainetega.
Enamus kdrvalekalletest aminotransferaaside sisalduses olid médduva iseloomuga; siiski, vaikesel
hulgal patsientidel taheldati pikemaajalist sisalduse tdusu. Uldjuhul olid patsiendid, kellel ilmnes
ALAT ja ASAT tdus, asumptomaatilised ning kérvalekalded aminotransferaaside sisalduses vahenesid
vOi lahenesid nii infliksimabi manustamise jatkamisel kui ka katkestamisel vdi teise samaaegselt
rakendatava ravi muutmisel. Infliksimabi turustamise ké&igus on patsientidel tdheldatud kollatdbe ning
hepatiiti, mdnedel juhtudel autoimmuunse hepatiidi tunnustega (vt 16ik 4.4).

Tabel 2
Suurenenud ALAT aktiivsusega patsientide hulk kliinilistes uuringutes intravenoosse
infliksimabiga
Néaidustus Patsientide arv® | Jalgimisperioodi >3 x ULN >5x ULN
mediaan (nadalad)*

platseeb | Infliksi | platseeb | Infliksi | platseeb | Infliksi | platseeb | Infliksi

0 mab 0 mab 0 mab 0 mab
Reumatoid- | 375 1087 58,1 58,3 3,2% 3,9% 0,8% 0,9%
artriit?
Crohni tébi? | 324 1034 53,7 54,0 2,2% 4,9% 0,0% 1,5%
Haavandilin | 242 482 30,1 30,8 1,2% 2,5% 0,4% 0,6%
e koliit
Ankdloseeri | 76 275 241 101,9 0,0% 9,5% 0,0% 3,6%
v sponduliit
Psoriaatiline | 98 191 18,1 39,1 0,0% 6,8% 0,0% 2,1%
artriit
Naastuline 281 1175 16,1 50,1 0,4% 7,7% 0,0% 3,4%
psoriaas

1 Platseebo patsiendid said metotreksaati ning infliksimabi patsiendid said nii infliksimabi kui ka
metotreksaati.

2 Platseebo patsiendid 2-s 111 faasi Crohni tdve uuringutes ACCENT | ja ACCENT I, said uuringu
alguses algannusena 5 mg/kg infliksimabi ning sdilitusravi faasis platseebot. Patsiendid, kes
randomiseeriti sdilitusravi platseeboriihma ning hiljem laksid tle infliksimabile, on lisatud ALAT
analtiusis infliksimabiriihma. I11b faasi Crohni tdve uuringus SONIC said platseebo patsiendid
AZA-t 2,5 mg/kg/66paev aktiivse kontrollina lisaks platseebo infliksimabi infusioonidele.

3 Patsientide hulk, kellel hinnati ALAT vaartusi.

4 Jélgimisperioodi mediaan pdhineb ravitud patsientidel.

Antinukleaarsed antikehad (ANA)/ kaheahelalise DNA (dsDNA) vastased antikehad

Kliinilistes uuringutes tekkis ligikaudu pooltel ANA-negatiivsetel patsientidel infliksimabiga ravi
kaigus positiivne ANA, vorreldes ligikaudu viiendikuga platseeboga ravitud patsientidest. dSDNA
vastased antikehad tekkisid ligikaudu 17% infliksimabi saanud patsiendil, vorreldes 0% platseeboga
ravitud patsiendiga. Viimasel hindamisel oli 57% infliksimabiga ravitud patsiente endiselt dSDNA
antikehade suhtes positiivsed. Luupust ja luupusesarnaseid kliinilisi ndhte ilmnes vaid aeg-ajalt (vt
16ik 4.4).
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Teised eririhmad

Eakad

Reumatoidartriidi kliinilistes uuringutes oli tdsiste infektsioonide esinemissagedus suurem
infliksimab + metotreksaat ravi saanud 65-aastastel ja vanematel patsientidel (11,3%) v@rreldes alla
65-aastaste patsientidega (4,6%). Patsientidel, keda raviti ainult metotreksaadiga, oli tdsiste
infektsioonide esinemissagedus 65-aastastel ja vanematel patsientidel 5,2% vdrreldes 2,7%-ga alla
65-aastastel patsientidel (vt 15ik 4.4).

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi vBimalikest kdrvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miligiloa véljastamist. See
vOimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kdigist voimalikest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamissusteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9  Uleannustamine

Uhekordses intravenoosses annuses on infliksimabi manustatud kuni 20 mg/kg, mille toksilist toimet
ei ilmnenud. Lisaks ei ole toksilist toimet ilmnenud korduvate Remsima subkutaansete annuste kuni
240 mg manustamisel. Remsima leannustamisel ei ole spetsiifilist ravi. Uleannustamise korral tuleb
patsienti ravida simptomaatiliselt ning tagada toetavad meetmed vajaduspdhiselt.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: immunosupressandid, tuumorinekroosifaktori alfa (TNF-alfa) inhibiitorid,
ATC-kood: LO4ABO2.

Remsima on sarnane ravimpreparaat. Tapne teave on Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.eu

Toimemehhanism

Infliksimab on kimeerne inimese-hiire monoklonaalne antikeha, mis on kdrge afiinsusega nii
lahustuvate kui transmembraansete TNF, vormide suhtes, kuid mitte limfotoksiin-a (TNFg) suhtes.

Farmakodiinaamilised toimed

Infliksimab péarsib TNF, funktsionaalset aktiivsust mitmetes in vitro katsetes. Infliksimab véltis
transgeensel hiirel inimese TNF, pideva ekspressiooni tulemusena tekitatud polUartriiti ja véimaldas
erosiivsete liigeste paranemist, kui ravimit manustati kohe pérast haiguse vallandumist. In vivo
moodustab infliksimab inimese TNF,-ga pisivaid Ghendeid, millega kaasneb TNF, bioaktiivsuse
vahenemine.

Reumatoidartriidi patsientide liigestes leiduva TNF, kontsentratsiooni ja haiguse aktiivsuse vahel on
leitud korrelatsioon. Reumatoidartriidi korral vahendab infliksimabravi nii pdletikurakkude
infiltratsiooni liigeste pdletikukolletesse kui ka raku adhesiooni vahendavate molekulide
ekspressiooni, kemotaksist ja kudede degradatsiooni. Parast infliksimabravi oli patsientide seerumi
interleukiin 6 (IL-6) ja C-reaktiivse valgu (CRP) tase v@rreldes algvaartusega langenud ning madala
hemoglobiini tasemega reumatoidartriidi patsientidel hemoglobiinitase vorreldes algvaértusega
tbusnud. Perifeerse vere limfotsiidid ei ndidanud mérgatavat arvulist véhenemist ega in vitro
mitogeensele &rritusele proliferatiivse vastuse nérgenemist vorreldes ravimata patsientide rakkudega.
Psoriaasiga patsientidel vahenes infliksimabiga ravi toimel marrasnaha pdletik ja normaliseerus
keratinotstiitide diferentseerumisprotsess psoriaatilistes naastudes. Psoriaatilise artriidi korral
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vahendas lhiajaline ravi infliksimabiga T-rakkude arvu ning veresoonte hulka siinooviumis ja
psoriaatilises nahas.

Enne infliksimabi manustamist ja neli nddalat pérast seda vGetud koolonbiopsiate histoloogilisel
hindamisel ilmnes, et mdddetav TNF, oli mérkimisvédrselt vahenenud. Infliksimabravi tulemusel
vahenes Crohni tdve patsientidel oluliselt ka seerumi C-reaktiivse valgu hulk; samas jai perifeersete
leukotstittide koguhulk tldjuhul muutumatuks, kuigi limfotstdtide, monotsudtide ja neutrofiilide hulk
kaldus normi suunas. Infliksimabravi saanud patsientide perifeerse vere mononukleaarsete rakkude
(peripheral blood mononuclear cells, PBMC) proliferatiivne vastus arritusele ei vahenenud vorreldes
ravi mittesaavate patsientidega. Infliksimabravi jérel ei tdheldatud ka mérkimisvaarseid muutusi
stimuleeritud PBMC-de tstitokiini tootmises. Soole limaskesta biopsiast saadud lamina propria
mononukleaarsete rakkude analiilis néitas, et infliksimabiga ravi on vahendanud nende rakkude hulka,
milles toodetakse TNF, ja y-interferooni. Histoloogilistes lisauuringutes tfestati, et infliksimab
vahendab pdletikurakkude infiltreerumist ning pdletikumarkerite hulka soole haigusest haaratud
piirkondades. Soole limaskesta endoskoopilised uuringud infliksimabravi saanud patsientidel on
néidanud limaskesta paranemist.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Reumatoidartriit téaiskasvanutel

Intravenoosne ravimvorm

Infliksimabi intravenoosse ravimvormi efektiivsust on hinnatud kahes mitmekeskuselises,
randomiseeritud, topeltpimedas keskses kliinilises uuringus: ATTRACT ja ASPIRE. Samaaegne
stabiilses annuses foolhappe, suukaudsete kortikosteroidide (< 10 mg 60péevas) ja/voi mittesteroidsete
pdletikuvastaste ainete (MSPVA) kasutamine oli mdlemas uuringus lubatud.

Uuringu esmased tulemusnditajad olid simptomite vdhenemine ACR kriteeriumite jargi (ATTRACT
uuringus ACR20, ASPIRE uuringus ACR-N), struktuursete liigeskahjustuste preventsioon ja fliisilise
funktsiooni paranemine. Haiguse tunnuste ja simptomite vahenemine oli defineeritud jargnevalt:
vahemalt 20% paranemine (ACR20) nii valulike kui turses liigeste arvus ja jargnevast 5-st
kriteeriumist kolmes: (1) hindaja tldine hinnang, (2) patsiendi tldine hinnang, (3)
funktsiooni/vaegurluse mé6tmine, (4) valu analoogskaala (visual analogue pain scale, VAS) ja (5)
erutrotsiiutide sedimentatsiooni aste v8i C-reaktiivne valk. ACR-N kasutab samu kriteeriumeid kui
ACR20, arvestades turses liigeste arvu ja valulike liigeste arvu madalaimat protsentuaalset paranemist
ning ACR-vastuse llejaanud 5 komponendi mediaani protsentuaalset paranemist. Struktuurseid
liigeskahjustusi (erosioonid ja liigesruumi kitsenemine) mélemal kael ja jalal hinnati muutusena
algtasemest totaalses van der Heijde modifitseeritud Sharp-skooris (0...440). Patsientide fiilsilise
funktsiooni algtasemest aja jooksul tekkinud keskmise muutuse hindamiseks kasutati Tervise
hindamise kisimustikku (HAQ — Health Assessment Questionnaire, skaala 0...3).

Platseebokontrolliga ATTRACT uuringus hinnati 30., 54. ja 102. nddalal ravivastust 428-1 aktiivse
reumatoidartriidiga patsiendil, kes ei allunud metotreksaadi ravile. Ligikaudu 50% patsientidest olid
I11 staadiumi liigespuudulikkusega. Patsiendid said kas platseebot, infliksimabi 3 mg/kg voi 10 mg/kg
nadalatel O, 2 ja 6 ja seejarel igal 4. vdi 8. nadalal. Kdik patsiendid said metotreksaati stabiilses
annuses (keskmiselt 15 mg nadalas) 6 kuud enne uuringusse lilitumist ja stabiilses annuses kogu
uuringu valtel.

54. nadala tulemused (ACR20, totaalne van der Heijde modifitseeritud Sharp-skoor ja HAQ) on
naidatud tabelis 3. Kliinilise vastuse kdrgem vaartus (ACR50 ja ACR70) oli jélgitav 30. ja 54. nadalal
kdigis infliksimabi saanud riihmades vorreldes patsientidega, keda oli ravitud ainult metotreksaadiga.

Struktuursete liigeskahjustuste (erosioonid ja liigesruumi kitsenemine) progressiooni méara
vahenemine oli 54. nadalal jalgitav kdigis infliksimabravi rihmades (tabel 3).
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54, nadalal saadud tulemused pusisid 102 n&dalat. Ravi katkestanute arvukuse t&ttu ei ole vdimalik
méaérata toime erinevuse suurust infliksimabi ja ainult metotreksaati saanute vahel.

Tabel 3
M@éju naitajatele ACR20; struktuurne liigeskahjustus ja flusiline funktsioon 54-ndal nadalal,
ATTRACT

InfliksimabP

3mg/kg 3 mg/kg 10 mg/kg 10 mg/kg Kokku
Kontroll* 1 x8ndd 1x4niad 1x8ndd 1x4nad infliksimab®
Patsiendid ACR20 vastusega/ 15/88 36/86 41/86 51/87 48/81 176/340
hinnatud patsiendid (%)° (17%)  (42%) (48%)  (59%) (59%) (52%)
Kogu skoor? (van der Heijde modifitseeritud Sharp skoor)
Muutus algtasemest (keskmine 7,0 + 10,31,3+6,0 16+85 02+36 -0,7+38 0,659

+ SD°)

Mediaan® 4,0 0,5 0,1 0,5 -0,5 0,0
(interkvartaalne vahe) (0,597 (-1,5,30) (-2,5,3,0)(-1,5, 2,0) (-3,0,1,5) (-1,8,2,0)
Patsiendid, kelle seisund pole 13/64 34/71 35/71 37177 44/66 150/285
halvenenud/ hinnatud (20%)  (48%) (49%)  (48%) (67%) (53%)
patsiendid (%)°

HAQ muutus algtasemest aja 87 86 85 87 81 339
jooksul® (hinnatud patsiendid)

Keskmine £ SD°¢ 02+03 04+03 05+04 05+05 04+04 0404

a kontroll = kdik patsiendid aktiivse RA-ga vaatamata metotreksaatravile stabiilsete annustega 6
kuud enne uuringusse lulitamist. Uuringu valtel raviti neid samade annustega. Stabiilsetes
annustes suukaudsete kortikosteroidide (< 10 mg paevas) ja/voi MSPVAde samaaegne
kasutamine oli lubatud. Tdiendavalt anti folaati.

b kdik infliksimabi annused anti kombinatsioonis metotreksaadiga ja folaadiga ning méne

kortikosteroidi ja/voi MSPVA-ga

p < 0,001, iga infliksimabi rihma puhul vs. kontroll

suuremad véaartused néitavad rohkem liigeskahjustusi.

e HAQ = Tervise hindamise kiisimustik (Health Assessment Questionnaire); suuremad véartused
néitavad vaiksemat puuet

[o NN @]

ASPIRE uuringus hinnati 54. nddalal ravivastust 1004-1 varasemalt metotreksaadiga ravimata, varase
(haigus kestnud < 3 aasta, keskmiselt 0,6 aastat) aktiivse reumatoidartriidiga patsiendil (turses ja
valulike liigeste hulga mediaan vastavalt 19 ja 31). Kdik patsiendid said metotreksaati (20 mg/nadalas
optimeeritud 8. n&dalaks) ja kas platseebot, 3 mg/kg voi 6 mg/kg infliksimabi nadalatel 0, 2 ja 6 ning
edasi iga 8 n&dala jarel. 54. nddala tulemused on néidatud tabelis 4.

Parast 54-nddalast ravi saavutati simptomite osas molema infliksimabi annusega + metotreksaadiga
statistiliselt oluliselt suurem paranemine kui metotreksaadiga tiksi, médtes ACR20, 50 ja 70
ravivastuse saavutanud patsiendirihmade proportsioone.

Ule 90% patsiente uuriti ASPIRE uuringus rontgenoloogiliselt vahemalt 2 korda. Struktuursete

kahjustuste progresseerumise maara vahenemine oli 30. ja 54. nadalal infliksimab + metotreksaat
ravirihmades jalgitav vGrreldes metotreksaadiga (ksi.
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Tabel 4
M@dju naitajatele ACR-N; struktuurne liigeskahjustus ja flitsiline funktsioon 54. nadalal,

ASPIRE
Infliksimab + MTX
Platseebo
+ MTX 3 mg/kg 6 mg/kg  Kombineeritud
Randomiseeritud patsiendid 282 359 363 722
Protsentuaalne ACR skoori paranemine
Keskmine = SD? 24,8 + 59,7 37,3+528 420+47,3 39,6+50,1
Totaalse van der Heijde modifitseeritud Sharp skoori muutus algtasemest
Keskmine + SD? 3,70+£9,61 0,42+582 051+555 0,46+5,68
Mediaan 0,43 0,00 0,00 0,00
HAQ paranemine algtasemega vorreldes ajavahemikus 30. kuni 54. n&dalani®
Keskmine + SD¢ 0,68 £ 0,63 0,80+0,65 0,88+0,65 0,84+0,65

a p<0,001, iga infliksimabi rihma puhul vs. kontroll.

b suuremad vaartused naitavad rohkem liigeskahjustusi.

¢ HAQ = Tervise hindamise kiisimustik (Health Assessment Questionnaire); suuremad véartused
néitavad vaiksemat puuet.

d p=0,030ja<0,001 vastavalt 3 mg/kg ja 6 mg/kg ravirihmades vs. platseebo + MTX.

Andmed annuse tiitrimise kohta reumatoidartriidi korral saadi uuringutest ATTRACT, ASPIRE ja
START. START oli randomiseeritud, mitmekeskuseline, topeltpime, 3-rihmaga, paralleel-rihmaga
ohutuse uuring. Uhes uuringurithmas (riihm 2, n = 329) oli ebapiisava ravivastusega patsientide puhul
lubatud annuse suurendamine tiitrides sammuga 1,5 mg/kg kohta alates annusest 3 kuni 9 mg/kg
kohta. Enamus (67%) neist patsientidest ei vajanud annuse tiitrimist. Patsientidest, kes annuse
tiitrimist vajasid, saavutas 80% kliinilise ravivastuse ning omakorda enamus nende hulgast (64%)
vajas ainult uhte 1,5 mg/kg kohta annuse kohandamist.

Subkutaanne ravimvorm

Subkutaanse infliksimabi efektiivsust reumatoidartriidiga patsientidel hinnati randomiseeritud
paralleelrihmadega I/111 faasi uuringus, mis koosnes kahest osast: 1. osas leiti subkutaanse
infliksimabi optimaalne annus ja 2. osas ndidati topeltpimedas uuringus subkutaanse infliksimabi
vOrdvaarsust vBrreldes intravenoosse infliksimabi raviga.

Uuringu 2. osas said 357 patsiendist 2 Remsima 3 mg/kg intravenoosset annust nadalatel 0 ja 2, 167
patsienti said randomiseeritult Remsima 120 mg subkutaanset annust nadalal 6 ja seejarel iga 2 nadala
jarel kuni nadalani 54. 176 patsienti randomiseeriti saama Remsima't 3 mg/kg intravenoosselt
nadalatel 6, 14 ja 22 ning seejdrel viidi need patsiendid tle Remsima 120 mg subkutaansele
ravimvormile nédalal 30, mida nad said iga 2 nadala jarel kuni nadalani 54. Samaaegselt anti
metotreksaati.

Uuringu peamiseks tulemusnéitajaks oli DAS28 (CRV) ravierinevuse muutus algvaartusest nadalal 22.
Ravierinevuse hinnanguliseks vaartuseks oli 0,27, mis vastas kahepoolse 95% usaldusvahemiku [CI]
alumisele piirvaartusele 0,02 (95% CI: 0,02, 0,52), mis oli suurem eelnevalt madratud
mitteinferioorsest piirist -0,6, mis nditas Remsima subkutaanse ravimvormi mitteinferioorsust
Remsima intravenoosse ravimvormi suhtes.

Teiste efektiivsuse tulemusnéitajate analliis néitas, et Remsima subkutaanse ravimvormi
efektiivsusprofiil oli Remsima intravenoosse ravimvormiga vorreldes RA patsientidel Gldiselt
vlrreldav seoses haiguse aktiivsusega, mida mdddeti DAS28 (CRP ja ESR) ja ACR vastusega kuni
nadalani 54. DAS28 (CRP) ja DAS28 (ESR) keskmine skoor vahenes algvéartusest jark-jargult igal
ajapunktil kuni n&dalani 54 igas raviriihmas (vt vastavalt tabelid 5 ja 6).
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Tabel 5
Keskmised (SD) tegelikud DAS28 vaartused (CRP and ESR)

DAS28 (CRP) DAS28 (ESR)
Remsima i.v. Remsima s.c. Remsimai.v. Remsima s.c.
3 mg/kg® 120 mg 3 mg/kg® 120 mg
Visiit (N=174) (N=165) (N=174) (N=165)
Algvaartus 5,9 (0,8) 6,0 (0,8) 6,6 (0,8) 6,7(0.,8)
Néadal 6 41(1,2) 4,0 (1,2) 4,8 (1,3) 4,6 (1,2)
Nadal 22 3,5(1,2)¢ 3,3 (1,1)7 4,1 (1,3) 40(1,1)
Nadal 54 2,9 (1,2) 2,8 (1,1) 3,4 (1,3)° 34(1,2)
a DAS28 (CRV) algvéartusest erinevuse keskmise muutuse kahepoolne 95% CI nédalal 22 (letas
eelnevalt méératud mitteinferioorsuse piiri -0,6
b Remsima i.v. vahetati Remsima s.c. vastu nadalal 30
Tabel 6
Patsiendid, kes saavutasid kliinilise ravivastuse ACR Kriteeriumite jargi
ACR20 ACR50 ACR70
L Remsima L Remsima L Remsima
Remsima i.v. sc Remsima i.v. sc Remsima i.v. sc
R .C. X .C. X .C.
phce S S Ve ST S e L
Visiit (N=174)  Nz1esy (NI nziesy (N7 (N16s)

Nadal 6 103 (59,2%) 107 (64,8%) 45 (25,9%) 47 (28,5%) 18 (10,3%) 19 (11,5%)

Nadal 22 137 (78,7%) 139 (84,2%) 90 (51,7%) 85 (51,5%) 49 (28,2%) 46 (27,9%)

Nadal 54 125 (71,8%)* 132 (80,0%) 101 (58,0%)* 108 (65,5%) 68 (39,1%)* 77 (46,7%)

a Remsima i.v. vahetati Remsima s.c. vastu nadalal 30

Reumatoidartriidiga patsientidel ei ole tehtud kliinilisi uuringuid subkutaanselt manustatava Remsima
120 mg annusega ilma intravenoosse infliksimabi algannuseta. Kuid populatsiooni farmakokineetiline
ja farmakokineetiline/farmakodiinaamiline mudel ja simulatsioon prognoosisid vorreldavat
ekspositsiooni infliksimabile (AUC 8 nddala jooksul) ning efektiivsust (DAS28 ja ACR20 ravivastus)
alates 6. nadalast reumatoidartriidiga patsientidel, keda raviti 120 mg Remsima’ga ilma intravenoosse
infliksimabi algannusteta, vorreldes intravenoosselt manustatud Remsima 3 mg/kg annusega 0., 2. ja
6. nédalal ning seejérel iga 8 nadala jarel.

Crohni tobi taiskasvanutel

Intravenoosne ravimvorm

Crohni tdve méddukalt kuni agedalt aktiivse vormi induktsioonravi

Infliksimabi intravenoosse ravimvormi Uhekordse annuse efektiivsust hinnati randomiseeritud,
topeltpimedas, platseebokontrolliga annuse optimeerimise uuringus 108 Crohni tdvega patsiendil
(Crohni tove aktiivsusindeks (CDAT) > 220 < 400). Nendest 108 patsiendist 27 said infliksimabi
soovitatavas annuses 5 mg/kg. Kdik patsiendid ei olnud varem allunud tavapérastele ravimeetoditele.
Samaaegne tavapérase ravimi manustamine kindlaksméadaratud annustes oli lubatud ja 92%
patsientidest jatkas neid ravisid.

Uuringu esmaseks eesmargiks oli maéarata patsientide hulk, kes reageerivad ravile. Kliiniline vastus oli
maératletud CDAI vihenemisena > 70 punkti algvaartusest 4-nadalase perioodi jooksul ilma, et
manustatavate ravimite kogust oleks suurendatud vdi patsienti Crohni tdve tdttu opereeritud. Patsiente,
kellel ilmnes kliiniline efekt neljandal nadalal, jélgiti kuni kaheteistkiimnenda nédalani. Teisene

62



tulemusnaitaja h6lmas patsientide hulkahulk, kes olid neljandal nadalal kliinilises remissioonis (CDAI
< 150) ja Kliinilise vastuse pusimist.

Kliinilises uuringus saavutati kliiniline paranemine 81%-1 (22/27) infliksimabi 5 mg/kg saanud
patsientidest ja 16%-I (4/25) platseebot saanud patsientidest, hinnates tulemust neljandal nadalal parast
tihekordse ravimiannuse manustamist (p < 0,001). Neljandal nadalal saavutas Kliinilise remissiooni
(CDAI < 150) 48% (13/27) infliksimabi saanud patsientidest, vorreldes 4% (1/25) platseebot saanud
patsientidega. Ravivastus ilmnes 2 nédala jooksul, saavutades maksimumi 4. nédalal. Toime pusis
jalgitud 12 nédala jooksul 48% (13/27) infliksimabi saanud patsientidest.

Crohni téve méddukalt kuni agedalt aktiivse vormi sdilitusravi taiskasvanutel

Intravenoosse infliksimabi korduvate infusioonide efektiivsust hinnati 1-aastases Kliinilises uuringus
(ACCENTI).

573 modduka kuni raske aktiivse Crohni tovega patsienti (CDAI > 220 < 400) sai n&dalal O uhekordse
5 mg/kg annuses infusiooni. Vastavalt ndidustuses maaratletud populatsioonile (vt 18ik 4.1), defineeriti
uuringusse kaasatud 580-st patsiendist 178 (30,7%) kui raske haigusega patsiendid (CDAI skoor > 300
ning kaasuvad kortikosteroidid ja/v6i immunosupressandid). 2. naddalal hinnati kdiki patsiente
ravivastuse osas ning randomiseeriti Ghte 3-st raviriihmast: platseeboriihm, 5 mg/kg séilitusravi rihm
ning 10 mg/kg séilitusravi ruhm. Kaik 3 riihma said korduvaid infusioone nadalatel 2, 6 ja seejdrel iga
8 nddala tagant.

573-st randomiseeritud patsiendist saavutas 335 (58%) kliinilise ravivastuse nédalaks 2. Need
patsiendid klassifitseeriti kui 2. nddalal ravivastuse saavutanud ning lisati esmaanaltdisi (vt tabel 7).
Patsientide hulgast, kes klassifitseeriti kui Nadal 2 ravivastuse mitte-saavutanud, saavutas Kliinilise
ravivastuse 6. nddalaks 32% (26/81) platseebo sdilitusravi riihma patsientidest ning 42% (68/163)
infliksimabi riihma patsientidest. Seejérel hilise ravivastuse saavutanute arvu osas rihmade vahel
erinevusi ei taheldatud.

Esmaseks kaastulemusnditajaks oli Kliinilises remissioonis patsientide hulk (CDAI < 150) nadalaks 30
ning aeg ravivastuse kadumiseni nadalaks 54. Kortikosteroidi annuste vahendamine oli lubatud parast
6-ndat nadalat.

Tabel 7
M@Gju ravivastusele ja remissioonile, andmed uuringust ACCENT I
(n&dal 2 ravivastuse saavutanud)

ACCENT I (n&dal 2 ravivastuse saavutanud)
Patsientide %

Platseebo Infliksimab Infliksimab
sailitusravi sailitusravi sailitusravi
(n=110) 5 mg/kg 10 mg/kg
(n=113) (n=112)
(p-vaartus) (p-véartus)
Mediaan aeg ravivastuse kadumiseni 19 nadalat 38 nadalat > 54 nédalat
nadalaks 54 (0,002) (< 0,001)
Nadal 30
Kliiniline ravivastus®? 27,3 51,3 59,1
(<0,001) (<0,001)
Kliiniline remissioon 20,9 38,9 455
(0,003) (< 0,001)
Steroidivaba remissioon 10,7 (6/56) 31,0 (18/58) 36,8 (21/57)
(0,008) (0,001)
Nadal 54
Kliiniline ravivastus? 15,5 38,1 47,7
(< 0,001) (< 0,001)
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Kliiniline remissioon 13,6 28,3 38,4

(0,007) (< 0,001)
Pusiv steroidivaba remissioon 5.7 (3/53) 17,9 (10/56) 28,6 (16/56)
(0,075) (0,002)

a CDALI vdhenemine > 25% ja > 70 punkti.
b CDAI< 150 nii n&dalaks 30 kui ka 54 ning kortikosteroidide mittemanustamine 3 kuud enne
néadalat 54 patsientidel, kes said algselt kortikosteroide.

14. né&dala alguses oli patsientidel, kes kiill saavutasid ravivastuse, kuid seejarel kaotasid kliinilise
efekti, lubatud Gle minna 5 mg/kg kohta kdrgemale infliksimabi annusele vBrreldes annusega, millega
nad uuringusse randomiseeriti. Kaheksakiimmend iiheksa protsenti (50/56) patsientidest, kes kaotasid
parast 14. nadalat kliinilise ravivastuse infliksimab 5 mg/kg séilitusravile, reageerisid infliksimabravile
annuses 10 mg/kg kohta.

Elukvaliteedi néitajate paranemine, haigusega seotud hospitaliseerimiste arvu ning kortikosteroidide
kasutamise vahenemine oli jalgitav 30. ja 54. nddalal infliksimabi séilitusravi rihmades vorreldes
platseebo séilitusravi rihmaga.

