I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Zessly 100 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber

2. KVALITATHVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Iga viaal sisaldab 100 mg infliksimabi (infliximabum). Infliksimab on kimeerne inimese-hiire
IgG1 monoklonaalne antikeha, mida toodetakse hiina hamstri munasarja rakkudes rekombinantse

DNA tehnoloogia abil. Pérast lahustamist sisaldab iga ml lahust 10 mg infliksimabi.

Teadaolevat toimet omav abiaine

Iga viaal sisaldab 0,5 mg poliisorbaat 80 (E 433), vt lisateavet 16ik 4.4.

Abiainete téielik loetelu vt 101k 6.1.

3. RAVIMVORM
Infusioonilahuse kontsentraadi pulber (kontsentraadi pulber)

Pulber on kuivkiilmutatud valge pelletina.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused
Reumatoidartriit

Zessly kombinatsioonis metotreksaadiga on ndidustatud siimptomaatiliseks raviks ja fiitisilise
funktsiooni parandamiseks:

o aktiivse haigusega tdiskasvanud patsientidel, kui haigus ei ole adekvaatselt allunud
moduleerivatele antireumaatilistele ravimitele (DMARD), sh metotreksaadile.
o eelnevalt metotreksaadi voi teiste DMARD-idega ravimata raske, 4geda ja progresseeruva

haigusega tdiskasvanud patsientidel.

Sellistel patsiendipopulatsioonidel on rontgenoloogiliselt ndidatud liigesekahjustuste progresseerumise

aeglustumist (vt 16ik 5.1).
Crohni tobi tiiskasvanutel

Zessly on ndidustatud:

. Crohni tdve moddukalt kuni dgedalt aktiivse vormi raviks tdiskasvanud patsientidel juhul, kui
kortikosteroid- ja/voi immunosupresseeriv ravi ei anna kiillaldast efekti; vai juhul, kui nende
suhtes esineb talumatus voi vastundidustused.

o Crohni tove fistulitega aktiivse vormi raviks tdiskasvanud patsientidel juhul, kui tavaline ravi
(antibiootikumid, drenaaZz ja immunosupressioon) ei anna kiillaldast efekti.

Crohni tobi lastel

Zessly on ndidustatud Crohni tove dgeda, aktiivse vormi raviks 6- kuni 17-aastastel lastel ja
noorukitel, kes ei ole allunud tavapérasele ravile, mis koosneb kortikosteroid- ja
immunomodulaatorravist ning esmasest toitumisteraapiast; voi kellel esineb sellise ravi suhtes
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talumatus voi vastunéidustused. Infliksimabi on uuritud vaid kombinatsioonis tavapirase
immunosupressiivse raviga.

Haavandiline koliit

Zessly on ndidustatud mdoduka kuni raske aktiivse haavandilise koliidi raviks tdiskasvanud
patsientidel, kes ei ole adekvaatselt allunud tavaparasele ravile, sh kortikosteroididele

ja 6-merkaptopuriinile (6-MP) v4i asatiopriinile (AZA), vdi juhul, kui sellise ravi suhtes esineb
talumatus voi meditsiiniline vastundidustus.

Haavandiline koliit lastel

Zessly on ndidustatud raske aktiivse haavandilise koliidi raviks 6- kuni 17-aastastel lastel ja
noorukitel, kes ei ole adekvaatselt allunud konventsionaalsele ravile, sh kortikosteroididele

ja 6-merkaptopuriinile (6-MP) v4i asatiopriinile (AZA), vdi juhul, kui sellise ravi suhtes esineb
talumatus voi meditsiiniline vastunéidustus.

Ankiiloseeriv spondiiliit

Zessly on ndidustatud raske, aktiivse ankiiloseeriva spondiiliidi raviks tdiskasvanud patsientidel, kes ei
ole adekvaatselt allunud konventsionaalsele ravile.

Psoriaatiline artriit

Zessly on ndidustatud aktiivse ja progresseeruva psoriaatilise artriidi raviks téiskasvanud patsientidel,
kui haigus ei ole allunud eelnenud DMARD-ravile. Zessly’t tuleks manustada:

o kombinatsioonis metotreksaadiga
. voi ilma sellistel patsientidel, kellel esineb metotreksaadi talumatus voi metotreksaat on
vastundidustatud.

Infliksimabi puhul on téheldatud fiitisilise funktsiooni paranemist psoriaatilise artriidiga patsientidel
ning rontgenoloogiliselt on niidatud perifeersete liigesekahjustuste progresseerumise aeglustumist
haiguse poliiartikulaarsete siimmeetriliste alatiiiipidega patsientidel (vt 16ik 5.1).

Psoriaas

Zessly on ndidustatud keskmise raskusega ja raske naastulise psoriaasi raviks tdiskasvanud
patsientidel, kellel on vastunéidustatud teised siisteemsed ravimid, niiteks tsiiklosporiin, metotreksaat
voi PUVA ravi voi kes ei allu nendele ravimitele (vt 16ik 5.1).

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Zessly-ravi tohib alustada ning teostada reumatoidartriidi, pdletikuliste soolehaiguste, ankiiloseeriva
spondiiliidi, psoriaatilise artriidi v0i psoriaasi diagnoosimise- ja ravikogemusega spetsialisti jarelvalve
all. Zessly’t tuleb manustada intravenoosselt. Zessly’i infusioone vdivad teostada kvalifitseeritud
tervishoiutootajad, kes on saanud viljadppe vdimalike infusiooniga seotud probleemide osas.
Patsientidele, keda ravitakse Zessly’iga, peab andma pakendi infolehe ja patsiendi
meeldetuletuskaardi.

Zessly’iga ravi ajal tuleb optimiseerida teiste ravimite kasutamist, sh kortikosteroidid ja
immunosupresseeriv ravi.

Annustamine

Tdiskasvanud (> 18 aastat)



Reumatoidartriit

3 mg/kg intravenoosse infusioonina. Kordusinfusioonid 3 mg/kg annuses 2 ja 6 nddalat parast esimest
infusiooni ning edaspidi iga 8 nidala jarel.

Zessly’t tuleb manustada samaaegselt metotreksaadiga.

Olemasolevad andmed néitavad, et tavaliselt saavutatakse kliiniline ravivastus 12 ravinddala jooksul.
Kui patsiendil saavutatud ravivastus on ebaadekvaatne vdi see puudub pérast nimetatud ajaperioodi,
vOib kaaluda annuse astmelist suurendamist ligikaudu 1,5 mg/kg kohta kuni maksimumini 7,5 mg/kg
kohta iga 8 nédala jérel. Alternatiivse voimalusena voib kaaluda annuse 3 mg/kg kohta manustamist
iga 4 nidala jarel. Kui adekvaatne ravivastus on saavutatud, tuleb patsientide ravi valitud annuse voi
annuse sagedusega jatkata. Kui esimese 12 ravinddala jooksul v4i parast annuse kohandamist ei ole
terapeutilist efekti ilmnenud, tuleb sellistel patsientidel ravi jatkamist hoolikalt kaaluda.

Crohni tove méodukalt kuni dgedalt aktiivne vorm

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

Ravile reageerivate patsientide jaoks on ravi jatkamiseks erinevad strateegiad:

. Séilitusravi: kordusinfusioon 5 mg/kg annuses 6 niddalat parast esimest ravimi manustamist ning
edaspidi iga 8 nddala jarel; voi

o Kordusravi: infusioon 5 mg/kg annuses kui haiguse stimptomid taastekkivad (vt “kordusravi”
allpool ja 161k 4.4).

Kuigi vordlusandmeid on vihe, nditavad piiratud andmed patsientide kohta, kellel algselt saavutati
ravivastus 5 mg/kg annuse manustamise jérgselt, kuid hiljem see kadus, et monede 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 tove fistulitega aktiivne vorm

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

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

. Sailitusravi: kordusinfusioonid 5 mg/kg annuses iga 8 nédala jirel; voi

o Kordusravi: infusioon 5 mg/kg annuses kui haiguse stimptomid taastekivad ning seejérel
infusioonid 5 mg/kg iga 8 nidala jarel (vt “kordusravi” allpool ja 16ik 4.4).

Kuigi vordlusandmeid on vihe, nditavad piiratud andmed patsientide kohta, kellel algselt saavutati
ravivastus 5 mg/kg annuse manustamise jérgselt, kuid hiljem see kadus, et monede patsientide puhul
vOib ravivastus taastuda annuse suurendamisel (vt 161k 5.1). Ravi jatkamist tuleb hoolikalt kaaluda
patsientidel, kellel annuse kohandamise jérgselt terapeutilist efekti ei ilmne.

Crohni tdve puhul on haiguse siimptomite taastekke puhune kordusravi kogemus vihene ja ravi
jatkamisele alternatiivsete strateegiate kasu/ohtude vordlusandmed puuduvad.

Haavandiline koliit

5 mg/kg intravenoosse infusioonina. Kordusinfusioonid 5 mg/kg annuses 2 ja 6 nddalat parast esimest
infusiooni ning edaspidi iga 8 nédala jérel.



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

Ankiiloseeriv spondiiliit

5 mg/kg intravenoosse infusioonina. Kordusinfusioonid 5 mg/kg annuses 2 ja 6 nddalat parast esimest
infusiooni ning edaspidi iga 6 kuni 8 nédala jérel. Kui patsient ei reageeri ravile esimese 6 nidala
jooksul (s.o0. pérast kahte annust), infliksimabi raviga ei jétkata.

Psoriaatiline artriit

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

Psoriaas
5 mg/kg manustada intravenoosse infusioonina, seejérel 5 mg/kg lisaannused 2 ja 6 nédalat pérast
esimest infusiooni ning iga 8 nédala jérel parast seda. Kui patsient ei reageeri ravile 14 nidala jooksul

(ehk pérast 4. annust), infliksimabiravi ei jitkata.

Crohni tove ja reumatoidartriidi kordusravi

Kui haigussiimptomid korduvad, voib Zessly’t uuesti manustada 16 niddala jooksul péarast viimast
annust. Kliinilistes uuringutes on aeg-ajalt esinenud hilist tiitipi tilitundlikkusreaktsioone ning need on
ilmnenud vidhem kui 1 aastase infliksimabivaba perioodi jérel (vt 16igud 4.4 ja 4.8). Kordusravi ohutus
ja efektiivsus pérast 16-nddalast infliksimabivaba perioodi ei ole teada. See kehtib nii Crohni tdve kui
reumatoidartriidi patsientide puhul.

Haavandilise koliidi kordusravi

Kordusravi ohutus ja efektiivsus teisiti kui 8-nédalaste intervallidega ei ole toestatud
(vt 1digud 4.4 ja 4.8).

Ankiiloseeriva spondiiliidi kordusravi

Kordusravi ohutus ja efektiivsus teisiti kui 6- kuni 8-nédalaste intervallidega ei ole tdestatud
(vt 1digud 4.4 ja 4.8).

Psoriaatilise artriidi kordusravi

Kordusravi ohutus ja efektiivsus teisiti kui 8-nédalaste intervallidega ei ole toestatud
(vt 1digud 4.4 ja 4.8).

Psoriaasi kordusravi

Piiratud kogemused psoriaasi kordusravis iiksiku infliximabiannusega 20 néddalat kestnud pausi jérel
nditavad, et ravimi tohusus on vihenenud ning kergete ja keskmise raskusega infusioonireaktsioonide
esinemissagedus on ravimi manustamise pohireziimiga vorreldes suurenenud (vt 161k 5.1).

Piiratud kogemus haiguse dgenemise jérgsest kordusravist reinduktsiooni reziimiga niitab
infusioonireaktsioonide, sh tdsiste infusioonireaktsioonide suuremat esinemissagedust
vorreldes 8-nédalase sdilitusraviga (vt 10ik 4.8).



Kordusravi erinevatel ndidustustel

Séilitusravi katkestamise ning ravi taasalustamise vajaduse korral ei ole soovitatav reinduktsiooni
reziimi kasutada (vt 15ik 4.8). Sellises situatsioonis tuleb Zessly-ravi taasalustada tiksikannusega
jérgides tilalpool kirjeldatud séilitusannuse soovitusi.

Patsientide eririihmad

FEakad

Eakatel patsientidel ei ole spetsiifilisi uuringuid infliksimabiga 14bi viidud. Kliinilistes uuringutes ei
tdheldatud suuri vanusega seotud erinevusi kliirensi ja jaotusruumala osas. Annuse kohandamine ei ole
vajalik (vt 101k 5.2). Lisainformatsiooni infliksimabi kasutamise ohutuse kohta eakatel patsientidel

vt 16igud (4.4 ja 4.8).

Neeru- ja/voi maksakahjustus

Infliksimabi ei ole selles patsientide populatsioonis uuritud. Annustamissoovitusi ei saa anda
(vt 101k 5.2).

Lapsed

Crohni tobi (6- kuni 17-aastased)

5 mg/kg intravenoosse infusioonina, kordusinfusioonid 5 mg/kg annuses 2 ja 6 nddalat parast esimest
infusiooni ning edaspidi iga 8 nddala jarel. Olemasolevad andmed ei toeta edasist ravi infliksimabiga
neil lastel ja noorukitel, kellel esimese 10 niddala jooksul ravivastust ei saavutata (vt 16ik 5.1).

Monedel patsientidel on piisiva kliinilise ravivastuse saamiseks vaja infusioone korrata lithema
ajavahemiku jérel, samas kui teistel voib pikem infusioonide vaheline ajavahemik olla piisav.
Patsientidel, kellel on lithendatud annustamiste vahele jadvat ajavahemikku vihem kui 8 nddalale, v3ib
olla suurem risk korvaltoimete tekkeks. Hoolikalt tuleb 1dbi moelda lithendatud ajavahemikega raviga
jatkamine patsientidel, kellel pérast annustamiste vahele jdéva ajavahemiku muutmist ei ilmne
taiendavat raviga seotud kasu.

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

Haavandiline koliit (6- kuni 17-aastased)

5 mg/kg intravenoosse infusioonina, kordusinfusioonid 5 mg/kg annuses 2 ja 6 nddalat parast esimest
infusiooni ning edaspidi iga 8 nddala jarel. Olemasolevad andmed ei toeta edasist ravi infliksimabiga
neil lastel ja noorukitel, kellel esimese 8 nddala jooksul ravivastust ei saavutata (vt 1oik 5.1).

Infliksimabi ohutust ja efektiivsust alla 6-aastastel haavandilise koliidiga lastel ei ole uuritud. Antud
hetkel teadaolevad farmakokineetilised andmed on esitatud 106igus 5.2, aga soovitusi annustamise
kohta alla 6-aastastel lastel ei ole vGimalik anda.

Psoriaas

Infliksimabi ohutus ja efektiivsus psoriaasi ndidustusel lastel ja noorukitel alla 18 eluaasta ei ole veel
toestatud. Antud hetkel teadaolevad andmed on esitatud 16igus 5.2, aga soovitusi annustamise kohta ei

ole vdimalik anda.

Juveniilne idiopaatiline artriit, psoriaatiline artriit ja ankiiloseeriv spondiiliit



Infliksimabi ohutus ja efektiivsus juveniilse idiopaatilise artriidi, psoriaatilise artriidi ja ankiiloseeriva
spondiiliidi ndidustusel lastel ja noorukitel alla 18 eluaasta ei ole veel tdestatud. Antud hetkel
teadaolevad andmed on esitatud 16igus 5.2, aga soovitusi annustamise kohta ei ole vdimalik anda.

Juveniilne reumatoidartriit

Infliksimabi ohutus ja efektiivsus juveniilse reumatoidartriidi ndidustusel lastel ja noorukitel
alla 18 eluaasta ei ole veel tdestatud. Antud hetkel teadaolevad andmed on esitatud loikudes 4.8 ja 5.2,
aga soovitusi annustamise kohta ei ole voimalik anda.

Manustamisviis

Zessly’t tuleb manustada intravenoosselt 2 tunni jooksul. Zessly’t saanud patsiente tuleb
infusioonijirgselt 1...2 tunni jooksul véimaliku dgeda infusioonireaktsiooni suhtes jalgida. Tagada
esmaabivahendite (nagu adrenaliin, antihistamiinid, kortikosteroidid ja kunstlik ventilatsioon)
olemasolu. Et vihendada seoses infusiooniga tekkida voivate reaktsioonide riski, vdib patsiente
eelnevalt ravida antihistamiinikumide, hiidrokortisooni ja/v0i paratsetamooliga ning infusioonikiirust
voib vihendada, eriti kui patsientidel on varem esinenud infusioonireaktsioone (vt 16ik 4.4).

Lihendatud infusioonid tdiskasvanute ndidustuste korral

Hoolikalt valitud tdiskasvanud patsientide puhul, kes on hésti talunud vihemalt 3 esimest 2-tunnist
Zessly infusiooni (induktsioonifaas) ja kes saavad séilitusravi, v3ib kaaluda jargnevate infusioonide
manustamist mitte vdhem kui 1-tunnise perioodi jooksul. Kui lithendatud infusioonide t&ttu tekib
infusioonireaktsioon, v4ib kaaluda ravi jatkamise korral edaspidi infusioonikiiruse aeglustamist.
Lithendatud infusioonide kasutamist annuste > 6 mg/kg puhul ei ole uuritud (vt 15ik 4.8).

Ravimi manustamiskdlblikuks muutmine ja lahjendamine vt 161k 6.6.

4.3 Vastuniidustused

Ulitundlikkus toimeaine, muude hiirevalkude vdi 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

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

Moddukas voi raske siidamepuudulikkus (NYHA klass III/1V) (vt 16igud 4.4 ja 4.8).
4.4 FErihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel
Jilgitavus

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

Infusioonireaktsioonid ja iilitundlikkus

Infliksimabi kasutamisel voib tekkida nii dge infusioonireaktsioon, kaasa arvatud anafiilaktiline Sokk,
kui ka hilist tiiiipi iilitundlikkusreaktsioon (vt 16ik 4.8).

Age infusioonireaktsioon, kaasa arvatud anafiilaktiline 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 voib kergete ja modduvate reaktsioonide viltimiseks ennetavalt manustada
nditeks antihistamiinikume, hiidrokortisooni ja/vdi paratsetamooli.



Voivad tekkida infliksimabivastased antikehad, mis on seotud infusioonireaktsioonide sagenemisega.
Vihene osa infusioonireaktsioonidest véljendub dgeda allergilise reaktsioonina. Tdheldatud on ka
seost infliksimabivastaste antikehade tekke ja ravivastuse kestvuse vihenemise vahel. Samaaegne
immunomodulaatorite manustamine viahendas infliksimabivastaste antikehade teket ja vihendas
infusioonirektsioonide sagedust. Patsientidel, kes said episoodilist ravi infliksimabiga, oli samaaegse
immunomodulaatoritega ravi toime parem kui sdilitusravi patsientidel. Patsientidel, kes katkestavad
immunosupressantide votmise enne infliksimabravi vai ravi ajal, on nende antikehade tekke tdendosus
suurem. Seerumis ei ole infliksimabi antikehad alati méératavad. Tdsiste reaktsioonide ilmnemisel
tuleb rakendada siimptomaatilist ravi ja sellisel juhul ei tohi Zessly infusioone edaspidi manustada

(vt 18ik 4.8).

Kliinilistes uuringutes on tdheldatud hilist tiiiipi tilitundlikkusreaktsioone. Olemasolevate andmete
alusel suureneb risk hilist tiitipi tilitundlikkusreaktsioonide tekkeks infliksimabivaba intervalli
pikenedes. Patsientidele tuleb soovitada hilist tiilipi korvaltoimete ilmnemisel poorduda koheselt arsti
poole (vt 16ik 4.8). Kui patsient saab kordusravi parast pikka ravivaba perioodi, tuleb teda hiliste
iilitundlikkusreaktsioonide suhtes hoolikalt jalgida.

Infektsioonid

Enne Zessly-ravi alustamist, selle ajal ning pérast ravi 16ppu tuleb patsiente kontrollida infektsioonide,
k.a tuberkuloosi suhtes. Kuna infliksimabi eliminatsioon vdib kesta kuni 6 kuud, peab patsiendi
jélgimine toimuma kogu selle perioodi viltel. Ravi Zessly’ga ei tohi jitkata raske infektsiooni voi
sepsise ilmnemisel.

Ettevaatlik tuleb olla Zessly madramisel patsientidele, kellel esineb krooniline infektsioon voi kellel
on anamneesis taastekkinud infektsioonid, sealhulgas samaaegne immunosupressiivne ravi. Patsiente
tuleb vastavalt teavitada ning véltida voimalikke infektsiooniriske.

Tuumorinekroosifaktor alfa (TNF,) toimib poletiku vahendajana ja immunomodulaatorina. Uuringud
nditavad, et TNF, on vajalik rakusisestest infektsioonidest vabanemiseks. Kliiniline kogemus néitab, et
monedel infliksimabi saanud patsientidel on organismi kaitsereaktsioon infektsioonide vastu
ndrgenenud.

Peab tdhelepanu juhtima, et TNF, supressioon voib varjata infektsioonisiimptomeid, nt palavikku.
Raskete infektsioonide atiiiipilise kliinilise pildi ning harva esinevate ja ebatavaliste infektsioonide
tiltipilise kliinilise pildi varane dratundmine on digeaegse diagnoosi ning ravi miiramise seisukohalt
kriitilise tdhtsusega.

TNF-blokaatoreid vtvad patsiendid on palju vastuvotlikumad tdsiste infektsioonide suhtes.
Infliksimabiga ravitud patsientidel on tdheldatud tuberkuloosi, bakteriaalseid infektsioone, sh sepsist
ning pneumooniat, invasiivseid seen-, viirus- ning teisi oportunistlikke infektsioone. Mdned nendest
infektsioonidest on 10ppenud surmaga; kdige sagedamini teatatud oportunistlike infektsioonide hulka
suremusmadraga > 5% kuuluvad pneumotsiistoos, kandidiaas, listerioos ja aspergilloos.

Patsiente, kellel tekib Zessly-ravi ajal uus infektsioon, peab hoolikalt jélgima ja nad peavad ldbima
taieliku diagnostilise hindamise. Kui patsiendil tekib uus tdsine infektsioon vdi sepsis, tuleb Zessly
manustamine katkestada ja alustada sobivat antimikroobset voi seentevastast ravi, kuni infektsioon on
saadud kontrolli alla.

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

iildise haigusena.

Enne Zessly-ravi alustamist peab koiki patsiente uurima nii aktiivse kui mitteaktiivse (latentse)
tuberkuloosi suhtes. Tuleb vétta iiksikasjalik anamnees, mis peab sisaldama kirjeldust patsiendi



tuberkuloosi kulust voi varasematest voimalikest tuberkuloosikontaktidest ja eelnevast ja/vai hetkel
toimuvast immunosupresseerivast ravist. Koikidele patsientidele tuleb teha vastavad soeltestid (nt
tuberkuliini nahatest, rindkere rontgen ja/vdi gammainterferooni vabanemise test) (siia voivad
lisanduda kohalikud soovitused). Nende testide ldbiviimine on soovitatav kanda patsiendi
meeldetuletuskaardile. Tuleb silmas pidada, et rasketel haigetel v6i immuunkomprimeeritud
patsientidel vdivad tuberkuliini nahatestid anda valenegatiivseid tulemusi.

Kui on diagnoositud aktiivne tuberkuloos, ei tohi Zessly-ravi alustada (vt 161k 4.3).

