I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GY0 GYSZER NEVE

Flixabi 100 mg por oldatos infuziéhoz val6 koncentratumhoz

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

100 mg infliximabot tartalmaz injekcios Uvegenként*. Feloldéas utan az oldat 10 mg infliximabot
tartalmaz milliliterenként.

*Az infliximab egy kiméra jellegii human-murin 1gG1 monoklonalis antitest, amelyet kinai hércsog
ovarium (CHO) sejtekben, rekombinans DNS-technolédgiaval allitottak el6.

A segédanyagok teljes listajat 1&sd a 6.1 pontban.

3.  GYO0 GYSZERFORMA
Por oldatos inflziéhoz val6 koncentratumhoz (por koncentratumhoz).

Fehér por.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Teréapiés javallatok

Rheumatoid arthritis

A Flixabi metotrexattal kombinalva javallt a jelek és tiinetek csokkentésére és a fizikalis funkcidik

javitasara olyan felndtt betegeknél:

o akik esetében a betegséget befolyasold reuma elleni szerekkel (disease-modifying anti-rheumatic
drugs, DMARDs) végzett kezelés, beleértve a metotrexattal valo kezelést is, nem volt eredményes.

o akiknél a sulyos foku, aktiv és progressziv betegséget kordbban nem kezelték metotrexattal vagy
mas, rheumatoid betegséget befolyasold szerekkel (DMARDS).

Ezekben a betegcsoportokban rontgenvizsgalattal igazoltan csokkent az Ezlleti karosodas

elérehaladasanak teme (lasd 5.1 pont).

Felndttkori Crohn-betegség

A Flixabi javallott:

o kdzepesen sulyos és sulyos foku, aktiv Crohn-betegség kezelésére azoknak a feln6tt betegeknek,
akik nem reagaltak a megfelelé mértékii és idétartamu kortikoszteroid és/vagy immunszuppressz v
kezelésre, vagy azon betegeknek, akiknél intolerancia vagy orvosi ellenjavallat ll fenn e
kezelésekkel szemben.

o a fisztulaképzddéssel jard, aktiv Crohn-betegség kezelésére azoknak a felndtt betegeknek, akik nem
reagaltak a megfelelé mértéki és idotartamii hagyomanyos kezelésre (beleértve az antibiotikum-
terdpiét, drendzst és immunszuppressziv terapiéat).

Gyermekkori Crohn-betegség

A Flixabi javallott sulyos foku, aktiv Crohn-betegség kezelésére 6 és betoltott 17. életév kozotti életkoru
gyermekeknél és serdiiloknél, akik nem reagéltak a hagyomanyos kezelésre, beleértve a kortikoszteroid,
az immunmodulans és az els6dleges étrendi kezelést, illetve akiknél intolerancia vagy orvosi ellenjavallat
all fenn e kezelésekkel szemben. Az infliximabot csak hagyomanyos immunszuppressziv kezeléssel
kombinalva vizsgéaltak.



Colitis ulcerosa

A Flixabi javallott kdzepesen sulyos-stlyos aktiv colitis ulcerosa kezelésére azoknak a felnétt
betegeknek, akik nem megfelelden reagaltak a hagyomanyos kezelésre, beleértve a kortikoszteroidokat, a
6-merkaptopurint (6-MP) vagy az azatioprint (AZA), vagy azon betegeknek, akiknél intolerancia vagy
orvosi ellenjavallat all fenn e kezelésekkel szemben.

Gyermekkori colitis ulcerosa

A Flixabi a stlyos foku, aktiv colitis ulcerosa kezelésére javallott azoknal a 6 és bet6ltott 17. életév
kozotti életkord gyermekeknél és serdiiloknél, akik nem megfeleléen reagaltak a kortikoszteroidokat és 6-
MP-t vagy AZA-t magéban foglal6 hagyomanyos kezelésre, vagy akiknél intolerancia vagy orvosi
ellenjavallat all fenn e kezelésekkel szemben.

Spondylitis ankylopoetica

A Flixabi javallott sulyos, aktiv spondylitis ankylopoetica kezelésére azoknak a feln6tt betegeknek, akik
nem megfelelden reagaltak a hagyomanyos kezelésre.

Arthritis psoriatica

A Flixabi javallott aktiv és progressziv arthritis psoriatica kezelésére felnétt betegeknek, amennyiben a

korabbi DMARD kezelésre adott reakcidé nem volt megfeleld.

A Flixabi-t

. metotrexéattal kombinélva

o vagy azoknak a betegeknek, akik nem toleraljak a metotrexatot, vagy akiknek a metotrexat
ellenjavallt, 6nmagaban kell adni.

Mint ahogyan ezt a betegség poliarticularis, szimmetrikus altipusaban szenvedd betegeknél

rontgenvizsgalattal kimutattak, az infliximab javitja az arthritis psoriaticdban szenvedd betegek fizikalis

funkciojat, és lassitja a periférias zzileti karosodas progresszidjat (lasd 5.1 pont).

Psoriasis

A Flixabi javallott:

kdzepesen sulyos-silyos plakkos psoriasis kezelésére azoknak a felnétt betegeknek, akik nem reagaltak,
vagy akiknél ellenjavallat, illetve intolerancia all fenn mas szisztémas kezelésekkel szemben, mint
példaul ciklosporin, metotrexat vagy pszoralén ultraibolya A (PUVA) (lasd 5.1 pont).

4.2  Adagolas és alkalmazas

A Flixabi-kezelést csak olyan képzett orvos kezdheti el és felligyelheti, aki jartas a rheumatoid arthritis, a
gyulladasos bélbetegségek, a spondylitis ankylopoetica, az arthritis psoriatica vagy a psoriasis
diagnosztizalasaban és kezelésében. A Flixabi-t intravénasan kell beadni. A Flixabi infuzidkat olyan
képzett egészségligyi személyzet adhatja be, aki képzett az infuzidval kapcsolatos barmilyen probléma
felismerésére. A Flixabi-kezelésben részesiilé betegnek at kell adni a betegtajékoztatot és a
betegemlékeztetd kartyat.

Flixabi-kezelés alatt az egyidejiileg alkalmazott egyéb terapiakat, mint pl. kortikoszteroidok és
immunszuppresszansok adasat, optimalizalni kell.

Adagolés
Felndttek (> 18 év)

Rheumatoid arthritis
Testtdmeg kilogrammonként (ttkg) 3 mg adandé intravénas inflzidban, amit tovabbi 3 mg/ttkg-os infuzio
kovet az elsd inflizid utani 2. és 6. héten, ezutan minden 8. héten.




A Flixabi-t metotrexattal egyutt kell adni.

A rendelkezésre allo adatok azt mutatjék, hogy a klinikai valasz ltalaban 12 hetes kezelésen belill
kialakul. Amennyiben egy beteg reakcioja nem kielégitd, vagy ez idé utan mar nem reagal a kezelésre,
megfontolhat6 a 1épésenkénti, kb 1,5 mg/ttkg-onkénti dézisemelés, maximum 7,5 mg/ttkg-ig, 8 hetente.
Alternativaként megfontolhaté 3 mg/ttkg-onkénti adagolés alkalmazésa akér 4 hetenkénti gyakorisaggal.
Amennyiben a kezelésre adott reakcio megfeleld volt, a beteget a kivalasztott adaggal, illetve
gyakorisaggal kell tovabb kezelni. A kezelés tovabbi folytatasat alaposan meg kell fontolni azoknal a
betegeknél, akiknél az els6 12 héten belill, illetve a dézismodositast kovetden egyértelmil terapias elony
nem mutatkozik.

Kdzepesen sulyos és sulyos foku, aktiv Crohn-betegség

5 mg/ttkg intravénas infuzidban adando, amit tovabbi 5 mg/ttkg-os infuzié kévet az elsé infuzid utani
2. héten. Amennyiben a beteg 2 adag utdn nem reagél, tovabbi infliximab-kezelés nem adhat6. Az els6
inflzidra 6 héten belll nem reagéld betegek tovabbi infliximab-kezelését nem tamasztjak ala a
rendelkezésre allo adatok.

Reagal6 betegeknél a tovabb folytatott kezelés alternativai:

o Fenntartd kezelés: 5 mg/ttkg tovabbi infizid az elsé infuzio utani 6. héten, majd ezt kovetden
minden 8. héten, vagy

o Ismételt kezelés: 5 mg/ttkg infizid, ha a betegség jelei és tiinetei kiGjulnak (lasd ,,Ismételt kezelés”
bekezdést aldbb, valamint a 4.4 pont).

Annak ellenére, hogy 6sszehasonl it adatok nem éllnak rendelkezésre, olyan betegektdl szarmazo
korlatozott mennyiségii adat, akik kezdetben reagaltak az 5 mg/ttkg adagra, de ez a valasz megsz(int, azt
mutatja, hogy egyes betegek az adag emelésével Ujra reagalokka valhatnak (Iasd 5.1 pont). A kezelés
tovabb folytatasét alaposan meg kell fontolni azoknal a betegeknél, akiknél d6zismddositas utan sem
mutatkozik terapias elony.

Fisztulaképzddéssel jarod, aktiv Crohn-betegséq
5 mg/ttkg intravénas inflzidban adandd, amit tovabbi 5 mg/ttkg-os infuzio kovet az elsé infazid utani 2.
és 6. héten. Ha a beteg nem reagal a 3 adagolast kovetden, tovabbi infliximab-kezelés nem adhato.

Reagal6 betegeknél a tovabb folytatott kezelés lehetséges maddijai:

o fenntart6 kezelés: tovabbi 5 mg/ttkg-os inflziok 8 hetente, vagy

o ismételt kezelés: 5 mg/ttkg inflzid, ha a betegség jelei és tlinetei kitjulnak, majd 5 mg/ttkg-os
inflziok 8 hetente (lasd ,,Ismételt kezelés” bekezdést alabb, valamint a 4.4 pont).

Annak ellenére, hogy 6sszehasonlitd adatok nem allnak rendelkezésre, olyan betegektdl szarmazo
korlatozott mennyiségii adat, akik kezdetben reagaltak az 5 mg/ttkg adagra, de ez a valasz megsziint, azt
mutatja, hogy egyes betegek az adag emelésével Ujra reagalokka valhatnak (lasd 5.1 pont). A kezelés
tovabb folytatasét alaposan meg kell fontolni azoknal a betegeknél, akiknél d6zismodosités utdn sem
mutatkozik terapias elony.

Crohn-betegségben a betegség jeleinek és tiineteinek kidjulésakor alkalmazott ismételt kezelés
hatékonységéara vonatkozo tapasztalatok korlétozottak, és a tovabb folytatott kezelés lehetséges
madjainak elényeire és kockazataira vonatkozo 6sszehasonlito adatok nem allnak rendelkezésre.

Colitis ulcerosa
5 mg/ttkg intravénas infuzioban adandd, amit tovabbi 5 mg/ttkg-os infazio kovet az elsé infuzio utani 2.
és 6. héten, ezutdn minden 8. héten.

A rendelkezésre all6 adatok azt mutatjék, hogy a klinikai valasz ltalaban 14 hetes kezelésen belill, azaz
3 adag utan kialakul. A kezelés tovabb folytatasat alaposan meg kell fontolni azoknal a betegeknél,
akiknél ezen id0 alatt egyértelmil terapias elony nem mutatkozik.



Spondylitis ankylopoetica

5 mg/ttkg intravénés infuzidban adando, amit tovabbi 5 mg/ttkg-os infuzié kovet az elsé infuzid utani 2.
és 6. héten, ezutédn minden 6-8. héten. Ha a beteg nem reagél 6 héten belil (a 2. adag utan), tovabbi
infliximab-kezelés nem adhato.

Arthritis psoriatica
5 mg/ttkg intravénas infuzidban adando, amit tovabbi 5 mg/ttkg-os infuzid kovet az elsé infuzid utani 2.
és 6. héten, ezutan minden 8. héten.

Psoriasis

5 mg/ttkg intravénas infuzidban adando, amit tovabbi 5 mg/ttkg-os infuzi6 kovet az elsé infuzid utani 2.
és 6. héten, majd azutdn minden 8. héten. Ha a beteg nem reagal 14 hét utén (a 4. adag utan), tovabbi
infliximab-kezelés nem adhato.

Ismételt kezelés Crohn-betegségben és rheumatoid arthritisben

Ha a betegség jelei és tiinetei kitjulnak, az utolso infaziot kovetd 16 héten belll ismét lehet alkalmazni az
infliximabot. Klinikai vizsgalatok soran a kés6i tipusu tulérzékenységi reakciok nem voltak gyakoriak és
1 évnél révidebb infliximab-mentes idészak utan jelentkeztek (1asd 4.4 és 4.8 pont). Tébb mint 16 hetes
infliximab-mentes id6szak utan végzett ismételt kezelés biztonsagossagat és hatasossagat nem igazoltak.
Ez vonatkozik mind a Crohn-betegekre, mind pedig a rheumatoid arthritises betegekre.

Ismételt kezelés colitis ulcerosaban

A 8 hetenkénti adagolastdl eltérd ismételt kezelés hatasossagat és biztonsagossagat nem igazoltak (lasd
4.4 és 4.8 pont).

Ismételt kezelés spondylitis ankylopoeticaban
A 6-8 hetenkénti adagolastol eltérd ismételt kezelés hatasossagat és biztonsagossagat nem igazoltak (lasd
4.4 és 4.8 pont).

Ismételt kezelés arthritis psoriaticaban
A 8 hetenkénti adagolastdl eltérd ismételt kezelés hatasossagat és biztonsagossagat nem igazoltak (lasd
4.4 és 4.8 pont).

Ismételt kezelés psoriasisban

Egy 20 hetes intervallumot kovetd, egyetlen infliximabadaggal psoriasisban végzett kezelésb6l szarmazo
korlatozott tapasztalatok az elsé indukcios kezeléshez képest csdkkent hatasossagot és az enyhe-
kdzepesen sulyos infazidval kapcsolatos reakcidk nagyobb gyakorisagat mutattak (lasd 5.1 pont).

A betegség fellangolasat kovetden alkalmazott indukcios kezelés megismétlésével szerzett korlatozott
tapasztalatok alapjan az inflzidval kapcsolatos reakcioknak a 8 hetenként adott fenntart6 kezelés esetén
észleltekhez viszonyitott gyakoribb el6fordulasara lehet kovetkeztetni, beleértve a stlyos reakciokat is
(lasd 4.8 pont).

Ismételt kezelés az egyes indikaciokban

Amennyiben a fenntart6 kezelés megszakitésra keril, és a kezelés Gjbdli elkezdésére van sziikség, az
indukcios kezelés megismétlése nem ajénlott (l4sd 4.8 pont). Ebben az esetben az infliximab-kezelést
egyetlen dézis beadasaval kell Gjra elkezdeni, amit a fent leirtak szerinti fenntart6 kezelésnek kell
kovetnie.

Kiuldnleges betegcsoportok

1dések

Id6s betegeken specifikus infliximabvizsgalatokat nem végeztek. A klinikai vizsgalatok soran jelentds,
korhoz kothet6 clearance, illetve megoszlasi térfogatbeli eltéréseket nem tapasztaltak. Adagmaodositas
nem sziikséges (lasd 5.2 pont). Az idés betegek infliximab-kezelésének biztonsagossagéra vonatkozo
tovébbi informaciokat 1asd a 4.4 és 4.8 pontban.



Vese- és/vagy majkarosodas
Az infliximabot ezekben a betegpopulaciokban nem vizsgaltak. Adagolasi javaslat nem tehet6 (lasd
5.2 pont).

Gyermekek és serdiilok

Crohn-betegséqg (6 és bet6ltott 17 éves kor kozott)

5 mg/ttkg intravénas infuzidban adando, amit tovabbi 5 mg/ttkg-os infuzi6 kovet az elsé infuzid utani 2.
és 6. héten, ezutédn minden 8. héten. A rendelkezésre all6 adatok nem tamasztjék alé a tovabbi
infliximabkezelést a terépia elsé 10 hetében nem reagald gyermekeknél és serdiiléknél (lasd 5.1 pont).

A kedvezo klinikai hatas fenntartasa érdekében egyes betegeknél rovidebb adagolasi intervallumra lehet
sziikség, mig masoknal hosszabb adagolasi id6koz is elég lehet. Azoknal a betegeknél, akiknél a rovid itett
adagolasi id6koz kevesebb, mint 8 hét, a mellékhatasok kockazata nagyobb lehet. A roviditett adagolési
intervallummal folytatott tartos terépiat gondosan meg kell fontolni azokndl a betegeknél, akiknél az
adagolasi id6koz valtozasa utan a tovabbi terdpias haszon nem bizonyitott.

Az infliximab biztonsagossagét és hatdsossagét 6 év alatti, Crohn-betegségben szenvedd gyermekek
esetében nem vizsgaltak. A jelenleg rendelkezésre all6 farmakokinetikai adatok lerasa az 5.2 pontban
talélhato, de az adagolasra vonatkozoan nem tehetd javaslat 6 évesnél fiatalabb gyermekek esetében.

Colitis ulcerosa (6 és bet6ltott 17 éves kor kozott)

5 mg/ttkg intravénas inflzidban adand6, amit tovabbi 5 mg/ttkg-os infuzi6 kovet az els6 infuzid utani 2.
és 6. héten, ezutédn minden 8. héten. A rendelkezésre all6 adatok nem tamasztjék alé a tovabbi
infliximabkezelést a terapia els6 8 hetében nem reagéld gyermekgydgyészati betegeknél (lasd 5.1 pont).

Az infliximab biztonsagosséagét és hatasossagét 6 év alatti, colitis ulcerosaban szenvedd gyermekek
esetében nem vizsgaltak. A jelenleg rendelkezésre all6 farmakokinetikai adatok lerasa az 5.2 pontban
talalhato, de az adagolasra vonatkozoan nem tehetd javaslat 6 évesnél fiatalabb gyermekek esetében.

Psoriasis

A 18 évesnél fiatalabb gyermekek és serdiilok psoriasis indikacidban végzett infliximabkezelésének
hatasossagét és biztonsagossagat nem igazoltak. A jelenleg rendelkezésre allé adatok leirasa az

5.2 pontban talalhat6, de az adagolasra vonatkozdan nem tehet6 javaslat.

Juvenilis idiopathids arthritis, arthritis psoriatica és spondylitis ankylopoetica

A 18 évesnél fiatalabb gyermekek és serdiilok juvenilis idiopathias arthritis, arthritis psoriatica és
spondylitis ankylopoetica indikacioban végzett infliximabkezelésének hatasossagéat és biztonsagossagat
nem igazoltak. A jelenleg rendelkezésre all6 adatok leirdsa az 5.2 pontban talalhatd, de az adagolésra
vonatkozdan nem tehetd javaslat.

Juvenilis rheumatoid arthritis

A 18 évesnél fiatalabb gyermekek és serdiilok juvenilis rheumatoid arthritis indikéacidban végzett
infliximabkezelésének hatasossagat és biztonsagossagat nem igazoltak. A jelenleg rendelkezésre allé
adatok leirasa a 4.8 és 5.2 pontban talalhatd, de az adagolasra vonatkozoan nem teheté javaslat.

Az alkalmazés mddija

Az infliximabot intravénasan kell beadni 2 6ras id6tartam alatt. Minden beteget, aki infliximab-
inflzidban részesil, az infuzi6 utan legaldbb 1-2 6ran at megfigyelés alatt kell tartani akut infGzidval
kapcsolatos reakciok észlelése miatt. A slirgésségi ellatashoz sziikséges eszkozoknek — gymint
adrenalin, antihisztaminok, kortikoszteroidok és endotrachealis tubus — rendelkezésre kell allniuk. Az
infuzidval kapcsolatos reakciok kockazatanak csokkentése érdekében a betegeket premedikéacioban lehet
részesiteni, pl. antihisztaminnal, hidrokortizonnal és/vagy paracetamollal, és csokkenteni lehet az infuzio
sebességét, kilondsen akkor, ha kordbban mar fellépett infuzidval kapcsolatos reakcio (lasd 4.4 pont).



Roviditett infuzio felnétt indikaciokban

Gondosan kivalasztott feln6tt betegek esetén, akik az indukcios fazis alatt legalabb a 3, kezdeti 2 Oras
infliximab-infaziot toleraltak, és fenntarto kezelést kapnak, fontolora vehetd a rakdvetkez6 infuziok
beadasi id6tartamanak legfeljebb 1 orara torténd leroviditése. Amennyiben infuzidval kapcsolatos reakcio
1ép fel a roviditett infuzioval Osszefiiggésben, a kovetkezd kezeléseknél fontolora vehetd egy alacsonyabb
infuzios sebesség alkalmazésa, amennyiben a terdpia folytatddik. A 6 mg/ttkg-nal magasabb doézisu,
roviditett infGziok hatasat nem vizsgaltak (lasd 4.8 pont).

Az elkészitésre és beadasra vonatkoz6 utasitsokat lasd a 6.6 pontban.
4.3 Ellenjavallatok

A készitmeny hatoanyagéval, mas, egérfélékbol szarmazo fehérjével vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely
segédanyaggal szembeni tlérzékenység .

Tuberkuldzisos vagy egyéb sulyos fertézésben — mint példaul szepszis, tdlyog és opportunista fertdzés —
szenvedo6 betegek (lasd 4.4 pont).

Kdzepesen sulyos vagy sulyos foku szivelégtelenségben (NYHA 111/1V osztaly) szenvedd betegek (lasd
4.4 és 4.8 pont).

4.4  Kilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Nyomonkdvethetdség

A biologiai készitmények nyomonkdvethetoségének javitdsa érdekében, az alkalmazott készitmény nevét
és gyartasi tételszamat egyértelmtien kell feltiintetni.

Infuzidval kapcsolatos reakcidk (IRR) és tulérzékenység

Infliximab-kezeléssel kapcsolatban tapasztaltak akut infazidval kapcsolatos reakcidkat, mint példaul
anafilaxias sokkot és késleltetett tllérzékenységi reakciot (lasd 4.8 pont).

Az akut infazidval kapcsolatos reakcid — az anafilaxias reakciot is beleértve — kifejlédhet az infazid
beadésanak ideje alatt (masodperceken beliil), vagy néhany o6raval az infuzié beadasat kovetéen. Ha akut
infuzidval kapcsolatos reakcio 1ép fel, az infuzié beadasat azonnal meg kell szakitani. A siirgésségi
ellatashoz sziikséges eszkdzoknek — igymint adrenalin, antihisztaminok, kortikoszteroidok és
endotrachealis tubus — rendelkezésre kell allniuk. A betegeket elokezelésben lehet részesiteni, pl.
antihisztaminnal, hidrokortizonnal és/vagy paracetamollal az enyhe €és atmeneti reakciok megeldzésére.
Infliximabbal szembeni antitestek kialakulhatnak, ami egyditt jar az infGzidval kapcsolatos reakcidok
gyakoribb megjelenésével. Az infazidval kapcsolatos reakcidk kis hanyada sulyos allergias reakcié volt.
0 sszefiiggést figyeltek meg az infliximabbal szembeni antitestek kialakulésa és a kezelésre vald reagalas
csokkent id6tartama kozott. Immunmodulansok egylittes adasa osszefiiggésben all az infliximabbal
szembeni antitestek alacsonyabb incidencidjaval és az influzidval kapcsolatos reakciok csdkkent
gyakorisagaval. Az immunmodulansok egylittes adasanak hatasa kifejezettebb volt az id6szakosan kezelt
betegek esetében, mint azoknal, akiket fenntartd kezelésben részesitettek. Azon betegek esetében, akiknél
felfiiggesztik az immunszuppresszansok adasat az infliximabkezelés eldtt vagy alatt, nagyobb az
antitestek kialakuldsanak kockézata. Az infliximabbal szembeni antitestek nem mindig mutathatok ki a
szérummintékban. Ha stlyos reakcio torténik, tlneti kezelést kell alkalmazni, és tilos folytatni az
infliximab-infGzi6 adését (Iasd 4.8 pont).

Klinikai vizsgélatok soran késleltetett tulérzékenységi reakciokrol szdmoltak be. A rendelkezésre allé
adatok arra engednek kovetkeztetni, hogy az infliximab-mentes id6szak ndvekedésével fokozodik a
késleltetett talérzékenységi reakcio jelentkezésének veszélye. A betegek figyelmét fel kell hivni, hogy
forduljanak azonnal orvoshoz, ha barmilyen késleltetett mellékhatést tapasztalnak (lasd 4.8. pont). Ha egy
hosszabb peridodus utan a betegek ismételt kezelésben részesiilnek, gondosan monitorozni kell oket a
késleltetett talérzékenységi reakcio jeleinek és tiineteinek vonatkozasaban.



Fertézések

A betegeket gondosan monitorozni kell a fert6zések — beleértve a tuberkulézist vagy més salyos
fertézéseket, példaul szepszist, talyogokat és opportunista fert6zéseket — vonatkozasaban az infliximab-
kezelés megkezdése el6tt, az alatt és a kezelés befejezése utan. Mivel az infliximab eliminacioja

6 honapig is eltarthat, a monitorozast ezen iddszak alatt is folytatni kell. Tilos infliximabbal tovabb
kezelni a beteget, ha sulyos fert6zés vagy szepszis alakul ki.

Koriiltekint6en kell eljarni, amikor az infliximab alkalmazasat olyan beteg esetében tervezik, aki kronikus
fertézésben szenved vagy kortorténetében visszatérd fertdzés szerepel, ideértve az egyidejiileg
alkalmazott immunszupressziv kezelést. A betegeket sziikség szerint tajékoztatni kell a fertdzésekre
vonatkozo lehetséges kockdzati tényezOkrol, azok elkertilésérol.

A tumornekrdzis faktor alfa (TNF ) gyulladasos vélaszt kbzvetit és modositja a sejtes immunvalaszt.
Kiérletes adatok szerint a TNF-nak jelentds szerepe van az intracellularis fertézések legy6zésében. A

klinikai tapasztalatok azt mutatjak, hogy egyes, infliximabbal kezelt betegnél a szervezet fert6zéssel
szembeni védekezoképessége meggyengiil.

Megemlitendd, hogy a TNF, szuppresszidja elfedheti a fertdzés tiineteit, mint példaul a lazat. A stlyos
fertézések atipusos klinikai megnyilvanulasainak, valamint a ritka és nem szokvanyos fert6zések tipusos
klinikai megnyilvanulasainak korai felismerése rendkivil fontos a diagndzis minél gyorsabb felall itasa és
a kezelés minél hamarabb torténd elinditasa szempontjabol.

A TNF-gatlokkal kezelt betegek fogékonyabbak a stlyos fert6zések irant.

Infliximabbal kezelt betegekben tuberkul6zis, mycobakteridlis, bakterialis fert6zés, a szepszist és a
tiidégyulladast is beleértve, invaziv gomba, virus és mas opportunista fertézések kialakulasat észlelték.
Ezek koziil a fert6zések koziil némelyik haldlos kimenetelli volt; a leggyakrabban jelentett opportunista
fertézések, 5% feletti halalozasi arannyal, az aspergillosis, a candidiasis, a listeriosis és a pneumocystosis
voltak. Azokat a betegeket, akiknél (j keletii fert6zés alakul ki az infliximab-kezelés soran, szoros
megfigyelés alatt kell tartani és teljes kivizsgalasnak kell alavetni. Az infliximab adaséat abba kell hagyni,
ha a betegnél stlyos fert6zés vagy szepszis 1ép fel, és megfeleld antimikrobéas vagy gomba elleni kezelést
kell kezdeni, ameddig a fert6zés meg nem sziinik.

Tuberkulézis

Infliximabkezelésben részesiil6 betegek esetében beszdmoltak aktiv tuberkul6zisrol. Megemlitendo, hogy
e jelentések tobbségében a tuberculosis extrapulmonalis volt, és helyi, illetve disszeminalt betegség
formajéban jelentkezett.

Az infliximab-kezelés megkezdése el6tt minden beteg esetében fel kell mérni, hogy fennall-e aktiv vagy
inaktiv (latens) tuberkulozis. Ez a felmérés magéaban foglalja a részletes anamnézis felvételét, beleértve az
egyéni tuberkul6zisos korelézményt, valamint korabbi tuberkulozis kontaktalas lehetdségét, és a korabbi
és/vagy jelenlegi immunszuppressziv terapiat. Megfelel6 sziirdvizsgalatot (pl. tuberkulin-bérprobat,
mellkas-rontgenvizsgalatot, és/vagy IGRA [Interferon Gamma Release Assay]-tesztet) kell végezni
minden betegnél (a helyi ajanléasok figyelembevételével). Ajanlatos a vizsgalatok elvégzését feltintetni a
betegemlékeztetd kartyan. Felhivjuk a kezeldorvosok figyelmét, hogy a tuberkulin-bdrprobanak lehet
alnegativ eredménye, kiilonosen a stlyos betegségben szenvedok és a csokkent immunitasu betegek
esetében.