Infliksimabi koos vdi ilma AZA-ta hinnati randomiseeritud, topeltpimedas, aktiivses vordlevas
uuringus (SONIC) 508 Crohni tdve mdddukalt kuni &gedalt aktiivse vormiga taiskasvanul (CDAI

> 220 < 450), kes olid varasemalt bioloogiliste ravimite v8i immunosupressantidega ravimata ja
haiguse kestvuse mediaaniga 2,3 aastat. Uuringu alguses said 27,4% patsientidest slisteemseid
kortikosteroide, 14,2% patsientidest budesoniidi ja 54,3% patsientidest 5-ASA segusid. Patsiendid
randomiseeriti ja nad said kas AZA-t monoteraapiana, infliksimabi monoteraapiana voi infliksimabi ja
AZA-t kombineeritud teraapiana. Infliksimabi manustati 5 mg/kg annusena 0., 2., 6. nadalal ja seejérel
iga 8 nadala tagant. AZA-t anti 2,5 mg/kg annusena iga paev.

Uuringu esmane tulemusnaitaja oli kortikosteroidivaba kliiniline remissioon 26. nadalal, mida
maéaratleti kui Kkliinilises remissioonis patsiendid (CDAI < 150), kes polnud vahemalt 3 nadalat vdtnud
suukaudseid stisteemseid kortikosteroide (prednisoon v0i samavaérse toimega) voi budesoniidi

> 6 mg/66pdev annusena. Tulemusi vt tabel 8. 26. nadalal oli paranenud limaskestaga patsientide
osakaal margatavalt suurem rithmas, kus saadi infliksimabi ja AZA-t kombineeritud teraapiana
(43,9%, p< 0,001) ja ruhmas, kus saadi infliksimabi monoteraapiana (30,1%, p = 0,023), vGrreldes
riihmaga, kus saadi AZA-t monoteraapiana (16,5%).

Tabel 8
Kortikosteroidivabas Kliinilises remissioonis patsientide hulk 26. nddalal, SONIC
AZA monoteraapiana Infliksimab Infliksimab ja AZA
monoteraapiana kombineeritud
teraapiana
26. nadal
Koik randomiseeritud 0 0
patsiendid 30,0% (51/170) 44,4% (75/169) 56,8% (96/169)
(p = 0,006)" (p <0,001)"

* P-vadrtus esindab iga infliksimabi ravirihma vs riihm, kus saadi AZA-t monoteraapiana.

Sarnaseid kortikosteroidivaba Kkliinilise remissiooni suundumusi mérgati ka 50. nddalal. Lisaks mérgati
IBDQ pdhjal hinnatud elukvaliteedi paranemist infliksimabi ravi puhul.

Crohni tdve fistulitega aktiivse vormi induktsioonravi

Véhemalt 3 kuud valdanud fistulitega Crohni tdve patsientidel jalgiti ravi efektiivsust randomiseeritud,
topeltpimedas, platseebokontrolliga kliinilises uuringus. 94-st patsiendist 31 said infliksimabi
intravenoosset ravimvormi 5 mg/kg annuses. Ligikaudu 93% patsientidest olid varem saanud
antibiootikume v8i immunosupressiivset ravi.
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Tavapdraste ravimite samaaegne manustamine oli stabiilsetes annustes lubatud ja 83% patsientidest
jatkas vahemalt tihe ravi saamist. Patsiendid said kas platseebot vdi infliksimabi kolmes annuses
nédalatel 0, 2 ja 6. Patsiente jélgiti 26 nédala jooksul. Uuringu esmaseks eesmargiks oli mééarata
kliinilise vastusega patsientide hulk. Kliiniline vastus oli madratletud drnal surumisel eritist véljutavate
fistulite hulga vihenemisega > 50% algvéartusest vahemalt kahe jarjestikuse visiidi ajal (4-nadalaste
vahedega), ilma et Crohni tdve t6ttu manustatavate ravimite kogust oleks suurendatud voi patsienti
opereeritud.

Kliiniline vastus saadi 68%-1 (21/31) 5 mg/kg annusereziimil infliksimabiga ravitud ja 26%-I (8/31)
platseebot saanud patsientidel (p = 0,002). Infliksimabi saanud patsientide riilhmas ilmnes ravivastus
keskmiselt 2 nadala méodudes, pusides keskmiselt 12 nadalat. Kdik fistulid sulgusid 55%-I
infliksimabi ja 13%-I platseeboriihma patsientidest (p = 0,001).

Crohni tbve fistulitega aktiivse vormi sailitusravi

Infliksimabi kordusinfusioonide efektiivsust Crohni tdve fistulitega vormi pddevatel patsientidel uuriti
1-aastases kliinilises uuringus (ACCENT I1). Kokku 306 patsienti said 3 annust intravenoosset
infliksimabi 5 mg/kg nédalatel 0, 2 ja 6. Algvaartusena esinesid 87%-I patsientidest perianaalsed
fistulid, 14%-1 abdominaalsed fistulid ja 9%-I rektovaginaalsed fistulid. Mediaan CDAI skoor oli 180.
14. nédalal hinnati 282 patsiendi kliinilist ravivastust ning nad randomiseeriti saama kas platseebot voi
infliksimabi 5 mg/kg, mida manustati iga 8 nadala jarel kuni 46. nadalani.

Né&dal 14 ravivastuse saavutanutel (195/282) analiitisiti esmast tulemusnaitajat, milleks oli aeg
randomiseerimisest kuni ravivastuse kadumiseni (vt tabel 9). Kortikosteroidi annuste vahendamine oli
lubatud pérast 6. nadalat.

Tabel 9
M@&ju ravivastusele, andmed uuringust ACCENT Il (nddal 14 ravivastuse saavutanud)
ACCENT Il (n&dal 14 ravivastuse saavutanud)

Platseebo Infliksimab p-véaartus
séilitusravi sailitusravi
(n=99) (5 mg/kg)
(n=96)

Mediaanne aeg ravivastuse kadumiseni 14 n&dalat > 40 nadalat < 0,001
nédalaks 54
Nédal 54
Fistulite ravivastus (%)? 235 46,2 0,001
Fistulite taielik ravivastus (%)° 19,4 36,3 0,009

a eritist véljutavate fistulite hulga vihenemisega > 50% algvaértusest > 4 nédala jooksul.
b eritist véljutavate fistulite puudumine.

22. nddala alguses olid patsiendid, kes kiill algselt reageerisid ravile, kuid seejarel ravivastuse
kaotasid, lubatud le minna aktiivsele kordusravile iga 8 nadala jarel 5 mg/kg kohta kérgema
infliksimabi annusega vdrreldes selle annusega, millega nad uuringusse randomiseeriti. 57% (12/21)
patsientidest infliksimabi riihmas, kes said 5 mg/kg kohta ning kes viidi (le teise rihma seoses fistulite
ravivastuse kadumisega parast 22. nédalat, reageerisid kordusravile infliksimabiga annuses 10 mg/kg
kohta manustatuna iga 8 nadala jarel.

Platseebo ja infliksimabi riihmas ei esinenud mérgatavaid erinevusi selliste simptomite osas nagu
proktalgia, abstsessid ja kuseteede infektsioonid v@i uute fistulite teke ravi ajal neil patsientidel, kellel
kdik fistulid olid 54. nadalal pusivalt sulgunud.

Vorreldes platseeboga vahendas séilitusravi infliksimabiga iga 8 nadala jarel markimisvaarselt
haigusega seotud hospitaliseerimiste arvu ning I8ikusi. Peale selle td4heldati kortikosteroidide
kasutamise vahenemist ning elukvaliteedi paranemist.

Subkutaanne ravimvorm
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Subkutaanse infliksimabi efektiivsust Crohni tdve aktiivse vormiga ja aktiivse haavandilise koliidiga
patsientidel hinnati avatud, randomiseeritud, paralleelriihmadega | faasi uuringus, mis koosnes kahest
osast. 1. osas maérati subkutaanse infliksimabi optimaalne annus ja 2. osas demonstreeriti selle
farmakokineetika mitte-inferioorsust kui vorrelda ravi subkutaanse infliksimabiga raviga
intravenoosse infliksimabiga.

Uuringu 1. osasse kaasati 45 Crohni tve aktiivse vormiga patsienti saama 2 annust Remsima’t 5
mg/kg intravenoosselt 0. ja 2. nddalal, mille jarel randomiseeriti 44 patsienti nelja kohorti saama
Remsima’t 5 mg/kg intravenoosselt (n = 13) 6. nadalal ja iga 8 nadala jarel kuni 54. nédalani,
Remsima’t 120 mg subkutaanselt (n = 11), Remsima’t 180 mg subkutaanselt (n = 12) v8i Remsima’t
240 mg subkutaanselt (n = 8) 6. nddalal ja iga 2 nadala jarel kuni 54. nédalani.

Uuringu 2. osas randomiseeriti 136 patsiendi hulgast (57 Crohni tGve aktiivse vormiga patsienti ja 79
aktiivse haavandilise koliidiga patsienti), keda oli kaasatud saama 2 annust Remsima’t 5 mg/kg
intravenoosselt 0. ja 2. nédalal, 66 patsienti (28 Crohni tGve aktiivse vormiga patsienti ja 38 aktiivse
haavandilise koliidiga patsienti) saama Remsima’t 120/ 240 mg subkutaanselt 6. nadalal ja iga 2
nédala jarel kuni 54. nédalani, samas kui 65 patsienti (25 Crohni tdve aktiivse vormiga patsienti ja 40
aktiivse haavandilise koliidiga patsienti) randomiseeriti saama Remsima’t 5 mg/kg intravenoosselt 6.,
14. ja 22. nadalal ja siis viidi tle Remsima 120/ 240 mg subkutaansele ravimvormile 30 nadalal, mida
manustati iga 2 nadala jarel kuni 54. nadalani. Remsima 120/ 240 mg subkutaanse ravimvormi annus
méérati 6. nddalal mdodetud patsiendi kehakaalu alusel neile, kes said subkutaanset Remsima’t ja 30.
nadalal mdddetud kehakaalu alusel neile, kes viidi tile subkutaansele ravimvormile (subkutaanne
Remsima 120 mg patsientidele < 80 kg; 240 mg patsientidele > 80 kg).

Crohni tdve aktiivse vormiga patsientidel olid deskriptiivse efektiivsuse tulemused parast Ramsima
120 mg subkutaanse ravimvormi manustamist Gldiselt samavéaarsed Remsima 5 mg/kg intravenoosse
ravimvormi manustamisele kliinilise ravivastuse p6hjal (CDAI-70 ravivastus, mis on CDAI skoori
viahenemine > 70 punkti vorra ja CDAI-100 ravivastus, mis on > 100 punkti algvéartusest), kliinilise
remissiooni pdhjal (méaaratletud absoluutse CDAI-skoorina < 150 punkti) ja endoskoopiliste uuringute
pbhjal (endoskoopiline ravivastus maaratletud Crohni tdve lihtsa endoskoopilise aktiivsuse skoori
(SES-CD) > 50% vahenemisena algvdirtusest ja endoskoopiline remissioon, médratletud absoluutse
SES-CD skoorina < 2 punkti).

Haavandiline koliit taiskasvanutel

Intravenoosne ravimvorm

Intravenoosse infliksimabi ohutust ja efektiivsust hinnati kahes (ACT 1 ja ACT 2) randomiseeritud,
topeltpimedas, platseebokontrolliga kliinilises uuringus médduka kuni raske aktiivse haavandilise
koliidiga (Mayo skoor 6 kuni 12; endoskoopia alamskoor > 2) taiskasvanud patsientidel, kes ei allunud
adekvaatselt tavapérasele ravile [suukaudsed kortikosteroidid, aminosalitsiilaadid ja/voi
immuunmodulaatorid (6-MP, AZA)]. Samaaegselt plsivates annustes manustatud aminosalitsilaadid,
kortikosteroidid ja/v6i immunomoduleerivad ained olid lubatud. Mélemas uuringus olid patsiendid
randomiseeritud saama kas platseebot, infliksimabi 5 mg/kg voi infliksimabi 10 mg/kg nadalatel 0, 2,
6, 14 ja 22 ning uuringus ACT 1 n&dalatel 30, 38 ja 46. Kortikosteroidid olid lubatud pérast 8. nadalat.

Tabel 10
Kliiniline ravivastus, Kliiniline remissioon ja limaskesta paranemine nédalaks 8 ja 30.
Kombineeritud andmed uuringutest ACT 1 & 2.

Infliksimab
Platseebo 5 mg/kg 10 mg/kg Kombineeritud
Randomiseeritud uuringus
osalejad 244 242 242 484
Kliinilise ravivastusega ning pusiva kliinilise ravivastusega uuringus osalejate protsent
Kliiniline ravivastus nadal 8? 33,2% 66,9% 65,3% 66,1%
Kliiniline ravivastus nadal 30 27,9% 49,6% 55,4% 52,5%
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Infliksimab

Platseebo 5 mg/kg 10 mg/kg Kombineeritud
Pisiv ravivastus
(kliiniline ravivastus nii nadal 8
kui ka nadal 30)? 19,3% 45,0% 49,6% 47,3%
Kliinilise remissiooniga ning pusiva kliinilise remissiooniga uuringus osalejate protsent
Kliiniline remissioon nadal 82 10,2% 36,4% 29,8% 33,1%
Kliiniline remissioon nadal 302 13,1% 29,8% 36,4% 33,1%
Pisiv remissioon
(remissioon nii nadal 8 kui ka
nadal 30)? 5,3% 19,0% 24,4% 21,7%
Paranenud limaskestaga uuringus osalejate protsent
Limaskesta paranemine nadal 8? 32,4% 61,2% 60,3% 60,7%
Limaskesta paranemine
nadal 30° 27,5% 48,3% 52,9% 50,6%

a p<0,001, igas infliksimabi raviriihmas vs platseebo.

Infliksimabi efektiivsust nddalaks 54 hinnati ACT 1 uuringus.

54. nddalaks esines kliiniline ravivastus 44,9%-I patsientidest kombineeritud infliksimabi ravirihmas
vorreldes 19,8%-ga platseebo raviriihmas (p < 0,001). Kliiniline remissioon ja limaskesta paranemine
ilmnes 54. nadalaks suuremal hulgal patsientidest kombineeritud infliksimabi ravirihmas vorreldes
platseebo raviriihmaga (vastavalt 34,6% vs 16,5%, p < 0,001 ja 46,1% vs 18,2%, p < 0,001). Pisiva
ravivastusega ning pusiva remissiooniga patsientide hulk 54. nadalaks oli suurem kombineeritud
infliksimabi ravirtihmas kui platseebo ravirihmas (vastavalt 37,9% vs 14,0% p < 0,001; ja 20,2% vs
6,6%, p < 0,001).

Suurem hulk patsiente kombineeritud infliksimabi raviriihmast vorreldes platseebo raviriihmaga olid
vOimelised katkestama kortikosteroidravi séilitades endiselt kliinilise remissiooni nii 30-ndal nadalal
(22,3% vs 7,2%, p < 0,001, ACT 1 & ACT 2 lihendatud andmed) kui ka 54-ndal nadalal (21,0% vs
8,9%, p = 0,022, ACT 1 andmed).

ACT 1 ja ACT 2 uuringute ning nende laiend-uuringute tGihendatud andmed, mida analtisiti alates
algvaartusest kuni nadalani 54, nditasid haavandilise koliidiga seotud hospitaliseerimiste ning
kirurgiliste protseduuride arvu langust infliksimabi ravi korral. Haavandilise koliidiga seotud
hospitaliseerimiste arv oli markimisvaarselt madalam 5 ja 10 mg/kg infliksimabi ravirihmas v@rreldes
platseeboriihmaga (hospitaliseerimiste keskmine arv 100 patsiendiaasta kohta: 21 ja 19 vs 40
platseeboriihmas; vastavalt p = 0,019 ja p = 0,007). Haavandilise koliidiga seotud kirurgiliste
protseduuride arv oli samuti madalam 5 ja 10 mg/kg infliksimabi ravirihmas vérreldes
platseeboriihmaga (Kirurgiliste protseduuride keskmine arv 100 patsiendiaasta kohta: 22 ja 19 vs 34;
vastavalt p = 0,145 ja p = 0,022).

Andmed patsientide kohta, kellel mistahes ajahetkel 54 nddala jooksul parast esimest infusiooni
teostati kolektoomia, esitati koondanallisina ACT 1, ACT 2 ja nende laiend-uuringute p&hjal.
Kolektoomia teostati vaiksemal hulgal patsientidel 5 mg/kg infliksimabi ravirtihmas (28/242 voi
11,6% [N.S.]) ja 10 mg/kg infliksimabi ravirihmas (18/242 vdi 7,4% [p = 0,011]) vdrreldes
platseeboriihmaga (36/244; 14,8%).

Kolektoomia vajaduse vahenemist uuriti ka teises randomiseeritud, topeltpimedas uuringus
(C0168Y06) hospitaliseeritud patsientidel (n = 45), kellel esines mdddukas kuni raske aktiivne
haavandiline koliit ja kellel ei saavutatud ravivastust intravenoossete kortikosteroididega ning seettttu
esines kdrgem kolektoomia risk. Statistiliselt oluliselt vdhem kolektoomiaid teostati 3 kuu jooksul
péarast infusiooni patsientidel, kes said ihekordse annusena 5 mg/kg infliksimabi vorreldes
patsientidega, kes said platseebot (vastavalt 29,2% vs 66,7%, p = 0,017).

Uuringutes ACT 1 ja ACT 2 parandas infliksimab elukvaliteeti, mis valjendus m&lema
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haigusspetsiifilise néitaja, IBDQ ning 36-osalise skoori (SF-36) statistiliselt olulises paranemises.
Subkutaanne ravimvorm

Subkutaanse infliksimabi efektiivsust aktiivse haavandilise koliidiga patsientidel hinnati avatud,
randomiseeritud, paralleelriihmadega | faasi uuringu 2. osas. Uuringu Uksikasjad vt 16ik 5.1 — Crohni
tdbi, subkutaanne ravimvorm.

Aktiivse haavandilise koliidiga patsientidel olid kirjeldavad efektiivsuse tulemused parast Ramsima
120 mg subkutaanse ravimvormi manustamist tldiselt samavaarsed Remsima 5 mg/kg intravenoosse
ravimvormi manustamisele kliinilise ravivastuse pdhjal (Mayo koguskoori vahenemine vahemalt 3
punkti algvaartusest ja vahemalt 30% vdrra, voi Mayo osalise skoori vahenemine vahemalt 2 punkti
algvaartusest koos kaasneva rektaalse veritsemise alamskoori vahenemisega vahemalt 1 punkt
algvaartusest, voi rektaalse veritsemise absoluutne alamskoor 0 v8i 1), kliinilise remissiooni pdhjal
(maéératletud Mayo koguskoorina < 2 punkti, kus tikski alamskoor ei ole rohkem kui 1 punkt, voi
Mayo osaline skoor < 1 punkt) ja limaskesta paranemise pdhjal (méératletud absoluutse
endoskoopilise alamskoorina 0 v8i 1 Mayo skoorimise slisteemis).

Ankiiloseeriv spondiiliit taiskasvanutel

Intravenoosne ravimvorm

Infliksimabi intravenoosse ravimvormi efektiivsust ja ohutust hinnati kahes mitmekeskuselises,
topeltpimedas, platseebokontrolliga uuringus, mis viidi labi aktiivse ankiiloseeriva spondiiliidiga
patsientidel (haiguse aktiivsuse skoor BASDAI [Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index]
> 4 ja spinaalse valu skoor > 4 1 skaalal 1...10).

Esimeses uuringus (P01522), kus oli 3-kuuline topelt-pime faas, sai 70 patsienti nddalatel 0, 2, 6 kas
infliksimabi annuses 5 mg/kg vdi platseebot (m&lemas rilhmas 35 patsienti). 12. nadalal llitati
platseebo patsiendid imber infliksimabile annuses 5 mg/kg iga 6 nadala jarel kuni n&dalani 54. Pérast
uuringu esimese aasta méoddumist jatkas 53 patsienti avatud uuringus nadalani 102.

Teises Kliinilises uuringus (ASSERT) randomiseeriti 279 patsienti saama kas platseebot (rihm 1,

n = 78) voi infliksimabi annuses 5 mg/kg (rihm 2, n = 201) nadalatel 0, 2 ja 6 ning iga 6 nadala jérel
kuni n&dalani 24. Seejarel jatkasid koik patsiendid infliksimabiga iga 6 nddala jarel kuni nadalani 96.
Riihm 1 sai infliksimabi annuses 5 mg/kg kohta. Riihmas 2 said patsiendid, kellel 2-I jarjestikusel
visiidil oli BASDALI skoor > 3, alates 36. n&dala infusioonist infliksimabi 7,5 mg/kg kohta iga 6 nédala
jarel kuni nadalani 96.

ASSERT-uuringus taheldati simptomite taandumist juba 2 néadalal. 24-ndaks nadalaks oli ASAS 20
(Assessment in Ankylosing Spondylitis) saavutanuid platseebogrupis15/78 (19%) ja 123/201 (61%)
infliksimabi annuses 5 mg/kg saanute riithmas (p < 0,001). 95 patsienti riihmast 2 jatkasid annusega
5 mg/kg iga 6 nadala jarel. 102-ks nadalaks olid 80 patsienti ikka veel infliksimabravil ning nende
hulgas oli ASAS 20 saavutanuid 71 (89%).

Uuringus P01522 taheldati samuti siimptomite taandumist juba 2. nadalal. 12. naddalaks oli
BASDAI 50 saavutanuid platseebogrupis 3/35 (9%) ja 20/35 (57%) infliksimabi annuses 5 mg/kg
saanute rilhmas (p < 0,01). 53 patsienti jatkasid annusega 5 mg/kg iga 6 nadala jarel. 102. nddalaks
olid 49 patsienti ikka veel ravil infliksimabiga ning nende hulgas oli BASDAI 50 saavutanuid 30
(61%).

Madlemas uuringus maddeti fldsilise funktsiooni ning elukvaliteedi paranemist BASFI jargi ning
SF-36 flusilise komponendi skoor oli samuti oluliselt paranenud.
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Psoriaatiline artriit taiskasvanutel

Intravenoosne ravimvorm

Infliksimabi intravenoosse ravimvormi efektiivsust ja ohutust hinnati kahes multitsentrilises,
topeltpimedas, platseebokontrolliga uuringus, mis viidi labi aktiivse psoriaatilise artriidiga
patsientidel.

Esimeses Kliinilises uuringus (IMPACT) hinnati infliksimabi efektiivsust ja ohutust 104-I aktiivse
poluartikulaarse psoriaatilise artriidiga patsiendil. 16-n&dalase topeltpimeda uuringufaasi ajal said
patsiendid kas 5 mg/kg infliksimabi vGi platseebot nddalatel 0, 2, 6 ja 14 (m&lemas riihmas

52 patsienti). 16. n&dalal ltlitati platseebot saanud patsiendid Gmber infliksimabile ja k&ik patsiendid
said jargnevalt 5 mg/kg infliksimabi iga 8 nadala jarel kuni 46. nadalani. Parast uuringu esimese aasta
moddumist jatkas 78 patsienti avatud uuringus nadalani 98.

Teises kliinilises uuringus (IMPACT 2) hinnati infliksimabi efektiivsust ja ohutust 200-1 aktiivse
psoriaatilise artriidiga patsiendil (> 5 turses liigest ja > 5 valulikku liigest). Nelikimmend kuus
protsenti patsientidest jatkasid metotreksaadi stabiilse annustamisega (< 25 mg/nadalas). 24-nadalase
topeltpimeda faasi kdigus said patsiendid 0-, 2., 6., 14. ja 22. nadalal kas 5 mg/kg kohta infliksimabi
vOi platseebot (mblemas riihmas oli 100 patsienti). 16-ndal nadalal lllitati 47 platseebo patsienti, kellel
taheldati < 10% paranemist nii turses kui valulike liigeste osas, infliksimabi induktsioonravile (varane
muutmine). 24. nédalal lulitati kdik platseebot saanud patsiendid infliksimabi induktsioonravile. Ravi
jatkati kdigil patsientidel nadalani 46.

Peamised efektiivsusnditajad uuringust IMPACT ja IMPACT 2 on toodud allolevas tabelis 11:

Tabel 11
MGju naitajatele ACR ja PASI uuringus IMPACT ja IMPACT 2

IMPACT IMPACT 2*
Platseebo Infliksimab Infliksimab Platseebo Infliksimab Infliksimab
(nddal 16) (nédal 16) (nddal 98) (n&dal 24) (nadal 24)  (n&dal 54)

Randomiseeritud 52 52 - 100 100 100
patsiente

ACR ravivastus

(% patsiente)

N 52 52 78 100 100 100
ACR 20 5 (10%) 34 (65%) 48 (62%) 16 (16%) 54 (54%) 53 (53%)
ravivastus*

ACR 50 0 (0%) 24 (46%) 35 (45%) 4 (4%) 41(41%) 33 (33%)
ravivastus®
ACR 70 0 (0%) 15 (29%) 27 (35%) 2 (2%) 27 (27%) 20 (20%)

ravivastus*

PASI ravivastus

(% patsiente)®

N 87 83 82
PASI 75 1 (1%) 50 (60%) 40 (48,8%)
ravivastus**

* |TT-anallits, kus uuringus osalejad, kelle kohta andmed puudusid, lisati kui ravile mitte-allunud.
Nadal 98 andmed IMPACT-i kohta sisaldavad kombineerituna platseebolt imberlilitujaid ja
neid infliksimabi patsiente, kes jatkasid avatud uuringus.

b Pohineb patsientidel, kellel PASI > 2,5 algvaartusest uuringus IMPACT ja patsientidel, kellel
BSA koos psoriaatilise naha hdlmatusega oli > 3% algvaartusest uuringus IMPACT 2.

** PASI 75 ravivastus uuringus IMPACT, mitte arvestatud madala N vééartuse téttu; p < 0,001
infliksimab vs platseebo nadalal 24 uuringus IMPACT 2.

Nii uuringus IMPACT kui IMPACT 2 taheldati kliinilist ravivastust kdige varasemalt 2. ravinddalal
ning see pusis vastavalt kuni nadalani 98 ja nadalani 54. Ravi tGhusus t6endati nii samaaegse
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metotreksaadi kasutamise korral kui ka ilma. Psoriaatilise artriidi perifeersete aktiivsusnéitajate
vahenemine (nagu turses liigeste hulk, valulike/Grnade liigeste arv, daktiliit ja entesopaatia esinemine)
oli jélgitav infliksimabiga ravitud patsientide hulgas.

Radiograafilisi muutusi hinnati uuringus IMPACT 2. Kéte ja jalgade radiograafiad tehti enne ravi
alustamist, nadalal 24 ning 54. Néadalaks 24 saavutatud tulemusnditaja alusel, mida mddeti kui kogu
modifitseeritud vdH-S skoori muutust vorreldes algvaartusega (keskmine + SD skoor oli 0,82 £ 2,62
platseeboriihmas vorreldes -0,70 + 2,53 infliksimabi riihmas; p < 0,001), vdhendas infliksimab ravi
vOrreldes platseeboga perifeerse liigeskahjustuse progresseerumise méara. Nadalaks 54 jai keskmine
kogu modifitseeritud vdH-S skoori muutus infliksimabi riihmas alla 0.

Infliksimabiga ravitud patsientidel oli jalgitav markimisvaarne flsilise funktsiooni paranemine HAQ-
skoori jargi. Taheldati ka olulist tervisega seotud elukvaliteedi paranemist, mida md&deti uuringus
IMPACT 2 fuusilise ja vaimse komponendi summaarse skoorina SF-36.

Psoriaas taiskasvanutel

Intravenoosne ravimvorm

Infliksimabi intravenoosse ravimvormi t6husust hinnati kahes mitmekeskuselises randomiseeritud
topeltpimedas uuringus: SPIRIT ja EXPRESS. Mdlemas uuringus osalenud patsientidel esines
naastuline psoriaas (Kehapinna [BSA] > 10% ja psoriaasipinna ning raskusastme indeksi [PASI] skoor
> 12). Mdlema uuringu esmaseks tulemusnditajaks oli algvdartusest > 75% paranenud PASI skoori
paranemisega patsientide protsent kiimnendaks nédalaks.

SPIRIT hindas infliksimabi induktsioonravi téhusust 249-I naastulise psoriaasiga patsiendil, kellele oli
eelnevalt tehtud PUVA vai slisteemset ravi. Patsientidele manustati kas 3 v8i 5 mg/kg infliksimabi vdi
platseebot 0., 2. ja 6. néddalal. Patsientidele, kelle PGA skoor oli > 3, manustati sama ravi lisainfusioon
ka 26. nadalal.

SPIRIT uuringus oli kiimnendaks nadalaks PASI 75 saavutanud patsientide osakaal 3 mg/kg
infliksimabirihmas 71,7%, 5 mg/kg infliksimabiriihmas 87,9% ja platseeboriihmas 5,9% (p < 0,001).
26. nadalaks ehk 20 nadalat parast viimast induktsioonannust oli PASI 75 saavutanud patsiente

5 mg/kg riihmas 30% ning 3 mg/kg riihmas 13,8%. 6. ja 26. n&dala vahelisel perioodil psoriaasi
simptomid jéark-jargult taastusid ning keskmine haiguse taastekke aeg oli > 20 nadalat. Vastupidiseid
efekte ei tdheldatud.