Latentse tuberkuloosi kahtluse korral tuleb konsulteerida tuberkuloosi ravikogemusega spetsialistiga.
Koikide jargnevalt kirjeldatud juhtude puhul tuleb véga hoolikalt kaaluda Zessly-ravi kasu ja riski
vahekorda.

Mitteaktiivse (latentse) tuberkuloosi diagnoosimise korral peab enne Zessly-ravi rakendamist alustama
latentse tuberkuloosi raviga (kooskolas kohalike soovitustega).

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

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

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

Koiki Zessly-ravil olevaid patsiente peab teavitama vajadusest pdorduda arsti poole kui ravi ajal voi
pérast ravi ilmnevad tuberkuloosile viitavad haigusnédhud (nt piisiv kdha, kdhnumine/kaalu langus,

viike palavik).

Invasiivsed seeninfektsioonid

Kui Zessly’ga ravitavatel patsientidel tekib tdsine siisteemne haigus, tuleb kahtlustada invasiivse
seeninfektsiooni, nagu néiteks aspergilloos, kandidiaas, pneumotsiistoos, histoplasmoos,
koktsidioidomiikoos vdi blastomiikoos, olemasolu, ning nende patsientide uurimisel tuleb varakult
konsulteerida arstiga, kellel on teadmisi invasiivsete seeninfektsioonide diagnoosimisest ja ravist.
Invasiivsed seeninfektsioonid vdivad 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 votta sobiva empiirilise seeninfektsiooni ravi
voimalust ning nii tdsise seeninfektsiooni kui ka seeninfektsiooni ravi riske.

Patsientidel, kes on elanud voi reisinud regioonidesse, kus on endeemiliselt levinud invasiivsed
seeninfektsioonid nagu histoplasmoos, koktsidioidmiikoos vdi blastomiikoos, tuleb enne Zessly-ravi

alustamist hoolikalt hinnata Zessly-ravi kasu ja riske.

Crohni tove fistulitega vorm

Crohni tove fistulitega vormi podevatel patsientidel, kellel on dgedad midased fistulid, ei tohi
Zessly-ravi alustada enne kui on vilistatud voimalik infektsioon, eriti abtsess (vt 101k 4.3).

Hepatiit B (HBV) reaktivatsioon

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

Enne ravi alustamist Zessly’ga tuleb patsiente kontrollida HBV infektsiooni suhtes. HBV positiivsete
patsientide osas on soovitatav konsulteerida B-hepatiidi ravi kogemust omava arstiga. HBV
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viiruskandjaid, kes vajavad Zessly-ravi, tuleb hoolikalt jdlgida aktiivse HBV infektsiooni tunnuste ja
siimptomite suhtes ravi ajal ning mitu kuud pérast ravi [6ppu. Puuduvad piisavad andmed ravi kohta,
mis hoiaks dra HBV reaktivatsiooni patsientidel, kes on HBV viiruskandjad ning saavad antiviraalset
ravi koos TNF-antagonistliku raviga. Patsientidel, kellel ilmneb HBV reaktivatsioon, tuleb Zessly-ravi
katkestada ning alustada tohusat antiviraalset ravi koos sobiliku toetava raviga.

Hepatobiliaarsed kérvaltoimed

Infliksimabi turustamise kéigus on tédheldatud kollatdbe ning mitte-infektsioosset hepatiiti, monedel
juhtudel autoimmuunse hepatiidi tunnustega. Maksapuudulikkus on tiksikjuhtudel viinud maksa
transplantatsioonini vdi 1dppenud surmaga. Patsiente, kellel esineb maksa diisfunktsioonile viitavaid
stimptomeid, tuleb maksakahjustuse véljaselgitamiseks uurida. Juhul, kui ilmneb kollatdbi ja/voi
ALAT tduseb > 5 korda iile normi iilemise piiri, tuleb Zessly-ravi katkestada ning uurida pdhjalikult
korvalekalde tekke pohjusi.

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 etanertseptiga iiksi ei
tdheldatud. Etanertsepti ja anakinra kombinatsioonraviga esinenud korvaltoimete olemus viitab
voimalusele, et samasugune toksilisus voib ilmneda ka anakinra ja teiste TNF,, inhibiitorite
kombineerimisel. Seetdttu ei ole Zessly ja anakinra kombineerimine soovitatav.

TNF-alfa inhibiitori ja abatatsepti samaaegne manustamine

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

Samaaegne manustamine Kkoos 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 voimaliku infektsiooni suurenenud tekkeriski ja
teiste voimalike farmakoloogiliste koostoimete tSttu.

Bioloogiliste DM ARD-ide vahetamine

Uleminekul {ihelt bioloogiliselt ravimilt teisele tuleb olla hoolikas ja jétkata patsientide jilgimist, sest
kattuv bioloogiline aktiivsus v3ib veelgi suurendada kdrvaltoimete, sh infektsioonide riski.

Vaktsineerimine

Kui voimalik, on patsientidel soovitatav teha dra koik plaanipdrased vaktsineerimised vastavalt
kehtivale vaktsineerimiskavale enne infliksimabiga ravi alustamist. Infliksimabiga ravi saavatele
patsientidele voib vaktsiine manustada, vélja arvatud elusvaktsiine (vt loigud 4.5 ja 4.6).

Uuringus 2 osalenud 90 reumatoidartriidiga tdiskasvanud patsiendi alariihmas saavutati igas raviharus
(metotreksaat pluss: platseebo [n = 17], infliksimab 3 mg/kg [n = 27] voi

infliksimab 6 mg/kg [n = 46]) vorreldaval osakaalul patsientidest poliivalentse pneumokokkvaktsiini
tiitrite efektiivne kahekordne tGus, mis néitab, et infliksimab ei hdiri T-rakkudest s6ltumatut
humoraalset immuunvastust. Kirjanduses avaldatud uuringuandmed erinevatel ndidustustel kasutamise
kohta (nt reumatoidartriit, psoriaas, Crohni tdbi) viitavad aga, et mitte-elusvaktsiinide manustamine
TNF-vastaste ravimite (sh infliksimab) kasutamise ajal voib pohjustada madalamat immuunvastust
vorreldes patsientidega, kes TNF-vastast ravi ei saa.
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Elusad vaktsiinid/terapeutilised nakkusetekitajad

Andmeid on piiratult elusvaktsiiniga vaktsineerimise reaktsiooni voi elusvaktsiinidega sekundaarselt
tilekantud infektsioonide kohta anti-TNF ravi saavatel patsientidel. Elusvaktsiinide kasutamine voib
poOhjustada kliinilisi infektsioone, sh levivaid infektsioone. Elusvaktsiinide manustamine Zessly
kasutamise ajal ei ole soovitatav.

Imiku iisasisene kokkupuude ravimiga

Imikutel, kes iisasiseselt on infliksimabiga kokku puutunud, on siinnijargse BCG vaktsiini
manustamise jargselt esinenud Bacillus Calmette-Guérini (BCG) dissemineerunud infektsioonist
tingitud surmajuhtumeid. Imikutele, kes iisasiseselt on infliksimabiga kokku puutunud, on enne
elusvaktsiinide manustamist soovitatav oodata kaksteist kuud. Kui infliksimabi tase imiku seerumis ei
ole médratav voi kui infliksimabi manustati ainult raseduse esimesel trimestril, voib kaaluda
elusvaktsiini manustamist sellest ajahetkest varem tingimusel, et konkreetne laps saab selget kliinilist
kasu (vt 15ik 4.6).

Imiku kokkupuude ravimiga rinnapiima kaudu

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 méératav (vt
101k 4.6).

Terapeutilised nakkusetekitajad

Terapeutiliste nakkusetekitajate, nagu ndrgestatud elusbakterite, muud kasutusotstarbed (nt BCG
poiesisene instillatsioon vahi raviks) voivad pohjustada kliinilisi infektsioone, sh levivaid infektsioone.
Soovitatav on terapeutilisi nakkusetekitajaid samaaegselt Zessly’ga mitte manustada.

Autoimmuunsusprotsessid

TNF, toime vihenemine anti-TNF-ravi tottu voib pdhjustada autoimmuunsusprotsesside kdivitumise.
Kui patsiendil tekib Zessly-ravi tagajérjel luupusesarnane siindroom ja kaheahelalise DNA antikehade
test on positiivne, tuleb edasine Zessly-ravi katkestada (vt 101k 4.8).

Neuroloogilised kdrvaltoimed

TNF-blokaatorite, sh infliksimabi, kasutamist on seostatud kesknérvisiisteemi demiieliniseerivate
haiguste, sh sclerosis multiplex’i ning perifeersete demiieliniseerivate haiguste, sealhulgas
Guillain-Barré siindroomi kliiniliste siimptomite tekke voi halvenemise ja/voi rontgenoloogilise leiu
halvenemisega. Voimalikku kasu ja kahju on soovitav hoolikalt hinnata anti-TNF ravi madaramisel
patsientidele, kellel on varem esinenud vai hiljuti ilmnenud kesknérvisiisteemi demiieliniseeruv
haigus. Selliste haiguste ilmnemisel tuleb kaaluda Zessly-ravi katkestamist.

Maliigsused ja liimfoproliferatiivsed haigused

Koigi TNF-blokeerivate ainete kliiniliste uuringute kontrollimisel leiti, et TNF-blokaatorit saanud
patsientidel esines sagedamini maliigsusi ning sealhulgas liimfoomi juhtumeid kui kontrollrithma
patsientidel. infliksimabiga koikidel heakskiidetud néidustustel lébiviidud kliiniliste uuringute kdigus
oli liimfoomi esinemissagedus infliksimabravi saanud patsientide seas kiill kdrgem kui
iildpopulatsioonis, kuid liimfoomi esines siiski harva. TNF-i antagonistidega ravitud patsientidel on
turustamise kéigus teatatud leukeemia juhtudest. Pikaajalise, vdga aktiivse pdletikulise haigusega
reumatoidartriidi patsientidel on haigusest tingituna suurenenud oht liimfoomi ja leukeemia tekkeks,
mis raskendab voimaliku riski hindamist.

Eksperimentaalses kliinilises uuringus tiheldati infliksimabi kasutamisel keskmise raskusega voi raske
kroonilise obstruktiivse kopsuhaigusega (KOK) patsientidel pahaloomuliste kasvajate sagedasemat

11



esinemist vorreldes kontrollpatsientidega. Kdik uuritud patsiendid olid kroonilised suitsetajad.
Ettevaatusega tuleb ravi médrata patsientidele, kellel esineb kroonilise suitsetamise tdttu suurem
pahaloomuliste kasvajate tekkerisk.

Praeguste teadmiste kohaselt ei saa TNF-blokaatoriga ravi saavatel patsientidel liimfoomi voi teiste
pahaloomuliste kasvajate tekke ohtu vilistada (vt 161k 4.8). Ettevaatlik tuleb olla juhul, kui kaalutakse
TNF-blokeerivat ravi patsientidel, kellel on anamneesis maliigsus voi kui kaalutakse jatkuravi
patsientidel, kellel on véljakujunenud maliigsus.

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

TNF-i blokeerivate ravimitega (ravi alustamine < 18-aastastel) ravitud laste, noorukite ja noorte
taiskasvanute (kuni 22-aastaste) hulgas on turustamisjargselt teatatud pahaloomulistest kasvajatest,
milledest moned on 16ppenud surmaga. Ligikaudu pooled neist olid liimfoomid. Teistel juhtudel oli
tegu erinevate pahaloomuliste kasvajatega ja sealhulgas harva esinevad immunosupressiooniga seotud
pahaloomulised kasvajad. Ei saa vilistada pahaloomuliste kasvajate tekkimise riski TNF-i
blokaatoritega ravitud patsientidel.

Turustamisjargselt on teatatud hepatospleenilise T-rakulise liimfoomi (HSTCL — hepatosplenic T-cell
lymphoma) juhtudest patsientidel, kes on saanud ravi TNF-blokaatoritega, sh infliksimabiga. See
harvaesinev T-rakulise liimfoomi vorm on viga agressiivse kuluga ning iildjuhul fataalne. Peaaegu
koiki patsiente oli ravitud AZA v3i 6-MP-ga samal ajal v3i vahetult enne ravi TNF-blokaatoriga.
Enamik infliksimabi juhtudest on esinenud Crohni tovega v6i haavandilise koliidiga patsientidel ja
enamikust neist teatati noorukitel vdi noortel meessoost tdiskasvanutel. Potentsiaalset riski AZA

vOi 6-MP ja Zessly kombinatsiooniga tuleb hoolikalt kaaluda. infliksimabravi saavatel patsientidel ei
saa vilistada hepatospleenilise T-rakulise liimfoomi tekkeriski (vt 16ik 4.8).

Tuumorinekroosifaktori inhibiitoriga, sh infliksimabiga, ravi saanud patsientidel on teatatud
melanoomist ja Merkeli raku kartsinoomist (vt 16ik 4.8). Perioodiline naha iilevaatus on soovitatav,
eriti nahakasvaja riskiteguritega patsientidel.

Rootsi riiklikust tervishoiuregistrist saadud andmete pohjal tehtud populatsiooni retrospektiivse
kohortuuringu kdigus téheldati emakakaelavihi esinemuse suurenemist reumatoidartriidiga naistel, kes
said infliksimabi, vorreldes iildpopulatsiooniga vdi naistega, kes bioloogilist ravi saanud ei olnud;
arvestusse kuulusid ka iile 60-aastased. Zessly’t saanud naistel peab regulaarne skriining jatkuma, sh
neil, kelle vanus on iile 60 aasta.

Koiki haavandilise koliidiga patsiente, kellel esineb suurenenud risk diisplaasiate voi kddrsoole
kartsinoomi arenguks (néiteks patsiendid, kellel esineb pikaajaline haavandiline koliit vdi primaarne
skleroseeruv kolangiit), voi kellel on varem esinenud diisplaasia voi kéddrsoole kartsinoom, tuleb enne
ravi alustamist ning kogu haiguse viltel regulaarsete intervallidega testida diisplaasia arengu suhtes.
Siia hulka kuuluvad kolonoskoopia ning biopsiad kooskdlas kohalike soovitustega. Olemasolevad
andmed ei ndita, et infliksimab-ravi mojutaks diisplaasia v4i kédérsoole véhi tekkeriski.

Kuna véimalik suurenenud risk vihi arenguks esmaselt diagnoositud diisplaasiaga patsientidel, kes
saavad infliksimabravi, ei ole kindlaks tehtud, peab arst ravi jitkamisel hoolikalt kaaluma
individuaalset riski-kasu vahekorda eraldi iga patsiendi puhul.

Siidamepuudulikkus

Kerge siidamepuudulikkusega (NYHA klass I/II) patsientidel peab Zessly’t kasutama ettevaatlikult.

Patsiente tuleb hoolikalt jélgida ja siidamepuudulikkuse uute siimptomite ilmnemisel voi seisundi
halvenemisel Zessly-ravi katkestada (vt 15igud 4.3 ja 4.8).
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Hematoloogilised reaktsioonid

TNF-i blokaatoreid, kaasa arvatud infliksimabi, saavatel patsientidel on turustamise kdigus teatatud
pantsiitopeeniast, leukopeeniast, neutropeeniast ja trombotsiitopeeniast. Kdigile patsientidele peab
soovitama, et nad otsiksid valtimatut meditsiinilist abi, kui neil kujunevad vere diiskraasiale viitavad
ndhud ja siimptomid (nt piisiv palavik, verevalumid, verejooksud, kahvatus). Patsientidel, kellel on
tuvastatud olulised hematoloogilised korvalekalded, tuleb kaaluda Zessly-ravi katkestamist.

Muud hoiatused

Kui kavandatakse kirurgilist operatsiooni, peab arvestama infliksimabi pika poolvairtusajaga.
Patsienti, kes vajab Zessly tarvitamise ajal operatsiooni, peab jilgima infektsioossete ja
mitteinfektsioossete tiisistuste suhtes ja rakendama ettevaatusabindusid (vt 101k 4.8).

Crohni tove ravile mitteallumine voib viidata tugevate fibrootiliste soolestriktuuride olemasolule, mis
voivad vajada kirurgilist ravi. Puuduvad tdendid, mis viitaksid, et infliksimab pohjustaks fibrootiliste
soolestriktuuride teket voi raskendaks nende olukorda.

Eririihmad

Eakad

Tosiste infektsioonide esinemissagedus infliksimabravi saavatel 65-aastastel ning vanematel
patsientidel oli suurem kui alla 65-aastastel patsientidel. Moned neist infektsioonidest 16ppesid
surmaga. Eakate ravimisel tuleb erilist tihelepanu pdorata infektsioonide tekkimise riskile

(vt 161k 4.8).

Lapsed

Infektsioonid

Kliinilistes uuringutes on infektsioonide esinemist tdheldatud lastel rohkem kui tdiskasvanutel
(vt 101k 4.8).

Vaktsineerimised

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

Maliigsused ja liimfoproliferatiivsed 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 kdigus kogutud
teated) pahaloomulistest kasvajatest, milledest moned on 16ppenud surmaga. Ligikaudu pooled neist
olid liimfoomid. Teistel juhtudel oli tegu erinevate pahaloomuliste kasvajatega ja sealhulgas harva
esinevad immunosupressiooniga seotud pahaloomulised kasvajad. Ei saa vilistada 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
viga agressiivse kuluga ning tildjuhul fataalne. Peaaegu koiki patsiente oli ravitud AZA voi 6-MP-ga
samal ajal vGi vahetult enne ravi TNF-blokaatoriga. Enamik infliksimabi juhtudest on esinenud Crohni
tovega voi haavandilise koliidiga patsientidel ja enamikust neist teatati noorukitel voi noortel
meessoost tdiskasvanutel. Potentsiaalset riski AZA voi 6-MP ja Zessly kombinatsiooniga tuleb
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hoolikalt kaaluda. infliksimabravi saavatel patsientidel ei saa vélistada hepatospleenilise T-rakulise
liimfoomi tekkeriski (vt 181k 4.8).

Zessly sisaldab naatriumi

Zessly sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi annuses, see tdhendab pohimdtteliselt
“naatriumivaba”. Zessly lahjendamiseks kasutatakse aga 9 mg/ml (0,9%) naatriumkloriidi siistelahust.
Sellega tuleb arvestada kontrollitud naatriumisisaldusega dieedil olevate patsientide puhul (vt

161k 6.6).

Zessly sisaldab poliisorbaati

Zessly sisaldab 0,5 mg poliisorbaat 80 (E 433) iihes viaalis, mis vastab 0,05 mg/ml-le
manustamiskolblikuks muudetud lahuses. Poliisorbaadid voivad pShjustada allergilisi reaktsioone.

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 vdhendab infliksimabivastaste antikehade
moodustumist ja suurendab infliksimabi plasmakontsentratsiooni. Kasutatud infliksimabi ja
infliksimabivastaste antikehade seerumi analiiiisi meetodite puuduste tottu on tulemused siiski
ebaselged.

Kortikosteroidid ndhtavasti infliksimabi farmakokineetikat kliinilist tdhendust omavas suuruses ei
mojuta.

Zessly kombineerimine teiste bioloogiliste preparaatidega (sh anakinra ja abatatseptiga), mida
kasutatakse samade seisundite ravimiseks kui Zessly’t, ei ole soovitatav (vt 16ik 4.4).

Soovitatav on elusvaktsiine samaaegselt Zessly’ga mitte manustada. Lisaks on soovitatav, et
imikutele, kes iisasiseselt infliksimabiga kokku puutusid, ei manustataks 12 kuud pérast siindi
elusvaktsiine. Kui infliksimabi tase imiku seerumis ei ole méératav vai kui infliksimabi manustati
ainult raseduse esimesel trimestril, voib kaaluda elusvaktsiini manustamist sellest ajahetkest varem
tingimusel, et konkreetne laps saab selget kliinilist kasu (vt 161k 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 méiratav (vt
16igud 4.4 ja 4.6).

Soovitatav on terapeutilisi nakkusetekitajaid samaaegselt Zessly’ga mitte manustada (vt 15ik 4.4).
4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasestuda voivad naised

Rasestuda voivad naised peavad kaaluma adekvaatse rasestumisvastase vahendi kasutamist
rasestumise véltimiseks ja jétkama selle kasutamist vihemalt 6 kuud pérast viimast Zessly-ravi.

Rasedus
Moddukas arv prospektiivselt jdlgitud rasedusi, mille ajal kasutati infliksimabi ja mis 16ppesid

kinnitatud andmetel elussiinniga, sh ligikaudu 1100 rasedust, kus infliksimabi kasutati raseduse
esimese trimestri jooksul, ei niita vastsiindinutel vairarengute esinemissageduse suurenemist.
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Pohja-Euroopa jélgimisuuringu andmetel tdheldati suurenenud riski (OR; 95% CI; p-véértus) jargmiste
probleemide puhul: keiserldige (1,50; 1,14...1,96; p = 0,0032), enneaegne siinnitus (1,48; 1,05...2,09;
p = 0,024), gestatsioonivanuse kohta liiga véike kehamass (small for gestational age, SGA)

(2,79; 1,54...5,04; p = 0,0007) ja madal siinnikaal (2,03; 1,41...2,94; p = 0,0002) naistel, kes kasutasid
raseduse ajal infliksimabi (kas koos immunomoduleerivate ravimite/kortikosteroididega voi

ilma, 270 rasedust) vorreldes naistega, kes kasutasid ainult immunomoduleerivaid ravimeid ja/voi
kortikosteroide (6460 rasedust). Nende tulemuste puhul jadb ebaselgeks, millist véimalikku m&ju
avaldasid infliksimabi ekspositsioon ja/vdi olemasoleva haiguse raskus.

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

Olemasolev kliiniline kogemus on piiratud. Infliksimabi tohib raseduse ajal kasutada iiksnes juhul kui
see on selgelt vajalik.

Infliksimab 14bib platsenta ja on olnud tuvastatav imikute vereseerumis kuni 12 kuu jooksul parast
siindi. Pérast kokkupuudet infliksimabiga iisasiseselt voib imiku infektsioonirisk olla suurem, sh on
suurem ka risk raskete dissemineerunud ja fataalse 1dpuga infektsioonide tekkeks. Usasiseselt
infliksimabiga kokku puutunud imikutele ei ole elusvaktsiinide (nt BCG-vaktsiin) manustamine
soovitatav 12 kuud pérast siindi (vt 16igud 4.4 ja 4.5). Kui infliksimabi tase imiku seerumis ei ole
maédratav voi kui infliksimabi manustati ainult raseduse esimesel trimestril, voib kaaluda elusvaktsiini
manustamist sellest ajahetkest varem tingimusel, et konkreetne laps saab selget kliinilist kasu.
Teatatud on ka agranulotsiitoosi juhtudest (vt 15ik 4.8).

Imetamine

Avaldatud kirjandusallikatest saadud piiratud andmed viitavad sellele, et infliksimabi on leitud
inimese rinnapiimas védikestes kontsentratsioonides, mis vastavad kuni 5%-le ema
seerumikontsentratsioonidest. Samuti on infliksimabi leitud imiku seerumis parast kokkupuudet
infliksimabiga rinnapiima kaudu. Kuigi rinnaga toidetava imiku siisteemsed ekspositsioonid on
eeldatavasti vdikesed, 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 méératav. Infliksimabi kasutamist
imetamise ajal voib kaaluda.

Fertiilsus

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

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Zessly voib omada kerget toimet autojuhtimise ja masinatega késitsemise voimele. Infliksimabi
kasutamise ajal voib esineda pearinglus (vt 161k 4.8).