Az infliximab-kezelést tilos elkezdeni, ha aktiv tuberkulézist diagnosztizaltak (lasd 4.3 pont).
Létens tuberkuldzis-gyanu esetén tuberkuldzis-kezelésben jartas orvossal kell konzultalni. Az
aldbbiakban vézolt helyzetek mindegyikében nagyon gondosan mérlegelni kell az infliximab-kezelés

haszon/kockézat arényét.

Ha inaktiv (latens) tuberkulézist diagnosztizaltak, el kell kezdeni a latens tuberkuldzis antituberkulotikus
terapidjat az infliximab-kezelés megkezdése el6tt a helyi ajanlasoknak megfelelGen.
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Olyan betegeknél, akik szamos, tuberkul6zisra hajlamosit6 tényezével rendelkeznek és latens
tuberkuldzis tesztjik negativ, az infliximab elkezdése el6tt mérlegelendé az antituberkulotikus kezelés.

Mérlegelend6 tovabba az antituberkulotikus kezelés az infliximab elkezdése eldtt olyan betegeknél is,
akik kortorténetében szerepel aktiv vagy latens tuberkulozis, és ennek megfeleld kezelését nem lehet
bizony itani.

Néhany aktiv tuberkulozis esetrl szamoltak be infliximabbal kezelt betegeknél a latens tuberkuldzis
kezelése alatt és utan.

Minden beteget tajékoztatni kell, hogy forduljon orvoshoz, ha tuberkulézisra utal6 tiineteket, panaszokat
(pl. tartos kohogés, sorvadas/stlyvesztés, hdemelkedés) észlel az infliximab-kezelés alatt vagy az utan.

Invaziv gombafertozések

Amennyiben az infliximabbal kezelt betegeknél sulyos szisztémas betegség alakul ki, invaziv
gombafertdzésre, példaul aspergillosisra, candidiasisra, pneumocystosisra, histoplasmosisra,
coccidioidomycosisra vagy blastomycosisra kell gyanakodni, és a beteg kivizsgalasakor korai stadiumban
konzultalni kell egy, az invaziv gombafert6zések diagnosztizalasaban és kezelésében jartas szakorvossal.
Az invaziv gombafertézések a disszeminalt, mintsem a lokalizalt forméban jelentkezhetnek, tovabbéa az
antigén- és antitest-vizsgalat eredménye negativ lehet egyes aktiv fert6zésben szenvedé betegeknél. A
végleges diagno6zis megallapitasdig is ajanlott a gombafert6zés kezelésének empirikus modon torténd
megkezdése, mérlegelve a sulyos gombafertdzés, illetve a gomba elleni kezelés veszélyeit.

Azoknal a betegeknél, akik olyan terileteken laknak vagy olyan teriiletekre utaznak, ahol az invaziv
gombafert6zés, mint példaul a histoplasmosis, coccoidiomycosis vagy blastomycosis endémiés, az
infliximab-kezelés elényét és kockazatat az infliximab-kezelés megkezdése el6tt gondosan mérlegelni
kell.

Fisztulaképzddéssel jaro Crohn-betegseég

Fisztulaképzddéssel jaré Crohn-betegségben szenvedd olyan betegek esetében, akiknél akut gennyes
fisztulak vannak jelen, nem szabad megkezdeni az infliximab-kezelést, amig a lehetséges fert6zési
forrasok, kiilondsen a talyogok meglétét ki nem zarték (lasd 4.3 pont).

A hepatitis B-virus (HBV) reaktivacidja

A hepatitis B-virus reaktivacidja kovetkezett be TNF-antagonista kezelésben — az infliximabot is
beleértve — részesiil6 olyan betegeknél, akik e virus kronikus hordozéi. Néhany eset halalos kimenetelil
volt.

A betegeknél az infliximab-kezelés megkezdése el6tt vizsgalni kell a HBV-fert6zés meglétét.
HBV-fert6zottnek bizonyult betegek esetében tanacsos a B virus-hepatitis kezelésében gyakorlott
szakorvossal konzultalni. Az infliximab-kezelést igénylé HBV-hordozdknal a terdpia ideje alatt, valamint
az azt kdvetd néhany honapon at szorosan ellendrizni kell az aktiv HBV-fert6zésre utalé jeleket és
tineteket. TNF-antagonista kezelésben, s emellett —a HBV reaktival6das megakadalyozéasa érdekében —
virus elleni kezelésben is részesiil6 HBV-hordozokkal kapcsolatosan nem all megfelel6 adat
rendelkezésre. Azoknal a betegeknél, akiknél a HBV-fert6zés reaktivalodik, az infliximab-kezelést le kell
allitani és — megfelelé szupportiv terapia mellett — hatésos virus elleni kezelést kell kezdeni.

Hepatobiliaris torténések

Az infliximabkezelés kapcsan a forgalomba hozatalt kdvet6en sargasag és nem infekcids eredetii hepatitis
jelentkezését tapasztaltak, ezek némelyike autoimmun hepatitis jellegzetességeit mutatta. Izolalt
esetekben majelégtelenség lépett fel, mely miatt majtranszplantéaciot végeztek, vagy amely halélos
kimeneteli volt. Majfunkcios rendellenesség tiineteit és jeleit mutatd betegek esetében meg kell

allapitani, hogy karosodott-e a maj. Amennyiben sargasag alakul ki és/vagy a GPT (ALAT) emelkedés
eléri, illetve meghaladja a normalérték felsd hataranak 6tszorosét, az infliximab-kezelést le kell allitani, és
az eltérést alaposan ki kell vizsgélni.



TNF-alfa-gatlo és anakinra egyiittes adasa

Anakinra és etanercept — egy masik TNFa-t gatlo anyag — egylittes adasakor sulyos fertézéseket és
neutropeniat figyeltek meg klinikai vizsgalatokban, azonban klinikai elény nem szarmazott az etanercept
monoterapiaban torténd alkalmazasahoz képest. Az etanercept €s anakinra kombinacios kezeléskor
megfigyelt mellékhatasok jellege miatt hasonlo toxicitast eredményezhet az anakinra és mas TNF -t gatlo

anyag kombiné&cioja. Ezért az infliximab anakinraval torténé kombinacidja nem javasolt.

TNF-alfa-gatlo és abatacept eqyiittes adasa

Klinikai vizsgélatokban abatacept és a TNF-antagonistak egyiittes adasakor a fert6zések — beleértve a
sulyos fertdzéseket — el6fordulasi gyakorisaganak emelkedését figyelték meg a TNF-antagonistak
monoterapidban torténd alkalmazasahoz képest, mikdzben klinikailag kedvezébb hatast nem észleltek. Az
infliximab és az abatacept kombinacioja nem javasolt.

Eqyittes alkalmazas mas bioldgiai terdpidkkal

Nem 4ll rendelkezésre elegend6 informacié az infliximab €s olyan egyéb bioldgiai terapidk egylittes
alkalmazéséara vonatkozolag, melyeket ugyanazoknak a betegségeknek a kezelésére alkalmaznak, mint az
infliximabot. Az infliximab ¢s ezen bioldgiai terapiak egyiittes alkalmazasa a fertézés fokozott
kockazatanak lehetdsége és egyéb lehetséges farmakoldgiai kdlesdnhatasok miatt nem javasolt.

Valtas biolégiai DMARD-ok kdzoétt

0 vatosan kell eljérni, és a betegeket folyamatosan figyelni kell az egyik bioldgiai terapiarél a méasikra
val6 attérés esetén, mivel az egymast atfedd bioldgiai aktivitas tovabb fokozhatja a mellékhatasok,
beleértve a fert6zés kockazatat is.

Oltasok

A betegeket, amennyiben lehetséges, az infliximab-kezelés megkezdése elétt javasolt az aktualis
vakcinacios modszertani ajanlasoknak megfelel6 Osszes oltassal ellatni. Az infliximab-kezeléshen

részesiilo betegek kaphatnak egyidejiileg oltasokat is, amennyiben azok nem tartalmaznak ¢é16 korokozot
(lasd 4.5 és 4.6 pont).

Az ASPIRE vizsgalatban egy 90, rheumatoid arthritisben szenvedd feln6tt betegbdl alld alcsoportban az
egyes kezelési csoportokban (metotrexat egyuttadva: placebéval [n = 17], 3 mg/ttkg [n = 27] vagy

6 mg/ttkg infliximab del [n = 46]) a betegek hasonl6 aranyban értek elhatékony, kétszeres
ellenanyagtiter-névekedést a polivalens pneumococcus-poliszacharid vakcinat6l, ami arra utal, hogy a
infliximab em befolyésolta a T-sejtt6l fiiggetlen humoralis immunvalaszokat. A kiilonféle indikaciokban
(pl.: rheumatoid arthritis, psoriasis, Crohn-betegség) kozolt szakirodalomban szerepld vizsgalatok
azonban arra utalnak, hogy a TNF-gatl6 terapiaval, beleértve a inflixibam et is, végzett kezelések alatt
beadott, nem €16 korokozot tartalmazd vakcindk alacsonyabb immunvalaszt valthatnak ki, mint a
TNF-gatlo6 terapiaban nem részesiiloknél.

El6 korokozét tartalmazo vakcindk/terapids alkalmazéast fertéz6 dgensek

A TNF-gatlo6 kezelésben részesiilé betegek €16 korokozot tartalmazo vakcinadval torténd oltasa
kovetkeztében kialakuld oltasi reakcioval kapcsolatban, illetve az é16 korokozot tartalmazo vakcinakkal
masodlagosan atvitt fert6zésekkel kapcsolatban korlatozott mennyiségli adat all rendelkezésre. Az é16
korokozot tartalmazo vakcinak alkalmazasa klinikailag manifesztalodo fertézések kialakulasédhoz
vezethet, a disszeminalt fertdzéseket is beleértve. E16 korokozot tartalmazo vakcinak alkalmazasa az
infliximabbal egyidejiileg nem javasolt.
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Csecsemdk expozicidja in utero

In utero infliximab-expozicion atesett csecsemoknél a sziiletés utan végzett BCG vakcinaciot kovetden
fatalis kimenetelt disszeminalt Bacillus Calmette—Guérin (BCG) fertézésrol szdmoltak be. In utero
infliximab-expozicion atesett csecsemok esetében a sziiletést kovetdéen 12 honapos varakozasi id6t
javasolt tartani az él6 korokozot tartalmazé vakcinak alkalmazasa elott. Amennyiben a csecseménél nem
mutathato ki az infliximab szérumszintje, vagy az infliximab alkalmazasa csak a terhesség els6
trimeszterében tortént, Ugy ennél korabban is mérlegelhet6 az €16 korokozot tartalmazo vakcinaval
torténd oltas, ha az adott csecsem6nél ennek klinikai elénye egyértelmi (lasd 4.6 pont).

Csecsemdk expozicifja anyatejen keresztil

E16 korokozot tartalmazé vakcina alkalmazasa anyatejjel taplalt csecseméknél az anya infliximab
kezelésének ideje alatt nem javasolt, kivéve abban az esetben, ha nem mutathatoak ki a csecseménél az
infliximab szérumszintjei (l4sd 4.6 pont).

Terapias alkalmazasu fert0z0 dgensek

A terapias alkalmazast fert6z6 agensek egyéb alkalmazasa, mint pl. az é16, gyengitett baktériumok (pl.
holyagtumorok esetén alkalmazott intravesicalis BCG-kezelés), klinikailag manifesztalodo fertézések
kialakulasahoz vezethetnek, a disszeminalt fertézéseket is beleértve. Terapias alkalmazast fert6z6
agensek alkalmazésa infliximab-kezeléssel egyidejiileg nem javasolt.

Autoimmun folyamatok

A TNF-gatl6 kezelés okozta relativ TNF -hidny autoimmun folyamatot indukalhat. Ha az infliximab-

kezelést kovetden a betegnél lupusszerii tiinetegytittes fejlodik ki, és kétszala-DNS elleni antitest-
pozitivitas all fenn, tilos tovabb adni az infliximabot (lasd 4.8 pont).

Neurolégiai torténések

A TNF-gatlok, koztiuk az infliximab alkalmazéasat 6sszefliggésbe hoztak kdzponti idegrendszeri
demyelinisatios betegségek, koztiik sclerosis multiplex, valamint periférias demyelinisatios betegségek,
koztik Guillan—Barré-szindroma ijonnan jelentkez6 vagy stilyosbod6 klinikai és/vagy radiologiai
tineteinek megjelenésével. Az infliximab alkalmazasa el6tt gondosan mérlegelni kell a TNF-gétlo
kezelés haszon/kockézat aranyat olyan betegek esetében, akiknél a demyelinisatios betegség a
kozelmultban alakult ki, vagy a korel6zményben ez szerepel. Ha ezek a betegségek kialakulnak, az
infliximab-kezelés befejezését kell mérlegelni.

Malignomék és lymphoproliferativ betegségek

A TNF-gatl6 szerekkel végzett, klinikai vizsgélatok kontrollos fazisai soran a TNF-gétlot kapott betegek
kdrében nagyobb szamban észleltek malignomakat, kdztiik lymphomat, mint a kontrollcsoport betegeinél.
Az infliximabbal az 6sszes jovahagyott indikacioban végzett klinikai vizsgalat soran az infliximabbal
kezelt betegek esetében magasabb volt a lymphoma incidenciaja, mint az az altalanos népesség korében
varhato, de a lymphoma kialakulésa ritka volt. A TNF-antagonistakkal kezelt betegeknél a forgalomba
hozatalt kévetden leukaemias eseteket jelentettek. A hosszu ideje fennallo, magas aktivitasa gyulladasos
betegségben szenvedd rheumatoid arthritises betegek esetében a lymphoma, illetve a leukaemia
kialakulasanak kockazata alapveten fokozott, ami bonyolitja a kockazat megbecslését.

Egy feltaro jellegli klinikai vizsgalatban, melyben az infliximabalkalmazasat kozépsulyos-sulyos kronikus
obstruktiv tiidébetegségben (COPD) szenved6kdn mérték fel, az infliximabbal kezelt betegeknél tobb
malignomét jelentettek, mint a kontrollok esetében. Minden beteg kortorténetében erds dohanyzas
szerepelt. Koriiltekintden kell eljarni, amikor az alkalmazast olyan betegek esetében tervezik, akiknél
fokozott a malignomak kockazata az erés dohanyzas miatt.
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Jelenlegi ismereteink szerint a TNF-gatlo kezelésben részesiilé betegeknél lymphoma, illetve egyéb
malignus betegségek kialakulasanak rizikoja nem zérhatd ki (Iasd 4.8 pont). Koriiltekintéen kell eljarni,
amikor TNF-gatld kezelést olyan betegek esetében terveznek, akiknek a kortorténetében malignoma
szerepel, illetve amikor kezelés folytatasat tervezik olyan betegek esetében, akiknél malignoma alakul ki.

Szintén eldvigyazatossag sziikséges psoriasisos betegek esetében, akiknek a kortdrténetében kiterjedt
immunszuppressz v vagy tartds PUVA-kezelés szerepel.

Forgalomba hozatalt kdvetden a TNF-antagonistakkal — beleértve az infliximabot is — kezelt
gyermekeknél, serdiiloknél és fiatal felndtteknél (22 éves korig), olykor halalos kimenetelii rosszindulat
daganatokat jelentettek (a kezelés elkezdése < 18 éves kor). Az esetek hozzavetdleg fele lymphoma volt.
A tobbi eset kiilonféle rosszindulatt daganat volt, beleértve az altaldban immunszuppresszidval
egyuttjard, ritka tipusd rosszindulatt daganatokat is. A TNF-antagonistakkal kezelt betegeknél nem
zérhatd Ki a rosszindulat( daganatok kialakulasanak veszélye.

A forgalomba hozatalt kdvetden hepatosplenicus T-sejtes lymphomas (HSTCL) eseteket jelentettek TNF-
gatl6 kezeléshben részesiilt (az infliximabot is beleértve) betegeknél. Ez a ritka tipusu T-sejtes lymphoma
nagyon agressziv lefolyast, és rendszerint halalos kimenetelii. E betegek majdnem mindegyike a TNF-
gatloval egyidejlileg vagy kozvetlentil az el6tt azatiopirin- vagy 6-merkaptopurin-kezelésben részesult.
Az infliximabbal kapcsolatos esetek tiInyomo tobbsége Crohn-betegségben vagy colitis ulcerosaban
szenvedd betegeknél fordult el, és tobbségiik serdiil vagy fiatal férfi volt. Az AZA vagy 6-MP és az
infliximab egyuttadasanak lehetséges veszélyét gondosan mérlegelni kell. A hepatosplenicus T-sejtes
lymphoma kialakulasnak kockazata az infliximabbal kezelt betegeknél nem zarhat6 ki (lasd 4.8 pont).

Melanomét és Merkel-sejtes karcindmat jelentettek TNF-gatl6 terdpiaval — beleértve az infliximabot is —
kezelt betegeknél (Iasd 4.8 pont). A bor id6szakos vizsgalata javasolt, kiilondsen a bérrak kockazati
tényezdivel rendelkez6 betegeknél.

Egy, a svéd orszagos betegnyilvantartasi adatok felhasznalasaval végzett, populacios, retrospektiv
kohorszvizsgalat az infliximabbal kezelt rheumatoid arthritises nék korében a méhnyakrak
megndvekedett incidencidjat mutatta ki a biolégiai kezelésben nem részesilt betegekhez vagy az
atlagpopulaciohoz képest, beleértve a 60 év felettieket is. Az infliximabbal kezelt n6knél, beleértve a
60 év felettieket is, tovabbra is rendszeres szlirvizsgalatot kell végezni.

Minden olyan colitis ulcerosas beteget, akinél fokozott a dysplasia, illetve a vastagbél-karcindma
kialakuldsanak veszélye (példaul hosszu ideje fenndllo colitis ulcerosa, vagy primer szklerotizal6
cholangitis), vagy akinek a tavolabbi anamnézisében dysplasia, illetve vastagbél-karcindma szerepel,
dysplasia iranyaban rendszeres id6kdzonként szlirni kell a terapia megkezdése elott és a betegség
korlefolyasa alatt. A vizsgalatnak tartalmaznia kell kolonoszkdpiét és biopsziakat, a helyi aljdnlasoknak
megfelelden. A jelenleg rendelkezésre allo adatok nem utalnak arra, hogy az infliximabkezelés
befolyasolja-e a dysplasia vagy a vastagbélrak kialakuldsanak kockézatét.

Mivel nem hataroztdk meg az infliximabbal kezelt, Gjonnan diagnosztizalt dysplasias betegek esetében a
rakkialakulas fokozott veszélyének lehetoségét, a kezeldorvosnak alaposan mérlegelnie kell a kezelés

folytatasanak elényét és kockazatat az egyes betegek esetében.

Szivelégtelenség

Az infliximabot koriltekintéen kell hasznélni enyhe fokl szivelégtelenség esetén (NYHA I/11).
A betegeket gondosan monitorozni kell, és az infliximab-kezelést tilos folytatni, ha a szivelégtelenségnek
ujabb tiinetei jelentkeznek, vagy a mar meglévo tiinetek rosszabbodnak (lasd 4.3 és 4.8 pont).

Hematoldgiai reakciok

TNF-antagonistakat, koztlk infliximabot kapd betegeknél is beszamoltak pancytopeniérol, leukopeniardl,
neutropeniarol és thrombocytopeniarol. Minden beteget tajékoztatni kell, hogy azonnal forduljon
orvoshoz, amennyiben vérképeltérésre utald jeleket és tiineteket észlel (pl. tartos laz, bevérzések, vérzés,
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sapadtsag). Az infliximab-kezelés leallitasat igazolt, jelent6s haematoldgiai eltérést mutatod betegeknél
meg kell fontolni.

Egyéb

Infliximab-del kezelt, miitéten — beleértve az arthroplasztikét — &tesett betegek esetében korlatozottak a
biztonsagossagra vonatkozo tapasztalatok. Miitétek tervezésénél figyelembe kell venni, hogy az
infliximabnak hosszu a felezési ideje. Ha a beteget infliximab-kezelés ideje alatt miiteni kell, gondos
monitorozasra van sziikség a fertdzések vonatkozasaban, és meg kell tenni a megfeleld intézkedéseket.

Crohn-betegségben a kezelésre valo reagalas elmaradasa fixalt fibroticus sziikiilet jelenlétére utalhat,
amely sebészeti kezelést igényelhet. Nincs arra utald bizonyiték, hogy az infliximab fibrotikus sziikiiletet

okozna, vagy azt stlyosbitana.

Kulodnleges betegcsoportok

Iddsek

Az infliximabkezelés sorén, a 65 éves és ennél idésebb betegek korében gyakrabban fordult el6 sulyos
fertdzes, mint a 65 évesnél fiatalabb betegeknél. Ezek némelyike halalos kimeneteli volt. A
fertézésveszélyre idosek kezelése esetén kiillondsen tgyelni kell (lasd 4.8 pont).

Gyermekek és serdiilok

Fertozések

Klinikai vizsgalatok soran a gyermekgyogyaszati betegpopulacional gyakrabban jelentettek fertézéseket,
mint a feln6tt betegpopulacional (lasd 4.8 pont).

Oltasok

A gyermekeket és serduloket, amennyiben lehetséges, az infliximab-kezelés megkezdését megel6z6en
javasolt az aktualis vakcindciés modszertani ajanlasoknak megfeleld Osszes oltassal ellatni. Az
infliximab-kezelésben részesiilé gyermekek és serdiilék kaphatnak egyidejiileg oltasokat is, amennyiben
azok nem tartalmaznak €16 korokozot (lasd 4.5 és 4.6 pont).

Malignomak és lymphoproliferativ korképek

TNF-gatlokkal (az infliximabot is beleértve) kezelt (a terapiat < 18 éves korban kezdték el) gyermekek,
serdiilok és fiatal felnéttek (22 éves korig) kérében malignomakat jelentettek a forgalomba hozatalt
kovetden, melyek olykor halalos kimeneteliiek voltak. Koriilbeliil az esetek felében lymphomakrol volt
sz0. A tobbi eset kiillonb6z6 malignomakat, belértve a ritka, altaldban az immunszuppresszidval
Osszefiiggd malignomékat foglalt magéban. A TNF-gatlokkal kezelt gyermekek és serdiilék esetében a
malignomak kialakulasanak a kockazata nem zarhato ki.

A forgalomba hozatalt kdvetden hepatosplenicus T-sejtes lymphomés (HSTCL) eseteket jelentettek TNF-
gatld kezelésben részesilt (az infliximabot is beleértve) betegeknél. Ez a ritka tipusd T-sejtes lymphoma
nagyon agressziv lefolyast, és rendszerint haldlos kimeneteli. E betegek majdnem mindegyike a TNF-
gatloval egyidejlileg vagy kozvetlentil az el6tt azatiopirin- vagy 6-merkaptopurin-kezelésben részesult.
Az infliximabbal kapcsolatos esetek tilnyomo tébbsége Crohn-betegségben vagy colitis ulcerosaban
szenvedd betegeknél fordult el6, és tobbségiik serdiil6 vagy fiatal férfi volt. Az AZA vagy 6-MP és az
infliximab egyuttes adasanak lehetséges veszélyét gondosan mérlegelni kell. A hepatosplenicus T-sejtes
lymphoma kialakulasnak a kockéazata az infliximabbal kezelt betegeknél nem zarhat6 ki (lasd 4.8 pont).

Nétriumtartalom

A készitmeny kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz adagolasi egységenként, azaz
gyakorlatilag ,,natriummentes”. A Flixabi azonban 9 mg/ml-es (0,9%-o0s) natrium-klorid infGzids oldatban
higitandé. Ezt kontrollalt natrium diétan levé betegeknél figyelembe kell venni (1asd 6.6 pont).

45 Gydgyszerkolcsdnhatasok és egyéb interakciok

Interakcids vizsgalatokat nem végeztek.
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Rheumatoid arthritisben, arthritis psoriaticaban és Crohn-betegségben szenvedé betegeknél vannak arra
utal6 jelek, hogy az egyidejiileg alkalmazott metotrexat és mas immunmodulator csdkkenti az
infliximabbal szembeni antitestek kialakulaséat és ndveli a plazmaban az infliximab koncentrécidjat. Az
eredmények azonban nem teljesen megb zhatok, mivel az infliximab szérumanal zisének és az
infliximabbal szembeni antitestek meghatarozasanak médszerei nem elég pontosak.

A kortikoszteroidok nincsenek hatassal klinikailag jelent6s mértékben az infliximab farmakokinetikajéara.

Nem javasolt az infliximab és olyan egyéb biologiai terapidk — beleértve az anakinréat és az abataceptet —
egyuttes alkalmazéasa, melyeket ugyanazoknak a betegségeknek a kezelésére alkalmaznak, mint az
infliximabot (l&sd 4.4 pont).

E16 korokozot tartalmazo vakcinak alkalmazasa infliximab-kezeléssel egyidejiileg nem javasolt. In utero
infliximab-expozicion atesett csecsemoOknél a sziiletést kvetden 12 honapig szintén nem javasolt é16
korokozot tartalmazo vakcinakat alkalmazni. Abban az esetben mérlegelhet6 €16 korokozot tartalmazo
vakcinaval torténd oltas ennél korabban, ha a csecsemdnél nem kimutathat6 az infliximab szérumszintje
vagy az infliximab alkalmazasa csak a terhesség els6 trimeszterében tortént, illetve ha az adott
csecsemOnél ennek klinikai elénye egyértelmii (l&sd 4.4 pont).

E18 korokozot tartalmazo vakcina alkalmazasa anyatejjel taplalt csecseméknél az anya infliximab
kezelésének ideje alatt nem javasolt, kivéve abban az esetben, ha nem mutathatoak ki a csecseménél az

infliximab szérumszintjei (lasd 4.4 és 4.6 pont).

Terapias alkalmazast fert6z6 agensek alkalmazasa infliximabbal egyidejiileg nem javasolt. (lasd
4.4 pont).

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzdképes korban 1évd nék

Fogamzoképes korban 1év6 néknek fontoldra kell vennitk megfelel6 fogamzasgatlo modszer
alkalmazasét a terhesség megel6zésére, és azt az utolsé infliximab-kezelés utén legalabb 6 honapig
folytatniuk kell.

Terhesség

A prospektiv modon gytjtott, csekély szama, infliximab-hatasnak kitett terhesség, amely ismert
kimenetell élvesziiletéssel végzOdott, beleértve az elsé trimeszter alatti, koriilbeltl 1100 expoziciot is -
nem jelzi az Gjsziilotteknél el6fordulo rendellenességek gyakorisaganak novekedését.

Egy Eszak-Eur6paban végzett, megfigyeléses vizsgalat alapjan a terhesség alatt
(immunmodulansokkal/kortikoszteroidokkal vagy ezek nélkil, 270 terhesség) infliximab-hatasnak kitett
néknél megnovekedett kockazatot (esélyhanyados, 95%-0s Cl; p-érték) figyeltek meg csaszarmetszés
(1,50, 1,14-1,96; p = 0,0032), korasziilés (1,48, 1,05-2,09; p = 0,024) a gesztacios id6hoz viszonyitva kis
termet (2,79, 1,54-5,04; p = 0,0007) és alacsony sziletési suly (2,03, 1,41-2,94; p = 0,0002) tekintetében a
csak immunmodulétorok- és/vagy kortikoszteroidok hatasanak kitett n6khoz képest (6460 terhesség). Az
infliximab-expozici6 és/vagy az alapbetegség sulyossaganak esetleges szerepe tovabbra sem egyértelmii.

A TNF -gatlast okozo hatasa miatt a terhes nonek adott infliximab hatassal lehet az 0jsziilott normal
immunvalaszéra. Egereken végzett fejlédéstani toxicitasvizsgalat soran, olyan analog antitestet hasznalva,
amely szelektiven gétolja az egér-TNF, funkciondlis aktivitasat, nem tapasztaltak anyai kérosodasra,
embriotoxicitasra vagy teratogenitasra utalé jeleket (l&sd 5.3 pont).