EXPRESS-i uuring hindas infliksimabi induktsioon- ja sdilitusravi t6husust 378-1 naastulise
psoriaasiga patsiendil. Patsientidele manustati 5 mg/kg infliksimabi vGi platseebot 0., 2. ja 6. nadalal.
Sellele jargnes séilitusravi iga 8 nadala jarel kuni 22. nédalani platseeboriihmas ning 46. nadalani
infliksimabirihmas. 24. nadalal viidi platseeboriihma patsiendid tle infliksimabi induktsioonravile
(5 mg/kg), millele jargnes sailitusravi (5 mg/kg). Kuline psoriaasi hinnati kiiine psoriaasi raskuse
indeksi (Nail Psoriasis Severity Index (NAPSI)) alusel. 71,4% patsientidest, ehkki nad ei olnud
tingimata raviresistentsed, olid varasemalt saanud ravi PUVA, metotreksaadi, tstiklosporiini voi
atsitretiiniga. POhilised tulemused on toodud tabelis 12. Infliksimabiga ravitud patsientide riilhmas
esines ilmne PASI 50 saavutanute osakaal esimesel visiidil (2. nédal) ja PASI 75 saavutanute osakaal
teisel visiidil (6. nadal). Efektiivsus oli sarnane patsientide alariihmas, kes said eelnevalt siisteemset
ravi vBrreldes uuringu tldpopulatsiooniga.

Tabel 12
Kokkuvdte PASI vastuse, PGA vastuse saavutamisest ning patsientide protsent, kellel olid kdik
klilned puhtad 10,. 24. ja 50. nadalal. EXPRESS.

Platseebo — Infliksimab Infliksimab
5 mg/kg (24ndal nédalal) 5 mg/kg
10. n&dal
N 77 301
> 90% paranemine 1(1,3%) 172 (57,1%)2
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Platseebo — Infliksimab Infliksimab

5 mg/kg (24ndal nédalal) 5 mg/kg

> 75% paranemine 2 (2,6%) 242 (80,4%)?
> 50% paranemine 6 (7,8%) 274 (91,0%)
PGA puhas (0) vGi minimaalne (1) 3 (3,9%) 242 (82,9%)®
PGA puhas (0), minimaalne (1), voi kerge (2) 14 (18,2%) 275 (94,2%)®
24. nadal

N 77 276
> 90% paranemine 1(1,3%) 161 (58,3%)*
> 75% paranemine 3 (3,9%) 227 (82,2%)?
> 50% paranemine 5 (6,5%) 248 (89,9%)
PGA puhas (0) vGi minimaalne (1) 2 (2,6%) 203 (73,6%)?
PGA puhas (0), minimaalne (1), vGi kerge (2) 15 (19,5%) 246 (89,1%)?
50. nadal

N 68 281
> 90% paranemine 34 (50,0%) 127 (45,2%)
> 75% paranemine 52 (76,5%) 170 (60,5%)
> 50% paranemine 61 (89,7%) 193 (68,7%)
PGA puhas (0) v8i minimaalne (1) 46 (67,6%) 149 (53,0%)
PGA puhas (0), minimaalne (1), vGi kerge (2) 59 (86,8%) 189 (67,3%)
Kdik kiuned puhtad®
Né&dal 10 1/65 (1,5%) 16/235 (6,8%)
Nadal 24 3/65 (4,6%) 58/223 (26,0%)?
Né&dal 50 27/64 (42,2%) 92/226 (40,7%)
a p<0,001, iga infliksimabi ravirihma kohta vérreldes kontrolliga.
b n=292.

¢ analls pdhines patsientidel, kellel oli algvé&rtusena kiiiine psoriaas (81,8% patsientidest).
Keskmised NAPSI skoori algvéartused olid 4,6 infliksimabi ja 4,3 platseebo riihmas.

Vorreldes algvéartusega tdheldati markimisvaarset paranemist DLQI (Dermatology Life Quality
Index) (p < 0,001) osas ning SF 36 fudsilise ja vaimse komponendi skoorides (p < 0,001 iga
komponendi vordluses).

Lapsed
Euroopa Ravimiamet ei kohusta esitama infliksimabi sisaldava viidatava ravimiga labi viidud
reumatoidartriidi, juveniilse idiopaatilise artriidi, psoriaatrilise artriidi, ankiloseeriva spondiliidi,

psoriaasi ning Crohni tdve uuringute tulemusi laste kGikide alariihmade kohta (teave lastel kasutamise
kohta: vt 16ik 4.2).

5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine ja jaotumine

Infliksimabi Uhekordsete subkutaansete siistete 120, 180 ja 240 mg manustamisel suurenesid ligikaudu
proportsionaalselt maksimaalne plasmakontsentratsioon (Cmax) ja AUC. Néiv jaotusruumala 18ppfaasis
(keskmine Vq 7,3 kuni 8,8 liitrit) ei olnud s6ltuvuses manustatud annusest.

Tervetele osalejatele manustatud infliksimabi subkutaansete ihekordsete annuste 120, 180 ja 240 mg,
jargselt olid véartused vastavalt 10,0, 15,1 ja 23,1 pg/ml ning kdikide annuste puhul tuvastati
infliksimab seerumis veel vahemalt 12 n&dalat.

Subkutaanse infliksimabi biosaadavus, mida hinnati populatsiooni farmakokineetika mudelis, oli 62%
(95% CI: 60%...64%).
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Iga 2 nédala jarel (alates nadalast 6 parast 2 infliksimabi intravenoosset annust nadalatel 0 ja 2) 120
mg infliksimabi subkutaansel manustamisel aktiivse reumatoidartriidiga patsientidele, keda raviti
samaaegselt metotreksaadiga, oli mediaanne (CV%) Ciough tase nédalal 22 (tasakaaluolekus) 12,8
pg/ml (80,1%).

Iga 2 nédala jarel (alates nadalast 6 parast 2 infliksimabi intravenoosset annust nadalatel 0 ja 2) 120
mg infliksimabi subkutaansel manustamisel aktiivse Crohni tdvega ja aktiivse haavandilise koliidiga
patsientidele, oli mediaanne (CV%) Cuough tase nadalal 22 (tasakaaluolekus) 20,1 pg/ml (48,9%).

Aktiivse reumatoidartriidi, Crohni tdve aktiivse vormi ja aktiivse haavandilise koliidiga patsientidega
tehtud kliiniliste uuringute ja populatsiooni farmakokineetika mudeli pdhjal, oleks Cirougn tase
tasakaaluolekus kdrgem pérast 120 mg infliksimabi subkutaanset manustamist iga 2 nadala jarel,
vorreldes 5 mg/kg infliksimabi intravenoosse manustamisega iga 8 nadala jérel.

Reumatoidartriidiga patsientide subkutaanse algannusega infusioonravi puhul oli eeldatav mediaanne
AUC 17 400 pg-h/ml nidalatel 0 kuni 6, mis oli ligikaudu 1,8 korda madalam kui intravenoosse
infliksimabi algannustega infusioonravi eeldatav mediaanne AUC (32 100 pg-h/ml). Seevastu
nédalatel 6 kuni 14 olid subkutaanse algannuse ja intravenoosse algannusega infusioonravi eeldatavad
mediaansed AUC véértused vordvéarsed (vastavalt 19 600 ja 18 100 pg h/ml).

Eritumine
Infliksimabi eritumise rajad ei ole teada. Muutmata kujul infliksimab ei ole uriinis madratav. Suuri
ajast voi kaalust sBltuvaid erinevusi kliirensis v6i jaotusruumalas ei ole reumatoidartriidi patsientidel

taheldatud.

Tervete osalejatega uuringutes oli subkutaanselt manustatud Remsima 120 mg keskmine (=
standardhélve) ndiv kliirens 19,3 = 6,9 ml/h.

RA patsientidel oli 120 mg subkutaanse Remsima keskmine (+ standardhé&lve) ndiv kliirens
tasakaaluolekus 18,8 £ 8,3 ml/h. Aktiivse Crohni tdvega ja aktiivse haavandilise koliidiga patsientidel
oli 120 mg subkutaanse Remsima korral keskmine (+ standardhélve) ndiv Kliirens tasakaaluolekus
16,1 + 6,9 mi/h.

Keskmine 16plik poolvéértusaeg jai vahemikku 11,3...13,7 60péeva subkutaanse infliksimabi 120, 180
ja 240 mg annuste juures, mida manustati tervetele osalejatele.

Eririhmad
Eakad
Subkutaanselt sustitud infliksimabi farmakokineetikat ei ole eakatel uuritud.

Lapsed

Remsima subkutaanne manustamine ei ole soovitatav ja lastele subkutaanselt manustatud Remsima
kasutuse kohta ei ole andmeid.

Maksa- ja neerukahjustus

Maksa- vOi neeruhaigusega patsientidel ei ole uuringuid infliksimabiga l&bi viidud.
5.3  Prekliinilised ohutusandmed
Infliksimab reageerib ainult inimese ja Simpansi, mitte teiste liikide TNF,-ga. Seetdttu on

traditsioonilised mittekliinilised andmed ohutuse kohta infliksimabi puhul vahesed. Hiirtega tehtud
arengutoksilisuse uuringutes, kus kasutati analoogilist hiire TNF, funktsionaalset aktiivsust
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selektiivselt inhibeerivaid antikehi, ei taheldatud ravi toksilisust emasloomale, embriiotoksilisust ega
teratogeensust. Fertiilsuse ja uldise paljunemisfunktsiooni uuringutes vahenes analoogse antikeha
manustamise jargselt tiinete hiirte hulk. Ei ole teada, kas antud efekt tekkis mojust isastele ja/voi
emastele isenditele. Hiirte 6 kuu pikkuses korduvtoksilisuse uuringus, kus kasutati samu analoogilisi
hiire TNF, vastaseid antikehi, taheldati mdnedel ravi saanud isasloomadel kristallilise sedimendi teket
silmaldatse kapslile. Patsientidele ei ole tehtud spetsiifilisi oftalmoloogilisi labivaatusi, et uurida antud
néhtuse esinemist inimestel.

Infliksimabi kartsinogeenset potentsiaali ei ole pikaajalistes uuringutes hinnatud. TNF,-defektsete
hiirtega labi viidud uuringutes on ndidatud, et tuumorite esinemine tuntud kasvajate initsiaatorite
ja/vdi promootorite majul ei suurene.

Uus-Meremaa valged janesed, kellele manustati Remsima’t subkutaanselt, talusid ravi hasti
kontsentratsiooni juures, mida kasutatakse inimestel.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Atseethape

Naatriumatsetaattriniidraat

Sorbitool

Polusorbaat 80

Slstevesi

6.2 Sobimatus

Sobivusuuringute puudumise tdttu ei tohi seda ravimpreparaati teiste ravimitega segada.

6.3 Kadlblikkusaeg

4 aastat

6.4  Sailitamise eritingimused

Hoida kiilmkapis (2°C...8°C).

Mitte lasta kiilmuda. Hoida ravimpreparaat valispakendis, valguse eest kaitstult.

Ravimit vBib hoida temperatuuril kuni 25°C kuni 28 paeva. Kui 28 paeva jooksul ravimit dra ei
kasutata, tuleb see havitada.

6.5 Pakendiiseloomustus ja sisu
Remsima 120 mg siistelahus siistlis

Remsima 120 mg sustelahus ihekordselt kasutatavas sustlis (1 tdipi klaas) kolvikorgi (fluroteegiga
kaetud elastomeer) ja jdiga ndelakaitsega ndelaga.

Pakendid:

1 ststel (1 ml steriilne lahus) 2 alkoholipadjakesega.
2 sustlit (1 ml steriilne lahus) 2 alkoholipadjakesega.
4 sistlit (1 ml steriilne lahus) 4 alkoholipadjakesega.
6 sustlit (1 ml steriilne lahus) 6 alkoholipadjakesega.

Remsima 120 mg sustelahus automaatse ndelakaitsega sustlis
Remsima 120 mg sustelahus Uhekordselt kasutatavas automaatse ndelakaitsega sustlis. Sustal on
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valmistatud | tilpi Klaasist, millel on kolvikork (fluoroteegiga kaetud elastomeer) ja jaiga
ndelakaitsega nbel.

Pakendid:
e 1 automaatse ndelakaitsega sustel (1 ml steriilne lahus) 2 alkoholipadjakesega.
e 2 automaatse ndelakaitsega sustel (1 ml steriilne lahus) 2 alkoholipadjakesega.
e 4 automaatse ndelakaitsega sustel (1 ml steriilne lahus) 4 alkoholipadjakesega.
e 6 automaatse ndelakaitsega sustel (1 ml steriilne lahus) 6 alkoholipadjakesega.

Remsima 120 mg sustelahus sustlis
Remsima 120 mg sustelahus Uihekordselt kasutatavas pen-sustlis. Pen-sustlis olev sustal on valmistatud
| tidpi Klaasist, millel on kolvikork (fluoroteegiga kaetud elastomeer) ja jaiga ndelakaitsega ndel.

Pakendid:
o 1 pen-sistel (1 ml steriilne lahus) 2 alkoholipadjakesega.
o 2 pen-sistlit (1 ml steriilne lahus) 2 alkoholipadjakesega.
e 4 pen-sistlit (1 ml steriilne lahus) 4 alkoholipadjakesega.
e 6 pen-sistlit (1 ml steriilne lahus) 6 alkoholipadjakesega.

Kdik pakendi suurused ei pruugi olla madgil.
6.6  Erihoiatused ravimpreparaadi hdvitamiseks ja ké&sitlemiseks

Remsima on selge kuni l&bipaistmatu, varvitu kuni helepruun lahus. Mitte kasutada, kui lahus on
hégune, esineb varvimuutus vai lahuses on nahtav sade.

Asetage pérast kasutamist stistel/pen-siistel automaatse ndelakaitsega/pen-sustliga torkeriistadele
moeldud konteinerisse ja kdidelge vastavalt kohalikele nGuetele. Siisteseadet ei tohi korduvkasutada.
Hoidke seda ravimitlaste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb havitada vastavalt kohalikele nduetele.

7. MUUGILOA HOIDJA

Celltrion Healthcare Hungary Kift.

1062 Budapest

Véci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Ungari

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/13/853/006
EU/1/13/853/007
EU/1/13/853/008
EU/1/13/853/009
EU/1/13/853/010
EU/1/13/853/011
EU/1/13/853/012
EU/1/13/853/013
EU/1/13/853/014
EU/1/13/853/015
EU/1/13/853/016
EU/1/13/853/017
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9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miugiloa esmase valjastamise kuupdev: 22.11.2019

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.eu
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MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIHIVSE KASUTAMISE
TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A. BIOLOOGILISE TOIMEAINE TOOTJA JA RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS
VABASTAMISE EEST VASTUTAV TOOTJA

Bioloogilise toimeaine tootja nimi ja aadress

CELLTRION, Inc.

23, Academy-ro,
Yeonsu-gu, Incheon, 22014
Korea Vabariik

CELLTRION, Inc. (Plant I, CLT2)
20, Academy-ro 51 beon-gil,
Yeonsu-gu, Incheon, 22014

Korea Vabariik

Lonza Biologics Tuas Pte Ltd
35 Tuas South Avenue 6,
Singapore 637377, Singapur

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress

Millmount Healthcare Ltd.

Block 7

City North Business Campus
Stamullen, Co. Meath K32 YD60
lirimaa

Nuvisan GmbH
Wegenerstralie 13,
89231 Neu Ulm,
Saksamaa

Nuvisan France SARL
2400, Route des Colles,
06410, Biot,
Prantsusmaa

Kymos, SL

Ronda De Can Fatjé 7B, Parc Tecnologic del Vallés,
Cerdanyola del Vallés,

Barcelona, 08290,

Hispaania

Midas Pharma GmbH

Rheinstrale 49

55218 Ingelheim am Rhein

Saksamaa

Ravimi triikitud pakendi infolehel peab olema vastava ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest
vastutava tootja nimi ja aadress.

B. HANKE-JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt I lisa: Ravimi omaduste kokkuvéte, 18ik 4.2).
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C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
. Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on satestatud
direktiivi 2001/83/EU artikli 107¢ punktis 7 kohaselt liidu kontrollpdevade loetelus (EURD
loetelu) ja iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTHIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

o Riskijuhtimiskava

Muugiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed l&bi viima vastavalt
mudgiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes jargmistele
ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:

. Euroopa Ravimiameti ndudel;

o kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis v@ib oluliselt
mdjutada riski/kasu suhet, v8i kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse v&i riski
minimeerimise) eesmérk.

o Riski minimeerimise lisameetmed

Koolitusprogramm sisaldab patsiendi meeldetuletuskaarti, mis antakse patsiendi katte. Kaart on ette

néhtud selleks, et tuletada meelde vajadus registreerida spetsiifiliste testide kuupédevad ja tulemused

ning et patsiendil oleks lihtsam anda spetsiifilist informatsiooni tervishoiutdotaja(te)le, kes teda selle
ravimpreparaadiga ravivad.

Patsiendi meeldetuletuskaardil peavad olema jargmised p&hipunktid.

. Meeldetuletus, et patsient peab naditama patsiendi meeldetuletuskaarti kdigile teda ravivatele
tervishoiuttotajatele (kaasa arvatud Kiirabisituatsioonides), ja teade tervishoiutddtajatele, et
patsient kasutab Remsima’t

. Meeldetuletus, et vajalik on les kirjutada ravimi nimi ja partii number

. Korraldus kirjutada tles tuberkuloosi sdeltestide tliip, kuupéev ja tulemus

. Teave, et ravi Remsima’ga voib suurendada riski tdsiste infektsioonide/sepsise, oportunistlike
infektsioonide, tuberkuloosi, B-hepatiidi reaktivatsiooni tekkeks ning BCG-haiguse tekkeks
imikutel, kes Usasiseselt vdi imetamise kaudu puutusid kokku infliksimabiga; teave, millal tuleb

poorduda abi saamiseks tervishoiuttdtaja poole

. Ravimi maaranud arsti kontaktandmed
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111 LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISKARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Remsima 100 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber
infliksimab

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks viaal sisaldab 100 mg infliksimabi.
Pérast lahustamist sisaldab tiks milliliiter 10 mg infliksimabi.

3. ABIAINED

Abiained: sahharoos, polisorbaat 80, naatriumdivesinikfosfaatmonohiidraat ja
dinaatriumfosfaatdihiidraat.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Infusioonilahuse kontsentraadi pulber.

1 viaal
2 viaali
3 viaali
4 viaali
5 viaali

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Intravenoosne.

Enne kasutamist lahustada ja lahjendada.

KATTESAAMATUS KOHAS

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA

Hoida laste eest varjatud ja kédttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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Kalblik kuni, sailitamisel valjaspool kilmkappi:

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kilmkapis.
Vdib hoida toatemperatuuril (kuni 25 °C) tGhekordselt kuni 6 kuu jooksul, kuid mitte kauem kui algne
kolblikkusaeg.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

VAaci Ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Ungari

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/13/853/001 1 viaal
EU/1/13/853/002 2 viaali
EU/1/13/853/003 3 viaali
EU/1/13/853/004 4 viaali
EU/1/13/853/005 5 viaali

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Remsima 100 mg

17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

Lisatud on 2D-vootkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.
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18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

VIAALI SILT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Remsima 100 mg kontsentraadi pulber
infliksimab
iv.

2. MANUSTAMISVIIS

Intravenoosne pérast lahustamist ja lahjendamist

3.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

‘ 5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

100 mg

6. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

AUTOMAATSE NOELAKAITSEGA SUSTLI VALISPAKEND

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Remsima 120 mg sustelahus sustlis
infliksimab

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks 1 ml Giheannuseline siistel sisaldab 120 mg infliksimabi.

3. ABIAINED

Abiained: atseethape, naatriumatsetaattrihidraat, sorbitool, polisorbaat 80, slistevesi

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Sustelahus

1 sustel 2 alkoholipadjakesega
1 sustel ndelakaitse ja 2 alkoholipadjakesega
2 sustlit 2 alkoholipadjakesega
2 sustlit ndelakaitse ja 2 alkoholipadjakesega
4 sustlit 4 alkoholipadjakesega
4 sustlit noelakaitse ja 4 alkoholipadjakesega
6 sustlit 6 alkoholipadjakesega
6 sustlit ndelakaitse ja 6 alkoholipadjakesega

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Subkutaanne

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kilmkapis. Mitte lasta kiilmuda. Hoida slstel vélispakendis, valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

CELLTRION Healthcare Hungary Kift.

1062 Budapest

Véci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Ungari

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/13/853/006 1 sustel
EU/1/13/853/009 1 siistel automaatse ndelakaitsega
EU/1/13/853/007 2 sustlit
EU/1/13/853/010 2 sustlit automaatse ndelakaitsega
EU/1/13/853/008 4 sustlit
EU/1/13/853/011 4 sustlit automaatse ndelakaitsega
EU/1/13/853/015 6 sustlit
EU/1/13/853/016 6 sustlit automaatse ndelakaitsega

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Remsima 120 mg

17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

Lisatud on 2D-vootkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED NOUDED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL SISEPAKENDIL

AUTOMAATSE NOELAKAITSEGA SUSTLI ETIKETT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Remsima 120 mg sustevedelik

infliksimab
S.C.
| 2, MANUSTAMISVIIS
| 3. KOLBLIKKUSAEG
EXP

4. PARTIINUMBER

‘ 5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

| 6. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PEN-SUSTLI VALISPAKEND

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Remsima 120 mg sustelahus pen-sistlis
infliksimab

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks 1 ml Giheannuseline pen-siistel sisaldab 120 mg infliksimabi.

3. ABIAINED

Abiained: atseethape, naatriumatsetaattrihidraat, sorbitool, polisorbaat 80, slistevesi

‘ 4, RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Sustelahus

1 pen-siistel 2 alkoholipadjakesega
2 pen-sustlit 2 alkoholipadjakesega
4 pen-sustlit 4 alkoholipadjakesega
6 pen-sustlit 6 alkoholipadjakesega

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Subkutaanne

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis. Mitte lasta kilmuda. Hoida sustel vélispakendis, valguse eest kaitstult..

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

CELLTRION Healthcare Hungary Kift.

1062 Budapest

Véci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Ungari

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/13/853/012 1 pen-sustel
EU/1/13/853/013 2 pen-sustlit
EU/1/13/853/014 4 pen-sustlit
EU/1/13/853/017 6 pen-sustlit

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Remsima 120 mg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

Lisatud on 2D-vootkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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PEN-SUSTLI ETIKETT

MINIMAALSED NOUDED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL SISEPAKENDIL

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Remsima 120 mg sustevedelik
infliksimab

Subkutaanne
| 2, MANUSTAMISVIIS
| 3. KOLBLIKKUSAEG
EXP

4. PARTII NUMBER

‘ 5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

| 6. MUU
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Remsima
Infliksimab

Patsiendi meeldetuletuskaart

Naidake seda kaarti kdikidele teid ravivatele
arstidele.

See patsiendi meeldetuletuskaart sisaldab olulist
ohutusalast informatsiooni, mida te peate silmas
pidama enne Remsima-ravi ja ka kogu ravi
valtel.

Patsiendi nimi:
Arsti nimi:
Arsti telefoninumber:

Uue kaardi kasutuselevdtmisel hoidke praegust

kaarti alles 4 kuud pérast Remsima viimast
annust, et saaksite seda vajadusel vaadata.

Palun markige kindlasti (les ravimi nimetus ja
partii number.

Lugege palun hoolikalt Remsima ,,Pakendi
infolehte” enne, kui te hakkate seda ravimit

kasutama.

Remsima-ravi alguse kuupéev:
Praegused manustamised:
On oluline, et teie ja teie arst margiksite tles

ravimi nime ja partii numbri.
Ravimi nimi:
Partii number:

Paluge oma arstil siia kirja panna viimas(t)e
tuberkuloosi (TB) uuringu(te) tlup ja kuupéev:

Test: Test:
Kuupaev: Kuupaev:
Tulemus: Tulemus:

Alati kui te lahete mis tahes arsti juurde, vGtke
palun kindlasti kaasa ka nimekiri k8igist teistest
ravimitest, mida te kasutate.

Allergiate loetelu:

Teiste ravimite loetelu:

Infektsioonid

Enne ravi Remsima’ga

Réaakige oma arstile, kui teil on
infektsioon, isegi kui see on véga véike.
Véga tahtis on informeerida arsti, kui teil
on kunagi olnud tuberkuloos voi kui te
olete olnud lahedases kontaktis inimesega,
kellel on olnud tuberkuloos. Teie arst
kontrollib teid, et naha, kas teil on
tuberkuloos. Paluge oma arsti kirjutada
kaardile Ules teie viimas(t)e tuberkuloosi
uuringu(te) tlup ja kuupéaev.

Raékige oma arstile, kui teil on B-hepatiit
vOi kui te teate vOi kahtlustate, et te olete
B-hepatiidi viiruse kandja.

Ravi ajal Remsima’ga

Teatage kohe oma arstile, kui teil on
infektsiooni nahud. Nahtude hulka
kuuluvad palavik, vasimuse tunne, (pidev)
koéha, hingeldus, kehakaalu langus, 6ine
higistamine, kdhulahtisus, haavad,
probleemid hammastega, p6letav tunne
urineerimisel voi gripitaolised néhud.

Rasedus, imetamine ja
vaktsineerimine

Juhul, kui olete raseduse ajal saanud
Remsima’t voi kui te imetate, on oluline, et
mainiksite seda oma lapse arstile enne, kui
laps mdne vaktsiini saab. Teie laps ei tohi
saada elusvaktsiini, nt BCG-d (kasutatakse
tuberkuloosi ennetamiseks) 12 kuu jooksul
pérast sundi ega sel ajal, kui te teda imetate,
vélja arvatud juhul kui teie lapse arst
soovitab teisiti.

Kandke seda kaarti kaasas 4 kuu jooksul parast
viimase Remsima annuse manustamist ja
raseduse korral 12 kuud pdrast lapse stndi.
Kdrvaltoimed v@ivad tekkida kaua aega parast
viimast annust.
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Remsima 100 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber
infliksimab

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

o Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

. Teie arst annab teile lisaks Patsiendimeeldetuletuskaardi, mis sisaldab olulist ohutusalast
informatsiooni, mida te peate silmas pidama enne ravi Remsima’ga ja kogu ravi valtel.

o Uue kaardi kasutuselevotmisel hoidke praegust kaarti alles 4 kuud pérast Remsima viimast
annust, et saaksite seda vajadusel vaadata.

o Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arstiga.

o Ravim on valja kirjutatud tiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

o Kui teil tekib tkskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arstiga. Kérvaltoime voib olla ka
selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 10ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Remsima ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Remsima kasutamist
Kuidas Remsima’t manustatakse

Vdimalikud kdrvaltoimed

Kuidas Remsima’t sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave

ok~ whE

1. Mis ravim on Remsima ja milleks seda kasutatakse

Remsima sisaldab toimeainet infliksimabi. Infliksimab on monoklonaalne antikeha — teatud tudipi
valk, mis organismis kinnitub teatud sihtméarkide (nimetatakse TNF (tuumorinekroosifaktor) alfa)
kilge.

Remsima kuulub ravimite riihma, mida nimetatakse TNF-i blokaatoriteks. Seda kasutatakse
taiskasvanutel jargmiste poletikuliste haiguste korral:

o reumatoidartriit

o psoriaatiline artriit

o ankdloseeriv sponddiliit (Behterevi tobi)

o psoriaas.

Remsima’t kasutatakse ka taiskasvanutel ja 6-aastastel ja vanematel lastel:
o Crohni tdve korral
. haavandilise koliidi korral.

Remsima toimib, kinnitudes valikuliselt TNF alfa kiilge ja blokeerides selle toimet. TNF-alfa osaleb
organismi poletikulistes protsessides, TNF alfat blokeerides saab védhendada teie organismis pdletikku.

Reumatoidartriit

Reumatoidartriit on p&letikuline liigeste haigus. Aktiivse reumatoidartriidi korral antakse teile esmalt
teisi ravimeid. Kui need ravimid ei toimi piisavalt h&sti, antakse teile Remsima’t, mida te votate koos
teise ravimiga, mida nimetatakse metotreksaadiks, eesmérgiga:

o vahendada haigusnahte ja simptomeid,

. aeglustada teie liigeste kahjustumist,

. parandada teie flidsilist funktsiooni.
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Psoriaatiline artriit

Psoriaatiline artriit on liigeste pdletikuline haigus, millega tavaliselt kaasub psoriaas. Kui te pdete
aktiivset psoriaatilist artriiti, antakse teile esmalt teisi ravimeid. Kui need ravimid ei toimi piisavalt
hésti, antakse teile Remsima’t eesmaérgiga:

o vdhendada haigusndhte ja simptomeid,

o aeglustada teie liigeste kahjustumist,

o parandada teie fidsilist funktsiooni.

