| PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Remsima 100 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Viename flakone yra 100 mg infliksimabo*. Kiekviename paruosto tirpalo ml yra 10 mg infliksimabo.

* Infliksimabas yra chimeriniai Zzmogaus - peliy IgG1 monokloniniai antikiinai, pagaminti peliy
hibridomos lgstelése naudojant rekombinantinés DNR technologija.

Visos pagalbinés medziagos i$vardytos 6.1 skyriuje (milteliai koncentratui).

3.  FARMACINE FORMA
Milteliai infuzinio tirpalo koncentratui

Milteliai yra balti.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Reumatoidinis artritas

Remsima derinys su metotreksatu skiriamas pozymiams ir simptomams mazinti bei fizinéms
funkcijoms pagerinti:

. suaugusiems pacientams, sergantiems aktyvia ligos forma, kai atsakas j gydyma ligos eiga
modifikuojanciais vaistais nuo reumato (LEMVR), jskaitant metotreksata, buvo nepakankamas;
J suaugusiems pacientams, sergantiems sunkia, aktyvia ir progresuojancia liga bei anksciau

negydytiems metotreksatu ar kitais LEMVR.
Siems pacientams, iStyrus rentgenu, buvo nustatytas sgnariy pazeidimo progresavimo rodikliy
mazéjimas (Zr. 5.1 skyriy).

Suaugusigji, sergantys Krono liga

Remsima skirtas:

) vidutinio sunkumo ar sunkiai, aktyviai Krono ligos formai gydyti suaugusiems pacientams, kai
visas ir tinkamas kortikosteroidy ir (arba) imunosupresanty gydymo kursas nedavé reikiamy
rezultaty arba kai $i terapija yra netoleruojama ar kontraindikuotina;

. suaugusiems pacientams, kuriems susidar¢ fistuliy dél aktyvios Krono ligos, o visas ir tinkamas
gydymo kursas jprastos terapijos biidais buvo neveiksmingas (jskaitant antibiotikus, drenaza ir
imunosupresing terapija).

Vaikai, sergantys Krono liga

Remsima skirtas sunkiai, aktyviai Krono ligos formai gydyti 6-17 mety vaikams ir paaugliams,
kuriems jprasti vaistiniai preparatai, jskaitant kortikosteroidus ir imunomoduliatorius, bei pirmaeilis
gydymas dieta nesukélé reikiamo atsako, arba toks gydymas netoleruojamas ar kontraindikuotinas.
Infliksimabas tirtas tik vartojant kartu su jprastiniais imunosupresantais.



Opinis kolitas

Remsima skirtas gydyti vidutinio sunkumo ar sunky aktyvy opinj kolita suaugusiems pacientams,
kuriems jprastiné terapija, jskaitant kortikosteroidus ir 6-merkaptopuring (6-MP) arba azatiopring
(AZA), sukélé nepakankamg atsaka arba buvo netoleruojama, arba kontraindikuotina.

Vaikai, sergantys opiniu kolitu

Remsima skirtas gydyti sunky aktyvy opinj kolitg 6-17 mety vaikams ir paaugliams, kuriems jprastiné
terapija, jskaitant kortikosteroidus ir 6-MP arba AZA, sukélé nepakankamg atsakg arba buvo
netoleruojama, arba kontraindikuotina.

Ankilozinis spondilitas

Remsima skirtas gydyti sunky, aktyvy ankilozinj spondilita suaugusiems pacientams, kuriems atsakas
] iprastine terapijg buvo nepakankamas.

Psoriazinis artritas

Remsima skirtas suaugusiesiems pacientams, sergantiems aktyviu ir progresuojanciu psoriaziniu

artritu, gydyti, kuriems atsakas j ankstesnj gydyma LEMVR buvo nepakankamas.

Remsima reikia skirti:

. kartu su metotreksatu

o arba be jo pacientams, kurie netoleruoja metotreksato arba kuriems metotreksato vartoti
negalima.

Infliksimabas pagerina pacienty, serganciy psoriaziniu artritu, fizing funkcijg ir sumazina rentgenu

nustatoma periferiniy sanariy pazeidimo progresavima pacientams, sergantiems ligos potipiais,

simetriSkai pazeidzianciais kelis sgnarius (zr. 5.1 skyriy).

Psoriazé

Remsima skirtas gydyti vidutinio sunkumo ar sunkig paprastajg psoriaz¢ suaugusiems pacientams,
kuriems gydymas kitais sisteminiais medikamentais, jskaitant ciklosporing, metotreksatg ar psoraleno
ir ultravioletiniy A spektro spinduliy (PUVA) terapija, buvo neveiksmingas ar kontraindikuotinas, ar
netoleruojamas (Zr. 5.1 skyriy).

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

diagnozuojant ir gydant reumatoidinj artrita, zarny uzdegimines ligas, ankilozinj spondilitg, psoriazinj
artrita arba psoriaz¢. Remsima reikia suleisti | veng. Remsima infuzijos turi buti atliekamos patyrusiy
sveikatos priezitiros specialisty, apmokyty pastebéti visus su infuzija susijusius reiSkinius. Remsima
gydomiems pacientams reikia duoti pakuotés lapelj ir jspéjamaja paciento priminimo kortelg.

Gydant Remsima, lydinti terapija, pavyzdZiui, gydymas kortikosteroidais ir imunosupresantais, turi
biiti optimizuota.

Svarbu patikrinti vaistinio preparato etikete ir jsitikinti, kad pacientui skiriama tinkama farmaciné
forma (intraveniné arba poodiné), kaip iSraSyta. Remsima poodiné farmaciné forma neskirta leisti j
vena ir turi buiti vartojama tik kaip poodiné injekcija.



Dozavimas

Suaugusieji (18 mety ir vyresni)

Reumatoidinis artritas
Skiriama 3 mg/kg intraveniné infuzija bei papildomos 3 mg/kg infuzijos 2-aja ir 6-ajg savaite po
pirmosios infuzijos, toliau kas 8 savaites.

Remsima skiriamas kartu su metotreksatu.

Turimais duomenimis, Klinikinis poveikis paprastai pasireiskia per 12 gydymo savaiciy. Jeigu po $io
laikotarpio paciento atsakas j gydyma vertinamas kaip nepakankamas arba jis iSnyko, reikéty
apsvarstyti biitinuma laipsniskai, po apytikriai 1,5 mg/kg kas 8 savaites iki maksimalios 7,5 mg/kg,
padidinti dozg. Kaip alternatyva, galéty buti skiriama 3 mg/kg dozé kas 4 savaites. Pasiekus tinkama
atsaka, paciento gydymas turi buti tgsiamas pasirinkta doze arba dozavimo dazniu. Jeigu,

per 12 pirmyjy savaiciy ir véliau pakoregavus doze, gydomojo poveikio nepastebima, reikia i$ naujo
kruopsciai apsvarstyti, ar testi gydyma.

Vidutinio sunkumo ar sunki, aktyvi Krono liga

Skiriama 5 mg/kg intraveniné infuzija bei papildoma 5 mg/kg infuzija praéjus 2 savaitéms po
pirmosios infuzijos. Jeigu po 2 doziy paciento atsako j gydyma néra, papildomo gydymo infliksimabu
skirti negalima. Jeigu pacientai nesureagavo i pirmaja infuzijg per 6 savaites, duomenys rodo, kad néra
prasmés testi gydymga infliksimabu.

Sureagavusiems j gydyma pacientams galimos tokios alternatyvios testinio gydymo strategijos:

. palaikomasis gydymas: papildoma 5 mg/kg infuzija 6-ajg savait¢ po pirmosios dozés, véliau
skiriant infuzijas kas 8 savaites, arba

° gydymo kartojimas: 5 mg/kg infuzija, jeigu ligos poZymiai ir simptomai vél pasireiskia (Zr.
,Gydymo kartojimas* zemiau ir 4.4 skyriy).

Nors palyginamyjy duomeny triiksta, turimi riboti duomenys rodo, kad daliai pacienty, kuriems
atsakas j 5 mg/kg iSnyko, nors pradzioje buvo, padidinus dozg, atsakas gali vél atsirasti

(zr. 5.1 skyriy). Jeigu po dozés koregavimo néra terapinés naudos pacientui pozymiy, reikia i§ naujo
kruopsciai apsvarstyti, ar tgsti gydyma.

Aktyvi Krono liga, kai susidaro fistuliy

Skiriama 5 mg/kg infuzija j veng bei papildomos 5 mg/kg infuzijos 2-aja ir 6-gja savaitg po pirmosios
infuzijos. Jeigu po 3 doziy néra atsako j gydyma, toliau nereikéty skirti papildomo gydymo
infliksimabu.

Sureagavusiems | gydyma pacientams galimos tokios alternatyvios tgstinio gydymo strategijos:

. palaikomasis gydymas: papildomos 5 mg/kg infuzijos kas 8 savaites arba

° gydymo kartojimas: 5 mg/kg infuzija, jei atsinaujina ligos simptomai ir pozymiai, paskui
skiriama po 5 mg/kg infuzijos kas 8 savaites (Zr. Zemiau ,,Gydymo kartojimas” ir 4.4 skyriy).

Nors palyginamyjy duomeny triiksta, turimi riboti duomenys rodo, kad daliai pacienty, kuriems
atsakas j 5 mg/kg iSnyko, nors pradzioje buvo, padidinus doze atsakas gali vél atsirasti (zr. 5.1 skyriy).
Jeigu po dozés koregavimo néra terapinés naudos pacientui poZymiy, reikia i$ naujo kruopsciai
apsvarstyti, ar testi gydyma.

Krono ligos gydymo kartojimo, kai ligos simptomai ir poZymiai atsinaujina, patirtis yra maza, ir
truksta duomeny lyginant alternatyvaus ilgalaikio t¢stinio gydymo naudos ir rizikos santykj.

Opinis kolitas
Skiriama 5 mg/kg intraveniné infuzija bei papildomos 5 mg/kg infuzijos 2-aja ir 6-ajg savaite po
pirmosios infuzijos, toliau kas 8 savaites.



Turimais duomenimis, Klinikinis poveikis paprastai pasireiskia per 14 gydymo savaiciy, t.y.
po 3 doziy. Jeigu per tiek laiko jokio gydomojo poveikio nepastebima, reikia i§ naujo kruopsciai
apsvarstyti, ar testi gydyma.

Ankilozinis spondilitas

Skiriama 5 mg/kg intraveniné infuzija bei papildomos 5 mg/kg infuzijos 2-aja ir 6-ajg savaite po
pirmosios infuzijos, toliau kas 6-8 savaites. Jei organizmas nesureaguoja per 6 savaites (t. Y.

po 2 doziy), nereikéty skirti jokio papildomo gydymo infliksimabu.

Psoriazinis artritas
Skiriama 5 mg/kg intraveniné infuzija bei papildomos 5 mg/kg infuzijos 2-aja ir 6-aja savaite po
pirmosios infuzijos, toliau kas 8 savaites.

Psoriaze

Skiriama 5 mg/kg intraveniné infuzija bei papildomos 5 mg/kg infuzijos 2-aja ir 6-aja savaite po
pirmosios infuzijos, toliau kas 8 savaites. Jei organizmas nesureaguoja po 14 savaiciy (t. y.

po 4 doziy), nereikéty skirti jokio papildomo gydymo infliksimabu.

Krono ligos ir reumatoidinio artrito gydymo kartojimas

Jei ligos pozymiai ir simptomai atsinaujina, infliksimabo skyrima galima kartoti per 16 savaiciy nuo
paskutinés infuzijos. Klinikiniy tyrimy metu uzdelstos padidéjusio jautrumo reakcijos buvo nedaznos
ir pasireiske, jei infliksimabas buvo vartotas po mazesnés nei 1 mety pertraukos (zr. 4.4 ir 4.8 skyrius).
Gydymo kartojimo saugumas ir veiksmingumas, nevartojus infliksimabo ilgiau nei 16 savaiciy,
neistirti. Tai tinka tiek sergantiesiems Krono liga, tiek reumatoidiniu artritu.

Opinio kolito gydymo kartojimas
Gydymo kartojimo saugumas ir veiksmingumas, skiriant Kitaip, nei kas 8 savaites neistirti
(zr. 4.4 ir 4.8 skyrius).

Ankilozinio spondilito gydymo kartojimas
Gydymo kartojimo saugumas ir veiksmingumas, skiriant kitaip, nei kas 6-8 savaites neistirti.
(Zr. 4.4 ir 4.8 skyrius).

Psoriazinio artrito gydymo kartojimas
Gydymo kartojimo saugumas ir veiksmingumas, skiriant kitaip, nei kas 8 savaites neistirti.
(Zr. 4.4 ir 4.8 skyrius).

Psoriazés gydymo kartojimas

Nedidel¢ kartojamo psoriazés gydymo viena infliksimabo doze po 20 savaiciy pertraukos patirtis rodo
sumazgjusj veiksminguma bei daznesnes silpnas ar vidutinio stiprumo reakcijas j infuzija, lyginant su
pradiniu indukcijos rezimu (Zr. 5.1 skyriy).

Nedidelé patirtis, kai ligai patiméjus, gydymas buvo kartojamas pagal indukcinj rezima, rodo
padidéjusj reakcijy i infuzija, jskaitant sunkiy, daznj lyginant su palaikomuoju gydymu skiriant
kas 8 savaites (Zr. 4.8 skyriy).

Gydymo kartojimas visoms indikacijoms

Jei palaikomasis gydymas buvo nutrauktas ir reikia i$ naujo pradéti gydyma, gydymo pradzios rezimas
nerekomenduojamas (zr. 4.8 skyriy). Tokiu atveju gydymas infliksimabu turi biiti pradedamas skiriant
viena dozg, o po to turi buti laikomasi palaikomojo gydymo rekomendacijy, nurodyty anksciau.

Ypatingos populiacijos

Senyviems pacientams

Infliksimabo tyrimy su vyresnio amziaus pacientais nebuvo atlikta. Klinikiniy tyrimy metu nuo
amziaus priklausomy dideliy klirenso ar pasiskirstymo tiirio pokyc¢iy nepastebéta. Dozés keisti



nereikia (zr. 5.2 skyriy). Daugiau informacijos apie infliksimabo vartojimo senyviems pacientams
saugumg zr. 4.4 ir 4.8 skyriuose.

Sutrikusi inksty ir (arba) kepeny funkcija

Sioje pacienty populiacijoje infliksimabas neistirtas. Dozavimo rekomendacijy pateikti negalima
(Zr. 5.2 skyriy).

Vaiku populiacija

Krono liga (6-17 mety)

Skiriama 5 mg/kg kiino masés intraveniné infuzija, po to 2-aja ir 6-taja savaite po pirmosios infuzijos
skiriamos papildomos 5 mg/kg kiino masés infuzijos, po to skiriama kas 8 savaites. Turimais
duomenimis, vaikams ir paaugliams, kurie nereagavo j gydyma per pirmgsias 10 savaiciy, tolimesnis
gydymas infliksimabu nepadéjo (zr. 5.1 skyriy).

Norint palaikyti klinikinj poveikj kai kuriems pacientams gali prireikti vaistinj preparatg skirti dazniau,
o kitiems gali uztekti ir retesnio dozavimo. Pacientams, kuriems dozavimo intervalas buvo
sutrumpintas iki maZiau nei 8 savaiciy, nepageidaujamy reakcijy pavojus gali biiti didesnis. Reikia
kruops¢iai apsvarstyti, ar pacientams, kuriems po dozavimo intervalo pakeitimo papildomos terapinés
naudos negauta, gydyma reikia tgsti trumpesniais intervalais.

Infliksimabo saugumas ir veiksmingumas jauneshiems kaip 6 mety vaikams, sergantiems Krono liga,
neistirti. Turimi farmakokinetiniai duomenys pateikiami 5.2 skyriuje, taiau dozavimo rekomendacijy
jaunesniems kaip 6 mety vaikams pateikti negalima.

Opinis kolitas (nuo 6 iki 17 mety)

I veng skiriama 5 mg/kg intraveniné infuzija, po to 2-3jg ir 6-tajg savaite po pirmosios infuzijos
skiriamos papildomos 5 mg/kg infuzijos, po to skiriama kas 8 savaites. Turimais duomenimis,
vaikams, kurie per pirmasias 8 savaites j gydyma nereagavo, tolimesnis gydymas infliksimabu
nepadéjo (zr. 5.1 skyriy).

Infliksimabo saugumas ir veiksmingumas jaunesniems kaip 6 mety vaikams, sergantiems opiniu
kolitu, neistirti. Turimi duomenys pateikiami 5.2 skyriuje, ta¢iau dozavimo rekomendacijy
jaunesniems kaip 6 mety vaikams pateikti negalima.

Psoriaze

Infliksimabo saugumas ir veiksmingumas jaunesniems kaip 18 mety vaikams ir paaugliams psoriazés
indikacijai dar neistirti. Turimi duomenys pateikiami 5.2 skyriuje, ta¢iau dozavimo rekomendacijy
pateikti negalima.

Jaunatvinis idiopatinis artritas, psoriazinis artritas ir ankilozinis spondilitas

Infliksimabo saugumas ir veiksmingumas jaunesniems kaip 18 mety vaikams ir paaugliams
jaunatvinio idiopatinio artrito, psoriazinio artrito ir ankilozinio spondilito indikacijoms dar neistirti.
Turimi duomenys pateikiami 5.2 skyriuje, ta¢iau dozavimo rekomendacijy pateikti negalima.

Jaunatvinis reumatoidinis artritas

Infliksimabo saugumas ir veiksmingumas jaunesniems kaip 18 mety vaikams ir paaugliams
jaunatvinio reumatoidinio artrito indikacijai dar neistirti. Turimi duomenys

pateikiami 4.8 ir 5.2 skyriuose, ta¢iau dozavimo rekomendacijy pateikti negalima.

Vartojimo metodas

Infliksimaba reikia per 2 valandas sulasinti j veng. Visi pacientai po infliksimabo infuzijos turi bti
stebimi maZziausiai 1-2 valandas dél timiniy, su infuzija susijusiy, reakcijy. Turi biiti lengvai
pasiekiamos skubios medicinos pagalbos priemonés, tokios kaip adrenalinas, antihistamininiai vaistai,
kortikosteroidai ir dirbtinio kvépavimo aparatiira. Siekiant sumazinti su infuzija susijusiy reakcijy



pavojy, ypac jeigu jos buvo pasireiSkusios ir anksc¢iau, prie§ gydyma pacientams galima duoti
antihistamininiy vaisty, hidrokortizono ir (arba) paracetamolio arba sumazinti la§inimo greitj
(zr. 4.4 skyriy).

Sutrumpintos infuzijos suaugusiems pacientams skiriant pagal visas indikacijas

Kruopsciai atrinktiems suaugusiems pacientams, toleravusiems maziausiai 3 pradines 2 valandy
trukmeés infliksimabo infuzijas (indukcijos fazé), kuriems taikomas palaikomasis gydymas, jvertinus
situacijg, vélesnes infuzijas galima sulaSinti per ne trumpiau kaip 1 valandg. Jei dél sutrumpintos
infuzijos pasireiskia reakcija j infuzijg, galima apsvarstyti, jei gydymas bus t¢siamas, ar nevertéty kitas
infuzijas sulétinti. Didesniy nei 6 mg/kg doziy lasinimas sutrumpintomis infuzijomis nebuvo tirtas

(zr. 4.8 skyriy).

RuosSimo ir vartojimo instrukcija pateikiama 6.6 skyriuje.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéj¢s jautrumas veikliajai medziagai, kitiems peliy baltymams arba bet kuriai 6.1 skyriuje
nurodytai pagalbinei medZiagai.

Tuberkuliozé arba kitos sunkios infekcijos, tokios kaip sepsis, abscesas ir oportunistinés infekcijos
(Zr. 4.4 skyriy).

Vidutinis ar sunkus Sirdies nepakankamumas (NYHA [11/1V laipsnio) (Zr. 4.4 ir 4.8 skyrius).
4.4  Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés
Atsekamumas

Siekiant pagerinti biologiniy vaistiniy preparaty atsekamuma, reikia aiskiai uzrasyti paskirto vaistinio
preparato pavadinima ir serijos numer;j.

Reakcijos j infuzija ir padidéjes jautrumas

Vartojant infliksimaba, blina timiniy su infuzija susijusiy reakcijy, jskaitant anafilaksinj $oka, ir
uzdelsto padidéjusio jautrumo reakcijy (zr. 4.8 skyriy).

Uminés reakcijos j infuzija, jskaitant anafilaksines reakcijas, gali prasidéti per kelias sekundes ar
kelias valandas po infuzijos. Jei prasideda Gimin¢ reakcija j infuzija, infuzija biitina nedelsiant
nutraukti. Skubios medicinos pagalbos priemonés, tokios kaip adrenalinas, antihistamininiai vaistali,
kortikosteroidai ir dirbtinio kvépavimo jranga, privalo biti lengvai pasiekiamos. Prie§ gydyma
pacientams galima skirti vaisty (pvz., antihistamininiy vaisty, hidrokortizono ir (arba) paracetamolio),
kad nebiity silpny bei pracinanciy Salutiniy reiskiniy.

Gali susidaryti antikiiny pries$ infliksimabg ir tai didina reakcijy i infuzijg daznj. Sunkios alerginés
reakcijos iSsivysto retai. Pastebétas rySys tarp antikiiny pries infliksimaba susidarymo ir atsako j
gydyma sumazéjusios trukmés. Pastebéta, kad kartu vartojami imunomoduliatoriai sumaZzina antiktiny
pries infliksimabg susidarymo ir infuziniy reakcijy daznj. Sis kartu vartojamy imunomoduliatoriy
poveikis buvo didesnis epizodiskai gydytiems pacientams nei tiems, kurie gavo palaikomajj gydyma.
Pacientai, kurie nutrauké gydyma imunosupresantais prie§ gydyma infliksimabu ar jo metu, turi
didesng tokiy antikiiny atsiradimo rizika. Antikiinai pries infliksimabg serume ne visada gali biti
nustatyti. Jei i$sivysto sunkios reakcijos, reikia skirti simptominj gydyma ir daugiau infliksimabo
nebelasinti (Zr. 4.8 skyriy).

Klinikiniy tyrimy metu buvo pranesta apie uzdelstas padidéjusio jautrumo reakcijas. Turimi duomenys
rodo, kad uzdelsty padidéjusio jautrumo reakcijy rizika didéja, ilgéjant laikui, kai infliksimabas yra
nevartojamas. Pacientams reikia patarti, kad atsiradus uzdelstai nepageidaujamai reakcijai



(zr. 4.8 skyriy), nedelsdami kreiptysi j gydytoja. Jei pacientai gydomi kartotinai po ilgesnio periodo,
reikia stebéti, ar jiems néra uzdelsto padidéjusio jautrumo pozymiy ir simptomy.

Infekcijos

Pries gydymg infliksimabu, jo metu ir po jo pacientus reikia daznai stebéti dél infekcijy, jskaitant
tuberkulioze. Infliksimabas i§ organizmo gali biiti $alinamas iki 6 ménesiy, todél svarbu visg §j perioda
atidziai stebéti pacientus. Jei pacientas suserga sunkia infekcija arba sepsiu, gydymas infliksimabu turi
biti nutrauktas.

Reikia apdairiai jvertinti infliksimabo vartojimo galimybe pacientams, kurie serga Iétinémis
infekcinémis ligomis arba kuriems infekcinés ligos pasikartoja, jskaitant ir tuos pacientus, kuriems
kartu skiriamas imuning sistemag slopinantis gydymas. Pacientams reikia patarti, kad tinkamai vengty
galimy infekcijos rizikos veiksniy.

Naviky nekrozés faktorius alfa (angl. tumour necrosis factor alpha, TNF,) dalyvauja uzdegimo
procese ir reguliuoja lgstelés imuninj atsakg. Eksperimentiniai duomenys rodo, kad TNF, yra labai
svarbus $alinant Igsteliy infekcijas. Klinikiné patirtis rodo, kad kai kuriy pacienty, gydomy
infliksimabu, apsaugos nuo infekcijy mechanizmas yra susilpnéjes.

Zinotina, kad TNF, slopinimas gali paslépti tokius infekcijos simptomus, kaip kar§¢iavimas. Siekiant
sumazinti diagnozés ir gydymo atidéliojima, svarbu anksti nustatyti netipiska sunkios infekcinés ligos
bei tipiska retos ir nejprastos infekcinés ligos klinikinj pasireiskima.

Pacientai, vartojantys TNF blokatorius, yra imlesni sunkioms infekcijoms.

Pacientams, gydomiems infliksimabu, buvo stebéta tuberkuliozés, bakteriniy infekciniy ligy, jskaitant
seps] ir pneumonija, invaziniy grybeliy, virusy ir kitokiy oportunistiniy infekcijy sukelty ligy. Kai
kurios §iy infekcijy baigési mirtimi; oportunistinés infekcijos, apie kurias praneSama dazniausiai, o jy
sukeliamas mirtingumas > 5 %, yra pneumocistozé, kandidozé, listeriozé ir aspergiliozeé.

Pacientai, kuriems gydymo infliksimabu metu atsiranda nauja infekcija, turi biiti atidziai stebimi ir turi
buti atliktas pilnas diagnostinis jvertinimas. Infliksimabo skyrimas turi biiti nutrauktas, jei pacientui
atsiranda nauja sunki infekcija ar sepsis bei turi bati pradétas tinkamas antimikrobinis arba
prieSgrybelinis gydymas, kol infekcija taps kontroliuojama.

Tuberkulioze

Pranesta apie pacientams, gydomiems infliksimabu, pasireiSkusig aktyvia tuberkulioze. Bitina
pabrézti, kad dazniausiai nustatyta lokali arba i$siséjusi ne plauciy tuberkuliozé.