Korlatozott klinikai tapasztalat all rendelkezésre. Az infliximabot terhesség alatt csak akkor szabad
alkalmazni, ha az egyértelmtien sziikséges.
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Az infliximab atjut a placentan, és a terhesség alatt infliximabbal kezelt n6k csecsemdinek szérumaban a
szlletés utan legfeljebb 12 honapig kimutathat6 volt. In utero infliximab-expoziciot kovetéen a
csecsemok nagyobb fertdzésveszélynek lehetnek kitéve, beleértve a stilyos, disszeminalt fertdzést is,
amely fatélissa is valhat. In utero infliximabexpozicidn atesett csecsemoknél a sziiletés utdn 12 hdnapig
nem ajanlott é16 korokozot tartalmazo vakcina (pl.: BCG-vakcina) alkalmazésa (lasd 4.4 és 4.5 pont).
Abban az esetben mérlegelhet6 €16 korokozot tartalmazé vakcinaval torténd oltas ennél korabban, ha a
csecsemoénél nem kimutathat6 az infliximab szérumszintje vagy az infliximab alkalmazésa csak a
terhesség elsd trimeszterében tortént, illetve ha az adott csecsemdnél ennek klinikai elénye egyértelmd.
Agranulocytosissal jaro eseteket szintén jelentettek (lasd 4.8 pont).

Szoptatés

A szakirodalombdl szarmaz6 korlatozott mennyiségii adatok azt mutatjak, hogy az infliximab alacsony
szintjei kimutathat6ak voltak az anyatejben az anyai szérum szinthez képest legfeljebb 5%-0s
koncentracioban. Az infliximabot a csecsemdk szérumaban is kimutatték anyatejen keresztuli
infliximab-expoziciot kovetden. Bar az anyatejjel taplalt csecseméknél a szisztémas expozicidé varhatoan
alacsony szintli - az infliximab foként a tapcsatornaban térténd lebomlasa miatt -, €16 kérokozot
tartalmaz6 vakcina alkalmazasa anyatejjel taplalt csecsem6knél az anya infliximab kezelésének ideje alatt
nem javasolt, kivéve abban az esetben, ha nem mutathatéak ki a csecseménél az infliximab szérumszintjei.
Az infliximab alkalmazasa fontolora vehet6 a szoptatas ideje alatt.

Nem ismert, hogy az infliximab kivalasztddik-e¢ a human anyatejbe, vagy hogy lenyelést kovetden

szisztémasan felszivddik-e. Mivel a human immunglobulinok kivalasztédnak az anyatejbe, az utolsé
infliximab-kezelést kovetd legalabb 6 honapig tilos a szoptatés.

Termékenység

Nem 4ll rendelkezésre elegend6 preklinikai adat az infliximab fertilitasra és altalanos reproduktiv
funkciokra gyakorolt hatasdnak megallap ftasahoz (lasd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez szlikséges képességekre

A Flixabi kismértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket, példaul el6fordulhat szédiilés, vertigo (lasd 4.8 pont).

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil ¢sszefoglalasa

A klinikai vizsgalatokban a leggyakoribb, gyogyszerrel dsszefiiggd mellékhatés a felséléguti fertdzés
volt, amely az infliximabbal kezelt betegek 25,3%-anal jelent meg, szemben a kontroll betegek 16,5%-
aval. A legsulyosabb, TNF-gatlo-kezeléssel 6sszefliggd, az infliximabbal kapcsolatban jelentett,
gyogyszer okozta mellékhatasok kdzé tartozott a HBV reaktivacidja, pangasos szivelégtelenség, sulyos
fertézések (beleértve a sepsist, opportunista fert6zéseket és a tuberkulézist), szérumbetegség (késleltetett
talérzékenységi reakciok), haematoldgiai reakciok, szisztémas lupus erythematosus/lupus-szeri
tlnetegyuttes, demyelinisatios korképek, hepatobiliéris torténések, lymphomék, HSTCL, leukaemia,
Merkel-sejtes karcindma, melanéma, gyermekekben kialakult malignoma, sarcoidosis/sarcoid-szerti
reakcid, intestinalis vagy perianalis talyog (Crohn-betegségben) és stlyos infuzidval kapcsolatos reakciok
(lasd 4.4 pont).

A mellékhatésok tablazatos dsszefoglalasa

Az 1. tdblazatban felsorolt, gyogyszerrel 6sszefliggd mellékhatasok klinikai vizsgalatokbol, valamint
forgalomba hozatalt kdvetd tapasztalatokbol szarmaznak, melyek némelyike halélos kimenetelii volt. A
szervrendszeri kategoridkon beliill a mellékhatasok a kovetkezo el6forduléasi arany szerint vannak
csoportositva (nagyon gyakori >1/10; gyakori >1/100 - <1/10; nem gyakori >1/1 000 - <1/100; ritka
>1/10 000 - <1/1 000); nagyon ritka (<1/10 000), nem ismert (a rendelkezésre all6 adatokbol nem
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allapithaté meg). Az egyes gyakorisagi kategdridkon belull a mellékhatasok csokkend stlyossagi

sorrendben keriilnek megadasra.
1. tablazat
Mellékhatasok a klinikai vizsgalatok soran és a forgalomba hozatalt kévetéen
Fert6z6 betegségek és parazitafertdzések
Nagyon gyakori: Virusfertdzés (pl. influenza, herpeszvirus-fertdzés).
Gyakori: Bakterialis fertdzések (pl. sepsis, cellulitis, talyog).
Nem gyakori: Tuberculosis, gombafertézések (pl. candidiasis, koromgombasodas).
Ritka: Meningitis, opportunista fert6zések (mint pl. invaziv gombafertdzések
[pneumocystosis, histoplasmosis, aspergillosis, coccidioidomycosis,
cryptococcosis, blastomycosis], bakterialis fertozések [atipusos
mycobacterium-fert6zés, listeriosis, salmonellosis] és virusfertézések
[cytomegalovirus)), parazitafertézések, hepatitis B reaktivacioja.
Nem ismert: \Vakcina-attoréses fertézés (in utero infliximab-expoziciot kovetden)*.
JO-, rosszindulati és nem meghatérozott daganatok (beleértve a cisztékat és polipokat is)
Ritka: Lymphoma, non-Hodgkin lymphoma, Hodgkin-kor, leukaemia,
melanoma, méhnyakrak.
Nem ismert: Hepatosplenicus T-sejtes lymphoma (elsésorban serdiil6 és fiatal feln6tt

Crohn-betegségben vagy colitis ulcerosaban szenvedé férfiaknal),
Merkel-sejtes karcindbma, Kaposi-sarcoma.

\Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek

Gyakori: Neutropenia, leukopenia, anaemia, lymphadenopathia.
Nem gyakori: Thrombocytopenia, lymphopenia, lymphocytosis.
Ritka: IAgranulocytosis (beleértve az in utero infliximab-expozicién atesett

csecsemoOket is), thromboticus thrombocytopeniés purpura, pancytopenia,
haemolyticus anaemia, idiopathids thrombocytopenias purpura.

Immunrendszeri betegségek és tiinetek

Gyakori: Allergias 1éguti tinetek.

Nem gyakori: |Anaphylaxias reakcid, lupusszeri tiinetegylittes, szérumbetegség,
szérumbetegség-szerli reakcio.

Ritka: |Anaphylaxias shock, vasculitis, sarcoidszert reakcio.

Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tlinetek

Nem gyakori: Dyslipidaemia.
Pszichiéatriai korképek

Gyakori: Depresszio, dlmatlansag.

Nem gyakori: Amnesia, izgatottsag, zavartsag, aluszékonysag, idegesség.

Ritka: Apatia.

Idegrendszeri betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori: Fejfajas.

Gyakori: \Vertigo, szédulés, hypaesthesia, paraesthesia.

Nem gyakori: Gorcs, neuropathia.

Ritka: Myelitis transversa, kbzponti idegrendszeri demyelinisatios korképek
(sclerosismultiplex-szerii betegség €s opticus neuritis), periférias
demyelinisatios korképek (pl. Guillain—Barré-szindroma, krénikus
gyulladasos demyelinisatiés polyneuropathia és multifocalis motoros
neuropathia).

Nem ismert: Az inflzibval szoros idébeli 6sszefliggésben allo cerebrovascularis

esemeények.

Szembetegségek és szemésze

ti tinetek

Gyakaori: Conjunctivitis.

Nem gyakori: Keratitis, szemtajék vizenyoéje, arpa.

Ritka: Endophthalmitis.

Nem ismert: A tmeneti latasvesztés az inf(zio alatt vagy a beadastol szamtott 2 6ran
belil.
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Sz ivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek

Gyakori: Tachycardia, palpitatio.
Nem gyakori: Szivelégtelenség (Gjkeleti vagy stlyosbodo), arrhythmia, syncope,
bradycardia.
Ritka: Cyanosis, pericardialis folyadékgyilem.
Nem ismert: Myocardialis ischaemia/myocardialis infarctus.
E rbetegségek és tiinetek
Gyakori: Hypotensio, hypertensio, ecchymosis, héhullam, kipirulas.
Nem gyakori: Perifériés ischaemia, thrombophlebitis, haematoma.
Ritka: Keringési elégtelenség, petechia, vasospasmus.
Légzdrendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek
Nagyon gyakori: Fels6 1éguti fertézések, sinusitis.
Gyakori: IAls6 1éguti fertézések (pl. bronchitis, pneumonia), dyspnoe, orrvérzes.
Nem gyakori: Tiid66déma, bronchospasmus, pleuritis, pleuralis folyadékgyiilem.
Ritka: Interstitialis tiidobetegség (beleértve a gyorsan progrediald betegséget, a

tiid6fibrozist és a pneumonitist).

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori: Hasi fajdalom, hanyinger.

Gyakaori: Gyomor-bél rendszeri vérzés, hasmenés, dyspepsia, gastrooesophagealis
reflux, székrekedés.

Nem gyakori: Bélperforacio, bélsziikiilet, diverticulitis, pancreatitis, ajakgyulladés.
M4j- és epebetegségek, illetve tiinetek

Gyakori: Ma4jmiikodési zavar, emelkedett transzaminaz-szint.

Nem gyakori: Hepatitis, hepatocellularis karosodas, epehdlyag-gyulladas.

Ritka: Autoimmun hepatitis, sargaség.

Nem ismert: Méjelégtelenség.
IA bor és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei

Gyakori: U jonnan kezdddé, ill. siilyosbodé psoriasis, beleértve a pustulosus

(elsGsorban tenyéri és talpi) psoriasist, csalankiiités, borkilités, viszketés,
hyperhidrosis, borszarazsag, gombas borgyulladas, ekzema, alopecia.

Nem gyakori: Hdlyagos borkiutés, seborrhoea, rosacea, személcs, fokozott
szaruképzddés, rendellenes bérpigmentacio.
Ritka: Toxicus epidermalis necrolysis, Stevens—Johnson-szindroma, erythema

multiforme, furunculosis, lineéris IgA bullosus dermatosis (LABD), akut
generalizalt exanthemés pustulosis (AGEP), lichenoid reakciok.

Nem ismert: A dermatomyositis tiineteinek sulyosbodasa.
/A csont- és izomrendszer, valamint a kdtdszovet betegségei €s tiinetei

Gyakori: [Iiziileti fajdalom, izomféjdalom, hatfajas.
\Vese- és hugyuti betegségek és tlinetek

Gyakaori: Hulgyuti fertézés.

Nem gyakori: 'Vesemedence-gyulladas.
A nemi szervekkel és az emldkkel kapcsolatos betegségek és tiinetek

Nem gyakori: Huvelygyulladés.
Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépé reakciok

Nagyon gyakori: Infuzi6val kapcsolatos reakcio, fajdalom.

Gyakori: Mellkasi fajdalom, faradtség, 14z, reakcio a beadéas helyén, hidegrazés,

oedema.

Nem gyakori: Sebgydgyulasi zavar.

Ritka: Granulomatosus elvéltozasok.
Laborat6riumi és egyéb vizsgalatok eredményei

Nem gyakori: Autoantitest-pozitivitas.

Ritka: Komplementfaktor-eltérések.

* beleértve a szarvasmarha-tuberculosist is (disszeminalt BCG-fert6zés), lasd 4.4 pont
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Kivalasztott mellékhatasok lerasa

Infuzidval kapcsolatos reakciok

Klinikai vizsgalatokban infazidval kapcsolatos reakcidénak neveztek minden olyan nemkivanatos
eseményt, mely az infazi6 alatt vagy az infuziot kovetdé 1 orén belil alakult ki. A 111, fazist klinikai
vizsgélatokban az infliximabbal kezelt betegek 18%-a tapasztalt infuzioval kapcsolatos reakciot, szemben
a placeboval kezelt betegek 5%-aval. 0 sszességében az infliximab és immunmodulétor kombinaciot kapo
betegekhez viszonyitva az infliximab monoterapiadban részesiild betegek magasabb aranyanal észleltek
inflzidval kapcsolatos reakcidt. A betegek korulbelil 3%-anal szakitottak meg a kezelést infazidval
kapcsolatos reakciok miatt, és valamennyi beteg allapota orvosi beavatkozas mellett vagy a nélkdil
rendezddott. Azok koziil az infliximab-kezelésben részesiilé betegek koziil, akiknél infazioval
kapcsolatos reakcio jelentkezett az indukcids kezelés soran a 6. hétig, 27%-uknal észleltek infazidval
kapcsolatos reakciot a 7. héttél az 54. hétig tartd fenntartd kezelés alatt. Azok kozill a betegek kozdl,
akiknél nem észleltek infuzidval kapcsolatos reakciot az indukcids kezelés alatt, 9%-ukndl jelentkezett
inflzidval kapcsolatos reakci6 a fenntarto kezelés soran.

Egy rheumatoid arthritisben szenvedd betegeken végzett klinikai vizsgalatban (ASPIRE) az els6

3 infuziot 2 6ra alatt kellett beadni. Azokndl a betegeknél, akiknél nem jelentkeztek sulyos infazidval
kapcsolatos reakciok, az ezt kovetd infuziok beadasi idejét, legfeljebb 40 percre lehetett lecsokkenteni.
Ebben a vizsgélatban a betegek hatvanhat szazaléka (1040-b61 686) legalabb egy 90 perces, vagy annél
révidebb ideig tartd roviditett inflzidt kapott, a betegek 44%-a pedig (1040-b61 454) legalabb egy

60 perces, vagy annal révidebb ideig tartd rovid tett infGziot kapott. Azok kdzll az infliximabbal kezelt
betegek kozul, akik legaldbb egy roviditett infuziét kaptak, infazidval kapcsolatos reakcidk a betegek
15%-anal 1éptek fel és sulyos inflzidval kapcsolatos reakcidk a betegek 0,4%-anal jelentkeztek.

Egy klinikai vizsgalatban, melyet Crohn-betegségben szenvedé betegek részvételével végeztek (SONIC),
infuzidval kapcsolatos reakcio az infliximab monoterépiat kapo6 betegek 16,6%-anal (27/163), az
infliximabot AZA-val kombinacidban kapo betegek 5%-andl (9/179) és az AZA monoterapiat kapé
betegek 5,6%-anal (9/161) fordult el6. Egy esetben, infliximab monoterapiaban részesiilé betegnél alakult
ki sulyos infazidval kapcsolatos reakcié (<1%).

A forgalomba hozatalt kdvetden esetenként anaphylactoid reakciok, koztiik laryngealis/pharyngealis
oedema és sulyos bronchospasmus, tovabba gércsroham, kialakulésa jelentkezett az infliximab
alkalmazéasakor (lasd 4.4 pont).

Az infliximabinfuzié alatt vagy a beadastdl szamitott 2 6ran beliil bekdvetkezd, atmeneti latasvesztésérol
szamoltak be. Myocardialis ischaemiat/infarctust (olykor halalos kimeneteliit) és arrhythmiat jelentettek,
némelyiket az infliximab infuzioval szoros id6beli dsszefiiggésben; cerebrovascularis esemeényeket
szintén jelentettek az infliximab infazioval szoros idobeli 6sszefiiggésben.

Az infliximab ismételt adasat kévetd infiizioval kapcsolatos reakciok

Egy, a hosszu tavh fenntartd kezelés és a betegség fellangolasat kovetéen megismételt infliximab
indukcios kezelési séma (maximum 4 inflzi6 a 0., 2., 6. és 14. héten) hatasossaganak és
biztonsagossaganak dsszehasonlitasa céljabol kozépsulyos, illetve sulyos psoriasisos betegeken végeztek
Klinikai vizsgalatot. A betegek nem részesiiltek semmilyen kiegészité immunszuppresszios kezelésben.
Az ismételt kezelésben részesiil6 betegek 4%-anal (8/219) jelentkezett stlyos infuzidval kapcsolatos
reakcid, mig a fenntart6 kezelésben részesiiloknél ez az arany <1% (1/222) volt. A stlyos infazioval
kapcsolatos reakciok nagyrésze a masodik infuzio sorén jelentkezett, a 2. héten. Az utols6 fenntart6 adag
és az els6 ismétl6 kezelési adag kozott eltelt id6 35-t61 231 napig terjedt. A tiinetek a teljesség igénye
nélkiil a kovetkezOk voltak: dyspnoe, urticaria, arcddéma és hypotensio. Az infliximabkezelést mindegyik
esetben megszak ftottak és/vagy egyéb kezelést alkalmaztak, mely a tlinetek és panaszok teljes
megsziinését eredményezte.

Késleltetett thlérzékenység

A Klinikai vizsgalatokban a késleltetett tllérzékenységi reakciok nem voltak gyakoriak, és 1 évnél
rovidebb infliximabmentes id6szak utan jelentkeztek. A psoriasisos vizsgalatokban a késleltetett
tulérzékenységi reakciok a kezelés korai szakaszéaban jelentkeztek. Ennek tiinetei kozt szerepelt
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izomfajdalom, és/vagy izlleti fajdalom, l1azzal és/vagy borkittéssel, néhany betegnél viszketéssel, arc,
kéz, vagy ajakbédémaval, dysphagiaval, urticariaval, torokfajassal és fejfajassal.

Az egy évnél hosszabb infliximabmentes id6szak utan jelentkez6 késleltetett ttilérzékenységi reakciokra
vonatkozélag nem elégségesek a rendelkezésre alld adatok, azonban a klinikai vizsgalatokbol szarmazé
korlatozott mennyiségii adat arra enged kovetkeztetni, hogy a késleltetett tlérzékenységi reakcid
fellépésének veszélye az infliximabmentes idészak hosszanak névekedésével fokozodik (lasd 4.4 pont).
Crohn-betegségben szenved6 betegeken ismételt infiizios kezeléssel végzett 1 éves klinikai vizsgalatban
(ACCENT 1 vizsgélat) a szérumbetegség-szerli reakciok eléfordulasi gyakorisaga 2,4% volt.

Immunogenitas

Azokban a betegekben, akiknél infliximabbal szembeni antitestek jelentek meg, az infuzidval kapcsolatos
reakciok kialakulasanak esélye is nagyobb volt (kb. 2-3 szoros). Ugy tiinik, hogy az egyidejii
immunszuppresszios kezelés csokkentette az infazidval kapcsolatos reakcidk gyakorisagat.

Azokban a Klinikai vizsgélatokban, ahol egyszer vagy tobbszor adagolték az infliximabot 1-20 mg/ttkg
dézisban, infliximabbal szembeni antitesteket mutattak ki az immunszuppresszanssal kezelt betegek 14%-
aban, és az immunszuppresszios terapia nélkili betegek 24%-aban. Olyan rheumatoid arthritises
betegekben, akik az ajanlott dézist ismételt kezelést kapték metotrexattal, 8%-ban alakult ki
infliximabbal szemben antitest. Az arthritis psoriaticaban szenved6 betegek koziil, akik 5 mg/ttkg dozist
kaptak metotrexattal egy(tt vagy a nélkiil, 6sszességében a betegek 15%-aban jelentek meg antitestek (a
metotrexatot kapo betegek 4%-aban, mig a kiindulaskor metotrexatot nem kapd betegek 26%-aban
jelentek meg antitestek). Crohn-betegségben szenvedé betegeknél a fenntartd kezelés mellett
immunszuppresszans terapiaban is részesiilok dsszesen 3,3%-anal, az abban nem részesiilok 13,3%-anal
jelent meg infliximab elleni antitest. Az antitestek eléfordulasi gyakorisaga 2-3-szor nagyobb volt az
id6szakosan kezelt betegek esetében. Metodikai korlatok miatt a negativ eredmény nem zarja ki
infliximabbal szembeni antitest jelenlétét. Néhany betegben, akikben magas koncentrécidjd, infliximabbal
szembeni antitest alakult ki, egyértelmiien csdkkent a hatasossag.

Egyidejii immunmodulans adagolasa nélkiil fenntarté infliximab-kezelésben részesilt psoriasisos betegek
korulbeltl 28%-aban alakult ki antitest az infliximabbal szemben (I&sd 4.4 pont: ,,Infazioval kapcsolatos
reakciok (IRR) és tulérzékenység”).

Fertozések

Infliximabbal kezelt betegekben tuberkulozis, bakterialis fert6zés, a szepszist és a tiidogyulladast is
beleértve, invaziv gomba-, virus- és mas opportunista fert6zések kialakulasat észlelték. Ezek koziil a
fertdzések koziil némelyik halalos kimenetelii volt; a leggyakrabban jelentett opportunista fertézések, 5%
feletti haldlozasi arannyal, a pneumocystosis, a candidiasis, a listeriosis és az aspergillosis (lasd 4.4 pont)
voltak.

Klinikai vizsgalatokban az infliximabbal kezelt betegek 36%-at kezelték fertézések miatt, a placeboval
kezelt betegek 25%-aval szemben.

A rheumatoid arthritis klinikai vizsgalatai soran a sulyos fertézések gyakorisaga, beleértve a
tiidégyulladast is, magasabb volt az infliximab plusz metotrexat-kezeléshen részesiilé betegeknél,
kilondsen a 6 mg/ttkg vagy e feletti adagoknal, mint a csak metotrexatot kapéknal (lasd 4.4 pont).

A forgalomba hozatalt kdvetd spontan mellékhatas-bejelentésekben a fertézések voltak a leggyakrabban
eléforduld salyos mellékhatasok. Néhany esetben a fertézéses megbetegedés kimene- tele halélos volt. A
bejelentett halalesetek kozel 50%-a a fert6zéssel volt 6sszefiiggésben. Beszamoltak — esetenként halalos
kimenetelii - tuberkuldzisokrol, beleértve a miliaris és az extrapulmonalis tuberkuldzist is (lasd 4.4 pont).

Malignomak és lymphoproliferativ betegségek

Az infliximabbal folytatott klinikai vizsgalatokban, melyek sorén 5780 beteget kezeltek, az 6sszességében
5494 beteg-évnek megfeleld id6szak alatt 5 esetben fordult el6 lymphoma, és 26, lymphomatél eltérd
malignomat észleltek, szemben a 941 beteg-évnek megfelel 1600 f6s placebocsoport 1, lymphomatdl
eltérd malignomajaval (lymphoma nem fordult el6).
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Az infliximabbal folytatott klinikai vizsgalatok, hosszd tava biztonsagi, legfeljebb 5 éves kdvetési
periddusai sorén, melyek 6234 beteg-évnek felelnek meg (3210 beteq), 5 esetben jelentettek lymphomat
¢és 38 esetben lymphomatol eltérd malignomat.

Malignomas esetekrél, a lymphomakat is beleértve, a forgalomba hozatalt kovetden is beszamoltak (lasd
4.4 pont).

Egy feltar6 jellegii klinikai vizsgalatban, melyet kozepesen-sulyos-sulyos COPD-ben szenvedd,
aktualisan vagy korabban dohanyzo6 betegen végeztek, 157 felnétt beteget kezeltek az infliximab hasonld
ddzisaival, mint amit rheumatoid arthritisben és Crohn-betegségben alkalmaznak. Kozilik 9 betegnél
alakult ki malignus betegség, koztiik 1 lymphoma. A kovetési idé medianja 0,8 év volt (5,7%-0s
eléfordulasi gyakorisag [95%-0s Cl 2,65% - 10,6%]). A 77 kontrollbeteg koziil egy esetben jelentettek
malignus betegséget (kovetési id6 medianja 0,8 év; eléfordulasi gyakorisag 1,3% [95%-0s ClI

0,03% - 7,0%]). A malignus betegségek tobbségiikben a tiiddben vagy a fej-nyak régioban alakultak ki.

Egy populacios, retrospektiv kohorszvizsgalat az infliximabbal kezelt rheumatoid arthritises n6k korében
a méhnyakrak megnovekedett incidenciajat mutatta ki a biol6giai kezelésben nem részesiilt betegekhez
vagy az atlagpopuléacidhoz képest, beleértve a 60 év felettieket is (lasd 4.4 pont).

Ezen kivul a forgalomba hozatalt kvet6en hepatosplenicus T-sejtes lymphomés eseteket jelentettek
infliximabkezelésben részesilt betegeknél, akiknek tulnyomé tobbsége Crohn-betegségben és colitis
ulcerosaban szenvedett, és akiknek tobbsége serdiilé vagy fiatal feln6tt férfi volt (lasd 4.4 pont).

Szivelégtelenség

Egy Il. fazisu klinikai vizsgalatban, melynek célja az infliximab hatdsanak vizsgalata volt pangasos
szivelégtelenségben (CHF), azt talaltak, hogy nagyobb volt a szivelégtelenség rosszabbodésa miatt
bekdvetkezd mortalitas gyakorisaga az infliximabkezelésben részesiiloknél, kiilondsen a magasabb,

10 mg/ttkg-os dézis (vagyis a jovahagyott legmagasabb dézis kétszerese) mellett. A vizsgalatban

150 NYHA HI-1V osztalyba tartoz6 CHF beteg (bal kamrai ejekcios frakcio <35%) kapott 3 alkalommal
5 mgl/ttkg, vagy 10 mg/ttkg dézisban infliximab- vagy placeboinflzidt 6 hét alatt. A 38. vizsgéalati hétig
101 infliximabkezelésben részesiilt betegbdl 9 esetében (ketten 5 mg/ttkg-os és heten 10 mg/ttkg-os
dozisban kaptak a kezelést) kdvetkezett be halél, mig a 49 placebo-kezelt betegbdl egy halaleset fordult
eld.

A forgalomba hozatalt kdvetden infliximabbal kezelt betegek esetében beszamoltak szivelégtelenség
rosszabbodasardl beazonosithato kivaltd tényezé mellett vagy a nélkiil. A forgalomba hozatalt kovetden
beszamoltak szivelégtelenség kialakulasarol is, koztiik olyan szivelégtelenségben szenvedd betegekrol,
akiknek korabban nem volt ismert sziv- és érrendszeri betegsége. Ezen betegek kdzll néhanyan

50 évesnél fiatalabbak voltak.