Ankduloseeriv sponduliit (Behterevi tdbi)

Ankiloseeriv spondiiliit on selgroo pdletikuline haigus. Kui te p&ete ankdiiloseeerivat sponduliiti,
antakse teile esmalt teisi ravimeid. Kui need ravimid ei toimi piisavalt hasti, antakse teile Remsima’t
eesmargiga:

o vahendada haigusnahte ja simptomeid,

o parandada teie flitsilist funktsiooni.

Psoriaas

Psoriaas on naha poletikuline haigus. Kui teil on mdddukas kuni raskekujuline naastuline psoriaas,
antakse teile esmalt teisi ravimeid v@i teisi ravisid, nagu valgusravi. Kui need ravimid voi ravid ei
toimi piisavalt hasti, antakse teile Remsima’t eesmérgiga vahendada haigusnéhte ja siimptomeid.

Haavandiline koliit
Haavandiline koliit on soole p6letikuline haigus. Kui teil on haavandiline koliit, antakse teile esmalt
teisi ravimeid. Kui need ravimid ei toimi piisavalt h&sti, antakse teile selle haiguse raviks Remsima’t.

Crohni tobi

Crohni tdbi on soole pdletikuline haigus. Kui teil on Crohni t6bi, antakse teile esmalt teisi ravimeid.

Kui need ravimid ei toimi piisavalt hésti, antakse teile Remsima’t eesmérgiga:

. ravida aktiivset Crohni tdbe,

o vahendada soole ja naha vahel olevate ebanormaalsete avatud (ihenduste (fistulite) arvu, kui
teised ravimid v@i kirurgilised protseduurid ei ole aidanud.

2. Mida on vaja teada enne Remsima kasutamist

Teile ei tohi Remsima’t manustada

° kui te olete infliksimabi v@i selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 18igus 6) suhtes
allergiline,

° kui te olete allergiline valkude suhtes, mida saadakse hiirtelt,

. kui teil on tuberkuloos v8i mdni muu tdsine infektsioon, nagu kopsupdletik voi sepsis (tdsine
bakteriaalne infektsioon veres),

. kui teil on sidamepuudulikkus, mis on md6dukas vdi raske.

Arge kasutage Remsima’t, kui midagi eespool loetletust kehtib teie kohta. Kui te ei ole kindel, raakige
neist oma arstiga, enne kui teile manustatakse Remsima’t.

Hoiatused ja ettevaatusabindud
Enne ravi voi ravi ajal Remsima’ga pidage nbu oma arstiga, kui teil on:

Eelnev kogemus mis tahes infliksimabi sisaldava ravimiga

o Réaakige oma arstile, kui te olete minevikus saanud ravi infliksimabi sisaldava ravimiga ja
alustate niiud uuesti ravi Remsima’ga.

o Kui teil on infliksimabravis olnud enam kui 16-ndadalane vaheaeg, on ravi uuesti alustamisel
suurem allergiliste reaktsioonide tekkimise risk.
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Infektsioonid

o Réaakige oma arstile enne Remsima manustamist, kui teil on infektsioon, isegi kui see on vaga
vdike.

o Réaakige oma arstile enne Remsima manustamist, kui te kunagi olete elanud vai reisinud
piirkonnas, kus sellised infektsioonid nagu histoplasmoos, koktsidioidmukoos vdi blastomiikoos
on sagedased. Need infektsioonid on pdhjustatud spetsiifilist titpi seentest, mis vGivad
avaldada mdju kopsudele voi teie teistele kehaosadele.

o Te vOite kergemini nakatuda infektsioonidesse, kui teid ravitakse Remsima’ga. Kui olete
65-aastane vOi vanem, on teil risk suurem.

. Need infektsioonid vdivad olla tdsised ning nende hulka v8ivad kuuluda tuberkuloos, viiruste,
seente, bakterite vOi teiste keskkonna mikroorganismide poolt pdhjustatud infektsioonid ning
sepsis, mis vdib olla eluohtlik.

Radkige kohe oma arstile, kui teil tekivad Remsima’ga ravi jooksul infektsiooninahud. Nahtude hulka

kuuluvad palavik, kéha, gripitaolised nahud, halb enesetunne, punane v8i kuum nahk, haavad voi

probleemid hammastega. Teie arst v8ib soovitada Remsima’ga ravi ajutiselt peatada.

Tuberkuloos

. Véga tahtis on, et informeeriksite oma arsti, kui teil on kunagi olnud tuberkuloos vdi kui te olete
olnud ladhedases kontaktis inimesega, kellel on v6i on olnud tuberkuloos.

o Teie arst kontrollib teid, et ndha, kas teil on tuberkuloos. infliksimabiga ravitud patsientidel on
teatatud tuberkuloosi juhtudest, isegi neil patsientidel, keda on juba ravitud tuberkuloosivastaste
ravimitega. Teie arst paneb need testid teie Patsiendi meeldetuletuskaardile kirja.

. Kui teie arst leiab, et teil on risk haigestuda tuberkuloosi, vbidakse teid ravida
tuberkuloosiravimitega, enne kui teile manustatakse Remsima’t.

Radkige kohe oma arstile, kui teil tekivad tuberkuloosi nahud Remsima-ravi ajal. Nahtude hulka

kuuluvad pidev kéha, kehakaalu langus, vasimuse tunne, palavik, dine higistamine.

B-hepatiidi viirus

o Réaéakige oma arstile enne Remsima manustamist, kui te olete B-hepatiidi viiruse kandja voi kui
teil on kunagi olnud B-hepatiit.

. Réaakige oma arstile, kui te arvate, et teil voib olla risk nakatuda B-hepatiiti.

o Teie arst peab teid kontrollima B-hepatiidi viiruse suhtes.

o Ravi TNF blokaatoritega, nagu Remsima, vdib pdhjustada B-hepatiidi viiruse reaktiveerumist
patsientidel, kes on selle viiruse kandjad. See v6ib mdnedel juhtudel olla eluohtlik.

o Kui teil tekib B-hepatiidi reaktivatsioon, peab teie arst vBib-olla ravi I6petama ja voib teile anda
ravimeid, nditeks tdhusaid viirusvastaseid ravimeid koos toetava raviga.

Suidamehaigused

o Réaakige oma arstile, kui teil on mani siidamehaigus, nagu kerge stidamepuudulikkus.

o Teie arst soovib teie stidant hoolikalt jalgida.

Réaakige kohe oma arstile, kui teil tekivad uued stidamepuudulikkuse ndhud vdi olemasolevate nahtude
halvenemine Remsima-ravi ajal. Nahtude hulka kuuluvad hingeldus voi jalgade paistetus.

Vahk ja limfoom

o Réaakige oma arstile enne Remsima manustamist, kui teil on v8i on kunagi olnud limfoom (liks
verevéhi tlip) vdi mis tahes muud tudpi vahk.

o Patsientidel, kellel on raske reumatoidartriit ja kellel see haigus on olnud pikka aega vdib olla
suurem risk limfoomi tekkeks.

. Lastel ja taiskasvanutel, kes kasutavad Remsima’t, v8ib olla suurenenud risk limfoomi v6i muu
vahi tekkeks.
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. Mdnedel TNF-blokaatoritega, sh infliksimabiga, ravitud patsientidel, on tekkinud harva esinev
vahi tulp, mida nimetatakse hepatospleeniliseks T-rakuliseks limfoomiks. Enamik nendest
patsientidest olid teismelised poisid v8i noored mehed ning enamikul neist oli Crohni t6bi voi
haavandiline koliit. Seda tudpi vahk on tavaliselt I6ppenud surmaga. Peaaegu kdik need
patsiendid olid TNF-blokaatoritele lisaks saanud ravimeid, mis sisaldasid asatiopriini v6i 6-
merkaptopuriini.

o Mdnedel patsientidel, keda on ravitud infliksimabiga, on tekkinud teatud thtpi nahavahke.
Teatage oma arstile, kui ravi ajal vGi parast seda esineb mis tahes nahamuutusi v3i kui nahale
tekivad vohandeid.

. Madnel naisel, kes on reumatoidartriidi t6ttu saanud ravi infliksimabiga, on tekkinud
emakakaelavahk. Naistel, sh tle 60 aasta vanustel naistel, kes kasutavad Remsima't, v3ib arst
soovitada regulaarseid emakakaelavahi sGeluuringuid.

Kopsuhaigus v8i krooniline suitsetamine

o Réaadkige oma arstile enne Remsima manustamist, kui teil on kopsuhaigus, mida nimetatakse
krooniliseks obstruktiivseks kopsuhaiguseks (KOK), v6i kui te olete krooniline suitsetaja.

o Patsientidel, kellel on KOK ja patsientidel, kes on kroonilised suitsetajad, v6ib Remsima
kasutamisega olla suurenenud kasvaja tekkerisk.

Narvististeemi haigus

. Enne kui teile manustatakse Remsima’t, rdékige oma arstile, kui teil on vdi on kunagi olnud
probleem, mis mdjutab teie narvislsteemi. Siia kuuluvad hulgiskleroos, Guillan-Barré
stiindroom, kui teil on krambihood v&i teil on diagnoositud optiline neuriit.

Réaakige kohe oma arstile, kui teil tekivad nérvihaiguse simptomid Remsima’ga ravi ajal. Nahtude

hulka kuuluvad muutused nidgemises, ndrkus kates voi jalgades, mistahes kehaosa tuimus vi surin.

Ebanormaalsed naha uurised

o Réaakige oma arstile, kui teil on nahas mistahes ebanormaalseid uurised (fistulid), enne kui teile
manustatakse Remsima’t.

Vaktsineerimised

o Réaakige oma arstiga, kui teid on hiljuti vaktsineeritud voi teil plaanitakse seda teha.

o Te peate tegema soovitatavad vaktsineerimised enne ravi alustamist Remsima’ga. Remsima
kasutamise ajal vOib teile teha teatud vaktsineerimisi, kuid teile ei tohi manustada elusvaktsiine
(vaktsiine, mis sisaldavad elus nérgestatud haigusetekitajat), sest need vbivad p&hjustada
infektsioone.

o Kui te saite raseduse ajal Remsima’t, v8ib ka teie lapsel esimesel eluaastal esineda kdrgenenud
risk infektsiooni tekkeks elusvaktsiini manustamise tagajarjel. On oluline, et te radgite oma
lapse arstidele ja teistele tervishoiutdotajatele oma Remsima kasutamisest, et nad saaksid
otsustada, millal tohib teie last vaktsineerida, sh elusvaktsiinidega nagu BCG vaktsiin
(kasutatakse tuberkuloosi ennetamiseks).

o Kui te imetate, on téhtis radkida oma lapse arstile ja teistele tervishoiutdotajatele, et te kasutate
Remsima’i, enne kui teie lapsele manustatakse mis tahes vaktsiini. Lisateavet vt 18igust
,»Rasedus ja imetamine“.

Terapeutilised nakkusetekitajad

o Réaakige oma arstiga, kui te olete hiljuti saanud vdi teile kavatsetakse anda terapeutilisi
nakkusetekitajaid (nt BCG instillatsioon vahi raviks).
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Kirurgilised operatsioonid vdi hambaraviprotseduurid

o Réaakige oma arstile, kui teil on plaanis mistahes kirurgilised operatsioonid vdi
hambaraviprotseduurid.

o Raakige oma kirurgile vdi hambaarstile, et te saate ravi Remsima’ga, naidates talle oma
patsiendi meeldetuletuskaarti.

Maksaprobleemid

e Mbdnedel Remsima’t saavatel patsientidel on tekkinud t6sised maksaprobleemid.

o Raikige kohe oma arstile, kui teil tekivad maksaprobleemide siimptomid ravi ajal Remsima’ga.
Néhtudeks on silmade ja naha kollasus, tumepruuni varvusega uriin, valu vi turse paremal
tlakBhus, liigesevalud, nahaldtbed vai palavik.

Vererakkude véike arv

o Mbdnedel Remsima’t saavatel patsientidel ei pruugi kehas tekkida piisavalt vererakkusid, mis aitavad
vOidelda infektsioonidega vdi aidata peatada verejooksu.

o Raakige kohe oma arstile, kui teil tekivad ravi ajal Remsima’ga sumptomid, mis viitavad vaiksele
vererakkude arvule. N&htudeks on pisiv palavik, kergemini tekkivad veritsused voi verevalumid,
vaikesed punased vai lillad tépid, mis on tingitud nahaalusest veritsusest, v8i kahvatu jume.

Immuunsuisteemi haire

e Mbdnedel Remsima’t saavatel patsientidel on tekkinud simptomid, mis viitavad luupusenimelisele
immuunsiisteemi haigusele.

o Raakige kohe oma arstile, kui teil tekivad ravi ajal Remsima’ga simptomid, mis viitavad luupusele.
Né&htudeks on liigesevalu voi 160ve pdskedel voi kasivartel, mis on tundlik pdikesevalguse suhtes.

Lapsed ja noorukid
Eelnev info kehtib ka laste ja noorukite puhul. Lisaks:

. Mdnedel TNF-i blokeerivaid ravimeid, nagu infliksimab, saanud lastel ja noorukitel esines vahi
juhtumeid, sealhulgas ebatavalist tudpi, mis mdnel korral I16ppesid surmaga.

o Infliksimabi saanud lastel tekkis infektsioone sagedamini kui tdiskasvanutel.

o Lastel peavad soovitatavad vaktsineerimised olema teostatud enne ravi alustamist Remsima’ga.
Ravi ajal Remsima’ga tohib lastele teha teatud vaktsineerimisi, kuid elusvaktsiine ei tohi
Remsima’t kasutamise ajal manustada.

Remsima’t voib lastel kasutada vaid siis, kui neil ravitakse Crohni t6be voi haavandilist koliiti. Need
lapsed peavad olema 6-aastased vdi vanemad.

Kui te ei ole kindel, kas midagi laltoodust kehtib teie kohta, pidage ndu oma arstiga, enne kui teile
Remsima’t manustatakse.

Muud ravimid ja Remsima

Patsiendid, kellel on pdletikulised haigused vdtavad juba ravimeid oma haiguse raviks. Need ravimid
vlivad tekitada kdrvaltoimeid. Teie arst annab teile ndu, milliste teiste ravimite kasutamist te peate
jatkama Remsima saamise ajal.

Teatage oma arstile, kui te kasutate vGi olete hiljuti kasutanud vGi kavatsete kasutada mis tahes muid
ravimeid, kaasa arvatud mis tahes teisi ravimeid Crohni tove, haavandilise koliidi, reumatoidartriidi,
ankuloseeriva sponduliidi, psoriaatilise artriidi vOi psoriaasi ravimiseks voi ilma retseptita ostetud
ravimeid, nagu vitamiine ja taimseid ravimeid.
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Eeskatt radkige oma arstile, kui te kasutate monda jargmistest ravimitest:

Ravimid, mis mojutavad teie immuunsiisteemi.
Kineret (sisaldab anakinrat). Remsima’t ja Kineret’i ei tohi koos kasutada.
Orencia (sisaldab abatatsepti). Remsima’t ja Orencia’t ei tohi koos kasutada.

Remsima kasutamise ajal ei tohi te saada elusvaktsiine. Kui kasutasite Remsima't raseduse ajal voi kui
te saate Remsima’i imetamise ajal, rddkige sellest oma lapse arstile ja teistele teie lapsega tegelevatele
tervishoiuttotajatele enne, kui laps saab mdne vaktsiini.

Kui te ei ole kindel, kas midagi laltoodust kehtib teie kohta, pidage ndu oma arsti v8i apteekriga enne
Remsima kasutamist.

Rasedus, imetamine ja viljakus

Kui te olete rase, imetate vdi arvate end olevat rase v0i kavatsete rasestuda, pidage enne selle
ravimi kasutamist ndu oma arstiga. Remsima’t tohib kasutada raseduse vdi imetamise ajal
tiksnes juhul kui teie arst peab seda hédavajalikuks.

Te peate valtima rasestumist, kui teid ravitakse Remsima’ga ja 6 kuud pérast seda, kui teil
IGpetatakse Remsima-ravi. Vestelge oma arstiga rasestumisvastaste vahendite kasutamisest selle
ravi ajal.

Kui te saite raseduse ajal Remsima’t, vGib teie lapsel esineda kdrgenenud risk infektsiooni
tekkeks.

On oluline, et te radgite oma lapse arstidele ja teistele tervishoiutddtajatele oma Remsima
kasutamisest enne, kui lapsele manustatakse mis tahes vaktsiini. Kui saite raseduse ajal
Remsima’t, vdib BCG vaktsiini (kasutatakse tuberkuloosi ennetamiseks) tegemine lapsele

12 kuu jooksul alates stinnist pdhjustada raskete tusistustega infektsiooni, sh surma. 12 kuu
jooksul parast slindi ei tohi teie laps saada elusvaktsiine, nagu BCG-vaktsiin, valja arvatud juhul
kui teie lapse arst soovitab teisiti. Lisateavet vt vaktsineerimist kirjeldavast 18igust.

Kui te imetate, on téhtis rédkida oma lapse arstile ja teistele tervishoiutootajatele, et te kasutate
Remsima’i, enne kui teie lapsele manustatakse mis tahes vaktsiini. Imetamise ajal ei tohi teie
laps saada elusvaktsiine, vélja arvatud juhul kui teie lapse arst soovitab teisiti.

On leitud, et lastel, kes on slindinud raseduse ajal infliksimabiga ravi saanud naistele, on valgete
vereliblede arv tugevasti langenud. Kui teie lapsel on pidevalt palavikud v8i nakkused, votke
viivitamatult ihendust oma lapse arstiga.

Autojuhtimine ja masinatega t6gtamine

Remsima ei mdjuta tbendoliselt teie autojuhtimise voi todriistade vBi masinate kasitsemise vGimet.
Arge juhtige autot ega kisitsege tooriistu v3i masinaid, kui te tunnete parast Remsima saamist
vasimust, pearinglust vdi tunnete end halvasti.

Remsima sisaldab naatriumi

Remsima sisaldab véhem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi annuse kohta, see tdéhendab pohimdtteliselt
»haatriumivaba”. Kuid enne Remsima manustamist segatakse see naatriumi sisaldava lahusega.
Réaakige oma arstile, kui olete madala naatriumisisaldusega dieedil.

3.

Kuidas Remsima’t kasutada

Reumatoidartriit
Tavaline annus on 3 mg iga kg kehakaalu kohta.

Psoriaatiline artriit, ankiloseeriv spondiiliit (Behterevi tbi), psoriaas, haavandiline koliit ja
Crohni tobi
Tavaline annus on 5 mg iga kg kehakaalu kohta.

Kuidas Remsima’t manustatakse

Remsima’t manustab teile arst vdi haigladde.
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o Teie arst vOi haigladde valmistavad ravimi infusiooniks s ette.

o Ravim manustatakse infusioonina (tilgana) 2 tunni jooksul (ihte teie veenidest, tavaliselt teie
kasivarrel. Parast kolmandat ravi voib teie arst otsustada teile Remsima annuse manustada 1
tunni jooksul.

o Teid jalgitakse sel ajal, kui teile Remsima’t manustatakse ja ka 1 kuni 2 tunni jooksul parast
seda.

Kui palju Remsima’t manustatakse
o Avrst otsustab teie annuse ja selle, kui sageli teile Remsima’t manustatakse. See sdltub teie
haigusest, kehakaalust ja sellest, kui hasti teie haigus allub Remsima’le.

o Allpoololev tabel naitab, kui sageli teile seda ravimit antakse pérast esimese annuse
manustamist.

2. annus 2 nédalat pérast teie 1. annust
3. annus 6 n&dalat pérast teie 1. annust
Jargnevad annused Iga 6 kuni 8 nadala jarel s6ltuvalt teie haigusest

Kasutamine lastel ja noorukitel
Lastel (6-aastased ja vanemad), kellel ravitakse Crohni tdbe voi haavandilist koliiti, on soovitatav
annus sama mis téiskasvanutel.

Kui teile manustatakse liiga palju Remsima’t
Kuna seda ravimit manustab teile teie arst v0i haigladde, on ebatendoline, et teile manustatakse liiga
suur kogus. Liiga suure koguse Remsima manustamisel puuduvad teadaolevalt kérvaltoimed.

Kui te unustate v0i jatate Remsima infusiooni vahele
Kui te unustate vdi jatate vahele kokkulepitud Remsima manustamise, leppige kokku uus aeg niipea
kui véimalik.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arstiga.

4, Voimalikud kdrvaltoimed

Nagu kdik ravimid, vBib ka see ravim pdhjustada korvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki. Enamik
kdrvaltoimeid on kerged v8i m6ddukad, kuid mdnedel patsientidel vbivad esineda tdsised
kdrvaltoimed ja need vdivad vajada ravi. Kdrvaltoimed vbivad tekkida ka parast seda, kui teie ravi
Remsima’ga on I6ppenud.

Informeerige oma arsti kohe, kui te markate midagi jargnevast:

. Allergilise reaktsiooni ndhud, nagu ndo, huulte, suu vai kori turse, mis v8ib pdhjustada ka
neelamis- voi hingamisraskusi, nahalddve, ndgeslodve, kate, jalgade v6i pahkluude turse.
Madned neist kdrvaltoimetest voivad olla tdsised voi eluohtlikud. Allergiline reaktsioon vdib
toimuda 2 tunni jooksul alates teie infusioonist voi hiljem. Teiste kuni 12 péeva parast teie
infusiooni tekkida vdivate allergiliste kdrvaltoimete nadhtude hulka kuuluvad valu lihastes,
palavik, liigesvalu voi valu 16ualuus, kurguvalu voi peavalu.

o Studamehaiguse néhud, nagu ebamugavustunne vdi valu rinnus, valu késivarres, kéhuvalu,
hingeldus, &revus, joobnud tunne, pearinglus, minestus, higistamine, iiveldus, oksendamine,
stidamepekslemine voi varinad rinnus, Kiire vai aeglane suidame 166gisagedus ja jalgade turse.

o Infektsiooni ndhud (sealhulgas tuberkuloos), nagu palavik, vasimuse tunne, kéha, mis vdib
olla pusiv, hingeldus, gripitaolised stimptomid, kehakaalu langus, 6ine higistamine,
kdhulahtisus, haavad, mé&da kogunemine sooles voi paraku timbruses (abstsess), probleemid
hammastega voi pbletav tunne urineerimisel.

o Vaimalikud vahktdve tunnused, sh nditeks (loetelu ei ole ammendav) limfisdlmede turse,
kehakaalu langus, palavik, ebatavalised nahasdlmekesed, stinnimérkide v&i naha vérvuse
muutused vOi ebatavaline veritsus tupest.
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Kopsuhaiguse nédhud, nagu kéhimine, hingamisraskused voi pitsitustunne rinnus.
Narviststeemi haiguse nédhud (sh silmaprobleemid), nagu insuldi ndhud (jarsku tekkiv
tuimus vai norkus néos, kées voi jalas, eriti Ghel kehapoolel; jarsku tekkiv segasus, kbne-voi
arusaamise raskused; nagemishdaired tihes voi mdlemas silmas; raskused kdndimisel, pearinglus,
tasakaalu voi koordinatsiooni kadu vdi tugev peavalu), krambid, mistahes kehaosa
kihelustunne/tuimus voi kéte voi jalgade ndrkus, silmandgemise muutused, nagu
kahelindgemine v6i muud silmaprobleemid.

Maksahaiguse (sh B-hepatiidi infektsioon, kui teil on varem olnud B-hepatiit) ndhud, nagu
silmade v&i naha kollasus, tumepruuni varvusega uriin, valu voi turse paremal lakdhus,
liigesevalud, nahal66bed vdi palavik.

Immuunststeemi haire nahud, nagu liigesevalu voi [66ve pdskedel vGi kasivartel, mis on
tundlik péikesevalguse suhtes (luupus), voi kéha, hingeldus, palavik vdi nahaltdve (sarkoidoos).
Verepildi muutuse nahud, nagu pidev palavik, kergem verejooksu vdi sinikate teke, véikesed
punased v0i lillad tdpid nahal, mis on tingitud nahaalusest veritsusest, voi kahvatus.

Tosiste nahaprobleemide ndhud, nagu kehatlvel esinevad punakad mérklaualaadsed tépid voi
ringjad laigud, mille keskel on tihti vill; naha irdumine ja ketendus (koorumine) suurtel aladel;
haavandid suus, kurgus, ninas, suguelunditel ja silmades v6i vaikesed médasisaldusega punnid,
mis vbivad levida lile kogu keha. Nende nahareaktsioonidega v@ib kaasneda palavik.

Informeerige oma arsti kohe, kui te markate midagi Glaltoodust.

Remsima kasutamisel on esinenud jargmised kdrvaltoimed:

Vé&ga sage: voivad mdjutada rohkem kui 1 inimest 10-st

Kdéhuvalu, halb enesetunne

Viirusnakkused, nagu herpes voi gripp

Ulemiste hingamisteede nakkused, nt ninakérvalurkepdletik
Peavalu

Infusioonist pdhjustatud kdrvaltoime

Valu.

Sage: vBivad mdjutada 1 kuni 10 inimest 100-st

Muutused maksa t6ds, maksaenstimide aktiivsuse tdus (kajastuvad vereproovides)
Kopsu- voi rindkere infektsioonid, nagu bronhiit v6i kopsupdletik

Raske vdi valulik hingamine, valu rinnus

Verejooks maos vdi sooltes, kdhulahtisus, seedehdire, kdrvetised, kdhukinnisus
Nogestdve tdpi 166ve (ndgeslddve), stigelev [66ve vbi nahakuivus
Tasakaaluprobleemid v6i pearinglus

Palavik, suurenenud higistamine

Vereringeprobleemid, nagu madal vdi kbrge verer6hk

Sinikate teke, kuumahood v6i ninaverejooks; soe, punane nahk (punetus)
Vasimuse voi ndrkuse tunne

Bakteriaalsed nakkused, nagu veremirgitus, méadapaise vGi nahapdletik (tselluliit)
Naha seeninfektsioon

Vereprobleemid, nagu kehvveresus voi madal valgete vereliblede arv

Paistes limfisdimed

Depressioon, uneprobleemid

Silmaprobleemid, sh punetavad silmad ja p&letikud

Kiire suidame 166gisagedus (tahhiikardia) voi sidamekloppimine

Valu liigestes, lihastes vdi seljas

Kuseteede poletik

Psoriaas (ehk soomussammaspool), nahaprobleemid, nagu nt ekseem ja juuste kadu
Ststekoha reaktsioonid, nagu valu, turse, punetus voi sugelus

Kilmavérinad, vedeliku kogunemine naha alla, mis pohjustab turset

Tuimus voi kihelustunne.
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Aeg-ajalt: vdivad mdjutada 1 kuni 10 inimest 1000-st

Harv:

Verevarustuse puudulikkus, veeni turse

Verekogumid valjaspool veresooni (hematoom) vdi verevalumite teke

Nahaprobleemid, nagu villide teke, soolatliikad, naha ebatavaline varvumine voi
pigmentatsioon, voi turses huuled vdi nahapaksendid vdi punetav, ketendav ja irduv nahk
Rasked allergilised reaktsioonid (nt anafulaksia), immuunsusteemi héire, mida nimetatakse
luupuseks, allergilised reaktsioonid vforvalkude suhtes

Haavad, mis nduavad paranemiseks pikemat aega

Maksaturse (hepatiit) vGi sapipdie turse, maksakahjustus

Hajameelsuse, arrituvuse, segasuse, narvilisuse tunne

Silmaprobleemid, sealhulgas hagune v6i vahenenud ndgemine, punsunud silmad v&i odraiva
Stidamepuudulikkuse teke v8i halvenemine, aeglane siidame 166gisagedus

Minestamine

Krambid, narvisisteemi haired

Soolemulgustus vai -ummistus, kéhuvalu vdi --krambid

Kdhunaarme turse (pankreatiit)

Seeninfektsioonid, nagu parmseene infektsioon voi kiilinte seeninfektsioonid
Kopsuprobleemid (nagu kopsuturse)

Vedelik kopsude tmber (pleuraefusioon)

Hingamisteede ahenemine kopsudes, mis p&hjustab hingamisraskust

Kopsu katvate kestade pd8letik, mis pbhjustab teravat valu rinnus, mis tugevneb hingamisel
(pleuriit)

Tuberkuloos

Neerude infektsioonid

Madal vereliistakute arv, liiga palju valgeid vereliblesid

Tupeinfektsioonid

Vereanalliusi tulemus naitab, et teil on tekkinud oma keha vastased antikehad

Vere kolesterooli- ja rasvadesisalduse muutused.

vBivad mdjutada kuni 1 inimest 1000-st

Verevahi tulp (Iimfoom)

Teie veri ei varusta teie organismi piisavalt hapnikuga, vereringeprobleemid, nagu veresoonte
ahenemine

Ajukelme poletik (meningiit)

Infektsioonid nérgenenud immuunsusteemi tottu

B-hepatiidi infektsioon, kui teil on minevikus olnud B-hepatiidi

maksapdletik, mis on tekkinud immuunsiisteemi probleemi tdttu (autoimmuunne hepatiit)
maksaprobleem, mis p&hjustab naha vdi silmade kollasust (ikterus)

Ebanormaalne koeturse vdi —kasv

raske allergiline reaktsioon, mis v8ib pBhjustada teadvuse kaotust ning mis voib olla eluohtlik
(anafulaktiline Sokk)

Vaikeste veresoonte turse (vaskuliit)

Immuunhaired, mis vdivad mdjutada kopse, nahka ja lumfisélmi (nagu sarkoidoos)
immuunrakkude kogumid, mis on tingitud p6letikulisest vastusreaktsioonist (granulomatoossed
kolded)

Huvi v6i emotsiooni puudus

Tdsised nahaprobleemid, nagu toksiline epidermaalnekroliiis, Stevensi-Johnsoni siindroom ja
age generaliseerunud eksantematoosne pustuloos

Teised nahaprobleemid, nagu multiformne eriiteem, villid ja naha irdumine vdi médakolded
(furunkuloos)

Tdsised narvisiisteemi héired, nagu transversaalskleroos, hulgiskleroosi sarnane haigus,
nagemisnarvipdletik voi Guillain-Barré sindroom

Silmapdletik, mis voib pdhjustada muutusi ndgemises, sh pimedaks jaédmist
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Vedeliku kogunemine stidamepaunas (perikardiefusioon)

Tasised kopsuprobleemid (nagu interstitsiaalne kopsuhaigus)

Melanoom (ks nahavahi tilp)

Emakakaelavahk

Vererakkude véhesus, sh tdsiselt langenud valgevereliblede arv

Véikesed punased voi lillad tdpid nahal, mis on tingitud nahaalusest veritsusest
Kdrvalekalded immuunsiisteemi t66s osaleva verevalgu (komplemendi faktor) véaartustes

Lihhenoidsed reaktsioonid (stigelev punakaslilla nahal6éve ja/vdi niidistikutaoline hallikasvalge
muster limaskestadel).