Pries pradedant gydyti infliksimabu, visus pacientus bitina istirti dél aktyvios ir neaktyvios
(latentinés) tuberkuliozés. Tiriant reikéty atidziai jvertinti paciento ligos istorija, jskaitant asmens
tuberkuliozés istorija arba galimg ankstesnj kontakta su tuberkulioze serganciais asmenimis bei
ankstesng ir (arba) dabarting imunosupresing terapijg. Visiems pacientams reikia atlikti tinkamus
diagnostinius testus, pvz., tuberkulino odos méginj, plauciy rentgeno nuotrauka ir (arba) interferono
gama iSskyrimo méginj (gali buti taikomos vietinés rekomendacijos). Rekomenduojama $iy tyrimy
rezultatus ra$yti j Ispéjamaja paciento priminimo kortele”. Zinotina, kad tuberkulino odos méginio
rezultatas gali buiti klaidingai neigiamas, ypac tiems pacientams, kurie sunkiai serga arba jei
susilpnéjusi jy imuniné sistema.

Jei diagnozuojama aktyvi tuberkulioze, gydymo infliksimabu negalima pradéti (zr. 4.3 skyriy).
Itarus latenting tuberkuliozg, biitina pasitarti su gydytoju, turin¢iu tuberkuliozés gydymo patirties.

Visais toliau iSvardytais atvejais, butina rupestingai jvertinti gydymo infliksimabu naudos ir rizikos
santykj.



Jei diagnozuojama neaktyvi (latenting) tuberkuliozé, pries§ pradedant gydyti infliksimabas, laikantis
vietiniy reikalavimy, reikia pradéti prieStuberkuliozing terapija latentinei tuberkuliozei gydyti.

Pries paskiriant infliksimaba pacientams, turintiems keletg arba reikSmingy tuberkuliozés atsiradimo
rizikos veiksniy ir esant neigiamam latentinés tuberkuliozés tyrimo rezultatui, reikia pradéti gydyma
nuo tuberkuliozés.

Jeigu negalima patvirtinti, kad pacienty, anksciau sirgusiy latentine arba aktyvia tuberkulioze,
gydymas buvo pakankamas, pries paskiriant infliksimaba, reikia jvertinti gydymo nuo tuberkuliozés
butinuma.

Aktyvios tuberkuliozés atvejy yra pastebéta infliksimabu gydytiems pacientams latentinés
tuberkuliozés gydymo metu arba pasibaigus gydymui.

Visus pacientus bitina informuoti, kad gydymo infliksimabu metu arba po to atsiradus
pozymiy/simptomy, primenanciy tuberkulioze (nuolatinis kosulys, i§sekimas/svorio kritimas, nedidelis

karsciavimas), jie kreiptysi i gydytoja.

Invazinés grybelinés infekcijos

Jeigu infliksimabu gydomiems pacientams pasireiskia sunki sisteminé liga, reikia jtarti invazing
grybeline infekcija, tokia kaip aspergilioze, kandidozé, pneumocistoze, histoplazmoze,
kokcidioidomikoz¢é ar blastomikozé, ir ankstyvajame tokiy pacienty iStyrimo etape biitina pasitarti su
gydytoju, turinéiu invaziniy grybeliniy infekcijy diagnostikos ir gydymo patirties.

Invaziné grybeliné infekcija gali biiti diseminuota, o ne lokalizuota liga, o kai kuriems aktyvia
infekcija turintiems pacientams antigeny ar antikiiny tyrimai gali buti neigiami. Reikia apsvarstyti, ar
kol atlieckamos diagnostinés procediiros nevertéty paskirti tinkamo empirinio priesgrybelinio gydymo,
atsizvelgiant tiek j sunkios grybelinés infekcijos, tiek i priesgrybelinio gydymo keliamg pavojy.

Pries pradedant gydyma infliksimabu, jo nauda ir rizika turi buti atidziai apsvarstytos pacientams,
kurie gyveno ar keliavo po regionus, kur invazinés grybelinés infekcijos, tokios kaip histoplazmozé,
kokcidioidomikoz¢ ar blastomikozé yra endeminés.

Krono liga, kai yra fistulés
Pacientams, sergantiems Krono liga, kai yra iminés pilingos fistulés, gydymo infliksimabu pradéti

negalima tol, kol bus atmesta galimo infekcijos zidinio, ypa¢ absceso, tikimybé (zr. 4.3 skyriy).

Hepatito B (HBV) atsinaujinimas

Hepatitas B atsinaujino tiems TNF antagonistus, jskaitant infliksimaba, vartojusiems pacientams, kurie
buvo 1étiniai Sio viruso neSiotojai. Keli atvejai baigési mirtimi.

Pries pradedant gydyma infliksimabu pacientai turi buti istirti dél HBV infekcijos. Pacientams,
kuriems yra gautas teigiamas HBV infekcijos tyrimo rezultatas, rekomenduojama pasikonsultuoti su
gydytoju, turin¢iu hepatito B gydymo patirties. HBV neSiotojus, kuriuos reikia gydyti infliksimabu,
gydymo metu ir keleta ménesiy baigus gydyma, reikia atidziai stebéti dél galimy aktyvios HBV
infekcijos pozymiy ir simptomy atsiradimo. Néra pakankamai duomeny, kad gydymas prie§virusiniais
ir kartu TNF antagonisty preparatais apsaugoty pacientus, kurie yra HBV nesiotojai, nuo HBV
infekcijos atsinaujinimo. Pacientams, kuriems HBV infekcija atsinaujino, gydymas infliksimabu turi
bati nutrauktas ir paskirtas veiksmingas prie$virusinis gydymas kartu su atitinkamu palaikomuoju

gydymu.

Kepenu, tulzies puslés ir lataky reisSkiniai

Infliksimaba pateikus j rinkg buvo stebéti gelta ir neinfekcinis hepatitas, kai kuriais atvejais su
autoimuninio hepatito pozymiais. Buvo pavieniy kepeny nepakankamumo, salygojancio kepeny



persodinimg ar mirtj, atvejy. Pacientus, kuriems pasireiskia kepeny sutrikimo simptomai ar poZymiai,
reikia iStirti dél kepeny pazeidimo pozymiy. infliksimabo vartojima reikia nutraukti, jei i§sivysto gelta
ir (arba) ALT padidéja > 5 kartus nei virSutiné normos riba, be to, $ig biikle biitina i§samiai istirti.

TNF alfa inhibitoriaus vartojimas kartu su anakinra

Klinikiniy tyrimy metu anakinros vartojimas su kitu TNF, blokuojan¢iu preparatu, etanerceptu, buvo
susijes su sunkiomis infekcijomis bei neutropenija, o papildomos klinikinés naudos nebuvo, lyginant
su vieno etanercepto vartojimu. Gydymas anakinros ir etanercepto deriniu nulemia budingy
nepageidaujamy reakcijy, dél to yra manoma, kad panasius toksinius poveikius galéty sukelti ir
anakinros deriniai kartu su kitais TNF, blokuojanciais preparatais. Todél infliksimabo ir anakinros
derinys nerekomenduojamas.

TNEF alfa inhibitoriaus vartojimas kartu su abataceptu

Klinikiniy tyrimy metu TNF antagonisty vartojimas kartu su abataceptu buvo susijes su didesne
infekcijy rizika, jskaitant sunkias infekcijas, lyginant su rizika, kai vartojamas tik TNF antagonistas, be
to, derinys netur¢jo didesnés klinikinés naudos. Infliksimabo derinys su abataceptu
nerekomenduojamas.

Vartojimas kartu su Kitais biologiniais vaistiniais preparatais

Kaip infliksimabag skirti kartu su kitais biologiniais vaistiniais preparatais, vartojamais toms pacioms
bukléms gydyti, kaip ir infliksimabas, informacijos nepakanka. Infliksimabo skirti kartu su kitais
biologiniais vaistiniais preparatais nerekomenduojama dél padidéjusios infekcijy pavojaus galimybés
ar dél kity galimy farmakologiniy sgveiky.

Biologiniy liga modifikuojanéiy vaisty nuo reumato (LMVNR) keitimas

Gydyma vienu biologiniu vaistiniu preparatu keisti kitu biologiniu vaistiniu preparatu reikia atsargiai
bei pacientus reikia toliau stebéti, nes sutape biologiniy vaistiniy preparaty poveikiai gali padidinti
nepageidaujamy reakcijy, tarp jy ir infekcijos, pavojy.

Skiepai

Jei jmanoma, rekomenduojama atlikti visus buitinus skiepus pagal galiojancias vakcinacijos metodikas
pries pradedant gydyma Remsima. Infliksimabg vartojanéius pacientus galima skiepyti vakcinomis,
iSskyrus gyvas vakcinas (zr. 4.5 ir 4.6 skyrius).

90 i§ ASPIRE tyrime dalyvavusiy suaugusiy pacienty, sirgusiy reumatoidiniu artritu, buvo paskiepyti
polivalentine pneumokokine vakcina. Veiksmingas (dvigubas) titry pries ja padidéjimas uzfiksuotas
panasiai kiekvienos grupés pacienty daliai (17 vartojo metotreksatg ir placeba, 27 — metotreksata

ir 3 mg/kg infliksimabo bei 46 — metotreksata ir 6 mg/kg infliksimabo) — tai rodo, kad infliksimabas
netrikdo nuo T lasteliy priklausomo humoralinio imuninio atsako. Vis délto literatiiroje publikuotais
jvairiy indikacijy (pvz., reumatoidinio artrito, psoriazés ir Krono ligos) tyrimy duomenimis, skiepai
negyvomis vakcinomis gali sukelti silpnesnj imuninj atsakg pacientams, vartojantiems prieS TNF
nukreipty vaistiniy preparaty, jskaitant infliksimaba, negu jy nevartojantiems.

Gyvos vakcinos ar infekcinés kilmés vaistinés medziagos

Apie TNF blokuojantj gydyma gaunanciy pacienty atsaka j skiepijima gyvosiomis vakcinomis ar j
antrinj infekcijos perdavima per gyvasias vakcinas duomeny yra nedaug. Skiepijimas gyvosiomis
vakcinomis gali sukelti kliniSkai pasireiskiancias infekcijas, jskaitant ir iSplitusias infekcijas. Skiepyti
gyvosiomis vakcinomis, kai vartojama infliksimabo, nerekomenduojama.

Poveikis kiidikiams intrauterininiu laikotarpiu




Yra pastebéta po gimimo BCG vakcina paskiepyty kiidikiy, kurie intrauterininiu laikotarpiu buvo
paveikti infliksimabu, mirties atvejy dél iSplitusios Bacillus Calmette-Guerin (BCG) infekcijos.
Kudikius, kurie intrauterininiu laikotarpiu buvo paveikti infliksimabu, gyvosiomis vakcinomis skiepyti
rekomenduojama po gimimo praéjus dvylikai ménesiy. Jeigu infliksimabo koncentracija kiidikio
serume yra neaptinkamo lygmens arba infliksimabo buvo skiriama tik pirmuoju néstumo trimestru,
galima apsvarstyti skiepijimo gyvosiomis vakcinomis poreikj ir ankstesniu laikotarpiu, jeigu

Poveikis zindomiems kudikiams

Gyvyjy vakciny skirti Zindomiems kiidikiams, kuriy motinos vartoja infliksimabo,
nerekomenduojama, nebent infliksimabo koncentracija kiidikio serume yra neaptinkamo lygmens (Zr.
4.6 skyriy).

Infekcinés kilmés vaistinés medziagos

Kitoks infekcinés kilmés vaistiniy medziagy, tokiy kaip gyvosios susilpnintos bakterijos (pvz., gydant
vézj Slapimo puslés instiliacija BCG), vartojimas galéty sukelti kliniSkai pasireiskiancias infekcijas,
tarp jy ir iSplitusias infekcijas. Gydymo infliksimabu metu infekcinés kilmés vaistiniy medziagy
rekomenduojama neskKirti.

Autoimuniniai procesai

Santykinis TNF, trikumas gydant TNF blokuojanciais vaistais gali sukelti autoimuninius pakitimus.
Jei gydant infliksimabu atsiranda simptomy, primenanciy vilklige ir aptinkama antiktiny prie§
dvigrand¢ DNR, gydyma infliksimabu reikia nutraukti (zr. 4.8 skyriy).

Poveikis nervy sistemai

TNF, blokuojanéiy vaistiniy preparaty, jskaitant infliksimabg, vartojimas buvo susijes su klinikiniy
ligos pradzios ar ligos patiméjimo pozymiy ir (arba) radiologiniy centrinés nervy sistemos
demielinizacijos sutrikimy poZymiy, kuriais gali pasireiksti iSsétiné skleroze, ir periferiniy
demielinizacijos sutrikimy, jskaitant Guillain-Barre sindroma, atvejais. Prie§ skiriant infliksimabg
pacientams, kuriems yra ar neseniai buvo demielinizacijos sutrikimy simptomy, reikia atidziai
apsvarstyti gydymo TNF blokuojanciais vaistais naudg ir rizika. Jei $ie sutrikimai pasireiskia, reikia
apsvarstyti, ar nevertéty gydyma infliksimabu nutraukti.

Piktybiniai navikai ir limfoproliferaciniai sutrikimai

Kontroliuojamose klinikiniy tyrimy su TNF blokuojanciais vaistiniais preparatais dalyse tarp TNF
blokatoriy gaunanciy pacienty buvo pastebéta daugiau piktybiniy naviky, jskaitant limfoma,
atsiradimo atvejy, lyginant su kontrolinés grupés pacientais. Klinikiniuose tyrimuose, kuriy metu tirtos
visos patvirtintos infliksimabo terapinés indikacijos, limfomos daznumas tarp infliksimabu gydyty
pacienty buvo didesnis nei tikétinas bendrojoje populiacijoje, taciau limfoma pasireiské retai. Po
vaistinio preparato patekimo j rinka buvo pranesta apie leukemijos atvejus TNF antagonistais gydyty
pacienty tarpe. Pacientams, sergantiems reumatoidiniu artritu, kai yra ilgai trunkanti, labai aktyvi
uzdegimin¢ liga, apsunkinanti rizikos jvertinima, yra padidéjusi bendra rizika susirgti limfoma ir
leukemija.

Zvalgomajame klinikiniame tyrime, kurio metu buvo tiriamas infliksimabo vartojimas vidutinio
sunkumo ar sunkia létine obstrukcine plauciy liga (LOPL) sergantiems pacientams, daugiau piktybiniy
naviky buvo stebéta tarp infliksimabu gydomy pacienty lyginant su kontrolinés grupés pacientais. I$
anamnezg€s, visi pacientai buvo daug rukantys. Gydyma pacientams, kuriems dél didelio riikkymo yra
padidéjusi piktybiniy naviky i$sivystymo rizika, reikia skirti atsargiai.

Esant dabartiniam Zinojimui, limfomy ir kity piktybiniy naviky i$sivystymo rizikos pacientams,
gydomiems TNF blokuojanciais vaistiniais preparatais, negalime atmesti (zr. 4.8 skyriy). Skirti



gydyma TNF blokuojanciais vaistiniais preparatais pacientams, kuriems buvo issivystes piktybinis
navikas, arba testi gydyma pacientams, kuriems iSsivysté piktybinis navikas, reikia atsargiai.

Taip pat atsargiai reikéty skirti pacientams, sergantiems psoriaze, kurie anksciau gavo placia
imunosupresing terapijg ar iSplésta PUVA gydyma.

Po vaistinio preparato patekimo j rinkg buvo pranesta apie piktybiniy naviky, kai kuriais atvejais
mirtiny, atvejus TNF blokatoriais, tame tarpe infliksimabu, gydyty vaiky, paaugliy ir jauny suaugusiy
asmeny (iki 22 mety amziaus) tarpe (gydymas pradétas ne vyresniems kaip 18 mety asmenims). Apie
pus¢ visy aprasyty atvejy sudaré limfomos. Kitais atvejais pasireiSké jvairiis piktybiniai navikai, tame
tarpe reti piktybiniai navikai, paprastai susij¢ su imunosupresija. Negalima atmesti piktybiniy naviky
atsiradimo rizikos TNF blokatoriais gydomiems pacientams.

Vaistiniam preparatui esant rinkoje buvo gauta pranesimy apie hepatospleninés T-Igsteliy limfomos
(HSTLL) atvejus pacientams, gydytiems TNF blokuojanciais vaistiniais preparatais, taip pat
infliksimabu. Sio reto tipo T-lasteliy limfoma pasizymi labai agresyvia ligos eiga ir dazniausiai
baigiasi mirtimi. Beveik visi Sie pacientai buvo gydyti azatioprinu ar 6-merkaptopurinu kartu su arba
pries pat gydyma TNF blokatoriumi. DidZioji dalis su infliksimabo vartojimu susijusiy atvejy
pasirei$ké Krono liga ar opiniu kolitu sirgusiems dazZniausiai paaugliams arba jauniems suaugusiems
vyrams. Galima rizika, vartojant azatioprino ar 6-merkaptopurino derinj su infliksimabu, turi bati gerai
apsvarstyta. Negalima paneigti hepatospleninés T-1asteliy limfomos atsiradimo galimybés pacientams,
gydomiems infliksimabu (Zr. 4.8 skyriy).

TNF inhibitoriais, jskaitant infliksimabu, gydytiems pacientams yra pastebéta melanoma ir Merkelio
lasteliy karcinoma (zr. 4.8 skyriy). Visiems pacientams, o ypac turintiems odos vézio rizikos veiksniy,
rekomenduojama periodiskai atlikti odos tyrimus.

Populiacijos pagrindu atliktas retrospektyvinis kohorty tyrimas naudojant Svedijos nacionalinés
sveikatos sistemos registry duomenis nustaté, kad gimdos kaklelio vézio daznis yra didesnis
reumatoidiniu artritu sergan¢ioms ir infliksimabu gydytoms moterims, lyginant su biologiniais
vaistiniais preparatais negydytomis pacientémis arba bendraja populiacija, jskaitant vyresnes
kaip 60 mety amziaus moteris. Reikia testi infliksimabu gydomy motery, jskaitant vyresnes

nei 60 mety amziaus, perioding patikrg.

Visi pacientai, sergantys opiniu kolitu, turintys padidéjusia displazijos arba storosios zarnos
karcinomos rizika (pvz., pacientai, sergantys létiniu opiniu kolitu arba pradiniu sklerotiniu cholangitu),
arba sirge displazija arba storosios zarnos karcinoma, prie§ pradedant gydyma privalo biiti patikrinti ir
gydymo metu reguliariai tikrinami, ar neserga displazija. Tikrinimo metu turi biiti atlikta
kolonoskopija ir biopsija, laikantis vietiniy rekomendacijy. Turimi duomenys nerodo infliksimabo
jitakos displazijos ar storosios zarnos vézio rizikai.

Kadangi néra nustatyta, ar Remsima gydomiems pacientams, kuriems naujai diagnozuojama
displazija, padidéja vézio rizika, gydytojas turi kruopsciai jvertinti toliau tesiamo gydymo naudg ir

rizikg kiekvienam pacientui.

Sirdies nepakankamumas

Pacientai, kuriems yra nedidelis Sirdies nepakankamumas (NYHA I/1l laipsnio), infliksimabg turi
vartoti atsargiai. Pacientus reikia atidziai stebéti ir gydyma infliksimabu nutraukti, jei atsiranda naujy
arba paryskéja buve Sirdies nepakankamumo pozymiai (Zr. 4.3 ir 4.8 skyrius).

Hematologinés reakcijos

Buvo gauta pranes§imy apie pancitopenijg, leukopenijg, neutropenija ir trombocitopenijg pacientams,
gydomiems TNF blokatoriais, jskaitant infliksimabu. Visiems pacientams reikia patarti nedelsiant
kreiptis medicininés pagalbos, jei pasireiskia kraujo diskrazijy pozymiai ir simptomai (pvz.,



nepraeinantis karS¢iavimas, kraujosruvos, kraujavimas, blySkumas). Reikia svarstyti apie gydymo
infliksimabu nutraukima pacientams, kuriems patvirtinamos reik§mingos hematologinés anomalijos.

Kita

Néra pakankamai saugumo duomeny apie pacienty gydymg infliksimabu, kuriems buvo atliktos
chirurginés procediiros, jskaitant artroplastika. Planuojant chirurging operacija, reikia atsizvelgti j ilga
infliksimabo pusinés eliminacijos perioda. Jei infliksimabu gydomam pacientui reikia atlikti operacija,
jis turi biiti atidziai stebimas dél infekciniy ligy ir turi btiti imamasi tinkamy veiksmy.

Atsako i Krono ligos gydyma nebuvimas gali reiksti, jog yra susiformavusi fibroziné strikttira, kurig
gali reikéti gydyti chirurginiu budu. Néra jrodymy, leidzianciy daryti prielaida, kad infliksimabas
pasunkina ar sukelia fibrozines striktaras.

Specialios pacienty grupés

Senyvi pacientai

Infliksimabu gydytiems 65 mety ir vyresniems pacientams sunkiy infekcijy daznis buvo didesnis,
lyginant su jaunesniais nei 65 mety amziaus pacientais. Kai kuriais atvejais jos buvo mirtinos. Gydant
senyvus pacientus, infekcijy pavojui reikia skirti ypatinga démes;j (Zr. 4.8 skyriy).

Vaiku populiacija

Infekcijos
Klinikiniy tyrimy metu vaikams infekcijos buvo pastebétos proporcingai dazniau nei suaugusiems
pacientams (zr. 4.8 skyriy).

Skiepai

Pries pradedant gydyma infliksimabu, jeigu jmanoma, vaikus rekomenduojama pagal galiojant] skiepy
kalendoriy paskiepyti visomis jame numatytomis vakcinomis. Infliksimabg vartojancius vaikus galima
skiepyti vakcinomis, iSskyrus gyvas vakcinas (Zr. 4.5 ir 4.6 skyrius).

Piktybiniai ir limfoproliferaciniai sutrikimai

Vaistiniam preparatui esant rinkoje buvo pastebéti piktybiniy naviky, kai kuriais atvejais mirtiny,
atvejai TNF blokatoriais, tarp jy infliksimabu, gydytiems vaikams, paaugliams ir jauniems

(iki 22 mety amziaus) suaugusiesiems (jy gydymas baidavo pradétas esant 18 mety ir jaunesniems).
Mazdaug pusé Siy atvejy buvo limfomos. Kitais atvejais pasireiské jvairiis piktybiniai navikai, tarp jy
reti piktybiniai navikai, paprastai susij¢ su imunosupresija. Piktybiniy naviky atsiradimo rizikos TNF
blokatoriais vaikams ir paaugliams negalima atmesti.

Vaistiniam preparatui esant rinkoje buvo pastebéti hepatospleninés T-lasteliy limfomos (HSTLL)
atvejai TNF blokuojanciais vaistiniais preparatais, taip pat ir infliksimabu, gydytiems pacientams. Sio
reto tipo T-lasteliy limfoma pasizymi labai agresyvia ligos eiga ir daZniausiai baigiasi mirtimi. Beveik
visi Sie pacientai buvo gydyti azatioprinu ar 6-merkaptopurinu kartu su arba pries pat gydyma

TNF blokatoriumi. DidZioji dalis su infliksimabo vartojimu susijusiy atvejy pasireiskeé Krono liga ar
opiniu Kkolitu sirgusiems pacientams, daZniausiai paaugliams arba jauniems suaugusiems vyrams.
Galima rizika, vartojant azatioprino ar 6-merkaptopurino derinj su infliksimabu, turi biiti gerai
apsvarstyta. Negalima atmesti hepatospleninés T-lasteliy limfomos atsiradimo galimybés pacientams,
gydomiems infliksimabu (Zr. 4.8 skyriy).

Natrio Kiekis
Remsima dozéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reik§més. Vis délto

Remsima praskiedziamas natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %) infuziniu tirpalu. Butina atsizvelgti, jei
kontroliuojamas natrio kiekis maiste. (Zr. 6.6 skyriy).



45 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika
Saveikos tyrimy neatlikta.

Nurodoma, kad pacientams, sergantiems reumatoidiniu artritu, psoriaziniu artritu ir Krono liga, kartu
vartojant metotreksatg ir kitus imunomoduliatorius, sumazéja antikiny pries infliksimabg ir padidéja
infliksimabo koncentracija kraujo plazmoje. Taciau $ie rezultatai néra visai patikimi dél infliksimabo
ir antikiny pries§ infliksimabg nustatymo kraujo serume metodologiniy trukumy.

Manoma, kad kortikosteroidai neturi kliniskai svarbios jtakos infliksimabo farmakokinetikai.

Infliksimabo kartu su kitais biologiniais vaistiniais preparatais, kuriais gydomos tokios pacios buklés,
kaip ir infliksimabu, jskaitant anakinrg ir abatacepta, skirti nerekomenduojama (zr. 4.4 skyriy).

Rekomenduojama infliksimabo vartojimo metu gyvyjy vakciny neskirti. Rekomenduojama
infliksimabo vartojimo metu infekcinés kilmés vaistiniy medziagy neskirti. Be to, kiidikiy, kurie
intrauterininiu laikotarpiu buvo paveikti infliksimabu, gyvomis vakcinomis rekomenduojama
neskiepyti 12 ménesiy po gimimo. Jeigu infliksimabo koncentracija kiidikio serume yra neaptinkamo
lygmens arba infliksimabo buvo skiriama tik pirmuoju né$tumo trimestru, galima apsvarstyti
skiepijimo gyvosiomis vakcinomis poreikj ir ankstesniu laikotarpiu, jeigu konkreciam kiidikiui
tikimasi aiskios klinikinés naudos (Zr. 4.4 skyriy).

Gyvyjy vakciny skirti zindomiems ktidikiams, kuriy motinos vartoja infliksimabo,
nerekomenduojama, nebent infliksimabo koncentracija kiidikio serume yra neaptinkamo lygmens (Zr.
4.4 ir 4.6 skyrius).

Rekomenduojama Remsima vartojimo metu infekcinés kilmés vaistiniy medziagy neskirti.