Hepatobiliaris torténések

Klinikai vizsgalatokban infliximabkezelésben részesiil6 betegeknél enyhe és kozepes foka GPT (ALAT)
és GOT (ASAT) emelkedést figyeltek meg anélkiil, hogy ez stlyos majkarosodasba torkollott volna. A
normalérték fels6 hataranak 6tszoroseét elérd vagy azt meghaladdé GPT (ALAT)-emelkedést figyeltek meg
(I4sd 2. tablazat). Az infliximabterapiaban részesiil6knél, akar monoterapaban kaptak a betegek az
infliximabot, akar mas immunszupressziv anyagokkal kombinalva, nagyobb aranyban figyelték meg az
aminotranszferaz szintek emelkedését (a GPT (ALAT) emelkedés gyakoribb volt, mint a GOT (ASAT)
emelkedés), mint a kontrollcsoportban. Az aminotranszferaz szintek emelkedésének legtdbbje atmenti
jellegii volt; azonban néhany betegnél ez az emelkedés hosszabb ideig fennallt. A Italanosségban
elmondhatd, hogy azok a betegek, akiknél a kialakul6 GPT (ALAT) és GOT (ASAT) emelkedés nem jart
tiinetekkel, az eltérés csokkent, illetve megsziint az infliximabkezelés folytatasa mellett, vagy a kezelés
leallitasaval, avagy a kiséré terapia modostasaval. A forgalomba hozatal utani megfigyelésekben
infliximabkezelésben részesiilo betegeknél beszamoltak sargasagrol és hepatitisrdl, mely koziil néhany
eset autoimmun jellegzetességeket mutatott (lasd 4.4 pont).
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2. tblazat
Klinikai vizsgalatokban emelkedett GPT (ALAT)-aktivitast mutatd betegek ardnya

Beteqek szama® Utankovetési id6 > 3 x normalérték > 5 x normalérték
Indikécié 9 kozépértéke (hét)* felsé hatara felsé hatara
placebo | infliximab | placebo | infliximab | placebo | infliximab | placebo |infliximab
. ae 1

Rheumatoid arthritis™ | 375 1087 | 581 583 | 32% | 39% | 08% | 09%
Crohn-beteqséqg? 324 1034 53,7 54,0 2,2% 4,9% 0,0% 1,5%
Gyermekkori Crohn- | /5 139 N/A 53,0 N/A 4,4% NA | 1,5%
betegség

Colitis ulcerosa 242 482 30,1 30,8 1,2% 2,5% 0,4% 0,6%
Gyermekkori colitis | ;A 60 N/A 49,4 NA | 6,7% NA | 17%
ulcerosa

Spondylitis 76 275 201 | 1019 | 00% | 95% | 00% | 3.6%
ankylopoetica

IArthritis psoriatica 98 191 18,1 39,1 0,0% 6,8% 0,0% 2,1%
Plakkos psoriasis 281 1175 16,1 50,1 0,4% 1,7% 0,0% 3,4%

A placebo-csoport betegei metotrexat-kezelésben, mig az infliximab-csoport betegei infliximab- és metotrexat-kezelésben részesiiltek.
A placebo-csoport betegei az ACCENT I-ben és az ACCENT Il-ben - a két I11. fazist, Crohn-betegségben folytatott vizsgélatban —

5 mg/ttkg kezdd infliximab adagot kaptak a vizsgalat kezdetén, és placebdt a fenntart6 kezelés soran. A placebo fenntart6 csoportba
randomizalt, majd késébb az infliximab csoportba atsorolt betegeket az GPT (ALAT)-vizsgalat szempontjabél az infliximab csoportban
vették figyelembe. A Crohn betegségben-folytatott 111b fazist vizsgalatban (SONIC) a placebo-karba sorolt betegek aktiv kontrollként
2,5 mg/ttkg/nap AZA-t kaptak a placebo infliximab infGzié mellett.

Az utankdvetési id6 kozépértéke a kezelt betegek adatain alapul.

Azoknak a betegeknek a szama, akiknél értékelték a GPT (ALAT)-szintet

Antinukleéris antitestek (ANA)/Kétszali DNS (dsDNS) elleni antitestek
Klinikai vizsgalatokban infliximabbal kezelt, a kiindulaskor ANA-negativ betegek korilbelll fele valt
ANA-pozitivva a vizsgalat sorén, szemben a placebo-kezelésben részestilt betegek egyotodével.
Infliximabbal kezelt beteg kdzil kérilbelll 17% esetében észleltek djonnan kialakult dsDNS elleni
antitestet, mig a placebdval kezelt beteg koziil ez 0% volt. Az utolso értékeléskor az infliximabbal kezelt
betegek 57%-a pozitiv maradt a dsDNS elleni antitestre. Lupus és lupusszer tiinetegytittessel kapcsolatos
bejelentések azonban tovabbra sem gyakoriak (lasd 4.4 pont).

Gyermekek és serdiil0k

Juvenilis rheumatoid arthritises betegek
Az infliximabot egy vizsgalat sorén 120, metotrexét ellenére aktiv juvenilis rheumatoid arthritisben
szenvedd betegen vizsgaltak (életkor: 4-17 év). A betegek 3, illetve 6 mg/ttkg infliximabot kaptak a

3- adagos indukcids kezelés (0., 2., 6. vagy 14., 16., 20. hét), valamint az azt kovetd fenntartd kezelés
soran, minden 8. héten, metotrexattal kombinalva.

Infuzidval kapcsolatos reakciok

Az infuzidval kapcsolatos reakciok gyakorisaga a juvenilis rheumatoid arthritisben szenved6 betegek

3 mg/ttkg-os adagot kapé csoportjanal 35%, a 6 mg/ttkg-os adagot kapok csoportjanal pedig 17,5% volt.
A 3 mg/ttkg-os infliximabcsoportban a 60 beteg koziil 4-nél fordult el6 stlyos infuzioval kapcsolatos
reakcié és 3 beteg jelentett valoszinti anafilaxias reakciot (ezek koziil ketté a sulyos infuzidval
kapcsolatos reakciok kozott volt). A 6 mg/ttkg-os csoportban 57 betegb6l 2-nél fordult el stilyos
inflzidval kapcsolatos reakcio, s ezek koziil egy volt valdszint anafilaxias reakcio (lasd 4.4 pont).

Immunogenitas
Infliximab elleni antitestek a 3 mg/ttkg-ot kapd betegek 38%-anél, mig a 6 mg/ttkg-ot kapd betegek

12%-anal alakultak ki. Az antitest titerek jelentésen magasabbak voltak a 3 mg/ttkg-os csoportban a
6 mg/ttkg-os csoporttal sszehasonlitva.
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Fertozesek

Fert6zések a 3 mg/ttkg-ot kapo gyermekek 68%-anal (41/60) alakultak ki 52 hét alatt, a 6 mg/ttkg
infliximabot kap6 gyermekek 65%-anal (37/57) 38 hét alatt és a placebdt kapo gyermekek 47%-anél
(28/60) 14 hét alatt (Iasd 4.4 pont).

Gyermekgyogyaszati Crohn-betegek

A REACH vizsgélatban (lasd 5.1 pont) a kdvetkez6 mellékhatasokat jelentették gyakrabban
gyermekgyogyaszati Crohn-betegeknél, mint felnétt Crohn-betegeknél: anaemia (10,7%), vér a
székletben (9,7%), leukopenia (8,7%), kipirulas (8,7%), virusfert6zés (7,8%), neutropenia (6,8%),
bakterialis fert6zés (5,8%), 1éguti allergias reakcié (5,8%). Ezenkivil csonttorést (6,8%) is jelentettek —
ok-okozati 6sszefliggést azonban nem allapitottak meg. A tovabbi kiilon figyelmet érdemld események
targyalésa az aldbbiakban talalhato.

InfGzioval kapcsolatos reakciok

A REACH vizsgalatban a randomizalt betegek 17,5%-a tapasztalt 1 vagy t6bb infuzidval kapcsolatos
reakciot. Salyos infazidval kapcsolatos reakcidk nem voltak, tovabba a REACH-vizsgélatban 2 betegnél
jelentkezett nem sulyos anafilaxias reakcié.

Immunogenitas
Infliximab elleni antitesteket 3 (2,9%) gyermekgydgyaszati betegnél mutattak Ki.

Fertozések

A REACH vizsgalat soran a randomizalt, infliximabbal kezelt betegek 56,3%-anal jelentettek fertdzést.
Gyakrabban jelentettek fertézést azoknal a betegeknél, akik 8 hetente, mint akik 12 hetente kaptak az
inflziot (73,6% és 38,0%), mig stlyos fertdzést 3 beteg esetében jelentettek a 8 hetenkénti, és 4 betegnél
a 12 hetenkénti fenntart6 kezelést kapo terapias csoportban. A leggyakrabban jelentett fert6zés a
fels6léguti fert6zés és pharyngitis, a leggyakrabban jelentett stlyos fert6zés a talyog volt. Harom
tiidégyulladas (1 sulyos) és két herpes zoster esetet (mindkettd nem sulyos) jelentettek.

Colitis ulcerosdaban szenved6 gyermekek

Osszességében, a gyermekkori colitis ulcerosa vizsgalatban (C0168T72) és a felnéttkori colitis ulcerosa
vizsgalatokban (ACT 1 és ACT 2) jelentett mellékhatasok altalaban konzisztensek voltak. A C0168T72
vizsgalatban a leggyakoribb mellékhatasok a fels6 1éguti fertézések, pharyngitis, hasi fajdalom, 14z és
fejfajas voltak. A leggyakoribb nemkivanatos esemény a colitis ulcerosa stlyosbodasa volt, melynek
eléfordulasi gyakorisaga magasabb volt a fenntarto kezelést 12 hetente, mint azt 8 hetente kapd
betegeknél.

InfGzi6val kapcsolatos reakciok

0 sszességében, 60 kezelt beteg koziil 8-nal (13,3%) fordult eld egy vagy tdbb infuzidval kapcsolatos
reakcio, 22-bol 4 (18,2%) a 8 hetente, 23-bdl 3 (13,0%) a 12 hetente fenntart6 kezelést kapo terapias
csoportban. Sulyos infazidval kapcsolatos reakcidkat nem jelentettek. Az 6sszes inflzidval kapcsolatos
reakcid enyhe vagy kozepes intenzitasu volt.

Immunogenitas
Infliximab elleni antitesteket 4 (7,7%) betegnél mutattak ki az 54. hétig.

Fertozések

A C0168T72 vizsgalatban kezelt 60 beteg koziil 31 (51,7%) betegnél jelentettek fertézéseket és 22
(36,7%) esetben orélis vagy parenteralis antibiotikum-kezelésre volt sziikség. A C0168T72 vizsgalatban a
fertézések aranya hasonlé volt a Crohn-betegségben szenved6 gyermekek korében végzett vizsgalatéhoz
(REACH), de magasabb volt a colitis ulcerosaban szenvedé felndtteken végzett vizsgalatokban (ACT 1 és
ACT 2) tapasztalthoz képest. A C0168T72 vizsgalatban a fertdzések teljes incidenciaja 13/22 (59%) volt
a 8 hetente és 14/23 (60,9%) a 12 hetente fenntarto kezelést kapo terapis csoportban. A felsélégti
fert6zések (7/60 [12%]) és a pharyngitis (5/60 [8%]) voltak a leggyakrabban jelentett 1égzdszervi
fertézések. Sulyos fert6zéseket a kezelt betegek 12%-andl (7/60) jelentettek.
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Ebben a vizsgalatban tobb beteg volt a 12 és betoltdtt 17. életév kdzotti korcsoportban (45/60 [75,0%]),
mint a 6 és betoltott 11. év kozotti korcsoportban 15/60 [25,0%]). Bér a betegek szama mindegyik
alcsoportban tal kevés ahhoz, hogy barmilyen végleges kdvetkeztetést lehessen levonni az életkor
biztonsagossagi eseményekre gyakorolt hatasardl, a stlyos nemkivanatos eseményeket tapasztald és a
nemkivanatos események miatt a kezelést abbahagyo betegek ardnya magasabb volt a fiatalabb
korcsoportban, mint az idésebb korcsoportban. Noha a fert6zések aranya is magasabb volt a fiatalabb
korcsoportban, a sulyos fertézések aranya viszont hasonlé volt a két korcsoportban. A nemkivanatos
esemeények és az infazidval kapcsolatos reakcidk dsszaranya a 6 és betoltott 11. év kozétti valamint a 12
és betoltott 17. év kozotti korcsoportban hasonlé volt.

Forgalomba hozatalt kovet6 tapasztalat

Infliximab kapcsan gyermekgydgyaszati populacioban eléforduld, a forgalomba hozatalt kdvetd, spontan,
sulyos mellékhatasok kdzott szerepelt a hepatosplenicus T-sejtes lymphoma, az atmeneti
majenzimeltérések, a lupusszerii tiinetegyiittes és a pozitiv autoantitestek (lasd 4.4 és 4.8 pont).

Kuldnleges betegcsoportokkal kapcsolatos tovabbi informacidk

1dosek

A rheumatoid arthritisben végzett klinikai vizsgalatokban a sulyos fert6zések gyakorisaga nagyobb volt a
65 éves vagy annal idésebb, infliximab- és metotrexat-kezelésben részesiilé betegek (11,3%), mint a

65 évesnél fiatalabb betegek esetén (4,6%). A metotrexat monoterapiaban részesiilé, 65 éves vagy annél
idGsebb betegeknél a sulyos fertézések gyakorisaga 5,2%, mig a 65 évesnél fiatalabbaknal ez 2,7% volt
(I&sd 4.4 pont).

Feltételezett mellékhatdsok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez fontos
eszkdze annak, hogy a gydgyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen kisérni. Az
egészségugyi szakembereket kérjik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatdsokat a hatdséag részére az
V. fuggelékben talalhato elérhetdségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tualadagolas

Tuladagolasrol nem szdmoltak be. Az egyszeri adagok 20 mg/ttkg mennyiségig nem valtottak ki toxikus
hatésokat.

5. FARMAKOLO GIAI TULAJDONSA GOK

5.1 Farmakodindmias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Immunszuppresszansok, tumor nekrozis faktor alfa (TNF,) gétlé anyagok, ATC
kod: LO4ABO2

A Flixabi hasonl¢ biologiai gyogyszer. Részletes informécio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség honlapjan:
(http://www.ema.europa.eu) érhetd el.

Hatasmechanizmus

Az infliximab egy, az emberbdl és egy egérfélébdl szarmazo, kimérikus monoklonalis antitest, mely nagy
affinitassal kotédik a TNF -nak mind az oldhatd, mind a transzmembran formdajahoz, de nem kotédik a
limfotoxin-alfahoz (TNF).
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Farmakodinamias hatasok

A legkiilonboz6bb in vitro bioassay-kben tapasztaltak szerint az infliximab meggatolja a TNF,
funkcionalis aktivitasat. Transzgenetikus egerekben, ahol a human TNF, folyamatos expresszitja
kovetkeztében polyarthritis alakul ki, az infliximab meggétolta a betegség megjelenését, a kifejlodott
komplexeket képez a human TNF -val, amely folyamat igy a TNF, bioaktivitdsanak csokkenését
eredmeényezi.

Rheumatoid arthritises betegek zuleteiben emelkedett TNF, koncentraciot taldltak, mely korrelal a
betegség fokozott aktivitdsaval. Rheumatoid arthritisben az infliximabbal torténd kezelés csokkentette a
gyulladasos sejtek besziirddését az iziilet gyulladt teriiletére, tovabba a cellularis adhéziot, a kemotaxist és
a szOveti degradéciot befolyasol6 molekuldk expresszidjét. Infliximab-kezelés utan a betegeknél az
alapértékhez viszonyitva csokkent szérum interleukin 6 (IL-6) és C-reaktiv protein szintet és a csokkent
hemoglobinszintli rheumatoid arthritises betegeknél emelkedett hemoglobinszintet figyeltek meg. A
kezeletlen betegek sejtjeivel 6sszehasonlitva, a periférias vérben a lymphocytédk nem mutattak tovabbi
szignifikans mennyiségi és proliferacios képességbeli csokkenést az in vitro alkalmazott mitotikus
ingerekre. Psoriasisos betegeknél az infliximabkezelés csokkentette az epidermalis gyulladast, és
normalizalta a keratinocytak differenciadldédaséat a psoriasisos plakkokban. Arthritis psoriaticaban a révid
tavu infliximabkezelés csokkentette a T-sejtek és a véredények szamét a synoviumban és a psoriasisos
borben.

Az infliximab-kezelés el6tt és az utan 4 héttel vett vastagbél-biopszia szovettani értékelése a detektalhat6
TNF, jelent6s csokkenését mutatta. A Crohn-betegek infliximab-kezelésének kdszonhetden a C-reaktiv
protein gyulladasos marker rendszerint magas szérumszintje is jelentésen csokkent. Az infliximabbal
kezelt betegek periférias 6sszfehérvérsejtszama minimalis mértékben valtozott, jollehet a lymphocyta-,
monocyta- és neutrofilszam a normal tartomanyhoz kozel ftett. Az infliximab-kezelésben részesiild
betegek periférias vérének mononuklearis sejtjei (PBMC) az ingerekre nem mutattak csokkent proliferativ
valaszadasi képességet a kezeletlen betegekkel dsszehasonlitva, és nem figyeltek meg jelentés valtozast a
stimulalt PBMC citokintermelésében sem. A bélnyéalkahartya lamina propria rétegébdl biopsziaval vett
mononuklearis sejtek elemzése azt mutatta, hogy az infliximab-kezelés a TNF, és a y-interferon
expresszidjara képes sejtek szamat csdkkentette. Tovabbi szovettani vizsgalatok alapjan bebizonyosodott,
hogy az infliximab-kezelés csokkenti a gyulladasos sejtek infiltracidjat a bél érintett terlileteire és
csokkenti e helyeken a gyulladasos markerek jelenlétét. A bélnyalkahartya endoszkopos vizsgalatai
kimutattak a mucosa regeneracigjat infliximabbal kezelt betegeknél.

Klinikai hatasossag és biztonsagossag

Felnéttkori rheumatoid arthritis

Az infliximab hatékonysagat két multicentrikus, randomizalt, kettds vak, kulcsfontossagi klinikai
vizsgalatban mérték fel: ATTRACT és ASPIRE. Mindkét vizsgalatban megengedett volt allandé dozisu
folsav, oralis kortikoszteroid (< 10 mg/nap) és/vagy nem szteroid gyulladascsokkentd (non-steroidal anti-
inflammatory drug, NSAID) egyideji adasa.

Az elsddleges végpont a tiinetek és panaszok csokkenése volt, melyet az American College of
Rheumatology kritériumai alapjan értékeltek (ACR20 az ATTRACT esetében, meghatarozé ACR-N az
ASPIRE esetében), valamint a strukturalis zuleti k&rosodés prevencidja és a fizikalis funkciok javulasa.
A tinetek és panaszok csokkenését jelentette, ha a fajdalmas és duzzadt izliletek szama legaldbb 20%-kal
kevesebb lett (ACR20) és javulas mutatkozott a kdvetkez6 5 kategoria koziil 3 esetében: (1) a vizsgalo
altalanos megitélése, (2) a beteg altalanos megitélése, (3) funkcidképesség/korlatozottsag mértéke,

(4) vizudlis analog fajdalomskala, (5) vorosveérsejt-sillyedés vagy C-reaktiv protein érték. Az ACR-N
ugyanazokat a kategoriakat hasznalja, mint az ACR20, szamitasakor a duzzadt &zileti szamban, fajdalmas
izlleti szamban bekovetkezett legkisebb szazalékos javulast és a fennmaradd 5 6sszetevo kozépértékét
veszik figyelembe. A kezeken és 1abakon a strukturalis iziileti karosodast (erdzio, iziileti rés sziikiilete) a
van der Heijde-modositott Sharp pontszam (0-440) alkalmazéasaval, a kiindulasi értékhez viszony tott
valtozas alapjan hataroztak meg. A betegek fizikalis funkcioit jellemz6 pontszam kiindulasi értékének
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idébeli, atlagos valtozasat egy egészségfelmérd kérdéiv (Health Assessment Questionnaire; HAQ: 0-3
skéala) alapjan hataroztak meg.

Az ATTRACT vizsgélat a kezelésre adott valaszt értékelte a 30., 54. és 102. héten egy placebo-
kontrollos vizsgalatban, melyben 428, metotrexat-kezelés ellenére aktiv rheumatoid arthritisben szenved6
beteg vett részt. A betegek kortlbelll 50%-a a I11. funkciondlis osztalyba tartozott. A betegek placebot
vagy 3 mg/ttkg, illetve 10 mg/ttkg infliximabot kaptak a 0., 2. és 6. héten, majd ezt kdvetéen 4 vagy

8 hetenként. A vizsgalatba valo bevalasztas el6tti 6 honapban minden beteg stabil dézisban kapta a
metotrexatot (kdzépérték 15 mg/hét), és a vizsgalat végeéig ezt a stabil dozist kellett tovabb kapniuk.

Az 54. hét eredményeit (ACR20, van der Heijde-modositott Sharp 6sszpontszam és HAQ) a 3. tablazat
mutatja. A 30. és 54. héten az Gsszes, infliximabbal kezelt csoportban nagyobb mértékii volt a klinikai
valasz (ACR50 és ACR70), 6sszehasonlitva a csak metotrexéttal kezelt csoporttal.

Az 54. héten a strukturalis iziileti karosodas (er6zid, iziileti rés sziikiilete) progresszidjanak csokkenését
figyelték meg az dsszes, infliximabbal kezelt csoportban (3. tabléazat).

Az 54. héten megfigyelt hatasok a 102. hétig fennmaradtak. Az abbamaradt kezelések miatt nem lehet
meghatérozni az infliximabbal, illetve a csak metotrexattal kezelt csoportok kdzétti hatés kilénbségének
nagysagat.

3. tablazat
ACR20-ra, strukturalis zuleti kdrosodéasra és fizikalis funkciokra kifejtett hatas az 54. héten,
ATTRACT
infliximab® 0 sszes
3 mglttkg | 3 mg/ttkg | 10 mg/ttkg | 10 mg/ttkg Sy
a
Kontroll 8 hetente | 4 hetente 8 hetente 4 hetente Infliximab
ACR20-as valaszt ado 0 0 0 0 o 176/340
beteg/értékelt beteg (%) 15/88 (17%) [36/86 (42%)|41/86 (48%)| 51/87 (59%) | 48/81 (59%) (52%)
0 sszpontszam® (van der
Heijde-médositott Sharp
pontszdm)
\Valtozas a kiindulashoz
Kképest (atlag + SD°) 70+103 | 1,3+60 | 16+85 | 02+36 | -07+38 | 0659
Ko6zépérték 4,0 0,5 0,1 0,5 -0,5 0,0
(Interkvartilis tartomény) (05,97 | (-15,30) | (-25,30) | (-15,2,0) (-3,0,1,5) (-1,8,2,0)
Progressziomentes 0 0 0 0 o 150/285
beteg/értékelt beteg (%)° 13/64 (20%) [34/71 (48%)|35/71 (49%)| 37/77 (48%) | 44166 (67%) (539%)
HAQ idébeli valtozasa a
kiindulashoz képest® 87 86 85 87 81 339
(értékelt beteg)
Atlag + SD® 0,2+0,3 0,4+0,3 05+04 05+0,5 0,4+04 04+04

% kontroll = Minden betegnek aktiv rheumatoid arthritise volt a vizsgalatba vald bevalasztas el6tti 6 honapos stabil dozisu
metotrexat-kezelés ellenére, és a vizsgalat végeéig ezt a stabil dozist kellett tovabb kapniuk. Megengedett volt alland6

dozisu (< 10 mg/nap) oralis kortikoszteroid és/vagy NSAID egyidejli adasa, tovabba a betegek folsavpotlasban részesiiltek.

® minden infliximab-kezelést metotrexét- és folsavkombinaciéban adtak, néhanyat kortikoszteroid és/vagy NSAID mellett

¢ p < 0,001 minden infliximabbal kezelt csoport esetében, a kontrollhoz képest

Ya nagyobb érték sulyosabb Zziileti karosodast jelent.

¢ HAQ = egészségfelmérd kérddiv (Health Assessment Questionnaire): nagyobb érték kisebb mértékii korlatozottsagot jelent.

Az ASPIRE vizsgélat a kezelésre adott valaszt értékelte az 54. héten 1004 metotrexéattal kordbban nem
kezelt, korai (betegség fennallasanak ideje < 3 év, kozépérték 0,6 év) aktiv rheumatoid arthritisben

szenvedo (duzzadt és fajdalmas iziileti szam kdzépértéke rendre 19 és 31) betegben. Minden beteg kapott

metotrexatot (optimalizaltan 20 mg/hét dozisban a 8. hétre) és vagy placebdt, vagy 3 mg/ttkg, illetve
6 mg/ttkg dozisban infliximabot a 0., 2. és 6. héten, majd ezt kovetéen minden 8. héten. Az 54. heti
eredményeket a 4. tablazat mutatja.
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Az 54 hetes kezelést kovetden az infliximab mindkét dozisa metotrexattal kombinalva statisztikailag
szignifikdnsan nagyobb javulast eredményezett a tlinetekben az 6nmagéban alkalmazott metotrexathoz
képest, amit az ACR20, 50 és 70 valaszt eléré betegek szazalékos aranyaval hataroztak meg.

Az ASPIRE-ben a betegek tobb mint 90%-anak volt legalabb 2 értékelhet6 rontgenfelvétele. A
strukturalis karosodéas progresszidjanak lassulésa volt tapasztalhat6 a 30. és az 54. héten az infliximab +
metotrexat csoportban, 6sszehasonlitva a csak metotrexattal kezelt csoporttal.

4. tablazat
ACRnN-re, strukturalis izlleti kdrosodasra és fizikalis funkcidkra kifejtett hatas az 54. héten,
ASPIRE
Infliximab + MTX
Placebo + MTX 3 mg/ttkg 6 mg/ttkg 0 sszevont

Randomizalt betegek 282 359 363 722
Szazalékos ACR-javulés
Atlag + SD? 24,8 + 59,7 373+528 | 42,0+473 | 39,6+50,1
\Valtozas a kiindulashoz képest a van der
Heijde-médositott Sharp C'Jsszpontszélmbanb
A tlag + SD? 3,70+ 9,61 042+582 | 051+555 | 0,46+ 5,68
Kdzépérték 0,43 0,00 0,00 0,00
/A 30-t0l az 54. hétig idében atlagolt HAQ-
javulas a kiindulashoz képest®
Atlag + SDd 0,68 £ 0,63 0,80 + 0,65 0,88 + 0,65 0,84 £ 0,65

% < 0,001 minden infliximab-kezelési csoportra a kontrollal 6sszehasonl tva.

Pa nagyobb érték sulyosabb Ziileti kérosodast jelent.

¢ HAQ = egészségfelméro kérd6iv (Health Assessment Questionnaire): nagyobb érték kisebb mértékii korlatozottsagot jelent.
d p = 0,030 és < 0,001 rendre a 3 mg/ttkg és a 6 mg/ttkg kezelési csoportokra a placebo + MTX-tal dsszehasonl itva.

A rheumatoid arthritisben alkalmazott dozistitralast alatdmaszt6 adatok az ATTRACT-, az ASPIRE- és a
START vizsgalatbol szarmaznak. A START egy randomizalt, multicentrikus, kettés vak, 3-kard,
parhuzamos csoportl biztonsagossagi vizsgalat volt. Az egyik vizsgalati kar (2. csoport, n = 329) nem
kielégitGen reagald betegeinél megengedték a dozis titralasat 1,5 mg/ttkg-onkénti emeléssel, 3 mg/ttkg-tdl
9 mg/ttkg-ig. A betegek tobbségénél (67%) nem volt sziikség a dozis titralasara. A dozistitralast igényld
betegek 80%-anal klinikai valaszt tapasztaltak, s ezek tobbsége (64%) minddssze egyetlen 1,5 mg/ttkg-os
dozismodositast igényelt.

Felndttkori Crohn-betegség

Indukcios kezelés kdzepesen sulyos, illetve stlyos fokd, aktiv Crohn-betegségben

Az egyszeri adagolast infliximab-kezelés hatasossagat aktiv Crohn-betegek (Crohn-betegség Aktivitasi
Index (CDAI) > 220; < 400) esetén értékelték egy randomizalt, kettds vak, placebokontrollos dozis-hatés
vizsgalatban, melyet 108 betegen végeztek. A 108 beteg kozil 27-et kezeltek az infliximab ajanlott,

5 mg/ttkg-os adagjaval. Elozetesen egyik beteg sem reagalt megfelelden a korabban alkalmazott
hagyomanyos kezelésre. A stabil dozisban egyidejiileg alkalmazott hagyomanyos kezelés megengedett
volt, melyet a betegek 92%-a tovabbra is kapott.

Az elsédleges végpont azon betegek aranya volt, akik klinikai valaszt tapasztaltak, ami definicio szerint
az alapallapothoz képest CDAI > 70 pontos javulas a 4. heti értékelés soran gy, hogy kdzben a Crohn-
betegség miatt nem emelték az egyéb gyogyszerek adagjét, illetve nem végeztek sebészeti beavatkozast.
A 4. héten valaszt mutatd betegek allapotat tovabb figyelték a 12. hétig. A masodlagos végpontok kdzé
tartozott a 4. héten klinikai remisszioban levé (CDAI < 150), illetve az id6 fiiggvényében klinikai valaszt
mutat6 betegek aranya.
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Az egyszeri, 5 mg/ttkg-os adag beadasat kovetden a 4. héten 22/27 (81%) infliximabbal kezelt beteg ért el
klinikai vélaszt, mig ez 4/25 (16%) placeboval kezelt betegnél kovetkezett be (p < 0,001). Szintén a

4. héten, 13/27 (48%) infliximabbal kezelt betegnél volt tapasztalhat6 klinikai remisszié (CDAI < 150),
mig ez 1/25 (4%) placebdval kezelt betegnél kdvetkezett be. Valaszt mar két héten belil megfigyeltek, a
maximalis hatés pedig a 4. héten volt tapasztalhatd. A 12. heti, utolsé értékeléskor 13/27 (48%)
infliximabbal kezelt beteg tovabbra is adott klinikai vélaszt.