Teadmata: esinemissagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel

o Vahk lastel ja taiskasvanutel

. Harv verevahk, mis puudutab enamasti teismelisi poisse vdi noori mehi (hepatospleeniline T-
raku lumfoom)

. Maksapuudulikkus

. Merkeli raku kartsinoom (liks nahavahi tdip)

Kaposi sarkoom, harvaesinev vahk, mis on seotud inimese herpesviirus 8 infektsiooniga. Kaposi

sarkoom esineb tavaliselt lillade nahakahjustustena

Dermatomdiosiidiks (lihasndrkus, millega kaasneb nahal6éve) nimetatava seisundi halvenemine

Sudameinfarkt

Insult

Ajutine ndgemise kaotus infusiooni ajal vdi 2 tunni jooksul parast infusiooni

Infektsioon pérast elusvaktsiini saamist, sest immuunsutsteem on ndrgenenud.

Taiendavad kérvaltoimed lastel ja noorukitel

Lastel, kes said infliksimabiga ravi Crohni tdve tottu, esines kdrvaltoimete osas teatud erinevusi
vorreldes Crohni tdvega taiskasvanutega, kes said infliksimab’i. Kérvaltoimed, mida lastel esines
sagedamini, olid jargmised: punaste vereliblede véhesus (aneemia), veri véljaheites, valgete
vereliblede Uldine véhesus (leukopeenia), punetus voi punastamine (Shetus), viirusinfektsioonid,
infektsioonidega voitlevate valgete vereliblede, vahesus (neutropeenia), luumurd, bakteriaalne
infektsioon ja allergilised reaktsioonid hingamisteedes.

Kdrvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib iksk&ik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.
Kdrvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest vdite ka ise
teatada riikliku teavitusstisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

5. Kuidas Remsima’t sailitada

Uldiselt sailitavad Remsima’t tervishoiutootajad. Sailitamistingimused, juhul kui te peaksite neid

vajama, on jargmised:

o Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

o Arge kasutage seda ravimit parast kdlblikkusaega, mis on margitud sildil ja karbil parast marget
~EXP*. Kdlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.

o Hoida kilmkapis (2°C...8°C).

o Seda ravimit vOib hoida originaalpakendis véljaspool kiilmkappi temperatuuril kuni 25 °C
tihekordselt kuni 6 kuu jooksul, kuid mitte kauem kui algne kdlblikkusaeg. Sellisel juhul ei tohi
ravimit enam kilmkappi tagasi panna. Kirjutage uus kdlblikkusaeg (sh péev/kuu/aasta) karbile.
Hévitage see ravim, kui seda ei ole kasutatud uue kdlblikkusaja voi karbile trikitud
kdlblikkusaja (kumb varasem on) jooksul.

. Kui Remsima on infusiooniks ette valmistatud, soovitatakse see manustada niipea kui vBimalik
(3 tunni jooksul). Siiski, kui lahus on valmistatud bakterivabades tingimustes, v8ib seda hoida
kuni 60 péaeva kilmkapis temperatuuril 2°C kuni 8°C ning lisaks sellele parast kiilmkapist
valjavdtmist kuni 24 tundi temperatuuril 25 °C.
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o Arge kasutage seda ravimit, kui tdheldate varvuse muutust vai kui see sisaldab voorkehi.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Remsima sisaldab

o Toimeaine on infliksimab. Iga viaal sisaldab 100 mg infliksimabi. Pérast ettevalmistamist
sisaldab tiks ml lahust 10 mg infliksimabi.

o Teised koostisosad on sahharoos, polisorbaat 80, naatriumdivesinikfosfaatmonoh(draat,
dinaatriumfosfaatdihiidraat.

Kuidas Remsima vélja naeb ja pakendi sisu
Remsima on saadaval klaasviaalides, mis sisaldavad infusioonilahuse kontsentraadi pulbrit. Pulber on
valge.

Remsima on pakendatud 1, 2, 3, 4 vdi 5 viaali kaupa. KGik pakendi suurused ei pruugi olla mudigil.

Mutgiloa hoidja

Celltrion Healthcare Hungary Kift.

1062 Budapest

Vaci Ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Ungari

Tootja

Millmount Healthcare Ltd.

Block 7

City North Business Campus
Stamullen, Co. Meath K32 YD60
lirimaa

Nuvisan GmbH
WegenerstralRe 13,
89231 Neu Ulm,
Saksamaa

Nuvisan France SARL
2400, Route des Colles,
06410, Biot,
Prantsusmaa

Kymos, SL

Ronda De Can Fatj6 7B, Parc Tecnologic del Vallés,
Cerdanyola del Vallés,

Barcelona, 08290,

Hispaania

Midas Pharma GmbH
Rheinstrale 49

55218 Ingelheim am Rhein
Saksamaa

Lisakusimuste tekkimisel selle ravimi kohta péérduge palun migiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Celltrion Healthcare Belgium BVBA Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tél/Tel: + 32 1528 7418 Tel: + 36 1 231 0493
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Bbnarapus
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Ten.: + 36 1 231 0493

Ceska republika
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: + 36 1231 0493

Danmark
Orion Pharma A/S
TIf: + 4586 14 00 00

Deutschland

Celltrion Healthcare Deutschland GmbH
Tel: + 49 (0)30 346494150
infoDE@celltrionhc.com

Eesti
Orion Pharma Eesti OU
Tel: + 372 6 644 550

E)ALGoa
BIANEZ= AE.
TnA: +30 210 8009111 — 120

Espafia
Kern Pharma, S.L.
Tel: + 34 93 700 25 25

France
Celltrion Healthcare France SAS
Tel: +33 (0)1 71 25 27 00

Hrvatska

OKTAL PHARMA d.o.0.

Tel: + 3851 6595 777
oktal-pharma@oktal-pharma.hr

Ireland
Celltrion Healthcare Ireland Limited
Tel: +353 1 223 4026

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000
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Luxembourg/Luxemburg
Celltrion Healthcare Belgium BVBA
Tel/Tel: + 32 1528 7418

Magyarorszag
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493

Malta

Mint Health Ltd.

Tel: + 356 2093 9800
info@mint.com.mt

Nederland
Celltrion Healthcare Netherlands B.V.
Tel: +31 20 888 7300

Norge
Orion Pharma AS
TIf: + 47 40 00 42 10

Osterreich
Astro-Pharma GmbH
Tel.: +43 1 97 99 860
office@astropharma.at

Polska
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel.: + 36 1 231 0493

Portugal
PharmaKERN Portugal — Produtos

Farmacéuticos, Sociedade Unipessoal, Lda.

Tel: + 351 214 200 290

Romania
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: + 36 1231 0493

Slovenija

OPH Oktal Pharma d.o.o.
Tel: + 386 1 519 29 22
info@oktal-pharma.si

Slovenska republika
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: + 36 1231 0493



Italia

Celltrion Healthcare Italy S.r.1.

Via Luigi Galvani, 24 - 20124 Milano (M)
Tel: +39 0247 927040

Kvbmpog

C.A. Papaellinas Ltd

TmA: + 357 22741741

Latvija
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: + 36 1 231 0493
Infoleht on viimati uuendatud {KK/AAAA}

Muud teabeallikad

Suomi/Finland
Orion Pharma
Puh/Tel: + 358 10 4261

Sverige
Orion Pharma AB
Tel: + 46 8 623 64 40

United Kingdom (Northern Ireland)
Celltrion Healthcare Ireland Limited
Tel: +353 1 223 4026

Tapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel http://www.ema.europa.eu.
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Jargmine teave on ainult tervishoiutdotajatele:

Patsientidele, keda ravitakse Remsima’ga, peab andma patsiendi meeldetuletuskaardi.

Kasutamise ja kisitlemise juhend — siilitamistingimused

Hoida temperatuuril 2°C...8°C.

Uletamata algset kdlblikkusaega, vdib Remsima’t hoida temperatuuril kuni 25 °C (ihekordselt kuni
6 kuu jooksul. Uus kolblikkusaeg tuleb Kirjutada karbile. Parast kiilmkapist eemaldamist ei tohi
Remsima’t killmkappi tagasi panna.

Kasutamise ja kasitlemise juhend — lahustamine, lahjendamine ja manustamine

Bioloogiliste ravimite jalgitavuse parandamiseks peavad manustatud ravimi nimi ja partii number
olema selgelt dokumenteeritud.

1.

Vajalik annuse suurus ja vajaminevate Remsima viaalide hulk tuleb valja arvutada. Iga
Remsima viaal sisaldab 100 mg infliksimabi. Kasutamisvalmis Remsima lahuse kogumaht tuleb
vélja arvutada.

Iga Remsima viaali sisu tuleb aseptilistes tingimustes lahustadal0 ml siistevees, kasutades
selleks 21 G (0,8 mm) vOi peenema ndelaga ststalt. Viaali kaitse tuleb eemaldada ja kork 70%-
lise alkoholiga niisutatud lapiga puhtaks plhkida. NGel tuleb suruda labi viaali kummist
punnkorgi keskosa ja sustevee juga vastu viaali klaasseina juhtida. Lahust tuleb viaali drnalt
keerutades liigutada, et pulber lahustuks. Pikaajalist ja joulist raputamist tuleb véltida. VIAALI
El TOHI LOKSUTADA! Kasutamiskdlblikuks muutmise kadigus v6ib lahuses moodustuda vaht.
Valmistatud lahusel tuleb lasta 5 minutit seista. Lahus peab olema vérvitu vdi helekollakas ja
opalestseeruv. Kuna infliksimab on valk, vdivad lahuses moodustuda mdned vaikesed
labipaistvad osakesed. Lahust ei tohi kasutada, kui on mérgata hagustumist, varvuse muutumist
vOi voorkehi.

Kogu kasutamiseks valmistatud Remsima lahus tuleb lahjendada 250 ml-s 9 mg/ml (0,9%)
naatriumkloriidi lahusesse. Arge lahjendage manustamiskdlblikuks muudetud Remsima lahust
thegi teise lahusega. Lahjendamiseks tuleb esmalt eemaldada 9 mg/ml (0,9%) naatriumkloriidi
sisaldavast 250 ml-st klaaspudelist vdi infusioonikotist Remsima-lahusega vordne maht
naatriumkloriidi lahust. Vajalik kogus valmistatud Remsima lahust tuleb aeglaselt 250 ml
infusioonipudelisse vBi —kotti lisada ning ettevaatlikult segada. Suuremate kui 250 ml koguste
jaoks kasutage suuremat infusioonikotti (nt 500 ml, 1000 ml) v&i kasutage mitut 250 mg
infusioonikotti, et tagada infusioonilahuse kontsentratsiooni plsimine alla 4 mg/ml. Kui ravimit
on pérast manustamiskdlblikuks muutmist ja lahjendamist hoitud kiilmkapis, siis tuleb see

3 tundi varem kilmkapist valja votta ja lasta soojeneda toatemperatuurini (25 °C), enne kui vdib
alustada punktiga 4 (infusioon). Sailitamine kauem kui 24 tundi temperatuuril 2 °C kuni 8 °C
kehtib Uksnes infusioonikotis Remsima ettevalmistamisel.

Lahus tuleb infundeerida perioodi jooksul, mis ei tohi olla lihem soovituslikust infusiooniajast
(vt 16ik 3). Preparaadi manustamiseks tohib kasutada ainult steriilset, mittepiirogeenset, madala
valgusiduvusega filtrit (poori suurus 1,2 mikromeetrit voi vdiksem). Kuna preparaadis ei ole
séilitusaineid, on soovitav alustada infusioonilahuse manustamist voimalikult ruttu, hiljemalt

3 tunni jooksul lahustamise hetkest. Kui ravimit ei kasutata kohe, vastutab selle séilitamisaja ja -
tingimuste eest kasutaja. Ravimit v8ib séilitada kuni 24 tundi temperatuuril 2°C...8°C, vdlja
arvatud juhul, kui manustamiskdlblikuks muutmine/lahjendamine on toimunud kontrollitud ja
valideeritud aseptilistes tingimustes. Jarele jadnud infusioonilahust ei tohi séilitada jargmiseks
kasutamiskorraks.
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5. Enne ravimi manustamist tuleb Remsima’t visuaalselt kontrollida, et ei esineks tahkeid osakesi
ja varvuse muutusi. Lahust ei tohi kasutada kui on margata hagustumist, varvuse muutumist voi
muid vddrkehi.

6. Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb havitada vastavalt kohalikele nduetele.
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Remsima 120 mg sustelahus sustlis
infliksimab

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

o Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

. Teie arst annab teile lisaks Patsiendimeeldetuletuskaardi, mis sisaldab olulist ohutusalast
informatsiooni, mida te peate silmas pidama enne ravi Remsima’ga ja kogu ravi valtel.

o Uue kaardi kasutuselevotmisel hoidke praegust kaarti alles 4 kuud pérast Remsima viimast
annust, et saaksite seda vajadusel vaadata.

o Kui teil on lisakiisimusi, pidage nGu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

o Ravim on valja kirjutatud tiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

o Kui teil tekib tkskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri v6i meditsiinidega.
Kdrvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Remsima ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Remsima kasutamist
Kuidas Remsima’t kasutada

Vdimalikud kdrvaltoimed

Kuidas Remsima’t sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave

Kasutusjuhised

NogkrwdE

1. Mis ravim on Remsima ja milleks seda kasutatakse

Remsima sisaldab toimeainet infliksimabi. Infliksimab on monoklonaalne antikeha — teatud tidpi
valk, mis organismis kinnitub teatud sihtmérkide (nimetatakse TNF (tuumorinekroosifaktor) alfa)
kilge.

Remsima kuulub ravimite riihma, mida nimetatakse TNF-i blokaatoriteks. Seda kasutatakse
taiskasvanutel jargmiste poletikuliste haiguste korral:

Reumatoidartriit

Psoriaatiline artriit

Ankdloseeriv spondliit (Behterevi tdbi)

Psoriaas

Crohni tdbi

Haavandiline koliit.

Remsima toimib, kinnitudes valikuliselt TNF alfa kilge ja blokeerides selle toimet. TNF-alfa osaleb
organismi poletikulistes protsessides, TNF alfat blokeerides saab vahendada teie organismis pdletikku.

Reumatoidartriit

Reumatoidartriit on pdletikuline liigeste haigus. Aktiivse reumatoidartriidi korral antakse teile esmalt
teisi ravimeid. Kui need ravimid ei toimi piisavalt hasti, antakse teile Remsima’t, mida te votate koos
teise ravimiga, mida nimetatakse metotreksaadiks, eesmérgiga:

o vahendada haigusnahte ja simptomeid,

o aeglustada teie liigeste kahjustumist,

. parandada teie fiilisilist funktsiooni.
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Psoriaatiline artriit

Psoriaatiline artriit on liigeste pdletikuline haigus, millega tavaliselt kaasub psoriaas. Kui te pdete
aktiivset psoriaatilist artriiti, antakse teile esmalt teisi ravimeid. Kui need ravimid ei toimi piisavalt
hésti, antakse teile Remsima’t eesmaérgiga:

o vdhendada haigusndhte ja simptomeid,

o aeglustada teie liigeste kahjustumist,

o parandada teie fidsilist funktsiooni.

Ankduloseeriv sponduliit (Behterevi tdbi)

Ankiloseeriv spondiiliit on selgroo pdletikuline haigus. Kui te p&ete ankdiiloseeerivat sponduliiti,
antakse teile esmalt teisi ravimeid. Kui need ravimid ei toimi piisavalt hasti, antakse teile Remsima’t
eesmargiga:

o vahendada haigusnahte ja simptomeid,

o parandada teie flitsilist funktsiooni.

Psoriaas

Psoriaas on naha poletikuline haigus. Kui teil on mdddukas kuni raskekujuline naastuline psoriaas,
antakse teile esmalt teisi ravimeid v@i teisi ravisid, nagu valgusravi. Kui need ravimid voi ravid ei
toimi piisavalt hasti, antakse teile Remsima’t eesmérgiga vahendada haigusnéhte ja siimptomeid.

Haavandiline koliit
Haavandiline koliit on soole p6letikuline haigus. Kui teil on haavandiline koliit, antakse teile esmalt
teisi ravimeid. Kui need ravimid ei toimi piisavalt h&sti, antakse teile selle haiguse raviks Remsima’t.

Crohni tobi

Crohni tdbi on soole pdletikuline haigus. Kui teil on Crohni t6bi, antakse teile esmalt teisi ravimeid.

Kui need ravimid ei toimi piisavalt hésti, antakse teile Remsima’t eesmérgiga:

. ravida aktiivset Crohni tdbe,

o vahendada soole ja naha vahel olevate ebanormaalsete avatud (ihenduste (fistulite) arvu, kui
teised ravimid v@i kirurgilised protseduurid ei ole aidanud.

2. Mida on vaja teada enne Remsima kasutamist

Remsima’t ei tohi kasutada

° kui te olete infliksimabi v@i selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 18igus 6) suhtes
allergiline,

° kui te olete allergiline valkude suhtes, mida saadakse hiirtelt,

. kui teil on tuberkuloos v8i mdni muu tdsine infektsioon, nagu kopsupdletik voi sepsis (tdsine
bakteriaalne infektsioon veres),

. kui teil on sidamepuudulikkus, mis on md6dukas vdi raske.

Arge kasutage Remsima’t, kui midagi eespool loetletust kehtib teie kohta. Kui te ei ole kindel, raakige
neist oma arstiga, enne kui teile manustatakse Remsima’t.

Hoiatused ja ettevaatusabindud
Enne ravi voi ravi ajal Remsima’ga pidage nbu oma arstiga, kui teil on:

Eelnev kogemus mis tahes infliksimabi sisaldava ravimiga

o Réaakige oma arstile, kui te olete minevikus saanud ravi infliksimabi sisaldava ravimiga ja
alustate niiid uuesti ravi Remsima’ga.

o Kui teil on infliksimabiga ravis olnud enam kui 16-nddalane vaheaeg, on ravi uuesti alustamisel
allergiliste reaktsioonide tekkimise risk suurem.
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Lokaalsed sustekoha reaktsioonid

o Mdned patsiendid, kes said infliksimabi suste naha alla, kogesid lokaalseid sustekoha
reaktsioone. Lokaalse siistekoha reaktsiooni tunnusteks on punetus, valu, stigelus, turse,
kdvadustunne, verevalum, veritsus, kiilmatunne, torkimistunne, arritus, 160ve, haavand,
ndgesloove, villid ja kooriku teke ststekoha nahal.

o Enamus nendest reaktsioonidest on kerge kuni mddduka raskusega, mis lahenevad enamasti
iseenesest paeva jooksul.

Infektsioonid

o Réaakige oma arstile enne Remsima manustamist, kui teil on infektsioon, isegi kui see on vaga
vdike.

o Réaakige oma arstile enne Remsima manustamist, kui te kunagi olete elanud vai reisinud
piirkonnas, kus sellised infektsioonid nagu histoplasmoos, koktsidioidmukoos vdi blastomiikoos
on sagedased. Need infektsioonid on pdhjustatud spetsiifilist titpi seentest, mis v@ivad
avaldada mdju kopsudele voi teie teistele kehaosadele.

o Te vOite kergemini nakatuda infektsioonidesse, kui teid ravitakse Remsima’ga. Kui olete
65-aastane vOi vanem, on teil risk suurem.

. Need infektsioonid vdivad olla tdsised ning nende hulka v8ivad kuuluda tuberkuloos, viiruste,
seente, bakterite vOi teiste keskkonna mikroorganismide poolt pdhjustatud infektsioonid ning
sepsis, mis vdib olla eluohtlik.

Radkige kohe oma arstile, kui teil tekivad Remsima’ga ravi jooksul infektsiooninahud. Nahtude hulka

kuuluvad palavik, kéha, gripitaolised ndhud, halb enesetunne, punane v6i kuum nahk, haavad voi

probleemid hammastega. Teie arst v8ib soovitada Remsima’ga ravi ajutiselt peatada.

Tuberkuloos

o Véga tahtis on, et informeeriksite oma arsti, kui teil on kunagi olnud tuberkuloos vdi kui te olete
olnud l&hedases kontaktis inimesega, kellel on v6i on olnud tuberkuloos.

o Teie arst kontrollib teid, et ndha, kas teil on tuberkuloos. Infliksimabiga ravitud patsientidel on
teatatud tuberkuloosi juhtudest, isegi neil patsientidel, keda on juba ravitud tuberkuloosivastaste
ravimitega. Teie arst paneb need testid teie Patsiendi meeldetuletuskaardile kirja.

. Kui teie arst leiab, et teil on risk haigestuda tuberkuloosi, vbidakse teid ravida
tuberkuloosiravimitega, enne kui teile manustatakse Remsima’t.

Radkige kohe oma arstile, kui teil tekivad tuberkuloosi nahud Remsima’ga ravi ajal. Nahtude hulka

kuuluvad pidev koha, kehakaalu langus, vasimuse tunne, palavik, dine higistamine.

B-hepatiidi viirus

o Réaakige oma arstile enne Remsima kasutamist, kui te olete B-hepatiidi viiruse kandja voi kui
teil on kunagi olnud B-hepatiit.

o Réaakige oma arstile, kui te arvate, et teil vdib olla risk nakatuda B-hepatiiti.

o Teie arst peab teid kontrollima B-hepatiidi viiruse suhtes.

o Ravi TNF blokaatoritega, nagu Remsima, vdib pdhjustada B-hepatiidi viiruse reaktiveerumist
patsientidel, kes on selle viiruse kandjad. See v6ib mdnedel juhtudel olla eluohtlik.

o Kui teil tekib B-hepatiidi reaktivatsioon, peab teie arst v@ib-olla ravi I6petama ja voib teile anda
ravimeid, nditeks tdhusaid viirusvastaseid ravimeid koos toetava raviga.

Suidamehaigused

o Réaakige oma arstile, kui teil on méni siidamehaigus, nagu kerge stidamepuudulikkus.

o Teie arst soovib teie stidant hoolikalt jalgida.

Réaakige kohe oma arstile, kui teil tekivad uued stidamepuudulikkuse nahud vai olemasolevate nahtude
halvenemine Remsima’ga ravi ajal. Néhtude hulka kuuluvad hingeldus v6i jalgade paistetus.
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Vahk ja limfoom

o Réaakige oma arstile enne Remsima manustamist, kui teil on v6i on kunagi olnud limfoom (ks
verevéhi tiip) vdi mis tahes muud tudpi vahk.

o Patsientidel, kellel on raske reumatoidartriit ja kellel see haigus on olnud pikka aega vdib olla
suurem risk limfoomi tekkeks.

. Patsientidel, kes saavad Remsima’t, v8ib olla suurenenud risk limfoomi v8i muu vahi tekkeks.

. Mdnedel TNF-blokaatoritega, sh infliksimabiga, ravitud patsientidel, on tekkinud harva esinev
véhi tliip, mida nimetatakse hepatospleeniliseks T-rakuliseks lumfoomiks. Enamik nendest
patsientidest olid teismelised poisid v8i noored mehed ning enamikul neist oli Crohni t6bi voi
haavandiline koliit. Seda tulpi vahk on tavaliselt I6ppenud surmaga. Peaaegu kdik need
patsiendid olid TNF-blokaatoritele lisaks saanud ravimeid, mis sisaldasid asatiopriini vGi 6-
merkaptopuriini.

o Madnedel patsientidel, keda on ravitud infliksimabiga, on tekkinud teatud tltpi nahavéahke.
Teatage oma arstile, kui ravi ajal vBi parast seda esineb mis tahes nahamuutusi v8i kui nahale
tekivad vohandeid.

. Madnel naisel, kes on reumatoidartriidi téttu saanud ravi infliksimabiga, on tekkinud
emakakaelavéhk. Naistel, sh {ile 60 aasta vanustel naistel, kes saavad Remsima' t, vGib arst
soovitada regulaarseid emakakaelavahi sdeluuringuid.

Kopsuhaigus vdi krooniline suitsetamine

o Réaakige oma arstile enne Remsima manustamist, kui teil on kopsuhaigus, mida nimetatakse
krooniliseks obstruktiivseks kopsuhaiguseks (KOK), v6i kui te olete krooniline suitsetaja.

. Patsientidel, kellel on KOK ja patsientidel, kes on kroonilised suitsetajad, v8ib Remsima
kasutamisega olla suurenenud kasvaja tekkerisk.

Narvisisteemi haiqus

. Enne kui teile manustatakse Remsima’t, rdékige oma arstile, kui teil on vdi on kunagi olnud
probleem, mis mdjutab teie narvislsteemi. Siia kuuluvad hulgiskleroos, Guillan-Barré
stiindroom, kui teil on krambihood v6i teil on diagnoositudoptiline neuriit.

o Réaakige kohe oma arstile, kui teil tekivad nérvihaiguse siimptomid

o Remsima’ga ravi ajal. Nahtude hulka kuuluvad muutused nédgemises, ndrkus kétes voi jalgades,
mistahes kehaosa tuimus vai surin.

Ebanormaalsed naha uurised

o Réaakige oma arstile, kui teil on nahas mistahes ebanormaalseid uurised (fistulid), enne kui teile
manustatakse Remsima’t.

Vaktsineerimised

o Réaakige oma arstiga, kui teid on hiljuti vaktsineeritud voi teil plaanitakse seda teha.

o Te peate tegema soovitatavad vaktsineerimised enne ravi alustamist Remsima’ga. Remsima
kasutamise ajal vOib teile teha teatud vaktsineerimisi, kuid teile ei tohi manustada elusvaktsiine
(vaktsiine, mis sisaldavad elus nérgestatud haigusetekitajat), sest need vdivad p&hjustada
infektsioone.

o Kui te saite raseduse ajal Remsima’t, v8ib ka teie lapsel esimesel eluaastal esineda kdrgenenud
risk infektsiooni tekkeks elusvaktsiini manustamise tagajarjel. On oluline, et te radgite oma
lapse arstidele ja teistele tervishoiuttotajatele oma Remsima kasutamisest, et nad saaksid
otsustada, millal tohib teie last vaktsineerida, sh elusvaktsiinidega nagu BCG vaktsiin
(kasutatakse tuberkuloosi ennetamiseks).

o Kui te imetate, on téhtis radkida oma lapse arstile ja teistele tervishoiutdotajatele, et te kasutate
Remsima’i, enne kui teie lapsele manustatakse mis tahes vaktsiini. Lisateavet vt 18igust
,»Rasedus ja imetamine“.
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Terapeutilised nakkusetekitajad

o Réaakige oma arstiga, kui te olete hiljuti saanud vai teile kavatsetakse anda terapeutilisi
nakkusetekitajaid (nt BCG instillatsioon vahi raviks).

Kirurgilised operatsioonid vdi hambaraviprotseduurid

o Réaakige oma arstile, kui teil on plaanis mistahes kirurgilised operatsioonid voi
hambaraviprotseduurid.

o Réaakige oma kirurgile v8i hambaarstile, et te saate ravi Remsima’ga, ndidates talle oma
patsiendi meeldetuletuskaarti.

Maksaprobleemid

o Monedel Remsima’t saavatel patsientidel on tekkinud tdsised maksaprobleemid.

o Réaakige kohe oma arstile, kui teil tekivad maksaprobleemide siimptomid ravi ajal Remsima’ga.
Néhtudeks on silmade ja naha kollasus, tumepruuni varvusega uriin, valu vdi turse paremal
tlakBhus, liigesevalud, nahaldtbed voi palavik.