4.6 Vaisingumas, néstumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingo amZiaus moterys

Kad i§vengty néstumo, vaisingo amziaus moterys privalo jvertinti biitinybe taikyti tinkama
kontracepcijg gydymo metu ir bent 6 ménesius po paskutinés infliksimabo infuzijos.

Néstumas

Prospektyviniai vidutinio né§tumy skaiciaus duomenys padaznéjusiy naujagimiy apsigimimy nerodo.
Siy jvertinty néStumy metu moterys vartojo infliksimaba (mazdaug 1 100 — pirmajj trimestra), kuidikiai
gimé gyvi, baigtys zinomos.

Siaurés Europoje atlikto stebéjimo tyrimo duomenimis, 270 néséiyjy vartojus infliksimabg kartu su
imunomoduliatoriais ar kortikosteroidais arba be jy, padidéjo Sios rizikos: daryti cezario pjiivi (OR
=1,50; 95 % Pl — nuo 1,14 iki 1,96; p = 0,0032), prieslaikinio gimdymo (OR - 1,48, 95 % PI —

nuo 1,05 iki 2,09, p = 0,024), mazo gestacinio amziaus (OR = 2,79; 95 % PI — nuo 1,54 iki 5,04;

p = 0,0007) ir mazo svorio gimstant (OR = 2,03; 95 % PI — nuo 1,41 iki 2,94; p = 0,0002), palyginus
su atitinkama rizika 6460 nés¢iyjy vartojus vien imunomoduliatoriy ir (arba) kortikosteroidy. Galima
infliksimabo ir (arba) pagrindinés ligos sunkumo jtaka nezinoma.

Infliksimabas, vartojamas néStumo laikotarpiu, gali paveikti normaly naujagimio imuninj atsakg, nes
jis slopina TNF,. Tiriant analogisky antikiiny, kurie pasirinktinai slopina peliy TNF, funkcinj
aktyvuma, toksinj poveikj peliy vystymuisi, nepastebétatoksinio poveikio patelei, embriotoksinio ar
teratogeninio poveikio (Zr. 5.3 skyriy).

Turima klinikiné patirtis yra per maza rizikai atmesti, todél infliksimabo né$tumo laikotarpiu vartoti
nerekomenduojama.



Infliksimabo patenka per placentg ir randama kadikiy serume iki 12 ménesiy po gimimo. Po
intrauterininés ekspozicijos infliksimabu tokiems kiidikiams infekcijos pavojus gali biiti didesnis,
jskaitant sunkig i$plitusig infekcija, galin¢ig baigtis mirtimi. Kudikiu, kuriuos motinos js¢iose paveiké
infliksimabas, nerekomenduojama skiepyti gyvomis vakcinomis (pvz., BCG) 12 ménesiy po gimimo
(Zr. 4.4 ir 4.5 skyrius). Jeigu infliksimabo koncentracija kudikio serume yra neaptinkamo lygmens arba
infliksimabo buvo skiriama tik pirmuoju néStumo trimestru, galima apsvarstyti skiepijimo gyvosiomis

naudos. Be to, pastebéta agranulocitozés atvejy (zr. 4.8 skyriy).

Zindymas

Nedaug literattiros Saltiniuose paskelbty duomeny rodo, kad motinos piene aptinkamas nedidelis
infliksimabo kiekis, o jo koncentracija piene siekia iki 5 % motinos serume susidarancios
koncentracijos. Infliksimabo taip pat buvo aptikta jo vartojusiy motiny zindyty kudikiy serume.
Kadangi infliksimabas didzia dalimi suskaidomas virskinimo trakte, tikétina, kad sisteminé ekspozicija
zindomy kudikiy organizmuose bus nedidelé, ta¢iau gyvyjy vakciny skirti zindomiems ktidikiams, kai
jy motinos vartoja infliksimabo, nerekomenduojama, nebent infliksimabo koncentracija kiidikio
serume yra neaptinkamo lygmens. Zindymo laikotarpiu infliksimabo vartojima galima apsvarstyti.

Vaisingumas

Neéra pakankamai ikiklinikiniy duomeny, kad biity galima daryti i§vadas apie infliksimabo poveikij
vaisingumui ir bendrai reprodukcijai (Zr. 5.3 skyriy).

4.7  Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Remsima gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia silpnai. Pavartojus infliksimabo, gali
pradéti svaigti galva (zr. 4.8 skyriy).

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Klinikiniy tyrimy metu dazniausiai pastebéta nepageidaujama reakcija j vaistg (NRV),

pasireiskusi 25,3 % infliksimabu gydyty pacienty, lyginant su 16,5 % kontrolinés grupés pacienty,
buvo virSutinés kvépavimo trakto dalies infekcija. Sunkiausios su TNF blokatoriy vartojimu susijusios
NRYV, pastebétos gydant infliksimabu, buvo HBV reaktyvacija, SSN (stazinis Sirdies
nepakankamumas), sunkios infekcijos (jskaitant sepsj, oportunistines infekcijas ir tuberkuliozg),
seruminé liga (vélyvos padidéjusio jautrumo reakcijos), hematologinés reakcijos, sisteminé raudonoji
vilkligé ar j vilklige panasus sindromas, demielinizuojantys sutrikimai, kepeny, tulzies puslés ir lataky
reiskiniai, limfoma, HSTLL, leukemija, Merkelio lasteliy karcinoma, melanoma, vaiky piktybiniai
navikai, sarkoidozé/ i sarkoiding panasi reakcija, zarny ar perianalinis abscesas (sergantiesiems Krono
liga) bei sunkios reakcijos j infuzijg (zr. 4.4 skyriy).

Nepageidaujamy reakcijy sarasas lenteléje

1 lenteléje iSvardytos NRV, paremtos klinikiniy tyrimy patirtimi, arba apie kurias buvo pranesta po
vaisto patekimo ] rinkg (dalis $iy nepageidaujamy reakcijy baigési mirtimi). Nepageidaujamos
reakcijos yra suskirstytos pagal organy sistemas ir daznj, naudojant tokias daznio kategorijas: labai
daznas (> 1/10); daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10); nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100); retas (nuo

> 1/10 000 iki < 1/1 000); labai retas (< 1/10 000), daZnis nezinomas (negali biiti apskai¢iuotas pagal
turimus duomenis). Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamas poveikis pateikiamas mazéjancio
sunkumo tvarka.



1 lentelé
Nepageidaujamos reakcijos, pastebétos klinikiniy tyrimy metu ir po vaisto patekimo j rinkg

Infekcijos ir infestacijos

Labai daznas: Virusiné infekcija (pvz., gripas, herpes viruso infekcija).

Daznas: Bakterinés infekcijos (pvz., sepsis, celiulitas, abscesas).

Nedaznas: Tuberkuliozé, grybelinés infekcijos (pvz., kandidozé, onichomikozé).
Retas: Meningitas, oportunistinés infekcijos (tokios kaip invazinés grybelinés

infekcijos (pneumocistozé, histoplazmozé, aspergilioze,
kokcidioidomikozé, kriptokokozé, blastomikozée), bakterinés infekcijos
(atipiniy mikobakterijy, listeriozé, salmonelioz¢é), ir virusinés infekcijos
(citomegalo viruso infekcija)), parazitinés infekcijos, hepatito B
atsinaujinimas.

DaZnis nezinomas  Vakcinoje esanéio sukéléjo infekcijos pasireiSkimas (po intrauterininés
ekspozicijos infliksimabu)*.

Gerybiniai, piktybiniai ir nepatikslinti navikai (tarp jy cistos ir polipai)
Retas: Limfoma, ne Hodzkino limfoma, Hodzkino liga, leukemija, melanoma,
gimdos kaklelio vézys.
DazZnis neZinomas:  Hepatospleniné T-lgsteliy limfoma (pirmiausiai paaugliams ir jauniems
suaugusiems vyrams, sergantiems Krono liga ir opiniu kolitu), Merkel‘io
lasteliy karcinoma, KapoSi sarkoma..

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

Daznas: Neutropenija, leukopenija, anemija, limfadenopatija.
Nedaznas: Trombocitopenija,limfopenija, limfocitozeé.
Retas: Agranulocitozé (jskaitant pasireiSkiancig kiidikiams po intrauterininés

ekspozicijos infliksimabu), trombiné trombocitopeniné purpura,
pancitopenija, hemoliziné anemija, idiopatiné trombocitopeniné purpura.

Imuninés sistemos sutrikimai

DaZnas: Kvépavimo taky alerginés reakcijos.
Nedaznas: Anafilaksinés reakcijos, j vilklige panasus sindromas, seruminé liga ar j
seruming ligg panasi reakcija.
Retas: Anafilaksinis Sokas, vaskulitas, j sarkoidoz¢ panasi reakcija.
Metabolizmo ir mitybos sutrikimai
Nedaznas: Dislipidemija.
Psichikos sutrikimai
DaZnas: Depresija, nemiga.
Nedaznas: Amnezija, sujaudinimas, suglumimas, mieguistumas, nervingumas.
Retas: Apatija
Nervy sistemos sutrikimai
Labai daznas: Galvos skausmas.
Daznas: Galvos sukimasis, svaigulys, hipestezija, parestezija.
Nedaznas: Traukuliai, neuropatija.
Retas: Skersinis mielitas, centrinés nervy sistemos demielinizuojantys sutrikimai

(i i8sétine sklerozg panasi liga ar regos nervo neuritas), periferiniai
demielinizuojantys sutrikimai (pvz., Guillain-Barre sindromas, 1étiné
uzdegiminé demielinizuojancioji polineuropatija ir daugiazidininé
motoriné neuropatija).

Daznis nezinomas:  Cerebrovaskuliniai (smegeny kraujagysliy) jvykiai, laiko atzvilgiu
glaudziai susije su infuzija.

Akiy sutrikimai

Daznas: Konjunktyvitas.
Nedaznas: Keratitas, periorbitaliné edema, miezis.
Retas: Endoftalmitas.

DazZnis neZzinomas: Praeinantis regéjimo netekimas, pasireiSkiantis infuzijos metu arba
per 2 valandas po infuzijos.




Sirdies sutrikimai

DazZnas: Tachikardija, palpitacijos.

Nedaznas: Sirdies nepakankamumas (pradzia ar pasunkéjimas), aritmija, alpimas,
bradikardija.

Retas: Cianoze, skystis perikardo ertméje.

Daznis nezinomas: Miokardo iSemija/miokardo infarktas

Kraujagysliy sutrikimai

Daznas: Hipotenzija, hipertenzija, déminés kraujosruvos, karscio pylimas, kraujo
priplidimas j veida.

Nedaznas: Periferiné iSemija, tromboflebitas, hematoma.

Retas: Kraujotakos sutrikimas, taskinés kraujosruvos, kraujagysliy spazmas.

Kvépavimo sistemos, kriitinés lgstos ir tarpuplaucio sutrikimai

Labai daZnas: VirSutiniy kvépavimo taky infekcija, sinusitas.

DaZnas: Apatiniy kvépavimo taky infekcija (pvz., bronchitas, pneumonija),
pasunk¢jes kvépavimas, kraujavimas i$ nosies.

Nedaznas: Plauc¢iy edema, bronchy spazmas, pleuritas, pleuros efuzija.

Retas: Intersticiné plauciy liga (jskaitant greitai progresuojancia intersticine

plauciy liga, plauciy fibroze ir pneumonity)

Virskinimo trakto sutrikimai

Labai daznas: Pilvo skausmas, pykinimas.

Daznas: Kraujavimas i$ virSkinimo trakto, viduriavimas, dispepsija,
gastroezofaginis refliuksas, viduriy uzkietéjimas.

Nedaznas: Zarnos perforacija, zarnos stenozé, divertikulitas, pankreatitas, lipos
uzdegimas.

Kepeny, tulzies pusiés ir lataky sutrikimai

DaZnas: Kepeny veiklos sutrikimai, padidéjes kepeny transaminaziy aktyvumas.
Nedaznas: Hepatitas, hepatocity pazeidimas, cholecistitas.
Retas: Autoimuninis hepatitas, gelta.

DazZnis nezinomas: Kepeny nepakankamumas.

Odos ir poodinio audinio sutrikimai
DaZnas: Pirma kartg pasireiSkusi psoriazé ar psoriazés pablogéjimas, jskaitant
pustuling formg (pirmiausiai delny ir pady), dilgéling, iSbérimas, niezulys,
hiperhidrozé, sausa oda, grybelinis dermatitas, egzema, alopecija.

Nedaznas: Puslés, seboréja, rausvieji spuogai, odos papiloma, hiperkeratozg,
nenormali odos pigmentacija.
Retas: Toksiné epidermio nekrolize, Stevens-Johnson sindromas, daugiaformeé

eritema, furunkuliozé, linijiné IgA piisliné dermatozé (LAPD), Gminé
generalizuota egzanteminé pustuliozé (UGEP), lichenoidinés reakcijos.
Daznis neZzinomas: Dermatomiozito simptomy pablogéjimas.

Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai

DaZnas: Avrtralgija, mialgija, nugaros skausmas.
Inksty ir slapimo taky sutrikimai
Daznas: Slapimo taky infekcija.
Nedaznas: Pielonefritas.
Lytinés sistemos ir krities sutrikimai
Nedaznas: Vaginitas
Bendrigji sutrikimai ir vartojimo vietos paZeidimai
Labai daznas: Dél infuzijos atsiradusi reakcija, skausmas.
DaZnas: Kriitinés skausmas, nuovargis, kar§¢iavimas, reakcija injekcijos vietoje,

drebulys, edema.
Nedaznas: Sutrikes gijimas.




Retas: Granulominis pazeidimas.
Tyrimai

Nedaznas: Teigiamas autoantikiiny tyrimas.

Retas: Pakites komplemento faktorius.

* {skaitant galvijy tuberkulioze (iSplitusig BCG infekcija), zr. 4.4 skyriy.

Atrinkty nepageidaujamuy reakcijy apibudinimas

Dél infuzijos atsiradusios nepageidaujamos reakcijos

Klinikiniuose tyrimuose su infuzija susijusia reakcija buvo laikomas bet koks nepageidaujamas
reiskinys, atsirades infuzijos metu arba per 1 valanda po infuzijos. III fazés klinikiniy tyrimy metu su
infuzija susijusi nepageidaujama reakcija pasireiské 18 % infliksimabu gydyty pacienty, placebo
grupéje — 5 % pacienty. Apibendrinant, reakcija j infuzija pasirei§ké dazniau pacientams, kuriems
taikyta infliksimabo monoterapija, lyginant su pacientais, vartojusiais infliksimabg kartu su kitais
imunomoduliatoriais. MaZdaug 3 % pacienty nutrauké gydyma dél reakcijy, susijusiy su infuzija,
jiems visiems §ios reakcijos iSnyko gydant ar negydant vaistais. IS infliksimabu gydyty pacienty,
kuriems reakcija i infuzija pasireiské indukcijos periodu (iki 6-osios savaités), palaikomojo gydymo
metu (nuo 7-osios iki 54-osios savaités) reakcija j infuzija pasireiské 27 % pacienty. IS pacienty,
kuriems indukcijos periodu reakcijy j infuzijg neatsirado, palaikomojo gydymo metu reakcija j infuzija
pasireiské 9 % pacienty.

Klinikinio tyrimo (ASPIRE) su reumatoidiniu artritu serganéiais pacientais metu pirmosios 3 infuzijos
btidavo sulasinamos per 2 valandas. Pacientams, kuriems sunkiy reakcijy j infuzija nepasireiské, kitos
infuzijos galéjo bati sutrumpinamos ne maziau kaip iki 40 minu¢iy. Sio tyrimo metu $esiasdesimt
SeSiems procentams pacienty (686 i5 1 040) buvo skiriama maZiausiai viena sutrumpinta

iki 90 minuciy ar trumpesné infuzija, o 44 % pacienty (454 i$ 1 040) buvo skiriama maziausiai viena
sutrumpinta iki 60 minuéiy ar trumpesné infuzija. Infliksimabu gydytiems pacientams, kuriems buvo
skiriama bent viena sutrumpinta infuzija, su infuzija susijusiy reakcijy pasireiské 15 % pacienty ir
sunkiy su infuzija susijusiy reakcijy pasireiské 0,4 % pacienty.

Klinikinio tyrimo (SONIC) su Krono liga serganciais pacientais metu su infuzija susijusios reakcijos
pasireiské 16,6 % (27 iS 163) pacienty, kuriems taikyta monoterapija infliksimabu, 5 % (9 i§ 179)
pacienty, gydyty infliksimabo ir azatioprino deriniu, ir 5,6 % (9 i§ 161) pacienty, kuriems taikyta
monoterapija azatioprinu. Viena sunki reakcija j infuzija (< 1 %) pasirei§ké pacientui, kuriam buvo
taikyta monoterapija infliksimabu.

Vaistinj preparatg vartojant jam esant rinkoje, yra pastebéta su Remsima vartojimu susijusiy
anafilaksinio tipo reakcijy, tokiy kaip gerkly ar ryklés edema, sunkus bronchy spazmas ar traukuliai
(Zr. 4.4 skyriy). Yra gauta prane$imy apie praeinantj regéjimo netekima, pasireiskiantj infliksimabo
infuzijos metu arba per 2 valandas po jos. Pastebéta miokardo i§emijos, miokardo infarkto ir Sirdies
ritmo sutrikimo reiskiniy (kai kada pasibaigusiy mirtimi), kartais glaudziai laiko prasme susijusiy su
infliksimabo infuzija. Be to, gauta pranesimy apie cerebrovaskulinius (smegeny kraujagysliy) jvykius,
laiko atzvilgiu glaudZiai susijusius su infliksimabo infuzija.

Infuzijos reakcijos, pasireiSkianc¢ios kartojant gydyma infliksimabu

Klinikinis tyrimas, kuriame dalyvavo pacientai, sergantys vidutinio sunkumo ar sunkia psoriaze, buvo
sumodeliuotas siekiant jvertinti ilgalaikio palaikomojo gydymo veiksmingumg ir sauguma lyginant su
gydymo kartojimu, kai taikomas gydymo infliksimabu pradZios reZzimas (daugiausiai 4 infuzijos 0, 2-
a, 6-3 ir 14-3 savaites) ligai paiméjus. Pacientams tuo pat metu kartu nebuvo skirta jokio imunitetg
slopinanc¢io gydymo. Pakartotinio gydymo grupéje 4 % (8 iS 219) pacienty pasireiské sunkios infuzijos
reakcijos lyginant su <1 % (1 i§ 222) pacienty, kuriems buvo taikomas palaikomasis gydymas.
Daugiausiai sunkiy infuzijos reakcijy pasireiské antrosios infuzijos metu 2-3jg savaite. Laikas tarp
paskutinés palaikomosios dozés ir pirmosios pakartotinio gydymo dozés svyravo

nuo 35 iki 231 dienos. Pasirei§ke simptomai buvo ne vien dusulys, dilgéliné, veido edema ir



hipotenzija, bet ir kiti. Visais atvejais gydymas infliksimabu buvo nutrauktas ir (arba) pradétas kitas
gydymas, kol pozymiai ir simptomai visiSkai iSnyko.

Uzdelstos padidéjusio jautrumo reakcijos

Klinikiniy tyrimy metu uzdelstos padidéjusio jautrumo reakcijos buvo nedaznos ir pasireiske, jei
infliksimabas buvo vartotas po mazesnés nei 1 mety pertraukos. Psoriazés tyrimuose uzdelstos
padidéjusio jautrumo reakcijos pasireiské ankstyvame gydymo etape. Pasireiské tokie pozymiai ir
simptomai, kaip mialgija ir (arba) artralgija su karS¢iavimu ir (arba) bérimu, kai kuriems pacientams
pasireiSké niezulys, veido, ranky ar lipy edema, rijimo sutrikimas, dilgéliné, gerklés perstéjimas ir
galvos skausmas.

Néra pakankamai duomeny apie uzdelsty padidéjusio jautrumo reakcijy pasireiskima, jei infliksimabas
buvo vartotas po didesnés nei 1 mety pertraukos, taciau turimi riboti klinikiniy tyrimy duomenys rodo,
kad uzdelsty padidéjusio jautrumo reakcijy rizika didéja, ilgéjant pertraukai, kai infliksimabas yra
nevartojamas (Zr. 4.4 skyriy).

Krono liga serganciy pacienty vieneriy mety trukmés gydymo kartotinémis infuzijomis (ACCENT |
tyrimo) klinikinio tyrimo duomenimis, j seruming ligg panasiy reakcijy daznumas - 2,4 %.

ImunogeniSkumas

Pacientai, kuriems susidaré antikiny pries$ infliksimabg, buvo labiau (mazdaug 2-3 kartus) linkg |
reakcijas, susijusias su infuzija. Kartu vartojant imunosupresantus, su infuzijomis susijusiy reakcijy
daznumas sumazgjo.

Klinikiniy tyrimy, vartojant vienkartines ir kartotines infliksimabo dozes (nuo 1 iki 20 mg/kg)
duomenimis, antikiiny pries infliksimabg buvo aptikta 14 % pacienty, gydyty bet kuriais
imunosupresantais, ir 24 % pacienty, negydyty imunosupresantais. 8 % pacienty, serganciy
reumatoidiniu artritu ir gydyty pagal rekomenduojama kartotiniy doziy schema su metotreksatu,
atsirado antikiiny prie$ infliksimabg. Psoriaziniu artritu sergantiems pacientams, gydytiems 5 mg/kg
infliksimabo doze kartu su metotreksatu arba be jo, minéty antikiiny atsirado i$ viso 15 % pacienty
(antiktiny atsirado 4 % pacienty, gydyty metotreksatu, ir 26 % pacienty, nuo gydymo pradzios
negydyty metotreksatu). Krono liga sirgusiems pacientams, kuriems buvo paskirtas palaikomasis
gydymas, antikiiny prie§ infliksimabg susidaré i§ viso 3,3 % pacienty, kurie vartojo imunosupresantus,
ir 13,3 % pacienty, kurie imunosupresanty nevartojo. Antikiny atsiradimo daznis buvo 2-3 kartus
didesnis pacientams, kurie gydyti epizodiskai. Dél metodiniy trikumy neigiamas analizés rezultatas
neuZtikrino, kad néra antikfiny prie§ infliksimabg. Kai kurie pacientai, kuriy antikiiny prie$
infliksimabg titras buvo didelis, ne taip efektyviai reagavo j gydyma. Apie 28 % psoriaze serganciy ir
infliksimabu kaip palaikomuoju gydymu, be kartu skiriamy imunomoduliatoriy, gydyty pacienty,
atsirado antikiiny pries infliksimabg (Zr. 4.4 skyriy ,,Reakcijos ] infuzijg ir padidéjes jautrumas*).

Infekcijos

Pacientams, gydomiems infliksimabu, buvo stebéta tuberkuliozés, bakteriniy infekciniy ligy, jskaitant
seps] ir pneumonija, invaziniy grybeliy, virusy ir kitokiy oportunistiniy infekcijy sukelty ligy. Kai
kurios §iy infekcijy baigési mirtimi; oportunistinés infekcijos, apie kurias praneSama dazniausiai, o jy
sukeliamas mirtingumas > 5 %, yra pneumocistozé, kandidozé, listeriozé ir aspergiliozé

(zr. 4.4 skyriy).

Klinikiniy tyrimy metu infliksimabu gydyty pacienty grupéje 36 % buvo gydyti dél infekcijos, o
placebo grupéje - 25 % tiriamyjy.

Reumatoidinio artrito klinikiniy tyrimu metu sunkiy infekcijy, jskaitant pneumonija, pasireiské
dazniau tarp infliksimabu ir metotreksatu gydomy pacienty, lyginant su vien tik metotreksatu
gydomais pacientais, ypa¢ gydytiems 6 mg/kg ar didesnémis dozémis (Zr. 4.4 skyriy).



Po vaisto registracijos gauty spontaniniy praneSimy duomenimis, infekcijos yra dazniausia sunki
nepageidaujama reakcija. Kai kurie atvejai baigési mirtimi. Beveik 50 % mirciy susijusios su
infekcijomis. Yra praneSimy apie tuberkulioze, kartais pasibaigusiag mirtimi, jskaitant miliaring
tuberkulioze ir ne plauciy tuberkuliozés atvejus (zr. 4.4 skyriy).

Piktybiniai navikai ir limfoproliferaciniai sutrikimai

Klinikiniuose tyrimuose su infliksimabu, kuriy metu buvo gydyta 5 780 pacienty ir kurie

apémeé 5 494 suminius pacienty gyvenimo metus, pasitaiké 5 limfomos ir 26 limfomoms
nepriklausanéiy piktybiniy ligy atvejai, lyginant su limfomos atvejy nebuvimu ir 1 limfomoms
nepriklausanciy piktybiniy ligy atveju 1 600 pacienty placebo grupéje per 941 suminius pacienty
gyvenimo metus.

Po infliksimabo klinikiniy tyrimy buvo ilgalaikis, trukes iki 5-eriy mety, preparato saugumo
stebéjimas, apémes 6 234 suminius pacienty gyvenimo metus (3 210 pacienty), kurio metu
nustatyti 5 limfomos ir 38 limfomoms nepriklausanéiy piktybiniy naviky atvejai.

Be to, piktybiniy naviky, jskaitant limfoma, atvejai taip pat buvo pastebéti vaistui jau esant rinkoje
(Zr. 4.4 skyriy).

Zvalgomajame klinikiniame tyrime, j kurj buvo jtraukti vidutinio sunkumo ar sunkia LOPL sergantys
pacientai, teberiikantys ar anksciau ruke asmenys, 157 suaugg pacientai buvo gydomi infliksimabo
dozémis, panasiomis ] tas, kurios vartojamos reumatoidiniam artritui ar Krono ligai gydyti. Devyniems
i$ $iy pacienty atsirado piktybiniy naviky, jskaitant 1 limfoma. Stebéjimo trukmés mediana

buvo 0,8 mety (naujy atvejy daznumas 5,7 % [95 % Pl 2,65 % — 10,6 %]. Buvo pranesta apie vieng
piktybinj navika tarp 77 kontrolinés grupés pacienty (stebéjimo trukmés mediana buvo iki 0,8 mety;
naujy atvejy daznumas 1,3 % [95 % CI 0,03 %-7,0 %]). Didzioji dauguma piktybiniy naviky buvo
plauciy ar galvos ir kaklo piktybiniai navikai.