4.8 Korvaltoimed
Ohutusprofiili kokkuvéte

Ulemiste hingamisteede infektsioon oli kdige sagedasem kdrvaltoime, mida tiheldati kliinilistes
uuringutes ja mis esines 25,3%-1 infliksimabi saanud patsientidest, vorreldes 16,5%-ga kontrollgrupi
patsientidest. Kdige tdsisemad TNF-blokaatorite kasutamisega seotud korvaltoimed, millest on
teatatud infliksimabi kasutamisel, on muuhulgas jargmised: hepatiit B viiruse (HBV) reaktivatsioon,
stidame paispuudulikkus (congestive heart failure, CHF), tdsised infektsioonid (sh sepsis,
oportunistlikud infektsioonid ja tuberkuloos), seerumtobi (hilist tiitipi iilitundlikkusreaktsioonid),
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hematoloogilised reaktsioonid, siisteemne eriitematoosne luupus/luupusetaoline siindroom,
demdtieliniseerivad hiired, hepatobiliaarsed kdrvaltoimed, liimfoom, hepatospleeniline T-rakuline
liimfoom, leukeemia, Merkeli raku kartsinoom, melanoom, véhk lapsel, sarkoidoos/sarkoiditaoline
reaktsioon, soole v0i perianaalne abstsess (Crohni tove puhul) ja tdsised infusioonireaktsioonid

(vt 16ik 4.4).

Korvaltoimete loetelu tabelis

Tabelis 1 on loetletud kdrvaltoimed, mis pdhinevad nii kliiniliste uuringute andmetel kui ka
korvaltoimed, mis on esinenud turustamise kdigus ning millest moned on 16ppenud surmaga.
Korvaltoimed 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); véiga harv (< 1/10 000), teadmata (ei saa hinnata olemasolevate
andmete alusel). Igas esinemissageduse grupis on kdrvaltoimed toodud tdsiduse vihenemise
jérjekorras.

Tabel 1

Kliinilistes uuringutes ja turuletulekujirgselt esinenud korvaltoimed

Infektsioonid ja
infestatsioonid

Viga sage:
Sage:
Aeg-ajalt:
Harv:

Teadmata:

viirusinfektsioon (nt gripp, herpesviiruse infektsioon)

bakteriaalsed infektsioonid (nt sepsis, tselluliit, abstsess)

tuberkuloos, seeninfektsioonid (nt kandidoos, oniihhomiikoos)
meningiit, oportunistlikud infektsioonid (nagu invasiivsed
seeninfektsioonid [pneumotsiistoos, histoplasmoos, aspergilloos,
koktsidioidmiikoos, kriiptokokkoos, blastomiikoos], bakteriaalsed
infektsioonid [atiilipiline miikobakteriaalne listerioos, salmonelloos] ja
viirusinfektsioonid [tsiitomegaloviirus]), parasiitinfektsioonid, hepatiit
B reaktivatsioon

vaktsiiniga seotud labimurdeinfektsioon (parast {isasisest kokkupuudet
infliksimabiga).*

Hea-, pahaloomulised ja
tdpsustamata kasvajad
(sealhulgas tsiistid ja
poliitibid)

Harv:

Teadmata:

limfoom, mitte-Hodgkini tiiiipi limfoom, Hodgkini tobi, leukeemia,
melanoom, emakakaelavahk.

hepatospleeniline T-rakuline limfoom (peamiselt noorukitel ja noortel
tiisealiste]l meestel, kellel on Crohni tobi voi haavandiline koliit),
Merkeli raku kartsinoom, Kaposi sarkoom

Vere ja liimfististeemi
hdired

Sage:
Aeg-ajalt:
Harv:

neutropeenia, leukopeenia, aneemia, limfadenopaatia
trombotsiitopeenia, limfopeenia, liimfotsiitoos

agranulotsiitoos (sh iisasiseselt infliksimabiga kokku puutunud imikud),
trombootiline trombotsiitopeeniline purpura, pantsiitopeenia,
hemoliiiitiline aneemia, idiopaatiline trombotsiitopeeniline purpur

Immuunsiisteemi hdired

Sage: allergiline respiratoorne siimptom
Aeg-ajalt: anafiilaktiline reaktsioon, luupusetaoline siindroom, seerumtdbi voi
seerumtdvele sarnanev reaktsioon
Harv: anafilaktiline $okk, vaskuliit, sarkoidile sarnanev reaktsioon
Ainevahetus- ja
toitumishdired
Aeg-ajalt: diislipideemia

Pstihhiaatrilised hdired

Sage:

depressioon, unetus
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Aeg-ajalt: amneesia, drrituvus, segasusseisund, unisus, nérvilisus
Harv: apaatia
Ndrvististeemi hdired
Viga sage: peavalu
Sage: pearinglus, peapOdritus, hiipesteesia, paresteesia
Aeg-ajalt:  krambid, neuropaatia
Harv: pdorduv miieliit, kesknérvisiisteemi demiieliniseerivad héired (sclerosis
multiplex’1 sarnane haigus ja optiline neuriit), perifeersed
demiieliniseerivad héired (nagu Guillain-Barré siindroom, krooniline
inflammatoorne demiieliniseeriv poliineuropaatia ja multifokaalne
motoorne neuropaatia)
Teadmata: Tserebrovaskulaarne siindmus ldhedases ajalises seoses infusiooniga.
Silma kahjustused
Sage: konjunktiviit
Aeg-ajalt: keratiit, periorbitaalne turse, odraiva
Harv: endoftalmiit
Teadmata: liihiajaline ndgemise kaotus, mis tekib infusiooni ajal voi 2 tunni
jooksul pdrast seda
Stidame hdired
Sage: tahhiikardia, palpitatsioon
Aeg-ajalt:  siidamepuudulikkus (uus hoog voi dgenemine), ariitmia, siinkoop,
bradiikardia
Harv: tsiianoos, perikardiaalne efusioon
Teadmata: miiokardi isheemia/miiokardi infarkt
Vaskulaarsed hdired
Sage: hiipotensioon, hiipertensioon, ekhiimoos, kuumahood, nahadhetus
Aeg-ajalt: perifeerne isheemia, tromboflebiit, hematoom
Harv: vereringe hiired, petehhiad, vasospasm

Respiratoorsed, rindkere
ja mediastiinumi hdired

Viga sage:
Sage:

Aeg-ajalt:
Harv:

iilemiste hingamisteede infektsioon, sinusiit

alumiste hingamisteede infektsioon (nt bronhiit, pneumoonia),
diispnoe, epistaksis

kopsuturse, bronhospasm, pleuriit, pleura efusioon
interstitsiaalne kopsuhaigus (sh kiirelt progresseeruv haigus,
kopsufibroos ja pneumoniit)

Seedetrakti hdired

Véga sage: kohuvalu, iiveldus
Sage: gastrointestinaalne verejooks, kohulahtisus, diispepsia,
gastrodsofageaalne refluks, kdhukinnisus
Aeg-ajalt: intestinaalne perforatsioon, intestinaalne stenoos, divertikuliit,
pankreatiit, heiliit
Maksa ja sapiteede
hdired
Sage: maksafunktsiooni hdired, transaminaaside taseme tous
Aeg-ajalt: hepatiit, maksarakkude kahjustus, sapipdiepoletik
Harv: autoimmuunne hepatiit, kollatdbi
Teadmata: maksapuudulikkus
Naha ja nahaaluskoe
kahjustused
Sage: psoriaasi uus hoog voi halvenemine, sealhulgas médavilliline psoriaas
(peamiselt pihud ja tallad), urtikaaria, 166ve, siigelus, hiiperhidroos,
nahakuivus, fungaaldermatiit, ekseem, alopeetsia
Aeg-ajalt: bulloosne 166ve, seborrda, roosatihntdbi, naha papilloomid,

hiiperkeratoos, naha pigmentatsiooni muutused
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Harv: toksiline epidermaalne nekroliiiis, Stevensi-Johnsoni siindroom,
multiformne eriiteem, furunkuloos, lineaarne IgA bulloosne dermatoos
(LABD), dge generaliseerunud eksantematoosne pustuloos (AGEP),
lihhenoidsed reaktsioonid
Teadmata: dermatomiiosiidi siimptomite halvenemine
Lihaste, luustiku ja
sidekoe kahjustused
Sage: artralgia, mialgia, seljavalu

Neerude ja kuseteede

hdired

Sage: kuseteede infektsioon
Aeg-ajalt:  piielonefriit
Reproduktiivse siisteemi
ja rinnanddrme hdired
Aeg-ajalt:  vaginiit
Uldised hdired ja
manustamiskoha
reaktsioonid
Viga sage: infusioonireaktsioon, valu
Sage: wvalu rinnus, vasimus, palavik, siistekoha reaktsioon, kiillmavérinad,
turse
Aeg-ajalt: paranemise acglustumine
Harv: granulomatoosne kahjustus
Uuringud
Aeg-ajalt: positiivsed autoantikehad, kehakaalu suurenemine!
Harv: komplemendi funktsioonihiire

Vigastus, miirgistus ja
protseduuri tiisistused
Teadmata:

protseduurijérgne tiisistus (sh infektsioossed ja mitteinfektsioossed
tiisistused)

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

K&igi ndidustuste 10ikes tdiskasvanutele tehtud kliinilistes uuringutes oli kontrolliga perioodi 12-ndal kuul
kehakaalu suurenemise mediaan infliksimabiga ravitud patsientidel 3,50 kg ja platseebot saanud patsientidel 3,00 kg.
Kehakaalu suurenemise mediaan pdletikulise soolehaiguse ndidustuste puhul oli 4,14 kg infliksimabiga ravitud patsientidel
ja 3,00 kg platseebot saanud patsientidel. Kehakaalu suurenemise mediaan reumatoloogiliste ndidustuste puhul oli 3,40 kg
infliksimabiga ravitud patsientidel ja 3,00 kg platseebot saanud patsientidel.

1

Valitud korvaltoimete Kirjeldus

Infusioonireaktsioonid

Kliinilistes uuringutes defineeriti infusioonireaktsioon kui iikskdik milline kdrvaltoime, mis tekkis kas
infusiooni ajal vai 1 tunni jooksul parast seda. 11 faasi kliinilistes uuringutes tekkis
infusioonireaktsioon 18% infliksimabi ja 5% platseeboga ravitud patsientidel. Kokkuvdtvalt —
infliksimabi monoteraapiat saanutest koges infusioonireaktsiooni suurem osa patsientidest vorreldes
infliksimabi koos immunomodulaatoritega saanud patsientidega. Infusioonireaktsioonide t3ttu
katkestas ravi umbes 3%patsiente ja koik 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. nédalal). Patsientidest, kellel ei tekkinud
induktsiooniperioodil infusioonireaktsiooni, tekkis 9%-1 infusioonireaktsioon séilitusravi ajal.

Kliinilises uuringus reumatoidartriidiga patsientidel tuli esimesed 3 infusiooni manustada 2-tunniste
perioodide kaupa. Patsientide puhul, kellel ei tekkinud tdsist infusioonireaktsiooni, vdis jirgnevate
infusioonide kestust lithendada mitte vihem kui 40-minutilisele perioodile. Selles uuringus sai
kuuskiimmend kuus protsenti patsientidest (686 patsienti 1040-st) vihemalt iihe

lithendatud 90-minutilise voi lithema infusiooni ja 44% patsientidest (454 patsienti 1040-st) sai
viahemalt iihe lithendatud 60-minutilise voi lithema infusiooni. Infliksimab-ravi saanud patsientidel,
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kes said viahemalt iihe liihendatud infusiooni, ilmnes infusiooniga seotud reaktsioone 15%-1
patsientidest ning tdsiseid infusioonireaktsioone esines 0,4%-1 patsientidest.

Kliinilises uuringus Crohni tdvega patsientidel 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 pdhjal on infliksimabi manustamisega seostatud anafiilaksia
sarnaste reaktsioonide, sh lariingaalse/fariingaalse turse ja 4geda bronhospasmi ning krampide teket
(vt 16ik 4.4).

On teatatud liihiajalisest ndgemise kaotusest, mis tekib infliksimabi infusiooni ajal v6i kahe tunni
jooksul parast seda. On teatatud miiokardi isheemia/infarkti ja ariitmia (mdnikord surmaga 16ppenud)
juhtudest, monel juhul tugevas ajalises seoses infliksimabi infusiooniga; samuti on teatatud
tserebrovaskulaarsetest siindmustest, millel on ldhedane ajaline seos infliksimabi infusiooniga.

Infliksimabi korduva manustamise jargsed infusioonireaktsioonid

Kliiniline uuring modduka kuni raske psoriaasiga patsientidel oli disainitud, et hinnata pikaajalise
sdilitusravi efektiivsust ja ohutust vOrreldes infliksimabi induktsiooni reziimi (nelja infusiooni
maksimum 0., 2., 6. ja 14. nédalal) kordusraviga haiguse dgenemise jérgselt. Patsiendid ei saanud
samaaegset immunosupresseerivat ravi. Kordusravi rithmas esines 4%-1 (8/219) patsientidest tosine
infusioonireaktsioon vorreldes < 1%-ga (1/222) sailitusravi rithmas. Enamus tdsiseid
infusioonireaktsioone tekkisid teise infusiooni ajal 2. nédalal. Intervall viimase séilitusannuse ja
esimese reinduktsiooni annuse vahel oli 35...231 pdeva. Siimptomite hulka kuulusid (aga nendega ei
piirdunud) diispnoe, urtikaaria, ndoturse ja hiipotensioon. K&ikidel juhtudel oli infliksimabravi
katkestatud ja/voi alustatud teist ravi koos néhtude ja siimptomite tdieliku kdrvaldamisega.

Hilist tiiiipi tlitundlikkus

Kliinilistes uuringutes on hilist tiiiipi iilitundlikkusreaktsioone esinenud aeg-ajalt ning need on
juhtunud alla 1-aastase infliksimabivaba intervalli jargselt. Psoriaasiuuringutes esines ravi algfaasis
hilist tiiipi iilitundlikkusreaktsioone. Stimptomid olid miialgia ja/voi artralgia koos palaviku ja/vai
166bega, monedel patsientidel esines ka sligelust, ndo, kite vai huulte turset, neelamishéireid,
urtikaariat, kurguvalu ja peavalu.

Kliinilised andmed hilist tiiiipi iilitundlikkusreaktsioonide tekke kohta enam kui 1-aastase
infliksimabivaba intervalli jargselt on piiratud, kuid olemasolevate andmete alusel suureneb risk hilist

tiitipi tilitundlikkusreaktsioonide tekkeks infliksimabivaba intervalli pikenedes (vt 181k 4.4).

Seerumtdve-sarnaste reaktsioonide esinemine Crohni tove patsientidel korduvate
infusioonidega 1-aastases kliinilises uuringus oli 2,4%.

Immunogeensus

Infliksimabivastaste antikehadega patsientidel oli infusioonireaktsioonide teke umbes 2.3 korda
toendolisem. Samaaegne immunosupressantide kasutamine vihendas infusioonireaktsioonide
sagedust.

Kliinilistes uuringutes nii ithe- kui mitmekordsete infliksimabi annustega vahemikus 1...20 mg/kg,
maédrati infliksimabivastased antikehad 14%-1 immunosupressiivset ravi saaval patsiendil, ja 24%-1
patsiendil, kes ei saanud immunosupressiivset ravi. Soovitatavat kordusravi koos metotreksaadiga
saavatel reumatoidartriidi patsientidel tekkisid infliksimabivastased antikehad 8%-1 patsientidest.
Psoriaatilise artriidi patsientidel, kellele manustati annusena 5 mg/kg koos ja ilma metotreksaadita,
ilmnesid antikehad keskmiselt 15%-1 patsientidest (antikehad ilmnesid 4%-1 patsientidest, kes said
lisaks metotreksaati ja 26%-1 patsientidest, kes metotreksaati ei saanud). Séilitusravi saanud Crohni
tove patsientidel tekkisid infliksimabivastased antikehad 3,3% immunosupressante saanud
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patsientidest ja 13,3% immunosupressante mitte saanud patsientidest. Antikehasid esines 2.3 korda
sagedamini episoodiliselt ravitud patsientidel. Madramismeetodite piiratuse tottu ei vilista negatiivne
vastus infliksimabivastaste antikehade olemasolu. Monedel korge infliksimabivastaste antikehade
tiitriga patsientidel on ndidatud ravimi toime norgenemist. 28%-1 infliksimabiga séilitusreziimil
ravitud psoriaasiga patsiendil tekkisid teiste immunomodulaatorite samaaegsel mittekasutamisel
infliksimabi vastased antikehad (vt 16ik 4.4: “Infusioonireaktsioonid ja iilitundlikkus™).

Infektsioonid

Patsientidel, kes on saanud infliksimabi, on tiheldatud tuberkuloosi, bakteriaalsete infektsioonide, sh
sepsise ja pneumoonia, invasiivsete seen-, viirus- ning teiste oportunistlike infektsioonide esinemist.
Moned nendest infektsioonidest on 16ppenud surmaga; kdige sagedamini teatatud oportunistlike
infektsioonide hulka suremusmaéiraga > 5% kuuluvad pneumotsiistoos, kandidiaas, listerioos ja
aspergilloos (vt 101k 4.4).

Kliinilistes uuringutes esines infektsioone 36% infliksimab ravi saanud patsientidest,
vorreldes 25% platseeboriihma patsientidega.

Reumatoidartriidi kliinilistes uuringutes oli tdsiste infektsioonide, sh pneumoonia, esinemissagedus
korgem infliksimab + metotreksaat ravi saanud patsientide grupis vorreldes ainult metotreksaati
saanud patsientidega ning seda eriti 6 mg/kg voi kdrgemate annuste korral (vt 16ik 4.4).

Turustamisjargsetes raportites on infektsioonid {ihed kodige tavalisemad tosised korvaltoimed. Monel
juhul on need 16ppenud surmaga. Teadaolevatest surmajuhtumitest on umbes 50% seotud
infektsioonidega. On esinenud ka surmaga Ioppenud tuberkuloosi juhtumeid, sealhulgas miliaarset
tuberkuloosi ja ekstrapulmonaarse lokatsiooniga tuberkuloosi (vt 16ik 4.4).

Pahaloomulised kasvajad ja luimfoproliferatiivsed haigused

Infliksimabi kliinilistes uuringutes, milles sai ravi 5780 patsienti ja mis kokkuvotvalt

esindab 5494 patsiendiaastat, on esinenud 5 liimfoomi ja 26 mitte-liimfoomset pahaloomulist kasvajat
vorreldes liimfoomide mitte-esinemisega ja 1 mitte-liimfoomse pahaloomulise kasvaja

esinemisega 1600 platseebot saanud patsiendi seas, mis kokkuvotvalt esindab 941 patsiendiaastat.

Infliksimabi kliiniliste uuringute jargselt lédbiviidud pika-ajalise kuni 5 aastat kestnud ohutusalase
jélgimisperioodi jooksul, mis holmas 6234 patsiendiaastat (3210 patsienti), on teatatud 5 liimfoomi
juhust ning 38 mitte-liimfoomse pahaloomulise kasvaja esinemisest.

Ka turustamisjirgselt on teatatud pahaloomulistest kasvajatest, sh limfoomist (vt 161k 4.4).

Keskmise raskusega voi raske KOK-ga patsientidega (aktiivsed suitsetajad v3i varem olnud
suitsetajad) 14bi viidud eksperimentaalses kliinilises uuringus raviti 157 téiskasvanud patsienti
reumatoidartriidi ja Crohni tdve korral kasutatavate infliksimabi annustega. Uheksal nimetatud
patsientidest tekkisid pahaloomulised kasvajad, {ihel neist liimfoom. Jélgimisperioodi keskmine pikkus
oli 0,8 aastat (esinemissagedus 5,7% [95% CI 2,65...10,6%]. 77 kontrollisiku hulgas registreeriti iiks
pahaloomuline kasvaja (jdlgimisperioodi keskmine pikkus 0,8 aastat; esinemissagedus 1,3% [95%
C10,03...7,0%]). Enamik pahaloomulistest kasvajatest tekkis kopsus ja pea- voi kaelapiirkonnas.

Populatsiooni retrospektiivse kohortuuringu kéigus tédheldati emakakaelavihi esinemuse suurenemist
reumatoidartriidiga naistel, kes said infliksimabi, vorreldes naistega, kes bioloogilist ravi saanud ei
olnud voi lildpopulatsiooniga; arvestusse kuulusid ka iile 60-aastased (vt 16ik 4.4).

Infliksimabravi saanud patsientidel on turuletulekujéirgselt teatatud ka hepatospleenilise T-rakulise

limfoomi juhtudest, millest enamik olid Crohni tove voi haavandilise koliidiga patsientidel, kellest
enamik olid noorukid voi noored meessoost tdiskasvanud (vt 161k 4.4).
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Siidamepuudulikkus

II faasi uuringus, kus hinnati infliksimabi CHF korral, esines infliksimabiga ravitud patsientide hulgas
sagedamini siidamepuudulikkuse siivenemisest tingitud surmajuhtumeid. Seda eriti 10 mg/kg
annusega ravitud patsientidel (s.o 2-kordne maksimaalne registreeritud annus). Antud uuringus
raviti 150 NYHA klass II1...IV CHF patsienti (vasaku vatsakese valjutusfraktsioon < 35%) kolme
infliksimabi infusiooniga 5 mg/kg voi 10 mg/kg voi platseeboga 6 nddalat. 38 nddala jooksul surid
infliksimabiga ravitud 101 patsiendist 9 (neist 2 ravitud annuses 5 mg/kg ja 7 annuses 10 mg/kg) ja
platseeboga ravitud 49 patsiendist suri 1.

Turustamisjirgsete raportite kohaselt on infliksimabi saavatel patsientidel esinenud
siidamepuudulikkuse halvenemist nii identifitseeritavate vallandavate faktorite olemasolul kui
mitte-olemasolul. Turustamisjirgselt on teatatud ka siidamepuudulikkuse esmaesinemisest, sh
siidamepuudulikkus patsientidel, kellel teadaolevalt ei olnud eelnevalt esinenud siidamehaigusi.
Modned nendest patsientidest olid nooremad kui 50-aastased.

Hepatobiliaarsed korvaltoimed

Kliinilistes uuringutes on infliksimabi saavatel patsientidel tdheldatud ALAT ja ASAT tdusu ilma
edasise progressioonita tdsiseks maksakahjustuseks. On tdheldatud ALAT > 5 x iile normi iilemise
piiri (ULN) (vt tabel 2). Aminotransferaaside sisalduse tdusu (sagedamini ALAT kui ASAT) tdheldati
suuremal hulgal infliksimabi saavatel patsientidel kui kontrollgrupi patsientidel ning seda juhul, kui
infliksimabi manustati monoteraapiana ja ka kombinatsioonis teiste immunosupressiivsete ainetega.
Enamus korvalekalletest aminotransferaaside sisalduses olid modduva iseloomuga; siiski, véikesel
hulgal patsientidel tiheldati pikemaajalist sisalduse tdusu. Uldjuhul olid patsiendid, kellel ilmnes
ALAT ja ASAT tous, asiimptomaatilised ning korvalekalded aminotransferaaside sisalduses véhenesid
vOi lahenesid nii infliksimabi manustamise jatkamisel kui ka katkestamisel vi teise samaaegselt
rakendatava ravi muutmisel. Infliksimabi turustamise kdigus on patsientidel tdheldatud kollatobe ning
hepatiiti, monedel juhtudel autoimmuunse hepatiidi tunnustega (vt 161k 4.4).