Vererakkude viike arv

o Mdnedel Remsima’t saavatel patsientidel ei pruugi kehas tekkida piisavalt vererakkusid, mis
aitavad voidelda infektsioonidega voi aidata peatada verejooksu.

o Réaakige kohe oma arstile, kui teil tekivad ravi ajal Remsima’iga siimptomid, mis viitavad
véiksele vererakkude arvule. Nahtudeks on pusiv palavik, kergemini tekkivad veritsused voi
verevalumid, véikesed punased vGi lillad tépid, mis on tingitud nahaalusest veritsusest, voi
kahvatu jume.

Immuunsusteemi haire

o Mdnedel Remsima’t saavatel patsientidel on tekkinud simptomid, mis viitavad
luupusenimelisele immuunsiisteemi haigusele.

o Réaakige kohe oma arstile, kui teil tekivad ravi ajal Remsima’ga simptomid, mis viitavad
luupusele. N&htudeks on liigesevalu v@i 166ve pdskedel vai késivartel, mis on tundlik
paikesevalguse suhtes.

Lapsed ja noorukid

Arge kasutage seda ravimit lastele ja noorukitele alla 18 aasta vanustele, sest puuduvad andmed selle
kohta, et see ravim toimiks ja oleks selles vanuses ohutu.

Muud ravimid ja Remsima

Patsiendid, kellel on pdletikulised haigused vdtavad juba ravimeid oma haiguse raviks. Need ravimid
vOivad tekitada kdrvaltoimeid. Teie arst annab teile ndu, milliste teiste ravimite kasutamist te peate
jatkama Remsima saamise ajal.

Teatage oma arstile, kui te kasutate vGi olete hiljuti kasutanud vGi kavatsete kasutada mis tahes muid
ravimeid, kaasa arvatud mis tahes teisi ravimeid Crohni tdve, haavandilise koliidi, reumatoidartriidi,
ankdiiloseeriva sponduliidi, psoriaatilise artriidi vdi psoriaasi ravimiseks v8i ilma retseptita ostetud
ravimeid, nagu vitamiine ja taimseid ravimeid.

Eeskatt radkige oma arstile, kui te kasutate monda jargmistest ravimitest:

o Ravimid, mis mojutavad teie immuunsiisteemi.

o Kineret (sisaldab anakinrat). Remsima’t ja Kineret’i ei tohi koos kasutada.

o Orencia (sisaldab abatatsepti). Remsima’t ja Orencia’t ei tohi koos kasutada.
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Remsima’i kasutamise ajal ei tohi te saada elusvaktsiine. Kui kasutasite Remsima't raseduse ajal voi
kui te saate Remsima’i imetamise ajal, raékige sellest oma lapse arstile ja teistele teie lapsega
tegelevatele tervishoiuttotajatele enne, kui laps saab mdne vaktsiini.

Kui te ei ole kindel, kas midagi laltoodust kehtib teie kohta, pidage néu oma arsti, apteekri vGi
meditsiinidega enne Remsima kasutamist.

Rasedus, imetamine ja viljakus

. Kui te olete rase, imetate voi arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda, pidage enne selle
ravimi kasutamist néu oma arstiga. Remsima’t tohib kasutada raseduse voi imetamise ajal
tiksnes juhul kui teie arst peab seda hadavajalikuks.

o Te peate valtima rasestumist, kui teid ravitakse Remsima’ga ja 6 kuud pérast seda, kui teil
IGpetatakse Remsima-ravi. Vestelge oma arstiga rasestumisvastaste vahendite kasutamisest selle
ravi ajal.

o Kui te saite raseduse ajal Remsima’t, vGib teie lapsel esineda kdrgenenud risk infektsiooni
tekkeks.

o On oluline, et te radgite oma lapse arstidele ja teistele tervishoiutdotajatele oma Remsima
kasutamisest enne, kui lapsele manustatakse mis tahes vaktsiini. Kui saite raseduse ajal
Remsima’t, voib BCG vaktsiini (kasutatakse tuberkuloosi ennetamiseks) tegemine lapsele
12 kuu jooksul alates stinnist pdhjustada raskete tusistustega infektsiooni, sh surma. 12 kuu
jooksul parast slindi ei tohi teie laps saada elusvaktsiine, nagu BCG-vaktsiin, valja arvatud juhul
kui teie lapse arst soovitab teisiti. Lisateavet vt vaktsineerimist kirjeldavast 18igust.

o Kui te imetate, on tédhtis radkida oma lapse arstile ja teistele tervishoiutdotajatele, et te kasutate
Remsima’i, enne kui teie lapsele manustatakse mis tahes vaktsiini. Imetamise ajal ei tohi teie
laps saada elusvaktsiine, vélja arvatud juhul kui teie lapse arst soovitab teisiti.

o On leitud, et lastel, kes on slindinud raseduse ajal infliksimabiga ravi saanud naistele, on valgete
vereliblede arv tBsiselt langenud. Kui teie lapsel on pidevalt palavikud v6i nakkused, vatke
viivitamatult ihendust oma lapse arstiga.

Autojuhtimine ja masinatega tédtamine

Remsima ei mdjuta tdendoliselt teie autojuhtimise voi todriistade v8i masinate kasitsemise vGimet.
Arge juhtige autot ega kasitsege tooriistu vGi masinaid, kui te tunnete parast Remsima saamist
vasimust, pearinglust v6i tunnete end halvasti.

Remsima sisaldab naatriumi ja sorbitooli
Remsima sisaldab vahem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi annuses, see tahendab p&himdtteliselt
“naatriumivaba” ja 45 mg sorbitooli Ghes 120 mg annuses.

3. Kuidas Remsima’t kasutada

Kasutage seda ravimit alati tpselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel,
pidage ndu oma arstiga.

Reumatoidartriit

Avrst alustab teie ravi kas kahe Remsima annusega 3 mg iga kehakaalu kg kohta, mis manustatakse
intravenoosse infusioonina (antakse teile veeni kaudu 2 tunni jooksul), v6i ilma. Kui ravi alustatakse
Remsima intravenoosse infusiooni annustega, manustatakse need 2-n&dalase vahega intravenoosse
infusioonina. Nelja nddala md6dumisel viimasest intravenoossest infusioonist manustatakse teile
Remsima’t nahaaluse slistena (subkutaanne stiste).

Remsima subkutaanse stiste soovitatavaks annuseks on 120 mg iga kahe nadala jarel hoolimata
kehakaalust.

Psoriaatiline artriit, ankiloseeriv spondiliit (Behterevi t8bi) ja psoriaas

Arst alustab teie ravi kahe Remsima annusega 5 mg iga kehakaalu kg kohta, mis manustatakse
intravenoosse infusioonina (antakse teile veeni kaudu 2 tunni jooksul). Need annused manustatakse 2-
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nédalase vahega intravenoosse infusioonina. Nelja nddala méddumisel viimasest intravenoossest
infusioonist manustatakse teile Remsima’t nahaaluse sustena (subkutaanne suste).

Remsima subkutaanse stiste soovitatavaks annuseks on 120 mg iga kahe nddala jarel hoolimata
kehakaalust.

Crohni tdbi ja haavandiline koliit

Arst alustab teie ravi kahe Remsima annusega 5 mg iga kehakaalu kg kohta, mis manustatakse
intravenoosse infusioonina (antakse teile veeni kaudu 2 tunni jooksul). Need annused manustatakse 2-
néadalase vahega intravenoosse infusioonina. Nelja nddala méddumisel viimasest intravenoossest
infusioonist manustatakse teile Remsima’t nahaaluse stistena (subkutaanne siste).

Remsima subkutaanse siiste soovitatavaks annuseks on 120 mg iga kahe nadala jarel hoolimata
kehakaalust.

Kuidas Remsima’t manustatakse

o Remsima 120 mg sustelahus manustatakse ainult nahaaluse sistena (subkutaanselt). Oluline on
kontrollida ravimpreparaadi etikette, et tagada méaératud ravimvormi dige kasutamine.

o Reumatoidartriidiga patsientidel vdib arst soovitada Remsima ravi alustamist kas kahe Remsima
intravenoosse infusiooni annusega voi ilma. Crohni tdve, haavandilise koliidi, ankiiloseeriva
spondliidi, psoriaatilise artriidi v0i psoriaasiga patsientidel alustatakse Remsima ravi kahe
Remsima infusiooni annusega.

. Kui Remsima ravi alustatakse ilma kahe Remsima intravenoosse infusiooni annuseta, on allpool
toodud tabelis mérgitud, kui tihti peate oma ravimit parast esimest annust manustama.

2. annus 1 nédal pérast 1. annust

3. annus 2 nadalat pérast 1. annust

4. annus 3 nddalat pérast 1. annust

5. annus 4 nadalat parast 1. annust

Edaspidised annused 6 n&dalat pérast 1. annust ja seejérel iga 2
nédala jarel

o Kui teie arst voi meditsiinidde manustab teile ravi alustamiseks kaks Remsima intravenoosse
infusiooni annust, manustatakse need 2-nddalase vahega, ja esimese Remsima annuse
subkutaanse stistena saate 4 nddalat parast viimast intravenoosset infusiooni, seejérel saate
Remsimat subkutaanse siistena iga 2 nédala jarel.

o Esimene subkutaanne Remsima annus manustatakse arsti jarelevalve all.

o Korrektse koolituse jargselt ja kui te tunnete, et teid on piisavalt koolitatud ja olete enesekindel
ise Remsima’t suistima, vdib arst teil lubada jargmised Remsima annused ise kodus sistida.

o Kui teil on ise-slstimise kohta kiisimusi, siis raékige sellest oma arstiga. Selle infolehe IGpus on
toodud tépsed ,,Kasutusjuhised*.

Kui te manustate liiga palju Remsima’t

Kui te manustasite ronkem Remsima’t kui oleks pidanud (kas liiga palju sustides Uhel korral voi
sagedasti), siis vOtke kohe ihendust oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega. Hoidke ravimi valispakend
alati endaga kaasas, isegi kui see on tiihi.

Kui te unustate Remsima’t kasutada

Unustatud annus kuni 7 péeva

Kui te unustate Remsima annuse kuni 7 paeva jooksul, peate unustatud annuse kohe manustama.
Jargmine annus manustage jargmisel algselt kavandatud kuupéeval ja seejérel jatkake algset
annustamist.

Unustatud annus 8 vi enam péeva

Kui teil jadb Remsima annus kaheksa vGi enamaks péevaks vahele, ei tohi te parast algset kavandatud
annust unustatud annust manustada. Jairgmine annus manustage jargmisel algselt kavandatud
kuupéeval ja seejarel jatkake algset annustamist.
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Kui te ei ole kindel, millal Remsima’t sustida, siis pidage nGu oma arstiga.

Kui teil on lisakusimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage néu oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega.

4, Voimalikud korvaltoimed

Nagu kdik ravimid, voib ka see ravim pdhjustada korvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki. Enamik
kdrvaltoimeid on kerged v8i m6ddukad, kuid mdnedel patsientidel vbivad esineda tdsised
kdrvaltoimed ja need vdivad vajada ravi. Kdrvaltoimed vbivad tekkida ka parast seda, kui teie ravi
Remsima’ga on I6ppenud.

Informeerige oma arsti kohe, kui te markate midagi jargnevast:

. Allergilise reaktsiooni nahud, nagu ndo, huulte, suu vdi kori turse, mis vdib pdhjustada ka
neelamis- vBi hingamisraskusi, nahalddve, ndgeslodve, kate, jalgade v6i pahkluude turse.
Mdned neist kbrvaltoimetest vdivad olla tdsised v8i eluohtlikud. Allergiline reaktsioon vaib
toimuda 2 tunni jooksul alates teie infusioonist v6i hiljem. Teiste kuni 12 p&eva parast teie
infusiooni tekkida vdivate allergiliste kdrvaltoimete ndhtude hulka kuuluvad valu lihastes,
palavik, liigesvalu vdi valu I6ualuus, kurguvalu voi peavalu.

) Lokaalse siistekoha reaktsiooni ndhud nagu punetus, valu, stgelus, turse, kdvadustunne,
verevalum, veritsemine, killmatunne, torkimistunne, arritus, 16dve, haavand, ndgeslodve, villide
ja kooriku teke.

) Sudamehaiguse nédhud, nagu ebamugavustunne vdi valu rinnus, valu késivarres, kéhuvalu,
hingeldus, &revus, joobnud tunne, pearinglus, minestus, higistamine, iiveldus, oksendamine,
stidamepekslemine voi varinad rinnus, Kiire voi aeglane sidame 166gisagedus ja jalgade turse.

o Infektsiooni ndhud (sealhulgas tuberkuloos), nagu palavik, vasimuse tunne, kéha, mis vdib
olla pusiv, hingeldus, gripitaolised stimptomid, kehakaalu langus, 6ine higistamine,
kdhulahtisus, haavad, méda kogunemine sooles voi paraku iimbruses (abstsess), probleemid
hammastega voi pbletav tunne urineerimisel.

. Vaimalikud vahktdve tunnused, sh naiteks (loetelu ei ole ammendav) limfisdlmede turse,
kehakaalu langus, palavik, ebatavalised nahasdlmekesed, stinnimérkide v&i naha vérvuse
muutused vOi ebatavaline veritsus tupest.

o Kopsuhaiguse nédhud, nagu kéhimine, hingamisraskused voi pitsitustunne rinnus.

o Néarvisusteemi haiguse nahud (sh silmaprobleemid), nagu insuldi ndhud (jarsku tekkiv
tuimus vai ndrkus néos, kées voi jalas, eriti Uhel kehapoolel; jarsku tekkiv segasus, kdne-vai
arusaamise raskused; nagemishdaired thes v6i mdlemas silmas; raskused kdndimisel, pearinglus,
tasakaalu voi koordinatsiooni kadu voi tugev peavalu), krambid, mistahes kehaosa /tuimus voi
kate voi jalgade ndrkus, silmanédgemise muutused, nagu kahelindgemine vGi muud
silmaprobleemid.

o Maksahaiguse (sh B-hepatiidi infektsioon, kui teil on varem olnud B-hepatiit) ndhud, nagu
silmade v&i naha kollasus, tumepruuni varvusega uriin, valu voi turse paremal lakdhus,
liigesevalud, nahal66bed voi palavik.

o Immuunsisteemi hdire ndhud, nagu liigesevalu voi 166ve pdskedel voi késivartel, mis on
tundlik péikesevalguse suhtes (luupus), vGi kéha, hingeldus, palavik vdi nahaltdve (sarkoidoos).

o Verepildi muutuse nédhud, nagu pidev palavik, kergem verejooksu vdi sinikate teke, vdikesed
punased voi lillad tapid nahal, mis on tingitud nahaalusest veritsusest, vdi kahvatus.

o Tosiste nahaprobleemide ndhud, nagu kehatlvel esinevad punakad mérklaualaadsed tépid voi
ringjad laigud, mille keskel on tihti vill; naha irdumine ja ketendus (koorumine) suurtel aladel;
haavandid suus, kurgus, ninas, suguelunditel ja silmades vGi vaikesed médasisaldusega punnid,
mis vBivad levida lle kogu keha. Nende nahareaktsioonidega v@ib kaasneda palavik.

Informeerige oma arsti kohe, kui te mérkate midagi ulaltoodust.

Remsima kasutamisel on esinenud jargmised kdrvaltoimed:

115



Véga sage: voivad mdjutada rohkem kui 1 inimest 10-st
Kdhuvalu, halb enesetunne

Viirusnakkused, nagu herpes vGi gripp

Ulemiste hingamisteede nakkused, nt ninakdrvalurkepdletik
Peavalu

Sustest p8hjustatud kdrvaltoime

Valu.

Sage: vBivad mdjutada 1 kuni 10 inimest 100-st

Muutused maksa t6ds, maksaensiitimide aktiivsuse tdus (kajastuvad vereproovides)
Kopsu- voi rindkere infektsioonid, nagu bronhiit v6i kopsupéletik

Raske v0i valulik hingamine, valu rinnus

Verejooks maos voi sooltes, kdhulahtisus, seedehaire, kdrvetised, kbhukinnisus
Nogestdve tilipi 166ve (ndgeslddve), stigelev [66ve vbi nahakuivus
Tasakaaluprobleemid vdi pearinglus

Palavik, suurenenud higistamine

Vereringeprobleemid, nagu madal vdi kbrge verer6hk

Sinikate teke, kuumahood v6i ninaverejooks; soe, punane nahk (punetus)
Vasimuse v8i ndrkuse tunne

Bakteriaalsed nakkused, nagu veremirgitus, méadapaise vGi nahapdletik (tselluliit)
Naha seeninfektsioon

Vereprobleemid, nagu kehvveresus vdi madal valgete vereliblede arv

Paistes limfisdlmed

Depressioon, uneprobleemid

Silmaprobleemid, sh punetavad silmad ja p6letikud

Kiire suidame 166gisagedus (tahhiikardia) vdi sidamekloppimine

Valu liigestes, lihastes vdi seljas

Kuseteede poletik

Psoriaas (ehk soomussammaspool), nahaprobleemid, nagu nt ekseem ja juuste kadu
Slstekoha reaktsioonid, nagu valu, turse, punetus voi sugelus

Kilmavérinad, vedeliku kogunemine naha alla, mis pdhjustab turset

Tuimus voi kihelustunne.

Aeg-ajalt: vdivad mdjutada 1 kuni 10 inimest 1000-st

. Verevarustuse puudulikkus, veeni turse

o Verekogumid valjaspool veresooni (hematoom) vdi verevalumite teke

. Nahaprobleemid, nagu villide teke, soolatliiikad, naha ebatavaline varvumine vdi
pigmentatsioon, v6i turses huuled v8i nahapaksendid vdi punetav, ketendav ja irduv nahk

o Rasked allergilised reaktsioonid (nt anafulaksia), immuunsusteemi héire, mida nimetatakse

luupuseks, allergilised reaktsioonid vdorvalkude suhtes

Haavad, mis nBuavad paranemiseks pikemat aega

Maksaturse (hepatiit) vGi sapip0ie turse, maksakahjustus

Hajameelsuse, drrituvuse, segasuse, narvilisuse tunne

Silmaprobleemid, sealhulgas hagune v6i vahenenud nagemine, punsunud silmad v&i odraiva

Stidamepuudulikkuse teke v8i halvenemine, aeglane slidame 166gisagedus

Minestamine

Krambid, narvisiisteemi haired

Soolemulgustus voi -ummistus, kbhuvalu vdi --krambid

Kd&hunadrme turse (pankreatiit)

Seeninfektsioonid, nagu parmseene infektsioon voi kiilinte seeninfektsioonid

Kopsuprobleemid (nagu kopsuturse)

Vedelik kopsude Umber (pleuraefusioon)

Hingamisteede ahenemine kopsudes, mis p&hjustab hingamisraskust
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Harv:

Kopsu katvate kestade pdletik, mis p6hjustab teravat valu rinnus, mis tugevneb hingamisel
(pleuriit)

Tuberkuloos

Neerude infektsioonid

Madal vereliistakute arv, liiga palju valgeid vereliblesid

Tupeinfektsioonid

Vereanalldsi tulemus néitab, et teil on tekkinud oma keha vastased antikehad

Vere kolesterooli- ja rasvadesisalduse muutused.

vBivad mdjutada kuni 1 inimest 1000-st

Verevahi talp (Iimfoom)

Teie veri ei varusta teie organismi piisavalt hapnikuga, vereringeprobleemid, nagu veresoonte
ahenemine

Ajukelme pdletik (meningiit)

Infektsioonid ndrgenenud immuunsisteemi tottu

B-hepatiidi infektsioon, kui teil on minevikus olnud B-hepatiidi

maksapdletik, mis on tekkinud immuunsiisteemi probleemi t6ttu (autoimmuunne hepatiit)
maksaprobleem, mis pdhjustab naha vai silmade kollasust (ikterus)

Ebanormaalne koeturse voi —kasv

raske allergiline reaktsioon, mis v8ib p&hjustada teadvuse kaotust ning mis v@ib olla eluohtlik
(anafulaktiline Sokk)

Vaikeste veresoonte turse (vaskuliit)

Immuunhéired, mis vdivad mojutada kopse, nahka ja limfisélmi (nagu sarkoidoos)
immuunrakkude kogumid, mis on tingitud pdletikulisest vastusreaktsioonist (granulomatoossed
kolded)

Huvi v6i emotsiooni puudus

Tosised nahaprobleemid, nagu toksiline epidermaalnekroliiiis, Stevensi-Johnsoni siindroom ja
age generaliseerunud eksantematoosne pustuloos

Teised nahaprobleemid, nagu multiformne ertiteem, villid ja naha irdumine vdi méadakolded
(furunkuloos)

Tosised nérvististeemi hdired, nagu transversaalskleroos, hulgiskleroosi sarnane haigus,
nagemisnéarvipoletik vdi Guillain-Barré siindroom

Silmapdletik, mis v8ib pdhjustada muutusi ndgemises, sh pimedaks jaédmist;

Vedeliku kogunemine stidamepaunas (perikardiefusioon)

Tosised kopsuprobleemid (nagu interstitsiaalne kopsuhaigus)

Melanoom (iiks nahavéhi tiip)

Emakakaelavahk

Vererakkude véhesus, sh tdsiselt langenud valgevereliblede arv

Véikesed punased voi lillad tapid nahal, mis on tingitud nahaalusest veritsusest
Kdrvalekalded immuunstiisteemi t66s osaleva verevalgu (komplemendi faktor) vaartustes
Lihhenoidsed reaktsioonid (stigelev punakaslilla nahalééve ja/vdi niidistikutaoline hallikasvalge
muster limaskestadel).

Teadmata: esinemissagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel

Vahk

Harv verevahk, mis puudutab enamasti noori mehi (hepatospleeniline T-raku limfoom)
Maksapuudulikkus

Merkeli raku kartsinoom (liks nahavahi tudip)

Kaposi sarkoom, harvaesinev vahk, mis on seotud inimese herpesviirus 8 infektsiooniga. Kaposi
sarkoom esineb tavaliselt lillade nahakahjustustena

Dermatomiosiidiks (lihasndrkus, millega kaasneb nahal6dve) nimetatava seisundi halvenemine
Sudameinfarkt

Insult

Ajutine ndgemise kaotus infusiooni ajal voi 2 tunni jooksul parast infusiooni
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o Infektsioon pérast elusvaktsiini saamist, sest immuunsisteem on ndrgenenud.

Kdrvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib iksk&ik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.
Kdrvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest vdite ka ise
teatada riikliku teavitusstisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

5. Kuidas Remsima’t sailitada

o Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

o Arge kasutage seda ravimit parast kélblikkusaega, mis on margitud sildil ja karbil parast marget
~EXP*. Kdlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele péevale.

o Hoida kiilmkapis (2°C...8°C). Mitte lasta kiilmuda. Hoida ravimpreparaat valispakendis, valguse
eest kaitstult.

o Seda ravimit vGib hoida originaalpakendis valjaspool kilmkappi temperatuuril kuni 25 °C
tihekordselt kuni 28 paeva jooksul, kuid mitte kauem kui algne k8lblikkusaeg. Sellisel juhul ei
tohi ravimit enam kiilmkappi tagasi panna. Kirjutage uus kdlblikkusaeg (sh paev/kuu/aasta)
karbile. Havitage see ravim, kui seda ei ole kasutatud uue kdlblikkusaja voi karbile triikitud
kolblikkusaja (kumb varasem on) jooksul.

o Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejaatmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas
havitada ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Remsima sisaldab

o Toimeaine on infliksimab. Uks 1 ml tiheannuseline sustel sisaldab 120 mg infliksimabi.

o Teised koostisosad on atseethape, naatriumatsetaattrihlidraat, sorbitool, poltsorbaat 80,
siistevesi.

Kuidas Remsima valja néeb ja pakendi sisu
Remsima on selge kuni l&bipaistmatu, varvitu kuni helepruun lahus, mis on saadaval tihekordseks
kasutamiseks mdeldud sustlina.

Iga pakend sisaldab 1 sistlit 2 alkoholipadjakesega, 2 sistlit 2 alkoholipadjakesega, 4 sustlit 4
alkoholipadjakesega voi 6 sustlit 6 alkoholipadjakesega.

Iga pakend sisaldab 1 sustlit automaatse n6elakaitsega ja 2 alkoholipadjakesega, 2 sustlit automaatse
ndelakaitse ja 2 alkoholipadjakesega, 4 slstlit automaatse ndelakaitse ja 4 alkoholipadjakesega v3i 6
ststlit automaatse ndelakaitse ja 6 alkoholipadjakesega.

Kdik pakendi suurused ei pruugi olla madgil.

Mudgiloa hoidja

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

VAaci Ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Ungari

Tootja

Millmount Healthcare Ltd.

Block 7

City North Business Campus
Stamullen, Co. Meath K32 YD60
lirimaa
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Nuvisan GmbH
WegenerstralRe 13,
89231 Neu Ulm,
Saksamaa

Nuvisan France SARL
2400, Route des Colles,
06410, Biot,
Prantsusmaa

Kymos, SL

Ronda De Can Fatjé 7B, Parc Tecnologic del Vallés,

Cerdanyola del Vallés,
Barcelona, 08290,
Hispaania

Midas Pharma GmbH
Rheinstrale 49

55218 Ingelheim am Rhein
Saksamaa

Lisakusimuste tekkimisel selle ravimi kohta péérduge palun milgiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien
Celltrion Healthcare Belgium BVBA
Tel/Tel: + 32 1528 7418
BEinfo@celltrionhc.com

bbarapus

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

VAéci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
VYHrapus

Ceska republika

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

Véci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Mad’arsko

Danmark

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

Vaci Ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Ungarn

Deutschland

Celltrion Healthcare Deutschland GmbH

Tel: + 49 (0)30 346494150
infoDE@celltrionhc.com

Eesti

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

Vaci Gt 1-3. WestEnd Office Building B torony
Ungari
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Lietuva

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

VAaci Ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Vengrija

Luxembourg/Luxemburg

Celltrion Healthcare Belgium BVBA
Tél/Tel: + 32 1528 7418
BEinfo@celltrionhc.com

Magyarorszag

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

Véci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Magyarorszag

Malta

Mint Health Ltd.

Tel: +356 2093 9800

info@mint.com.mt

Nederland

Celltrion Healthcare Netherlands B.V.
Tel: + 31 20 888 7300
NLinfo@celltrionhc.com

Norge

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

VAaci Ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Ungarn



E\rada
BIANEZ= A.E.
TnA: +30 210 8009111 - 120

Espafa
Kern Pharma, S.L.
Tel: +34 93 700 25 25

France
Celltrion Healthcare France SAS
Tel: +33(0)1 71 2527 00

Hrvatska

OKTAL PHARMA d.o.0.

Tel: +385 1 6595 777
oktal-pharma@oktal-pharma.hr

Ireland
Celltrion Healthcare Ireland Limited
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7. Kasutusjuhised

Enne Remsima siistli kasutamist lugege hoolikalt toodud kasutusjuhiseid. Kui teil on Remsima sustli
kasutamise kohta kiisimusi, siis pidage néu tervishoiutdétajaga.

Oluline teave

. Kasutage sustlit AINULT siis, kui tervishoiuttotaja on teid koolitanud, kuidas sustet ette
valmistada ja teha.

o Klsige tervishoiutdotajalt, kui tihti te peate siisteid tegema.

o Iga siiste tegemisel vahetage slistekohta. Iga uus stistekoht peab olema vahemalt 3 cm eelmisest
stistekohast eemal.

o Arge kasutage sustlit, kui see kukkus maha v@i on nahtavalt kahjustatud. Kahjustatud ststel ei
pruugi korrektselt toimida.
Arge korduvkasutage ststlit.

. Arge kunagi raputage sustlit.

Remsima sustli kohta

Sustli osad (vt joonis A):

Kolb
Sorme
Barik
Korpus
Ravim P
Néel
Enne Parast
kasutust kasutust
Joonis A

. Arge eemaldage korki enne, kui olete valmis siistet tegema. Korgi eemaldamise jargselt ei tohi
sustlile uuesti korki tagasi peale panna.

Susteks ettevalmistamine
1. Koguge susteks vajaminevad vahendid kokku.

a. Valmistage ette puhas lame pind, nagu laud vGi kapipealne, hésti valgustatud kohas.
b. Votke sustel pakendist, mida sailitatakse kiilmkapiks, vélja sustlit selle korpuse keskosast

hoides.
c. Veenduge, et teil on olemas jargmised tarvikud:
e  sustel;
e alkoholitups
e vatitups voi marli*
e  plaaster*
e teravate tarvikute kditlemise konteiner*.

*Neid ei ole pakendis kaasas.
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2. Kontrollige sustlit.

Arge kasutage sustlit, kui:
e see on moranenud vG@i kahjustatud.
e aegumiskuupéev on méodunud.

3. Kontrollige ravimit (vt joonis B).

Vedelik peab olema selge, varvitu voi helepruun. Arge
kasutage sustlit, kui vedelik on hagune, selle vérv on
muutunud vdi see sisaldab osakesi.

Markus: vedelikus voivad olla 6humullid. See on
normaalne.

Joonis B

4. Oodake 30 minutit.
_a. Jatke sustel 30 minutiks toatemperatuurile, et lasta sel soojeneda.
Arge soojendage sustlit soojusallikatega, nagu kuum vesi vdi mikrolaineahi.