Populiacija paremtas retrospektyvinis kohorty tyrimas nustaté, kad gimdos kaklelio vézio daznis yra
didesnis reumatoidiniu artritu sergancioms ir infliksimabu gydomoms moterims, lyginant su
biologiniais vaistiniais preparatais negydytomis pacientémis ar bendrgja populiacija, jskaitant vyresnes
nei 60 mety amziaus moteris (zr. 4.4 skyriy).

Po vaistinio preparato patekimo j rinka taip pat buvo nustatyta hepatospleninés T-lasteliy limfomos
atvejy infliksimabu gydytiems pacientams, kuriy didzioji dalis sirgo Krono liga ar opiniu kolitu, 0

dauguma jy buvo paaugliai arba jauni suauge vyrai (Zr. 4.4 skyriy).

Sirdies nepakankamumas

Atliekant Il fazés klinikinius tyrimus, kuriais buvo siekiama jvertinti infliksimabo vartojima esant
SSN, pastebétas didesnis infliksimabu gydyty pacienty mir§tamumas nuo pasunkéjusio Sirdies
nepakankamumo, ypac ty, kurie buvo gydyti didesne — 10 mg/kg — doze (t. y. dvigubai didesne nei
didZiausia patvirtinta doz¢). Siame tyrime 150 pacienty, kuriems buvo diagnozuotas NYHA

[11-1V laipsnio SSN (Kkairiojo skilvelio i§metimo frakcija < 35 %), gavo 3 infliksimabo infuzijas
po 5 mg/kg, 10 mg/kg arba placebo 6 savaiciy laikotarpiu. Iki 38 savaités miré 9 i$ 101 paciento,
gydyto infliksimabu (du — 5 mg/kg ir septyni —10 mg/kg), o grupéje, gydytoje placebu,

miré 1 i§ 49 pacienty.

Po vaisto registracijos gauta praneSimy, kad infliksimabg vartojantiems pacientams sustipréjo Sirdies
nepakankamumas, nepakankamumag skatinantys veiksniai buvo aiskiis arba ne. Taip pat po vaisto
registracijos buvo pranesta apie naujai atsiradusio Sirdies nepakankamumo atvejus, jskaitant Sirdies
nepakankamuma pacientams, kurie anksciau nesirgo Sirdies ir kraujagysliy sistemos liga. Kai kurie Siy
pacienty buvo jaunesni nei 50 mety amzZiaus.



Kepenu, tulzies puslés ir lataky reiSkiniai

Klinikiniy tyrimy metu infliksimabg vartojantiems pacientams buvo stebétas nedidelis ar vidutinis
ALT ir AST padid¢jimas, kuris neperéjo  sunky kepeny pazeidimag. Stebétas ALT padidéjimas

> 5 kartus uz auksciausig normos riba (ANR) (2 lentelg). Aminotransferaziy padidéjimas (dazniau
ALT nei AST) buvo stebétas dazniau tiems pacientams, kurie naudojo infliksimabg, nei kontrolinei
grupei; abiem atvejais, kai infliksimabas buvo vartojamas monoterapijai bei derinyje su kitais imuning
sistemg slopinanciais medikamentais. Daugeliu atvejy aminotransferaziy padidéjimas buvo laikinas;
taciau nedidelei grupei pacienty padidéjimas truko ilgiau. Apskritai pacientams ALT ir AST
padidéjimas buvo asimptominis, jis sumazédavo ar iSnykdavo te¢siant ar nutraukus gydyma
infliksimabu ar modifikavus gretutinj gydyma. Vaistinj preparatg pateikus j rinka, infliksimaba
vartojantiems pacientams buvo stebéta gelta ir hepatitas, kartais turintis autoimuninio hepatito
pozymiy (zr. 4.4 skyriy).

2 lentelé
Klinikiniuose tyrimuose dalyvavusiy pacienty su padidéjusiu ALT aktyvumu proporcijos
Indikacija Pacienty skai¢ius® | Stebéjimo trukmés >3 x ANR >5x ANR
mediana (sav.)*
Placeba | Infliksi | Placeba | Infliksim | Placeba | Infliksi | Placeba | Infliks
S mabas S abas S mabas S imaba
s

Reumatoidini | 375 1087 58,1 58,3 3.2% 3.9% 0,8 % 0,9 %
s artritas*
Krono liga? 324 1034 53,7 54,0 2,2% 4,9 % 0,0 % 15%
Vaiky Krono | n.d. 139 n.d. 53,0 n.d. 4.4 % n.d. 1,5%
liga
Opinis kolitas | 242 482 30,1 30,8 1.2% 2,5% 0,4 % 0,6 %
Vaiky opinis | n.d. 60 n.d. 49,4 n.d. 6,7 % n.d. 1,7 %
kolitas
Ankilozinis 76 275 24,1 101,9 0,0 % 9,5% 0,0 % 3,6 %
spondilitas
Psoriazinis 98 191 18,1 39,1 0,0 % 6,8 % 0,0 % 2,1 %
artritas
Paprastoji 281 1175 16,1 50,1 0,4 % 7,7 % 0,0 % 3.4 %
psoriazé

1 Placebo grupés pacientai vartojo metotreksato, o infliksimabo grupés pacientai — infiksimabo ir metotreksato.

2 Placebo grupés pacientai dviejuose I1I fazés Krono ligos tyrimuose, ACCENT I ir ACCENT II, tyrimo pradzioje vartojo
prading 5 mg/kg infliksimabo dozg ir palaikomosios fazés metu placeba. Pacientai, kurie palaikomosios fazés metu buvo
atsitiktinai atrinkti j placebo grupe ir véliau per¢jo j infliksimabo, ALT analizéje skai¢iuojami kaip buve infliksimabo
grupéje. I1Ib fazés klinikinio tyrimo (SONIC) su Krono liga sergandiais pacientais metu placebo grupés pacientai kaip
veikly kontrolinj vaistinj preparata vartojo azatioprino 2,5 mg/kg per para doze kartu su infliksimaba atitinkan¢io placebo
infuzija.

3 Pacienty, kuriems buvo tirtas ALT, skaicius.

4 Skaiciuotas tik gydyty pacienty stebéjimo trukmés mediana.

Antinukleariniai antikiinai (ANA) ar antiktinai prie§ dvigrande DNR (anti-dgDNR)

Klinikiniy tyrimy metu mazdaug pusei infliksimabu gydyty pacienty, kuriems prie§ gydyma ANA
nebuvo, $iy antikiiny atsirado, lyginant su mazdaug viena penktaja placebo grupés pacienty. Anti-
dgDNR antikiiny buvo naujai aptikta mazdaug 17 % infliksimabu gydyty pacienty ir 0 % placebu
gydyty pacienty. Paskutiniosios analizés metu anti-dgDNR antikiiny iSliko 57 % pacienty, kuriems $iy
antikiiny buvo atsirade gydant infliksimabu. Taciau pranesimai apie vilkligés ir j vilklige panasius
sindromus iSlieka nedazni (Zr. 4.4 skyriy).



Vaiky populiacija

Pacientai, sergantys jaunatviniu reumatoidiniu artritu

Klinikinio tyrimo metu 120 pacienty (nuo 4 iki 17 mety amziaus), sergan¢iy aktyviu jaunatviniu
(juveniliniu) reumatoidiniu artritu, vartojo infliksimabg, nezitirint gydymo metotreksatu. Pacientams
buvo skiriamos 3 pradinés 3 mg/kg arba 6 mg/kg infliksimabo dozés (0, 2 ir 6 savaite arba
atitinkamai 14, 16 ir 20 savaitg), o véliau skirtas palaikomasis gydymas kas 8 savaites, kartu paskyrus
metotreksato.

Dél infuzijos atsiradusios reakcijos

35 % jaunatviniu (juveniliniu) reumatoidiniu artritu serganciy pacienty, gydyty 3 mg/kg doze,
nustatyta su infuzija susijusiy reakcijy, lyginant su 17,5 % pacienty, gydyty 6 mg/kg

doze. 4 i$ 60 pacienty, gydyty 3 mg/kg infliksimabo doze, nustatyta sunkiy su infuzija susijusiy
reakcijy ir 3 pacientams nustatytos galimos anafilaksinés reakcijos (i$ kuriy 2 buvo tarp pacienty,
kuriems nustatyta sunkiy su infuzija susijusiy reakcijy). 2 i8 57 pacienty, gydyty 6 mg/kg doze,
nustatyta sunkiy su infuzija susijusiy reakcijy, i§ kuriy vienam nustatyta galima anafilaksiné reakcija
(zr. 4.4 skyriy).

Imunogeniskumas

Antikiiny pries infliksimabg buvo aptikta 38 % pacienty, gydyty 3 mg/kg doze, lyginant

su 12 % pacienty, gydyty 6 mg/kg doze. Antikliny titrai grupéje, gydytoje 3 mg/kg doze, buvo
pastebimai didesni, nei grupéje, gydytoje 6 mg/kg doze.

Infekcijos

Infekciniy ligy stebéta 68 % (41 i§ 60) vaiky, ilgiau nei 52 savaites gydyty 3 mg/kg doze, 65 %
(37 i8 57) vaiky, ilgiau nei 38 savaites gydyty 6 mg/kg infliksimabo doze, ir 47 % (28 i3 60) vaiky,
ilgiau nei 14 savaiéiy vartojusiy placebg (zr. 4.4 skyriy).

Vaikai, sergantys Krono liga

REACH tyrimo (Zr. 5.1 skyriy) duomenimis, Krono liga sergantiems vaikams ir paaugliams dazniau
nei Krono liga sergantiems suaugusiesiems nustatyta Siy nepageidaujamy reakcijy: anemija (10,7 %),
kraujas iSmatose (9,7 %), leukopenija (8,7 %), veido ir kaklo paraudimas (8,7 %), virusiné infekcija
(7,8 %), neutropenija (6,8 %), bakteriné infekcija (5,8 %) ir kvépavimo taky alerginés reakcijos

(5,8 %). Be to, gauta pranesimy apie pasireiskusius kauly laziy (6,8 %) atvejus, tatiau priezastinis
rySys su vaistinio preparato vartojimu nebuvo nustatytas. Kitos ypatingos aplinkybés aptariamos
toliau.

Dél infuzijos atsiradusios reakcijos

REACH tyrimo duomenimis, 17,5 % atsitiktiniu btidu j grupes suskirstyty pacienty patyré 1 ar daugiau
su infuzija susijusiy reakcijy. Sunkiy su infuzija susijusiy reakcijy nebuvo, o 2 asmenys REACH
tyrimo metu patyré nesunkiy anafilaksiniy reakcijy.

Imunogeniskumas
Antikiiny pries§ infliksimabg buvo aptikta 3 (2,9 %) vaikams ir paaugliams.

Infekcijos

REACH tyrime infekcijy nustatyta 56,3 % atsitiktiniu biidu j grupes suskirstyty pacienty, gydyty
infliksimabu. Infekcijos buvo daznesnés tiriamiesiems, kuriems vaistinio preparato buvo infuzuojama
kas 8 savaites, palyginti su tais, kuriems vaistinio preparato buvo infuzuojama kas 12 savaiciy
(atitinkamai 73,6 % ir 38,0 %), o sunkios infekcijos diagnozuotos 3 asmenims, kuriems palaikomojo
gydymo metu vaistinio preparato buvo infuzuojama kas 8 savaites, ir 4 asmenims, kuriems vaistinio
preparato buvo infuzuojama kas 12 savaiciy. Dazniausiai buvo diagnozuojama virSutiniy kvépavimo
taky infekcija ir faringitas, o dazniausiai diagnozuojama sunki infekcija — abscesas. Buvo nustatyti trys
pneumonijos (1 sunkus) ir 2 juosianciosios piislelinés (abu nesunkiis) atvejai.



Vaikai, sergantys opiniu kolitu

Apibendrinant, klinikinio tyrimo su opiniu kolitu sirgusiais vaikais (C0168T72) metu pastebétos
nepageidaujamos reakcijos i§ esmés atitiko pastebétasias klinikiniuose tyrimuose su suaugusiais opiniu
kolitu sirgusiais pacientais (ACT 1 ir ACT 2). C0168T72 tyrime dazniausios nepageidaujamos
reakcijos buvo virSutiniy kvépavimo taky infekcija, faringitas, pilvo skausmas, kars¢iavimas ir galvos
skausmas. Dazniausias nepageidaujamas reisSkinys buvo opinio kolito pablogéjimas, kuris buvo
daznesnis pacientams, kuriems vaistinio preparato buvo infuzuojama kas 12 savaiciy, lyginant su
pacientais, kuriems vaistinio preparato buvo infuzuojama kas 8 savaites.

Dél infuzijos atsiradusios reakcijos

Apibendrinant, 8 (13,3 %) i$ 60 gydyty pacienty pasireiské viena ar daugiau dél infuzijos atsiradusiy
reakcijy, i8 jy 4 i$ 22 (18,2 %) infuzavimo kas 8 savaites ir 3 i$ 23 (13,0 %) infuzavimo

kas 12 savaiciy palaikomojo gydymo grupése. Sunkiy infuzijos vietos reakcijy nepastebéta. Visos
infuzijos vietos reakcijos buvo nesunkios ar vidutinio sunkumo.

Imunogeniskumas
Iki 54-0si0s savaités antikiiny prie$ infliksimabg buvo aptikta 4 (7,7 %) pacientams.

Infekcijos

31 (51,7 %) i8 60 klinikiniame tyrime C0168T72 gydyty pacienty buvo nustatytos infekcijos,

0 22 (36,7 %) reikéjo gydyti geriamaisiais ar parenteraliais antimikrobiniais vaistiniais preparatais.
Pacienty, kuriems pasireiské infekcijos, dalis C0168T72 tyrime buvo panasi j klinikiniame tyrime su
Krono liga sirgusiais vaikais (REACH), taciau didesné, nei klinikiniuose tyrimuose su opiniu kolitu
sirgusiais suaugusiaisiais (ACT 1 ir ACT 2). Bendrasis infekcijy daznis CO168T72 tyrime

buvo 1318 22 (59 %) infuzavimo kas 8 savaites palaikomojo gydymo tyrimo grupéje

ir 14 i8 23 (60,9 %) infuzavimo kas 12 savaiciy palaikomojo gydymo tyrimo grupéje. VirSutiniy
kvépavimo taky infekcija (7 i8 60 (12 %)) ir faringitas (5 iS 60 (8 %)) buvo dazniausiai pastebétos
kvépavimo sistemos infekcijos. Sunkios infekcijos buvo pastebétos 12 % (7 i$ 60) visy gydyty
pacienty.

Siame tyrime dalyvavusiy pacienty daugiau buvo nuo 12 iki 17 mety amziaus grupéje, nei

nuo 6 iki 11 mety amziaus grupéje (45 i$ 60 (75,0 %)), lyginant su 15 i$ 60 (25,0 %)). Nors ir pacienty
skaicius kiekviename pogrupyje buvo per mazas, kad bty galima prieiti galutinés i§vados dél amziaus
itakos nepageidaujamiems reiSkiniams, ta¢iau pacienty, kuriems pasireiské sunkiis nepageidaujami
reiSkiniai arba kuriems dél nepageidaujamo poveikio gydyma reikéjo nutraukti, dalis buvo didesné
jaunesniyjy amziaus grupé€je, negu vyresniyjy amziaus grupéje. Be to, nors ir pacienty, kuriems
pasireiské infekcijos, dalis taip pat buvo didesné jaunesniyjy amziaus grupéje, taciau sunkiy infekcijy
dalis abiejose amziaus grupése buvo panasi. Bendros nepageidaujamy reiskiniy ir infuzijos vietos
reakcijy proporcijos nuo 6 iki 11 mety ir nuo 12 iki 17 mety amziaus grupése buvo panasios.

Vartojimo patirtis po vaistinio preparato registracijos

Po vaistinio preparato registracijos spontaniskai pranesta apie vaikams ir paaugliams, vartojantiems
infliksimaba, pasirei$kusias sunkias nepageidaujamas reakcijas, iskaitant piktybinius navikus, tarp jy —
hepatosplenines T lasteliy limfomas, trumpalaikius kepeny fermenty sutrikimus, j raudonaja vilklige
panasy sindromg ir teigiamas autoantikiiny reakcijas (zr. 4.4 ir 4.8 skyrius).

Kitos ypatingos populiacijos

Senyvi pacientai

Reumatoidinio artrito klinikiniy tyrimy metu gydant infliksimabo ir metotreksato deriniu sunkios
infekcijos pasireiS$ké dazniau 65 mety ir vyresniems pacientams (11,3 %), lyginant su jaunesniais
kaip 65 mety pacientais (4,6 %). Gydant vien tik metotreksatu, 65 mety ir vyresniy pacienty grupéje
sunkiy infekcijy daznis buvo 5,2 %, o jaunesniy nei 65 mety — 2,7 % (Zr. 4.4 skyriy).



PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Pranesimy apie perdozavimg negauta. Vienkartiné, ne didesné kaip 20 mg/kg, infliksimabo dozé
nesukélé toksinio poveikio.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — imunosupresantai, naviko nekrozés faktoriaus alfa (TNF,) inhibitoriai, ATC
kodas — LO4AB02

Remsima yra panasus biologinis vaistinis preparatas. ISsami informacija pateikiama Europos vaisty
agentiiros tinklalapyje: http://www.ema.europa.eu.

Veikimo mechanizmas

Infliksimabas — tai chimeriniai zmogaus ir pelés monokloniniai antikfinai, kurie labai specifiskai
jungiasi prie tirpiy ir transmembraniniy TNF, formy, bet nesijungia prie limfotoksino o (TNFg).

Farmakodinaminis poveikis

Infliksimabas slopina funkcinj TNF, aktyvuma daugelyje biologiniy tyrimy in vitro. Infliksimabas
sustabdé transgeniniy peliy poliartrito, atsirandancio dél konstitucinés zmogaus TNF, raiSkos,
vystymasi, o vartojamas po to, kai ligos simptomai prasidéjo, jis padéjo uzgydyti sanariy erozijas.
In vivo infliksimabas greitai sudaro stabilius kompleksus su Zmogaus TNF,. Dél §io proceso TNF,
praranda biologinj aktyvuma.

Padidéjusios TNF, koncentracijos rastos pacienty, sergan¢iy reumatoidiniu artritu, sgnariuose ir yra
susijusios su padidéjusiu ligos aktyvumu. Infliksimabu gydant reumatoidinj artrita sumazéja tiek
uzdegimo lasteliy infiltracija | uzdegimo vietas sanaryje, tieck molekuliy, nuo kuriy priklauso lasteliy
sulipimas, chemoatrakcija bei audiniy irimas, raiSka. Po gydymo infliksimabu sumazéja kraujo serumo
interleukino 6 (1L-6) bei C reaktyviojo baltymo (CRB) koncentracija, o reumatoidiniu artritu
sergantiems pacientams, kuriems sumazéjes hemoglobino kiekis, hemoglobino koncentracija padidéja,
lyginant su pradiniu lygiu. Toliau periferinio kraujo limfocity kiekis ir jy proliferacinis atsakas j

in vitro mitogenine stimuliacijg pastebimai nemazéja, lyginant su negydyty pacienty lastelémis.
Psoriaze sergantiems pacientams gydymas infliksimabu sumazino epidermio uzdegima ir normalizavo
keratinocity diferenciacija psoriazés zidiniuose. Sergantiems psoriaziniu artritu po trumpalaikio
gydymo infliksimabo preparatu sinovijoje ir psoriazés pazeistoje odoje sumazéjo T-Igsteliy ir
kraujagysliy skaicius.

Histologinis storosios Zarnos biopsinés medziagos tyrimas, lyginant bandinius, paimtus pries$
infliksimabo vartojimg ir 4 savaités po to, parodé, kad Zymiai sumazéjo aptinkamo TNF,. Infliksimabu
gydant Krono liga sergancius pacientus taip pat gerokai sumazéjo kraujo serume esancio uzdegimo
Zzymens — C-reaktyviojo baltymo (CRB), kuris daznai btina padidéjes. Infliksimabu gydyty pacienty
periferinio kraujo bendrasis leukocity skai¢ius pakito labai neZymiai, o limfocity, monocity ir
neutrofily rodikliai normaléjo. Infliksimabu gydyty pacienty periferinio kraujo vienbranduoliy lasteliy
(PKVL) proliferacinis atsakas j stimulus nesusilpnéjo, lyginant su negydytais pacientais, o citokiny,
kuriuos gamino suzadintos PKVL, kiekis po gydymo infliksimabu i§ esmés nepakito. Vienbranduoliy



lamina propria lasteliy, gauty atlikus zarny gleivinés biopsija, analizé parodé, kad gydant infliksimabu
sumazéjo lasteliy, galinéiy ekspresuoti TNF, ir y-interferona. Papildomi histologiniai tyrimai jrodé,
kad gydant infliksimabu sumazéja uzdegimo lasteliy infiltracija j pazeistas zarnos vietas ir uzdegimo
zymeny Siose vietose. Gydomy infliksimabu pacienty zarnos gleivinés gijimas patvirtintas
endoskopiniais tyrimais.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Suaugusigji, sergantys reumatoidiniu artritu

Infliksimabo veiksmingumas buvo jvertintas dviejy daugiacentriy atsitiktiniy im¢iy, dvigubai akly
pagrindiniy klinikiniy tyrimy metu — ATTRACT ir ASPIRE tyrimuose. Abejuose tyrimuose tuo pat
metu buvo leidziama vartoti nuolatines folio rigsties drusky dozes, geriamuosius kortikosteroidus
(<10 mg per parg) ir (arba) nesteroidinius vaistus nuo uzdegimo (NVNU).

Pagrindinés vertinamosios baigtys buvo ligos pozymiy ir simptomy sumaz¢jimas vertinant pagal
Amerikos reumatologijos kolegijos kriterijus (ARK20 ATTRACT tyrime, orientacinis Zymuo ARK-N
ASPIRE tyrime), struktiiriniy sgnariy pazeidimy prevencija ir fizinés funkcijos pageréjimas. Buvo
laikoma, kad sumazéjo ligos pozymiy ir simptomy, jei bent 20 % (ARK20) sumazéjo skausmingy ir
i$tinusiy sanariy skaicius ir pageréjo biklé pagal 3 18 Siy 5 kriterijy: (1) vertintojo bendrg jvertinima,
(2) paciento bendrg jvertinima, (3) funkcionalumo/nejgalumo matavima, (4) vizualing skausmo
analogy skalg ir (5) eritrocity nusédimo greitj arba C reaktyvyjj baltyma. ARK-N naudojami tie patys
kriterijai kaip ARK?20, apskai¢iuojami pagal iStinusiy sgnariy skai¢iaus, skausmingy sgnariy skaiciaus
pageréjimo maziausius procentus ir likusiy 5 ARK atsako komponenty mediang. Tiek ranky, tiek kojy
sanariy struktiiros pakitimai (erozijos, sanario ertmés susiaur¢jimas) buvo vertinami pagal bendry baly
pokytj nuo pradinio lygio Van der Heijde modifikuotoje Sharp skaléje (0-440). Sveikatos jvertinimo
klausimynas (SJK; skalé — nuo 0 iki 3) buvo naudojamas siekiant jvertinti vidutinj pacienty fizinés
funkcijos pokyti nuo pradinio lygio per laiko vieneta.

ATTRACT tyrimas vertino atsakg 30, 54 ir 102 savaite tyrime, atliktame placebo kontroléje

Su 428 pacientais, serganciais aktyviu reumatoidiniu artritu, neziiirint gydymo metotreksatu.

Apie 50 % pacienty buvo priskirti IIT funkcinei klasei. Pacientai gavo placebg, 3 mg/kg ar 10 mg/kg
infliksimabo 0, 2 ir 6 savaite ir véliau kas 4 ar 8 savaites. Visi pacientai gavo stabilias metotreksato
dozes (mediana 15 mg per savaitg) 6 ménesius iki patenkant j tyrimg ir toliau viso tyrimo metu.

54 savaités rezultatai (ARK20, bendri balai, Van der Heijde — modifikuota Sharp skalé ir SJK)
parodyti 3 lenteléje. Stipresnis klinikinis atsakas (ARK50 ir ARK70) buvo pastebétas visose
infliksimabu gydytose grupése 30 ir 54 savaite, lyginant su vien metotreksatu gydyta grupe.

Struktiiriniy sanariy pakitimy (erozijos, sanario ertmés susiauréjimas) progresavimas
sulétéjo 54 savaite visose infliksimabu gydytose grupése (3 lentelé).

Poveikis, pastebétas 54 savaite, isliko iki 102 savaités. Kadangi gydymas buvo nutrauktas daugeliui
pacienty, negalima nustatyti poveikio skirtumo tarp grupiy, gydyty infliksimabu ir vien tik
metotreksatu.