Fenntarto kezelés kdzepesen salyos, illetve sulyos fokud, aktiv Crohn-betegségben szenvedd felndtteknél
Az ismételt infliximab inf(ziok hatésossagét egy 1 éves vizsgalatban tanulméanyoztak (ACCENT 1I).

0 sszesen 573, kozepesen stlyos/stlyos, aktiv Crohn-betegségben szenvedd beteg (CDAI > 220 < 400)
kapott egyszeri 5 mg/ttkg inflziét a 0. héten. A bevélasztott 580 beteg kdziil 178 (30,7%) besorolasa
stlyos volt (CDAI pontszam > 300 és kiegészit6 kortikoszteroid és/vagy immunszuppressziv-kezelés),
amely megfelel a javallatoknal megadott populécidnal leirtaknak (lasd 4.1 pont). A 2. héten értékelték a
betegek klinikai valaszéat és a hdrom kezelési csoport - fenntarté placebo-kezelés, 5 mg/ttkg fenntartd
kezelés és 10 mg/ttkg fenntarto kezelés - egyikébe soroltak 6ket, véletlenszertien. Mindharom csoport
ismételt infuzidkat kapott a 2., 6. héten, majd minden 8. héten.

Az 573 véletlenszeriien besorolt beteg koziil 335 (58%) mutatott valaszt a 2. héten. Ezeket a betegeket
2. héten reagaloknak nevezték el, és belevették 6ket az elsédleges kiértékelésbe (1asd 5. tblazat). A

2. héten valaszt nem mutato betegek koziil 32% (26/81) a fenntart6 placebo-kezelési csoportban és 42%
(68/163) az infliximab csoportban a 6. hétre klinikai valaszt mutatott. Ezutan mér nem volt kiilénbség a
csoportok kozott a kés6i valaszt mutatok szdmaban.

Az elsbdleges tarsvégpontok voltak még: a klinikai remisszidban 1évé betegek aranya (CDAI < 150) a
30. héten, valamint a valasz megszinéséig eltelt id6 az 54. hétig vizsgélva. A Kortikoszteroidok fokozatos
leépitése a 6. hét utdn megengedett volt.

5. tblazat
A valaszadas és a remisszi6 aranyara gyakorolt hatasok; az ACCENT I-bél szarmazé adatok
(2. héten reagalok)

ACCENT I (2. héten reagalok)
betegek %-ban
Infliximab fenntarté | Infliximab fenntart6
Placebo fenntart6 5 mg/ttkg 10 mg/ttkg
(n=110) (n=113) (n=112)
(p-érték) (p-érték)
A valasz megsziinéséig eltelt id6 19 hét 38 hét > 54 hét
kdzépértéke az 54. hétig vizsgélva (0,002) (<0,001)
30. hét
Klinikai valasz? 973 51,3 59,1
: (<0,001) (<0,001)
Klinikai remisszid 20.9 38,9 45,5
' (0,003) (<0,001)
Szteroid-mentes remisszio 31,0 (18/58) 36,8 (21/57)
10,7(6/56) (0,008) (0,001)
54. hét
Klinikai valasz? 155 38,1 47,7
: (<0,001) (<0,001)
Klinikai remisszid 136 28,3 38,4
' (0,007) (<0,001)
Tartds szteroid-mentes remisszi® 17,9 (10/56) 28,6 (16/56)
5.7 (3/53) (0,075) (0,002)

# CDAI csokkenés > 25% és > 70 pont.

b CDAI < 150 mind a 30., mind az 54. héten, és szteroid-kezelés mentesség az 54. hetet megel6z6 3 honap sorén azokndl a
betegeknél, akik kiindulaskor kortikoszteroidot kaptak.

Azoknak a betegeknek, akik a kezelésre reagéltak ugyan, de ezutan a kedvezé klinikai hatas megsziint, a
14. héttdl elkezdve megengedték, hogy attérjenek az eredeti randomizacio szerinti csoportjuk adagjanal
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5 mg/ttkg-mal magasabb infliximab adagra. A klinikai hatast 5 mg/ttkg fenntartokezelés mellett elveszt6
betegek 89%-a (50/56) a 14. hét utan reagélt a 10 mg/ttkg-mal végzett kezelésre.

Az életmindségi mutatokban javulas, a betegséggel dsszefiiggd hospitalizacidoban, valamint a
kortikoszteroid alkalmazasban pedig csokkenés mutatkozott a 30. s 54. hétnél a fenntartd infliximab-
kezelési csoportokban, dsszehasonlitva a fenntart6 placebo-csoporttal.

Az infliximabot AZA-val vagy anélkiil, egy olyan randomizalt, kettds vak, aktiv komparatoros
vizsgalatban (SONIC) értékelték, amelyben 508 kdzepesen sulyos, illetve stlyos fokd, aktiv Crohn-
betegségben (CDAI > 220 < 450) szenvedd beteg vett rész. A bevont betegek azel6tt nem részesiiltek sem
biologiai sem immunszuppresszans kezelésben, és betegségiik median id6tartama 2,3 év volt. A
vizsgalatba valo6 belépéskor a betegek 27,4%-a szisztémas kortikoszteroidokat, 14,2%-a budezonidot és
54,3%-a 5-ASA készitményeket kapott. A betegek randomizéalas utén vagy AZA vagy infliximab
monoterapiat vagy infliximab és AZA kombinacios kezelést kaptak. Infliximabot a 0., 2., 6. héten, majd
8 hetente adtak 5 mg/ttkg-os dozisban. Az AZA-t 2,5 mg/ttkg-os dozisban, naponta adtak.

A vizsgalat elsddleges végpontja a 26. heti kortikoszteroid-mentes klinikai remisszio volt, definicioja
szerint azok a klinikai remisszioban 1év6 betegek (CDAI < 150), akik legaldbb 3 hete nem szedtek oralis
szisztémas kortikoszteroidokat (prednizon vagy azzal egyenértékii), vagy napi 6 mg budezonidndl
nagyobb adagot. Az eredményeket lasd a 6. tablazatban. Az AZA monoterapias csoporthoz (16,5%)
képest az infliximab monoterépias csoportban (30,1%, p = 0,023) valamint az infliximabot AZA-val
kombinéacioban kap6 csoportban (43,9%, p < 0,001) szignifikansan nagyobb volt a nyalkahartya
gyégyulast mutatd betegek aranya a 26. héten.

6. tablazat
A 26. héten kortikoszteroid-mentes klinikai remissziot eléré betegek szazalékos aranya, SONIC

AZA Infliximab Infliximab + AZA
monoterapia monoterapia kombinéacids terdpia
26. hét
Az 0sszes randomizalt beteg 0 44,4% (75/169) 56,8% (96/169)
30,0% (51/170) (b = 0,006)* (b < 0,001)*

* A p-értékek az egyes infliximab-csoporoknak az AZA monoterapias csoporttal valé 6sszehasonl ftasat képviselik.

Hasonl6 tendenciét figyeltek meg a kortikoszteroid-mentes klinikai remisszié elérésében az 50. héten.
Ezen kivil az infliximab esetében IBDQ alapjan mért életminéség javulast is megfigyeltek.

Indukcios kezelés fisztulaképzddéssel jard, aktiv Crohn-betegségben

Olyan, fisztulaképzddéssel jardé Crohn-betegségben szenvedd 94 betegben, akiknek a fisztuldja mar
legaldbb 3 hénapja kialakult, szintén végeztek a hatékonysagot értékeld, randomizalt, kettds vak, placebo-
kontrollos vizsgalatot. Ezek kozil 31 beteget kezeltek 5 mg/ttkg infliximabbal. A betegek megkdzelitéen
93%-a kapott el6z6leg antibiotikus vagy immunszuppressziv terapiat.

A stabil dozisban egyidejiileg alkalmazott hagyomanyos kezelés megengedett volt, melyek koziil legalabb
egyféle terdpiat a betegek 83%-a tovabbra is kapott. A betegek placebét vagy infliximabot kaptak harom
alkalommal, a 0., 2. és 6. héten. A betegek allapotat 26 hétig figyelték meg. A vizsgalat els6dleges
végpontja azon betegek arénya volt, akiknél klinikai valaszt tapasztaltak, ami definicio szerint legalabb
két, egymast (4 hét kiilonbséggel) kovetd feliilvizsgalat soran az alapallapothoz képest > 50%-0s
csokkenést jelent azon valadékozo fisztulak szamaban, amelyek enyhe nyomasra Uriilnek, és kdzben nem
ndvelték a Crohn-betegség egyéb gyogyszereinek alkalmazését, tovabba sebészeti beavatkozast sem
végeztek a betegség miatt.

Az 5 mg/ttkg infliximab-kezelésben részesiilé betegek 68%-a (21/31) ért el klinikai valaszt a placeboval
kezelt betegek 26%-aval (8/31) szemben (p = 0,002). Az infliximabbal kezelt csoportban a valasz
megjelenési idejének median értéke 2 hét volt. A valasz idétartamanak median értéke 12 hét volt. Ezen
kivll az infliximabbal kezelt betegek 55%-anal zarult be az dsszes fisztula, szemben a placebdval kezelt
betegek 13%-aval (p = 0,001).
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Fenntarto kezelés fisztulaképzddéssel jaro, aktiv Crohn-betegségben

A fisztulaképzddéssel jardé Crohn-betegségben szenvedd betegek esetében az infliximab ismételt
adagolasanak hatasossagat egy 1 éves vizsgalatban (ACCENT I1) tanulméanyoztak. O sszesen 306 beteg
részesilt 3 alkalommal, a 0., 2. és 6. héten 5 mg/ttkg-os infliximab-kezelésben. A kiindulaskor a betegek
87%-anak volt perianalis fisztuldja, 14%-anak hasi fisztulaja, 9%-anak rectovaginalis fisztulaja. A CDAI
median értéke 180 volt. A 14. héten 282 beteg klinikai valaszat értékelték, és véletlenszerii besorolas
alapjan placebot vagy 5 mg/ttkg infliximabot kaptak minden 8. héten, a 46. hétig.

A 14. héten reagaloknal (195/282) megvizsgaltak az elsddleges végpontot, ami a randomizaciotol a valasz
megsziinéséig eltelt id6 volt (lasd 7. tablazat). A kortikoszteroidok fokozatos leépitése a 6. hét utan
megengedett volt.

7. tblazat
A valaszadas ardnyéara gyakorolt hatasok; az ACCENT I1-bél szarmazé adatok (14. héten
reagaldk)
ACCENT Il (14. héten reagélok)
Placebo fenntarts Infliximab fenntarto o
(n = 99) (5 mg/ttkg) p-érték
(n = 96)
A valasz megsziinéséig eltelt id6 kozépértéke . .
az 54. hétig \g;izsgéllva\g i 14 het > 40 het <0,001
54. hét
Fisztulavalasz (%) 23,5 46,2 0,001
Teljes fisztulavalasz (%)° 19,4 36,3 0,009

%> 4 hét alatt a valadékozo fisztulak szamanak > 50%-0s csokkenése a kiindulasi értékhez képest.
® \/&ladékoz6 fisztula nincs.

Azok a betegek, akik a kezelésre kezdetben reagaltak ugyan, de ezt koveten a valasz megsziint, a
22. héttdl kezdve attérhettek egy aktiv, ismételt kezelésre, az eredeti randomizacio szerinti csoportjuk
adagjanal 5 mg/ttkg-mal magasabb infliximab adaggal, minden 8. héten. Az 5 mg/ttkg infliximab-
csoportbdl azok a betegek, akik a fisztula-valasz megsziinése miatt attértek a 22. héten, 57% (12/21)
reagalt a 8 hetenként 10 mg/ttkg-mal végzett ismételt kezelésre.

A placebo- és az infliximab-csoport kdzott nem volt szignifikans kiilénbség azon betegek aranyéat
tekintve, akiknél az 54. héten az 6sszes fisztula tartds zar6dasa volt tapasztalhato, tovabba olyan tlinetek
vonatkozasaban, mint a végbélfajdalom, talyogok és hugyuti fertdzés, illetve a kezelés idején tijonnan
kialakul6 fisztuldk szdmara vonatkozéan.

Az infliximabbal 8 hetenként végzett fenntartd kezelés a placebdhoz képest szignifikansan csokkentette a
betegséggel 0sszefliggd hospitalizaciok és miitétek gyakorisagat. Ezen tilmenden megfigyelheto volt a
kortikoszteroid alkalmazas csokkenése és az életminéség javulasa is.

Felndttkori colitis ulcerosa

Az infliximab biztonsagossagat és hatasossagat kdzepesen sulyos-sulyos aktiv colitis ulcerosaban (Mayo
pontszdm 6-12; endoszkodpias részpontszam > 2) szenvedd, hagyoméanyos kezelésre [per os
kortikoszteroidok, aminoszalicilatok és/vagy immunmodulansok (6-MP, azatioprin)] nem megfeleléen
reagalo felndtteknél két (ACT 1 és ACT 2) randomizalt, kettds vak, placebo-kontrollos klinikai vizsgalat
sorén értékelték. Stabil dozisban, egyidejiilleg alkalmazott aminoszalicilat, kortikoszteriod és/vagy
immunmodulans megengedett volt. Mindkét vizsgalat sorén a betegek randomizalt modon részesiltek
placebdban, 5 mg/ttkg infliximab- vagy 10 mg/ttkg infliximabterapidban a 0., 2., 6., 14. és 22. héten,
tovébbd az ACT 1 vizsgalatban a 30., 38. és 46. héten. Kortikoszteroidok fokozatos leépitése a 8. hét utén
megengedett volt.

8. tblazat
A klinikai valaszra gyakorolt hatas, klinikai remisszié és nyalkahartya-gyogyulas a 8. és a
30. héten.
Az ACT 1 és ACT 2 vizsgélatbdl szarmazo 6sszesitett adatok.
| | Placebo | Infliximab
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5 mgl/ttkg 10 mg/ttkg 0 sszesftett

Randomizalt vizsgalati alanyok 244 242 242 484
Klinikai valaszt és tartds klinikai valaszt mutaté vizsgalati alanyok ardnya

Klinikai valasz a 8. héten? 33,2% 66,9% 65,3% 66,1%
Klinikai valasz a 30. héten® 27,9% 49,6% 55,4% 52,5%

Tart6s klinikai valasz (klinikai
valasz mind a 8., mind a 30. héten)®
Klinikai remisszidt és tartos remissziot mutato vizsgalati alanyok aranya
Klinikai remisszi6 a 8. héten? 10,2% 36,4% 29,8% 33,1%
Klinikai remisszié a 30. héten? 13,1% 29,8% 36,4% 33,1%
gf‘r;‘])i?;e;“ésoslzr'%tgﬁ;“'SSZ'O mind a 5,3% 19,0% 24,4% 21,7%
Nydalkahartya-gydgyulast mutaté vizsgalati alanyok aranya
Nyalkahdrtya-gydgyulés a 8. héten? 32,4% 61,2% 60,3% 60,7%
Nyalkahértya-gydgyulas a 30. héten? 27,5% 48,3% 52,9% 50,6%
a p < 0,001 mindegyik infliximab-kezelési csoportnal a placebohoz képest.

19,3% 45,0% 49,6% 47,3%

Az infliximab hatésossagat az 54. hétig az ACT 1 vizsgalatban mérték fel.

Az 54. héten az infliximab-kezelésben részesiilé betegek Gsszesitett csoportjaban 44,9% volt a klinikai
valasz, mig a placebocsoportban 19,8% (p < 0,001). Klinikai remisszié és nyalkahartya-gyégyulés az
54. héten az infliximab-kezelésben részesiil6 betegek dsszesitett csoportjaban nagyobb szazalékban volt
jelen, mint a placebocsoportban (34,6%, ill. 16,5%, p < 0,001 és 46,1%, ill. 18,2%, p < 0,001). A tartds
valaszt mutato és a tartos remisszioban levé betegek aranya az infliximab-kezelésben részesiilé betegek
Osszesitett csoportjaban az 54. héten nagyobb volt, mint a placebocsoportban (37,9%, ill. 14,0%,

p < 0,001 és 20,2%, ill. 6,6%, p < 0,001).

A placebocsoporthoz képest az infliximab-kezelésben részesiilé betegek Gsszesitett csoportjaban a
betegek nagyobb aranyanal volt lehetséges a kortikoszteroidok leallitasa ugy, hogy kozben klinikai
remissziéban maradtak a 30. héten (22,3%, ill. 7,2%, p < 0,001, dsszesitett ACT 1 és ACT 2 adat) és az
54. héten (21,0%, ill. 8,9%, p = 0,022, ACT 1 adat) egyarant.

Az ACT 1 és ACT 2 vizsgalatokbol és azok kiterjesztésébdl szarmazo Osszesitett adatoknak a kiindulastol
az 54. hétig torténd analizise a colitis ulcerosaval 0sszefiiggd korhazi felvételek és sebészeti
beavatkozéasok csokkenését mutatta ki infliximab-kezelés esetén. A colitis ulcerosaval 6sszefliggd korhazi
felvételek szama szignifikansan alacsonyabb volt az 5 és 10 mg/ttkg-os infliximab-kezelési csoportokban,
mint a placebo-csoportban (kérhazi felvételek atlagos szama 100 beteg-évre vonatkoztatva: 21 és 19 a
placebo-csoportnal kimutatott 40-nel szemben; p = 0,019 és p = 0,007, az adott sorrend szerint). A colitis
ulcerosaval 0sszefliggd sebészeti beavatkozasok szama szintén alacsonyabb volt az 5 és 10 mg/ttkg-0s
infliximab-kezelési csoportban, mint a placebo-csoportban (sebészeti beavatkozasok atlagos szama

100 beteg-évre vonatkoztatva: 22 és 19 a placebo-csoportnal kimutatott 34-gyel szemben; p = 0,145 és

p = 0,022, az adott sorrend szerint).

crcr

aranyat gytjtotték ossze és dsszesitették az ACT 1 és ACT 2 vizsgalatokbol és azok kiterjesztésébol.
Kevesebb beteg esett at colectomian az 5 mg/ttkg infliximab-csoportban (28/242 vagy 11,6% [N.S.]) és a
10 mg/ttkg infliximab-csoportban (18/242 vagy 7,4% [p = 0,011]), mint a placebo-csoportban (36/244;
14,8%).

A colectomia incidencigjanak csokkenését egy masik randomizalt, kett6s vak vizsgalatban (C0168Y06)
szintén vizsgaltak kdrhazban kezelt (n = 45), kbzepesen sulyos, illetve sulyos aktiv colitis ulcerosaban
szenvedd betegeknél, akik intravénas kortikoszteroidra nem reagaltak, ezért magasabb volt naluk a
colectomia kockézata. Szignifikansan kevesebb colectomiét végeztek a vizsgalati inflziétol szamitott

3 honap alatt azoknal a betegeknél, akik egyetlen adag 5 mg/ttkg infliximabot kaptak, 6sszehasonlitva a
placebot kapd betegekkel (29,2% szemben a 66,7%-kal, az adott sorrend szerint, p = 0,017).

Az ACT 1 és ACT 2 vizsgalatok soran az infliximab javitotta az életmindséget, amit egy
betegségspecifikus felmérében (IBDQ), valamint az altalanos, 36 pontos kérdéivben (SF-36) mutatott
statisztikailag szignifikans javulas igazolt.
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Felnottkori spondylitis ankylopoetica

A hatésosségot és biztonsagossagot két, tobb kdzpontban végzett, kettds vak, placebo-kontrollos
vizsgalatban mérték fel aktiv spondylitis ankylopoeticdban szenvedd betegeken (Bath Ankylosing
Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI) pontszam > 4; és gerincfajdalom-pontszam > 4, egy 1-10
kozotti numerikus meérési skalan).

Az els6 vizsgalatban (P01522), ami egy 3 honapos kettds vak iddszakot tartalmazott, 70 beteg kapott
5 mgl/ttkg infliximabot vagy placeb6t a 0., 2. és 6. héten (mindkét csoportban 35 beteg). A 12. héttél
kezd6dben a placebot kapott betegeket atall itottak 5 mg/ttkg infliximabra 6 hetenként az 54. hétig. A
vizsgalat els6 éve utan 53 beteg folytatta a részvételt a vizsgalat nyilt kiterjesztésében, a 102. hétig.

A maésodik vizsgalatban (ASSERT) 279 beteget randomizaltak, hogy vagy placebdt (1. csoport, n = 78)
vagy 5 mg/ttkg infliximabot (2. csoport, n = 201) kapjanak a 0., 2. és 6. héten, majd 6 hetenként a

24. hétig. Ezt kovetden mindegyik vizsgalati alany 6 hetenként infliximab-kezelésben részesult a

96. hétig. Az 1. csoport 5 mg/ttkg infliximabot kapott. A 2. csoportbdl azok a betegek, akiknél a 36. heti
infuziotol kezdve 2 egymast kovet6 ellenérzéskor BASDAI > 3 pontszamot allapitottak meg, 7,5 mg/ttkg
infliximabot kaptak a 96. hétig.

Az ASSERT vizsgalatban a panaszokban és tiinetekben bekdvetkezett javulast mér koran, a 2. héten
megfigyelték. A 24. héten az ASAS 20 valaszt mutatdk szama 15/78 (19%) volt a placebo-csoportban és
123/201 (61%) az 5 mg/ttkg infliximab-csoportban (p < 0,001). A 2. csoportbél 95 alany folytatta a
részvételt 6 hetenként adagolt 5 mg/ttkg dézissal. A 102. héten 80 alany még mindig infliximab-kezelés
alatt allt, és kozuluk 71 (89%) ASAS 20 valaszt mutatonak bizonyult.

A P01522 vizsgalatban a panaszokban és tiinetekben bekdvetkezett javulast szintén koran, mér a 2. héten
megfigyelték. A 12. héten a BASDAI 50 valaszt mutatok szama 3/35 (9%) volt a placebo-csoportban és

20/35 (57%) az 5 mg/ttkg-os csoportban (p < 0,01). A részvételt 53 alany folytatta a 6 hetenként adagolt

5 mg/ttkg dézissal. A 102. héten 49 alany még mindig infliximab-kezelés alatt allt, és kozullk 30 (61%)

BASDAI 50 véalaszt mutatonak bizonyult.

Mindkét vizsgalatban a fizikalis funkcio és az életminéség, amint azt a BASFI-val és az SF-36 fizikalis
komponensének értékével mérték, szignifikansan javult.

Felndttkori arthritis psoriatica
A hatasossagot és biztonsagossagot két, tobb kdzpontban végzett, kettds vak, placebo-kontrollos
vizsgalatban mérték fel aktiv arthritis psoriaticaban szenvedo betegeken.

Az els6 vizsgalatban (IMPACT) az infliximab hatasossagat és biztonsagossagat 104, aktiv, polyarticularis
arthritis psoriaticaban szenvedo betegen mérték fel. A 16 hetes, kettds vak iddszak alatt a betegek

5 mgl/ttkg infliximabot vagy placeb6t kaptak a 0., 2., 6. és 14. héten (52 beteg mindkét csoportban). A

16. héttdl kezdddden a placebdt kapott betegeket atallitottak infliximabra, és ezt kdvetden minden beteg

5 mg/ttkg infliximabot kapott 8 hetenként legfeljebb 46 hétig. A vizsgalat els6 éve utan 78 beteg folytatta
a részvételt nyilt vizsgalati kiterjesztésben a 98. hétig.

A mésodik vizsgalatban (IMPACT 2) az infliximab hatésossagét és biztonsagossagéat 200, aktiv arthritis
psoriaticaban szenvedd betegen (> 5 duzzadt iziilet és > 5 érzékeny iziilet) mérték fel. A betegek
negyvenhat szazaléka folytatta a vizsgalatot stabil metotrexatdozis (< 25 mg/hét) mellett. A 24 hetes
kettés vak vizsgalati periodus idején, a betegek 5 mg/ttkg infliximabot vagy placebot kaptak a 0., 2., 6.,
14. és 22. héten (mindkét csoportban 100 beteg). A 16. héten 47, placebét kapott beteget, akiknél a
kiindulashoz képest < 10%-kal javult mind a duzzadt, mind pedig az érzékeny ziiletek szama, infliximab
indukcios kezelésre allitottak at (korai mentés). A 24. héten az 0sszes placebdval kezelt beteget atsoroltak
infliximab indukcios kezelésre. Az adagolast az 6sszes beteg esetében a 46. hétig folytattak.

Az IMPACT és IMPACT 2 lényeges hatasossagi eredményei alabb, a 9. tablazatban vannak feltiintetve:
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Az ACR-re és a PASI-ra kifejtett hatds az IMPACT és IMPACT 2-ben

9. tablazat

IMPACT IMPACT 2*

Placebo Infliximab Infliximab Placebo Infliximab Infliximab

(16. hét) (16. hét) (98. hét) (24. hét) (24. hét) (54. hét)
Randomizalt betegek 52 52 N/A? 100 100 100
IACR-vélasz (betegek %-a)
N 52 52 78 100 100 100
IACR 20-valasz* 5 (10%) 34 (65%) 48 (62%) 16 (16%) 54 (54%) 53 (53%)
IACR 50-valasz* 0 (0%) 24 (46%) 35 (45%) 4 (4%) 41 (41%) 33 (33%)
IACR 70-valasz* 0 (0%) 15 (29%) 27 (35%) 2 (2%) 27 (27%) 20 (20%)
PASI-valasz (betegek %-a)P
N 87 83 82
PASI 75-vélasz** 1 (1%) 50 (60%) 40 (48,8%)

* Bevalogatas szerinti analizis, ahol a hianyz6 adattal rendelkezd betegeket a nem reagalok kozé soroltak.

Az IMPACT 98. heti adatai kombinaltan tartalmazzak a placebocsoportbél atsorolt és az infliximab-csoport betegeit, akik
beléptek a nyilt vizsgélati kiterjesztésbe.

b A kiindulaskor PASI > 2,5-es értékii betegek esetében az IMPACT-ban, és a kiindulaskor a testfelszin > 3%-0s psoriasisos
bérérintettségil betegek esetében az IMPACT 2-ben.

** A PASI 75-valasz az IMPACT-hoI nincs feltiintetve az alacsony mintaelemszam miatt; p < 0,001 az infliximabot placeboval
Osszehasonlitva a 24. héten az IMPACT 2-ben.

Az IMPACT-ban és az IMPACT 2-ben a klinikai valaszt mér a 2. héten megfigyelték, mely a 98., illetve
az 54. hétig fennmaradt. A hatasossagot metotrexat egyidejii adasa mellett vagy a nélkiil is igazoltak. Az
arthritis psoriaticara jellemzo periférids aktivitds paramétereiben (mint pl. a duzzadt iziiletek szama, a
fajdalmas/érzékeny zilletek szdma, dactylitis és enthesopathia) csékkenés volt tapasztalhat6 az
infliximabbal kezelt betegeknél.

Az IMPACT2-ben a radioldgiai valtozasokat mérték fel. Osszegytijtotték a vizsgalat megkezdésekor, a
24. valamint az 54. héten készitett kéz és 1ab rontgenfelvételeket. A placebo-kezeléshez viszonyitva az
infliximab-kezelés lassitotta a periférids izlleti karosodés progresszidjat a 24. heti elsédleges végpontnal,
amit a kiindulési értékhez képest bekovetkezett valtozéssal mértek, és dsszesitett modifikalt vdH-S-
értékben (van der Heijde Modified Sharp) adtak meg (az atlagos + SD-érték 0,82 + 2,62 volt a placebo-
csoportban és -0,70 + 2,53 volt az infliximab-csoportban; p < 0,001). Az infliximab-csoportban az
Osszestett modifikalt vdH-S-érték 0 alatt maradt az 54. héten.

Az infliximabbal kezelt betegek jelentds javulast mutattak a fizikdlis funkcioban, amit a HAQ-rel mértek
fel. Jelentds javulast mutattak ki az egészségiigyi allapothoz kapcsolodo életminéség vonatkozasaban is,
amit az SF-36 fizikalis és mentalis komponenseinek dsszesitett értékeivel mértek fel az IMPACT 2-ben.