5. Valige sustekoht (vt joonis C).
a. Valige sustekoht. Te vdite sUstida:
e reite esiossa.
e  kdhtu, v.a 5 cm naba mbruses (naba). / \
o  kasivarte valiskilgedesse (AINULT
hooldaja).
Arge siistige nahka, mis on 5 cm kaugusel nabast voi mis
on hell, kahjustatud, sinikatega kaetud v6i armistunud.
Markus: muutke stistekohta iga kord, kui te slste teete.
Iga uus siiste peaks olema vahemalt 3 cm eelmisest
sustekohast kaugemal.

= Enesgesistimine ja
hooldaja

B = AINULT hooldaja

Joonis C

6. Peske ké&ed.
a. Peske kéed seebi ja veega ning loputage neid p6hjalikult.

7. Puhastage sistekoht.
a. Puhastage sustekohta alkoholitupsuga.
b. Laske nahal enne sistet kuivada.
Arge puhuge siistekohale ega puudutage seda enne siiste tegemist.
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Tehke stliste

8. Eemaldage kork (vt joonis D).

a. Tommake kork otse dra ning asetage see korvale.
Arge puudutage ndela. Vastasel juhul voite saada
ndelatorke vigastuse.

Markus: Mone tilga vedeliku eraldumine ndelast on
normaalne.

9. Sisestage sustel suistekohta (vt joonis E).
a. Hoidke sustlit Gihe kdega selle korpusest péidla ja
nimetissérme vahel.
b. Teise k&ega népistage kergelt puhastatud
nahavolti.
c. Sisestage kiirelt ja ,,viskelaadse” liigutusega ndel
téielikult nahavolti 45-kraadise nurga all.

10. Tehke suste (vt joonis F).
a. Noela sisestamise jargselt laske nahk néppude
vahelt lahti.
b. Likake kolb aeglaselt alla I6puni, kuni stistel on
tihi.
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11. Eemaldage ndel suistekohast (vt joonis G).
a. Eemaldage ndel nahast sama nurga all, kui see oli
sisestamisel.
b. Vajutage sustekohale drnalt vatitups v8i marli
ning hoidke 10 sekundit.
c. Vajadusel pange peale plaaster.
Arge hddruge siistekohta.

Suste jargselt

12. Sustli kaitlemine (vt joonis H).

a. Pange kasutatud sustel selleks m&eldud teravate
esemete kaitlemise konteinerisse kohe pérast
kasutust.

b. Kui teil ei ole selleks mdeldud teravate esemete
kaitlemise konteinerit, siis vBite kasutada
olmekonteinerit:

e mis on valmistatud paksust plastikust;

e mida on vdimalik tihedalt sulgeda, millel on
labistamiskindel kaas, mida teravad esemed
ei saa labistada;

e mis on kasutuse ajal pusti ja stabiilne;

e mis on lekkekindel; ja

o  korrektselt sildistatud, hoiatades ohtlike
jadtmete eest konteineris.

c. Kui teravate esemete konteiner on tais saamas,
siis tuleb see kdidelda kohalike nduete kohaselt.

Arge asetage siistlile korki uuesti peale.
Markus: hoida sustel ja teravate esemete kaitlemise
konteiner laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.
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Enne Remsima sistli kasutamist lugege hoolikalt kasutusjuhiseid. Kui teil on Remsima sistli
kasutamise kohta kuisimusi, siis pidage nou tervishoiutdétajaga.

Oluline teave

. Kasutage sustlit AINULT siis, kui tervishoiutdotaja on teid koolitanud, kuidas sustet ette
valmistada ja teha.

o Kisige tervishoiutdotajalt, kui tihti te peate sisteid tegema.

. Iga stiste tegemisel vahetage sustekohta. lga uus stistekoht peab olema védhemalt 3 cm eelmisest
stistekohast eemal.

o Arge kasutage sustlit, kui see kukkus maha v@i see on nahtavalt kahjustatud. Kahjustatud siistel
ei pruugi korrektselt toimida.

. Arge korduvkasutage sistlit.

. Arge kunagi raputage sustlit.

Remsima sustli kohta

Sustli osad (vt joonis A):

]

Kolb

aarik

) Vaateaken
Ravim

Noelakaitse
Noel
Enne Kork Parast
kasutamist kasutamist
Joonis A

e Arge eemaldage korki enne, kui olete valmis siistet tegema. Korgi eemaldamise jargselt ei tohi
ststlile uuesti korki tagasi peale panna.

Susteks ettevalmistamine
1. Koguge susteks vajaminevad vahendid kokku.

a. Valmistage ette puhas lame pind, nagu laud v6i kapipealne, hasti valgustatud kohas.
b. Votke sustel pakendist, mida sailitatakse kiilmkapiks, vélja sustlit selle korpuse keskosast

hoides.
c. Veenduge, et teil on olemas jargmised tarvikud:
e  sustel;
e alkoholitups
e vatitups vBi marli*
e plaaster*
e teravate tarvikute kaitlemise konteiner*.

*Neid ei ole pakendis kaasas.
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2. Kontrollige sustlit.

Arge kasutage sustlit, kui:
e see on moranenud vG@i kahjustatud.
e aegumiskuupéev on méodunud.

3. Kontrollige ravimit (vt joonis B).

Vedelik peab olema selge, varvitu voi helepruun. Arge
kasutage sustlit, kui vedelik on hagune, selle vérv on
muutunud voi see sisaldab osakesi.

Markus: vedelikus voivad olla 6humullid. See on
normaalne.

Joonis B

4. Oodake 30 minutit.
a. Jatke sustel 30 minutiks toatemperatuurile, et lasta sel soojeneda.
Arge soojendage sustlit soojusallikatega nagu kuum vesi v6i mikrolaineahi.

5. Valige sustekoht (vt joonis C).
a. Valige sustekoht. Te vdite sustida:
e reite esiossa.
e  kdhtu, v.a 5 cm naba mbruses (naba). I \
e  kasivarte valiskulgedesse (AINULT
hooldaja).
Arge siistige nahka, mis on 5 cm kaugusel nabast vi mis
on hell, kahjustatud, sinikatega kaetud v&i armistunud.
Markus: muutke siistekohta iga kord, kui te slste teete.
Iga uus siiste peaks olema vahemalt 3 cm eelmisest
ststekohast kaugemal.

=Enesesustimine jﬂ
hooldaja

B =AINULT hooldaja

Joonis C

6. Peske kéed.
a. Peske kdaed seebi ja veega ning loputage neid pdhjalikult.

7. Puhastage sustekoht.
a. Puhastage sustekohta alkoholitupsuga.
b. Laske nahal enne sustet kuivada.
Arge puhuge siistekohale ega puudutage seda enne siiste tegemist.
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Tehke suste

8. Eemaldage kork (vt joonis D).
a. Tommake kork otse &ra ning asetage see
korvale.
Arge puudutage ndela. Vastasel juhul voite saada
ndelatorke vigastuse.
Maérkus: Mdne tilga vedeliku eraldumine néelast on h
normaalne.

1

Joonis D

9. Sisestage sustel sustekohta (vt joonis E).
a. Hoidke sustlit Ghe kdega selle korpusest poidla ja
nimetissdrme vahel.
b. Teise kdega népistage kergelt puhastatud
nahavolti.
c. Sisestage kiirelt ja ,,viskelaadse” liigutusega ndel
taielikult nahavolti 45-kraadise nurga all.

Joonis E
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10. Tehke suste (vt joonis F).
a. Noela sisestamise jargselt laske nahk nappude
vahelt lahti.
b. Lukake kolb aeglaselt alla 18puni kuni sistel on
tihi.

11. Eemaldage ndel suistekohast (vt joonis G).
a. Eemaldage ndel nahast sama nurga all, kui see oli
sisestamisel.
b. Vajutage sustekohale drnalt vatitups vGi marli
ning hoidke 10 sekundit.
c. Vajadusel pange peale plaaster.
Arge hddruge siistekohta.
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Suste jargselt

12. Sustli kaitlemine (vt joonis H).

a. Pange kasutatud sustel selleks méeldud teravate
esemete kéitlemise konteinerisse kohe pérast
kasutust.

b. Kui teil ei ole selleks mdeldud teravate esemete
kaitlemise konteinerit, siis vOite kasutada
olmekonteinerit:

e mis on valmistatud paksust plastikust;

¢ mida on vB@imalik tihedalt sulgeda, millel on
l&bistamiskindel kaas, mida teravad esemed
ei saa labistada;

e mis on kasutuse ajal pusti ja stabiilne;

e mis on lekkekindel; ja

—
e  korrektselt sildistatud, hoiatades ohtlike
jaatmete eest konteineris. e’
c.  Kui teravate esemete konteiner on tiis saamas, \1}

siis tuleb see kéidelda kohalike nduete kohaselt.
Arge asetage sustlile korki uuesti peale.
Markus: hoida sustel ja teravate esemete kaitlemise
konteiner laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

Joonis H
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Remsima 120 mg sistelahus pen-sistlis
infliksimab

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

o Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

. Teie arst annab teile lisaks Patsiendimeeldetuletuskaardi, mis sisaldab olulist ohutusalast
informatsiooni, mida te peate silmas pidama enne ravi Remsima’ga ja kogu ravi valtel.

o Uue kaardi kasutuselevotmisel hoidke praegust kaarti alles 4 kuud pérast Remsima viimast
annust, et saaksite seda vajadusel vaadata.

o Kui teil on lisakiisimusi, pidage nGu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

o Ravim on valja kirjutatud tksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

o Kui teil tekib tkskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri v6i meditsiinidega.
Kdrvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 10ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Remsima ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Remsima kasutamist
Kuidas Remsima’t kasutada

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas Remsima’t séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

Kasutusjuhised

NoogkrwbdpE

1. Mis ravim on Remsima ja milleks seda kasutatakse

Remsima sisaldab toimeainetinfliksimabi. Infliksimab on monoklonaalne antikeha — teatud tudpi valk,
mis organismis kinnitub teatud sihtmérkide (nimetatakse TNF (tuumorinekroosifaktor) alfa) kiilge.

Remsima kuulub ravimite riihma, mida nimetatakse TNF-i blokaatoriteks. Seda kasutatakse
taiskasvanutel jargmiste poletikuliste haiguste korral:

Reumatoidartriit

Psoriaatiline artriit

Ankdloseeriv spondliit (Behterevi tdbi)

Psoriaas

Crohni tdbi

Haavandiline koliit.

Remsima toimib, kinnitudes valikuliselt TNF alfa kilge ja blokeerides selle toimet. TNF-alfa osaleb
organismi poletikulistes protsessides, TNF alfat blokeerides saab vahendada teie organismis pdletikku.

Reumatoidartriit

Reumatoidartriit on pdletikuline liigeste haigus. Aktiivse reumatoidartriidi korral antakse teile esmalt
teisi ravimeid. Kui need ravimid ei toimi piisavalt hasti, antakse teile Remsima’t, mida te votate
koosteise ravimiga, mida nimetatakse metotreksaadiks, eesmérgiga:

o vahendada haigusnahte ja simptomeid,

o aeglustada teie liigeste kahjustumist,

. parandada teie fiilsilist funktsiooni.

Psoriaatiline artriit
Psoriaatiline artriit on liigeste pdletikuline haigus, millega tavaliselt kaasub psoriaas. Kui te pdete
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aktiivset psoriaatilist artriiti, antakse teile esmalt teisi ravimeid. Kui need ravimid ei toimi piisavalt
hésti, antakse teile Remsima’t eesmaérgiga:

o vahendada haigusnahte ja simptomeid,

o aeglustada teie liigeste kahjustumist,

o parandada teie fltsilist funktsiooni.

Ankduloseeriv sponduliit (Behterevi tdbi)

Ankiloseeriv spondiliit on selgroo p6letikuline haigus. Kui te pete ankiiloseeerivat sponduliiti,
antakse teile esmalt teisi ravimeid. Kui need ravimid ei toimi piisavalt hasti, antakse teile Remsima’t
eesmargiga:

o vahendada haigusnahte ja simptomeid,

o parandada teie fiilsilist funktsiooni.

Psoriaas

Psoriaas on naha poletikuline haigus. Kui teil on mdddukas kuni raskekujuline naastuline psoriaas,
antakse teile esmalt teisi ravimeid vGi teisi ravisid, nagu valgusravi. Kui need ravimid v6i ravid ei
toimi piisavalt hasti, antakse teile Remsima’t eesmérgiga vahendada haigusnéhte ja siimptomeid.

Haavandiline koliit
Haavandiline koliit on soole p6letikuline haigus. Kui teil on haavandiline koliit, antakse teile esmalt
teisi ravimeid. Kui need ravimid ei toimi piisavalt h&sti, antakse teile selle haiguse raviks Remsima’t.

Crohni tdbi

Crohni tdbi on soole pdletikuline haigus. Kui teil on Crohni t6bi, antakse teile esmalt teisi ravimeid.

Kui need ravimid ei toimi piisavalt hasti, antakse teile Remsima’t eesmérgiga:

. ravida aktiivset Crohni tdbe,

o vahendada soole ja naha vahel olevate ebanormaalsete avatud (ihenduste (fistulite) arvu, kui
teised ravimid v@i kirurgilised protseduurid ei ole aidanud.

2. Mida on vaja teada enne Remsima kasutamist

Remsima’t ei tohi manustada

. kui te olete infliksimabi vGi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 18igus 6) suhtes
allergiline,
kui te olete allergiline valkude suhtes, mida saadakse hiirtelt,

. kui teil on tuberkuloos v8i mdni muu tdsine infektsioon, nagu kopsupdletik vai sepsis (tdsine
bakteriaalne infektsioon veres),

. kui teil on sidamepuudulikkus, mis on md6dukas vdi raske.

Arge kasutage Remsima’t, kui midagi eespool loetletust kehtib teie kohta. Kui te ei ole kindel, raakige
neist oma arstiga, enne kui teile manustatakse Remsima’t.

Hoiatused ja ettevaatusabindud
Enne ravi voi ravi ajal Remsima’ga pidage ndu oma arstiga, kui teil on:

Eelnev kogemus mis tahes infliksimabi sisaldava ravimiga

o Réaakige oma arstile, kui te olete minevikus saanud ravi infliksimabi sisaldava ravimiga ja
alustate niiid uuesti ravi Remsima’ga.

o Kui teil on infliksimabiga ravisolnud enam kui 16-nddalane vaheaeg, on ravi uuesti alustamisel
allergiliste reaktsioonide tekkimise risk suurem.

Lokaalsed siistekoha reaktsioonid

o Mdned patsiendid, kes said infliksimabi suste naha alla, kogesid lokaalseid sustekoha
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reaktsioone. Lokaalse siistekoha reaktsiooni tunnusteks on punetus, valu, stigelus, turse,
kdvadustunne, verevalum, veritsus, kiilmatunne, torkimistunne, &rritus, 166ve, haavand,
ndgesloove, villid ja kooriku teke stistekoha nahal.

o Enamus nendest reaktsioonidest on kerge kuni mddduka raskusega, mis lahenevad enamasti
iseenesest paeva jooksul.

Infektsioonid

o Réaakige oma arstile enne Remsima manustamist, kui teil on infektsioon, isegi kui see on vdga
véike.

o Réaakige oma arstile enne Remsima manustamist, kui te kunagi olete elanud voi reisinud
piirkonnas, kus sellised infektsioonid nagu histoplasmoos, koktsidioidmukoos v&i blastomikoos
on sagedased. Need infektsioonid on pdhjustatud spetsiifilist titpi seentest, mis v8ivad
avaldada mdju kopsudele voi teie teistele kehaosadele.

o Te vdite kergemini nakatuda infektsioonidesse, kui teid ravitakse Remsima’ga. Kui olete
65-aastane voi vanem, on teil risk suurem.

o Need infektsioonid vdivad olla tdsised ning nende hulka v8ivad kuuluda tuberkuloos, viiruste,
seente, bakterite voi teiste keskkonna mikroorganismide poolt pdhjustatud infektsioonid ning
sepsis, mis vdib olla eluohtlik.

Raékige kohe oma arstile, kui teil tekivad Remsima’s ravi jooksul infektsioonindhud. Nahtude hulka

kuuluvad palavik, kéha, gripitaolised ndhud, halb enesetunne, punane v6i kuum nahk, haavad voi

probleemid hammastega. Teie arst vBib soovitada Remsima’s ga ravi ajutiselt peatada.

Tuberkuloos

o Véga tahtis on, et informeeriksite oma arsti, kui teil on kunagi olnud tuberkuloos vdi kui te olete
olnud l&hedases kontaktis inimesega, kellel on v6i on olnud tuberkuloos.

. Teie arst kontrollib teid, et ndha, kas teil on tuberkuloos. Infliksimabiga ravitud patsientidel on
teatatud tuberkuloosi juhtudest, isegi neil patsientidel, keda on juba ravitud tuberkuloosivastaste
ravimitega. Teie arst paneb need testid teie Patsiendi meeldetuletuskaardile kirja.

o Kui teie arst leiab, et teil on risk haigestuda tuberkuloosi, vdidakse teid ravida
tuberkuloosiravimitega, enne kui teile manustatakse Remsima’t.

Réaakige kohe oma arstile, kui teil tekivad tuberkuloosi ndhud Remsima’ga ravi ajal. Nahtude hulka

kuuluvad pidev koha, kehakaalu langus, vasimuse tunne, palavik, dine higistamine.

B-hepatiidi viirus

o Réaakige oma arstile enne Remsima kasutamist, kui te olete B-hepatiidi viiruse kandja v&i kui
teil on kunagi olnud B-hepatiit.

o Réaakige oma arstile, kui te arvate, et teil vdib olla risk nakatuda B-hepatiiti.

o Teie arst peab teid kontrollima B-hepatiidi viiruse suhtes.

o Ravi TNF blokaatoritega, nagu Remsima, vdib pdhjustada B-hepatiidi viiruse reaktiveerumist
patsientidel, kes on selle viiruse kandjad. See v6ib mdnedel juhtudel olla eluohtlik.

o Kui teil tekib B-hepatiidi reaktivatsioon, peab teie arst v8ib-olla ravi I6petama ja voib teile anda
ravimeid, nditeks tdhusaid viirusvastaseid ravimeid koos toetava raviga.

Siidamehaigused

o Réaakige oma arstile, kui teil on méni siidamehaigus, nagu kerge stidamepuudulikkus.

o Teie arst soovib teie stidant hoolikalt jalgida.

Réaakige kohe oma arstile, kui teil tekivad uued stidamepuudulikkuse nahud vai olemasolevate nahtude
halvenemine Remsima’ga ravi ajal. N&htude hulka kuuluvad hingeldus v6i jalgade paistetus.

Vahk ja limfoom

o Réaakige oma arstile enne Remsima manustamist, kui teil on v6i on kunagi olnud limfoom (ks
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verevéhi tlip) vdi mis tahes muud tudpi vahk.

o Patsientidel, kellel on raske reumatoidartriit ja kellel see haigus on olnud pikka aega vdib olla
suurem risk limfoomi tekkeks.

o Patsientidel, kes votavad Remsima’t, vdib olla suurenenud risk lumfoomi voi muu vahi tekkeks.

o Mdnedel TNF-blokaatoritega, sh infliksimabiga, ravitud patsientidel, on tekkinud harva esinev
vahi tulp, mida nimetatakse hepatospleeniliseks T-rakuliseks limfoomiks. Enamik nendest
patsientidest olid teismelised poisid vdi noored mehed ning enamikul neist oli Crohni t6bi voi
haavandiline koliit. Seda tutpi vahk on tavaliselt I6ppenud surmaga. Peaaegu kdik need
patsiendid olid TNF-blokaatoritele lisaks saanud ravimeid, mis sisaldasid asatiopriini vGi 6-
merkaptopuriini.

o Madnedel patsientidel, keda on ravitud infliksimabiga, on tekkinud teatud tlitpi nahavahke.
Teatage oma arstile, kui ravi ajal vGi parast seda esineb mis tahes nahamuutusi v3i kui nahale
tekivad vohandeid.

. Madnel naisel, kes on reumatoidartriidi téttu saanud ravi infliksimabiga, on tekkinud
emakakaelavahk. Naistel, sh tle 60 aasta vanustel naistel, kes votavad Remsima't, v8ib arst
soovitada regulaarseid emakakaelavahi sdeluuringuid.

Kopsuhaigus v8i krooniline suitsetamine

o Réaakige oma arstile enne Remsima manustamist, kui teil on kopsuhaigus, mida nimetatakse
krooniliseks obstruktiivseks kopsuhaiguseks (KOK), v6i kui te olete krooniline suitsetaja.

. Patsientidel, kellel on KOK ja patsientidel, kes on kroonilised suitsetajad, v8ib Remsima
kasutamisega olla suurenenud kasvaja tekkerisk.

Narvististeemi haigus

o Enne kui teile manustatakse Remsima’t, raékige oma arstile, kui teil on vdi on kunagi olnud
probleem, mis mdjutab teie narvisiisteemi. Siia kuuluvad hulgiskleroos, Guillan-Barré
stiindroom, kui teil on krambihood v6i teil on diagnoositudoptiline neuriit.

Réaakige kohe oma arstile, kui teil tekivad nérvihaiguse siimptomid Remsima-ravi ajal. N&dhtude hulka

kuuluvad muutused ndgemises, ndrkus kates voi jalgades, mistahes kehaosa tuimus vai surin.

Ebanormaalsed naha uurised

o Réaakige oma arstile, kui teil on nahas mistahes ebanormaalseid uurised (fistulid), enne kui teile
manustatakse Remsima’t.

Vaktsineerimised

o Réaakige oma arstiga, kui teid on hiljuti vaktsineeritud vai teil plaanitakse seda teha.

o Te peate tegema soovitatavad vaktsineerimised enne ravi alustamist Remsima’ga. Remsima
kasutamise ajal voib teile teha teatud vaktsineerimisi, kuid teile ei tohi manustada elusvaktsiine
(vaktsiine, mis sisaldavad elus nérgestatud haigusetekitajat), sest need vdivad pdhjustada
infektsioone.

o Kui te saite raseduse ajal Remsima’t, vGib ka teie lapsel esimesel eluaastal esineda kdrgenenud
risk infektsiooni tekkeks elusvaktsiini manustamise tagajarjel. On oluline, et te rédgite oma
lapse arstidele ja teistele tervishoiuttotajatele oma Remsima kasutamisest, et nad saaksid
otsustada, millal tohib teie last vaktsineerida, sh elusvaktsiinidega nagu BCG vaktsiin
(kasutatakse tuberkuloosi ennetamiseks).

o Kui te imetate, on téhtis radkida oma lapse arstile ja teistele tervishoiutdotajatele, et te kasutate
Remsima’i, enne kui teie lapsele manustatakse mis tahes vaktsiini. Lisateavet vt 18igust
»Rasedus ja imetamine“.
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Terapeutilised nakkusetekitajad

o Réaakige oma arstiga, kui te olete hiljuti saanud vdi teile kavatsetakse anda terapeutilisi
nakkusetekitajaid (nt BCG instillatsioon vahi raviks).

Kirurgilised operatsioonid vdi hambaraviprotseduurid

o Réaakige oma arstile, kui teil on plaanis mistahes kirurgilised operatsioonid vdi
hambaraviprotseduurid.

o Réaakige oma kirurgile v8i hambaarstile, et te saate ravi Remsima’ga, ndidates talle oma
patsiendi meeldetuletuskaarti.

Maksaprobleemid

o Monedel Remsima’t saavatel patsientidel on tekkinud tdsised maksaprobleemid.

o Réaakige kohe oma arstile, kui teil tekivad maksaprobleemide siimptomid ravi ajal Remsima’ga.
Néhtudeks on silmade ja naha kollasus, tumepruuni varvusega uriin, valu vi turse paremal
tilakBhus, liigesevalud, nahaldtbed voi palavik.

Vererakkude viike arv

o Mdnedel Remsima’t saavatel patsientidel ei pruugi kehas tekkida piisavalt vererakkusid, mis
aitavad voidelda infektsioonidega voi aidata peatada verejooksu.

o Raakige kohe oma arstile, kui teil tekivad ravi ajal Remsima’iga siimptomid, mis viitavad
véiksele vererakkude arvule. Nahtudeks on pusiv palavik, kergemini tekkivad veritsused voi
verevalumid, véikesed punased vGi lillad tépid, mis on tingitud nahaalusest veritsusest, vdi
kahvatu jume.

Immuunsusteemi haire

o Mdnedel Remsima’t saavatel patsientidel on tekkinud simptomid, mis viitavad
luupusenimelisele immuunsiisteemi haigusele.

o Réaakige kohe oma arstile, kui teil tekivad ravi ajal Remsima’ga simptomid, mis viitavad
luupusele. N&htudeks on liigesevalu v@i 166ve pdskedel vai késivartel, mis on tundlik
paikesevalguse suhtes.

Lapsed ja noorukid
Arge kasutage seda ravimit lastele ja noorukitele alla 18 aasta vanustele, sest puuduvad andmed selle
kohta, et see ravim toimiks ja oleks selles vanuses ohutu.

Muud ravimid ja Remsima

Patsiendid, kellel on pdletikulised haigused vdtavad juba ravimeid oma haiguse raviks. Need ravimid
vdivad tekitada kdrvaltoimeid. Teie arst annab teile ndu, milliste teiste ravimite kasutamist te peate
jatkama Remsima saamise ajal.

Teatage oma arstile, kui te kasutate vGi olete hiljuti kasutanud vGi kavatsete kasutada mis tahes muid
ravimeid, kaasa arvatud mis tahes teisi ravimeid Crohni tdve, haavandilise koliidi, reumatoidartriidi,
ankuloseeriva sponduliidi, psoriaatilise artriidi vOi psoriaasi ravimiseks voi ilma retseptita ostetud
ravimeid, nagu vitamiine ja taimseid ravimeid.

Eeskatt radkige oma arstile, kui te kasutate monda jargmistest ravimitest:

o Ravimid, mis mojutavad teie immuunsiisteemi.

o Kineret (sisaldab anakinrat). Remsima’t ja Kineret’i ei tohi koos kasutada.

o Orencia (sisaldab abatatsepti). Remsima’t ja Orencia’t ei tohi koos kasutada.
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Remsima kasutamise ajal ei tohi te saada elusvaktsiine. Kui kasutasite Remsima't raseduse ajal vGi kui
te saate Remsima’i imetamise ajal, radkige sellest oma lapse arstile ja teistele teie lapsega tegelevatele
tervishoiuttotajatele enne, kui laps saab mdne vaktsiini.

Kui te ei ole kindel, kas midagi laltoodust kehtib teie kohta, pidage néu oma arsti, apteekri vGi
meditsiinidega enne Remsima kasutamist.

Rasedus, imetamine ja viljakus

. Kui te olete rase, imetate voi arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda, pidage enne selle
ravimi kasutamist ndu oma arstiga. Remsima’t tohib kasutada raseduse voi imetamise ajal
tiksnes juhul kui teie arst peab seda hadavajalikuks.

o Te peate valtima rasestumist, kui teid ravitakse Remsima’ga ja 6 kuud pérast seda, kui teil
IGpetatakse Remsima-ravi. Vestelge oma arstiga rasestumisvastaste vahendite kasutamisest selle
ravi ajal.

o Kui te saite raseduse ajal Remsima’t, vGib teie lapsel esineda kdrgenenud risk infektsiooni
tekkeks.

o On oluline, et te rddgite oma lapse arstidele ja teistele tervishoiutddtajatele oma Remsima
kasutamisest enne, kui lapsele manustatakse mis tahes vaktsiini. Kui saite raseduse ajal
Remsima’t, voib BCG vaktsiini (kasutatakse tuberkuloosi ennetamiseks) tegemine lapsele
12 kuu jooksul alates stinnist pdhjustada raskete tusistustega infektsiooni, sh surma. 12 kuu
jooksul parast slindi ei tohi teie laps saada elusvaktsiine, nagu BCG-vaktsiin, valja arvatud juhul
kui teie lapse arst soovitab teisiti. Lisateavet vt vaktsineerimist kirjeldavast 18igust.

o Kui te imetate, on téhtis radkida oma lapse arstile ja teistele tervishoiutdotajatele, et te kasutate
Remsima’i, enne kui teie lapsele manustatakse mis tahes vaktsiini. Imetamise ajal ei tohi teie
laps saada elusvaktsiine, vélja arvatud juhul kui teie lapse arst soovitab teisiti.

o On leitud, et lastel, kes on slindinud raseduse ajal infliksimab ravisaanud naistele, on valgete
vereliblede arv tBsiselt langenud. Kui teie lapsel on pidevalt palavikud vdi nakkused, vatke
viivitamatult ihendust oma lapse arstiga.

Autojuhtimine ja masinatega té6tamine

Remsima ei mdjuta tdendoliselt teie autojuhtimise voi todriistade v8i masinate kasitsemise vBimet.
Arge juhtige autot ega kasitsege tooriistu vGi masinaid, kui te tunnete parast Remsima saamist
vasimust, pearinglust v6i tunnete end halvasti.

Remsima sisaldab naatriumi ja sorbitooli
Ravim sisaldab vahem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi annuses, see tahendab p&himétteliselt
“naatriumivaba” ja 45 mg sorbitooli Ghes 120 mg annuses.

3. Kuidas Remsima’t kasutada

Kasutage seda ravimit alati tpselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel,
pidage ndu oma arstiga.