3 lentelé
Poveikis ARK20, struktiiriniams sanariy pakitimams bei fizinei funkcijai 54 savaite, ATTRACT
tyrimas

Infliksimabas®

Kontrolé* 3 mg/kg 3 mg/kg 10 mg/kg 10 mg/kg IS viso
kas 8 sav. kas4sav. kas8sav. kas4sav. infliksima
bo®

Pacientai su 15/88 36/86 41/86 51/87 48/81 176/340
ARKZ20 atsaku/istirti (17 %) (42 %) (48 %) (59 %) (59 %) (52 %)
pacientai (%)

Bendri balai® (Van der Heijde — modifikuota Sharp skalé)



Infliksimabas®

Kontrolé® 3 mg/kg 3 mg/kg 10 mg/kg 10 mg/kg 18 viso
kas8sav. kas4sav. kas8sav. kas4sav. infliksima
bo®

Pokytis nuo pradinio 7,0+103 13+60 16+85 02+36 -07+38 0659
lygio (mediana

+ SN°)

Mediana 4,0 0,5 0,1 0,5 -0,5 0,0
(interkvartilinis 05,97 (1530 (-2,53,0) (-15,20) (-3,0,15) (-1,8,2,0)
intervalas)

Pacientai, kuriems 13/64 34/71 35/71 3777 44/66 150/285
nepastebéta (20 %) (48 %) (49 %) (48 %) (67 %) (53 %)
pablogéjimo/ istirti

pacientai (%)°

SIK poky¢iai nuo 87 86 85 87 81 339

pradinio lygio per

laiko vienetg® (vertinti

pacientai)

Vidurkis = SN 0,2+0,3 04+03 05+04 0505 04+04 0404

a kontrolé — visi pacientai sirgo aktyviu reumatoidiniu artritu, nors prie$ dalyvaudami klinikiniame tyrime 6 ménesius gavo
stabilias metotreksato dozes. Tyrimo metu jie ir toliau gavo stabilias dozes. Kartu buvo leidZziama nuolat vartoti stabilias
geriamyjy kortikosteroidy dozes (< 10 mg per para) ir (arba) NVNU bei papildomai folio riigsties druskos;

b visos infliksimabo dozés skiriamos kartu su metotreksatu ir folio rigsties druska, kai kuriems — kortikosteroidai ir/ar
NVNU;

c p<0,001 kiekvienoje infliksimabu gydytoje grupéje, lyginant su kontrole;

d didesnés reik§meés rodo didesnj sgnariy pazeidima;

e SIK - sveikatos jvertinimo klausimynas; didesnés reik§més rodo mazesnj nejgaluma.

ASPIRE tyrimo metu buvo nustatytas 1 004 anks¢iau metotreksatu negydyty pacienty, serganéiy
ankstyvu (ligos trukmé < 3 metai, mediana — 0,6 mety) aktyviu reumatoidiniu artritu (sgnariy patinimo
ir skausmo reik§miy mediana atitinkamai 19 ir 31), atsakas per 54 savaites. Visi pacientai gavo
metotreksato (per 8 savaites optimaliai parinkto iki 20 mg per savaitg) ir arba placebo, arba 3 mg/kg

ar 6 mg/kg infliksimabo 0, 2, ir 6 savaite bei paskui kas 8 savaites. 4 lenteléje parodyti 54 savaités
rezultatai.

Po 54 gydymo savaiciy abiejy metotreksato kartu su infliksimabu doziy rezultatai salygojo statistiskai
reikSmingai didesnj poZymiy bei simptomy pageréjimg lyginant su vienu metotreksatu, skai¢iuojant
pagal pacienty, pasiekusiy ARK 20, 50 ir 70 atsakus, santykine dalj.

ASPIRE tyrimo metu daugiau nei 90 % pacienty buvo atlikti du vertinamieji rentgenologiniai tyrimai.
Lyginant su gavusiy vien tik metotreksatg pacienty grupe, infliksimabg kartu su metotreksatu
gavusiyjy grupéje 30 ir 54 savaite buvo stebimas struktiriniy pazeidimy progresavimo sumaz¢éjimas.

4 lentelé
Poveikis ARKn, struktiiriniams sanariy pakitimams ir fizinei funkcijai 54 savaite, ASPIRE
tyrimas
Infliksimabas su metotreksatu
Placebas su
metotreksatu 3 mg/kg 6 mg/kg Kombinuoti
Atsitiktinai atrinkty asmeny skaicius 282 359 363 722
ARK procentinis pageréjimas
Mediana + SN? 24,8 £ 59,7 37,3+£528 420+473 39,6501

Bendro van der Heijde modifikuoto

Sharp balo pokytis nuo pradinio lygio®

Mediana + SN? 3,70 9,61 0,42+582 051+555 0,46 £5,68
Mediana 0,43 0,00 0,00 0,00



Infliksimabas su metotreksatu

Placebas su

metotreksatu 3 mg/kg 6 mg/kg Kombinuoti
SIK poky¢iy mediana nuo pradinio lygio per laikotarpj nuo 30 iki 54 savaités®
Vidurkis + SN 0,68 £ 0,63 0,80+065 088+065 0,84 +0,65
a p<0,001, kiekvienai infliksimabu gydytai grupei, lyginant su kontrole;
b didesnés reik§més rodo sunkesnj sgnariy pazeidima;
¢ SIK - sveikatos jvertinimo klausimynas; didesnés reik§més atspindi mazesng¢ negalia;
d p=0,030ir<0,0013 mg/kg ir 6 mg/kg gydymo grupéms imtinai, lyginant su placebo ir

metotreksato deriniu.

Duomenys apie dozés titravima sergantiems reumatoidiniu artritu gauti ATTRACT, ASPIRE ir
START klinikiniy tyrimy metu. START yra atsitiktiniy im¢iy, daugiacentris, dvigubai

koduotas, 3 tyrimo krypéiy, paraleliniy grupiy vaisto saugumo tyrimas. Vienoje tyrimo kryptyje

(2 grupé, n = 329) pacientams, kuriems gydomasis poveikis nepakankamas, buvo leista titruoti, t.y.
padidinti po 1,5 mg/kg nuo 3 iki 9 mg/kg, doze. Daugumai pacienty (67 %) dozés titruoti
nereikéjo. 80 % pacienty, kuriems dozé buvo titruojama, buvo pasiektas gydomasis poveikis, i$ jy
daugumai (64 %) uZteko vieno, 1,5 mg/kg, dozés padidinimo.

Suauqusieji, sergantys Krono liga

Vidutinio sunkumo ar sunkios aktyvios Krono ligos indukcinis gydymas

Gydymo vienkartine infliksimabo doze veiksmingumas buvo jvertintas atsitiktiniy im¢iy, dvigubai
koduotas placebu kontroliuojamu veiksmingumo priklausomybés nuo dozés tyrimu,

iStyrus 108 pacientus, serganc¢ius aktyvia Krono liga (Krono ligos aktyvumo indeksas KLAI

> 220 <400). Is siy 108 pacienty 27 buvo gydyti rekomenduojama 5 mg/kg infliksimabo doze.
Visiems Siems pacientams anksciau skirtais jprastais gydymo biidais nebuvo pasiekta reikiamo efekto.
Kartu su tiriamuoju vaistu pacientams buvo leista testi gydyma stabiliomis jprasty vaisty dozémis

ir 92 % pacienty tesé §j gydyma.

Pagrindiné Sio tyrimo vertinamoji baigtis buvo santykiné dalis pacienty, kuriems pasireiské klinikinis
atsakas, apibréZiamas kaip 4 savaite KLAI sumazéjimas > 70 tasky lyginant su pradiniu lygiu,
nepadidinus vaistiniy preparaty vartojimo bei neatlikus chirurginés operacijos dél Krono ligos.
Pacientai, kuriems buvo pasiektas efektas 4 savaite, buvo stebimi iki 12 savaités. Antrinés §io tyrimo
vertinamosios baigtys buvo 4 savaite kliniking remisijg pasiekusiy santykiné dalis (KLAT < 150) bei
klinikinis atsakas laiko atZvilgiu.

4-3jg savaite paskyrus vienkarting doze 22 i 27 (81 %) infliksimabu gydyty pacienty,

vartojusiy 5 mg/kg doze, buvo pasiektas klinikinis atsakas palyginus su 4 i§ 25 (16 %) pacienty,
kuriems skirta placebo (p < 0,001). Ta pacia 4-aja savaite 13 i5 27 (48 %) infliksimabu gydyty
pacienty buvo pasiekta klinikiné remisija (KLAI < 150), lyginant su 1 i8 25 (4 %) pacienty, kuriems
skirta placebo. Atsakas pastebétas per 2 savaites, 0 maksimalus atsakas pasiektas 4 savaite. Paskutinj
kartg stebint pacientus 12 savaite, 13 i$ 27 (48 %) infliksimabu gydyty pacienty efektas dar tesési.

Suaugusiyjy vidutinio sunkumo ar sunkios aktyvios Krono ligos palaikomasis gydymas

Pakartotiniy infliksimabo infuzijy veiksmingumas buvo tirtas vieneriy mety klinikinio tyrimo
(ACCENT I) metu.

IS viso 573 vidutine ar sunkia aktyvios Krono ligos (KLAI > 220 < 400) forma sergantiems
pacientams nuling savait¢ buvo skirta vienkartiné 5 mg/kg infuzija. 178 i 580 atrinkty pacienty
(30,7 %) sirgo sunkia ligos forma (KLAI balas > 300 ir kartu vartojo kortikosteroidy ir (arba)
imunosupresanty) ir atitiko populiacija, nurodyta indikacijoje (Zr. 4.1 skyriy). 2-a3ja savaite, jvertinus
klinikinj atsaka, visi pacientai buvo atsitiktiniu bidu paskirti j vieng i§ 3 gydymo grupiy: placebo
palaikomojo gydymo grupe, 5 mg/kg palaikomojo gydymo grupe ir 10 mg/kg palaikomojo gydymo
grup¢. Visoms 3 grupéms kartotinés infuzijos buvo atlickamos 2-3ja, 6-ajg ir paskui kas 8 savaites.

335 (58 %) is 573 atsitiktiniu budu suskirstyty pacienty klinikinis atsakas pasicktas 2-ajg gydymo
savaitg. Sie pacientai buvo priskirti pacienty, kuriems 2-ajg savaitg pasireiské atsakas, grupei ir jtraukti



1 pirming analize (zr. 5 lentelg). IS pacienty, kuriems 2-ajg savaitg atsakas nepasireiske, 32 % (26 iS 81)
placebo grupéje ir 42 % (68 i$ 163) infliksimabo grupéje klinikinj atsakg pasieké 6-ajg gydymo
savaite. Véliau pacienty, kuriems pasireiské vélyvas atsakas, skai¢iaus skirtumo tarp grupiy nebuvo.

Pagrindinés gretutinés vertinamosios baigtys buvo 30-ajg savaite kliniking remisijg (KLAI < 150)
pasiekusiy pacienty santykiné dalis ir laikas iki atsako praradimo per 54 savaites. Po 6-osios savaités
leista palaipsniui mazinti kortikosteroidy vartojimg.

5 lentelé
Poveikis atsako atsiradimui ir remisijos trukmei, ACCENT | duomenys (pacientai, kuriems 2-
aja savaite pasirei§ké atsakas)

ACCENT I (pacientai, kuriems 2-ajg savaitg pasireiské

(p reikSmé)

atsakas)
Pacienty %
Palaikomasis Palaikomasis Palaikomasis
gydymas placebu gydymas gydymas
(n=110) infliksimabu infliksimabu
5 mg/kg 10 mg/kg
(n=113) (n=112)

(p reikSmé)

Laiko iki atsako praradimo mediana

19 savaiciy

38 savaités

>54 savaités

vertinta iki 54-osios savaités (0,002) (<0,001)
30-0ji savaite
Klinikinis atsakasP*” 27,3 51,3 59,1
(<0,001) (<0,001)
Klinikiné remisija 20,9 38,9 455
(0,003) (<0,001)
Remisija, nutraukus steroidy 10,7 (6/56) 31,0 (18/58) 36,8 (21/57)
vartojimag (0,008) (0,001)
54-0ji savaité
Klinikinis atsakasP* 15,5 38,1 47,7
(<0,001) (<0,001)
Klinikiné remisija 13,6 28,3 38,4
(0,007) (<0,001)
Tlgalaiké remisija be steroidy 5,7 (3i§53) 17,9 (10 i5 56) 28,6 (16 i$ 56)

vartojimo® (0,075) (0,002)

a esant KLAI > 25 % ir > 70 baly sumaz¢jimui.
b 30-gja ir 54-3j3 savaite KLAI <150 ir pacientai, prie§ pradedant tyrimg vartoj¢ kortikosteroidy, turi buti nevartoje
kortikosteroidy 3 ménesius iki 54-osios savaités.

Nuo 14-osios savaités pacientams, kuriems atsakas j gydyma buvo, bet véliau klinikinis poveikis
iSnyko, leista pereiti j grupe, kurioje skiriama 5 mg/kg daugiau infliksimabo nei grupéje, i kurig buvo
atsitiktiniu budu atrinkti pradzioje. AStuoniasdesimt devyniems procentams (50 i3 56) pacienty,
praradusiy klinikinj atsaka po 14-osios savaités taikant palaikomajj gydymag 5 mg/kg infliksimabo,
paskyrus 10 mg/kg infliksimabo atsakas j gydyma atsinaujino.

30-3ja ir 54-3ja savaite, lyginant palaikomojo gydymo infliksimabu grupes su palaikomojo gydymo
placebu grupe, nustatytas gyvenimo kokybés maty pageréjimas, su liga siejamy hospitalizacijy ir
kortikosteroidy vartojimo sumazéjimas.

Infliksimabas vienas arba kartu su azatioprinu buvo jvertintas atsitiktiniy im¢iy, dvigubai aklo,
palyginamojo su veikliu vaistiniu preparatu klinikinio tyrimo (SONIC) metu su 508 suaugusiais
pacientais, sirgusiais (ligos trukmés mediana — 2,3 mety) vidutinio sunkumo arba sunkia Krono liga
(KLAI > 220 ir < 450), kuriems nebuvo taikyta biologiné terapija ir imunosupresantai. Prie$ pradedant
tyrimg 27,4 % pacienty vartojo sisteminius kortikosteroidus, 14,2 % pacienty vartojo budezonida,

0 54,3 % pacienty vartojo 5-ASA preparatus. Pacientams atsitiktine tvarka buvo paskirta arba
monoterapija azatioprinu, arba monoterapija infliksimabu, arba gydymas infliksimabo ir azatioprino



deriniu. Infliksimabas 5 mg/kg dozémis buvo skiriamas 0, 2, 6-3j3 savaitémis ir po to kas 8 savaites.
azatioprinas buvo skiriamas 2,5 mg/kg per parg dozémis.

Tyrimo pagrindiné vertinamoji baigtis buvo klinikiné remisija be kortikosteroidy vartojimo 26-3ja
savaite. Klinikiné remisija be kortikosteroidy vartojimo buvo nustatoma tiems pacientams, kurie
pasieke klinikine remisijg (KLAI < 150) ir maZiausiai 3 savaites nevartojo geriamuyjy sisteminiy
kortikosteroidy (prednizono ar jo atitikmens) arba budezonido didesnémis kaip 6 mg per parg dozémis.
Tyrimo rezultatai pateikti 6 lenteléje. Pacienty, kuriems 26-3ja savait¢ vyko gleivinés gijimas, dalis
vartojusiyjy infliksimabo ir azatioprino derinj grupéje (43,9 %; p < 0,001) ir infliksimabo
monoterapijos grupése (30,1 %; p = 0,023) buvo reikSmingai didesné, lyginant su AZA monoterapijos
grupe (16,5 %).

6 lentelé
Pacienty, kurie 26-3ja savaite buvo pasieke klinikine remisija be kortikosteroidy vartojimo,
procentiné dalis (tyrimas SONIC)

Monoterapija Monotherapija Gydymas infliksimabo ir
azatioprinu infliksimabu azatioprino deriniu
26-0ji savaité
Visi atsitiktiniy iméiy 30,0 % (51i5170) 44,4 % (7515 169) 56,8 % (96 i3 169)
pacientai (p = 0,006)" (p <0,001)"

*  pvertés pateiktos kiekvieng infliksimabo gydymo grupe lyginant su monoterapija azatioprinu.

Klinikinés remisijos be kortikosteroidy vartojimo pasiekimo tendencijos buvo panasios ir 50-3ja
savaite. Be to, gydytiems infliksimabu buvo stebéta pageréjusi gyvenimo kokybé, matuojant IBDQ
metodu.

Aktyvios Krono ligos, kai susidaro fistuliy, indukcinis gydymas

Infliksimabo vartojimo veiksmingumas buvo jvertintas atsitiktiniy im¢iy, dvigubai aklu, placebu
kontroliuojamu tyrimu, kuriame dalyvavo 94 pacientai su fistulémis, atsiradusiomis dél Krono ligos ne
véliau kaip prie§ 3 ménesius. Trisdesimt vienas i§ §iy pacienty buvo gydytas infliksimabu 5 mg/kg.
Apie 93 % $iy pacienty ankséiau buvo gydyti antibiotikais ar imunosupresiniais vaistais.

Kartu su tiriamuoju vaistu pacientams buvo leista tgsti gydyma stabiliomis jprasty vaisty dozémis,
ir 83 % pacienty bent vienas i§ gydymy buvo tgsiamas. Pacientams buvo skirtos trys placebo arba
infliksimabo dozés 0, 2-3 ir 6-tg savaite. Pacientai stebéti iki 26 savaiCiy. Pagrindiné vertinamoji
baigtis buvo santykiné dalis pacienty, kuriems pasireiské klinikinis atsakas, apibréztas kaip fistuliy,
drenuojanciy Svelniai paspaudus, skaiCiaus sumazéjimas > 50 % lyginant su pradiniu skai¢iumi,
nustatytas bent dviejy apsilankymy i$ eilés (su 4 savaiciy pertrauka) metu, nepadidinus vaistiniy
preparaty vartojimo bei neatlikus chirurginés operacijos Krono ligai gydyti.

68 % (21 i 31) 5 mg/kg infliksimabo dozémis gydyty pacienty pasiektas klinikinis atsakas, lyginant
su 26 % (8 i$ 31) pacienty, kuriems skirta placebo (p = 0,002). Laiko iki poveikio pradZios mediana
infliksimabu gydyty pacienty grupéje buvo 2 savaités. Vidutiné pasiekto atsako trukmé — 12 savaiciy.
Be to, visos fistulés uzsidaré 55 % infliksimabu gydyty pacienty, lyginant su 13 % pacienty, kuriems
skirta placebo (p = 0,001).

Aktyvios Krono ligos, kai susidaro fistuliy, palaikomasis gydymas

Kartotiniy infliksimabo infuzijy veiksmingumas buvo tirtas pacientams, sergantiems Krono liga, kai
susidaro fistuliy, vieneriy mety trukmés klinikiniame tyrime (ACCENT I1). IS viso 306 pacientai

gavo 3 infliksimabo dozes po 5 mg/kg 0O, 2 ir 6 savaitémis. Iki §io tyrimo 87 % pacienty turéjo
perianaliniy fistuliy, 14 % — abdominaliniy ir 9 % — rektovaginaliniy. KLAI mediana buvo 180. 14-aja
gydymo savaite, jvertinus klinikinj atsaka, 282 pacientai buvo atsitiktiniu btidu paskirti vartoti placeba
arba 5 mg/kg infliksimabg kas 8 savaites, iki 46 savaités imtinai.

Tiriant pacientus, kuriems 14-aja savaite pasireiSké atsakas (195 i§ 282), buvo analizuojamas laikas
nuo atsitiktinio paskyrimo j grupe iki atsako praradimo (Zr. 7 lentele). Po 6-osios savaités leista
palaipsniui mazinti kortikosteroidy vartojima.



7 lentelé
Poveikis atsako rodikliams, ACCENT Il duomenys (pacientai, kuriems 14-aja savaite pasireiské

atsakas)
ACCENT Il (pacientai, kuriems 14-aja savaitg pasireiské
atsakas)
Palaikomasis Palaikomasis p-reikSmé
gydymas placebu gydymas
(n=299) infliksimabu
(5 mg/kg)
(n =96)
Laiko iki atsako praradimo mediana 14 savaiCiy > 40 savaiCiy <0,001
vertinta iki 54-osios savaités imtinai
54-0ji savaité
Poveikis fistuléms (%)? 23,5 46,2 0,001
Visiskas fistuliy inykimas (%)" 194 36,3 0,009

a >50 % drenuojanciy fistuliy sumazéjimas, lyginant su buvusiy pradzioje, per > 4 savaiciy laikotarp;.
b Visiskas drenuojanciy fistuliy nebuvimas.

Nuo 22-osios savaités pacientai, kuriems atsakas j gydymag buvo, bet véliau iSnyko, galéjo buti
pervedami aktyvaus atnaujinto gydymo taikymui, kas 8 savaites paskiriant 5 mg/kg daugiau
infliksimabo nei buvo atsitiktiniu bidu paskirta tyrimo pradzioje. 57 % (12 i$ 22) pacienty, dél
poveikio fistuléms praradimo po 22-osios savaités peréjusiy i§ 5 mg/kg infliksimabo grupés, atsaké |
atnaujintg gydyma 10 mg/kg infliksimabu kas 8 savaites.

Vertinant santykj tarp pacienty, gydyty placebu ir infliksimabu, kuriems iki 54-osios savaités
nustatytas ilgalaikis visy fistuliy uzsidarymas ir tokie simptomai, kaip proktalgija, abscesas ir §lapimo
taky infekcija arba naujai atsiradusiy fistuliy atsiradimas gydymo metu, Zymaus skirtumo tarp $iy
grupiy nepastebéta.

Taikant palaikomajj gydyma infliksimabu kas 8 savaites reikSmingai sumazéjo su liga siejamy
hospitalizacijy ir chirurginiy intervencijy, lyginant su placebo grupe. Dar daugiau — buvo stebétas

sumazgjes kortikosteroidy vartojimas ir pageréjusi gyvenimo kokybé.

Suauqusieji, sergantys opiniu kolitu

Infliksimabo saugumas ir veiksmingumas buvo jvertintas dviejuose (ACT 1 ir ACT 2) atsitiktiniy
im¢iy, dvigubai akluose, placebu kontroliuotuose klinikiniuose tyrimuose, kuriuose dalyvavo suauge
pacientai, sergantys vidutinio sunkumo ar sunkiu aktyviu opiniu kolitu (Mayo baly nuo 6 iki 12;
endoskopijos baly > 2) ir nepakankamai reagave j jprasting terapija [geriamuosius kortikosteroidus,
aminosalicilatus ir (arba) imunomoduliatorius (6-merkaptopuring, azatiopring)]. Buvo leista kartu
vartoti vienodas geriamyjy aminosalicilaty, kortikosteroidy ir (arba) imunomoduliatoriy dozes.
Tyrimuose atsitiktiniu biidu buvo parenkami pacientai, kurie gaudavo placeba, 5 mg/kg infliksimabo
arba 10 mg/kg infliksimabo 0, 2, 6, 14 ir 22 savaite, ACT 1 tyrime taip pat 30, 38 ir 46 savaite.
Kortikosteroidy dozg buvo leidziama mazinti po 8 savaités.

8 lentelé
Poveikis klinikiniam atsakui, klinikinei remisijai ir gleivinés gijimui 8 ir 30 savaite.
Jungtiniai ACT 1 ir ACT 2 duomenys

Infliksimabo
Placebas 5 mg/kg 10 mg/kg Jungtiné
Atsitiktinai atrinkty asmeny
skaicius 244 242 242 484
Asmeny, kuriems nustatytas klinikinis atsakas arba ilgalaikis klinikinis atsakas, procentas
Klinikinis atsakas 8 savaite? 33,2% 66,9 % 65,3 % 66,1 %

Klinikinis atsakas 30 savaitg® 27,9 % 49,6 % 55,4 % 52,5 %



llgalaikis atsakas (klinikinis

atsakas ir 8, ir 30 savaite)® 193 % 45,0 % 49,6 % 47,3 %

Asmeny, kuriems nustatyta klinikiné remisija arba ilgalaiké remisija, procentas

Klinikiné remisija 8 savaitg® 10,2 % 36,4 % 29,8 % 33,1%

Klinikiné remisija 30 savaite® 13,1 % 29,8 % 36,4 % 33,1 %

Ilgalaiké remisija

(remisija ir 8, ir 30 savaite)® 5,3 % 19,0 % 24,4 % 21,7 %

Asmeny, kuriems nustatytas gleivinés gijimas, procentas

Gleivinés gijimas 8 savaite® 324 % 61,2 % 60,3 % 60,7 %
Gleivinés gijimas 30 savaite® 275 % 48,3 % 52,9 % 50,6 %

a p<0,001, kiekvienai infliksimabu gydytai grupei, lyginant su placebo grupe.

Infliksimabo veiksmingumas 54 savaites buvo istirtas ACT 1 tyrimo metu.

54 savaite jungtinéje gydimo infliksimabu grupéje 44,9 % pacienty nustatytas klinikinis atsakas, o
placebo grupéje — 19,8 % (p<0,001). 54 savaite klinikiné remisija ir gleivinés gijimas nustatytas
didesnei daliai pacienty jungtinéje gydimo infliksimabu grupéje, nei placebo (atitinkamai 34,6 %,
lyginant su 16,5 % (p<0,001) ir 46,1 %, lyginant su 18,2 % (p<0,001). 54 savaite pacienty dalis,
kuriems nustatytas ilgalaikis atsakas ir ilgalaiké remisija, jungtinéje gydymo infliksimabu grupéje
buvo didesné nei placebo (atitinkamai 37,9 %, lyginant su 14,0 % (p<0,001) ir 20,2 %, lyginant
su 6,6 % (p<0,001)).

Didesné dalis pacienty jungtinéje gydymo infliksimabu grupéje galéjo nutraukti kortikosteroidy
vartojima, i§saugant klinikine remisija, nei placebo grupéje: 30 savaite (22,3 %, palyginti su 7,2 %;
p <0,001; bendri ACT 1 ir ACT 2 duomenys) ir 54 savaite (21,0 %, palyginti su 8,9 %; p = 0,022;
ACT 1 duomenys).