Felndttkori psoriasis

Az infliximab hatékonysagat két multicentrikus, randomizalt, kettds vak klinikai vizsgalatban mérték fel:
SPIRIT és EXPRESS. Mindkét vizsgalatban a betegek plakkos psoriasisban szenvedtek (testfelszin
[BSA] > 10%, valamint Psoriasis-Kiterjedtség és Sulyossag Index [PASI] pontszam > 12). Az els6dleges
veégpont mindkét vizsgalatban azon betegeknek a szazalékos aranya volt, akik a kiindulashoz képest >
75%-0s javulast értek el a PASI-ban a 10. hétre.

A SPIRIT az indukcids infliximab-kezelés hatékonysagat mérte fel 249, plakkos psoriasisban szenvedd
betegen, akik korabban PUVA- vagy szisztémaés kezelésben részesiltek. A betegek 3, illetve 5 mg/ttkg
infliximabot vagy placebot kaptak a 0., 2. és 6. héten. Azok a betegek, akiknek a PGA- pontszama > 3
volt, a 26. héten a korabbival megegyez6 kezelésbdl tjabb infuziot kaphattak.

A SPIRIT-ben a 10. héten 75-6s PASI-t elérd betegek aranya 71,7% volt a 3 mg/ttkg-os infliximab-
csoportban, 87,9% az 5 mg/ttkg-os infliximab-csoportban és 5,9% a placebocsoportban (p < 0,001). A

26. héten, 20 héttel az utolsé indukcids adag utan, az 5 mg/ttkg-os csoportban a betegek 30%-anal, a

3 mgl/ttkg-os csoportban pedig 13,8%-anal volt kimutathat6 75-6s PASI. A 6. és 26. hét kdzott a psoriasis
tlinetei fokozatosan visszatértek, a betegség relapszusaig eltelt median id6 > 20 hét volt. Nem tapasztaltak
rebound hatést.
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Az EXPRESS az indukcios és fenntartd infliximab-kezelés hatékonysagat mérte fel 378, plakkos
psoriasisban szenvedd betegen. A betegek 5 mg/ttkg infliximab vagy placebo infaziét kaptak a 0., 2. és
6. héten, melyet a 8 hetenként ismételt fenntart6 kezelés kdvetett a placebocsoportban a 22., az
infliximab-csoportban a 46. hétig. A 24. héten a placebocsoportban indukcios infliximab-kezelést

(5 mg/ttkg) kezdtek, melyet fenntart6 infliximab-kezelés (5 mg/ttkg) kdvetett. A kérémpsoriasis
kiértékelését a korompsoriasis sulyossagi index (Nail Psoriasis Severity Index — NAPSI) alapjan
végezték. A betegek 71,4%-a részesiilt kordbban PUVA-, metotrexét-, ciklosporin- vagy acitretin-
kezelésben, akik azonban nem feltétleniil voltak terapiarezisztensek. A fobb eredmények a 10. tablézatban
vannak feltuntetve. Az infliximabbal kezelt betegeknél szignifikéns PASI 50 valasz volt nyilvanval6 az
els6 feliilvizsgalat (2. hét) alkalmaval, és PASI 75 vélasz a masodik felulvizsgalat (6. hét) alkalméaval. A
teljes vizsgalati populacioval 6sszehasonlitva, a hatékonysag hasonlé volt a betegek azon alcsoportjaban,
akik kordbban szisztémas kezeléshen részesiiltek.

10. tablazat
A PASI vélasz és a PGA (a kezelGorvos szerinti altalanos értékelés — Physician Global Assessment)
pontszamok 6sszefoglalasa és a koromtiinetektdl mentessé valt betegek aranya a 10., 24. és
50. héten. EXPRESS

Placebo — Infliximab
5 mg/ttkg Infliximab 5 mg/ttkg
(24. héten)

10. hét
N 77 301
> 90%-0s javulas 1(1,3%) 172 (57,1%)?
> 75%-0s javulas 2 (2,6%) 242 (80,4%)?
> 50%-0s javulds 6 (7,8%) 274 (91,0%)
PGA tunetmentes (0) vagy minimélis (1) 3 (3,9%) 242 (82,9%)®
PGA tunetmentes (0), minimalis (1) vagy enyhe (2) 14 (18,2%) 275 (94,2%)®
24. hét
N 77 276
> 90%-0s javulas 1(1,3%) 161 (58,3%)?
> 75%-0s javulas 3 (3,9%) 227 (82,2%)?
> 50%-0s javulds 5 (6,5%) 248 (89,9%)
PGA tlinetmentes (0) vagy minimdlis (1) 2 (2,6%) 203 (73,6%)?
PGA tlinetmentes (0), minimdlis (1) vagy enyhe (2) 15 (19,5%) 246 (89,1%)?
50. hét
N 68 281
> 90%-0s javulds 34 (50,0%) 127 (45,2%)
> 75%-0s javulds 52 (76,5%) 170 (60,5%)
> 50%-0s javulds 61 (89,7%) 193 (68,7%)
PGA tlinetmentes (0) vagy minimdlis (1) 46 (67,6%) 149 (53,0%)
PGA tlinetmentes (0), minimdlis (1) vagy enyhe (2) 59 (86,8%) 189 (67,3%)
Az bsszes kdrém tinetmentessé valt
10. hét 1/65 (1,5%) 16/235 (6,8%)
24. hét 3/65 (4,6%) 58/223 (26,0%)*
50. hét 27164 (42,2%) 92/226 (40,7%)

#p < 0,001, az egyes infliximab-kezelési csoportnal a kontrollhoz képest.

P =292,

¢ Az anal Zzist a kiindulaskor kérémpsoriasisos betegeken végezték (a betegek 81,8%-a). Az atlagos kiindulasi NAPSI- érték az
infliximab-csoportnél 4,6 a placebo-csoportnéal pedig 4,3 volt.

A Kkiindulési értékhez képest szignifikans javulast mutattak ki a bérgydgyaszati életmindségi index
(Dermatology Life Quality Index DLQI) (p < 0,001) alapjan és az SF 36 (Short Form 36 questionnaire, 36
kérdésbdl allo allapotfelmérd és a kezelés hatasossagat értékeld kérdoiv) fizikalis és mentalis
eredményeinél (p < 0,001 mindegyik komponens ésszehasonl tasakor).

Gyermekek és serdiil0k
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Gyermekgyogyaszati Crohn-betegség (6 és 17 éves kor kdzott)

A REACH vizsgélatban 112, kbzepesen sulyos és sulyos foku, aktiv Crohn-betegségben (PCDAI
[Pediatric Crohn’s Disease Activity Index: gyermekgyogyaszati Crohn-betegség aktivitasi index]
kozépértéke 40) szenvedd, hagyomanyos kezelésre nem megfeleléen reagalo beteg (6 és 17 éves kor
kdzott, kozépérték 13,0 év) kapott a 0., 2. és 6. héten 5 mg/ttkg infliximabot. Mindegyik beteg esetében
kdvetelmény volt a stabilan beéll tott 6-MP-, AZA- vagy MTX-kezelés (35%-uk a vizsgalat
megkezdésekor kortikoszteroid-kezelés alatt is allt). A vizsgalo altal a 10. héten klinikailag reagalonak
értékelt betegeket a 8 hetente, illetve a 12 hetente 5 mg/ttkg fenntarté adagolasu kezelési csoportba
randomizaltak. Amennyiben a fenntarto kezelés soran a klinikai valasz megsziint, megengedett volt a
magasabb adagra (10 mg/ttkg), illetve a rovidebb id6kozonkénti (8 hetenkénti) adagolésra valo atallés.
Harminckét (32) értékelhetd gyermekgyogyaszati beteget allitottak at (9 f6t a 8 hetenkénti és 23 {6t a
12 hetenkénti fenntartd kezelési csoportban). Ezek kozil huszonnégy betegnél (75,0%) az atéll itas utén
Ujbél klinikai vélaszt tapasztaltak.

A Klinikai valaszt mutatdk aranya a 10. héten 88,4% (99/112) volt. A 10. héten klinikai remissziot elérd
betegek arénya 58,9% (66/112) volt.

A 30. héten a klinikai remisszioban levd betegek aranya a magasabb volt a 8 hetenként (59,6%, 31/52),
mint a 12 hetenként (35,3%, 18/51; p = 0,013) fenntartd kezelést kapo csoportban. Az 54. héten ezek az
értékek 55,8% (29/52) és 23,5% (12/51) voltak a 8 hetenként és a 12 hetenként fenntartd kezelést kapd
csoportban (p < 0,001).

A fisztuldkkal kapcsolatos adatok a PCDAI-pontszamokbol szarmaznak. A kombinalt, 8 hetenként és
12 hetenként fenntartd kezelést kapo csoportban a 22, a kiindulaskor fisztulaval rendelkez6 betegbdl
sorrendben 63,6% (14/22), 59,1% (13/22) és 68,2% (15/22) mutatott teljes klinikai valaszt a fisztulakra
vonatkozdan a 10., 30. és 54. héten.

Ezen kivil a vizsgalat megkezdéséhez képest klinikailag és statisztikailag szignifikans javulast figyeltek
meg az ¢letmindség és a testmagassag vonatkozasdban, valamint szignifikdns csokkenést a szteroid-
alkalmazas tekintetében.

Colitis ulcerosaban szenvedd gyermekek (6 és betoltott 17 éves kor kozott)

Az infliximab biztonsagossagét és hatasossagét 60, 6 és betdltott 17. életév kozotti életkord (k6zépérték
14,5 év), kdzépsulyosan-sulyosan aktiv, hagyomanyos kezelésre nem megfeleléen reagalo colitis
ulcerosaban (Mayo pontszam 6-12; endoszkdpos részpontszam > 2) szenvedd gyermekgyodgyaszati beteg
bevonasaval készilt multicentrikus, randomizalt, nyilt, pArhuzamos csoportt klinikai vizsgélatban
(C0168T72) értékelték. A vizsgalat kezdetekor a betegek 53%-a immunmoduléator kezelést (6-MP, AZA
és/vagy MTX) és a betegek 62%-a kortikoszteroidokat kapott. Az immunmodulétorok elhagyésa és a
kortikoszteroidok fokozatos csokkentése a 0. hétt6] volt megengedett.

Minden beteg egy bevezetd, 5 mg/ttkg infliximab dézist kapott a 0., 2. és 6. héten. Azok a betegek, akik
nem reagéltak az infliximabra a 8. hétig (n = 15), nem kaptak tobb gyogyszert és biztonsagossagi
ellendrzés céljabol tértek vissza. A 8. héten 45 beteget randomizaltak, akik 8 vagy 12 hetente 5 mg/ttkg
infliximabot kaptak fenntartd kezeléskent.

A 8. kezelési héten a betegek 73,3%-anal (44/60) alakult ki Klinikai valasz, amely hasonlé volt a vizsgalat
kezdetekor immunmodulatorokat egyidejiileg kap6 és nem kapod betegek kozott. A gyermekkori colitis
ulcerosa aktivitdsanak mérésére hasznalt pontszam (PUCAI — Paediatric Ulcerative Colitis Activity
Index) alapjén a klinikai remisszio a 8. héten 33,3% (17/51) volt.

Az 54. héten a PUCAI-pontszam alapjan mért klinikai remisszidban 1év6 betegek aranya 38% (8/21) volt
a 8 hetente és 18% (4/22) a 12 hetente fenntart6 kezelést kapo terdpias csoportban. Azoknak a klinikai
remisszioban 1évé betegeknek az aranya, akik a vizsgalat kezdetekor igen, de az 54. héten nem kaptak
kortikoszteroid-kezelést, 38,5% (5/13) volt a 8 hetente és 0% (0/13) a 12 hetente fenntart6 kezelést kapd
terapias csoportban.

Ebben a vizsgélatban tobb 12 és betoltott 17. életév kdzotti eletkorl beteg vett részt, mint 6 és betoltott

11. életév kozotti életkord (45/60 szemben a 15/60-nal). Bar a betegek szdma mindkét alcsoportban tul
kevés ahhoz, hogy végleges kdvetkeztetéseket lehessen levonni az életkor hatésardl, a fiatalabb
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korcsoportban tobb olyan beteg volt, akinél emelni kellett a dozist vagy a nem megfelel$ hatasossag miatt
abba kellett hagyni a kezelést.

Eqyéb, gyermekgyogyaszati indikaciok

Az Eurdpai Gyogyszeriigynokseg a gyermekek esetén minden korosztalynal eltekint az infliximabot
tartalmazo referenciagyogyszer vizsgalati eredmeényeinek benyujtasi kotelezettségétdl rheumatoid
arthritisben, juvenilis idiopathiés arthritisben, arthritis psoriaticaban, spondylitis ankylopoeticaban,
psoriasisban és Crohn-betegségben (lasd 4.2 pont, gyermekgydgyészati alkalmazasra vonatkozo
informécidk).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Az egyszeri 1, 3, 5, 10 vagy 20 mg/ttkg intravénés infliximab inflziok a maximalis szérumkoncentrécid
(Cmax) és a koncentracio-idé gorbe alatti teriilet (AUC) linearis dozisfiiggd novekedését mutattak. Steady
state llapotban az eloszlési térfogat (median Vd 3,0-4,1 liter) flggetlen volt az alkalmazott d6zistol, ami
arra utalt, hogy a hatéanyag elsésorban az érrendszerben oszlik el. A farmakokinetika idéfliggése nem
volt megfigyelhet6. Az infliximab kiiiriilésének modja nincs meghatarozva. Valtozatlan forméban uritett
infliximabot a vizeletben nem talaltak. Nem volt jelentds kor- és sulyfiiggd kiilonbség a rheumatoid
arthritises betegek clearance-ében és megoszlasi térfogataban. Az infliximab farmakokinetikajat id6s
betegekben nem vizsgéltak. Vese- vagy majbetegségben szenved6kben nem végeztek vizsgalatot.

Egyszeri adagolas 3, 5 vagy 10 mg/ttkg d6zisnal a Cmax median értéke rendre 77, 118 és

277 mikrogramm/ml volt. A median terminalis felezési id6 ezeknél az adagoknal 8-9,5 nap volt. Crohn-
betegségben az ajanlott egyszeri 5 mg/ttkg beadasa, ill. rheumatoid arthritisben a 8 hetenként adott
fenntartd 3 mg/ttkg beadasa utan az infliximab a legtobb betegben legalabb 8 hétig kimutathat6 volt a
szérumban.

Ismételt infliximab-kezeléskor (5 mg/ttkg a 0., 2. és 6. héten fisztulaképzddéssel jaro Crohn-betegségben,
rheumatoid arthritises betegekben 3 vagy 10 mg/ttkg minden 4. és 8. héten), a masodik adag beadasa utén
mérsékelt infliximab-halmozodas mutatkozott a szérumban. Tovabbi, klinikailag jelentés akkumul&ciot
nem tapasztaltak. A legtobb fisztulaképzddéssel jaré Crohn-betegségben szenvedd betegnél a kezelést
kovetd 12 hétig (tartomany 4-28 hét) infliximab volt kimutathat6 a szérumban.

Gyermekek és serdilok

A populécios farmakokinetikai anal izis, melynek adatai colitis ulcerosaban (N = 60), Crohn-betegségben
(N =112), juvenilis rheumatoid arthritis-ben (N = 117) és Kawasaki-betegségben (N = 16) szenvedd,

2 honapos és 17 éves altalanos életkor kozotti betegektdl szarmaztak, azt jelezte, hogy az infliximab
expozicié nem-lineéris médon fligg a testsulytdl. A 6 — 17 éves pediatriai betegeknél 5 mg/ttkg infliximab
8 hetenként torténd alkalmazasat kovetben az infliximab-expozicié becsilt dinamikus egyensulyi allapoti
kozépértéke (steady-state koncentracié-idé gorbe alatti tertilet, AUCss) hozzavetéleg 20%-kal
alacsonyabb volt, mint a gyogyszer-expozicié becsiilt dinamikus egyensulyi allapott kdzépértéke
felndtteknél. Az AUCss kozépértékét 2 éves — 6 évesnél fiatalabb életkor kozotti pediatriai betegeknél
hozzavetbleg 40%-kal alacsonyabbra becsiilték mint felndtteknél, noha ezt a becslést alatdmaszto betegek
szama korlatozott.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Az infliximab az emberen és a csimpanzon kivill mas fajban nem mutat keresztreakciot TNFg-val. Ebbol
adoddan az infliximabra vonatkoz6 hagyomanyos preklinikai biztonsagosségi adatok kis szdmuak.
Egereken végzett fejlédéstani toxicitasvizsgalat soran, olyan analog antitestet hasznalva, amely
szelektiven gatolja az egér-TNF, funkciondlis aktivitasat, nem tapasztaltak anyai kérosodésra,
embriotoxicitasra vagy teratogenitasra utalé jeleket. A fertilitds és az altal&nos reproduktiv funkciok
tanulmanyozasakor a terhes egerek szdma csokkent az analog antitesttel valo kezelést kovetden. Nem
ismert, hogy ez a lelet a himekre és/vagy a ndstényekre kifejtett hatas eredménye-e. Egereken végzett
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6 honapos ismételt dozisu toxicitasi vizsgalatban ugyanezt az egér TNF elleni analdg antitestet
hasznalva, kristalylerakddast talaltak néhany kezelt him egér szemlencsetokjaban. Betegeken nem
végeztek specifikus szemészeti vizsgalatot annak tanulmanyozéaséara, hogy ennek a leletnek van-e human
vonatkozésa.

HosszU tavu vizsgélatokat nem végeztek az infliximab karcinogenitédsanak tanulmanyozéséra. TNFq-
hianyos egerek vizsgalatakor nem tapasztaltak fokozott daganatképzddést olyan anyagok hatasara,
melyekrdl tudott, hogy serkentik a daganatok kialakulasat/novekedését.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Szachardz

Poliszorbét 80

Natrium-dihidrogén-foszfat-monohidrat (pH beall tashoz)

Dinatrium-hidrogén-foszfat-heptahidréat (pH beall itashoz)

6.2 Inkompatibilitasok

Kompatibilitasi vizsgalatok hidnyaban ez a gyogyszer nem keverhet6 mas gyogyszerekkel.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

Feloldés elétt:

4 év, 2 °C — 8 °C-on térolva.

A Flixabi egyszeri, legfeljebb 6 honapig legfeljebb 25 °C-0s hdmérsékleten is térolhatd, de a tarolés
id6tartama nem haladhatja meg az eredeti lejarati ditumot. Az 0j lejarati datumot ra kell irni a dobozra. A

hitétarolasbol torténd kivételt kovetden a Flixabi-t tilos ismét hiitve tarolni.

Feloldas és higitas utan:

A higitott oldat kémiailag és fizikailag legfeljebb 34 napig stabil 2 °C — 8 °C hdmérsékleten, valamint a
hiit6bdl torténd kivételt kovetden tovabbi 24 6ran keresztiil 25 °C-on. Mikrobiol6giai megfontolashél az
infuzios oldatot azonnnal be kell adni. A felhasznal6 felelés az alkalmazést megel6z6 tarolési
id6tartamért és korilményekeért, ami nem lehet hosszabb, mint 24 6ra 2 °C — 8 °C hémérsékleten, kivéve,
ha a feloldast/higitast ellenérzott és validalt aszeptikus kortilmények kdzott végezték.

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Hut6szekrényben (2 °C — 8 °C) térolandd.

A gyogyszer feloldas el6tti, legfeljebb 25 °C-on torténd tarolasi modjara vonatkozo eléirasokat 1asd a
6.3 pontban.

A gyogyszer feloldas utani tarolasara vonatkoz6 eldirasokat lasd a 6.3 pontban.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

Gumidugoval és aluminium kupakkal ellatott, mianyag védOkoronggal lezart, 1. tipusu injekcids tiveg.
A Flixabi 1, 2, 3, 4 vagy 5 injekciés tiveget tartalmazé csomagolasban all rendelkezésre.

Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés keruil kereskedelmi forgalomba.
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6.6

A megsemmisitésre vonatkozé kiilénleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmeény kezelésével
kapcsolatos informacidk

Szamitsa ki az adagot és az ehhez sziikséges Flixabi injekcids Uvegek szaméat. Minden Flixabi
injekcios Uveg 100 mg infliximabot tartalmaz. Szamitsa ki a feloldott Flixabi sziikséges
Ossztérfogatat.

Minden egyes Flixabi injekcids liveg tartalmét aszeptikus kérilmények kdzoétt 10 ml injekcidhoz
val6 vizzel kell feloldani, 21 gauge (0,8 mm) vagy ennél kisebb atmér6jii tiivel felszerelt fecskendd
segitségével. Tavolitsa el a milanyag véd6korongot az injekcids livegrol és tetejét tisztitsa meg
70%-o0s alkoholos vattaval. Szirja be a fecskend6tiit az injekcios iivegbe a gumidugo kézepén
keresztill, és az injekci6hoz val6 viz sugardt irdnyitsa az injekcios Uveg falara. Az injekcids tveg
forgatasaval, gyengéd korkoros mozdulattal keverje az oldatot, hogy el6segitse a liofilizalt por
oldodasat. Ne keverje tal hosszan vagy erételjesen. NE RAZZA. Az oldat készitésekor
tapasztalhat6 habzas nem szokatlan jelenség. Hagyja az elkésziilt oldatot 5 percig allni. Az oldatnak
szintelen-halvanysarganak kell lennie és opaleszkalhat. Az oldatban néhany apro attetsz6 részecske
lehet, mivel az infliximab egy fehérje. Ne hasznélja fel az oldatot, ha atlatszatlan részecskéket,
elszinez6dést tapasztal, vagy ha idegen anyagbdl szarmazo szemcsék is lathatdak.

A feloldott Flixabi-oldat teljes mennyiségét 250 ml végleges térfogatra kell higitani 9 mg/ml-es
(0,9%-0s) natrium-klorid infuzids oldattal. A feloldott Flixabi-oldatot tilos barmilyen mas
oldészerrel higitani. A higitast gy végezze el, hogy a 9 mg/ml-es (0,9%-0s) natrium-klorid
inflzios oldat 250 mi-es livegpalackjabol vagy inflzids tasakjabdl akkora térfogatnyi fizioldgias
sooldatot tavolitson el, amelyik megegyezik a feloldott Flixabi-oldat térfogataval. A feloldott
Flixabi-oldat teljes térfogatat lassan adja a 250 ml-es infuzios palackhoz vagy tasakhoz. 0 vatosan
keverje. A 250 ml-t meghalad6 mennyiségeknél nagyobb inflziés tasakot (pl.: 500 ml, 1 000 ml)
vagy tobb, 250 ml-es inflzids tasakot kell hasznalni annak érdekében, hogy az infuzids oldat
koncentracioja ne haladja meg a 4 mg/ml-t. Ha a feloldast és a higitast kovetéen az infizids oldatot
hiitve taroljak, meg kell varni, mig az, a 4. 1épés (infazio) el6tt szobahémérsékleten 3 ora alatt

25 °C-ossa valik. A 24 éran tali 2 °C — 8 °C-on torténd tarolas csak a Flixabi infGzids tasakban
torténo elkészitésére vonatkozik.

Az infuzids oldat beadasanak id6tartama nem lehet révidebb az ajanlott infuzids idénél (lasd

4.2 pont). Olyan infazids szereléket kell hasznalni, amelyikben steril, nem pirogén, alacsony
fehérjekoto filter talalhato (porusmeéret 1,2 mikrométer vagy kisebb). Mivel tartésitdszert nem
tartalmaz, az inflzids oldat beadasat javasolt minél hamarabb meg kell kezdeni, az oldast és
higitast kovet6 3 6ran belll. Ha nem keriil azonnal felhasznalasra, a felhasznal¢ felel6s az
alkalmazéast megel6z6 tarolési idotartamért és korilményekért, ami nem lehet hosszabb, mint

24 6Ora 2 °C — 8 °C hémérsékleten, kivéve, ha a feloldast/higitast ellenérzott és validalt aszeptikus
korltlmények kozott végezték (lasd 6.3 pont fent). Az inflzids oldath6l megmaradt mennyiséget
nem szabad tarolni kés6bbi felhasznalas céljabol.

Nem végeztek fizikai és biokémiai kompatibilitasi vizsgalatokat a Flixabi méas szerekkel val6
egyuttadasanak felmérésére. A Flixabi-t nem szabad ugyanabban az intravénéas szerelékben mas
szerrel egylitt, egyidejiileg beadni.

A Flixabi-t meg kell vizsgalni beadas el6tt, hogy nem lathato-e bennik idegen részecske, vagy nem
szinez0dott-e el. Amennyiben opalos részecskék lathatok, vagy idegen anyag, illetve elszinez6dés

tapasztalhato, az oldatot nem szabad felhasznalni.

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmistését a gyogyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.
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7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDE LY JOGOSULTJA

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

Hollandia

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDE LY SZA MA(I)
EU/1/16/1106/001
EU/1/16/1106/002
EU/1/16/1106/003

EU/1/16/1106/004
EU/1/16/1106/005

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/ MEGUJITASANAK
DA TUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2016. majus 26.
A forgalomba hozatali engedély legutobbi meguj itasanak datuma: 2021. februér 11.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Il. MELLEKLET

A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG GYARTOJA/
GYARTO I ES A GYARTASI TETELEK
VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

FELTE TELEK VAGY KORLA TOZASOK AZ ELLATASES
HASZNA LAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KO VETELME NYEI

FELTE TELEK VAGY KORLA TOZASOK A GY0 GYSZER

BIZTONSA GOS ES HATE KONY ALKALMAZA SARA
VONATKOZ0 AN
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A. A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG GYARTOJA/ GYARTO I ES AGYARTASI
TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A bioldgiai eredetll hatbanyag gyartdjadnak/ gyartdinak neve és cime

FUJIFILM Diosynth Biotechnologies Denmark ApS
Biotek Allé 1,

Hillerad, 3400,

DANIA

Samsung BioLogics Co., Ltd.
300, Songdo bio-daero
Yeonsu-gu, Incheon City, 21987,
Koreai Koztarsasag

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartd neve és cime

Biogen Netherlands B.V.
Prins Mauritslaan 13,
1171 LP, Badhoevedorp
Hollandia

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

Hollandia

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelos gyartd nevét és cimét a gyogyszer
betegtajékoztatjanak tartalmaznia kell.
B. FELTE TELEK VAGY KORLA TOZASOK AZ ELLATASES HASZNA LAT KAPCSAN
Korlatozott érvényii orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd |. Melléklet: Alkalmazasi el6iras,
4.2 pont).
C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEIES

KO VETELMENYEI
o Iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)
Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott uniés referencia

idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késébbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfeleléen kell benydjtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GY0 GYSZER BIZTONSA GOSES
HATE KONY ALKALMAZA SA RA VONATKOZ0 AN
. Kockéazatkezelési terv
A forgalomba hozatali engedély jogosultja (MAH) kételezi magét, hogy a forgalomba hozatali engedély

1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott friss itett
verzioiban részletezett, kotelezo farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

40



A frissitett kockazatkezelési terv benyujtandé a kovetkezo esetekben:

e haaz Eurdpai Gyogyszeriugynokség ezt inditvanyozza;

e ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetéen, hogy olyan uj
informaci6 érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gydgyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizélasra irdnyul6) ujabb, meghatérozo
eredmények sziletnek.

e  Kockazat-minimalizalasra irdnyulé tovabbi intézkedések

Az oktatd programot egy betegemlékeztetd kartya jelenti, amelyet a betegnek maganal kell tartania. A

kértya kettds célja, hogy emlékeztessen a specifikus vizsgalatok idépontjainak és eredményeinek

feljegyzésére, valamint, hogy segitse a beteget kezeld egészségiigyi szakember(ek) tajékoztatasat a

készitménnyel folyamatban levd kezeléssel kapcsolatban.