Tabel 2
Suurenenud ALAT aktiivsusega patsientide hulk Kkliinilistes uuringutes
Néidustus Patsientide arv3 Jalgimisperioodi
mediaan (nddalad)* >3 x ULN >5x ULN
platseeb |nfliksimabjplatseebo |infliksimab| platseebo |infliksimab|platseeb |infliksimab
0 0
Reumatoi 375 1087 58,1 58,3 3,.2% 3,9% 0,8% 0,9%
d-artriit!
Crohni 324 1034 53,7 54,0 2,2% 4,9% 0,0% 1,5%
tobi?
Crohni - 139 — 53,0 - 4,4% — 1,5%
tobi lastel
Haavandi- 242 482 30,1 30,8 1,2% 2,5% 0,4% 0,6%
line koliit
Haavandi- — 60 - 49.4 — 6,7% - 1,7%
line koliit
lastel
Ankiilo- 76 275 24,1 101,9 0,0% 9,5% 0,0% 3,6%
seeriv
spondiiliit
Psoriaati- 98 191 18,1 39,1 0,0% 6,8% 0,0% 2,1%
line artriit
Naastuline 281 1175 16,1 50,1 0,4% 7,7% 0,0% 3,4%
psoriaas
! Platseebo patsiendid said metotreksaati ning infliksimabi patsiendid said nii infliksimabi kui ka
metotreksaati.
2 Platseebo patsiendid kahes III faasi Crohni tdve uuringutes said uuringu alguses

algannusena 5 mg/kg infliksimabi ning siilitusravi faasis platseebot. Patsiendid, kes
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randomiseeriti séilitusravi platseebo gruppi ning hiljem léksid {ile infliksimabile, on lisatud
ALAT analiiiisis infliksimabi gruppi. I1Ib faasi Crohni tdve uuringus said platseebo patsiendid
AZA-t 2,5 mg/kg/paev aktiivse kontrollina lisaks platseebo infliksimabi infusioonidele.

3 Patsientide hulk, kellel hinnati ALAT véartusi.

4 Jélgimisperioodi mediaan pShineb ravitud patsientidel.

Antinukleaarsed antikehad (ANA)/ anti-kaheahelalise DNA (dsDNA) antikehad

Kliinilistes uuringutes tekkis umbes poolte]l ANA-negatiivsetel patsientidel infliksimabiga ravi kéigus
positiivne ANA, vorreldes umbes viiendikuga platseeboga ravitud patsientidest. Anti-dsDNA
antikehad tekkisid umbes 17% infliksimabi saanud patsiendil, vorreldes 0% platseeboga ravitud
patsiendiga. Viimasel hindamisel oli 57% infliksimabiga ravitud patsiente endiselt anti-dsDNA
positiivsed. Luupust ja luupusesarnaseid kliinilisi ndhte ilmnes vaid aeg-ajalt (vt 161k 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 vdi 6 mg/kg infliksimabi 3-annuselise induktsioon reziimiga (nédalad 0, 2, 6 v4i vastavalt
nédalad 14, 16, 20) millele jérgnes séilitusravi kombinatsioonis metotreksaadiga iga 8 nddala jérel.

Infusioonireaktsioonid

Infusioonireaktsioonid ilmnesid 35%-1 juveniilse reumatoidartriidiga patsientidest, kellele manustati
ravimit 3 mg/kg kohta virreldes 17,5%-ga patsientidest, kellele manustati 6 mg/kg kohta. 3 mg/kg
kohta infliksimabi saanud patsientide grupis esines 4-1 patsiendil 60-st tosine infusioonireaktsioon

ja 3-1 patsiendil teatati vdimaliku anafiilaktilise reaktsiooni esinemisest (nendest 2 oli arvestatud
tosiste infusioonireaktsioonide hulka). 6 mg/kg kohta saanud patsientide grupis esines 2-1

patsiendil 57-st tosine infusioonireaktsioon, iihel juhul oli tegu voimaliku anafiilaktilise reaktsiooniga
(vt 101k 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
korgemad 3 mg/kg kohta grupis vorreldes 6 mg/kg kohta grupiga.

Infektsioonid

Infektsioonid tekkisid 68%-1 (41/60) lastest, kes said ravimit 3 mg/kg kohta 52 nédala

jooksul, 65%-1(37/57) lastest, kes said infliksimabi 6 mg/kg kohta 38 nidala jooksul ja 47%-1 (28/60)
lastest, kes said platseebot 14 néddala jooksul (vt 15ik 4.4).

Crohni tdvega lapsed

Crohni tdvega lastel (vt 101k 5.1) esines jérgnevaid korvaltoimeid sagedamini kui tdiskasvanud
patsientidel: aneemia (10,7%), veri viljaheite (9,7%), leukopeenia (8,7%), nahadhetus (8,7%),
viirusinfektsioon (7,8%), neutropeenia (6,8%), bakteriaalne infektsioon (5,8%) ja hingamisteede
allergiline reaktsioon (5,8%). Lisaks teatati luumurdudest (6,8%), kuid pdhjuslikku seost ei leitud.
Teisi konkreetseid korvaltoimeid kirjeldatakse allpool.
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Infusioonireaktsioonid

Crohni tdvega laste uuringus esines infusioonireaktsioone iiks kord vdi enam 17,5%-1 randomiseeritud
patsientidest. Tdsiseid infusioonireaktsioone ei esinenud ja kahel isikul esines Crohni tovega laste
uuringus mittetdsine anafiilaktiline reaktsioon.

Immunogeensus

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

Infektsioonid

Crohni tdvega laste uuringus tiheldati infektsioonide esinemist 56,3%-1 randomiseeritud
infliksimabiga ravitud patsientidest. Infektsioone esines sagedamini isikutel, kes said infusioonravi
iga 8 nédala jérel vorreldes nendega, kes said seda iga 12 nédala jarel (vastavalt 73,6% ja 38,0%),
séilitusravi grupis esines tdsiseid infektsioone iga 8 nédala jérel infusioonravi saanud isikutest kolmel
jaiga 12 nédala jarel infusioonravi saanutest neljal isikul. Koige sagedamini tdheldati iilemiste
hingamisteede infektsiooni ja farlingiiti ning kdige sagedasemaks tdsiseks infektsiooniks oli abstsess.
Kolmel juhul esines kopsupdletikku (iiks tdsine juht) ja kahel juhul vo6tohatist (kummalgi juhul
mittetdsine).

Haavandilise koliidiga lapsed

Uldiselt tiheldati nii haavandilise koliidiga laste uuringus kui haavandilise koliidiga tiiskasvanute
uuringutes sarnaseid korvaltoimeid. Haavandilise koliidiga laste uuringus olid koige sagedasemad
korvaltoimed iilemiste hingamisteede infektsioon, fariingiit, kdhuvalu, palavik ja peavalu. Kdige
sagedasem korvalnéht oli haavandilise koliidi halvenemine, mille esinemissagedus oli korgem
patsientidel, kes said infusioonravi iga 12 nédala jérel vorreldes patsientidega, kes said infusioonravi
iga 8 nddala jdrel.

Infusioonireaktsioonid

Uldiselt esines infusioonireaktsioone iiks kord vdi enam 8 patsiendil 60-st (13,3%), siilitusravi

grupis 4 patsiendil 22-st (18,2%), kes said infusioonravi iga 8 nédala jérel

ja 3 patsiendil 23-st (13,0%), kes said infusioonravi iga 12 nédala jérel. Raskeid infusioonireaktsioone
ei tdheldatud, kdik infusioonireaktsioonid olid kerge vdi mddduka tugevusega.

Immunogeensus

Infliksimabivastaseid antikehi leiti 4 (7,7%) patsiendil nédalaks 54.

Infektsioonid

Haavandilise koliidiga laste uuringus tiheldati 31 patsiendil 60-st (51,7%) infektsioone ja 22 (36,7%)
vajasid suukaudset vdi parenteraalset antimikroobset ravi. Infektsiooniga patsientide osakaal
haavandilise koliidiga laste uuringus oli sarnane Crohni tdvega laste uuringu omaga, aga suurem kui
haavandilise koliidiga tdiskasvanute uuringutes. Infektsioonide {ildine esinemissagedus haavandilise
koliidiga laste uuringus oli séilitusravi grupis 13/22 (59%), kes said ravi iga 8 néddala jérel

ja 14/23 (60,9%), kes said ravi iga 12 nédala jérel. Hingamisteede infektsioonidest esines kodige
sagedamini lilemiste hingamisteede infektsiooni (7/60 [12%]) ja fariingiiti (5/60 [8%]). Raskeid
infektsioone esines 12%-1 (7/60) kdigist ravitud patsientidest.

Selles uuringus kuulus rohkem patsiente vanuserithma 12 kuni 17 eluaastat kui

vanuseriihma 6 kuni 11 eluaastat (45/60 [75,0%] vs 15/60 [25,0%]). Kuigi mdlemas alarithmas oli
liiga viike arv patsiente, et saaks teha kindlaid jareldusi vanuse ja kdrvaltoimete seose kohta, oli
nooremas vanuserithmas suurem osakaal patsiente kui vanemas rithmas, kellel tekkis raske
korvaltoime ja kelle puhul pidi ravi korvaltoime pérast katkestama. Kuigi infektsioonidega patsientide
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osakaal oli samuti nooremas vanuseriihmas suurem, siis raskete infektsioonidega patsientide osakaal
oli mdlemas rithmas sarnane. Uldiselt oli kdrvaltoimete ja infusioonireaktsioonide esinemissagedus
sarnane vanuserithmades 6 kuni 11 eluaastat ja 12 kuni 17 eluaastat.

Turuletulekujirgsed kogemused

Infliksimabi turuletulekujargsete kogemuste pdhjal holmasid spontaansed tosised korvaltoimed lastel
pahaloomulisi kasvajaid, sealhulgas hepatospleenilist T-rakulist liimfoomi, mé6duvaid korvalekaldeid
maksaenstiiimide aktiivsuses, luupusesarnaseid siindroome ja positiivseid autoantikehasid

(vt 16igud 4.4 ja 4.8).

Lisainformatsioon eripopulatsioonide kohta

Eakad

Reumatoidartriidi kliinilistes uuringutes oli tdsiste infektsioonide esinemissagedus suurem infliksimab
+ metotreksaat ravi saanud 65-aastastel ja vanematel patsientidel (11,3%) vorreldes 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 161k 4.4).

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka parast ravimi miitigiloa viljastamist. See
vOimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse koigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamisstisteemi (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 Farmakodiinaamilised omadused

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

Zessly on bioloogiliselt sarnane ravimpreparaat. Tédpne teave on Euroopa Ravimiameti kodulehel
https://www.ema.europa.eu.

Toimemehhanism

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

Farmakodiinaamilised toimed

Infliksimab pérsib TNF,, funktsionaalset aktiivsust mitmetes in vitro katsetes. Infliksimab voimaldab
transgeensel hiirel inimese TNF,, pideva ekspressiooni tulemusena tekitatud poliiartriidi korral
erosiivsete liigeste paranemist, kui manustada ravimit kohe pérast haiguse vallandumist. /n vivo
moodustab infliksimab inimese TNF-ga piisivaid iithendeid, millega kaasneb TNF, bioaktiivsuse
véhenemine.
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Reumatoidartriidi patsientide liigestes leiduva TNF, kontsentratsiooni ja haiguse aktiivsuse vahel on
leitud korrelatsioon. Reumatoidartriidi korral vihendab infliksimabravi nii poletikurakkude
infiltratsiooni liigeste pdletikukolletesse kui ka raku adhesiooni vahendavate molekulide
ekspressiooni, kemotaksist ja kudede degradatsiooni. Pérast infliksimabravi oli patsientide seerumi
interleukiin 6 (IL-6) ja C-reaktiivse valgu (CRP) tase vorreldes algvéirtusega langenud ning madala
hemoglobiini tasemega reumatoidartriidi patsientidel hemoglobiinitase vorreldes algvédrtusega
tousnud. Perifeerse vere limfotsiiiidid ei ndidanud mérgatavat arvulist vihenemist ega in vitro
mitogeensele drritusele proliferatiivse vastuse ndrgenemist vorreldes ravimata patsientide rakkudega.
Psoriaasiga patsientidel vihenes infliksimabiga ravi toimel marrasnaha pdletik ja normaliseerus
keratinotsiiiitide diferentseerumisprotsess psoriaatilistes naastudes. Psoriaatilise artriidi korral
vahendas liihiajaline ravi infliksimabiga T-rakkude arvu ning veresoonte hulka siinooviumis ja
psoriaatilises nahas.

Enne infliksimabi manustamist ja neli nddalat parast seda voetud koolonbiopsiate histoloogilisel
hindamisel ilmnes, et moddetav TNF, oli mirkimisvairselt vihenenud. Infliksimabravi tulemusel
vihenes Crohni tove patsientidel oluliselt ka seerumi C-reaktiivse valgu hulk; samas jéi perifeersete
leukotsiiiitide koguhulk iildjuhul muutumatuks, kuigi limfotsiititide, monotsiiiitide ja neutrofiilide hulk
kaldus normi suunas. Infliksimabravi saanud patsientide perifeerse vere mononukleaarsete rakkude
(PBMC) proliferatiivne vastus érritusele ei vihenenud vorreldes ravi mittesaavate patsientidega.
Infliksimabravi jérel ei tdheldatud ka méarkimisvairseid muutusi stimuleeritud PBMC-de tsiitokiini
tootmises. Soole limaskesta biopsiast saadud lamina propria mononukleaarsete rakkude analiiiis
niitas, et infliksimabravi on vihendanud nende rakkude hulka, milles toodetakse TNF, ja
y-interferooni. Histoloogilistes lisauuringutes toestati, et infliksimab véhendab pdletikurakkude
infiltreerumist ning pdletikumarkerite hulka soole haigusest haaratud piirkondades. Soole limaskesta
endoskoopilised uuringud infliksimab ravi saanud patsientidel on ndidanud limaskesta paranemist.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Reumatoidartriit tdiskasvanutel

Infliksimabi efektiivsust on hinnatud kahes mitmekeskuselises, randomiseeritud, topeltpimedas
poordelises kliinilises uuringus. Samaaegne stabiilses annuses foolhappe, suukaudsete
kortikosteroidide (< 10 mg péevas) ja/vdi mittesteroidsete poletikuvastaste ravimite (MSPVA)
kasutamine oli mdlemas uuringus lubatud.

Uuringu esmased véljundid olid siimptomite vihenemine American College of Rheumatology
kriteeriumite jérgi (uuringus 1 ACR20 (kirjeldatud allpool), uuringus 2 ACR-N (kirjeldatud allpool)),
struktuursete liigeskahjustuste preventsioon ja fiiiisilise funktsiooni paranemine. Haiguse tunnuste ja
siimptomite vahenemine oli defineeritud jargnevalt: nii valulike kui turses liigeste arv ja kolm 5-st
kriteeriumist: (1) hindaja {ildine hinnang, (2) patsiendi iildine hinnang, (3) funktsiooni/vaegurluse
mootmine, (4) valu analoogskaala (VAS) ja (5) eriitrotsiiiitide sedimentatsiooni aste vdi C-reaktiivne
valk, pidid paranema vahemalt 20% (ACR20). ACR-N kasutab samu kriteeriumeid kui ACR20,
arvestades turses liigeste arvu ja valulike liigeste arvu madalaimat ning {ilejaanud

ACR-vastuse 5 komponendi keskmist protsentuaalset paranemist. Struktuurseid liigeskahjustusi
(erosioonid ja liigesruumi kitsenemine) molemal kéel ja jalal hinnati muutusena algtasemest totaalses
van der Heijde modifitseeritud Sharp-skooris (0...440). Patsientide fliiisilise funktsiooni algtasemest
aja jooksul tekkinud keskmise muutuse hindamiseks kasutati Tervise hindamise kiisimustikku (HAQ —
Health Assessment Questionnaire, skaala 0...3).

Platseebokontrollitud uuringus 1 hinnati 30., 54. ja 102. nidalal ravivastust 428-1 aktiivse
reumatoidartriidiga patsiendil, kes ei allunud metotreksaadi ravile. Umbes 50% patsientidest olid

III staadiumi liigespuudulikkusega. Patsiendid said kas platseebot, infliksimabi 3 mg/kg voi 10 mg/kg
nédalatel 0, 2 ja 6 ja seejérel igal 4. v4i 8. niddalal. KSik patsiendid said metotreksaati stabiilses
annuses (keskmiselt 15 mg nidalas) 6 kuud enne uuringusse liilitumist ja stabiilses annuses kogu
uuringu viltel.
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54. nédala tulemused (ACR20, totaalne van der Heijde modifitseeritud Sharp-skoor ja HAQ) on
ndidatud tabelis 3. Kliinilise vastuse kdrgem viairtus (ACR50 ja ACR70) oli jalgitav 30. ja 54. nddalal
kodigis infliksimabi saanud gruppides vorreldes patsientidega, keda oli ravitud ainult metotreksaadiga.

Struktuursete liigeskahjustuste (erosioonid ja liigesruumi kitsenemine) progressiooni méaéra
vihenemine oli 54. nédalal jélgitav kdigis infliksimab-ravi gruppides (tabel 3).

54. nidalal saadud tulemused piisisid 102 niddalat. Ravi katkestanute arvukuse tottu ei ole voimalik
méidrata efekti erinevuse suurust infliksimabi ja ainult metotreksaati saanute vahel.

Tabel 3
M@oju niiitajatele ACR20; struktuurne liigeskahjustus ja fitiisiline funktsioon 54. nidalal,
uuring 1
infliksimab®
3mgkg | 3mg/ke | 10mg/k | 10 mg/k Kokku
Kontroll | 1x8nd | 1x4ni g g infliksimab
a d d 1x 8 ndd | 1x 4 ndd b
Patsiendid ACR20 vastusega/ 15/88 36/86 41/86 51/87 48/81 176/340
hinnatud patsiendid (%)¢ (17%) (42%) (48%) (59%) (59%) (52%)
Totaalne skoord (van der
Heijde modifitseeritud Sharp
skoor)
Muutus algtasemest 7,0+£10,3 1,3+ 1,6 £ 0,2+3,6 -0,7 £ 0,6+5,9
(keskmine + SD°) 6,0 8,5 3,8
Mediaan® 4,0 0,5 0,1 0,5 -0,5 0,0
(interkvartaalne vahe) (0,5, (-1,5, (-2,5,3,0)| (-1,5, (-3,0, (-1,8, 2,0)
9,7) 30) 2,0) 1,5)
Patsiendid, kelle seisund pole 13/64 34/71 35/71 37/77 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¢ 0,2+ 0,4 + 05+« [05+0,5]|04+04 | 04+04
0,3 0,3 0,4

2 kontroll = kdik patsiendid aktiivse RA-ga vaatamata metotreksaatravile stabiilsete
annustega 6 kuud enne uuringusse liilitamist. Uuringu viltel raviti neid samade annustega.
Stabiilsetes annustes suukaudsete kortikosteroidide (< 10 mg péevas) ja/voi MSPV Ade
samaaegne kasutamine oli lubatud. Tdiendavalt anti folaati.

b koik infliksimabi annused anti kombinatsioonis metotreksaadiga ja folaadiga ning mone
kortikosteroidi ja/vdi MSPVA-ga

¢ p<0,001, iga infliksimabi grupi puhul vs. kontroll

4 suuremad véirtused nditavad rohkem liigeskahjustusi.

¢ HAQ = Tervise hindamise kiisimustik (Health Assessment Questionnaire), suuremad véartused
nditavad vdiksemat puuet

Uuringus 2 hinnati 54. nddalal ravivastust 1004-1 varasemalt metotreksaadiga ravimata, varase (haigus
kestnud < 3 aasta, keskmiselt 0,6 aastat) aktiivse reumatoidartriidiga patsiendil (keskmine turses ja
valulike liigeste hulk vastavalt 19 ja 31). Kdik patsiendid said metotreksaati (20 mg/nidalas
optimiseeritud 8. nddalaks) ja kas platseebot, 3 mg/kg voi 6 mg/kg infliksimabi niddalatel 0, 2 ja 6 ning
edasi iga 8 nédala jérel. 54. nddala tulemused on ndidatud tabelis 4.

Pérast 54-nédalast ravi saavutati simptomite osas molema infliksimabi annusega + metotreksaadiga

statistiliselt oluliselt suurem paranemine kui metotreksaadiga iiksi, modtes
ACR20, 50 ja 70 ravivastuse saavutanud patsiendiriihmade proportsioone.

26



Ule 90% patsiente uuriti uuringus 2 rontgenoloogiliselt viihemalt 2 korda. Struktuursete kahjustuste
progressiooni maéra vihenemine oli 30. ja 54. nédalal infliksimab + metotreksaat ravirihmades
jélgitav vorreldes metotreksaadiga tiksi.

Tabel 4
Madju niitajatele ACR-N; struktuurne liigeskahjustus ja fiiiisiline funktsioon 54. néidalal,
uuring 2
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+52,8 42,0+£473 39,6 + 50,1
Totaalse van der Heijde
modifitseeritud Sharp
skoori muutus
algtasemest
Keskmine + SD? 3,70 £ 9,61 0,42 + 5,82 0,51 +£5,55 0,46 £ 5,68
Mediaan 0,43 0,00 0,00 0,00
HAQ paranemine
algtasemega vorreldes
ajavahemikus 30. kuni 5
4. nadalani®
Keskmine + SD¢ 0,68 + 0,63 0,80 + 0,65 0,88 £ 0,65 0,84 + 0,65

2 p<0,001, iga infliksimabi grupi puhul vs. kontroll.

> suuremad védrtused nditavad rohkem liigeskahjustusi.

¢ HAQ = Tervise hindamise kiisimustik (Health Assessment Questionnaire), suuremad vaartused
nditavad vdiksemat puuet.

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

Andmed annuse tiitrimise kohta reumatoidartriidi korral saadi uuringust 1, uuringust 2 ja uuringust 3.
Uuring 3 oli randomiseeritud, mitmekeskuseline, topeltpime, 3 rithmaga, paralleel-grupiga ohutuse
uuring. Uhes uuringurithmas (rithm 2, n = 329) oli ebaadekvaatse 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 iihte 1,5 mg/kg kohta annuse kohandamist.

Crohni tdbi tdiskasvanutel

Crohni tove méodukalt kuni dgedalt aktiivse vormi induktsioonravi

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

Uuringu esmaseks eesmérgiks oli méérata patsientide hulk, kes reageerivad ravile. Kliiniline vastus oli
médratletud CDAI vihenemisena > 70 punkti algvéartusest 4-nédalase perioodi jooksul ilma, et
manustatavate ravimite kogust oleks suurendatud vai patsienti Crohni tove tottu opereeritud. Patsiente,
kellel ilmnes kliiniline efekt neljandal niddalal, jalgiti kuni kaheteistkiimnenda nédalani. Teise
viljundina méirati patsientide hulk, kes olid neljandal nédalal kliinilises remissioonis (CDAI < 150) ja
kliinilise vastuse piisimine.
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Kliinilises uuringus saavutati kliiniline paranemine 81% (22/27) infliksimabi 5 mg/kg saanud
patsientidest ja 16% (4/25) platseebot saanud patsientidest, hinnates tulemust neljandal nédalal parast
tihekordse ravimiannuse manustamist (p < 0,001). Neljandal nédalal saavutas kliinilise remissiooni
(CDAI < 150) 48% (13/27) infliksimabi saanud patsientidest, vorreldes 4% (1/25) platseebot saanud
patsientidega. Ravivastus ilmnes 2 néddala jooksul, saavutades maksimumi 4. nddalal. Toime piisis
jélgitud 12 nidala jooksul 48% (13/27) infliksimabi saanud patsientidest.