I8analizavus nuo tyrimy pradZios iki 54-osios savaités gautus bendrus ACT 1 ir ACT 2 tyrimy bei jy
testiniy tyrimy duomenis, nustatyta, kad infliksimabu gydomiems pacientams sumazgjo
hospitalizacijos ir chirurginiy procediiry dél opinio kolito daZnis. Tiriamyjy, gydyty 5 mg/kg

ir 10 mg/kg infliksimabo dozémis, grupése hospitalizacijos dél opinio kolito skai¢ius buvo reik§mingai
mazesnis negu placebo grupéje (vidutinis hospitalizacijos atvejy skai¢ius per 100 suminiy tiriamyjy
mety buvo atitinkamai 21 ir 19, palyginti su 40 placebo grupéje; p = 0,019 ir p = 0,007). 5 mg/kg

ar 10 mg/kg infliksimabo dozémis gydyty pacienty grupése chirurginiy procediiry dél opinio kolito
skaiCius taip pat buvo maZzesnis nei placebo grupéje (vidutinis chirurginiy procediry atvejy skaicius
per 100 suminiy tiriamyjy mety buvo atitinkamai 22 ir 19, palyginti su 34; p = 0,145 ir p = 0,022).

Bendri duomenys apie pacienty, kuriems bet kada 54 savaiciy laikotarpiu po pirmosios tiriamojo
preparato infuzijos buvo atlikta kolektomija, santyking dalj gauti tyrimy ACT 1 ir ATC 2 bei jy
testiniy tyrimy metu. Tiriamiesiems, gydytiems 5 mg/kg kiino svorio infliksimabo doze

(2815 242 arba 11,6 %; statistiSkai nereikSminga) arba 10 mg/kg kiino svorio infliksimabo doze
(18 i8 242 arba 7,4 %; p = 0,011), kolektomijos daZnis buvo mazesnis negu vartojusiems placebo
(36 iS 244 arba 14,8 %).

Mazesnis kolektomijos daznis buvo nustatytas ir kitu atsitiktiniy im¢iy dvigubai aklu tyrimu
(C0168Y06), kuriame dalyvavo hospitalizuoti vidutinio sunkumo arba sunkiu opiniu kolitu sergantys
pacientai (n = 45), kurie nereagavo j kortikosteroidus, leistus j vena, ir kuriems dél to buvo padidéjusi
kolektomijos rizika. Pacientams, kuriems buvo infuzuota viena 5 mg/kg kiino svorio infliksimabo
doz¢, 3 ménesiy laikotarpiu po infuzijos kolektomijos daznis buvo reikSmingai mazesnis negu
pacientams, kuriems buvo infuzuota placebo (29,2 %, palyginti su 66,7 %; p = 0,017).

ACT 1ir ACT 2 tyrimy metu infliksimabas pagerino gyvenimo kokybe ir tai patvirtina statistiskai
reik§mingas abiejy specifiniy ligos jvertinimy — IBDQ ir apklausos bendra 36 punkty trumpagja forma
SF-36 — duomeny pageréjimas.



Suauqusieji, sergantys ankiloziniu spondilitu

Infliksimabo veiksmingumas ir saugumas vertinti dviejy daugiacentriy dvigubai aklu metodu atlikty
placebu kontroliuoty tyrimy, kuriuose dalyvavo aktyviu ankiloziniu spondilitu (Bath ankilozinio
spondilito aktyvumo indekso (angl. Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index [BASDAI])
jvertinimas > 4 ir nugaros skausmo jvertinimas > 4, kai skalé nuo 1 iki 10) sirge pacientai, metu.

Pirmojo tyrimo (P01522) (3 ménesius trukusios pirmosios §io tyrimo fazés metu taikytas dvigubai
aklas metodas) metu 70 pacienty 0, 2 ir 6 savaite vartojo 5 mg/kg kiino svorio infliksimabo doze arba
placebo (kiekvienoje grupéje buvo 35 pacientai). 12-3j3 savaite placebo vartoj¢ pacientai pradéjo
vartoti 5 mg/kg kiino svorio infliksimabo doz¢ kas 6 savaites iki 54 savaités. Po pirmyjy tyrimo mety
tyrimas buvo pratgstas: 53 pacientai toliau vartojo preparata iki 102-osios savaités (tyrimo pratgsimo
metu aklas metodas nebebuvo taikomas).

Antrojo Kklinikinio tyrimo (ASSERT) metu 279 pacientai atsitiktinai atrinkus 0, 2 ir 6 savaite bei

kas 6 savaites iki 24-0sios savaités vartojo arba placebo (1 grupé, n = 78), arba 5 mg/kg kiino svorio
infliksimabo doze (2 grupé, n = 201). Po to visi pacientai toliau vartojo infliksimabo (kas 6 savaites
iki 96 savaités). 1 grupés pacientai vartojo 5 mg/kg kiino svorio infliksimabo dozg. 2 grupés pacientai,
kuriy BASDALI jvertinimas buvo > 3 dviejy apsilankymy i$ eilés metu, nuo 36 savaités

vartojo 7,5 mg/kg kiino svorio infliksimabo dozg¢ kas 6 savaites iki 96-0sios savaites.

ASSERT tyrimo metu pozymiy ir simptomy pageré¢jimas anksciausiai pastebétas 2-gja savaite. 24-3ja
savaite | gydyma reagavo (vertinant pagal ASAS 20) 15 i$ 78 (19 %) placebo vartojusiy pacienty

ir 1235 201 (61 %) 5 mg/kg kiino svorio infliksimabo dozg vartojusio paciento

(p < 0,001). 95 antrosios grupés pacientai toliau kas 6 savaites vartojo 5 mg/kg kiino svorio

doze. 102-3ja savaite infliksimabu toliau buvo gydoma 80 pacienty, 71 (89 %) i$ jy i gydyma reagavo
(vertinant pagal ASAS 20).

P01522 tyrimo metu poZymiy ir simptomy pageré¢jimas anksciausiai pastebétas taip pat 2-

3jg savaite. 12-a3jg savaite ] gydymg reagavo (vertinant pagal BASDAI 50) 3 i§ 35 (9 %) placebo
vartojusiy pacienty ir 20 i85 35 (57 %) 5 mg/kg kiino svorio infliksimabo dozg¢ vartojusiy pacienty
(p < 0,01). 53 pacientai toliau kas 6 savaites vartojo 5 mg/kg kiino svorio doz¢. 102-3j3 savaite
infliksimabu toliau buvo gydomi 49 pacientai, 30 (61 %) i$ jy j gydyma reagavo (vertinant pagal
BASDAI 50).

Abiejy tyrimy metu reik§Smingai pageréjo fizinés funkcija ir gyvenimo kokybé, matuojant pagal
BASFI klausimyna, bei SF-36 klausimyno fizinés biiklés dalies vertinimas.

Suauqusieji, sergantys psoriaziniu artritu

Infliksimabo vartojimo veiksmingumas ir saugumas gydant aktyviu psoriaziniu artritu sergancius
pacientus buvo tirtas atliekant du dvigubai aklus, placebu kontroliuojamus, daugiacentrius tyrimus.

Pirmojo klinikinio tyrimo (IMPACT) metu buvo tiriamas infliksimabo vartojimo veiksmingumas ir
saugumas 104 pacientams, sergantiems aktyviu, daugelj sanariy pazeidzianciu psoriaziniu artritu.
Per 16 savaiciy dvigubai koduoto gydymo laikotarpj pacientai (po 52 pacientus kiekvienoje grupéje)
gaudavo arba 5 mg/kg infliksimabo, arba placeba 0, 2, 6, ir 14 savaite. Pradedant 16 savaite, placebg
gave pacientai pradéti gydyti infliksimabu, ir visi pacientai toliau gaudavo po 5 mg/kg infliksimabo
kas 8 savaites iki 46 savaités. Po pirmy tyrimo mety 78 pacientams pratesé dalyvavimg tyrime, kuris
buvo atviras ir tesési iki 98 savaiciy.

Antrojo Kklinikinio tyrimo (IMPACT 2) metu buvo tiriamas infliksimabo vartojimo veiksmingumas ir
saugumas 200 pacienty, sergan¢iy aktyviu psoriaziniu artritu (> 5 patinusiy sgnariy ir > 5 skaudamy
sanariy). KeturiasdeSimt SeSiems procentams pacienty testas gydymas pastoviomis metotreksato
dozémis (< 25 mg per savaite). 24 savaiciy dvigubai koduotos fazés metu 0, 2, 6, 14 ir 22 savaite
pacientams (100 pacienty kiekvienoje grupéje) skirta 5 mg/kg infliksimabo arba

placebo. 16 savaite 47 placeba gave pacientai, kuriems pageréjimas palyginti su bikle prie§ gydyma



stebétas < 10 % (vertinant abu kriterijus: sgnariy patinimg ir skausminguma), buvo perkelti
indukcijos infliksimabu grupe (,,ankstyvas i$¢jimas”). 24 tyrimo savaite visi placebu gydyti pacientai
pervesti j indukcijos infliksimabu grupe. Visiems pacientams gydymas testas 46 savaites.

Pagrindiniy veiksmingumo kriterijy tyrimo rezultatai IMPACT ir IMPACT 2 pateikti 9 lenteléje.

9 lentelé
Poveikis ARK ir PPSI kriterijams IMPACT ir IMPACT 2 tyrimuose
IMPACT IMPACT 2*
Placebas  Infliksimabas Infliksimabas  Placebas  Infliksimabas Infliksimab
(16 savaité) (16 savaité) (98 savaité) (24 savaité) (24 savaité) as
(54 savaité)
Atsitiktinai atrinkti 52 52 N/D? 100 100 100
pacientai
ARK atsakas
(% pacienty)
N 52 52 78 100 100 100

ARK 20 atsakas * 5 (10 %) 34 (65 %) 48 (62 %) 16 (16 %) 54 (54 %) 53 (53 %)

ARK 50 atsakas * 0 (0 %) 24 (46 %) 35 (45 %) 4 (4 %) 41 (41 %) 33 (33 %)

ARK 70 atsakas * 0 (0 %) 15 (29 %) 27 (35 %) 2 (2%) 27 (27 %) 20 (20 %)
PPSI atsakas

(% pacienty)”

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

*

*  Gydyti atrinktos populiacijos (angl. Intent-to-Treat, ITT) analizé, | kurig tiriamieji, kuriy duomeny truko, buvo jtraukti kaip
nepatyre atsako j gydyma.

a 98 savaités IMPACT tyrimo duomenis jtraukti bendrai i§ placebo pervesti ir infliksimabu gydyti pacientai, kurie tgsé tyrima atviru
budu.

b IMPACT tyrime remtasi pacientais, kuriems gydymo pradzioje buvo PPSI > 2,5, o IMPACT 2 tyrime pacientais, kuriems gydymo
pradzioje psoriazés pakenktas odos plotas sudaré >3 % KPP.

** IMPACT tyrime PPSI 75 atsakas nejtrauktas dél mazo tiriamyjy skai¢iaus N; IMPACT 2 tyrimo 24 savaitg infliksimabo poveikis
skyrési nuo placebo: p < 0,001.

IMPACT ir IMPACT 2 tyrimy metu klinikinis atsakas buvo anks¢iausiai pastebétas 2 savaite ir i$liko
atitinkamai iki 98 savaités ir 54 savaités. Veiksmingumas nustatytas infliksimabg vartojant kartu su
metotreksatu arba be jo. Infliksimabu gydyty pacienty grupéje buvo stebétas psoriazinio artrito
periferinio aktyvumo pozymiy sumazéjimas (tokiy kaip patinusiy sanariy skaicius, skausmingy/jautriy
sanariy skaicius, daktilitas ir entezopatija).

IMPACT 2 metu jvertinti rentgenografiniai pokyciai. Tyrimo pradzioje, 24-3ja ir 54-3j3 savaite
visiems pacientams atliktos plastaky ir pédy rentgenogramos. Lyginant su placebu, gydymas
infliksimabu sumazino periferiniy sgnariy pazeidimo progresavimg, pagal 24-osios savaités
pagrindinés vertinamosios baigties kriterijy jvertinus bendro modifikuoto vdH-S balo pokytj nuo
pradinio (vidurkis + SN reiksmé placebo grupéje 0,82 + 2,62, o infliksimabo grupéje -0,70 + 2,53, kai
p < 0,001). Infliksimabo grupéje vidutinis bendro modifikuoto vdH-S balo pokytis ir 54-ajg savaite
liko mazesnis uz 0.

Infliksimabu gydytiems pacientams buvo stebétas reikSmingas fizinés funkcijos rodikliy pageréjimas
vertinant pagal ARK. IMPACT 2 tyrimo metu taip pat buvo nustatytas reikSmingas su sveikata
susijusios gyvenimo kokybés pageréjimas, tiriant bendros tyrimy skalés SF-36 fizinius ir psichinius
komponentus.

Suauqusieji, sergantys psoriaze

Infliksimabo veiksmingumas buvo tiriamas dviejuose daugiacentriuose, atsitiktiniy im¢iy, dvigubai
akluose tyrimuose: SPIRIT ir EXPRESS. Abiejuose tyrimuose pacientai turéjo paprastajg psoriaze
(ktino pavirSiaus plotas [KPP] > 10 % ir psoriazés ploto ir sunkumo indekso [PPSI] rezultatas > 12 %).



Abiejy tyrimy pagrindiné vertinamoji baigtis buvo procentiné pacienty, kurie nuo pradinio lygio
iki 10 savaités pasieké > 75 % PPSI pager¢jima, dalis.

SPIRIT tyrime buvo tiriamas infliksimabo indukcinio gydymo veiksmingumas 249 pacientams,
sergantiems paprastgja psoriaze, kurie anks¢iau gavo PUVA ar sisteminj gydyma. Pacientai gavo

arba 3, arba 5 mg/kg infliksimabo ar placebo infuzijas 0, 2 ir 6 savaite. Pacientai su GV] rezultatu

> 3 turéjo teisg gauti to paties gydymo infuzijg ir 26 savaitg.

SPIRIT tyrime 10 savaitg PPSI 75 pasiekusiy pacienty dalis buvo: 71,7 % 3 mg/kg infliksimabo
grupéje, 87,9 % 5 mg/kg infliksimabo grupéje ir 5,9 % placebo grupéje (p < 0,001). 26 savaite, t.y.
praéjus dvideSimciai savai¢iy po paskutinés indukcinés dozés, 30 % pacienty 5 mg/kg

ir 13,8 % pacienty 3 mg/kg grupéje tebeturéjo PPSI 75 atsaka. Tarp 6 ir 26 savaités psoriazés
simptomai palaipsniui atsinaujino, laiko iki ligos atkry¢io mediana buvo > 20 savaiciy. Nebuvo stebéta
jokio atoveiksmio poveikio.

EXPRESS tyrime buvo tiriamas infliksimabo indukcinio ir palaikomojo gydymo

veiksmingumas 378 pacientams, sergantiems paprastaja psoriaze. Pacientai gavo 5 mg/kg infliksimabo
ar placebo infuzijas 0, 2 ir 6 savaite, lydimas palaikomojo gydymo kas 8 savaites iki 22 savaités
placebo grupéje ir iki 46 savaités infliksimabo grupéje. 24 savaite placebo grupé buvo pervesta gauti
infliksimabo indukcing terapija (5 mg/kg), po kurios seké palaikomasis gydymas infliksimabu

(5 mg/kg). Nagy psoriazé buvo jvertinta naudojant nagy psoriazés sunkumo indeksg (NAPSI). Iki Sio
gydymo 71,4 % pacienty buvo gydyti PUVA, metotreksatu, ciklosporinu ar acitretinu, nors nebutinai
buvo nereaguojantys j §] gydyma. Pagrindiniai rezultatai yra pateikiami 10 lenteléje. Tarp infliksimabu
gydyty asmeny zenklus PPSI 50 atsakas buvo akivaizdziai matomas pirmojo vizito metu (2 savaite), o
PPSI 75 atsakas — antrojo vizito metu (6 savaitg). Veiksmingumas, lyginant su visa tyrimo populiacija,
buvo panasus | pacienty, anksciau sistemiskai gydyty, pogrupio.

10 lentelé
PASI atsako, GV] atsako ir pacienty, kuriems visy nagu paZeidimai iSnyko,
procento 10, 24 ir 50 savaite apibendrinimas. EXPRESS tyrimas.
Placebas — infliksimabas  Infliksimabas

5 mg/kg 5 mg/kg
(24 savaite)

10 savaiteé

N 77 301
> 90 % pageréjimas 1(1,3 %) 172 (57,1 %)?
> 75 % pageréjimas 2 (2,6 %) 242 (80,4 %)?
> 50 % pageréjimas 6 (7,8 %) 274 (91,0 %)
I$nykusiy (0) ar minimaliy (1) GV] rezultatas 3(3,9%) 242 (82,9 %)®
I$nykusiy (0), minimaliy (1) ar silpny (2) GVI
rezultatas 14 (18,2 %) 275 (94,2 %)®
24 savaité

N 77 276
> 90 % pageréjimas 1(1,3%) 161 (58,3 %)?
> 75 % pageréjimas 3(3,9%) 227 (82,2 %)*
> 50 % pageréjimas 5 (6,5 %) 248 (89,9 %)
I$nykusiy (0) ar minimaliy (1) GV] rezultatas 2 (2,6 %) 203 (73,6 %)*
I$nykusiy (0), minimaliy (1) ar silpny (2) GV]
rezultatas 15 (19,5 %) 246 (89,1 %)*
50 savaité

n 68 281
> 90 % pageréjimas 34 (50,0 %) 127 (45,2 %)
> 75 % pageréjimas 52 (76,5 %) 170 (60,5 %)

> 50 % pageréjimas 61 (89,7 %) 193 (68,7 %)



Placebas — infliksimabas Infliksimabas

5 mg/kg 5 mg/kg

(24 savaite)
I$nykusiy (0) ar minimaliy (1) GV] rezultatas 46 (67,6 %) 149 (53,0 %)
I$nykusiy (0), minimaliy (1) ar silpny (2) GVI
rezultatas 59 (86,8 %) 189 (67,3 %)
Visy nagy paZeidimai iSnyko®
10 savaité 1/65 (1,5 %) 16/235 (6,8 %)
24 savaite 2/65 (4,6 %) 58/223 (26,0 %)
50 savaité 27164 (42,2 %) 92/226 (40,7 %)
a  p<0,001, kiekvienai infliksimabu gydytai grupei, lyginant su kontroline.
b n=292.

¢ analizuoti tik tiriamieji, gydymo pradzioje sirge nagy psoriaze (81,8 % tiriamyjy). Vidutinis nagy psoriazés sunkumo
indekso (NAPSI) dydis gydymo pradzioje buvo 4,3 ir 4,6, atitinkamai, infliksimabo ir placebo grupése.

Reik$mingas pageréjimas, lyginant su gydymo pradzia, stebétas jvertinus dermatologinj gyvenimo
kokybés indeksa (DGKI) (p<0,001) ir SF 36 skalés fizinius ir protinius komponentus
(p < 0,001 kiekvieno komponento palyginimui).

Vaiky populiacija

Vaikai (6-17 mety), sergantys Krono liga

REACH tyrimo metu 112 pacienty (6-17 mety, amZiaus mediana — 13,0 mety), serganc¢iy vidutinio
sunkumo ar sunkia aktyvia Krono liga (vaiky Krono ligos aktyvumo indekso [KLAI] mediana — 40),
kuriy atsakas j gydyma jprastiniais vaistiniais preparatais buvo nepakankamas, 0, 2 ir 6 savaite
gavo 5 mg/kg infliksimabo dozg. Visiems pacientams teko vartoti pastovig 6-merkaptopurino,
azatioprino ar metotreksato dozg (be to, 35 % pries pradedant tyrima jau vartojo kortikosteroidy).
Pacientai, kuriems, tyréjy nuomone, 10-3j3 savaite buvo atsakas ] gydyma, atsitiktine tvarka buvo
suskirstyti j grupes ir pagal palaikomojo gydymo schema kas 8 arba kas 12 savai¢iy gavo 5 mg/kg
infliksimabo dozg. Jeigu palaikomojo gydymo metu atsakas iSnyko, buvo kei¢iamas dozavimas:
didinama dozé (10 mg/kg) ir (arba) vaistinio preparato infuzuojama dazniau (kas 8 savaites).
Dozavimas buvo pakeistas trisdeSimt dviem (32) tiriamiems vaikams (9 tiriamiesiems palaikomojo
gydymo kas 8 savaites ir 23 tiriamiesiems kas 12 savaiciy grupése). DvideSimt keturiems i$ §iy
pacienty (75,0 %) po dozavimo pakeitimo vél pasireiské klinikinis atsakas.

Klinikinis atsakas 10-gjg savaite buvo nustatytas 88,4 % (99 i$ 112) tiriamyjy. Kliniking

remisija 10-3ja savaite pasieké 58,9 % (66 iS 112) tiriamuyjy.

Tiriamyjy, pasiekusiy kliniking remisijg, dalis 30-3ja savaitg buvo didesné palaikomojo gydymo
kas 8 savaites (59,6 %, 31 i§ 52), nei kas 12 savaiciy grupéje (35,3 %, 18 i§ 51; p = 0,013). 54-3j3
savaite §i verté buvo 55,8 % (29 i$ 52) palaikomojo gydymo kas 8 savaites ir 23,5 % (12 i$ 51)

kas 12 savaiciy grupéje (p < 0,001).

Duomenys apie fistules nustatyti pagal pediatrinio Krono ligos aktyvumo indekso [PKLAI] balus.
Atitinkamai 63,6 % (14 i5 22), 59,1 % (13 i§ 22) ir 68,2 % (15 i3 22) i$ 22 jungtinés palaikomojo
gydymo kas 8 ir kas 12 savaiciy grupés pacienty, kuriems prie$ pradedant tyrima buvo

fistuliy, 10-3j3, 30-3ja ir 54-3j3 savaitémis fistulés buvo visiskai iSnykusios.

Be to, palyginti su buvusiais prie§ gydyma, nustatyti statistiskai ir kliniskai reik§mingi gyvenimo
kokybés pageréjimas ir tigio padidéjimas, o kortikosteroidy vartojimas reikSmingai sumazéjo.

Vaikai, sergantys opiniu kolitu (nuo 6 iki 17 mety)

Infliksimabo saugumas ir veiksmingumas buvo jvertintas daugiacentriame, atsitiktiniy im¢iy,
atvirame, paraleliniy grupiy klinikiniame tyrime (C0168T72), kuriame dalyvavo 60 vaiky

nuo 6 iki 17 mety amziaus imtinai (amziaus mediana 14,5 mety), sirgusiy vidutinio sunkumo arba
sunkiu aktyviu opiniu kolitu (Mayo balas nuo 6 iki 12; endoskopinis tarpinis balas > 2), kuriy atsakas j
jprasta gydyma buvo nepakankamas. Prie§ pradedant tyrimg 53 % pacienty buvo taikoma



imunomoduliuojanti terapija (6-MP, AZA ir (arba) MTX), 0 62 % pacienty vartojo kortikosteroidy.
Imunomoduliatoriy vartojima nutraukti ir maZzinti kortikosteroidy dozes buvo leidziama nuo nulinés
savaités.

Visi pacientai gavo indukcines 5 mg/kg infliksimabo dozes 0-in¢, 2-3ja ir 6-3j3 savaitémis.
Pacientams, kuriems 8-gja savaite atsako j infliksimabg nebuvo (n = 15), vaistinis preparatas toliau
nebuvo skiriamas ir jie grjizdavo saugumo stebésenai. 8-3ja savaite 45 pacientams atsitiktine tvarka
buvo paskirtas palaikomasis gydymas 5 mg/kg infliksimabo dozémis kas 8 savaites arba

kas 12 savaiciy.

Pacienty, kuriems 8-3ja savait¢ buvo klinikinis atsakas, dalis buvo 73,3 % (44 i$ 60). Klinikinis
atsakas 8-3jg savaite visiems buvo panaSus, nepaisant imunomoduliatoriy prie§ pradedant tyrimg
vartojimo arba nevartojimo. 8-gja savaite klinikiné remisija buvo 33,3 % (17 i§ 51), matuojant vaiky
opinio kolito aktyvumo indekso balais (angl. Paediatric Ulcerative Colitis Activity Index (PUCALI)).

Pacienty dalis, kuriems 54-3j3 savaite buvo klinikiné remisija, matuojant PUCALI balais, buvo 38 %
(8 i8 21) palaikomojo gydymo kas 8 savaités grupéje ir 18 % (4 i 22) palaikomojo gydymo

kas 12 savaiciy grupéje. Tarp pacienty, kurie prie§ pradedant tyrima vartojo kortikosteroidus, 54-aja
savaite pacienty dalis, kuriems buvo remisija ir kurie kortikosteroidy nevartojo, buvo 38,5 % (5 i$ 13)
palaikomojo gydymo kas 8 savaités grupéje ir 0 % (0 i$ 13) palaikomojo gydymo kas 12 savaiéiy
grupéje.

Siame tyrime dalyvavusiy pacienty daugiau buvo nuo 12 iki 17 mety amziaus grupéje, nei

nuo 6 iki 11 mety amziaus grupéje (45 i$ 60, palyginti su 15 i$ 60). Nors ir pacienty skai¢ius
kiekviename pogrupyje buvo per mazas, kad biity galima prieiti galutinés iSvados dél amziaus jtakos,
jaunesniyjy amziaus grupéje buvo daugiau pacienty, kuriems dozé buvo laipsniskai didinama arba dél
nepakankamo veiksmingumo gydyma reikéjo nutraukti.