A betegemlékezteté kartyanak az aldbbi, kulcsfontossagu funkcidkat kell betdltenie:

o Emlékeztesse a beteget, hogy mutassa meg a betegemlékeztetd kartyat valamennyi, 6t kezeld
egészségiigyi szakembernek, beleértve a siirgdsségi ellatast igénylé allapotokat is. Valamint jelezze
az egészségugyi szakembereknek, hogy a beteg infliximab-kezelésben részesiil.

o Figyelmeztessen a markanév és a gyartési tétel szdmanak feljegyzésére.

o Rendelkezzen a tbc sziirés tipusanak, idépontjanak és eredményének rogzitésérol.

o Felhivja a figyelmet arra, hogy az infliximab-kezelés novelheti a stlyos fert6zések/szepszis,
opportunista fert6zések, a tuberculosis, a hepatitis B reaktivacio, valamint csecsem6knél az in utero
vagy anyatejen keresztuli infliximab-expoziciot kovetd BCG attorés kockazatat, valamint arra,

hogy mikor kell orvoshoz fordulni.

o Tartalmaznia kell a készitményt felir6 orvos elérhetoségeit.
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I1l. MELLEKLET

CIMKESZ0 VEG ES BETEGTA JEKOZTATO
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A. CIMKESZ0 VEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ

1. A GY0 GYSZER NEVE

Flixabi 100 mg por oldatos inflziéhoz val6 koncentratumhoz
infliximab

2.  HATO ANYAG(OK) MEGNEVEZE SE

100 mg infliximabot tartalmaz injekcios tvegenként.
A feloldast kovetéen milliliterenként 10 mg infliximabot tartalmaz.

| 3. SEGE DANYAGOK FELSOROLA SA

Segédanyagok: szachardz, poliszorbat 80, natrium-dihidrogén-foszfat-monohidréat és
dinétrium-hidrogén-foszfat-heptahidrat.

4. GY0 GYSZERFORMAES TARTALOM

Por oldatos infazioéhoz valé koncentrdtumhoz.
1 db injekcids lveg.
2 db injekcios lveg.
3 db injekcios lveg.
4 db injekcios lveg.
5 db injekcios lveg.

5.  AZ ALKALMAZA SSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALO K ES AZ ALKALMAZA S
MO DIA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Intravénas alkalmazasra.
Alkalmazasel6tt feloldand6 és higitando.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT GYERMEKEKTOL
ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBIFIGYELMEZTETE S(EK), AMENNY IBEN SZU KSE GES

8. LEJARATIIDO

EXP:
EXP, ha nem hiitve tarolt:
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Huitészekrényben tarolando.
Szobahémérsékleten (legfeljebb 25 °C-on) is tarolhato, ez esetben egyszeri, legfeljebb 6 honapig, de az
eredeti lejarati idot nem tullépve.

10. KU LO NLEGES 0 VINTE ZKEDE SEK A FEL NEM HASZNA LT GY0 GYSZEREK VAGY
AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TE TELERE, HA ILYENEKRE SZU KSEG VAN

11. FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZA MA(I)

EU/1/16/1106/001 1 db injekcids lveg
EU/1/16/1106/002 2 db injekcids liveg
EU/1/16/1106/003 3 db injekcios liveg
EU/1/16/1106/004 4 db injekcids liveg
EU/1/16/1106/005 5 db injekcids liveg

13. A GYARTASI TETEL SZA MA

Lot

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZA SRA VONATKOZ0 UTASITA SOK

| 16. BRAILLE IRA SSAL FELTUNTETETT INFORMA CI0 K

Braille-iras feltlintetése aldl felmentve.

17. EGYEDI AZONOSITO -2D VONALKO D

Egyedi azonositdju 2D vonalkdéddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMA TUMA

PC
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INJEKCI0 S U VEG CIMKE

1.  AGYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZA S M0 DJA(I)

Flixabi 100 mg por koncentratumhoz
infliximab
Intravénéas alkalmazasra.

‘ 2. AZ ALKALMAZA SSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALO K

| 3. LEJARATIIDO

EXP

| 4. AGYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSE GRE VONATKOZTATVA

100 mg

6. EGYEB INFORMA CI0 K
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Flixabi 100 mg

infliximab
Betegemlékezteto kartya

Beteg neve:
Kezelborvos neve:
Kezel6orvos telefonszama:

Ez a betegemlékeztet6 kértya fontos biztonségi
tudnivaldkat tartalmaz, melyekkel tisztaban kell
lennie a Flixabi-kezelés alatt.

Feltétlentl mutassa meg ezt a kartyat
minden orvosnak, aki O nt kezeli.

Mielott elkezdené alkalmazni ezt a gyogyszert,
olvassa el figyelmesen a Flixabi
betegtéjékoztatojat.

A Flixabi-kezelés elkezdésének id6pontja:
Tovabbi beadott infazidk:

Fontos, hogy On és kezelSorvosa feljegyezzék
gydgyszere nevét és gyartasi szamat.

Kérje meg kezeldorvosat, hogy ide jegyezze fel a
legutdbbi tuberkuldzis (tbe) sziirdvizsgalat(ok)
tipusat és idépontjat:

Vizsgalat:

Id6pont:

Eredmeény:

U gyeljen ra, hogy legyen O nnél az O n altal
szedett egyéb gydgyszereinek teljes listaja,
barmilyen orvoshoz megy is.

Allergiék listaja:

Egyéb gydgyszerek listaja:

Fertozések

Flixabi-kezelés elott

Ko6zolje kezel6orvosaval, ha On valamilyen
fertdzésben szenved, még akkor is, ha az
nagyon enyhe.

Nagyon fontos, hogy k6zolje kezel6orvosaval,
ha 0 nnek kordbban mar volt tbc-je, vagy ha

0 n olyan személlyel keriilt kozeli
érintkezésbe, akinek thc-je volt. KezelGorvosa
vizsgalatokat fog végezni annak érdekében,
hogy megallapitsa, van-e O nnek thc-je. Kérje
meg kezeldorvosat, hogy jegyezze fel a
legutdbbi tbc-szlir6vizsgalat(ok) tipusat és
id6pontjat a kartyara.

Ko6zblje kezeldorvosaval, ha Onnek hepatitisz
B fertdzése van, vagy, ha On tudja vagy
gyanitja, hogy O n hepatitisz B virus hordozo.

Flixabi-kezelés alatt:

Azonnal kozdlje kezel6orvosaval, ha Onnél
valamilyen fertdzés tiinetei jelentkeznek.
Tinetek lehetnek példaul a laz, a faradtsag
érzés, a (tartds) kohogeés, a légszomj, a
testsulycsokkenés, az éjszakai izzadas, a
hasmenés, a kisebesedés, a fogproblémak, a
vizeléskor jelentkezd €g6 érzés vagy az
influenza-szert tiinetek.

Terhesség, szoptatas és védooltasok

Abban az esetben, ha 0 n a terhessége alatt
Flixabi-t kapott, vagy ha O n szoptat, fontos,
hogy tajékoztassa err6l csecsemdje
kezeldorvosat, miel6tt csecsemdje barmilyen
védooltast kapna. Csecsemojének nem szabad
an. €16 korokozot tartalmazo védéoltast,
példaul (a tuberkuldzis megel6zésére
alkalmazott) BCG-t kapnia a sziiletését kovetd
12 honapon beliil vagy a szoptatas ideje alatt,
kivéve, ha gyermeke kezeldorvosa mast
javasol.

Az 0 n utolsé Flixabi-adagja utan még 4 honapig,
illetve terhesség esetén gyermeke sziiletését
kovetéen 12 honapig tartsa maganal ezt a kartyat. A
mellékhatdsok hossza idével az On utols6 adagja
utén is jelentkezhetnek.
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Betegtajékoztatd: Informéciok a felhasznald szaméara

Flixabi 100 mg por oldatos infGziéhoz valé koncentratumhoz
infliximab

Mielott elkezdi alkalmazni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtijékoztatot, mert

az 0 n szdmara fontos informéciokat tartalmaz.

o Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informacidkra a kés6bbiekben is sziiksége
lehet.

. Kezeldorvosa egy betegemlékeztetd kartyat is adni fog O nnek, amely olyan fontos biztonsagi
informaciokat tartalmaz, melyeket O nnek ismernie kell Flixabi-kezelésének megkezdése elétt és
annak ideje alatt.

o Tovabbi kérdéseivel forduljon kezelGorvosahoz.

o Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipust gyogyszer a Flixabi és milyen betegségek esetén alkalmazhat?
Tudnivaldk a Flixabi beadasa el6tt

Hogyan kell alkalmazni a Flixabi-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Flixabi-t tarolni?

A csomagolés tartalma és egyéb informéciok

Uk wd P

1. Milyen tipusu gyogyszer a Flixabi és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Flixabi hatéanyaga az infliximab. Az infliximab egy monoklonélis ellenanyag — egy olyan
fehérjeféle, amely a szervezetben egy bizonyos célponthoz k6tddik, amelyet TNF (tumornekrézis
faktor) alfanak neveznek.

A Flixabi a ,,TNF-gatlok” csalddjaba tartozé gyogyszer.

Felnétteknél a kovetkezo gyulladasos betegségek esetén alkalmazzak:
o reumatoid artritisz (reumas izileti gyulladés)

o pszoriazisos artritisz (pikkelysomorrel jard zzileti gyulladas)

o spondilitisz ankilopoetika (Bechterew-kor)

o pszoriazis (pikkelysomor).

Feln6tteknél és 6 éves, vagy annal idésebb gyermekeknél a Flixabi-t szintén alkalmazzak:
o Crohn-betegségben
o kolitisz ulcer6zéaban.

A Flixabi a hatasét Ugy fejti ki, hogy kizardlag csak a TNF-alfahoz kotddik, és gatolja annak
miikodését. A TNF-alfa szerepet jatszik a gyulladasos folyamatokban igy ennek géatlasa révén
csokkenteni lehet a gyulladast szervezetében.

Reumatoid artritisz

A reumatoid artritisz az iziiletek gyulladésos betegsége. Ha Onnek aktiv reumatoid artritisze van, elészor
maés gyogyszereket fog kapni. Ha ezek a gydgyszerek nem hatnak megfelelen, Flixabi-t fog kapni egy
masik, metotrexat nevii gyogyszerrel kombinalva:

o a betegsége altal okozott tiinetek és panaszok cstkkentésére

o az iziileteit érint6 karosodas lelassitasara

o fizikai funkcioinak javitasara.

50



Pszoriazisos artritisz

A pszoridzisos artritisz az Zzilletek gyulladasos betegsége, altaldban pszoriazissal kisérve. Ha O n aktiv
pszoriazisos artritiszben szenved, el6szor mas gydgyszereket fog kapni. Ha ezek a gydgyszerek nem
hatnak megfelel6en, Flixabi-t fog kapni:

) a betegsége altal okozott tiinetek és panaszok csdkkentésére

. az izliletei k&rosodésanak lelassitasara

o fizikai funkcioinak javitaséra.

Spondilitisz ankilopoetika (Bechterew-kor)

A spondilitisz ankilopoetika a gerincoszlop gyulladasos betegsége. Ha O n spondilitisz ankilopoetikaban
szenved, el8szor mas gyogyszereket fog kapni. Ha ezek a gydgyszerek nem hatnak megfelelen,
Flixabi-t fog kapni:

o a betegsége altal okozott tiinetek és panaszok csdkkentésére

o fizikai funkcioinak javitaséra.

Pszoriazis

A pszorizis a bér gyulladasos betegsége. Ha On kizepesen stlyos-stlyos plakkos pszoridzisban szenved,
elészor mas gyogyszereket vagy kezelést, példaul fénykezelést fog kapni. Ha ezek a gyogyszerek vagy
kezelések nem hatnak megfelelen, Flixabi-t fog kapni a betegsége altal okozott tiinetek és panaszok
csokkentésére.

Kolitisz ulcerdza

A kolitisz ulcerdza a belek gyulladasos megbetegedése. Ha On kolitisz ulcerdzaban szenved, eldszor mas
gyogyszereket fog kapni. Ha ezek a gydgyszerek vagy kezelések nem hatnak megfelelden, Flixabi-t
fog kapni betegsége kezelésére.

Crohn-betegség

A Crohn-betegség a belek gyulladasos megbetegedése. Ha O nnek Crohn-betegsége van, el8szor mas

gydgyszereket fog kapni. Ha ezek a gyogyszerek nem hatnak megfeleléen, Flixabi-t fog kapni:

o aktiv Crohn-betegsége kezelésére

o fisztulai (a bélbdl a bor felszinére vezetd rendellenes nyilasok) szamanak csdkkentésére, melyek
nem reagaltak mas gyogyszeres kezelésre vagy miitétre.

2. Tudnivalok a Flixabi beadasa eldtt

Nem kaphat Flixabi-t, ha

o allergias az infliximabra vagy a gydgyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Osszetevijére.

o allergias (tulérzékeny) egérbdl szarmazo fehérjékre.

o tuberkulozisa (tbc), vagy mas sulyos fertézése van, mint példaul a tiidégyulladas vagy a
vérmérgezés.

o Ko6zepesen stlyos vagy sulyos fokl szivelégtelenségben szenved.

Ne alkalmazza a Flixabi-t, ha O nre igaz a fentiek barmelyike! Amennyiben nem biztos benne, beszéljen
kezel6orvosaval a Flixabi beadasa elott!

Figyelmeztetések és dvintézkedések
A Flixabi-kezelés elétt vagy a kezelés alatt beszéljen kezelGorvosaval, amennyiben:

Korabban mér kapott valamilyen, infliximabot tartalmaz6 gy6gyszert

o Kozolje kezelborvosaval, amennyiben korabban mar kapott valamilyen, infliximabot tartalmazé
gyogyszert és most Ujrakezdi.

. Amennyiben az infliximabkezelése tobb, mint 16 héten at megszakadt, akkor a kezelés
Ujrakezdésekor az allergias reakciok kialakulasanak magasabb a kockazata.
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Fert6zések

o Miel6tt Flixabi-kezelést kap, kozolje kezeldorvosaval, ha On valamilyen fertdzésben szenved, még
akkor is, ha az nagyon enyhe.

o Miel6tt Flixabi-kezelést kap, mondja el kezel6orvosanak, ha valaha olyan tertleten élt, vagy olyan
helyre utazott, ahol a hisztoplazmdzis, kokkoidiomikoézis vagy blasztomikoézis nevii fertdzések
gyakoriak. Ezeket a fert6zéseket specialis gombafélék okozzak, melyek megtamadhatjak a tiidejét
vagy teste egyéb részeit.

o 0 n esetleg konnyebben kaphat fertdzést a Flixabi-kezelés alatt. Amennyiben O n 65 éves vagy
ennél iddsebb, ez a veszély fokozottabb.

. Ezek a fert6zések lehetnek stlyosak, mint példaul a tuberkuldzis: a virusok, gombak, baktériumok
altal okozott fert6zések, vagy egyéb, a kdrnyezetben talalhat6 organizmusok és a szepszis, melyek
életveszélyesek lehetnek.

Azonnal értesitse kezeldorvosat, ha a Flixabi-kezelés alatt fertdzés tiinetei jelentkeznek Onnél. Ilyen

tlnetek példaul a 14z, a kbhdgés, az influenza-szerii tiinetek, a rossz kozérzet, a kipirult vagy forr6 bér, a

sebek vagy a fogaszati problémak. Kezel6orvosa a Flixabi-kezelés atmeneti felfliggesztését javasolhatja.

Tuberkuldzis (tbc)

o Nagyon fontos, hogy kozolje kezel6orvosaval, ha Onnek valaha tuberkuldzisa volt, vagy ha On
olyan személlyel kerult kozeli érintkezésbe, akinek tuberkul6zisa volt vagy van.
o Kezeléorvosa sziirdvizsgalatot fog végezni, hogy megallapitsa, van-e O nnek tuberkulézisa. A

Flixabival kezelt betegeknél tuberkulozis esetekrél szamoltak be, még olyan betegeknél is, akiket
mér kezeltek tuberkulozis elleni gyogyszerekkel. E vizsgalatok elvégzését kezelborvosa ra fogja
irni az 0 n betegkartyajara.

o Ha kezeldorvosa tigy talalja, hogy On tuberkuldzisra nézve veszélyeztetett, Flixabi-kezelése
megkezdése el6tt lehet, hogy tuberkuldzis elleni gyogyszereket kap.

Azonnal értesitse kezel6orvosat, ha a tuberkulozis tiinetei jelentkeznek a Flixabi-kezelés ideje alatt. Ilyen

tinetek lehetnek a tartos kbhogés, teststlycsokkenés, faradtsag, laz, éjszakai izzadas.

Majgyulladast okozo6 B-tipusu virus

o T4jékoztassa kezeldorvosat a Flixabi-kezelés megkezdése elétt, ha On a majgyulladast okozo
B-tipusu virus hordozdja, illetve korabban B-tipusu virus okozta méajgyulladasban szenvedett!

o Ko6zodlje kezeldorvosaval, ha Gigy véli, hogy fenndllhat Onnél a B-tipusu virus okozta majgyulladas
korokozojaval torténd fert6z6dés kockazata!

o Kezeldorvosanak vizsgalnia kell, hogy On fertdzott-e majgyulladast okozé B-tipust virussal.

o A TNF-gatld gyogyszerekkel torténd kezelés, mint amilyen a Flixabi is, Gjra aktivalhatja a B-tipusy
méjgyulladas virusat azoknal, akik e virus hordozdi, s ez egyes esetekben életveszélyes lehet.

Szivproblémak

o Ko6zblje kezeldorvosaval, ha On barmilyen szivproblémaban szenved, mint példaul az enyhe foku
szivelégtelenség.
o Kezeléorvosa szorosan ellendrizni fogja az O n szivmiikodését.

Azonnal értesitse kezel6orvosat, ha a Flixabi-kezelés alatt ] tlinetek jelentkeznek vagy a meglévo
szivpanaszai rosszabbodnak. Ilyen tiinetek lehetnek a légszomj vagy labdagadas.

Daganat és limféma
o Mielétt Flixabi-kezelést kap, kozolje kezelorvosaval, ha Onnek volt limfémaja (a vér egyfajta
rakos betegsége) vagy barmilyen més rakos betegsége.

o A sulyos foku, hosszu ideje fennélld reumatoid artritiszben szenvedd betegeknél lehet, hogy
nagyobb a kockdazat a limféma kialakulasara.
o A Flixabi-kezelésben részesiilé gyermekeknél és felnétteknél megnovekedhet a limféma vagy mas

rakos betegség kialakuldsdnak az esélye.

o Néhany, TNF-gatloval, koztiik Flixabival kezelt betegnél kialakult a rak egyik ritka formaja, melyet
hepatoszplenikus T-sejtes limfomanak neveznek. E betegek tobbsége tizenéves fil vagy fiatal férfi
volt, és tobbségiik Crohn-betegségben vagy kolitisz ulcerézdban szenvedett. A rak ezen tipusa
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altalaban halalos kimenetelil volt. E betegek majdnem mindegyike kapott azatioprin- vagy 6-
merkaptopurin-tartalmd gyogyszert is a TNF-géatlokon kivil.

o Néhany, infliximabbal kezelt betegnél kialakultak a bérrak bizonyos fajtai. Ha O n a bére
kinézetében barmilyen valtozast vagy bérkinovést €szlela terdpia alatt vagy utan, tdjékoztassa
kezel6orvosat.

. Néhany, infliximabbal kezelt rheumatoid arthritises nénél méhnyakrak alakult ki. Az infliximabot
kapo néknek, beleértve a 60 év felettieket is, kezeldorvosa javasolhatja, hogy rendszeresen
vegyenek részt méhnyakrak szlirdvizsgalaton.

Tiid6betegség vagy erds dohdnyzas

o Miel6tt Flixabi-kezelést kap, kozolje kezeléorvosaval, ha kronikus obstruktiv tiidébetegségnek
(COPD) nevezett betegségben szenved, vagy erds dohanyos.

o A Flixabival kezelt, kronikus obstruktiv tiidébetegségben szenvedd, vagy erds dohanyos
betegeknek lehet, hogy nagyobb a hajlamuk a rakos betegségek kialakulasara.

Idegrendszeri betegség

o Mielétt Flixabi-kezelést kap, kozolje kezeldorvosaval, ha Onnek volt valaha az idegrendszerét
érintd problémaéja. Ilyen példaul a sclerosis multiplex, a Guillain-Barré-szindroma, ha 0 nnek
szokott gorcsrohama lenni, vagy latdideg-gyulladast allap tottak meg O nnél.

Azonnal értesitse kezel6orvosat, ha idegrendszeri betegség tiinetei jelentkeznek a Flixabi-kezelés ideje

alatt. llyen tlinetek lehetnek a latasban bekovetkezd valtozasok, kéz- vagy labgyengeség, teste barmely

részén jelentkezd zsibbadas vagy bizsergés.

Rendellenes nyilasok a bérén
o Miel6tt Flixabi-kezelést kap, kozolje kezel6orvosaval, ha bérén rendellenes nyilasok (fisztulak)
vannak.

Védooltasok

o Ha 0 n mostanaban kapott, vagy el van jegyezve oltasra, tajékoztassa errdl kezeldorvosat.

o A Flixabi-kezelés megkezdése elétt meg kell kapnia az Onnek ajanlott véddoltasokat. A Flixabi-
kezelés ideje alatt kaphat bizonyos véddoltasokat, de csak olyanokat, amelyek nem tartalmaznak
€16 korokozot (olyan oltdanyagok, amelyek €10, de legyengitett fert6z6 agenst tartalmaznak), mivel
ezek fertdzéseket okozhatnak.

o Ha 0 n a terhessége alatt Flixabi-t kapott, akkor csecsemdjénél az é16 korokozot tartalmazo
védoboltas kdvetkeztében is nagyobb lehet a fert6zés kialakulasanak kockazata a szliletést kovetd
elso életévben. Fontos, hogy tajékoztassa csecsemdje kezeldorvosait €s mas egészségiigyi
szakembereket arrol, hogy a terhessége alatt Flixabi-t kapott, hogy eldonthessék, csecsemdje mikor
kaphat valamilyen véddoltast, beleértve az é16 korokozot tartalmazo védéoltasokat is, mint példaul
a (tuberkulozis megel6zésére alkalmazott) BCG vakcinat.

o Ha On szoptat, fontos, hogy tajékoztassa csecsemdje kezeldorvosait és méas egészségugyi
szakembereket az O n Flixabi-kezelésérél mieldtt gyermeke barmilyen védéoltast kapna. Tovabbi
informaciokért lasd a Terhesség és szoptatas részt.

Terapias alkalmazasu fert6z6 agensek

o Ha On mostanaban kapott, vagy elé van jegyezve terapias alkalmazast fertézo dgenssel torténd
kezelésre (mint pl. a holyagrak kezelésére alkalmazott holyagtoltés BCG-vel), tajékoztassa err6l
kezel6orvosat.

Mitétek és fogaszati beavatkozasok

o Koz6lje kezeldorvosaval, ha On miitét vagy fogaszati beavatkozas el6tt all!

o Téjékoztassa sebészét vagy fogorvosat, hogy O nt Flixabival kezelik, és mutassa meg a
betegemlékezteto kartyajat.

s

Méjproblémak
o Néhany, infliximabbal kezelt betegnél stlyos majproblémak fordultak eld.
Azonnal értesitse kezel6orvosat, ha majproblémak tiinetei jelentkeznek a Flixabi-kezelés ideje alatt. llyen
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tiinetek lehetnek a bér-, illetve a szem sargasaga, sotétbarna szinii vizelet, fajjdalom vagy duzzanat a
gyomor jobb felso részén, iziileti fajdalom, borkiliités vagy laz.

Alacsony versejtszam

o Néhany, infliximabbal kezelt betegnél eléfordulhat, hogy a szervezet nem termel elegend6
mennyiségli olyan vérsejtet, amely segiti a fertdzések lekiizdését vagy a vérzés csillapitasat.

Azonnal értesitse kezeldorvosat, ha az alacsony vérsejtszam tiinetei jelentkeznek 0 nnél a Flixabi-kezelés

alatt. Ilyen tiinetek lehetnek a tartds 1az, a konnyen eléforduld vérzés vagy véralafutas, a bor alatti vérzés

okozta apro voros vagy biborszinli apro pottyok vagy a sapadtsag.

Immunrendszeri betegségek

o Néhany, infliximabbal kezelt betegnél eléfordult, hogy a lupusznak nevezett immunrendszeri
betegség tiinetei jelentkeztek.

Azonnal értesitse kezel6orvosat, ha Onnél a lupusz tiinetei jelentkeznek a Flixabi-kezelés ideje alatt. Ilyen

tiinetek lehetnek az iziileti fajdalom vagy a napfényre érzékeny bérkiiités az orcakon vagy a karokon.

Gyermekek és serdiilok

A fenti informacidk gyermekekre és serdiilokre is vonatkoznak. Tovabba:

o TNF-gétl6 kezelésben, - mint amilyen a Flixabi is -, részesiilt gyermekek és serdiilok kozott
eléfordultak rosszindulata daganatos esetek, koztiik ritka tipustak is, melyek néhany esetben
halallal végzodtek.

o Flixabi alkalmazasa alatt, a felnéttekkel 6sszehasonlitva, tobb Flixabi-t kap6 gyermeknél alakultak
ki fertézések. A gyermekeknek a Flixabi-kezelés megkezdése elétt kell megkapniuk az ajénlott
védooltasokat. A Flixabi-kezelésben részesiilé gyermekek a Flixabi-kezelés alatt kaphatnak
egyidejiileg oltasokat is, de csak olyanokat, amelyek nem tartalmaznak €16 kérokozot.

Amennyiben nem biztos abban, hogy a fentiek barmelyike vonatkozik-e O nre, beszéljen kezeldorvosaval,
miel6tt Flixabi-kezelést kap!

Egyéb gyogyszerek és a Flixabi

Feltétlentil tajékoztassa kezeldorvosat a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett
egyéb gyogyszereirdl.

A gyulladasos betegségekben szenvedd betegek altaldban mar kapnak gyogyszereket betegségik
kezelésére. Ezek a gyogyszerek mellékhatdsokat okozhatnak. Kezeldorvosa meg fogja Onnek mondani,
mely egyéb gydgyszereket kell megtartania a Flixabi-kezelés alatt.

Kilonosen fontos, hogy kozolje kezeldorvosaval, ha az alabbi gyogyszerek barmelyikét alkalmazza:
o Immunrendszerét befolyasol6 gyogyszerek.

o Kineret (ami anakinrat tartalmaz). A Flixabi és Kineret egyiittes alkalmazésa tilos!

o Orencia (ami abataceptet tartalmaz). A Flixabi és Orencia egylittes alkalmazasa tilos!

Flixabi-kezelése alatt Onnek nem szabad é16 kérokozot tartalmazo véddoltasokat (pl. BCG oltast) kapnia.
Ha a terhessége alatt Flixabi-t kapott, vagy ha a szoptatas ideje alatt Flixabi-kezelésben részesil,
tajékoztassa Flixabi-kezelésérdl csecsemdje kezelGorvosat, és a tobbi, csecsemdjét gondozd egészségiigyi
szakembert, miel6tt csecsemdje barmilyen védodoltast kap.

Amennyiben nem biztos abban, hogy a fentiek barmelyike vonatkozik-e Onre, beszéljen kezeldorvosaval
vagy gyogyszerészével, miel6tt Flixabi-kezelést kap!

Terhesség, szoptatas és termékenység

o Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket
szeretne, a gyogyszer alkalmazasa el6tt beszéljen kezel6orvosaval. A Flixabi-t terhesség vagy a
szoptatés ideje alatt csak akkor szabad alkalmazni, ha azt kezeldorvosa az On esetében
sziikségesnek itéli.

o Kerlje el a teherbeesést a Flixabi-kezelés alatt és az utolso kezelést kovetden még legalabb
6 honapig. Beszélje meg kezelGorvosaval, hogy ez id6 alatt milyen fogamzésgétlast alkalmazzon.
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o Ha O n terhessége alatt Flixabi-t kapott, akkor a csecsemdje nagyobb fertézésveszélynek lehet
kiteve.

o Fontos, hogy tajékoztassa csecsemdje kezeldorvosait és mas egészségiigyi szakembereket az On
Flixabi-kezelésérdl, miel6tt csecsemdje barmilyen véddoltast kap. Ha O n a terhessége alatt Flixabi-
t kapott, csecsemdjénél a sziiletést kovetd 12 honapon beliil (a tuberkuldzis megelézésére
alkalmazott) BCG-véddoltas alkalmazésa sulyos szovédményekkel, akar haléllal jaré fertézést
okozhat. Csecsemdje a sziiletését kovet6 12 honapon beliil nem kaphat é16 korokozokat tartalmazo
véddoltasokat, példaul BCG vakcinat, kivéve, ha a gyermeke kezeldorvosa mast javasol. Tovabbi
informaciokeért lasd a Véddoltasok részt.

o Ha 0 n szoptat, fontos, hogy tajékoztassa csecsemdje kezeléorvosait és mas egészségiigyi
szakembereket az O n Flixabi-kezelésérdl mielstt gyermeke barmilyen véddoltast kapna.
Csecsemdje a szoptatas ideje alatt nem kaphat €16 korokozdkat tartalmazé véddoltasokat, kivéve ha
a gyermeke kezel6orvosa mast javasol.

o A terhesség alatt Flixabi-val kezelt nék csecsemdinél jelentds mértékben csokkent
fehérvérsejtszamrol szamoltak be. Ha csecsemd6jénél folytonosan 14z és fertdzések 1épnek fel,
azonnal forduljon csecsemdje kezeldorvosahoz.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Flixabi kismértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket, példaul el6fordulhat szédiilés, vertigo.