Crohni tove méodukalt kuni dgedalt aktiivse vormi sdilitusravi tdiskasvanutel

Infliksimabi korduvate infusioonide efektiivsust hinnati 1-aastases kliinilises uuringus

(uuring 4). 573 mdoduka kuni raske aktiivse Crohni tdvega patsienti (CDAI > 220 < 400) sai
nddalal 0 {ihekordse 5 mg/kg annuses infusiooni. Vastavalt ndidustuses méératletud populatsioonile
(vt 101k 4.1), defineeriti uuringusse kaasatud 580-st patsiendist 178 (30,7%) kui raske haigusega
patsiendid (CDALI skoor > 300 ning kaasuvad kortikosteroidid ja/vdi immunosupressandid). 2. nddalal

hinnati koiki patsiente ravivastuse osas ning randomiseeriti tihte 3-st ravigrupist:

platseebogrupp, 5 mg/kg siilitusravi grupp ning 10 mg/kg sdilitusravi grupp. Koik 3 gruppi said

korduvaid infusioone nédalatel 2, 6 ja seejérel iga 8 nidala tagant.

573-st randomiseeritud patsiendist saavutas 335 (58%) kliinilise ravivastuse niddalaks 2. Need
patsiendid klassifitseeriti kui 2. nddalal ravivastuse saavutanud ning lisati esmaanaliiiisi (vt tabel 5).
Patsientide hulgast, kes klassifitseeriti kui Nadal 2 ravivastuse mitte-saavutanud, saavutas kliinilise
ravivastuse 6. nddalaks 32% (26/81) platseebo séilitusravi rilhma patsientidest ning 42% (68/163)
infliksimabi rithma patsientidest. Seejdrel hilise ravivastuse saavutanute arvu osas rithmade vahel

erinevusi el tdheldatud.

Esmaseks tulemusnditajaks oli ka kindlaks teha kliinilises remissioonis patsientide hulk (CDAI < 150)
nidalaks 30 ning aeg ravivastuse kadumiseni nidalaks 54. Kortikosteroidi annuste vihendamine oli

lubatud pérast 6. nddalat.

Tabel 5

MGoju ravivastusele ja remissioonile médduka kuni raske aktiivse Crohni tovega patsientidel,

andmed uuringust 4 (néidal 2 ravivastuse saavutanud)

Uuring 4 (nidal 2 ravivastuse saavutanud)

Patsientide %

Platseebo infliksimab infliksimab
séilitusravi sdilitusravi sdilitusravi
(n=110) 5 mg/kg 10 mg/kg
(n=113) n=112)
(p-vaartus) (p-vairtus)
Mediaan aeg ravivastuse kadumiseni 19 nidalat 38 nidalat > 54 nédalat
nidalaks 54 (0,002) (<0,001)
Nidal 30
Kliiniline ravivastus? 273 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)
Nidal 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)
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2 CDAI viahenemine > 25% ja > 70 punkti.
b CDAI < 150 nii nddalaks 30 kui ka 54 ning kortikosteroidide mittemanustamine 3 kuud enne
nddalat 54 patsientidel, kes said algselt kortikosteroide.

14. nédala alguses oli patsientidel, kes kiill saavutasid ravivastuse, kuid seejérel kaotasid kliinilise
efekti, lubatud iile minna 5 mg/kg kohta kdrgemale infliksimabi annusele vorreldes annusega, millega
nad uuringusse randomiseeriti. Kaheksakiimmend iiheksa protsenti (50/56) patsientidest, kes kaotasid
pérast 14. nédalat kliinilise ravivastuse infliksimab 5 mg/kg sdilitusravile, reageerisid infliksimab
ravile annuses 10 mg/kg kohta.

Elukvaliteedi nditajate paranemine, haigusega seotud hospitaliseerimiste arvu ning kortikosteroidide
kasutamise vihenemine oli jélgitav 30. ja 54. nddalal infliksimabi séilitusravi riihmades vorreldes
platseebo sdilitusravi rithmaga.

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

(CDAI > 220 £450), kes olid varasemalt bioloogiliste ravimite voi immunosupressantidega ravimata
ja keskmise haiguse kestvusega 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 voi infliksimabi ja
AZA-t kombineeritud teraapiana. Infliksimabi manustati 5 mg/kg annusena 0., 2., 6. nddalal ja seejérel
iga 8 nddala tagant. AZA-t anti 2,5 mg/kg annusena iga péev.

Uuringu esmane tulemusnéitaja oli kortikosteroidivaba kliiniline remissioon 26. nédalal, mida
maéératleti kui kliinilises remissioonis patsiendid (CDAI < 150), kes polnud vdhemalt 3 nédalat votnud
suukaudseid siisteemseid kortikosteroide (prednisoon voi samavéérse toimega) voi

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

Tabel 6
Kortikosteroidivabas Kkliinilises remissioonis Chroni tovega patsientide hulk 26. nidalal
AZA monoteraapiana infliksimab infliksimab ja AZA
monoteraapiana kombineeritud
teraapiana
26. nadal
Koik randomiseeritud 30,0% (51/170) 44,4% (75/169) 56,8% (96/169)
patsiendid (p =0,006)* (p <0,001)*

*  P-védrtus esindab iga infliksimabi ravirithma vs riihm, kus saadi AZA-t monoteraapiana.

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

Crohni tove fistulitega aktiivse vormi induktsioonravi

Vihemalt 3 kuud véldanud fistulitega Crohni tove patsientidel jélgiti ravi efektiivsust randomiseeritud,
topeltpimedas, platseebokontrolliga kliinilises uuringus. 94-st patsiendist 31 said infliksimabi 5 mg/kg
annuses. Umbes 93% patsientidest olid varem saanud antibiootikume vdi immunosupressiivset ravi.

Tavapiraste ravimite samaaegne manustamine oli stabiilsetes annustes lubatud ja 83% patsientidest
jatkas vdahemalt lihe ravi saamist. Patsiendid said kas platseebot voi infliksimabi kolmes annuses
nédalatel 0, 2 ja 6. Patsiente jélgiti 26 nédala jooksul. Uuringu esmaseks eesmaérgiks oli méérata
kliinilise vastusega patsientide hulk. Kliiniline vastus oli méératletud drnal surumisel eritist viljutavate
fistulite hulga vihenemisega > 50% algviirtusest vihemalt kahe jarjestikuse visiidi ajal (4-nédalaste
vahedega), ilma et Crohni tove tottu manustatavate ravimite kogust oleks suurendatud vdi patsienti
opereeritud.
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Kliiniline vastus saadi 68%-1(21/31) 5 mg/kg annusereziimil infliksimabiga ravitud ja 26%-1 (8/31)
platseebot saanud patsientidel (p = 0,002). Infliksimabi saanud patsientide rithmas ilmnes ravivastus
keskmiselt 2 nddala moddudes, piisides keskmiselt 12 nédalat. Koik fistulid sulgusid 55% infliksimabi
ja 13% platseeborithma patsientidest (p = 0,001).

Crohni tove fistulitega aktiivse vormi sdilitusravi

Infliksimabi kordusinfusioonide efektiivsust Crohni tove fistulitega vormi pddevatel patsientidel
uuriti 1-aastases kliinilises uuringus (kliiniline uuring 5). Kokku 306 patsienti said 3 annust
infliksimabi 5 mg/kg nédalatel 0, 2 ja 6. Algvéartusena esinesid 87% patsientidest perianaalsed
fistulid, 14% abdominaalsed fistulid ja 9% rektovaginaalsed fistulid. Mediaan CDAI skoor

oli 180. 14. nidalal hinnati 282 patsiendi kliinilist ravivastust ning nad randomiseeriti saama kas
platseebot voi infliksimabi 5 mg/kg, mida manustati iga 8 nddala jarel kuni 46. nddalani.

Nédal 14 ravivastuse saavutanutel (195/282) analiiiisiti esmast tulemusnéiitajat, milleks oli aeg
randomiseerimisest kuni ravivastuse kadumiseni (vt tabel 7). Kortikosteroidi annuste vihendamine oli
lubatud pérast 6. nddalat.

Tabel 7
Maoju ravivastusele Crohni tove fistulitega aktiivse vormiga patsientidel, andmed
uuringust S (14. nidalal ravivastuse saavutanud)

Uuring 5 (nddal 14 ravivastuse saavutanud)

Platseebo infliksimab p-véértus
sdilitusravi sdilitusravi
(n=99) (5 mg/kg)
(n=96)
Mediaan aeg ravivastuse kadumiseni 14 nidalat > 40 nidalat < 0,001
nidalaks 54
Nidal 54
Fistulite ravivastus (%)? 23,5 46,2 0,001
Taielik fistulite ravivastus (%)° 19,4 36,3 0,009
a eritist véljutavate fistulite hulga vdhenemisega > 50% algvéairtusest > 4 nédala jooksul.
b eritist vdljutavate fistulite puudumine.

22. nidala alguses olid patsiendid, kes kiill algselt reageerisid ravile, kuid seejérel ravivastuse
kaotasid, lubatud iile minna aktiivsele kordusravile iga 8 néddala jéarel 5 mg/kg kohta korgema
infliksimabi annusega vorreldes selle annusega, millega nad uuringusse randomiseeriti. 57% (12/21)
patsientidest infliksimabi rithmas, kes said 5 mg/kg kohta ning kes viidi iile teise rithma seoses fistulite
ravivastuse kadumisega parast 22. nédalat, reageerisid kordusravile infliksimabiga annuses 10 mg/kg
kohta manustatuna iga 8 nédala jéarel.

Platseebo ja infliksimabi rithmas ei esinenud méargatavaid erinevusi selliste siimptomite osas nagu
proktalgia, abstsessid ja kuseteede infektsioonid voi uute fistulite teke ravi ajal neil patsientidel, kellel
koik fistulid olid 54. nédalal piisivalt sulgunud.

Vorreldes platseeboga vihendas siilitusravi infliksimabiga iga 8 nddala jarel markimisvéarselt
haigusega seotud hospitaliseerimiste arvu ning 16ikusi. Peale selle tdheldati kortikosteroidide

kasutamise vdhenemist ning elukvaliteedi paranemist.

Haavandiline koliit tdiskasvanutel

Infliksimabi ohutust ja efektiivsust hinnati kahes (uuringud 6 ja 7) randomiseeritud, topeltpimedas,
platseebokontrolliga kliinilises uuringus mddduka kuni raske aktiivse haavandilise koliidiga (Mayo
skoor 6 kuni 12; endoskoopia alamskoor > 2) tdiskasvanud patsientidel, kes ei allunud adekvaatselt
tavapdrasele ravile [suukaudsed kortikosteroidid, aminosalitsiilaadid ja/v6i immuunmodulaatorid
(6-MP, AZA)]. Samaaegselt piisivates annustes manustatud aminosalitsiilaadid, kortikosteroidid ja/vdi
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immunomoduleerivad ained olid lubatud. Mdlemas uuringus olid patsiendid randomiseeritud saama
kas platseebot, infliksimabi 5 mg/kg voi 10 mg/kg nidalatel 0, 2, 6, 14 ja 22 ning
uuringus 6 nidalatel 30, 38 ja 46. Kortikosteroidid olid lubatud pérast 8. nddalat.

Tabel 8
Kliiniline ravivastus, kliiniline remissioon ja limaskesta paranemine médduka kuni raske
aktiivse haavandilise koliidiga patsientidel nidalaks 8 ja 30. Kombineeritud andmed
uuringutest 6 ja 7

infliksimab

Platseebo 5 mg/kg 10 mg/kg Kombineeritud
Randomiseeritud uuringus
osalejad 244 242 242 484
Kiliinilise ravivastusega ning piisiva kliinilise ravivastusega uuringus osalejate protsent
Kliiniline ravivastus niadal 82 33,2% 66,9% 65,3% 66,1%
Kliiniline ravivastus nadal 302 27,9% 49,6% 55,4% 52,5%
Piisiv ravivastus
(kliiniline ravivastus nii 19,3% 45,0% 49,6% 47,3%

nidal 8 kui ka nidal 30)?

Kliinilise remissiooniga ning piisiva kliinilise remissiooniga uuringus osalejate protsent

Kliiniline remissioon niadal 82 10,2% 36,4% 29,8% 33,1%
Kliiniline remissioon niadal 302 13,1% 29,8% 36,4% 33,1%
Piisiv remissioon

(remissioon nii nadal 8. kui ka 5,3% 19,0% 24.4% 21,7%
nddal 30)?

Paranenud limaskestaga uuringus osalejate protsent
Limaskesta paranemine

.. 32,4% 61,2% 60,3% 60,7%
nédal 82
leaskesta paranemine 27.5% 48.3% 52.9% 50.6%
nédal 302

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

Infliksimabi efektiivsust nddalaks 54 hinnati uuringus 6. 54. nidalaks esines kliiniline

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

Suurem hulk patsiente kombineeritud infliksimabi ravirithmast vorreldes platseebo raviriihmaga olid
vOimelised katkestama kortikosteroidravi séilitades endiselt kliinilise remissiooni nii 30. nédalal
(22,3% vs 7,2%, p < 0,001, uuringu 6 ja uuringu 7 {ihendatud andmed) kui ka 54. nidalal

(21,0% vs 8,9%, p = 0,022, uuringu 6 andmed).

Uuringu 6 ja uuringu 7 ning nende laiend-uuringute ithendatud andmed, mida analiiiisiti alates
algvéartusest kuni nédalani 54, niitasid haavandilise koliidiga seotud hospitaliseerimiste ning
kirurgiliste protseduuride arvu langust infliksimabi ravi korral. Haavandilise koliidiga seotud
hospitaliseerimiste arv oli mirkimisvaarselt madalam 5 ja 10 mg/kg infliksimabi ravirithmas 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 ravirithmas vorreldes
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 nidala jooksul pérast esimest infusiooni
teostati kolektoomia, esitati koondanaliilisina uuringu 6 ning uuringu 7 ja nende laiend-uuringute
pohjal. Kolektoomia teostati vdiksemal hulgal patsientidel 5 mg/kg infliksimabi raviriihmas
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(28/242 vai 11,6% [N.S.]) ja 10 mg/kg infliksimabi ravirithmas (18/242 v6i 7,4% [p = 0,011])
vorreldes platseeborithmaga (36/244; 14,8%).

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

Uuringus 6 ja uuringus 7 parandas infliksimab elukvaliteeti, mis véljendus molema haigusspetsiifilise
nditaja, IBDQ ning 36-osalise skoori (SF 36) statistiliselt olulises paranemises.

Ankiiloseeriv spondiiliit tdiskasvanutel

Infliksimabi efektiivsust ja ohutust hinnati kahes mitmekeskuselises, topeltpimedas,
platseebokontrolliga uuringutes 8 ja 9, mis viidi 14bi 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 (uuring 8), kus oli 3-kuuline topeltpime faas, sai 70 patsienti nddalatel 0, 2, 6 kas
infliksimabi annuses 5 mg/kg voi platseebot (mdlemas rithmas 35 patsienti). 12. nddalal liilitati
platseebo patsiendid timber infliksimabile annuses 5 mg/kg iga 6 niddala jirel kuni nddalani 54. Parast
uuringu esimese aasta moodumist jatkas 53 patsienti avatud uuringus nddalani 102.

Teises kliinilises uuringus (uuring 9) randomiseeriti 279 patsienti saama kas platseebot (grupp 1,

n = 78) vai infliksimabi annuses 5 mg/kg (grupp 2, n =201) nédalatel 0, 2 ja 6 ning iga 6 néddala jarel
kuni nédalani 24. Seejdrel jatkasid kdik patsiendid infliksimabiga iga 6 nédala jirel kuni nddalani 96.
Grupp 1 sai infliksimabi annuses 5 mg/kg kohta. Grupis 2 said patsiendid, kellel 2-1 jérjestikusel
visiidil oli BASDAI skoor > 3, alates 36. nédala infusioonist infliksimabi 7,5 mg/kg kohta iga 6 nédala
jérel kuni nédalani 96.

Teises kliinilises uuringus (uuring 9) taheldati siimptomite taandumist juba 2 nédalal. 24. nadalaks oli
ASAS 20 (ASsessment in Ankylosing Spondylitis) saavutanuid platseebogrupis 15/78 (19%)

ja 123/201 (61%) infliksimabi annuses 5 mg/kg saanute grupis (p < 0,001). 95 patsienti

grupist 2 jitkasid annusega 5 mg/kg iga 6 nddala jérel. 102. nddalaks olid 80 patsienti ikka veel
infliksimab-ravil ning nende hulgas oli ASAS 20 saavutanuid 71 (89%).

Esimeses uuringus (uuring 8) tiheldati samuti siimptomite taandumist juba 2. nddalal. 12. nidalaks oli
BASDALI 50 saavutanuid platseebogrupis 3/35 (9%) ja 20/35 (57%) infliksimabi annuses 5 mg/kg
saanute grupis (p < 0,01). 53 patsienti jatkasid annusega 5 mg/kg iga 6 nidala jarel. 102. nadalaks
olid 49 patsienti ikka veel infliksimab-ravil ning nende hulgas oli BASDAI 50 saavutanuid 30 (61%).

Modlemas uuringus mooddeti fliiisilise funktsiooni ning elukvaliteedi paranemist BASFTI jargi ning
SF-36 fiilisilise komponendi skoor oli samuti oluliselt paranenud.

Psoriaatiline artriit tdiskasvanutel

Efektiivsust ja ohutust hinnati kahes multitsentrilises, topeltpimedas, platseebokontrolliga uuringus,
mis viidi 14bi aktiivse psoriaatilise artriidiga patsientidel (uuringud 10 ja 11).

Esimeses kliinilises uuringus (uuring 10) hinnati infliksimabi efektiivsust ja ohutust 104-1 aktiivse
poliiartikulaarse psoriaatilise artriidiga patsiendil. 16-nédalase topeltpimeda uuringufaasi ajal said
patsiendid kas 5 mg/kg infliksimabi voi platseebot nddalatel 0, 2, 6 ja 14 (mdlemas

riihmas 52 patsienti). 16. niddalal liilitati platseebot saanud patsiendid timber infliksimabile ja kdik
patsiendid said jargnevalt 5 mg/kg infliksimabi iga 8 nidala jarel kuni 46. nddalani. Péarast uuringu
esimese aasta moodumist jatkas 78 patsienti avatud uuringus nddalani 98.
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Teises kliinilises uuringus (uuring 11) hinnati infliksimabi efektiivsust ja ohutust 200-1 aktiivse
psoriaatilise artriidiga patsiendil (> 5 turses liigest ja > 5 valulikku liigest). Nelikiimmend kuus
protsenti patsientidest jatkasid metotreksaadi stabiilse annustamisega (< 25 mg/nidalas). 24-niadalase
topeltpimeda faasi kéigus said patsiendid 0-, 2., 6., 14. ja 22. nidalal kas 5 mg/kg kohta infliksimabi
vo0i platseebot (molemas grupis oli 100 patsienti). 16. nddalal liilitati 47 platseebo patsienti, kellel
taheldati < 10% paranemist nii turses kui valulike liigeste algtasemest, infliksimabi induktsioonravile
(varane muutmine). 24. nédalal liilitati koik platseebot saanud patsiendid infliksimabi
induktsioonravile. Ravi jatkati kdigil patsientidel nddalani 46.

Peamised efektiivsusnéitajad uuringus 10 ja uuringus 11 aktiivse psoriaatilise artriidiga patsientidel on
toodud allolevas tabelis 9:

Tabel 9
M@oju niiitajatele ACR ja PASI aktiivse psoriaatilise artriidiga patsientidel uuringus 10 ja
uuringus 11

Uuring 10 Uuring 11*
Platseebo infliksimab infliksimab  Platseebo infliksimab infliksimab
(nddal 16) (nédal 16)  (n#dal 98) (nédal 24) (nddal 24)  (nidal 54)
Randomiseeritud 52 52 N/A® 100 100 100
patsiente
ACR ravivastus
(% patsiente)

N 52 52 78 100 100 100
ACR 20 ravivastus* 5 (10%) 34 (65%)  48(62%) 16 (16%) 54 (54%) 53 (53%)
ACR 50 ravivastus* 0 (0%) 24 (46%) 35 (45%) 4 (4%) 41(41%) 33 (33%)
ACR 70 ravivastus* 0 (0%) 15(29%) 27 (35%) 2 (2%) 27 (27%) 20 (20%)
PASI ravivastus
(% patsiente)®

N 87 83 82
PASLTS ravivastus 1(1%)  50(60%) 40 (48,8%)

*

ITT-analiiiis, kus uuringus osalejad, kelle kohta andmed puudusid, lisati kui ravile mitte-

allunud.

2 Nadal 98 andmed uuringu 10 kohta sisaldavad kombineerituna platseebolt iimberliilitujaid ja
neid infliksimabi patsiente, kes jétkasid avatud uuringus.

b Pohineb patsientidel, kellel PASI > 2,5 algvéirtusest uuringus 10 ja patsientidel, kellel BSA
koos psoriaatilise naha holmatusega oli > 3% algvéértusest uuringus 11.

** PASI 75 ravivastus uuringus 10, mitte arvestatud madala N véartuse tottu; p < 0,001 infliksimab

vs platseebo nédalal 24 uuringus 11.

Aktiivse psoriaatilise artriidiga patsientidel tehtud uuringus 10 ja uuringus 11 tiheldati kliinilist
ravivastust kdige varasemalt 2. ravinddalal ning see piisis vastavalt kuni nddalani 98 ja niddalani 54.
Ravi tohusus tdendati nii samaaegse metotreksaadi kasutamise korral kui ka ilma. Psoriaatilise artriidi
perifeersete aktiivsusnditajate vihenemine (nagu turses liigeste hulk, valulike/drnade liigeste arv,
daktiiliit ja entesopaatia esinemine) oli jélgitav infliksimabiga ravitud patsientide hulgas.

Radiograafilisi muutusi hinnati uuringus 11. Kéte ja jalgade radiograafiad tehti enne ravi alustamist,
nddalal 24 ning 54. Nédalaks 24 saavutatud tulemusniitaja alusel, mida moddeti kui kogu
modifitseeritud vdH-S skoori muutust vorreldes algvaartusega (keskmine + SD skoor

oli 0,82 + 2,62 platseebogrupis vorreldes -0,70 & 2,53 infliksimabi grupis; p < 0,001), vihendas
infliksimab ravi vorreldes platseeboga perifeerse liigeskahjustuse progresseerumise méaéra.
Nédalaks 54 jii keskmine kogu modifitseeritud vdH-S skoori muutus infliksimabi grupis alla 0.