Kitos indikacijos vaikams

Europos vaisty agentiira atleido nuo jpareigojimo pateikti referencinio vaistinio preparato, kurio
sudétyje yra infliksimabo, tyrimy su visais vaiky populiacijos pogrupiais rezultatus reumatoidinio
artrito, jaunatvinio idiopatinio artrito, psoriazinio artrito, ankilozinio spondilito, psoriazés ir Krono
ligos indikacijoms (vartojimo vaikams informacija pateikiama 4.2 skyriuje).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Po vienkartiniy intraveniniy 1, 3, 5, 10 ar 20 mg/kg infliksimabo doziy infuzijy maksimali
koncentracija kraujo serume (Cmax) ir plotas po koncentracijos-laiko kreive (AUC) didéja proporcingai
dozei. Pasiskirstymo taris, esant stabiliai koncentracijai (Vg mediana — 3-4,1 litro), nepriklausé nuo
suleistos dozés dydzio ir rodé, kad infliksimabas daugiausia pasiskirsto kraujagyslése. Nepastebéta
farmakokinetikos priklausomybés nuo laiko. Infliksimabo i$siskyrimo i§ organizmo keliai nenustatyti.
Nepakitusio infliksimabo nerasta Slapime. Pacientams, sergantiems reumatoidiniu artritu, nepastebéta
didesniy klirenso ar pasiskirstymo tiirio priklausomybés nuo amziaus ar svorio skirtumy. Infliksimabo
farmakokinetika senyvy Zzmoniy organizme netirta. Klinikiniy tyrimy su inksty ar kepeny ligomis
serganciais pacientais neatlikta.

Pavartojus vienkartines 3, 5 ir 10 mg/kg dozes, CBmax ver¢iy mediana buvo

atitinkamai 77, 118 ir 277 mikrogramai/ml. Galutinio pusinés eliminacijos laiko mediana suleidus §ias
dozes svyravo nuo 8 iki 9,5 dienos. Daugumos pacienty kraujo serume infliksimabo buvo aptinkama
ne trumpiau kaip 8 savaites po vienkartinés Krono ligai gydyti rekomenduojamos 5 mg/kg dozés bei
reumatoidinio artrito palaikomosios 3 mg/kg kas 8 savaites dozés.

Kartotinai vartojant infliksimabg (po 5 mg/kg O, 2-aja ir 6-aja savaite, kai yra Krono liga su
susidariusiomis fistulémis, bei po 3 arba 10 mg/kg kas 4 arba 8 savaites, kai yra reumatoidinis
artritas), po antrosios dozés vaisto Siek tiek susikaupé kraujo serume. Tolesnio kliniskai svarbaus



kaupimosi nepastebéta. Daugeliui pacienty, serganciy Krono liga su susidaranciomis fistulémis,
infliksimabo aptikta kraujo serume 12 savaiciy (intervalas: nuo 4 iki 28 savaiéiy) po gydymo kurso.

Vaiky populiacija

Opiniu kolitu (N = 60), Krono liga (N = 112), jaunatviniu reumatoidiniu artritu (N = 117) ir Kawasaki
liga (N = 16) sirgusiy nuo 2 ménesiy iki 17 mety amziaus pacienty duomeny populiacinés
farmakokinetikos analize nustatyta, kad ekspozicija infliksimabu netiesiniu pobudZiu priklausé nuo
kiino svorio. Susvirkstus 5 mg/kg infliksimabo dozes kas 8 savaites, prognozuojama pusiausvyrinés
ekspozicijos infliksimabu mediana (plotas po koncentracijos-laiko kreive nusistovéjus pusiausvyrai,
angl. AUCss) vaiky nuo 6 mety iki 17 mety organizme buvo mazdaug 20 % mazesné uz
prognozuojama pusiausvyrinés ekspozicijos vaistu suaugusiyjy organizme mediang. AUCss mediana
vaiky nuo 2 mety iki 6 mety organizme, prognozuojama, bus mazdaug 40 % mazesné, nei suaugusiyjy
organizme, nors §j apskaic¢iavimg pagrindziantis pacienty skaicius yra nedidelis.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Infliksimabas reaguoja kryzmiskai tik su zmogaus ir Simpanziy TNF,. Todél néra pakankamai
duomeny, patvirtinan¢iy ikiklinikinj sauguma. Toksinio poveikio peliy vystymuisi tyrimas, naudojant
analogiskus antikiinus, kurie pasirinktinai slopina peliy TNF, funkcinj aktyvuma, neparodé vaisto
toksinio poveikio motinai, embriotoksinio ar teratogeninio poveikio. Vaisingumo ir bendrosios
dauginimosi funkcijos tyrimy duomenimis, vartojant tuos pacius analogiskus antikiinus, vaikingy peliy
skai¢ius sumazéjo. Nezinia, ar taip atsitiko dél poveikio patinams ir (arba) pateléms. 6 ménesiy
trukmeés kartotiniy doziy toksinio poveikio tyrimo duomenimis, vartojant tuos pacius antikiinus prie$
peliy TNF,, kai kuriy peliy patiny akies lesiuko kapsuléje buvo rasta kristaliniy nuosédy. Siekiant
istirti $iy duomeny reikSme zmonéms, jokiy specifiniy oftalmologiniy pacienty tyrimy atlikta nebuvo.

Ilgalaikiy tyrimy, siekiant jvertinti infliksimabo kancerogeninj poveikj, nebuvo atlikta. IStyrus peles,
kurioms stigo TNF,, nepastebéta naviky skai¢iaus padidéjimo panaudojus zinomas navikus
sukeliancias ir (arba) skatinancias medziagas.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZziagy sarasas

Sacharoze

Polisorbatas 80

Natrio-divandenilio fosfatas monohidratas

Dinatrio fosfatas dihidratas

6.2 Nesuderinamumas

Suderinamumo tyrimy neatlikta, todél Sio vaistinio preparato maisyti su kitais negalima.

6.3 Tinkamumo laikas

Iki ruosimo:

5 metai, laikant 2 °C-8 °C temperatiiroje.

Ne daugiau kaip vieng trumpesnj nei 6 ménesiai laikotarpj, bet ne ilgiau kaip iki gamintojo nustatytos
tinkamumo laiko pabaigos, Remsima galima laikyti 25 °C ar Zemesnéje temperatiiroje. Naujasis

tinkamumo laikas turi biti uzrasytas ant dézutés. I8imto i§ $aldytuvo Remsima padéti atgal j Saldytuva
laikymui draudZiama.



IStirpinus ir praskiedus

Nustatyta, kad praskiesto tirpalo cheminés ir fizikinés savybés islicka stabilios iki 60 dieny

laikant 2 °C-8 °C temperatiiroje ir paskui dar 24 valandas — laikant 25 °C temperatiiroje (isémus i$
Saldytuvo). Mikrobiologiniu poZzitiriu, infuzinj tirpalg reikia suleisti i$ karto. UZ paruosto ir i$ karto
nesuvartoto tirpalo laikymo trukmg ir sglygas atsako vartotojas. Laikymo 2 °C-8 °C temperatiiroje
trukmé paprastai turi nevirSyti 24 val., nebent buvo tirpinama ir skiedZiama kontroliuojamomis ir
validuotomis aseptikos saglygomis.

6.4 Specialios laikymo salygos
Laikyti Saldytuve (2 °C-8 °C).

Vaistinio preparato laikymo prie§ paruosima 25 °C ar Zemesn¢je temperattiroje salygos
pateikiamos 6.3 skyriuje.

Paruosto vaistinio preparato laikymo sglygos pateikiamos 6.3 skyriuje.
6.5 Talpyklés pobidis ir jos turinys

1 tipo stiklo flakonai, uzkimsti butilo gumos kams¢iais ir uzsandarinti aliumininiais gaubteliais su
nuplésiamais dangteliais.

Remsima pakuotéje yra 1, 2, 3, 4 arba 5 flakonai.

Gali bati tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6 Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

1. Turi biiti apskaiciuota reikiama Remsima doz¢ ir flakony skaicius. Kiekviename Remsima
flakone yra 100 mg infliksimabo. Turi biiti apskaiciuotas visas reikiamas praskiesto Remsima
taris.

2. Aseptinémis salygomis kiekvieng Remsima flakong reikia istirpinti 10 ml injekcinio vandens,
naudojant $virkstg su 21 dydZio (0,8 mm) ar mazesne adata. Apsauginis gaubtelis nuo flakono

turi bati nuimtas ir kamstis nusluostytas tamponu, suvilgytu 70 % alkoholio tirpalu. Svirksto
adata turi biti jkista j flakong pro guminio kams¢io centrg ir injekcinio vandens ¢iurkslé turi

biiti nukreipta j stiklinio flakono sienele. Flakong su tirpalu reikia $velniai pasukioti, kad istirpty

milteliai. Vengti ilgai ar energingai maisyti flakong. FLAKONO NEGALIMA KRATYTI.
Skiedziant tirpalg gali susidaryti putos. Paruostas tirpalas turi pastovéti 5 minutes. Tirpalas turi

biiti bespalvis arba Sviesiai gelsvas ir opalinis. Tirpale gali atsirasti Siek tiek skaidriy daleliy, nes

infliksimabas yra baltymas. Tirpalo negalima vartoti, jei yra neskaidriy daleliy, pakitusi spalva
arba yra pasaliniy daleliy.

3. Reikiamas istirpinto Remsima tirpalo ttris turi biiti praskiestas iki 250 ml 9 mg/ml (0,9 %)
natrio chlorido infuziniu tirpalu. Nenaudokite jokio kito skiediklio iStirpintam Remsima tirpalui
skiesti. Praskiesti galima iSsiurbus 9 mg/ml (0,9 %) infuzinio natrio chlorido tirpalo i§ 250 ml
talpos stiklinio buteliuko arba infuzinio maiSelio tiek, kiek yra istirpinto Remsima. Reikiamas

iStirpinto Remsima tirpalo turis turi bati 1étai supilamas j 250 ml infuzijos buteliuka arba maiselj
ir Svelniai sumaiSomas. Jei tiris didesnis kaip 250 ml, tai reikia naudoti didesn;j infuzijos maiselj

(pvz., 500 ml ar 1 000 ml) arba kelis 250 ml infuzijos maiSelius, kad infuzinio tirpalo

koncentracija nevirSyty 4 mg/ml. Jeigu infuzinis tirpalas po tirpinimo ir skiedimo buvo laikomas

Saltai, tai prie$ 4 zingsnj (infuzijg) reikia jj palaikyti kambario temperatiiroje 3 val., kad susilty
iki 25 °C. llgiau kaip 24 val. 2 °C-8 °C temperatiiroje galima laikyti tik paruo$tg Remsima
infuziniame maiselyje.



7.

Infuzinis tirpalas turi biiti sulasintas ne greiciau kaip per rekomenduojama laika (zr. 4.2 skyriy).
Naudoti galima tik infuzing sistema su jtaisytu steriliu, nepirogenisku, sujungianciu nedaug
baltymy filtru (pory skersmuo 1,2 pm arba mazesnis). Vaiste néra konservanty, todél
rekomenduojama infuzinj tirpala pradéti leisti kuo greiciau, per 3 valandas istirpinus ir
praskiedus. Uz paruosto ir i§ karto nesuvartoto tirpalo laikymo trukme ir salygas atsako
vartotojas. Laikymo 2 °C-8 °C temperatiiroje trukmé paprastai turi nevirSyti 24 val., nebent
buvo tirpinama ir skiedziama kontroliuojamomis ir validuotomis aseptikos saglygomis

(zr. 6.3 skyriy auksciau). Likusio nesuvartoto infuzinio tirpalo kitai infuzijai laikyti negalima.

Pries vartojima reikia apzitiréti, ar nepakito Remsima spalva ir ar jame néra pasaliniy daleliy.
Vartoti negalima, jei yra neskaidriy daleliy, pakitusi spalva arba yra kitokiy pasaliniy daleliy.

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.
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1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS
Remsima 120 mg injekcinis tirpalas uZpildytame Svirkste
Remsima 120 mg injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkstiklyje
2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Remsima 120 mq injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkste
Kiekviename 1 ml vienos dozés uzpildytame $virkste yra 120 mg infliksimabo*.

Remsima 120 mq injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkstiklyje
Kiekviename 1 ml vienos dozés uzpildytame $virkstiklyje yra 120 mg infliksimabo*.

* Infliksimabas yra chimeriniai Zmogaus - peliy IgG1 monokloniniai antikinai, pagaminti peliy
hibridomos Igstelése naudojant rekombinantinés DNR technologija.

Pagalbiné (-s) medzZiaga (-0s), kurios (-iy) poveikis Zinomas
Sorbitolis 45 mg viename mililitre

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje (milteliai koncentratui).

3. FARMACINE FORMA

Injekcinis tirpalas (injekcija)

Skaidrus arba opalescuojantis bespalvis arba Sviesiai rudos spalvos tirpalas.
4, KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Reumatoidinis artritas

Remsima derinys su metotreksatu skiriamas poZymiams ir simptomams mazinti bei fizinéms
funkcijoms pagerinti:

. suaugusiems pacientams, sergantiems aktyvia ligos forma, kai atsakas j gydyma ligos eiga
modifikuojanciais vaistais nuo reumato (LEMVR), jskaitant metotreksata, buvo nepakankamas;
J suaugusiems pacientams, sergantiems sunkia, aktyvia ir progresuojancia liga bei anksciau

negydytiems metotreksatu ar kitais LEMVR.
Siems pacientams, iStyrus rentgenu, buvo nustatytas sgnariy pazeidimo progresavimo rodikliy
mazéjimas (zr. 5.1 skyriy).

Krono liga

Remsima skirtas:

) vidutinio sunkumo ar sunkiai, aktyviai Krono ligos formai gydyti suaugusiems pacientams, kai
visas ir tinkamas kortikosteroidy ir (arba) imunosupresanty gydymo kursas nedavé reikiamy
rezultaty arba kai §i terapija yra netoleruojama ar kontraindikuotina;

o suaugusiems pacientams, kuriems susidaré fistuliy dél aktyvios Krono ligos, o visas ir tinkamas
gydymo kursas jprastos terapijos biidais buvo neveiksmingas (jskaitant antibiotikus, drenazg ir
imunosupresing terapija).

Opinis kolitas

Remsima skirtas gydyti vidutinio sunkumo ar sunky aktyvy opinj kolita suaugusiems pacientams,



kuriems jprastiné terapija, jskaitant kortikosteroidus ir 6-merkaptopuring (6-MP) arba azatiopring
(AZA), sukélé nepakankamg atsaka arba buvo netoleruojama, arba kontraindikuotina.

Ankilozinis spondilitas

Remsima skirtas gydyti sunky, aktyvy ankilozinj spondilita suaugusiems pacientams, kuriems atsakas
] iprasting terapija buvo nepakankamas.

Psoriazinis artritas

Remsima skirtas suaugusiesiems pacientams, sergantiems aktyviu ir progresuojanciu psoriaziniu

artritu, gydyti, kuriems atsakas j ankstesnj gydyma LEMVR buvo nepakankamas.

Remsima reikia skirti:

. kartu su metotreksatu

o arba be jo pacientams, kurie netoleruoja metotreksato arba kuriems metotreksato vartoti
negalima.

Infliksimabas pagerina pacienty, serganciy psoriaziniu artritu, fizing funkcija ir sumazina rentgenu

nustatomg periferiniy sgnariy pazeidimo progresavima pacientams, sergantiems ligos potipiais,

simetriskai pazeidzianciais kelis sgnarius (Zr. 5.1 skyriy).

Psoriazé

Remsima skirtas gydyti vidutinio sunkumo ar sunkig paprastaja psoriaz¢ suaugusiems pacientams,
kuriems gydymas kitais sisteminiais medikamentais, jskaitant ciklosporing, metotreksata ar psoraleno
ir ultravioletiniy A spektro spinduliy (PUVA) terapija, buvo neveiksmingas ar kontraindikuotinas, ar
netoleruojamas (Zr. 5.1 skyriy).

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

diagnozuojant ir gydant bikles, kurioms indikuojama Remsima. Remsima gydomiems pacientams
reikia duoti pakuotés lapelj ir jspéjamaja paciento priminimo kortel¢. Naudojimo nurodymai pateikti
pakuotés lapelyje.

Tinkamai pamokyti injekcijos po oda metodikos pacientai véliau gali patys Svirkstis Remsima
injekcijas, jeigu jy gydytojas nusprendzia, kad tai tinkama, o prireikus atlieka medicining priezitira.
Turi bati patikrintas paciento tinkamumas poodinéms injekcijoms namuose atlikti ir pacientai turi biiti
informuoti, kad reikia kreiptis j sveikatos priezitiros specialista, jeigu jie patirty alerginés reakcijos
simptomy pries Kitos dozés vartojima. Pacientai turi nedelsdami kreiptis medicininés pagalbos, jeigu
atsiranda sunkios alerginés reakcijos simptomy (Zr. 4.4 skyriy).

Gydant Remsima turi biiti optimizuotas kitas kartu taikomas gydymas, pavyzdziui, gydymas
kortikosteroidais ir imunosupresantais.

Svarbu patikrinti vaistinio preparato etikete ir jsitikinti, kad pacientui skiriama tinkama farmaciné
forma (intraveniné arba poodiné), kaip iSraSyta. Remsima poodiné farmaciné forma neskirta leisti j
vena ir turi bati vartojama tik kaip poodiné injekcija.

Dozavimas

Suauqusieji (18 mety ir vyresni)

Reumatoidinis artritas

Gydyma Remsima poodine farmacine forma reikia pradéti vartojant intravenines arba poodines
infliksimabo jsotinamasias dozes. Jei vartojamos poodinés jsotinamosios dozés, reikia skirti 120 mg
Remsima injekcija po oda, tada skirti papildomas injekcijas po oda 1, 2, 3 ir 4 savait¢ po pirmosios
injekcijos, po to kas 2 savaites. Jeigu pradedant gydyma skiriamos intraveninés infliksimabo



isotinamosios dozés, 2 intravenines 3 mg/kg infliximabo infuzijas reikia skirti 2 savaiciy intervalu.
Pirmasis gydymas po oda leidZiamu Remsima turi biti pradétas kaip palaikomasis gydymas,
praéjus 4 savaitéms po antrojo skyrimo j veng. Rekomenduojama palaikomoji Remsima poodinés
farmacinés formos dozé yra 120 mg kartg kas 2 savaites.

Remsima skiriamas kartu su metotreksatu.

Turimais duomenimis, klinikinis poveikis paprastai pasireiskia per 12 gydymo savaiciy. Jeigu
per 12 pirmyjy savai¢iy gydomojo poveikio nepastebima, reikia i§ naujo kruopsciai apsvarstyti, ar testi
gydyma (zr. 5.1 skyriy).

Vidutinio sunkumo ar sunki, aktyvi Krono liga

Gydymas po oda leidZziamu Remsima turi biiti pradétas kaip palaikomasis gydymas,

praéjus 4 savaitéms po paskutiniy dviejy 5 mg/kg infliksimabo infuzijy j veng, suvartoty 2 savaiciy
intervalu. Rekomenduojama Remsima poodinés farmacinés formos dozé yra 120 mg kartg

kas 2 savaites. Jeigu po 2 infuzijy j vena doziy paciento atsako j gydyma néra, papildomo gydymo
infliksimabu skirti negalima. Jeigu pacientai nesureagavo j pirmajg infuzijg per 6 savaites, duomenys
rodo, kad néra prasmés testi gydyma infliksimabu.

Aktyvi Krono liga, kai susidaro fistuliy

Remsima 120 mg poodiné injekcija skiriama praéjus 4 savaitéms po paskutiniy dviejy 5 mg/kg
infliksimabo infuzijy j vena, suvartoty 2 savaiciy intervalu. Rekomenduojama Remsima poodinés
farmacinés formos dozé yra 120 mg kartg kas 2 savaites. Jeigu po 6 doziy (t. y. 2 infuzijy j vena ir 4
poodiniy injekcijy) néra atsako j gydyma, toliau nereikéty skirti papildomo gydymo infliksimabu.

Krono ligos gydymo kartojimo, kai ligos simptomai ir poZzymiai atsinaujina, patirtis yra maza, ir
triiksta duomeny lyginant alternatyvaus ilgalaikio tgstinio gydymo naudos ir rizikos santykj.

Opinis kolitas

Gydymas po oda leidZiamu Remsima turi biiti pradétas kaip palaikomasis gydymas,

praéjus 4 savaitéms po paskutiniy dviejy 5 mg/kg infliksimabo infuzijy j vena, suvartoty 2 savaiciy
intervalu. Rekomenduojama Remsima poodinés farmacinés formos dozé yra 120 mg kartg

kas 2 savaites.

Turimais duomenimis, Klinikinis poveikis paprastai pasireiskia per 14 gydymo savaiciy, t.y. po
2 infuzijy j veng ir 4 poodiniy injekcijy (Zr. 5.1 skyriy). Jeigu per tiek laiko jokio gydomojo poveikio
nepastebima, reikia i§ naujo kruopsciai apsvarstyti, ar tgsti gydyma.

Ankilozinis spondilitas

Gydymas po oda leidZziamu Remsima turi biiti pradétas kaip palaikomasis gydymas,

praéjus 4 savaitéms po paskutiniy dviejy 5 mg/kg infliksimabo infuzijy i vena, suvartoty 2 savaiciy
intervalu. Rekomenduojama Remsima poodinés farmacinés formos dozé yra 120 mg karta kas

2 savaites. Jei pacientui nestebima atsako per 6 savaites (t. y. po 2 infuzijy j veng), nereikéty skirti
jokio papildomo gydymo infliksimabu.

Psoriazinis artritas

Gydymas po oda leidZiamu Remsima turi biiti pradétas kaip palaikomasis gydymas,

praéjus 4 savaitéms po paskutiniy dviejy 5 mg/kg infliksimabo infuzijy j veng, suvartoty 2 savai¢iy
intervalu. Rekomenduojama Remsima poodinés farmacinés formos dozé yra 120 mg kartg kas

2 savaites.

Psoriaze

Gydymas po oda leidZiamu Remsima turi biti pradétas kaip palaikomasis gydymas,

praéjus 4 savaitéms po paskutiniy dviejy 5 mg/kg infliksimabo infuzijy j vena, suvartoty 2 savaiciy
intervalu. Rekomenduojama Remsima poodinés farmacinés formos dozé yra 120 mg kartg kas

2 savaites. Jei pacientui nestebima atsako po 14 savaiciy (t. y. po 2 infuzijy j veng ir 5 poodiniy
injekcijy), nereikeéty skirti jokio papildomo gydymo infliksimabu.



Pakartotinis vartojimas dél Krono ligos ir reumatoidinio artrito

Remiantis patirtimi dél intraveninio infliksimabo, jei ligos pozymiai ir simptomai atsinaujina,
infliksimabo skyrimg galima kartoti per 16 savaiciy nuo paskutinio vartojimo. Intraveninio
infliksimabo klinikiniy tyrimy metu uzdelstos padidéjusio jautrumo reakcijos buvo nedaznos ir
pasirei$ké, jei infliksimabas buvo vartotas po trumpesnés nei 1 mety pertraukos (Zr. 4.4 ir 4.8 skyrius).
Pakartotinio vartojimo saugumas ir veiksmingumas, nevartojus infliksimabo ilgiau nei 16 savaiciy,
nenustatyti. Tai tinka tiek sergantiesiems Krono liga, tiek reumatoidiniu artritu.

Opinio kolito gydymo kartojimas
Remiantis patirtimi dél intraveninio infliksimabo, gydymo kartojimo saugumas ir veiksmingumas,
skiriant kitaip nei kas 8 savaites, neistirti (Zr. 4.4 ir 4.8 skyrius).

Ankilozinio spondilito gydymo kartojimas
Remiantis patirtimi dél intraveninio infliksimabo, gydymo kartojimo saugumas ir veiksmingumas,
skiriant kitaip nei kas 6-8 savaites, neistirti. (Zr. 4.4 ir 4.8 skyrius).

Psoriazinio artrito gydymo kartojimas
Remiantis patirtimi dél intraveninio infliksimabo, gydymo kartojimo saugumas ir veiksmingumas,
skiriant kitaip nei kas 8 savaites, neistirti. (Zr. 4.4 ir 4.8 skyrius).

Psoriazés gydymo kartojimas

Nedidelé kartojamo psoriazés gydymo viena infliksimabo doze j veng po 20 savaiciy pertraukos
patirtis rodo sumazéjusj veiksminguma bei daznesnes silpnas ar vidutinio stiprumo reakcijas j infuzija,
lyginant su pradiniu indukcijos rezimu (Zr. 5.1 skyriy).

Nedidelé patirtis, kai ligai paiméjus, gydymas buvo kartojamas pagal indukcinj reZima intraveniniu
infliksimabu, rodo padidéjusj reakcijy i infuzija, jskaitant sunkiy, daznj lyginant su palaikomuoju
gydymu intraveniniu infliksimabu skiriant kas 8 savaites (Zr. 4.8 skyriy).

Gydymo kartojimas visoms indikacijoms

Jei palaikomasis gydymas buvo nutrauktas ir reikia i§ naujo pradéti gydyma, gydymo intraveniniu
infliksimabu pradzios rezimas nerekomenduojamas (Zr. 4.8 skyriy). Siomis aplinkybémis infliksimabo
vartojimas turéty biiti pakartotinai inicijuotas kaip viena intraveninio infliksimabo doz¢, o po to —
pagal pirmiau pateiktas poodinio infliksimabo palaikomosios dozés rekomendacijas, pradedant vartoti
praéjus 4 savaitéms po paskutinés intraveninio infliksimabo dozés.

Remsima vartojimo keitimas j poodine farmacine formg arba is j0s visoms indikacijoms

Keiciant palaikomgjj gydyma infliksimabo intravenine farmacine forma j pooding Remsima farmacing
forma, poodiné farmaciné forma gali biiti vartojama praéjus 8 savaitéms po paskutinés intraveninés
infliksimabo infuzijos.

Neturima pakankamai informacijos rySium su gydymo pakeitimu pacientams, kuriems kas 8 savaites
buvo suleidziamos didesnés negu 3 mg/kg dozés infliksimabo intraveninés infuzijos reumatoidinio
artrito atveju arba 5 mg/kg dozés Krono ligos atveju, j pooding Remsima farmacing formg.

Informacijos rySium su gydymo pakeitimu pacientams iS Remsima poodinés farmacinés formos j
intravening farmacing forma néra.