Reumatoidartriit

Avrst alustab teie ravi kas kahe Remsima annusega 3 mg iga kehakaalu kg kohta, mis manustatakse
intravenoosse infusioonina (antakse teile veeni kaudu 2 tunni jooksul), vdi ilma. Kui ravi alustatakse
Remsima intravenoosse infusiooni annustega, manustatakse need 2-n&dalase vahega intravenoosse
infusioonina. Nelja nddala mé6dumisel viimasest intravenoossest infusioonist manustatakse teile
Remsima’t nahaaluse silistena (subkutaanne siste).

Remsima subkutaanse siiste soovitatavaks annuseks on 120 mg iga kahe nadala jarel hoolimata
kehakaalust.

Psoriaatiline artriit, ankiloseeriv spondiliit (Behterevi t8bi) ja psoriaas

Arst alustab teie ravi kahe Remsima annusega 5 mg iga kehakaalu kg kohta, mis manustatakse
intravenoosse infusioonina (antakse teile veeni kaudu 2 tunni jooksul). Need annused manustatakse 2-
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nédalase vahega intravenoosse infusioonina. Nelja nddala méddumisel viimasest intravenoossest
infusioonist manustatakse teile Remsima’t nahaaluse sustena (subkutaanne suste).

Remsima subkutaanse stiste soovitatavaks annuseks on 120 mg iga kahe nddala jarel hoolimata
kehakaalust.

Crohni tdbi ja haavandiline koliit

Arst alustab teie ravi kahe Remsima annusega 5 mg iga kehakaalu kg kohta, mis manustatakse
intravenoosse infusioonina (antakse teile veeni kaudu 2 tunni jooksul). Need annused manustatakse 2-
néadalase vahega intravenoosse infusioonina. Nelja nddala méddumisel viimasest intravenoossest
infusioonist manustatakse teile Remsima’t nahaaluse stistena (subkutaanne siste).

Remsima subkutaanse siiste soovitatavaks annuseks on 120 mg iga kahe nadala jarel hoolimata
kehakaalust.

Kuidas Remsima’t manustatakse

o Remsima 120 mg sustelahus manustatakse ainult nahaaluse sistena (subkutaanselt). Oluline on
kontrollida ravimpreparaadietikette, et tagada méadratud ravimvormi 8ige kasutamine.

o Reumatoidartriidiga patsientidel vdib arst soovitada Remsima ravi alustamist kas kahe Remsima
intravenoosse infusiooni annusega voi ilma. Crohni tdve, haavandilise koliidi, ankiiloseeriva
spondliidi, psoriaatilise artriidi v0i psoriaasiga patsientidel alustatakse Remsima ravi kahe
Remsima infusiooni annusega.

. Kui Remsima ravi alustatakse ilma kahe Remsima intravenoosse infusiooni annuseta, on allpool
toodud tabelis mérgitud, kui tihti peate oma ravimit manustama parast esimest annust

manustama.
2. annus 1 nédal pérast 1. annust
3. annus 2 nadalat pérast 1. annust
4. annus 3 nddalat pérast 1. annust
5. annus 4 nddalat pérast 1. annust
Edaspidised annused 6 nédalat pérast 1. annust ja seejérel iga 2
nédala jarel

o Kui teie arst voi meditsiinidde manustab teile ravi alustamiseks kaks Remsima intravenoosse
infusiooni annust, manustatakse need 2-nddalase vahega, ja esimese Remsima annuse
subkutaanse siistena saate 4 nadalat parast viimast intravenoosset infusiooni, seejarel saate
Remsimat subkutaanse siistena iga 2 nédala jarel.

o Esimene subkutaanne Remsima annus manustatakse arsti jarelevalve all.

o Korrektse koolituse jargselt ja kui te tunnete, et teid on piisavalt koolitatud ja olete enesekindel
ise Remsima’t slistima, vGib arst teil lubada jargmised Remsima annused ise kodus sistida.

o Kui teil on ise-slistimise kohta kiisimusi, siis radkige sellest oma arstiga. Selle infoleheldpus on
toodud tépsed ,,Kasutusjuhised*.

Kui te manustate liiga palju Remsima’t

Kui te manustasite ronkem Remsima’t kui oleks pidanud (kas liiga palju sustides Uhel korral voi
sagedasti), siis votke kohe Gihendust oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega. Hoidke ravimi vélispakend
alati endaga kaasas, isegi kui see on tiihi.

Kui te unustate Remsima’t kasutada

Unustatud annus kuni 7 pdeva

Kui te unustate Remsima annuse kuni 7 péeva jooksul, peateunustatud annuse kohe manustama.
Jargmine annus manustage jargmisel algselt kavandatud kuupdeval ja seejarel jatkake algset
annustamist.

Unustatud annus 8 vdi enam paeva
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Kui teil jadb Remsima annus kaheksa vGi enamaks péevaks vahele, ei tohite parast algset kavandatud
annust unustatud annust manustada. Jirgmine annus manustage jargmisel algselt kavandatud
kuupéeval ja seejarel jatkake algset annustamist.

Kui te ei ole kindel, millal Remsima’t sustida, siis pidage nGu oma arstiga.

Kui teil on lisakusimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage néu oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega.

4, Vdimalikud kdrvaltoimed

Nagu kdik ravimid, vdib ka see ravim pdhjustada kbrvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki. Enamik
kdrvaltoimeid on kerged v8i m6ddukad, kuid mdnedel patsientidel vbivad esineda tdsised
kdrvaltoimed ja need vdivad vajada ravi. Kdrvaltoimed v6ivad tekkida ka parast seda, kui teie ravi
Remsima’ga on I6ppenud.

Informeerige oma arsti kohe, kui te markate midagi jargnevast:

. Allergilise reaktsiooni ndhud, nagu ndo, huulte, suu vdi kori turse, mis vdib pdhjustada ka
neelamis- vBi hingamisraskusi, nahalodve, ndgeslodve, kate, jalgade v6i pahkluude turse.
Mdned neist korvaltoimetest vdivad olla tdsised v8i eluohtlikud. Allergiline reaktsioon vdib
toimuda 2 tunni jooksul alates teie infusioonist vGi hiljem. Teiste kuni 12 paeva parast teie
infusiooni tekkida vdivate allergiliste kdrvaltoimete ndhtude hulka kuuluvad valu lihastes,
palavik, liigesvalu vdi valu I6ualuus, kurguvalu voi peavalu.

o Lokaalse sistekoha reaktsiooni ndhud nagu punetus, valu, stigelus, turse, kdvadustunne,
verevalum, veritsemine, killmatunne, torkimistunne, arritus, 166ve, haavand, négeslétve, villide
ja kooriku teke.

. Sudamehaiguse nahud, nagu ebamugavustunne vdi valu rinnus, valu késivarres, kéhuvalu,
hingeldus, &revus, joobnud tunne, pearinglus, minestus, higistamine, iiveldus, oksendamine,
stidamepekslemine voi varinad rinnus, Kiire voi aeglane suidame 166gisagedus ja jalgade turse.

o Infektsiooni ndhud (sealhulgas tuberkuloos), nagu palavik, vasimuse tunne, kéha, mis vdib
olla pusiv, hingeldus, gripitaolised stimptomid, kehakaalu langus, 6ine higistamine,
kdhulahtisus, haavad, mé&da kogunemine sooles voi paraku timbruses (abstsess), probleemid
hammastega voi pbletav tunne urineerimisel.

o Voimalikudvahktdve tunnused, sh naiteks (loetelu ei ole ammendav) lumfisGlmede turse,
kehakaalu langus, palavik, ebatavalised nahas6lmekesed, slinnimarkide v8i naha vérvuse
muutused vOi ebatavaline veritsus tupest.

) Kopsuhaiguse nédhud, nagu kéhimine, hingamisraskused vai pitsitustunne rinnus.

. Néarvisusteemi haiguse nahud (sh silmaprobleemid), nagu insuldi ndhud (jarsku tekkiv
tuimus vai ndrkus néos, kées voi jalas, eriti Uhel kehapoolel; jarsku tekkiv segasus, kdne-vai
arusaamise raskused; nagemishdaired thes v8i mdlemas silmas; raskused kdndimisel, pearinglus,
tasakaalu voi koordinatsiooni kadu vdi tugev peavalu), krambid, mistahes kehaosa
kihelustunne/tuimus voi kéte voi jalgade ndrkus, silmandgemise muutused, nagu
kahelindgemine vdi muud silmaprobleemid.

o Maksahaiguse (sh B-hepatiidi infektsioon, kui teil on varem olnud B-hepatiit) ndhud, nagu
silmade v&i naha kollasus, tumepruuni varvusega uriin, valu voi turse paremal lakdhus,
liigesevalud, nahal66bed voi palavik.

. Immuunsusteemi hdire ndhud, nagu liigesevalu voi 166ve pdskedel voi késivartel, mis on
tundlik péikesevalguse suhtes (luupus), voi kéha, hingeldus, palavik vdi nahaltdve (sarkoidoos).

o Verepildi muutuse nahud, nagu pidev palavik, kergem verejooksu vdi sinikate teke, vaikesed
punased v0i lillad tdpid nahal, mis on tingitud nahaalusest veritsusest, voi kahvatus.

o Tosiste nahaprobleemide ndhud, nagu kehatvel esinevad punakad mérklaualaadsed tépid voi
ringjad laigud, mille keskel on tihti vill; naha irdumine ja ketendus (koorumine) suurtel aladel;
haavandid suus, kurgus, ninas, suguelunditel ja silmades vGi vaikesed médasisaldusega punnid,
mis vo@ivad levida le kogu keha. Nende nahareaktsioonidega vdib kaasneda palavik.
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Informeerige oma arsti kohe, kui te mérkate midagi Glaltoodust.
Remsima kasutamisel on esinenud jargmised kdrvaltoimed:

Véga sage: voivad mdjutada rohkem kui 1 inimest 10-st

. Kdhuvalu, halb enesetunne

o Viirusnakkused, nagu herpes voi gripp

. Ulemiste hingamisteede nakkused, nt ninakdrvalurkepdletik
° Peavalu

o Infusioonist pohjustatud korvaltoime

. Valu.

Sage: vBivad mdjutada 1 kuni 10 inimest 100-st

Muutused maksa t6ds, maksaensiiimide aktiivsuse tdus (kajastuvad vereproovides)
Kopsu- v6i rindkere infektsioonid, nagu bronhiit v6i kopsupéletik

Raske vdi valulik hingamine, valu rinnus

Verejooks maos vOi sooltes, kdhulahtisus, seedehaire, kdrvetised, kbhukinnisus
Ndgestdve tilipi 166ve (ndgeslddve), stigelev 166ve vbi nahakuivus
Tasakaaluprobleemid vdi pearinglus

Palavik, suurenenud higistamine

Vereringeprobleemid, nagu madal vdi kbrge verer6hk

Sinikate teke, kuumahood v6i ninaverejooks; soe, punane nahk (punetus)
Vasimuse vdi ndrkuse tunne

Bakteriaalsed nakkused, nagu veremirgitus, médapaise vGi nahapdletik (tselluliit)
Naha seeninfektsioon

Vereprobleemid, nagu kehvveresus véi madal valgete vereliblede arv

Paistes lumfisdlmed

Depressioon, uneprobleemid

Silmaprobleemid, sh punetavad silmad ja p6letikud

Kiire stidame l66gisagedus (tahhikardia) v6i siidamekloppimine

Valu liigestes, lihastes vdi seljas

Kuseteede poletik

Psoriaas (ehk soomussammaspool), nahaprobleemid, nagu nt ekseem ja juuste kadu
Slstekoha reaktsioonid, nagu valu, turse, punetus voi sugelus

Kilmavérinad, vedeliku kogunemine naha alla, mis pdhjustab turset

Tuimus voi kihelustunne.

Aeg-ajalt: vdivad mdjutada 1 kuni 10 inimest 1000-st

. Verevarustuse puudulikkus, veeni turse

o Verekogumid valjaspool veresooni (hematoom) vdi verevalumite teke

. Nahaprobleemid, nagu villide teke, soolatliikad, naha ebatavaline varvumine vdi
pigmentatsioon, v6i turses huuled vai nahapaksendid vdi punetav, ketendav ja irduv nahk

o Rasked allergilised reaktsioonid (nt anafulaksia), immuunsusteemi héire, mida nimetatakse

luupuseks, allergilised reaktsioonid vdorvalkude suhtes

Haavad, mis nBuavad paranemiseks pikemat aega

Maksaturse (hepatiit) vGi sapipdie turse, maksakahjustus

Hajameelsuse, arrituvuse, segasuse, narvilisuse tunne

Silmaprobleemid, sealhulgas hagune vdi vdhenenud ndgemine, punsunud silmad voi odraiva

Stidamepuudulikkuse teke vBi halvenemine, aeglane stidame 166gisagedus

Minestamine

Krambid, narvisisteemi haired

Soolemulgustus voi -ummistus, k6huvalu vdi --krambid

Kd&hunadrme turse (pankreatiit)

Seeninfektsioonid, nagu parmseene infektsioon voi kiilinte seeninfektsioonid
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Harv:

Kopsuprobleemid (nagu kopsuturse)

Vedelik kopsude timber (pleuraefusioon)

Hingamisteede ahenemine kopsudes, mis p&hjustab hingamisraskust

Kopsu katvate kestade pdletik, mis p6hjustab teravat valu rinnus, mis tugevneb hingamisel
(pleuriit)

Tuberkuloos

Neerude infektsioonid

Madal vereliistakute arv, liiga palju valgeid vereliblesid

Tupeinfektsioonid

Vereanal(lisi tulemus naitab, et teil on tekkinud oma keha vastased antikehad
Vere kolesterooli- ja rasvadesisalduse muutused.

vBivad mdjutada kuni 1 inimest 1000-st

Verevéhi tudp (limfoom)

Teie veri ei varusta teie organismi piisavalt hapnikuga, vereringeprobleemid, nagu veresoonte
ahenemine

Ajukelme pdletik (meningiit)

Infektsioonid ndrgenenud immuunsisteemi tottu

B-hepatiidi infektsioon, kui teil on minevikus olnud B-hepatiidi

maksapdletik, mis on tekkinud immuunsiisteemi probleemi t6ttu (autoimmuunne hepatiit)
maksaprobleem, mis pdhjustab naha v&i silmade kollasust (ikterus)

Ebanormaalne koeturse voi —kasv

raske allergiline reaktsioon, mis v8ib p&hjustada teadvuse kaotust ning mis v@ib olla eluohtlik
(anafulaktiline Sokk)

Vdikeste veresoonte turse (vaskuliit)

Immuunhéired, mis vdivad mojutada kopse, nahka ja limfisdlmi (nagu sarkoidoos)
immuunrakkude kogumid, mis on tingitud pdletikulisest vastusreaktsioonist (granulomatoossed
kolded)

Huvi v6i emotsiooni puudus

Tasised nahaprobleemid, nagu toksiline epidermaalnekroluds, Stevensi-Johnsoni stindroom ja
age generaliseerunud eksantematoosne pustuloos

Teised nahaprobleemid, nagu multiformne ertiteem, villid ja naha irdumine vdi méadakolded
(furunkuloos)

Tosised nérvististeemi haired, nagu transversaalskleroos, hulgiskleroosi sarnane haigus,
nagemisnérvipbletik vdi Guillain-Barré siindroom

Silmapdletik, mis v8ib pdhjustada muutusi négemises, sh pimedaks jaamist

Vedeliku kogunemine stidamepaunas (perikardiefusioon)

Tasised kopsuprobleemid (nagu interstitsiaalne kopsuhaigus)

Melanoom (iiks nahavéhi tliip)

Emakakaelavahk

Vererakkude véhesus, sh tdsiselt langenud valgevereliblede arv

Véikesed punased voi lillad tapid nahal, mis on tingitud nahaalusest veritsusest
Kdrvalekalded immuunsisteemi t60s osaleva verevalgu (komplemendi faktor) vaartustes
Lihhenoidsed reaktsioonid (stigelev punakaslilla nahalééve ja/vdi niidistikutaoline hallikasvalge
muster limaskestadel).

Teadmata: esinemissagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel

Vahk

Harv verevahk, mis puudutab enamasti noori mehi (hepatospleeniline T-raku limfoom)
Maksapuudulikkus

Merkeli raku kartsinoom (liks nahavahi tudip)

Kaposi sarkoom, harvaesinev vahk, mis on seotud inimese herpesviirus 8 infektsiooniga. Kaposi
sarkoom esineb tavaliselt lillade nahakahjustustena

Dermatomiosiidiks (lihasndrkus, millega kaasneb nahal66ve) nimetatava seisundi halvenemine

139



Sudameinfarkt

Insult

Ajutine ndgemise kaotus infusiooni ajal vdi 2 tunni jooksul parast infusiooni
Infektsioon parast elusvaktsiini saamist, sest immuunsusteem on ndrgenenud.

Kdorvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib iksk&ik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.
Kdrvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest vdite ka ise
teavitada riikliku teavitusstisteemi, mis on loetletud V lisas, kaudu. Teavitades aitate saada rohkem
infot ravimi ohutusest.

6.

Kuidas Remsima’t sailitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit parast kdlblikkusaega, mis on margitud sildil ja karbil parast marget
~EXP*. Kdlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele péevale.

Hoida kiilmkapis (2°C...8°C). Mitte lasta kiilmuda. Hoida ravimpreparaat valispakendis, valguse
eest kaitstult.

Seda ravimit v@ib hoida originaalpakendis valjaspool kiillmkappi temperatuuril kuni 25 °C
tihekordselt kuni 28 paeva jooksul, kuid mitte kauem kui algne k8lblikkusaeg. Sellisel juhul ei
tohi ravimit enam kiilmkappi tagasi panna. Kirjutage uus kdlblikkusaeg (sh paev/kuu/aasta)
karbile. Havitage see ravim, kui seda ei ole kasutatud uue kdlblikkusaja voi karbile triikitud
kolblikkusaja (kumb varasem on) jooksul.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejaatmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas
havitada ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

Pakendi sisu ja muu teave

Mida Remsima sisaldab

Toimeaine on infliksimab. Uks1 ml Giheannuseline pen-siistel sisaldab 120 mg infliksimabi.
Teised koostisosad on atseethape, naatriumatsetaattrihlidraat, sorbitool, poltsorbaat 80,
slistevesi.

Kuidas Remsima valja néeb ja pakendi sisu
Remsima on selge kuni l&bipaistmatu, varvitu kuni helepruun lahus, mis on saadaval tihekordselt
kasutatava pen-sustlina.

Iga pakend sisaldab 1 pen-sistlit 2 alkoholipadjakesega, 2 pen-sustlit 2 alkoholipadjakesega, 4
pen-sustlit 4 alkoholipadjakesega vdi 6 pen-sistlit 6 alkoholipadjakesega.

Kdik pakendi suurused ei pruugi olla matgil.

Miudgiloa hoidja

Celltrion Healthcare Hungary Kift.

1062 Budapest

Véci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Ungari

Tootja

Millmount Healthcare Ltd.

Block 7

City North Business Campus
Stamullen, Co. Meath K32 YD60
lirimaa
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Nuvisan GmbH
WegenerstralRe 13,
89231 Neu Ulm,
Saksamaa

Nuvisan France SARL
2400, Route des Colles,
06410, Biot,
Prantsusmaa

Kymos, SL

Ronda De Can Fatjé 7B, Parc Tecnologic del Vallés,

Cerdanyola del Vallés,
Barcelona, 08290,
Hispaania

Midas Pharma GmbH
Rheinstrale 49

55218 Ingelheim am Rhein
Saksamaa

Lisakusimuste tekkimisel selle ravimi kohta péérduge palun milgiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien
Celltrion Healthcare Belgium BVBA
Tél/Tel: + 32 1528 7418
BEinfo@celltrionhc.com

Bbnarapus
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
1062 Budapest

Vaci at 1-3. WestEnd Office Building B torony
VYHrapus

Ceska republika

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

Véci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Mad’arsko

Danmark

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

Vaci Gt 1-3. WestEnd Office Building B torony
Ungarn

Deutschland

Celltrion Healthcare Deutschland GmbH

Tel: + 49 (0)30 346494150
infoDE@celltrionhc.com

Eesti

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

Vaci at 1-3. WestEnd Office Building B torony
Ungari
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Lietuva

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

VAaci Ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Vengrija

Luxembourg/Luxemburg

Celltrion Healthcare Belgium BVBA
Tel/Tel: + 32 1528 7418
BEinfo@celltrionhc.com

Magyarorszag

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

Véci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Magyarorszag

Malta

Mint Health Ltd.

Tel: +356 2093 9800

info@mint.com.mt

Nederland

Celltrion Healthcare Netherlands B.V.
Tel: + 31 20 888 7300
NLinfo@celltrionhc.com

Norge

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

VAaci Ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Ungarn



Elrada
BIANEZ= AE.
TnA: +30 210 8009111 - 120

Espaiia
Kern Pharma, S.L.
Tel: +34 93 700 25 25

France
Celltrion Healthcare France SAS
Tél: + 33 (0)1 71 2527 00

Hrvatska

OKTAL PHARMA d.o.0.

Tel: +385 1 6595 777
oktal-pharma@oktal-pharma.hr

Ireland
Celltrion Healthcare Ireland Limited
Tel: +353 1 223 4026

island

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

Véci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Ungverjaland

Italia

Celltrion Healthcare Italy S.r.1.

Via Luigi Galvani, 24 - 20124 Milano (M)
Tel: +39 0247 927040

Kvbmpog

C.A. Papaellinas Ltd

TnA: + 357 22741741

Latvija

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

Vaci at 1-3. WestEnd Office Building B torony
Ungarija

Infoleht on viimati uuendatud {KK/AAAA}

Muud teabeallikad

Osterreich
Astro-Pharma GmbH
Tel: +43 1 97 99 860
office@astropharma.at

Polska

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

VAaci Ut 1-3. WestEnd Office Building B torony

Wegry

Portugal

PharmaKERN Portugal — Produtos
Farmacéuticos,

Sociedade Unipessoal, Lda.

Tel: +351 214 200 290

Romaénia

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

Véci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Ungaria

Slovenija

OKTAL PHARMA d.o.0.

Tel: +386 1 519 29 22

info@oktal-pharma.si

Slovenska republika

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

Véci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Mad’arsko

Suomi/Finland
Celltrion Healthcare Finland Oy.
Puh/Tel: +358 29 170 7755

Sverige

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

Véci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Ungern

United Kingdom (Northern Ireland)
Celltrion Healthcare Ireland Limited

Tel: +353 1 223 4026

Tapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel http://www.ema.europa.eu.




See infoleht on k8igis EL/EMPI keeltes Euroopa Ravimiameti kodulehel.

7. Kasutusjuhised

Enne Remsima pen-sustli kasutamist lugege hoolikalt toodud kasutusjuhiseid. Kui teil on Remsima
pen-sistli kasutamise kohta kiisimusi, siis pidage ndu tervishoiuttotajaga.

Oluline teave

o Kasutage pen-sustlit AINULT siis, kui tervishoiutttaja on teid koolitanud, kuidas sustet ette
valmistada ja teha.

o Kisige tervishoiutdotajalt, kui tihti te peate sisteid tegema.

o Iga suiste tegemisel vahetage stistekohta. Iga uus stistekoht peab olema véahemalt 3 cm eelmisest
slistekohast eemal.

o Arge kasutage pen-siistlit, kui see kukkus maha v6i on nahtavalt kahjustatud. Kahjustatud pen-
sUstel ei pruugi korrektselt toimida.
Arge korduvkasutage pen-stistlit.

. Arge kunagi raputage pen-sistlit.

Remsima pen-sustli kohta

Pen-sustli osad (vt joonis A):

Korpus

Ravim - ~+— Kolvikepp
AkBN

. Kork ' Nielakats

Parast kasutust

Enng kasutust

Joonis A

e  Arge eemaldage korki enne, kui olete valmis siistet tegema. Korgi eemaldamise jargselt ei tohi
pen-sustlile uuesti korki tagasi panna.

Susteks ettevalmistamine

1. Koguge susteks vajaminevad vahendid kokku.
a. Valmistage ette puhas lame pind, nagu laud v8i kapipealne, hésti valgustatud kohas.
b. Votke pen-sistel valja pakendist, mida séilitatakse kilmkapis.
¢. Veenduge, et teil on olemas jargmised tarvikud:

e  pen-sistel

e alkoholitups

e vatitups voi marli*

e plaaster*

e teravate tarvikute kditlemise konteiner*.

*Neid ei ole pakendis kaasas.
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2. Kontrollige pen-sustlit.

Arge kasutage sustlit, kui:
e see on moranenud vG@i kahjustatud.
e aegumiskuupéev on méodunud.
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3. Kontrollige ravimit (vt joonis B).

Vedelik peab olema selge, varvitu voi helepruun. Arge
kasutage pen-sustlit, kui vedelik on h&gune, selle vérv on =
muutunud voi kui see sisaldab osakesi. U
Markus: vedelikus vBivad olla dhumullid. See on
normaalne.
T amm——
("
J/
E
Joonis B
4. Oodake 30 minutit.
_a. Jatke pen-sustel 30 minutiks toatemperatuurile , et lasta sel soojeneda.
Arge soojendage sustlit soojusallikatega nagu kuum vesi v6i mikrolaineahi.
5. Valige sustekoht (vt joonis C).
a. Valige sustekoht. Te vdite ststida:
e  reite esiossa;
e  kdhtu, v.a 5 cm naba mbruses (naba).
o  kasivarte valiskilgedesse (AINULT , \

hooldaja).
Arge siistige nahka, mis on 5 cm kaugusel nabast vi mis
on hell, kahjustatud, sinikatega kaetud v&i armistunud.
Markus: muutke stistekohta iga kord, kui te slste teete.
Iga uus suste peaks olema vahemalt 3 cm eelmisest
sustekohast kaugemal.

=Enesesustimine ja
hooldaja
Bl =AINULT hooldaia
Joonis C

6. Peske kéaed.
a. Peske kéed seebi ja veega ning loputage neid p&hjalikult.

7. Puhastage sUstekoht.
a. Puhastage sustekohta alkoholitupsuga.
b. Laske nahal enne sustet kuivada.
Arge puhuge siistekohale ega puudutage seda enne siiste tegemist.
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Tehke stliste

8. Eemaldage kork (vt joonis D).
a. Tommake oliiviroheline kork otse dra ning asetage
see korvale.
Arge puudutage ndelakatet. Vastasel juhul voite saada
ndelatorke vigastuse.
Mérkus: Mdne tilga vedeliku eraldumine ndelast on
normaalne.

9. Sisestage pen-sustel stistekohta (vt joonis E).
a. Hoidke pen-sustlit nii, et te ndete akent.
b. Asetage pen-sistel stistekoha kohale 90-kraadise
nurga all nii, et te nahka ei voldi ega venita.

10. Alustage slste tegemist (vt joonis F).

a. Vajutage pen-sistel tugevalt vastu nahka.
Markus: kui stiste tegemine algab, siis kuulete 1. valjut
klBpsatust ning oliiviroheline kolb hakkab akent taitma.

b. Hoidke pen-sustlit tugevalt vastu nahka ning

kuulake 2. valjut kldpsatust.
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11. Ldpetage suste tegemine (vt joonis G).

a. Parast 2. valju kldpsu kuulmist hoidke
pensustelit kindlalt naha vastas ja loendage
aeglaselt véahemalt viieni, et veenduda, et slstite
kogu annuse.

12. Eemaldage pen-sistel stistekohast.
a. Vaadake pen-sistlit ja veenduge, et oliiviroheline
kolb tdidab akna taielikult.
b. Tostke pen-sustel ststekohalt &ra (vt joonis H).
c. Asetage Ornalt vatitups vdi marli sustkohale ning
vajadusel katke plaastriga.
Arge hdodruge siistekohta.
Markus: slistekohast pen-sustli eemaldamise jargselt on
ndel automaatselt kaetud (vt joonis I).
Markus: kui oliiviroheline kolb ei taida akent tdies
ulatuses, siis te ei saanud kogu annust. Arge kasutage
pen-sustlit sellisel juhul uuesti. Vatke kohe Uhendust oma
tervishoiuttotajaga.
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Suste jargselt

13. Pen-sustli kaitlemine (vt joonis H).

a. Pange kasutatud pen-sistel selleks méeldud
teravate esemete kaitlemise konteinerisse kohe
parast kasutust.

b. Kui teil ei ole selleks mdeldud teravate esemete
kaitlemise konteinerit, siis vdite kasutada
olmekonteinerit:

e mis on valmistatud paksust plastikust;

e mida on vBimalik tihedalt sulgeda, millel on
labistamiskindel kaas, mida teravad esemed
ei saa labistada;

e mis on kasutuse ajal pisti ja stabiilne;

e mis on lekkekindel; ja

I— |
e  korrektselt sildistatud, hoiatades ohtlike
jaatmete eest konteineris. -’
c. Kui teravate esemete konteiner on tais saamas, \1}

siis tuleb see kéidelda kohalike nduete kohaselt.
Arge asetage pen-siistlile korki uuesti peale.
Markus: Hoida pen-sustel ja teravate esemete kaitlemise
konteiner laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

Joonis J
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