A Flixabi natriumot tartalmaz

A készitmeény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz adagolasi egységenként, azaz
gyakorlatilag ,,natriummentes”. Miel6tt azonban O n megkapja a Flixabi-t, azt natrium-tartalmu oldattal
készitik el. Beszéljen kezeldorvosaval, ha On alacsony sotartalmu étrendet tart.

3. Hogyan kell alkalmazni a Flixabi-t?

Reumatoid artritisz
A szokéasos adag 3 mg testtdmegkilogrammonkeént.

Pszoriazisos artritisz, spondilitisz ankilopoetika (Bechterew-kar), pszoriazis, kolitisz ulcerdza és
Crohn-betegség
A szokésos adag 5 mg testtémegkilogrammonként.

Hogyan adjak be a Flixabi-t

o A Flixabi-t a kezel6orvosa vagy a gondozasat végzé egészségiigyi szakember fogja beadni O nnek.

o Kezel6orvosa, vagy a gondozasat végz06 egészségiigyi szakember fogja elkésziteni a gyogyszert,
amit O n infziéban kap meg.

o A gyogyszert inflzioban (cseppinfuzio) fogjak beadni O nnek (2 6ra alatt) egyik vénéjan keresztil,
ami altalaban az egyik karban talalhatd. A harmadik infGizi6 utin kezeléorvosa donthet ugy, hogy
az 0 n Flixabi-adagjéat 1 ¢ra alatt adja be O nnek.

o Ellendrizni fogjék az On allapotat a Flixabi adagoldsa idején és 1-2 6raval azt kovetSen.

Mennyi Flixabi-t adnak be

o KezelGorvosa donti el milyen adagban és milyen gyakran fogja kapni a Flixabi-t. Ez a betegségétol,
a testsulyétol fiigg majd, és attdl, hogyan reagal a Flixabi-kezelésre.

o Az alabbi téblazat mutatja, hogy az elsé adagot kovetdéen milyen gyakran fogja kapni ezt a

gyogyszert.
2. adag 2 héttel az 1. adag utan
3. kezelés 6 héttel az 1. adag utan
Tovabbi kezelések Minden 6.. 8. héten, a betegségétdl fiiggden
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Alkalmazas gyermekeknél és serdiiloknél
Gyermekeknél és serdiil6knél csak Crohn-betegség vagy kolitisz ulceréza kezelésére alkalmazhaté a
Flixabi. Ezeknek a gyermekeknek 6 éveseknek vagy ennél idésebbeknek kell lennitik.

Ha az el6irtnal tobb Flixabi-t kapott

Ezt a gyogyszert kezeldorvosa vagy a gondozasat végzd egészségiigyi szakember adja be Onnek, ebbdl
adoddan nem valoszind, hogy a kelleténél tobbet kap. A Flixabi tiladagoldsanak nincs ismert
mellékhatasa.

Ha elfelejtette vagy lekéste Flixabi-infazi¢jat
Ha elfelejtette vagy lekéste a Flixabi beadasanak iddpontjat, minél el6bb kérjen egy 1j iddpontot.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelGorvosat.

4, Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gydgyszer, gy ez a gyégyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek. A legtébb mellékhatas enyhe, ill. kbzepes en sulyos fokd. Néhany beteg
azonban sulyos mellékhatasokat tapasztalhat, amelyek kezelést tehetnek szlikségessé. A mellékhatasok az
0 n Flixabi-kezelésének befejezését kovetden is jelentkezhetnek.

Azonnal értesitse kezeldorvosat, ha a kovetkezok barmelyikét észleli:

o Allergias reakcidra utal6 tiinetek, példaul az arc, ajak, szaj vagy torok duzzanata, mely nyelési
vagy légzési nehézséget okozhat, borkiiités, csalankiiités, a kéz, 1ab vagy boka duzzanata. Az
allergias reakciok kdzul néhany sulyos vagy életveszélyes is lehet. Az allergiés reakcio az injekcio
beadésa utan 2 oran beliil vagy késobb alakulhat ki. Az allergias mellékhatasok tobb tinete az
injekcid beadasat kovetd 12 napig kialakulhat, példaul fajdalom az izmokban, 1&z, zileti- vagy
allkapocsfajdalom, torok- vagy fejfajés.

o Szivproblémara utald tiinetek, példaul kellemetlen mellkasi érzés vagy fajdalom, fajdalom a
karban, hasi fajdalom, légszomj, szorongés, szédelgés, szédiilés, djulés, izzadas, hanyinger
(émelygés), hanyas, gyors szivdobogas vagy kalapalas érzése a mellkasban, lassu vagy szapora
szivverés, és a labak duzzanata.

o Fertozésre utalé tiinetek (beleértve a tbc-t), példaul laz, faradtsagérzés, kbhdgés, amely tartos
lehet, Iégszomj, influenza-szert tiinetek, teststilycsokkenés, éjszakai izzadas, hasmenés,
kisebesedés, gennygyllem a bélben vagy a végbél koril (talyog), fogproblémak vagy vizeléskor
jelentkezo égb érzés.

o Daganatos megbetegedésre utald lehetséges tiinetek, koztiik, de nem kizarélag a nyirokcsomok
duzzanata, stlycsokkenés, laz, szokatlan borelvaltozasok, az anyajegyek vagy a boér szinének
megvéltozésa vagy szokatlan hivelyi vérzés.

o Tiidéproblémakra utalé tiinetek, példaul kohoges, 1égzési nehézség vagy mellkasi szor ités.

o Idegrendszeri problémara utal6 tiinetek (beleértve a szemproblémakat), példaul sztrok tiinetei
(az arc, a kar vagy a lab altalaban egy oldalon fellép6 hirtelen zsibbadasa vagy gyengesége; hirtelen
kialakuld zavartsag, beszélési- vagy beszédértési nehézseg; egyik vagy mindkét szemben
jelentkez0 lataszavar, jaraszavar, szédiilés, egyenstlyvesztés vagy koordinacids zavar vagy erds
fejfajas), gércsrohamok, a test barmely részén jelentkezd bizsergés/ zsibbadas, vagy kéz- vagy
labgyengeség, a latasban bekovetkez6 valtozasok, példaul kettds latas vagy mas szemproblémak.

o Majproblémakra utalo tiinetek (beleértve a hepatitisz B-fertézést is, ha 0 nnek korabban
hepatitisz B-fert6zése volt), példaul a bér- illetve a szem sargasaga, s6tétbarna szinii vizelet,
fajdalom vagy duzzanat a gyomor jobb felsé részén, iziileti fajdalom, borkiiités vagy laz.

o Az immunrendszeri betegségre utal6 lupus-szerii tiinetek, példaul zileti fajdalom vagy
napfényre érzékeny borkilités az orcdkon vagy karokon (lupusz) vagy kéhogés, 1égszomj, 1az vagy
borkiiités (szarkoidozis).

. Alacsony veérsejtszamra utalo tiinetek, példaul tartés 14z, konnyen eléforduld vérzés illetve
veralafutas, bor alatti vérzés okozta voros vagy biborszinli apro pottyok vagy sapadtsag.
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Stulyos borproblémakra utalé tiinetek, példaul a torzsén megjelend voroses, céltablaszerti foltok
vagy korkoros borelvaltozasok, amelyeknek kdzepén gyakran holyag van, kiterjedt bérhamlas és
bérlevalas, szaj-, torok-, orr-, nemi szervi- és szemfekély, vagy apro, gennyel telitett dudorok,
amelyek az egész testre kiterjedhetnek. Ezeket a bortiineteket 1az kisérheti.

Azonnal kozolje kezeldorvosaval, ha fentiek koziil barmelyiket észleli.

Az alabbi mellékhatasokat az infliximab alkalmazasaval sszefliggésben figyelték meg:

Nagyon gyakori (10-b6l tobb mint 1 beteget érinthet)

Hasi fajdalom, hanyinger,

virusfert6zések, példaul herpesz vagy influenza,

felsd l1éguti fertézések, példaul orrmellékireg-gyulladas,
fejfajas,

infuzié okozta mellékhatés,

fajdalom.

Gyakori (10-bdl legfeljebb 1 beteget érinthet)

A méj miikddésének megvaltozasa, emelkedett majenzimértékek (vérébdl mutathato ki),
tid6 vagy mellkasi fert6zés, példaul horghurut vagy tiidégyulladas,

légzési nehézség vagy fajdalmas 1égzés, mellkasi fajdalom,

gyomor- vagy bélvérzés, hasmenés, emésztési zavar, gyomorégés, székrekedeés,
csalankitités, viszketd borkilités vagy borszarazsag,

egyensulyzavarok vagy szédulés,

laz, fokozott izzadas,

keringési problémak, példéaul alacsony vagy magas vérnyomas,

véralafutasok, héhullam vagy orrvérzés, melegségérzés, a bor kivorosodése (kipirulas),
faradtsag- vagy gyengeségérzés,

bakterialis fertézések, példaul vérmérgezés, talyog vagy borfert6zés (cellulitisz),

a bor fertézése gomba miatt,

vérrel kapcsolatos problémak, példaul vérszegénység vagy alacsony fehérvérsejtszam,
nyirokcsomé-duzzanat,

depresszid, alvéasi problémak,

szemprobléemék, példaul voros szem és fertdzés,

szapora szivverés (tahikardia) vagy szivdobogasérzés,

izuletek, izmok vagy a hat fajdalma,

hagydti fertézések,

pikkelysomér, bérproblémak, példaul ekcéma és hajhullas,

az infzid beadasanak helyén jelentkez6 reakciok, példaul fajdalom, duzzanat, bérpir, vagy
viszketés,

hidegrazas vagy folyadék felgyiilemlése a bor alatt, mely duzzanatot okoz,

zsibbadas vagy bizsergés.

Nem gyakori (100-b6l legfeljebb 1 beteget érinthet)

Keringési elégtelenség, véna duzzanat,

a vérereken kivil felgyulemlett vér (hematéma) vagy veralafutés,

bérproblémak, példaul holyagképzodés, szemolesok, a bor rendellenes elszinezddése vagy
pigmentacidja, az ajkak duzzanata vagy a bér megvastagodasa vagy kivorosddott-, pikkelyes- és
hamlé bér,

sulyos érint6 allergias reakciok (pl. anafilaxia), lupusznak nevezett immunrendszeri betegség,
allergiéas reakciék idegen fehérjékre,

elhiz4d6 sebgydgyulas,

méjduzzanat (méjgyulladas), epehdlyag-duzzanat, méjkérosodas,
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feledékenység, ingerlékenység, zavartsag, idegesség,

szemproblémék, példaul homalyos vagy csokkent latés, duzzadt szem vagy arpa,
szivelégtelenség vagy annak rosszabbodasa, alacsony szivritmus,

4julés,

gorcsok, idegrendszeri problémak,

a vastaghél kilyukadéasa vagy bélelzarodas, hasi fajdalom vagy gorcs,
hasnyalmirigy-gyulladas,

gombas fertézések, példaul élesztdgomba-fertdzés vagy gombas koromfert6zés,
tidéproblémak (példaul vizenyd),

folyadékgyiilem a tiid6 koriil (melliiri folyadékgyiilem),

a légutak besziikiilése a tiiddben, ami 1égzési nehézséget okoz,

a tiido hartyajanak gyulladésa, ami éles mellkasi fajdalmat okoz és 1égzéskor rosszabbodik
(pleuritisz),

fert6z6 giimokor (tuberkulozis),

vesefert6zések,

alacsony vérlemezkeszam, magas fehérvérsejtszam,

hiivelyi fertézések,

a sajat szervezet elleni ,,antitesteket” kimutato vérvizsgalati eredmények,

a Vér koleszterin- és zsirszintjének véaltozasa.

Ritka (1 000-bél legfeljebb 1 beteget érinthet)

A vér rakos megbetegedésének egyik fajtaja (limfoma),

a vér nem szallit elegend6 oxigént szervezetének, keringési problémak, példaul az erek sziikiilete,
az agyat borité hartya gyulladasa (agyhartyagyulladas),

fertézések a legyengiilt immunrendszer miatt,

hepatitisz B-virus fertdzés, ha Onnek korabban hepatitisz B virusa volt,

méjgyulladas, immunrendszeri probléma miatt (autoimmun hepatitisz),

a bor vagy a szem sargasaga majprobléma miatt,

rendellenes szévetduzzanat vagy -ndvekedés,

stlyos allergias reakcio, amely eszméletvesztést okozhat és életveszélyes is lehet (anafilaxias
sokk),

a kis erek duzzanata (érgyulladas),

immunrendszeri betegségek, melyek érinthetik a tiid6t, a bort és a nyirokcsomokat (példaul
szarkoidoézis),

immunsejtek felgytlemlése gyulladdsos immunvalasz kovetkeztében (granulomatosus
elvaltozasok),

érdeklddés hiany, érzelem hiany,

stlyos bérproblémak, példaul toxikus epidermalis nekrol izis, Stevens-Johnson-szindroma és
gennyel telt holyagos borkitités (akut generalizalt exanthémas pustulosis),

egyéb borproblémak, példaul erythema multiforme, lichenoid reakciok (viszketd voroseslila
bérkiiitések és/vagy fonalszerli fehéressziirke vonalak a nyalkahartyakon), holyagok és bérhamlas
vagy kelések (furunkulézis),

stlyos idegrendszeri betegségek, példaul myelitis transversa, sclerosis multiplex-szeri
megbetegedés, latdideg-gyulladas és Guillain-Barré-szindroma,

a szem gyulladasa, ami a latas valtozaséat okozhatja, beleértve a vakségot is,

folyadékgyiilem a szivburokban,

stilyos tiidéproblémak (példaul intersticialis tidébetegség),

melanéma (a borrak egy tipusa),

méhnyakrak,

alacsony vérsejtszam, beleértve a fehérvérsejtek szamanak jelentds csokkenését is,

a bor alatti vérzés okozta vords vagy biborszinil apro pottyok,

rendellenes vérfehérje érték, amelyet ,,komplement faktornak™ neveznek, és az immunrendszer
részét képezi.
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Nem ismert (az elé6fordulas gyakorisaga a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithaté meg)

o Rakos megbetegedés gyermekeknél és felndtteknél,

o egy ritkan el6forduld, foleg tizenéves fiukat vagy fiatal férfiakat érint6é vérrak (hepatosplenicus T-
sejtes limféma),

o méjelégtelenség,

o Merkel-sejtes karcindma (a borrak egy tipusa),

o Kaposi-szarkdma, a 8-as tipusit human herpeszvirus fert6zéssel jaro ritka daganatos megbetegedés.
A Kaposi-szarkoma leggyakrabban a béron jelenik meg lila elvaltozésok formajaban.

o a dermatomiozitisznek nevezett allapot sulyosbodasa (tlinete az izomgyengeséggel egyiitt jaré

borkiiités),

szivinfarktus,

agyi érkataszrofa (sztrok),

atmeneti latasvesztés az inflzid alatt vagy a beadastol szamitott 2 6rén belll,

€16 korokozot tartalmazoé véddoltas okozta fertdzés a legyengilt immunrendszer miatt.

Tovabbi mellékhatasok gyermekeknél és serdiiloknél

Néhany kilonbség mutatkozott Crohn-betegség miatt infliximabot kapott gyermekeknél és serdiiloknél
eléfordulé mellékhatasokban a Crohn-betegség miatt infliximabot kapott felndttekkel 6sszehasonlitva. A
gyermekeknél gyakrabban eléfordulé mellékhatasok: alacsony vorosvértestszam (vérszegénység), ver a
székletben, alacsony 6sszes fehérvérsejtszam (leukopénia), bérvordsseg vagy kivorosodes (kipirulés),
virusfert6zések, a fertdzések ellen fellép6 fehérvérsejtek alacsony szama (neutropénia), csonttorés,
bakterialis fert6zés és a 1égutak allergias reakcioi.

Mellékhatasok bejelentése

Ha 0 nnél barmilyen mellékhatés jelentkezik, tajékoztassa kezelorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtdjékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges
mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kozvetlendil a hatdsag részére is bejelentheti az V.
fliggelékben talélhato elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével O n is hozzajarulhat
ahhoz, hogy minél tobb informécid alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazéasaval
kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Flixabi-t tarolni?

A Flixabi-t az egészségiigyi személyzet fogja tarolni a korhazban vagy orvosi rendelében. A tarolas

kovetelményei, melyeket jo, ha tud, a kdvetkezdk:

o A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

o A cimkén és a dobozon feltiintetett lejarati id6 (EXP) utén ne alkalmazza ezt a gyogyszert. A
lejarati id6 az adott honap utolsd napjara vonatkozik.

o Hiitészekrényben (2 °C — 8 °C) tarolando.

. Ez a gydgyszer az eredeti dobozaban, hiitdszekrényen kiviil, legfeljebb 25 °C-on is tarolhat6
egyszeri, legfeljebb hat honapig, de az eredeti lejarati idét nem tullépve. Ebben az esetben ne tegye
vissza Ujra a hiitészekrénybe. Az 0j lejarati datumot irja rd a dobozra a nap/hdnap/év
feltlintetésével.

Amennyiben nem hasznalja fel a gyogyszert az Uj lejérati ddtumig vagy a dobozra nyomtatott
lejérati datumig — amelyek kozll a kordbbit kell figyelembe venni —, a gyogyszert semmisitse meg.

o A Flixabi-inflzio elkészitésekor annak mieldbbi felhasznélasa javasolt (3 dréan beliil). Az oldat
csiramentes koriilmények kozotti elkész itése esetén azonban, azt hiitében, 2 °C — 8 °C-on
legfeljebb 34 napig, valamint a hiit6bdl torténd kivételt kovetden tovabbi 24 6ran keresztil
25 °C-on lehet térolni.

. Ne alkalmazza ezt a gyogyszert, ha elszinez6dott vagy részecskék talalhatok benne.
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6. A csomagolas tartalma és egyéb informéciok

Mit tartalmaz a Flixabi?

o A készitmény hatbanyaga az infliximab. Egy injekcios Uveg 100 mg infliximabot tartalmaz.
Elkészités utan az oldat milliliterenként 10 mg infliximabot tartalmaz.

. Egyéb sszetevok: szacharoz, poliszorbat 80, natrium-dihidrogén-foszfat-monohidrat, dinatrium-
hidrogén-foszfat-heptahidrét.

Milyen a Flixabi killeme és mit tartalmaz a csomagolas?

A Flixabi injekcids Uvegben keril forgalomba, amely tartalmazza a port az oldatos inflziéhoz val6
koncentratumhoz. A por fehér.

A Flixabi-t 1, 2, 3, 4 vagy 5 injekcios Uveget tartalmazd csomagolasban allitjak el6. Nem feltétlenl
mindegyik kiszerelés kerul kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Samsung Bioepis NL B.V.

Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

Hollandia

Gyarto

Biogen Netherlands B.V.
Prins Mauritslaan 13,
1171 LP, Badhoevedorp
Hollandia

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

Hollandia

A készitményhez kapcsolddo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak
helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Biogen Belgium NV/S.A Biogen Lithuania UAB
Tél/Tel: + 32 (0)2 808 5947 Tel: +370 52 07 91 38
Boarapus Luxembourg/Luxemburg
Ewopharma AG Representative Office Biogen Belgium NV/SA
Ten.: +359 249 176 81 Tél/Tel: +35 227 772 038
Ceska republika Magyarorszag

Biogen (Czech Republic) s.r.o. Biogen Hungary Kift.

Tel: + 420 228 884 152 Tel.: +36 184804 64
Danmark Malta

Biogen (Denmark) A/S Pharma.MT Ltd

TIf: + 4578 79 37 53 Tel: + 356 27 78 1579
Deutschland Nederland

Biogen GmbH Biogen Netherlands B.V.
Tel: + 49 (0)89 996 177 00 Tel: + 31 (0)20 808 02 70
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Eesti
Biogen Estonia OU
Tel: + 372 6 68 30 56

EALdoo
Genesis Pharma S.A.
TnA: +30 211 176 8555

Esparia
Biogen Spain, S.L.
Tel: + 34 931 790 519

France
Biogen France SAS
Tél: + 33 (0)1 776 968 14

Hrvatska
Ewopharma d.o.0
Tel: + 385 (0)1 777 64 37

Ireland

Biogen Idec (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0)1 513 33 33

Island
Icepharma hf.
Simi: + 354 800 9836

Italia
Biogen ltalia s.r.l.
Tel: + 39 (0)6 899 701 50

Kvmpog

Genesis Pharma (Cyprus) Ltd

TnA: + 357 22 00 04 93

Latvija
Biogen Latvia SIA
Tel: + 371 66 16 40 32

Norge
Biogen Norway AS
TIf: + 47 21 93 95 87

O sterreich
Biogen Austria GmbH
Tel: + 43 (0)1 267 51 42

Polska
Biogen Poland Sp. z o.0.
Tel.: + 4822 116 86 94

Portugal

Biogen Portugal Sociedade Farmacéutica,
Unipessoal, Lda

Tel: + 351 308 800 792

Romania
Ewopharma AG Representative Office
Tel: + 40 377 881 045

Slovenija
Biogen Pharma d.o.o.
Tel: + 386 (0)1 888 81 07

Slovenska republika
Biogen Slovakia s.r.o.
Tel: + 421 (0)2 333 257 10

Suomi/Finland
Biogen Finland Oy
Puh/Tel: + 358 (0)9 427 041 08

Sverige
Biogen Sweden AB
Tel: +46 (0)8 525 038 36

United Kingdom (Northern Ireland)
Biogen Idec (Ireland) Ltd.
Tel: +44 (0)20 360 886 22

A betegtajékoztato legutobbi fellilvizsgalatanak datuma:

Egyéb informéciéforrasok

A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan

(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Az alabbi informécidk kizardlag egészségligyi szakembereknek szdlnak:
A Flixabi-kezelésben részesiilo betegnek at kell adni a betegkartyat.

A biol6giai készitmények nyomonkdovethetéségének javitasa érdekében, az alkalmazott készitmény nevét
és gyartasi tételszamat egyértelmiien kell feltiintetni.

A gyogyszer alkalmazasara és kezelésére vonatkoz6 utasttasok — tdroldsi eldirdsok
36 honap 2 °C — 8 °C-on térolva.

A Flixabi egyszeri, legfeljebb 6 honapig térolhaté legfeljebb 25 °C-0s hémérsékleten, de a tarolas
id6tartama nem haladhatja meg az eredeti lejarati datumot. Az 1j lejarati datumot ré kell irni a dobozra. A
hiitétarolasbol torténd kivételt kovetden a Flixabi-t tilos ismét hiitve tarolni.

A készitmény felhasznalasara, kezelésére vonatkozd Gtmutatasok — oldas, higitas és beadas

A biologiai gyogyszerek kovethetdségének javitasa érdekében az alkalmazott készitmeny kereskedelmi
nevét €s gyartasi szamat egyértelmiien dokumentalni kell.

1. Szamitsa ki az adagot és az ehhez sziikséges Flixabi injekcids Uvegek szamét. Minden Flixabi
injekcids Uveg 100 mg infliximabot tartalmaz. Szamitsa ki a feloldott Flixabi szikséges
Ossztérfogatat.

2. Minden egyes Flixabi injekcids Uveg tartalmat aszeptikus koriilmeények kézott 10 ml injekcidhoz
val6 vizzel kell feloldani, 21-gauge (0,8 mm) vagy ennél kisebb atméréjii tiivel felszerelt fecskendd
segitségével. Tavolitsa el a milanyag védokorongot az injekcios tivegrol és tetejét tisztitsa meg
70%-os alkoholos vattaval. Szlrja be a fecskendétiit az injekcios livegbe a gumidugd kézepén
keresztil, és az injekci6hoz val6 viz sugarét irdnyitsa az injekcios lveg falara. Az injekcids tveg
forgatasaval, gyengéd korkords mozdulattal keverje az oldatot, hogy eldsegitse a liofilizalt por
oldédasat! Ne keverje tl hosszan vagy erételjesen! NE RAZZA! Az oldat készitésekor
tapasztalhat6 habzas nem szokatlan jelenség. Hagyja az elkésziilt oldatot 5 percig allni! Az
oldatnak szintelen-halvanysarganak kell lennie és opaleszkalhat. Az oldatban néhany apr6 attetsz6
részecske lehet, mivel az infliximab egy fehérje. Ne hasznéalja fel az oldatot, ha atlatszatlan
részecskéket, elszinezdést tapasztal, vagy ha idegen anyaghdl szarmazo6 szemcsék is lathatéak!

3. Afeloldott Flixabi-oldat teljes mennyiségét 250 ml végleges térfogatra kell higitani 9 mg/ml- es
(0,9%-0s) natrium-klorid infuzids oldattal. A feloldott Flixabi-oldatot tilos barmilyen mas
oldészerrel higitani. A higitast gy végezze el, hogy a 9 mg/ml-es (0,9%-0s) natrium-klorid
infuzios oldat 250 ml-es tivegpalackjabol vagy infuzids tasakjabol akkora térfogatnyi fizioldgias
sooldatot tavolitson el, amelyik megegyezik a feloldott Flixabi-oldat térfogataval. A feloldott
Flixabi-oldat teljes térfogatat lassan adja a 250 ml-es infuzios palackhoz vagy tasakhoz! 0 vatosan
keverje! A 250 ml-t meghaladd mennyiségeknél nagyobb infuzios tasakot (pl.: 500 ml, 1 000 ml)
vagy tébb, 250 ml es inf(zids tasakot kell hasznalni annak érdekében, hogy az infuzios oldat
koncentrécioja ne haladja meg a 4 mg/ml t. Ha a feloldast és a higitast kdvetden az infuzids oldatot
hiitve taroljak, meg kell varni, mig az, a 4. 1épés (infuzio) el6tt szobahdmérsékleten 3 Ora alatt
25 °C-ossa valik. A 24 éréan tali 2 °C - 8 °C-on torténd tarolas csak a Flixabi infuzios tasakban
torténd elkészitésére vonatkozik.

4. Az infuzios oldat beadasanak id6tartama nem lehet rovidebb az ajanlott infazios idonél. Olyan
infuzios szereléket kell hasznalni, amelyikben steril, nem pirogén, alacsony fehérjekotd filter
talalhatd (porusméret 1,2 mikrométer vagy kisebb)! Mivel tartdsitdszert nem tartalmaz, az infuzios
oldat beadasat minél hamarabb meg kell kezdeni, az oldast és higitast kdvet6 3 oran belul! Ha nem
keriil azonnal felhasznalasra, a felhasznal¢ felelds az alkalmazast megel6z6 térolési id6tartamért és
kortlmeényekért, ami nem lehet hosszabb, mint 24 éra 2 °C — 8 °C hdmérsékleten, kivéve, ha a
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7.

feloldast/higitast ellenérzott és validalt aszeptikus korilmeények kdzott végezték. Az infuzids
oldatbol megmaradt mennyiséget nem szabad tarolni kés6bbi felhasznalas céljabol!

Nem végeztek fizikai és biokémiai kompatibilitasi vizsgalatokat a Flixabi més szerekkel val6
egyuttadasanak felmérésére. A Flixabi-t nem szabad ugyanabban az intravénés szerelékben mas
szerrel egyiitt, egyidejlileg beadni!

A Flixabi-t meg kell vizsgalni beadas el6tt, hogy nem lathato-e benne idegen részecske, vagy nem
szinez6dott-e el! Amennyiben opalos részecskék lathatdk, vagy idegen anyag, illetve elszinez6dés
tapasztalhatd, az oldatot nem szabad felhasznalni!

Béarmilyen fel nem hasznaltgyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkozo eléirasok szerint kell végrehajtani!
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