Infliksimabiga ravitud patsientidel oli jdlgitav mérkimisvéaérne fiiiisilise funktsiooni paranemine
HAQ-skoori jargi. Téheldati ka olulist tervisega seotud elukvaliteedi paranemist, mida mdodeti
uuringus 11 fiiiisilise ja vaimse komponendi summaarse skoorina SF-36.
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Psoriaas tdiskasvanutel

Infliksimabi tShusust hinnati kahes mitmekeskuselises randomiseeritud topeltpimedas uuringus.
Moblemas uuringus osalenud patsientidel esines naastuline psoriaas (Kehapinna [BSA] > 10% ja
psoriaasipinna ning raskusastme indeksi [PASI] skoor > 12). Mdlema uuringu primaarseks
10pp-punktiks oli algvaartusest > 75% paranenud PASI skoori paranemisega patsientide protsent
kiimnendaks néddalaks.

Uuring 12 hindas infliksimabi induktsioonravi tGhusust 249-1 naastulise psoriaasiga patsiendil, kellele
oli eelnevalt tehtud PUVA vdi siisteemset ravi. Patsientidele manustati kas 3 v3i 5 mg/kg infliksimabi
vOi platseebot 0., 2. ja 6. nddalal. Patsientidele, kelle PGA skoor oli > 3, manustati sama ravi
lisainfusioon ka 26. nidalal.

Uuringus 12 naastulise psoriaasiga patsientidel oli kiimnendaks néddalaks PASI 75 saavutanud
patsientide osakaal 3 mg/kg infliksimabigrupis 71,7%, 5 mg/kg infliksimabigrupis 87,9% ja
platseebogrupis 5,9% (p < 0,001). 26. nidalaks ehk 20 nédalat parast viimast induktsioonannust oli
PASI 75 saavutanud patsiente 5 mg/kg grupis 30% ning 3 mg/kg grupis 13,8%. 6. ja 26. nédala
vahelisel perioodil psoriaasi stimptomid jark-jargult taastusid ning keskmine haiguse taastekke aeg
oli > 20 nédalat. Vastupidiseid efekte ei tdheldatud.

Uuring 13 hindas infliksimabi induktsioon- ja séilitusravi tohusust 378-1 naastulise psoriaasiga
patsiendil. Patsientidele manustati 5 mg/kg infliksimabi voi platseebot 0., 2. ja 6. nddalal. Sellele
jérgnes sédilitusravi iga 8 nédala jirel kuni 22. nddalani platseebogrupis ning 46. nidalani
infliksimabigrupis. 24. nddalal viidi platseebogrupi patsiendid iile infliksimabi induktsioonravile
(5 mg/kg), millele jérgnes séilitusravi (5 mg/kg). Kiiline psoriaasi hinnati kiiiine psoriaasi raskuse
indeksi (Nail Psoriasis Severity Index (NAPSI)) alusel. 71,4% patsientidest, ehkki nad ei olnud
tingimata raviresistentsed, olid varasemalt saanud ravi PUV A, metotreksaadi, tsiiklosporiini voi
atsitretiiniga. POhilised tulemused on toodud tabelis 10. Infliksimabiga ravitud patsientide grupis
esines ilmne PASI 50 saavutanute osakaal esimesel visiidil (2. nddal) ja PASI 75 saavutanute osakaal
teisel visiidil (6. nadal). Efektiivsus oli sarnane patsientide alagrupis, kes said eelnevalt siisteemset
ravi vorreldes uuringu tildpopulatsiooniga.
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Tabel 10
Kokkuvéte PASI vastuse, PGA vastuse saavutamisest ning patsientide protsent, kellel olid kéik
kiiiined puhtad 10,. 24. ja 50. nidalal. Uuring 13.

Platseebo — infliksimab infliksimab
5 mg/kg (24. nidalal) 5 mg/kg

10. niidal

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) vdi 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) véi minimaalne (1) 2 (2,6%) 203 (73,6%)?
PGA puhas (0), minimaalne (1) voi kerge (2) 15 (19,5%) 246 (89,1%)?
50. nadal

N 68 281
> 90% paranemine 34 (50,0%) 127 (45,2%)

> 75% paranemine

> 50% paranemine

PGA puhas (0) vdi minimaalne (1)

PGA puhas (0), minimaalne (1) voi kerge (2)

52 (76,5%)
61 (89,7%)
46 (67,6%)
59 (86,8%)

170 (60,5%)
193 (68,7%)
149 (53,0%)
189 (67,3%)

Koik kiiiined puhtad®

Nédal 10 1/65(1,5%) 16/235 (6,8%)
Nédal 24 3/65 (4,6%) 58/223 (26,0%)?
Nédal 50 27/64 (42,2%) 92/226 (40,7%)
@ p<0,001, iga infliksimabi ravigrupi kohta vorreldes kontrolliga.

b n=292.

¢ analiiiis pdhines patsientidel, kellel oli algvéartusena kiiiine psoriaas (81,8% patsientidest).
Keskmised NAPSI skoori algvéartused olid 4,6 infliksimabi ja 4,3 platseebo grupis.

Vorreldes algvdirtusega tiheldati mérkimisvédrset paranemist DLQI (Dermatology Life Quality Index)
(p <0,001) osas ning SF 36 fiitisilise ja vaimse komponendi skoorides (p < 0,001 iga komponendi
vordluses).

Lapsed

Crohni tobi lastel (6- kuni 17-aastased)

Crohni tovega lastega tehtud uuringus 14 said 112 modduka kuni raske aktiivse Crohni tdvega
(mediaanne pediaatriline CDAI 40) patsienti (6- kuni 17-aastased, mediaanne vanus 13,0 aastat), kellel
tavapérase raviga ei saadud kiillaldast ravivastust, nédalatel 0, 2 ja 6 infliksimabi 5 mg/kg. K&ik
patsiendid pidid saama stabiilsetes annustes 6-MP-d, AZA-t vdi MTX-i (35% said ravi alustamisel ka
kortikosteroide). Patsiendid, kellel uurija tiheldas 10. nidalal kliinilist ravivastust, randomiseeriti
uuringusse ja nad said séilitusravina kas 8 voi 12 nédala jérel 5 mg/kg infliksimabi. Kui ravivastus
séilitusravi ajal kadus, lubati suurendada annust (10 mg/kg) ja/voi lilhendada annustamisintervalli

(8 nidalani). Seda kasutati kolmekiimne kahe (32) uuringus osalenud lapse puhul

(9 patsienti 8-nddalase annustamisintervalliga ja 23 patsienti 12-nddalase annustamisintervalliga
sdilitusravi grupis). Nendest patsientidest saadi parast raviskeemi muutust kliiniline ravivastus
kahekiimne neljal patsiendil (75,0%).

Patsientide hulk, kellel 10. nddalal saadi kliiniline vastus, oli 88,4% (99/112). Patsientide hulk,

kellel 10. nddalal saavutati kliiniline remissioon, oli 58,9% (66/112).
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30. nédalal oli kliinilise remissiooni saavutanud patsientide hulk 8-nédalase annustamisintervalliga
sdilitusravi grupis (59,6%, 31/52) suurem kui 12-néddalase annustamisintervalliga

grupis (35,3%, 18/51, p =0,013). 54. nddalal olid need néitajad vastavalt 8- ja 12-nédalase
annustamisintervalliga séilitusravi gruppides 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 siilitusravi ithendatud

gruppides 10, 30 ja 54 nadalaga taielikult vastavalt 63,6%-1 (14/22), 59,1%-1 (13/22)

ja 68,2%-1 (15/22).

Peale selle tdheldati ravialgusega vorreldes elukvaliteedi ja kasvu statistiliselt olulist paranemist,
samuti kortikosteroidide kasutamise olulist vidhenemist.

Haavandiline koliit lastel (6- kuni 17-aastased)

Infliksimabi efektiivsust ja ohutust hinnati multitsentrilises, randomiseeritud, avatud, paralleel-grupiga
kliinilises uuringus 15 60 lapsel vanuses 6 kuni 17 eluaastat (mediaanvanus 14,5 aastat), kellel oli
mdddukas 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 vihendamise katkestamine oli lubatud péarast nédalat 0.

Kboigile patsientidele méérati induktsiooni reziim, 5 mg/kg infliksimabi nédalatel 0, 2 ja 6. Patsiendid,
kellel ei tekkinud infliksimabile ravivastust 8. nddalal (n = 15), ei saanud enam ravimit ja nad jaid
ohutusalasele jalgimisele. 8. nddalal randomiseeriti 45 patsienti, kes said 5 mg/kg infliksimabi

iga 8 vOi 12 nédala jérel siilitusravina.

Kliinilise ravivastuse saavutasid 8. nadalal 73,3% patsientidest (44/60). Ravivastus 8. nidalal oli
sarnane neil, kes ei kasutanud ja neil, kes kasutasid uuringu alguses samaaegselt
immunomodulaatoreid. Kliiniline remissioon 8. nddalal oli 33,3% (17/51) mdddetuna lastel esineva
haavandilise koliidi aktiivsuse indeksi skoori jargi (Paediatric Ulcerative Colitis Activity Index,
[PUCAI)).

54. nddalal olid kliinilise remissiooni PUCALI skoori jérgi saavutanud 38% patsientidest (8/21)
sailitusravi riihmas, kes said ravi iga 8 nddala jérel, ja 18% patsientidest (4/22) sdilitusravi rithmas, kes
said ravi iga 12 nédala jérel. Patsientidest, kes said uuringu alguses kortikosteroide, saavutasid
remissiooni ega votnud 54. nddalal kortikosteroide 38,5% (5/13) sdilitusravi rithmas, kes said ravi

iga 8 nddala jarel, ja 0% patsientidest (0/13) sdilitusravi rithmas, kes said ravi iga 12 néddala jérel.

Selles uuringus kuulus rohkem patsiente vanuserithma 12 kuni 17 eluaastat kui

vanuseriithma 6 kuni 11 eluaastat (45/60 vs 15/60). Kuigi mdlemas alarithmas oli liiga véike arv
patsiente, et saaks teha kindlaid jareldusi vanuse ja ravi tShususe seose kohta, oli nooremas
vanuseriihmas suurem osakaal patsiente kui vanemas rithmas, kelle puhul pidi annust suurendama voi
ravi ebapiisava tohususe parast katkestama.

Muud ndidustused lastel

Euroopa Ravimiamet ei kohusta esitama infliksimabi sisaldava originaalravimiga 1dbi viidud
reumatoidartriidi, juveniilse idiopaatilise artriidi, psoriaatrilise artriidi, ankiiloseeriva spondiiliidi,
psoriaasi ning Crohni tdve uuringute tulemusi laste kdikide alariihmade kohta (teave lastel kasutamise
kohta: vt 16ik 4.2).

5.2 Farmakokineetilised omadused
Infliksimabi {ihekordse intravenoosse annuse 1, 3, 5, 10 v3i 20 mg/kg manustamisel suurenesid
proportsionaalselt maksimaalne plasmakontsentratsioon (Cy,.,) ja AUC. Jaotusruumala piisiseisundi

korral (keskmine V4 3,0 kuni 4,1 liitrit) ei ole sOltuvuses manustatud annusest, mis osutab, et
infliksimab jaotub peamiselt vaskulaarsiisteemis. Farmakokineetika ei ole sdltuvuses ajast.
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Infliksimabi eliminatsiooni rajad ei ole teada. Muutmata kujul infliksimab ei ole uriinis méératav.
Suuri ajast voi kaalust s6ltuvaid erinevusi kliirensis voi 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 vdi 10 mg/kg oli keskmine C,, vastavalt 77, 118 ja 277 pg/ml. Keskmine
16plik poolvéirtusaeg nendes annustes jii vahemikku 8...9,5 66pdeva. Enamikul patsientidest oli
infliksimab seerumist méératav vihemalt 8 niddalat parast soovitatava {ihekordse annuse (5 mg/kg)
manustamist Crohni tove korral ja reumatoidartriidi iga 8 nddala jarel manustatava

sdilitusannuse 3 mg/kg korral.

Infliksimabi korduv manustamine (5 mg/kg nédalatel 0, 2 ja 6 Crohni tdve fistulitega vormi
raviks; 3 voi 10 mg/kg iga 4 voi 8 nédala jarel reumatoidartriidi korral) viis infliksimabi véhese
kogunemiseni seerumis parast teist annust. Kliinilist tihendust omavat edasist kumuleerumist ei
taheldatud. Enamikul Crohni tdve fistulitega vormi patsientidel oli infliksimab seerumis
maidratav 12 nddala jooksul (vahemikus 4...28 néddalat) parast reziimi jargivat manustamist.

Lapsed

Haavandilise koliidiga (N = 60), Crohni tovega (N = 112), juveniilse reumatoidartriidiga (N = 117) ja
Kawasaki haigusega (N = 16) patsientidelt vanuses 2 kuud kuni 17 aastat kogutud andmete alusel viidi
1abi populatsiooni farmakokineetika analiiiis, millest selgus, et ekspositsioon infliksimabile on
mittelineaarselt kehamassist sdltuv. Parast infliksimabi manustamist annuses 5 mg/kg iga 8 nidala
jérel oli pediaatriliste patsientide (vanuses 6 aastat kuni 17 aastat) eeldatav tasakaaluseisundi
ekspositsioon infliksimabile (kdveraalune kontsentratsiooni-aja kdver tasakaaluseisundis, AUCy)
ligikaudu 20% madalam kui tdiskasvanute eeldatav tasakaaluseisundi ekspositsioon. 2.6-aastastel
lastel oli keskmine AUC,, eeldatavalt ligikaudu 40% madalam kui tdiskasvanutel, kuid selle hiipoteesi
toetamiseks oli patsiente liiga vihe.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Infliksimab reageerib ainult inimese ja Simpansi, mitte teiste liikide TNF,-ga. Seetdttu on
traditsioonilised mittekliinilised andmed ohutuse kohta infliksimabi puhul vdhesed. Hiirtega tehtud
toksilisuse uuringutes, kus kasutati analoogilist hiire TNF, funktsionaalset aktiivsust selektiivselt
inhibeerivaid antikehi, ei tiheldatud ravi toksilisust emasloomale, embriiotoksilisust ega
teratogeensust. Fertiilsuse ja {ildise paljunemisfunktsiooni uuringutes viahenes analoogse antikeha
manustamise jargselt tiinete hiirte hulk. Ei ole teada, kas antud efekt tekkis mdjust isastele ja/voi
emastele isenditele. Hiirte 6 kuu pikkuses korduvannustega toksilisuse uuringus, kus kasutati samu
analoogilisi hiire TNF, vastaseid antikehi, tdheldati monedel ravi saanud isasloomadel kristallilise
sedimendi teket silmaldétse kapslile. Patsientidele ei ole tehtud spetsiifilisi oftalmoloogilisi
ldbivaatusi, et uurida antud nadhtuse esinemist inimestel.

Infliksimabi kartsinogeenset potentsiaali ei ole pikaajalistes uuringutes hinnatud. TNF,-defektsete
hiirtega 14bi viidud uuringutes on ndidatud, et tuumorite esinemine tuntud kasvajate initsiaatorite
ja/voi promootorite mdjul ei suurene.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu
Dinaatriumsuksinaatheksahiidraat
Suksiinhape

Sahharoos
Poliisorbaat 80 (E 433)
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6.2 Sobimatus

Sobivusuuringute puudumise tottu ei tohi seda ravimpreparaati teiste ravimitega segada.

6.3 Kolblikkusaeg

Enne manustamiskdlblikuks muutmist

4 aastat temperatuuril 2 °C...8 °C.

Uletamata algset kdlblikkusaega, vdib Zessly’t hoida temperatuuril kuni 30 °C iihekordselt kuni 6 kuu
jooksul. Uus kolblikkusaeg tuleb kirjutada karbile. Pérast kiilmkapist eemaldamist ei tohi Zessly’t
kiilmkappi tagasi panna.

Pirast manustamiskolblikuks muutmist

Ravimi kasutusaegne keemilis-fiilisikaline stabiilsus on tdestatud 24 tunni jooksul

temperatuuril 2 °C...30 °C. Mikrobioloogilise saastatuse valtimiseks tuleb ravim &ra kasutada kohe,
kuid hiljemalt 3 tunni jooksul alates manustamiskdlblikuks muutmisest ja lahjendamisest. Kui ravimit
ei kasutata kohe, vastutab selle siilitusaja ja -tingimuste eest kasutaja ja seda voib sdilitada

kuni 24 tundi temperatuuril 2 °C.8 °C.

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C).

Sailitamistingimused temperatuuril kuni 30 °C enne ravimpreparaadi manustamiskdlblikuks muutmist
vt 161k 6.3.

Séilitamistingimused péarast ravimpreparaadi manustamiskdlblikuks muutmist vt 161k 6.3.
6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

I tiilipi klaasist viaal, mis on suletud kummikorgi ja alumiiniumist rohkklambriga ning
plastikiimbrisega kaitstud.

Zessly on pakendatud 1, 2, 3, 4 voi 5 viaali kaupa.
Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.
6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks ja késitlemiseks

1. Arvestage vilja vajaliku annuse suurus ja vajaminevate Zessly viaalide hulk. Iga Zessly viaal
sisaldab 100 mg infliksimabi. Arvestage vilja kasutamisvalmis Zessly lahuse kogumaht.

2. Lahustage aseptilistes tingimustes iga Zessly viaali sisu 10 ml siistevees, kasutades
selleks 21 G (0,8 mm) v6i peenema ndelaga siistalt. Eemaldage viaali kaitse ja piihkige
kork 70%-lise alkoholiga niisutatud lapiga puhtaks. Suruge ndel 14bi viaali kummikorgi keskosa
ja juhtige siistevee juga vastu viaali klaasseina. Liigutage lahust viaali drnalt keerutades, et
pulber lahustuks. Viltige pikaajalist ja jdulist raputamist. ARGE LOKSUTAGE!
Kasutamiskolblikuks muutmise kdigus moodustub lahuses sageli vahtu. Laske valmistatud
lahusel 5 minutit seista. Kontrollige, et lahus oleks viarvitu voi helepruunikas ja opalestseeruv.
Kuna infliksimab on valk, vdivad lahuses moodustuda moned véikesed lébipaistvad osakesed.
Lahust ei tohi kasutada, kui méarkate hagustumist, varvuse muutumist vGi voorkehi.

3. Lahjendage kogu kasutamiseks valmistatud Zessly siistelahus 250 ml-sse 9 mg/ml (0,9%)
naatriumkloriidi lahusesse. Arge lahjendage manustamiskolblikuks muudetud Zessly-lahust
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tihegi teise lahusega. Lahjendamiseks eemaldage esmalt 9 mg/ml (0,9%) naatriumkloriidi
sisaldavast 250 ml-st klaaspudelist v4i infusioonikotist Zessly siistelahusega vordne maht
naatriumkloriidi lahust. Lisage kogu valmistatud Zessly lahus aeglaselt 250 ml
infusioonipudelisse voi -kotti. Segage ettevaatlikult. Kui ravimit on parast
manustamiskolblikuks muutmist ja lahjendamist hoitud kiilmkapis, siis tuleb see 3 tundi varem
kiilmkapist vélja votta ja lasta soojeneda toatemperatuurini (25 C), enne kui voib alustada
punktiga 4 (infusioon).

4. Infundeerige lahus perioodi jooksul, mis ei oleks liihem soovituslikust infusiooniajast (vt
16ik 4.2). Preparaadi manustamiseks kasutage ainult steriilset, mittepiirogeenset, madala
valgusiduvusega filtrit (poori suurus 1,2 pum voi vdiksem). Kuna preparaadis ei ole
sdilitusaineid, on soovitav alustada infusioonilahuse manustamist voimalikult ruttu,
hiljemalt 3 tunni jooksul lahustamise hetkest. Kui manustamiskolblikuks muutmine ja
lahjendamine on tehtud aseptilistes tingimustes, voib Zessly infusioonilahust kasutada 24 tunni
jooksul, kui seda on siilitatud temperatuuril 2 °C.8 °C. Arge siilitage jirele jainud
infusioonilahust jargmiseks kasutamiskorraks.

5. Fuisikalisi ja biokeemilisi sobivusuuringuid Zessly samaaegseks manustamiseks teiste
ravimitega ei ole tehtud. Arge infundeerige Zessly’t teiste ravimitega sama veenitee kaudu.

6. Enne ravimi manustamist kontrollige Zessly’t visuaalselt, et neis ei esineks tahkeid osakesi ja
vérvuse muutusi. Lahust ei tohi kasutada kui méarkate hdgustumist, virvuse muutumist voi muid
voorkehi.

7. Kasutamata ravimpreparaat voi jddtmematerjal tuleb hivitada vastavalt kohalikele nduetele.

7.  MUUGILOA HOIDJA

Sandoz GmbH

Biochemiestr. 10

6250 Kundl

Austria

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/18/1280/001

EU/1/18/1280/002

EU/1/18/1280/003

EU/1/18/1280/004

EU/1/18/1280/005

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiiigiloa esmase véljastamise kuupdev: 18. mai 2018
Miiiigiloa viimase uuendamise kuupdev: 28. november 2022

10.

TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tépne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel
https://www.ema.europa.eu.
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A.  BIOLOOGILIS(T)E TOIMEAINE(TE) TOOTJA(D) JA RAVIMIPARTII
KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV(AD) TOOTJA(D)

Bioloogilis(t)e toimeaine(te) tootja(te) nimi (nimed) ja aadress(id)

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Birkendorfer Strasse 65

88397 Biberach an der Riss

Saksamaa

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava(te) tootja(te) nimi ja aadress

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
6336 Langkampfen
Austria

Lek Pharmaceuticals d.d.

Verovskova ulica 57

1526 Ljubljana

Sloveenia

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 kokkuvote, 16ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
° Perioodilised ohutusaruanded

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

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

. Riskijuhtimiskava

Miiiigiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed 14bi viima vastavalt
miiiigiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes jargmistele
ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:

o Euroopa Ravimiameti noudel;

. kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis voib oluliselt mdjutada
riski/kasu suhet, voi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski minimeerimise) eesmark.
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° Riski minimeerimise lisameetmed

Teavitusprogramm sisaldab patsiendi meeldetuletuskaarti, mis antakse patsiendile. Kaart on ette
ndhtud selleks, et tuletada meelde vajadus registreerida spetsiifiliste analiiiiside kuupédevad ja
tulemused ning et patsiendil oleks lihtsam anda spetsiifilist informatsiooni tervishoiutodtaja(te)le selle
kohta, et teda ravitakse selle ravimpreparaadiga.

Patsiendi meeldetuletuskaardil peavad olema jargmised pohipunktid.
J Meeldetuletus, et patsient peab nditama patsiendi meeldetuletuskaarti kdigile teda ravivatele

tervishoiutootajatele (kaasa arvatud kiirabisituatsioonides), ja teade tervishoiutdotajatele, et
patsient kasutab Zessly’t

. Meeldetuletus, et vajalik on iiles kirjutada ravimi nimi ja partii number
o Korraldus kirjutada iiles tuberkuloosi sdeltestide tiilip, kuupéev ja tulemus
. Teave, et ravi Zessly’ga voib suurendada riski tosiste infektsioonide/sepsise, oportunistlike

infektsioonide, tuberkuloosi, B-hepatiidi reaktivatsiooni tekkeks ning BCG-haiguse tekkeks
imikutel, kes iisasiseselt voi imetamise kaudu puutusid kokku infliksimabiga; teave, millal tuleb
podrduda abi saamiseks tervishoiutdodtaja poole

. Ravimit véljakirjutava arsti kontaktandmed
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISKARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Zessly 100 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber
infliksimab (infliximabum)

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga viaal sisaldab 100 mg infliksimabi.
Pérast manustamiskdlblikuks muutlahustamist sisaldab tiks ml 10 mg infliksimabi.

3. ABIAINED

Abiained: dinaatriumsuksinaatheksahiidraat, suksiinhape, sahharoos, poliisorbaat 80 (E 433).

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Infusioonilahuse kontsentraadi pulber
1 viaal 100 mg
2 viaali 100 mg
3 viaali 100 mg
4 viaali 100 mg
5 viaali 100 mg

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne kasutamist lugege pakendi infolehte.
Intravenoosne.
Enne kasutamist lahjendada.

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

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
EXP siilitamisel viljaspool kiilmkappi
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis.
Voib hoida temperatuuril kuni 30 °C iihekordselt 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

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
6250 Kundl
Austria

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/18/1280/001 1 viaal 100 mg
EU/1/18/1280/002 2 viaali 100 mg
EU/1/18/1280/003 3 viaali 100 mg
EU/1/18/1280/004 4 viaali 100 mg
EU/1/18/1280/005 5 viaali 100 mg

13. PARTII NUMBER

Lot

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Pohjendus Braille’ mitte lisamiseks.

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

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)

Zessly 100 mg kontsentraadi pulber
infliksimab (infliximabum)
Ainult i.v.

2. MANUSTAMISVIIS

Intravenoosne parast manustamiskolblikuks muutmist 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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Zessly
infliksimab

PATSIENDI MEELDETULETUSKAART
Patsiendi nimi:
Arsti nimi:
Arsti telefoninumber:
See patsiendi meeldetuletuskaart sisaldab olulist
ohutusalast informatsiooni, mida te peate silmas

pidama enne Zessly-ravi ja ka kogu ravi viltel.

Niidake seda kaarti koikidele teid ravivatele
arstidele.

Lugege palun hoolikalt Zessly “Pakendi
infolehte” enne kui te hakkate seda ravimit

kasutama.

Zessly-ravi alguse kuupéev:

Praegused manustamised:

On oluline, et teie ja teie arst méargiksite iiles
ravimi nime ja partii numbri.

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

Test: Test:
Kuupéev: Kuupéev:
Tulemus: Tulemus:

Alati kui te 1dhete mis tahes arsti juurde, votke
palun kindlasti kaasa ka nimekiri kdigist teistest
ravimitest, mida te kasutate.

Allergiate loetelu:

Teiste ravimite loetelu:

INFEKTSIOONID

Enne ravi Zessly’ga

e Raiikige oma arstile kui teil on infektsioon,
isegi kui see on viga viike

e Viga tihtis on informeerida arsti kui teil on
kunagi olnud tuberkuloos vdi kui te olete
olnud ldhedases kontaktis inimesega, kellel
on olnud tuberkuloos. Teie arst kontrollib
teid, et ndha, kas teil on tuberkuloos. Paluge
oma arsti kirjutada kaardile iiles teie
viimas(t)e tuberkuloosi uuringu(te) tiitip ja
kuupéev

e Riikige oma arstile kui teil on hepatiit B voi
kui te teate vOi kahtlustate, et te olete hepatiit
B-viiruse kandja.

Ravi ajal Zessly’ga

e Réikige koheselt oma arstile kui teil on
infektsiooni ndhud. Nihtude hulka kuuluvad
palavik, visimuse tunne, (pidev) koha,
hingeldus, kehakaalu langus, dine
higistamine, kdhulahtisus, haavad,
probleemid hammastega, pdletav tunne
urineerimisel voi “gripitaolised” ndhud.

RASEDUS, IMETAMINE JA
VAKTSINEERIMINE

e Juhul, kui olete raseduse ajal saanud Zessly’t
voi1 kui te imetate, on oluline, et mainiksite
seda oma lapse arstile enne, kui laps mone
vaktsiini saab. Teie laps ei tohi saada
elusvaktsiini, nt BCG-d (kasutatakse
tuberkuloosi ennetamiseks) 12 kuu jooksul
pérast siindi ega sel ajal, kui te teda imetate,
viélja arvatud juhul kui teie lapse arst soovitab
teisiti.

Kandke seda kaarti kaasas 4 kuu jooksul parast
viimase Zessly annuse manustamist ja raseduse
korral 12 kuud pérast lapse siindi.
Korvaltoimed voivad tekkida kaua aega péarast
viimast annust.
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Zessly 100 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber
infliksimab (infliximabum)

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

o Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

o Teie arst annab teile lisaks patsiendi meeldetuletuskaardi, mis sisaldab olulist ohutusalast
informatsiooni, mida te peate silmas pidama enne Zessly-ravi ja kogu ravi viltel.

J Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arstiga.

. Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusnéhud on sarnased.

o Kui teil tekib tikskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arstiga. Korvaltoime voib olla ka

selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Zessly ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Zessly kasutamist
Kuidas Zessly’t kasutada

Voimalikud kdrvaltoimed

Kuidas Zessly’t séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

S e

1. Mis ravim on Zessly ja milleks seda kasutatakse

Zessly toimeaine on infliksimab. Infliksimab on monoklonaalne antikeha - teatud tiitipi valk, mis
organismis kinnitub teatud sihtmérkide (nimetatakse TNF (tuumorinekroosifaktor) alfa) kiilge.

Zessly kuulub ravimite gruppi, mida nimetatakse “TNF-i blokaatoriteks”. Seda kasutatakse
taiskasvanutel jargmiste pdletikuliste haiguste korral:

. reumatoidartriit;

. psoriaatiline artriit;

o ankiiloseeriv spondiiliit (Behterevi tobi);
o psoriaas.

Zessly’t kasutatakse ka tdiskasvanutel ja 6-aastastel ja vanematel lastel:
° Crohni tove korral;
o haavandilise koliidi korral.

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

Reumatoidartriit

Reumatoidartriit on pdletikuline liigeste haigus. Aktiivse reumatoidartriidi korral antakse teile esmalt
teisi ravimeid. Kui need ravimid ei toimi piisavalt hésti, antakse teile Zessly’t, mida te votate
kombinatsioonis teise ravimiga, mida nimetatakse metotreksaadiks, eesmargiga:

o viahendada haigusnéhte ja siimptomeid;
o acglustada teie liigeste kahjustumist;
o parandada teie fiiiisilist funktsiooni.

Psoriaatiline artriit

Psoriaatiline artriit on liigeste pdletikuline haigus, millega tavaliselt kaasub psoriaas. Kui te poete
aktiivset psoriaatilist artriiti, antakse teile esmalt teisi ravimeid. Kui need ravimid ei toimi piisavalt
histi, antakse teile Zessly’t, eesmérgiga:
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o viahendada haigusnéhte ja siimptomeid;
o aeglustada teie liigeste kahjustumist;
o parandada teie fiiiisilist funktsiooni.

Ankiiloseeriv spondiiliit (Behterevi tobi)

Ankiiloseeriv spondiiliit on selgroo pdletikuline haigus. Kui te pdete ankiiloseerivat spondiiliiti,
antakse teile esmalt teisi ravimeid. Kui need ravimid ei toimi piisavalt hésti, antakse teile Zessly’t,
eesmargiga:

o vihendada haigusnéhte ja stimptomeid;
. parandada teie fiitisilist funktsiooni.
Psoriaas

Psoriaas on naha pdletikuline haigus. Kui teil on mdddukas kuni raskekujuline naastuline psoriaas,
antakse teile esmalt teisi ravimeid vdi teisi ravisid, nagu valgusravi. Kui need ravimid voi ravid ei
toimi piisavalt histi, antakse teile Zessly’t, eesmérgiga vihendada haigusnihte ja simptomeid.

Haavandiline koliit
Haavandiline koliit on soole pdletikuline haigus. Kui teil on haavandiline koliit, antakse teile esmalt
teisi ravimeid. Kui need ravimid ei toimi piisavalt histi, antakse teile selle haiguse raviks Zessly’t.

Crohni tobi

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

Kui need ravimid ei toimi piisavalt histi, antakse teile Zessly’t eesmirgiga:

. ravida aktiivset Crohni tObe;

. viahendada soole ja naha vahel olevate ebanormaalsete avatud iihenduste (fistulite) arvu, kui
teised ravimid voi kirurgilised protseduurid ei ole aidanud.

2. Mida on vaja teada enne Zessly kasutamist

Teile ei tohi Zessly’t manustada:

o kui te olete infliksimabi voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 16igus 6) suhtes
allergiline;

. kui te olete allergiline (iilitundlik) valkude suhtes, mida saadakse hiirtelt;

. kui teil on tuberkuloos voi méni muu tdsine infektsioon, nagu kopsupdletik voi sepsis;

J kui teil on siidamepuudulikkus, mis on mdddukas vdi raske.

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

Hoiatused ja ettevaatusabinoud
Enne ravi voi ravi ajal Zessly’iga, pidage ndu oma arstiga, kui teil on:

Te olite varem saanud ravi infliksimabi sisaldava mis tahes ravimiga

. Rédkige oma arstile kui te olete minevikus saanud ravi infliksimabi sisaldavate ravimitega ja
alustate niiiid uuesti Zessly-ravi.
. Kui teil on infliksimabravis olnud enam kui 16-nédalane vaheaeg, on siis, kui te alustate ravi

uuesti, suurenenud risk allergiliste reaktsioonide tekkeks.

Infektsioonid

o Rédkige oma arstile enne Zessly manustamist, kui teil on infektsioon, isegi kui see on viga
viéike.

o Rédkige oma arstile enne Zessly manustamist, kui te kunagi olete elanud vai reisinud

piirkonnas, kus sellised infektsioonid nagu histoplasmoos, koktsidioidmiikoos voi blastomiikoos
on sagedased. Need infektsioonid on pohjustatud spetsiifilist tiilipi seentest, mis vdivad
avaldada mdju kopsudele vai teie teistele kehaosadele.
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o Te voite kergemini nakatuda infektsioonidesse kui teid ravitakse Zessly’ga. Kui olete 65-aastane
v0i vanem, on teil risk suurem.

. Need infektsioonid voivad olla tosised ning nende hulka voivad kuuluda tuberkuloos, viiruste,
seente, bakterite vdi teiste keskkonna mikroorganismide poolt pdhjustatud infektsioonid ning
sepsis, mis voib olla eluohtlik.

Rédkige kohe oma arstile, kui teil tekivad Zessly-ravi jooksul infektsiooni ndhud. Nahtude hulka

kuuluvad palavik, koha, gripitaolised nihud, halb enesetunne, punane voi kuum nahk, haavad voi

probleemid hammastega. Teie arst vib soovitada Zessly ravi ajutiselt peatada.

Tuberkuloos

° Viga tdhtis on, et informeeriksite oma arsti, kui teil on kunagi olnud tuberkuloos voi kui te olete
olnud ldhedases kontaktis inimesega, kellel on v&i on olnud tuberkuloos.

o Teie arst kontrollib teid, et néha, 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, voidakse teid ravida tuberkuloosi
ravimitega, enne kui teile manustatakse Zessly’t.

Radkige kohe oma arstile, kui teil tekivad tuberkuloosi ndhud Zessly-ravi ajal. Ndhtude hulka

kuuluvad pidev koha, kehakaalu langus, visimuse tunne, palavik, 6ine higistamine.

B-hepatiidi viirus

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

. Rédkige 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-i blokaatoritega nagu Zessly voib pohjustada B-hepatiidi viiruse reaktivatsiooni

patsientidel, kes on selle viiruse kandjad. See vdib mdnedel juhtudel olla eluohtlik.

Stidamehaigused
o Radkige oma arstile, kui teil on moni siidamehaigus, nagu kerge siidamepuudulikkus.
o Teie arst soovib teie siidant hoolikalt jalgida.

Rédkige kohe oma arstile kui teil tekivad uued siidamepuudulikkuse nédhud voi olemasolevate ndhtude
halvenemine Zessly-ravi ajal. Nahtude hulka kuuluvad hingeldus voi jalgade paistetus.

Vihk ja liimfoom

o Rédkige oma arstile enne Zessly manustamist, kui teil on voi on kunagi olnud limfoom (iiks
verevihi tiiiip) voi mis tahes muud tiitipi vihk.

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

. Lastel ja tdiskasvanutel, kes votavad Zessly’t, voib olla suurenenud risk liimfoomi vdi muu véhi
tekkeks.

o Monedel TNF-blokaatoritega, sh Zessly’ga, ravitud patsientidel, on tekkinud harva esinev vihi

tiilip, mida nimetatakse hepatospleeniliseks T-rakuliseks liimfoomiks. Enamik nendest
patsientidest olid teismelised poisid v8i noored mehed ning enamikul neist oli Crohni tdbi voi
haavandiline koliit. Seda tiilipi vdhk on tavaliselt 10ppenud surmaga. Peaaegu koik need
patsiendid olid TNF-blokaatoritele lisaks saanud ravimeid, mis sisaldasid asatiopriini

voi 6-merkaptopuriini.

o Monedel patsientidel, keda on ravitud infliksimabiga, on tekkinud teatud tiilipi nahavihke.
Teatage oma arstile, kui ravi ajal voi pirast seda esineb mis tahes nahamuutusi voi kui nahale
tekivad vohandid.

o Monel naisel, kes on reumatoidartriidi tottu saanud ravi infliksimabiga, on tekkinud

emakakaelavihk. Naistel, sh iile 60 aasta vanustel naistel, kes votavad Zessly’t, voib arst
soovitada regulaarseid emakakaelavihi sdoeluuringuid.
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Kopsuhaigus v&i krooniline suitsetamine

o Rédkige oma arstile enne Zessly manustamist, kui teil on kopsuhaigus, mida nimetatakse
krooniliseks obstruktiivseks kopsuhaiguseks (KOK) voi kui te olete krooniline suitsetaja.

o Patsientidel, kellel on KOK ja patsientidel, kes on kroonilised suitsetajad, voib Zessly
kasutamisega olla suurenenud kasvaja tekkerisk.

Naérvisiisteemi haigus

o Rédkige oma arstile, kui teil on voi on kunagi olnud probleem, mis mojutab teie nérvisiisteemi,
enne kui teile manustatakse Zessly’t. Siia kuuluvad hulgiskleroos, Guillan-Barre’ siindroom, kui
teil on krambihood voi teil on diagnoositud “optiline neuriit”.

o Rédkige kohe oma arstile, kui teil tekivad narvihaiguse siimptomid Zessly-ravi ajal. Nahtude
hulka kuuluvad muutused ndgemises, norkus kétes voi jalgades, mis tahes kehaosa tuimus voi
surin.

Ebanormaalsed naha avatud ithendused
o Rédkige oma arstile, kui teil on nahas mis tahes ebanormaalseid avatud {ihendusi (fistulid), enne
kui teile manustatakse Zessly’t.

Vaktsineerimised
o Rédkige oma arstiga, kui teid on hiljuti vaktsineeritud voi teil plaanitakse seda teha.
o Te peate tegema soovitatavad vaktsineerimised enne ravi alustamist Zessly’ga. Zessly

kasutamise ajal va3ib teile teha teatud vaktsineerimisi, kuid teile ei tohi manustada elusvaktsiine
(vaktsiine, mis sisaldavad elus norgestatud haigusetekitajat), sest need voivad pohjustada
infektsioone.

o Kui te saite raseduse ajal Zessly’t, vOib ka teie lapsel esimesel eluaastal esineda kdrgenenud risk
infektsiooni tekkeks elusvaktsiini manustamise tagajirjel. On oluline, et te rddgite oma lapse
arstidele ja teistele tervishoiutdotajatele oma Zessly kasutamisest, et nad saaksid otsustada,
millal tohib teie last vaktsineerida, sh elusvaktsiinidega nagu BCG-vaktsiin (kasutatakse
tuberkuloosi ennetamiseks).

o Kui te imetate, on tahtis rdékida oma lapse arstile ja teistele tervishoiutdotajatele, et te kasutate
Zessly’t, enne kui teie lapsele manustatakse mis tahes vaktsiini. Lisateavet vt 1digust ,,Rasedus
ja imetamine®.

Terapeutilised nakkusetekitajad
. Rédkige oma arstiga, kui te olete hiljuti saanud voi teile kavatsetakse anda terapeutilisi

nakkusetekitajaid (nt BCG instillatsioon véhi raviks).

Kirurgilised operatsioonid voi hambaraviprotseduurid

. Réédkige oma arstile, kui teil on plaanis mis tahes kirurgilised operatsioonid voi
hambaraviprotseduurid.
o Rédkige oma kirurgile vdi hambaarstile, et te saate ravi Zessly’ga, ndidates talle oma patsiendi
meeldetuletuskaarti.
Maksaprobleemid
o Monedel infliksimabi saavatel patsientidel on tekkinud tdsised maksaprobleemid.

Ridkige kohe oma arstile, kui teil tekivad maksaprobleemide siimptomid ravi ajal Zessly’iga.
Néhtudeks on silmade ja naha kollasus, tumepruuni varvusega uriin, valu voi turse paremal iilakdhus,
liigesevalud, nahal66bed voi palavik.

Vererakkude viike arv

o Monedel infliksimabi saavatel patsientidel ei pruugi kehas tekkida piisavalt vererakke, mis
aitavad voidelda infektsioonidega voi aidata peatada verejooksu.

Réékige kohe oma arstile, kui teil tekivad ravi ajal Zessly’iga siimptomid, mis viitavad véiksele

vererakkude arvule. Ndhtudeks on piisiv palavik, kergemini tekkivad veritsused voi verevalumid,

véikesed punased voi lillad tdpid, mis on tingitud nahaalusest veritsusest, voi kahvatu jume.
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Immuunsiisteemi héire

o Madnedel infliksimabi saavatel patsientidel on tekkinud stimptomid, mis viitavad
luupusenimelisele immuunsiisteemi haigusele.

Ridkige kohe oma arstile, kui teil tekivad ravi ajal Zessly’iga stimptomid, mis viitavad luupusele.

Néhtudeks on liigesevalu voi 106ve poskedel voi késivartel, mis on tundlik paikesevalguse suhtes.

Lapsed ja noorukid
Eelnev info kehtib ka laste ja noorukite puhul. Lisaks:

o Monedel TNF-i blokeerivaid ravimeid, nagu infliksimabi, votnud lastel ja teismelistel
patsientidel esines véhi juhtumeid, sealhulgas ebatavalist tiilipi, mis monel korral 16ppesid
surmaga.

o Infliksimabi votnud lastel tekkis infektsioone sagedamini kui tidiskasvanutel.

o Lastel peavad soovitatavad vaktsineerimised olema teostatud enne ravi alustamist Zessly’ga.

Ravi ajal Zessly’ga tohib lastele teha teatud vaktsineerimisi, kuid elusvaktsiine ei tohi Zessly
kasutamise ajal manustada.

Kui te ei ole kindel, kas midagi iilaltoodust kehtib teie kohta, radkige sellest oma arstiga, enne kui teile
Zessly’t manustatakse.

Muud ravimid ja Zessly

Patsiendid, kellel on pdletikulised haigused votavad juba ravimeid oma haiguse raviks. Need ravimid
voivad tekitada korvaltoimeid. Teie arst annab teile ndu, milliste teiste ravimite kasutamist te peate
jitkama Zessly saamise ajal.

Teatage oma arstile, kui te kasutate voi olete hiljuti kasutanud mis tahes muid ravimeid, kaasa arvatud
mis tahes teisi ravimeid Crohni tdve, haavandilise koliidi, reumatoidartriidi, ankiiloseeriva spondiiliidi,
psoriaatilise artriidi vOi psoriaasi ravimiseks voi ilma retseptita ostetud ravimeid, nagu vitamiine ja
taimseid ravimeid.

Eeskaitt radkige oma arstile, kui te kasutate monda jérgmistest ravimitest:

. ravimid, mis mojutavad teie immuunsiisteemi;
o Kineret (anakinra). Zessly’t ja Kineret’i ei tohi koos kasutada;
. Orencia (abatatsept). Zessly’t ja Orencia’t ei tohi koos kasutada.

Zessly kasutamise ajal ei tohi te saada elusvaktsiine. Kui kasutasite Zessly’t raseduse ajal voi kui te
saate Zessly’t imetamise ajal, rddkige sellest oma lapse arstile ja teistele teie lapsega tegelevatele
tervishoiutootajatele enne, kui laps saab mone vaktsiini.

Kui te ei ole kindel, kas midagi tilaltoodust kehtib teie kohta, réédkige sellest oma arsti voi apteekriga
enne Zessly kasutamist.

Rasedus, imetamine ja viljakus

o Kui te olete rase, imetate voi arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda, pidage enne selle
ravimi kasutamist ndu oma arstiga. Zessly’t tohib kasutada raseduse voi imetamise ajal liksnes
juhul kui teie arst peab seda hdadavajalikuks.

o Te peaksite viltima rasestumist, kui teid ravitakse Zessly’ga ja 6 kuud pérast seda, kui teil
10petatakse Zessly-ravi. Vestelge oma arstiga rasestumisvastaste vahendite kasutamisest selle
ravi ajal.

o Kui te saite raseduse ajal Zessly’t, voib teie lapsel esineda korgenenud risk infektsiooni tekkeks.

o On oluline, et te radgite oma lapse arstidele ja teistele tervishoiutodtajatele oma Zessly

kasutamisest enne, kui lapsele manustatakse mis tahes vaktsiini. Kui saite raseduse ajal Zessly’t,
vOib BCG-vaktsiini (kasutatakse tuberkuloosi ennetamiseks) tegemine lapsele 12 kuu jooksul
alates siinnist pohjustada raskete tiisistustega infektsiooni, sh surma. 12 kuu jooksul pérast siindi
ei tohi teie laps saada elusvaktsiine, nagu BCG-vaktsiin, vélja arvatud juhul kui teie lapse arst
soovitab teisiti. Lisateavet vt vaktsineerimist kirjeldavast 1oigust.
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o Kui te imetate, on tdhtis radkida oma lapse arstile ja teistele tervishoiutdotajatele, et te kasutate
Zessly’t, 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 siindinud raseduse ajal infliksimabravi saanud naistele, on valgete
vereliblede arv tosiselt langenud. Kui teie lapsel on pidevalt palavikud voi nakkused, votke
viivitamatult tthendust oma lapse arstiga.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine

Zessly ei mdjuta tdenioliselt teie autojuhtimise vdi tddriistade voi masinate kisitsemise vdimet. Arge
juhtige autot ega kisitsege tooriistu voi masinaid, kui te tunnete parast Zessly saamist vasimust,
pearinglust voi tunnete end halvasti.

Zessly sisaldab naatriumi

Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi annuses, see tdhendab pohimdtteliselt
“naatriumivaba”. Kuid enne Zessly’t teile manustamist segatakse see naatriumi sisaldava lahusega.
Rédkige oma arstile, kui olete madala naatriumisisaldusega dieedil.

Zessly sisaldab poliisorbaati

Zessly sisaldab 0,5 mg poliisorbaat 80 (E 433) {ihes viaalis, mis vastab 0,05 mg/ml-le
manustamiskolblikuks muudetud lahuses. Poliisorbaadid voivad pdhjustada allergilisi reaktsioone.
Teavitage oma arsti, kui teil/teie lapsel on teadaolevaid allergiaid.

3. Kuidas Zessly’t kasutada

Reumatoidartriit
Tavaline annus on 3 mg iga kg kehakaalu kohta.

Psoriaatiline artriit, ankiiloseeriv spondiiliit (Behterevi tobi), psoriaas, haavandiline koliit ja
Crohni tobi

Tavaline annus on 5 mg iga kg kehakaalu kohta.

Kuidas Zessly’t manustatakse

. Zessly’t manustab teile arst voi haigladde.

o Teie arst voi haigladde valmistavad ravimi infusiooniks ette.

. Ravim manustatakse infusioonina (tilgana) 2 tunni jooksul iihte teie veenidest, tavaliselt teie
késivarrel. Pérast kolmandat ravi voib teie arst otsustada teile Zessly annuse manustada 1 tunni
jooksul.

. Teid jalgitakse sel ajal, kui teile Zessly’t manustatakse ja ka 1 kuni 2 tunni jooksul pérast seda.

Kui palju Zessly’t manustatakse

. Arst otsustab teie annuse ja selle, kui sageli teile Zessly’t manustatakse. See soltub teie
haigusest, kehakaalust ja sellest, kui hésti teie haigus allub Zessly’le.
. Allpoololev tabel néitab, kui sageli teile seda ravimit antakse pérast esimese annuse
manustamist.
2. annus 2 nidalat pérast teie 1. annust
3. annus 6 nidalat pérast teie 1. annust
Jargnevad annused Iga 6 kuni 8 nidala jérel soltuvalt teie haigusest

Kasutamine lastel ja noorukitel
Zessly’t voib lastel kasutada vaid siis, kui neil ravitakse Crohni tdbe v3i haavandilist koliiti. Need
lapsed peavad olema 6-aastased v4i vanemad.
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Kui teile manustatakse liiga palju Zessly’t
Kuna seda ravimit manustab teile teie arst voi haigladde, on ebatdenéoline, et teile manustatakse liiga
suur kogus. Liiga suure koguse Zessly manustamisel puuduvad teadaolevalt korvaltoimed.

Kui te unustate voi jitate Zessly-infusiooni vahele
Kui te unustate voi jatate vahele kokkulepitud Zessly manustamise, pange endale niipea kui voimalik
kirja uus aeg.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage nou oma arstiga.

4. Voimalikud korvaltoimed

Nagu koik ravimid, v3ib ka see ravim pohjustada kdrvaltoimeid, kuigi koigil neid ei teki. Enamik
kdrvaltoimeid on kerged voi moodukad, kuid mdnedel patsientidel vdivad esineda tdsised
korvaltoimed ja need voivad vajada ravi. Kdrvaltoimed vdivad tekkida ka pérast seda kui teie ravi
Zessly’ga on 16ppenud.

Informeerige oma arsti koheselt kui te méirkate midagi jirgnevast:

o allergilise reaktsiooni nihud, nagu néo, huulte, suu voi kdri turse, mis v3ib pohjustada ka
neelamis- voi hingamisraskusi, nahal6ove, ndgesldove, kite, jalgade voi pahkluude turse.
Moned neist korvaltoimetest vdivad olla tosised voi eluohtlikud. Allergiline reaktsioon voib
toimuda 2 tunni jooksul alates teie infusioonist voi hiljem. Teiste kuni 12 pdeva pérast teie
infusiooni tekkida voivate allergiliste korvaltoimete ndhtude hulka kuuluvad valu lihastes,
palavik, liigesvalu vai valu 16ualuus, kurguvalu véi peavalu;

o siidamehaiguse nihud, nagu ebamugavustunne véi valu rinnus, valu kdsivarres, kohuvalu,
hingeldus, &revus, joobnud tunne, pearinglus, minestus, higistamine, iiveldus, oksendamine,
stidamepekslemine voi vérinad rinnus, kiire voi aeglane siidame 166gisagedus ja/ jalgade turse;

° infektsiooni ndhud (sealhulgas tuberkuloos), nagu palavik, visimuse tunne, koha, mis voib
olla piisiv, hingeldus, gripitaolised stimptomid, kehakaalu langus, 6ine higistamine,
kohulahtisus, haavad, midda kogunemine sooles vdi paraku limbruses (abstsess), probleemid
hammastega voi pdletav tunne urineerimisel;

. voimalikud vahktéve tunnused, sh nditeks (loetelu ei ole ammendav) liimfisdlmede turse,
kehakaalu langus, palavik, ebatavalised nahasdlmekesed, stinnimérkide v3i naha virvuse
muutused voi ebatavaline veritsus tupest.

J kopsuhaiguse ndhud, nagu kdhimine, hingamisraskused voi pitsitustunne rinnus;

o nérvisiisteemi haiguse nihud (sealhulgas silmaprobleemid), nagu insuldi ndhud (jarsku
tekkiv tuimus voi ndrkus néos, kdes voi jalas, eriti iihel kehapoolel; jérsku tekkiv segasus, kone-
v0i arusaamise raskused; ndgemishéired iihes voi molemas silmas; raskused kdndimisel,
pearinglus, tasakaalu voi koordinatsiooni kadu voi tugev peavalu), krambid, mis tahes kehaosa
kihelustunne/tuimus voi kéte voi jalgade norkus, silmandgemise muutused, nagu
kahelindgemine voi muud silmaprobleemid;

. maksahaiguse (sh B-hepatiidi infektsioon, kui teil on varem olnud B-hepatiit) ndhud, nagu
silmade v0i naha kollasus, tumepruuni virvusega uriin, valu voi turse paremal iilakdhus,
liigesevalud, nahalobed voi palavik;

. immuunsiisteemi hiire ndhud, nagu liigesevalu voi 166ve pdskedel voi kdsivartel, mis on
tundlik paikesevalguse suhtes (luupus), vdi koha, hingeldus, palavik voi nahaléove
(sarkoidoos);

. verepildi muutuse nihud, nagu pidev palavik, kergem verejooksu voi sinikate teke, viikesed
punased voi lillad tdpid nahal, mis on tingitud nahaalusest veritsusest, vdi kahvatus.

o tosiste nahaprobleemide ndhud nagu kehatiivel esinevad punakad méarklaualaadsed tépid voi

ringjad laigud, mille keskel on tihti vill; naha irdumine ja ketendus (koorumine) suurtel aladel;
haavandid suus, kurgus, ninas, suguelunditel ja silmades v0i véikesed médasisaldusega punnid,
mis voivad levida iile kogu keha. Nende nahareaktsioonidega v3ib kaasneda palavik.

Informeerige oma arsti kohe, kui te mérkate midagi iilaltoodust.
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Infliksimabi kasutamisel on esinenud jargmised korvaltoimed:

Viga sage: voivad esineda rohkem kui 1 inimesel 10-st

w2

&
(]

[¢]

kéhuvalu, halb enesetunne;

viirusnakkused, nagu herpes voi gripp;

tilemiste hingamisteede nakkused, nt ninakdrvalurkepdletik;
peavalu;

infusioonist pohjustatud korvaltoime;

valu.

: vOivad esineda kuni 1 inimesel 10-st

muutused maksa t66s, maksaensiitimide aktiivsuse tdus (kajastuvad vereproovides);
kopsu- voi rindkere infektsioonid, nagu bronhiit v6i kopsupdletik;

raske voi valulik hingamine, valu rinnus;

verejooks maos voi sooltes, kdhulahtisus, seedehdire, korvetised, kdhukinnisus;
nogestdve tiitipi 160ve (ndgeslodve), siigelev 166ve voi nahakuivus;
tasakaaluprobleemid voi pearinglus;

palavik, suurenenud higistamine;

vereringeprobleemid, nagu madal voi korge vererdhk;

sinikate teke, kuumahood v6i ninaverejooks; soe, punane nahk (punetus);
visimuse vOi ndrkuse tunne;

bakteriaalsed nakkused, nagu veremiirgitus, médapaise vOi nahapoletik (tselluliit);
naha seeninfektsioon;

vereprobleemid, nagu kehvveresus vdi madal valgete vereliblede arv;

paistes liimfisdlmed;

depressioon, uneprobleemid;

silmaprobleemid, sealhulgas punetavad silmad ja poletikud;

kiire siidame 166gisagedus (tahhiikardia) voi siidamekloppimine;

valu liigestes, lihastes voi seljas;

kuseteede poletik;

psoriaas (ehk soomussammaspool), nahaprobleemid, nagu nt ekseem ja juuste kadu;
stistekoha reaktsioonid, nagu valu, turse, punetus voi siigelus;

kiilmavérinad, vedeliku kogunemine naha alla, mis pohjustab turset;

tuimus voi kihelustunne.

Aeg-ajalt: voivad esineda kuni 1 inimesel 100-st

verevarustuse puudulikkus, veeni turse;

verekogumid véljaspool veresooni (hematoom) vdi verevalumite teke;

nahaprobleemid, nagu villide teke, soolatiiiikad, naha ebatavaline virvumine vdi pigmentatsioon
vOi turses huuled voi nahapaksendid voi punetav, ketendav ja irduv nahk;

rasked allergilised reaktsioonid (nt anafiilaksia), immuunsiisteemi hdire, mida nimetatakse
luupuseks, allergilised reaktsioonid voodrvalkude suhtes;

haavad, mis nduavad paranemiseks pikemat aega;

maksaturse (hepatiit) voi sapipdie turse, maksakahjustus;

hajameelsuse, drrituvuse, segasuse, nérvilisuse tunne;

silmaprobleemid, sealhulgas hidgune vdi vihenenud négemine, punsunud silmad voi odraiva;
stidamepuudulikkuse teke voi halvenemine, acglane siidame 160gisagedus;

minestamine;

vapluskrambihood, nérvisiisteemi hédired;

soolemulgustus voi -ummistus, kohuvalu voi -krambid,

kShunéddrme turse (pankreatiit);

seeninfektsioonid, nagu parmseene infektsioon voi kiilinte seeninfektsioonid;
kopsuprobleemid (nagu kopsuturse);
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Harv:

vedelik kopsude timber (pleuraefusioon);

hingamisteede ahenemine kopsudes, mis pShjustab hingamisraskust;

kopsu katvate kestade poletik, mis pShjustab teravat valu rinnus, mis tugevneb hingamisel
(pleuriit);

tuberkuloos;

neerude infektsioonid;

madal vereliistakute arv, liiga palju valgeid vereliblesid;

tupeinfektsioonid;

vereanaliiiisi tulemus néitab, et teil on tekkinud oma keha vastased antikehad;
vere kolesterooli- ja rasvasisalduse muutused,

kehakaalu suurenemine (enamikul patsientidest suurenes kehakaal véhe).

voivad esineda kuni 1 inimesel 1000-st

verevihi tiiiip (liimfoom);

teie veri ei varusta teie organismi piisavalt hapnikuga, vereringeprobleemid, nagu veresoonte
ahenemine;

ajukelme pdletik (meningiit);

infektsioonid ndrgenenud immuunsiisteemi tSttu;

hepatiit B infektsioon, kui teil on minevikus olnud hepatiit B;

maksapoletik, mis on tekkinud immuunsiisteemi probleemi tottu (autoimmuunne hepatiit);
maksaprobleem, mis pShjustab naha voi silmade kollasust (ikterus);

ebanormaalne koeturse voi —kasv;

raske allergiline reaktsioon, mis vdib pohjustada teadvuse kaotust ning mis vdib olla eluohtlik
(anafiilaktiline Sokk);

viikeste veresoonte turse (vaskuliit);

immuunhdired, mis vdivad mdjutada kopse, nahka ja limfisdlmi (nagu sarkoidoos);
immuunrakkude kogumid, mis on tingitud pdletikulisest vastusreaktsioonist (granulomatoossed
kolded);

huvi vdi emotsiooni puudus;

tosised nahaprobleemid, nagu toksiline epidermaalnekroliiiis, Stevensi-Johnsoni siindroom ja
dge generaliseerunud eksantematoosne pustuloos;

teised nahaprobleemid, nagu multiformne eriiteem, lihhenoidsed reaktsioonid (stigelev
punakaslilla nahalodve ja/voi niidistikutaoline hallikasvalge muster limaskestadel), villid ja
naha irdumine voi médakolded (furunkuloos);

tdsised nérvisiisteemi hdired, nagu transversaalskleroos, hulgiskleroosi sarnane haigus,
niagemisnérvipoletik voi Guillaini-Barré siindroom;

silmapdletik, mis voib pohjustada muutusi ndgemises, sh pimedaks jadmist;

vedeliku kogunemine siidamepaunas (perikardiefusioon);

tosised kopsuprobleemid (nagu interstitsiaalne kopsuhaigus);

melanoom (iiks nahavéhi tiiiip);

emakakaelavahk;

vererakkude vihesus, sh tosiselt langenud valgevereliblede arv;

viikesed punased voi lillad tdpid nahal, mis on tingitud nahaalusest veritsusest;
korvalekalded immuunsiisteemi t66s osaleva verevalgu (komplemendi faktor) vaartustes.

Teadmata: esinemissagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel

viahk lastel ja tdiskasvanutel;

harv verevihk, mis puudutab enamasti teismelisi poisse voi noori mehi (hepatospleeniline
T-raku liimfoom);

maksapuudulikkus;

Merkeli raku kartsinoom (iiks nahavéhi tiiiip);

Kaposi sarkoom, harvaesinev vihk, mis on seotud inimese herpesviirus 8 infektsiooniga. Kaposi
sarkoom esineb tavaliselt lillade nahakahjustustena;

dermatomiiosiidiks (lihasnorkus, millega kaasneb nahaléove) nimetatava seisundi halvenemine;
siidameinfarkt;
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insult;

ajutine ndgemise kaotus infusiooni ajal voi 2 tunni jooksul pérast infusiooni;
infektsioon parast elusvaktsiini kasutamist, sest immuunsiisteem on ndrgestatud;
probleemid parast meditsiinilist protseduuri (sh infektsiooniga seotud ja infektsiooniga
mitteseotud probleemid).

Téiendavad korvaltoimed lastel ja noorukitel

Lastel, kes said infliksimabravi Crohni tdve tottu, esines korvaltoimete osas teatud erinevusi vorreldes
Crohni tdvega tdiskasvanutega, kes said infliksimabi. Korvaltoimed, mida lastel esines sagedamini,
olid jargmised: punaste vereliblede vihesus (aneemia), veri viljaheites, valgete vereliblede iildine
vahesus (leukopeenia), punetus voi punastamine (Shetus), viirusinfektsioonid, infektsioonidega
voitlevate valgete vereliblede véhesus (neutropeenia), luumurd, bakteriaalne infektsioon ja allergilised
reaktsioonid hingamisteedes.

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib tikskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise
teatada riikliku teavitussiisteemi (vt V_lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

5. Kuidas Zessly’t séilitada

Uldiselt siilitavad Zessly’t tervishoiutdotajad. Sdilitamistingimused, juhul kui te peaksite neid vajama,

on jargmised:

o Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

o Arge kasutage seda ravimit pirast kdlblikkusaega, mis on mirgitud sildil ja karbil pérast mirget
,»EXP*. Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.

. Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C).

J Seda ravimit v3ib hoida originaalpakendis véljaspool kiilmkappi temperatuuril kuni 30 °C
ithekordselt kuni 6 kuu jooksul, kuid mitte kauem kui algne kdlblikkusaeg. Sellisel juhul ei tohi
ravimit enam kiilmkappi tagasi panna. Kirjutage uus kolblikkusaeg (sh paev/kuu/aasta) karbile.
Havitage see ravim, kui seda ei ole kasutatud uue kolblikkusaja voi karbile triikitud
kolblikkusaja (kumb varasem on) jooksul.

. Kui Zessly on infusiooniks ette valmistatud, soovitatakse see manustada niipea kui voimalik
(3 tunni jooksul). Siiski, kui lahus on valmistatud bakterivabades tingimustes, voib seda hoida
kiilmkapis 2 °C...8 °C juures 24 tundi.

. Arge kasutage seda ravimit, kui tdheldate virvuse muutust vdi kui see sisaldab vodrkehi.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Zessly sisaldab

. Toimeaine on infliksimab. Iga viaal sisaldab 100 mg infliksimabi. Pérast ettevalmistamist
sisaldab iga ml lahust 10 mg infliksimabi.

o Teised koostisosad on dinaatriumsuksinaatheksahiidraat, suksiinhape, sahharoos,

poliisorbaat 80 (E 433) (vt 16ik 2).

Kuidas Zessly vilja néeb ja pakendi sisu

Zessly on saadaval klaasviaalides, mis sisaldavad infusioonilahuse kontsentraadi pulbrit (kontsentraadi
pulber). Pulber on valge.

Zessly on saadaval 1, 2, 3, 4 voi 5 viaaliga pakendites. Kdik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.
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Miiiigiloa hoidja

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
6250 Kundl
Austria

Tootja

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
6336 Langkampfen
Austria

Lek Pharmaceuticals d.d.
Verovskova ulica 57
1526 Ljubljana
Sloveenia

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta p66rduge palun miitigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Sandoz nv/sa Sandoz Pharmaceuticals d.d filialas
Tél/Tel: +32 2 722 97 97 Tel: +370 5 2636 037
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Canno3 bearapus KUT Sandoz nv/sa (Belgique/Belgien)
Ten.: +359 2 970 47 47 Tél/Tel.: +32 2 722 97 97
Ceska republika Magyarorszag

Sandoz s.r.0. Sandoz Hungaria Kft.

Tel: +420 234 142 222 Tel.: +36 1 430 2890
Danmark/Norge/island/Sverige Malta

Sandoz A/S Sandoz Pharmaceuticals d.d.
TIf: +45 63 95 10 00 Tel: +35699644126
Deutschland Nederland

Hexal AG Sandoz B.V.

Tel: +49 8024 908 0 Tel: +31 36 52 41 600

Eesti Osterreich

Sandoz d.d. Eesti filiaal Sandoz GmbH

Tel: +372 665 2400 Tel: +43 5338 2000

EALGoo Polska

SANDOZ HELLAS MONOITPOZQITH A.E. Sandoz Polska Sp. z o.0.
TnA: +30 216 600 5000 Tel.: +48 22 209 70 00
Espaiia Portugal

Sandoz Farmacéutica, S.A. Sandoz Farmacéutica Lda.
Tel: +34 900 456 856 Tel: +351 21 000 86 00
France Romania

Sandoz SAS Sandoz Pharmaceuticals SRL
Tél: +33 1 49 64 48 00 Tel: +40 21 407 51 60
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Hrvatska Slovenija
Sandoz farmacevtska druzba d.d.

Tel: +386 1 580 29 02

Sandoz d.o.o.
Tel: +385 12353 111

Ireland Slovenska republika
Rowex Ltd. Sandoz d.d. - organiza¢na zlozka
Tel: + 353 27 50077 Tel: +421 2 48200 600
Italia Suomi/Finland

Sandoz S.p.A. Sandoz A/S

Tel: +39 02 81280696 Puh/Tel: +358 10 6133 400
Kvnpog

SANDOZ HELLAS MONOITPOXQITH A.E.

(EALGOQ)

TnA: +30 216 600 5000

Latvija

Sandoz d.d. Latvia filiale
Tel: +371 67 892 006

Infoleht on viimati uuendatud

Muud teabeallikad
Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: https://www.ema.europa.eu.
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Jirgmine teave on ainult tervishoiutootajatele:

Patsientidele, keda ravitakse infliksimabiga, peab andma patsiendi meeldetuletuskaardi.

Kasutamise ja kiisitsemise juhend — siilitamistingimused

Hoida temperatuuril 2 °C...8 °C.

Uletamata algset kdlblikkusaega, vdib Zessly’t hoida temperatuuril kuni 30 °C iihekordselt kuni 6 kuu
jooksul. Uus kolblikkusaeg tuleb kirjutada karbile. Pérast kiilmkapist eemaldamist ei tohi Zessly’t
kiilmkappi tagasi panna.

Kasutamise ja kisitsemise juhend — lahustamine, lahjendamine ja manustamine

Bioloogiliste ravimite jélgitavuse parandamiseks peavad manustatud ravimi nimi ja partii number
olema selgelt dokumenteeritud.

1.

Arvestage vilja vajaliku annuse suurus ja Zessly vajaminevate viaalide hulk. Iga Zessly viaal
sisaldab 100 mg infliksimabi. Arvestage vilja kasutamisvalmis Zessly lahuse kogumabht.

Lahustage aseptilistes tingimustes iga Zessly-viaali sisu 10 ml siistevees, kasutades selleks 21 G
(0,8 mm) voi peenema ndelaga siistalt. Eemaldage viaali kaitse ja piihkige kork 70%-lise
alkoholiga niisutatud tupsuga puhtaks. Suruge noel ldbi viaali kummikorgi keskosa ja juhtige
slistevee juga vastu viaali klaasseina. Liigutage lahust viaali drnalt keerutades, et pulber
lahustuks. Viltige pikaajalist ja jdulist raputamist. ARGE LOKSUTAGE. Kasutamiskdlblikuks
muutmise kdigus moodustub lahuses sageli vahtu. Laske valmistatud lahusel 5 minutit seista.
Kontrollige, et lahus oleks varvitu voi helepruunikas ja opalestseeruv. Kuna infliksimab on valk,
voivad lahuses moodustuda moned viikesed labipaistvad osakesed. Lahust ei tohi kasutada, kui
mirkate hdgustumist, varvuse muutumist voi muid voorkehi.

Lahjendage kogu kasutamiseks valmistatud Zessly siistelahus 250 ml-sse 9 mg/ml (0,9%)
naatriumkloriidi lahusesse. Arge lahjendage manustamiskdlblikuks muudetud Zessly-lahust
tihegi teise lahusega. Lahjendamiseks eemaldage esmalt 9 mg/ml (0,9%) naatriumkloriidi
sisaldavast 250 ml-st klaaspudelist v4i infusioonikotist Zessly siistelahusega vordne maht
naatriumkloriidi lahust. Lisage kogu valmistatud Zessly-lahus aeglaselt 250 ml
infusioonipudelisse voi -kotti. Segage drnalt. Kui ravimit on parast manustamiskdlblikuks
muutmist ja lahjendamist hoitud kiilmkapis, siis tuleb see 3 tundi varem kiilmkapist vélja votta
ja lasta soojeneda toatemperatuurini (25 C), enne kui voib alustada punktiga 4 (infusioon).

Infundeerige lahus perioodi jooksul, mis ei oleks lithem soovituslikust infusiooniajast.
Preparaadi manustamiseks kasutage ainult steriilset, mitteplirogeenset, madala valgusiduvusega
filtrit (poori suurus 1,2 um voi viiksem). Kuna preparaadis ei ole sdilitusaineid, on soovitav
alustada infusioonilahuse manustamist voimalikult ruttu, hiljemalt 3 tunni jooksul
manustamiskolblikuks muutmise ja lahjendamise hetkest. Kui lahus on valmistatud aseptilistes
tingimustes ja sdilitatud temperatuuril 2 °C.8 °C vib Zessly infusioonilahust kasutada 24 tunni
jooksul. Arge siilitage jirele jaanud infusioonilahust jirgmiseks kasutamiskorraks.

Fiitisikalisi ja biokeemilisi sobivusuuringuid Zessly samaaegseks manustamiseks teiste
ravimitega ei ole tehtud. Arge infundeerige Zessly’t teiste ravimitega sama veenitee kaudu.

Enne ravimi manustamist kontrollige Zessly’t visuaalselt, et neis ei esineks pretsipitaate ja
varvuse muutusi. Lahust ei tohi kasutada, kui markate hdgustumist, varvuse muutumist voi muid
voorkehi.

Kasutamata ravim voi jddtmematerjal tuleb hivitada vastavalt kohalikele nouetele.
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