Praleista dozé

Jeigu pacientai praleidZia poodinés Remsima farmacinés formos injekcija, jiems turi bati nurodyta
praleistg doze suvartoti nedelsiant, jeigu nuo praleistosios dozés praéjo ne daugiau kaip 7 dienos, o
paskui laikytis pradinio vartojimo tvarkarascio. Jeigu dozé uzdelsta 8 dienas ar ilgiau, pacientams turi
biiti nurodyta praleisti pamirsta doze, palaukti iki kitos planinés dozés ir paskui laikytis pradinio
vartojimo tvarkarascio.



Ypatingos populiacijos

Senyvi pacientai

Infliksimabo tyrimy su senyvais pacientais neatlikta. Klinikiniy tyrimy su infliksimabo intravenine
farmacine forma metu nuo amziaus priklausomy dideliy klirenso ar pasiskirstymo tiirio poky¢iy
nepastebéta, ir to paties tikimasi su poodine farmacine forma. Dozés keisti nereikia (zr. 5.2 skyriy).
Daugiau informacijos apie infliksimabo vartojimo senyviems pacientams sauguma

Zr. 4.4 ir 4.8 skyriuose.

Sutrikusi inksty ir (arba) kepeny funkcija

Sioje pacienty populiacijoje infliksimabas neistirtas. Dozavimo rekomendacijy pateikti negalima
(Zr. 5.2 skyriy).

Vaiky populiacija

Poodinio gydymo Remsima saugumas ir veiksmingumas jaunesniems kaip 18 mety amziaus vaikams
dar neistirtas. Duomeny néra. Todél Remsima leisti po oda rekomenduojama tik suaugusiesiems.

Vartojimo metodas

Remsima 120 mg injekcinis tirpalas uZpildytame Svirkste arba Svirkstiklyje yra vartojamas tik
injekcija po oda. [Ssamiis vartojimo nurodymai pateikti pakuotés lapelyje. Pries atliekant dvi pradines
infuzijas | vena, siekiant sumazinti su infuzija susijusiy reakcijy pavojy, ypac jeigu jos buvo
pasireiSkusios ir anksc¢iau, prie§ gydyma pacientams galima duoti antihistamininiy vaisty,
hidrokortizono ir (arba) paracetamolio arba sumazinti lasinimo greitj (zr. 4.4 skyriy). Po pradinés
injekcijos po oda gydytojas turi pasirtipinti tinkamu tolesniu pacienty stebéjimu dél bet kokios
sisteminés reakcijos j injekcija ir reakcijos injekcijos vietoje.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai medZiagai, kitiems peliy baltymams arba bet kuriai 6.1 skyriuje
nurodytai pagalbinei medziagai.

Tuberkuliozé arba kitos sunkios infekcijos, tokios kaip sepsis, abscesas ir oportunistinés infekcijos
(zr. 4.4 skyriy).

Vidutinis ar sunkus Sirdies nepakankamumas (NYHA [I/1V laipsnio) (Zr. 4.4 ir 4.8 skyrius).
4.4  Specialas jspéjimai ir atsargumo priemonés
Atsekamumas

Siekiant pagerinti biologiniy vaistiniy preparaty atsekamuma, reikia aiskiai uzrasyti paskirto vaistinio
preparato pavadinima ir serijos numer;j.

Sisteminés reakcijos i injekcija / reakcijos injekcijos vietoje / padidéjes jautrumas

Vartojant infliksimaba, biina sisteminiy reakcijy j injekcijg, anafilaksinio $oko atvejy ir uzdelsto
padidéjusio jautrumo reakcijy (zr. 4.8 skyriy).

Uminés reakcijos, jskaitant anafilaksines reakcijas, gali prasidéti per kelias sekundes ar kelias valandas
po infliksimabo pavartojimo. Jei prasideda iiminé reakcija, biitina nedelsiant imtis gydymo. Dél Sios
prieZasties pradinio vartojimo vietoje turi bati iSkart prieinamos skubios medicinos pagalbos
priemongs, tokios kaip adrenalinas, antihistamininiai vaistai, kortikosteroidai ir dirbtinio kvépavimo



jranga. Prie§ gydymg pacientams galima skirti vaisty (pvz., antihistamininiy vaisty, hidrokortizono ir
(arba) paracetamolio), kad nebiity silpny bei praeinanciy Salutiniy reiskiniy.

Reakcijos injekcijos vietoje dazniausiai biina lengvos arba vidutinio sunkumo, jskaitant Sias reakcijas,
kurios pasireiSkia tik injekcijos vietoje ir apie kurias pranesta kaip apie susijusias su poodiniu gydymu
infliksimabu: eritema, skausmas, pruritas, patinimas, induracija, kraujosruva, hematoma, edema,
atSalimas, parestezija, hemoragija, sudirginimas, bérimas, opa, dilgéliné, paslelés injekcijos vietoje ir
SaSai. Dauguma siy reakcijy gali atsirasti iSkart arba 24 valandy laikotarpiu po poodinés injekcijos.
Dauguma 8iy reakcijy savaime praeina be jokio gydymo.

Atliekant infuzijg | vena gali susidaryti antikiiny prie$ infliksimabg ir tai didina reakcijy j infuzija
daznj. Sunkios alerginés reakcijos iSsivysto retai. Infliksimabg vartojant | veng pastebétas rySys tarp
antikiiny pries infliksimabg susidarymo ir atsako j gydyma sumazéjusios trukmés. Pastebéta, kad kartu
vartojami imunomoduliatoriai sumazina antikiiny prie$ infliksimabg susidarymo, o infliksimabg
vartojant j veng — infuziniy reakcijy daznj. Sis kartu vartojamy imunomoduliatoriy poveikis buvo
didesnis epizodiskai gydytiems pacientams nei tiems, kurie gavo palaikomajj gydyma. Pacientai, kurie
nutrauké gydymg imunosupresantais prie§ gydyma infliksimabu ar jo metu, turi didesng tokiy antiktiny
atsiradimo rizika. Antik@inai pries infliksimabg serume ne visada gali biiti nustatyti. Jei iSsivysto
sunkios reakcijos, reikia skirti simptominj gydyma ir daugiau infliksimabo nevartoti (zr. 4.8 skyriy).

Klinikiniy tyrimy metu buvo pranesta apie uzdelstas padidéjusio jautrumo reakcijas. Turimi duomenys
rodo, kad uzdelsty padidéjusio jautrumo reakcijy rizika didéja, ilgéjant laikui, kai infliksimabas yra
nevartojamas. Pacientams reikia patarti, kad atsiradus uzdelstai nepageidaujamai reakcijai

(Zr. 4.8 skyriy), nedelsdami kreiptysi j gydytoja. Jei pacientai gydomi kartotinai po ilgesnio periodo,
reikia stebéti, ar jiems néra uzdelsto padidéjusio jautrumo poZymiy ir simptomy.

Infekcijos

Prie§ gydyma infliksimabu, jo metu ir po jo pacientus reikia daznai stebéti dél infekcijy, jskaitant
tuberkulioze. Infliksimabas i§ organizmo gali biiti $alinamas iki 6 ménesiy, todél svarbu visg §j perioda
atidziai stebéti pacientus. Jei pacientas suserga sunkia infekcija arba sepsiu, gydymas infliksimabu turi
buti nutrauktas.

Reikia apdairiai jvertinti infliksimabo vartojimo galimybe pacientams, kurie serga 1étinémis
infekcinémis ligomis arba kuriems infekcinés ligos pasikartoja, jskaitant ir tuos pacientus, kuriems
kartu skiriamas imuning sistemag slopinantis gydymas. Pacientams reikia patarti, kad tinkamai vengty
galimy infekcijos rizikos veiksniy.

Naviky nekrozés faktorius alfa (angl. tumour necrosis factor alpha, TNF,) dalyvauja uzdegimo
procese ir reguliuoja lgstelés imuninj atsakg. Eksperimentiniai duomenys rodo, kad TNF, yra labai
svarbus $alinant Igsteliy infekcijas. Klinikiné patirtis rodo, kad kai kuriy pacienty, gydomy
infliksimabu, apsaugos nuo infekcijy mechanizmas yra susilpnéjes.

Zinotina, kad TNF, slopinimas gali paslépti tokius infekcijos simptomus, kaip kar§¢iavimas. Siekiant
sumazinti diagnozés ir gydymo atidéliojima, svarbu anksti nustatyti netipiskg sunkios infekcinés ligos
bei tipiska retos ir nejprastos infekcinés ligos klinikinj pasireiskima.

Pacientai, vartojantys TNF blokatorius, yra imlesni sunkioms infekcijoms.

Pacientams, gydomiems infliksimabu, buvo stebéta tuberkuliozés, bakteriniy infekciniy ligy, jskaitant
sepsj ir pneumonija, invaziniy grybeliy, virusy ir kitokiy oportunistiniy infekcijy sukelty ligy. Kai
kurios §iy infekcijy baigési mirtimi; oportunistinés infekcijos, apie kurias praneSama dazniausiai, o jy
sukeliamas mirtingumas > 5 %, yra pneumocistoz¢, kandidozé, listeriozé ir aspergiliozé.

Pacientai, kuriems gydymo infliksimabu metu atsiranda nauja infekcija, turi biiti atidziai stebimi ir turi
buti atliktas pilnas diagnostinis jvertinimas. Infliksimabo skyrimas turi baiti nutrauktas, jei pacientui



atsiranda nauja sunki infekcija ar sepsis bei turi biiti pradétas tinkamas antimikrobinis arba
prieSgrybelinis gydymas, kol infekcija taps kontroliuojama.

Tuberkulioze

Pranesta apie pacientams, gydomiems infliksimabu, pasireiskusia aktyvia tuberkulioze. Butina
pabrézti, kad dazniausiai nustatyta lokali arba i$sis€jusi ne plauciy tuberkuliozé.

Pries pradedant gydyti infliksimabu, visus pacientus bitina istirti dél aktyvios ir neaktyvios
(latentinés) tuberkuliozés. Tiriant reikéty atidziai jvertinti paciento ligos istorija, jskaitant asmens
tuberkuliozés istorijg arba galimg ankstesnj kontakta su tuberkulioze serganciais asmenimis bei
ankstesng ir (arba) dabarting imunosupresing terapija. Visiems pacientams reikia atlikti tinkamus
diagnostinius testus, pvz., tuberkulino odos méginj, plauciy rentgeno nuotrauky ir (arba) interferono
gama iSskyrimo méginj (gali buti taikomos vietinés rekomendacijos). Rekomenduojama $iy tyrimy
rezultatus ra$yti j Jspéjamaja paciento priminimo kortelg”. Zinotina, kad tuberkulino odos méginio
rezultatas gali biiti klaidingai neigiamas, ypa¢ tiems pacientams, kurie sunkiai serga arba jei
susilpnéjusi jy imuniné sistema.

Jei diagnozuojama aktyvi tuberkuliozé, gydymo infliksimabu negalima pradéti (zr. 4.3 skyriy).

Itarus latenting tuberkulioze, butina pasitarti su gydytoju, turinciu tuberkuliozés gydymo patirties.
Visais toliau i§vardytais atvejais, biitina riipestingai jvertinti gydymo infliksimabu naudos ir rizikos
santykj.

Jei diagnozuojama neaktyvi (latenting) tuberkulioze, pries§ pradedant gydyti infliksimabas, laikantis
vietiniy reikalavimy, reikia pradéti prieStuberkuliozine terapija latentinei tuberkuliozei gydyti.

Pries paskiriant infliksimaba pacientams, turintiems keletg arba reikSmingy tuberkuliozés atsiradimo
rizikos veiksniy ir esant neigiamam latentinés tuberkuliozés tyrimo rezultatui, reikia pradéti gydyma
nuo tuberkuliozés.

Jeigu negalima patvirtinti, kad pacienty, anksc¢iau sirgusiy latentine arba aktyvia tuberkulioze,
gydymas buvo pakankamas, prie$ paskiriant infliksimaba, reikia jvertinti gydymo nuo tuberkuliozés
bitinuma.

Aktyvios tuberkuliozés atvejy yra pastebéta infliksimabu gydytiems pacientams latentinés
tuberkuliozés gydymo metu arba pasibaigus gydymui.

Visus pacientus biitina informuoti, kad gydymo infliksimabu metu arba po to atsiradus
pozymiy/simptomy, primenanciy tuberkulioze (nuolatinis kosulys, i§sekimas/svorio kritimas, nedidelis

kar§¢iavimas), jie kreiptysi i gydytoja.

Invazinés grybelinés infekcijos

Jeigu infliksimabu gydomiems pacientams pasireiskia sunki sisteminé liga, reikia jtarti invazing
grybeline infekcija, tokia kaip aspergilioze, kandidozé, pneumocistoze, histoplasmozeé,
kokcidioidomikozé ar blastomikozé, ir ankstyvajame tokiy pacienty iStyrimo etape biitina pasitarti su
gydytoju, turin¢iu invaziniy grybeliniy infekcijy diagnostikos ir gydymo patirties.

Invaziné grybeliné infekcija gali biiti diseminuota, o ne lokalizuota liga, o kai kuriems aktyvia
infekcija turintiems pacientams antigeny ar antikiiny tyrimai gali buti neigiami. Reikia apsvarstyti, ar
kol atlickamos diagnostinés procediiros nevertéty paskirti tinkamo empirinio prieSgrybelinio gydymo,
atsizvelgiant tiek j sunkios grybelinés infekcijos, tiek j priesgrybelinio gydymo keliamg pavojy.

Pries pradedant gydyma infliksimabu, jo nauda ir rizika turi buti atidziai apsvarstytos pacientams,
kurie gyveno ar keliavo po regionus, kur invazinés grybelinés infekcijos, tokios kaip histoplazmozé,
kokcidioidomikozé ar blastomikozé yra endeminés.



Krono liga, kai yra fistulés
Pacientams, sergantiems Krono liga, kai yra timinés pulingos fistulés, gydymo infliksimabu pradéti
negalima tol, kol bus atmesta galimo infekcijos Zidinio, ypac absceso, tikimybeé (zr. 4.3 skyriy).

Hepatito B (HBV) atsinaujinimas

Hepatitas B atsinaujino tiems TNF antagonistus, jskaitant infliksimaba, vartojusiems pacientams, kurie
buvo létiniai Sio viruso nesiotojai. Keli atvejai baigési mirtimi.

Pries pradedant gydyma infliksimabu pacientai turi buti istirti dél HBV infekcijos. Pacientams,
kuriems yra gautas teigiamas HBV infekcijos tyrimo rezultatas, rekomenduojama pasikonsultuoti su
gydytoju, turin¢iu hepatito B gydymo patirties. HBV neSiotojus, kuriuos reikia gydyti infliksimabu,
gydymo metu ir keletg ménesiy baigus gydyma, reikia atidziai stebéti dél galimy aktyvios HBV
infekcijos pozymiy ir simptomy atsiradimo. Néra pakankamai duomeny, kad gydymas priesvirusiniais
ir kartu TNF antagonisty preparatais apsaugoty pacientus, kurie yra HBV neSiotojai, nuo HBV
infekcijos atsinaujinimo. Pacientams, kuriems HBV infekcija atsinaujino, gydymas infliksimabu turi
biiti nutrauktas ir paskirtas veiksmingas prie$virusinis gydymas kartu su atitinkamu palaikomuoju

gydymu.

Kepenu, tulzies puslés ir lataky reiSkiniai

Infliksimaba pateikus j rinkg buvo stebéti gelta ir neinfekcinis hepatitas, kai kuriais atvejais su
autoimuninio hepatito pozymiais. Buvo pavieniy kepeny nepakankamumo, salygojancio kepeny
persodinimg ar mirtj, atvejy. Pacientus, kuriems pasireiskia kepeny sutrikimo simptomai ar poZymial,
reikia iStirti dél kepeny pazeidimo pozZymiy. infliksimabo vartojima reikia nutraukti, jei iSsivysto gelta
ir (arba) ALT padidéja > 5 kartus nei virSutiné normos riba, be to, $ig biikle biitina i§samiai istirti.

TNEF alfa inhibitoriaus vartojimas kartu su anakinra

Klinikiniy tyrimy metu anakinros vartojimas su kitu TNF, blokuojanciu preparatu, etanerceptu, buvo
susijes su sunkiomis infekcijomis bei neutropenija, o papildomos klinikinés naudos nebuvo, lyginant
su vieno etanercepto vartojimu. Gydymas anakinros ir etanercepto deriniu nulemia budingy
nepageidaujamy reakcijy, dél to yra manoma, kad panasius toksinius poveikius galéty sukelti ir
anakinros deriniai kartu su kitais TNF, blokuojanciais preparatais. Todél infliksimabo ir anakinros
derinys nerekomenduojamas.

TNEF alfa inhibitoriaus vartojimas kartu su abataceptu

Klinikiniy tyrimy metu TNF antagonisty vartojimas kartu su abataceptu buvo susijes su didesne
infekcijy rizika, jskaitant sunkias infekcijas, lyginant su rizika, kai vartojamas tik TNF antagonistas, be
to, derinys neturéjo didesnés klinikinés naudos. Infliksimabo derinys su abataceptu
nerekomenduojamas.

Vartojimas kartu su kitais biologiniais vaistiniais preparatais

Kaip infliksimabg skirti kartu su kitais biologiniais vaistiniais preparatais, vartojamais toms pacioms
bukléms gydyti, kaip ir infliksimabas, informacijos nepakanka. Infliksimabo skirti kartu su kitais
biologiniais vaistiniais preparatais nerekomenduojama dél padidéjusios infekcijy pavojaus galimybés
ar dél kity galimy farmakologiniy sgveiky.

Biologiniy liga modifikuojandiy vaisty nuo reumato (LMVNR) keitimas

Gydymga vienu biologiniu vaistiniu preparatu keisti kitu biologiniu vaistiniu preparatu reikia atsargiai
bei pacientus reikia toliau stebéti, nes sutape biologiniy vaistiniy preparaty poveikiai gali padidinti
nepageidaujamy reakcijy, tarp jy ir infekcijos, pavojy.



Skiepai

Jei jmanoma, rekomenduojama atlikti visus biitinus skiepus pagal galiojanéias vakcinacijos metodikas
pries pradedant gydyma Remsima. Infliksimabg vartojancius pacientus galima skiepyti vakcinomis,
iSskyrus gyvas vakcinas (zr. 4.5 ir 4.6 skyrius).

90 i§ ASPIRE tyrime dalyvavusiy suaugusiy pacienty, sirgusiy reumatoidiniu artritu, buvo paskiepyti
polivalentine pneumokokine vakcina. Veiksmingas (dvigubas) titry pries ja padidéjimas uzfiksuotas
panasiai kiekvienos grupés pacienty daliai (17 vartojo metotreksatg ir placebg, 27 — metotreksata

ir 3 mg/kg infliksimabo bei 46 — metotreksata ir 6 mg/kg infliksimabo) — tai rodo, kad infliksimabas
netrikdo nuo T lasteliy priklausomo humoralinio imuninio atsako. Vis délto literatiiroje publikuotais
jvairiy indikacijy (pvz., reumatoidinio artrito, psoriazés ir Krono ligos) tyrimy duomenimis, skiepai
negyvomis vakcinomis gali sukelti silpnesnj imuninj atsakg pacientams, vartojantiems prie§ TNF
nukreipty vaistiniy preparaty, jskaitant infliksimaba, negu jy nevartojantiems.

Gyvos vakeinos ar infekeinés kilmés vaistinés medziagos

Apie TNF blokuojantj gydyma gaunanciy pacienty atsakg j skiepijimg gyvosiomis vakcinomis ar j
antrinj infekcijos perdavima per gyvasias vakcinas duomeny yra nedaug. Skiepijimas gyvosiomis
vakcinomis gali sukelti kliniskai pasireiskiancias infekcijas, jskaitant ir iSplitusias infekcijas. Skiepyti
gyvosiomis vakcinomis, kai vartojama infliksimabo, s nerekomenduojama.

Poveikis kiidikiams intrauterininiu laikotarpiu

Yra pastebéta po gimimo BCG vakcina paskiepyty kiidikiy, kurie intrauterininiu laikotarpiu buvo
paveikti infliksimabu, mirties atvejy dél i8plitusios Bacillus Calmette-Guerin (BCG) infekcijos.
Kudikius, kurie intrauterininiu laikotarpiu buvo paveikti infliksimabu, gyvosiomis vakcinomis skiepyti
rekomenduojama po gimimo praéjus dvylikai ménesiy. Jeigu infliksimabo koncentracija kiidikio
serume yra neaptinkamo lygmens arba infliksimabo buvo skiriama tik pirmuoju né$tumo trimestru,
galima apsvarstyti skiepijimo gyvosiomis vakcinomis poreikj ir ankstesniu laikotarpiu, jeigu

Poveikis zindomiems kudikiams

Gyvyjy vakciny skirti Zindomiems kiidikiams, kuriy motinos vartoja infliksimabo,
nerekomenduojama, nebent infliksimabo koncentracija kiidikio serume yra neaptinkamo lygmens (Zr.
4.6 skyriy).

Infekcinés kilmés vaistinés medziagos

Kitoks infekcinés kilmés vaistiniy medziagy, tokiy kaip gyvosios susilpnintos bakterijos (pvz., gydant
vézj Slapimo pusles instiliacija BCG), vartojimas galéty sukelti kliniSkai pasireiskiancias infekcijas,
tarp jy ir iSplitusias infekcijas. Gydymo infliksimabu metu infekcinés kilmés vaistiniy medziagy
rekomenduojama neskirti.

Autoimuniniai procesai

Santykinis TNF, trikumas gydant TNF blokuojanciais vaistais gali sukelti autoimuninius pakitimus.
Jei gydant infliksimabu atsiranda simptomy, primenanciy vilkligg ir aptinkama antikiiny pries§
dvigrand¢ DNR, gydyma infliksimabu reikia nutraukti (zr. 4.8 skyriy).

Poveikis nervy sistemai

TNF, blokuojanciy vaistiniy preparaty, jskaitant infliksimabg, vartojimas buvo susijes su klinikiniy
ligos pradzios ar ligos patiméjimo pozymiy ir (arba) radiologiniy centrinés nervy sistemos
demielinizacijos sutrikimy poZymiy, kuriais gali pasireiksti iSsétiné skleroze, ir periferiniy
demielinizacijos sutrikimy, jskaitant Guillain-Barre sindroma, atvejais. Prie§ skiriant infliksimaba



pacientams, kuriems yra ar neseniai buvo demielinizacijos sutrikimy simptomy, reikia atidziai
apsvarstyti gydymo TNF blokuojanciais vaistais naudg ir rizika. Jei §ie sutrikimai pasireiskia, reikia
apsvarstyti, ar nevertéty gydyma infliksimabu nutraukti.

Piktybiniai navikai ir limfoproliferaciniai sutrikimai

Kontroliuojamose klinikiniy tyrimy su TNF blokuojanciais vaistiniais preparatais dalyse tarp TNF
blokatoriy gaunanciy pacienty buvo pastebéta daugiau piktybiniy naviky, jskaitant limfoma,
atsiradimo atvejy, lyginant su kontrolinés grupés pacientais. Klinikiniuose tyrimuose, kuriy metu tirtos
visos patvirtintos infliksimabo terapinés indikacijos, limfomos daznumas tarp infliksimabu gydyty
pacienty buvo didesnis nei tikétinas bendrojoje populiacijoje, taciau limfoma pasireiské retai. Po
vaistinio preparato patekimo j rinkg buvo pranesta apie leukemijos atvejus TNF antagonistais gydyty
pacienty tarpe. Pacientams, sergantiems reumatoidiniu artritu, kai yra ilgai trunkanti, labai aktyvi
uzdegiminé liga, apsunkinanti rizikos jvertinima, yra padidéjusi bendra rizika susirgti limfoma ir
leukemija.

Zvalgomajame klinikiniame tyrime, kurio metu buvo tiriamas infliksimabo vartojimas vidutinio
sunkumo ar sunkia Iétine obstrukcine plauciy liga (LOPL) sergantiems pacientams, daugiau piktybiniy
naviky buvo stebéta tarp infliksimabu gydomy pacienty lyginant su kontrolinés grupés pacientais. I$
anamnezés, visi pacientai buvo daug ritkkantys. Gydyma pacientams, kuriems dél didelio rikymo yra
padidéjusi piktybiniy naviky iSsivystymo rizika, reikia skirti atsargiai.

Esant dabartiniam zinojimui, limfomy ir kity piktybiniy naviky iSsivystymo rizikos pacientams,
gydomiems TNF blokuojanciais vaistiniais preparatais, negalime atmesti (zr. 4.8 skyriy). Skirti
gydyma TNF blokuojanciais vaistiniais preparatais pacientams, kuriems buvo issivystes piktybinis
navikas, arba testi gydyma pacientams, kuriems iSsivysté piktybinis navikas, reikia atsargiai.

Taip pat atsargiai reikéty skirti pacientams, sergantiems psoriaze, kurie anksciau gavo placia
imunosupresing terapijg ar iSplésta PUVA gydyma.

Nors poodinis vartojimas nenumatytas jaunesniems kaip 18 mety amzZiaus vaikams, reikia pazyméti,
kad po vaistinio preparato patekimo j rinkg buvo pranesta apie piktybiniy naviky, kai kuriais atvejais
mirtiny, atvejus TNF blokatoriais, tame tarpe infliksimabu, gydyty vaiky, paaugliy ir jauny suaugusiy
asmeny (iki 22 mety amziaus) tarpe (gydymas pradétas ne vyresniems kaip 18 mety asmenims). Apie
puse visy aprasyty atvejy sudaré limfomos. Kitais atvejais pasireiské jvairiis piktybiniai navikai, tame
tarpe reti piktybiniai navikai, paprastai susij¢ su imunosupresija. Negalima paneigti piktybiniy naviky
atsiradimo rizikos TNF blokatoriais gydomiems pacientams.

Vaistiniam preparatui esant rinkoje buvo gauta pranesimy apie hepatospleninés T-lasteliy limfomos
(HSTLL) atvejus pacientams, gydytiems TNF blokuojanciais vaistiniais preparatais, taip pat
infliksimabu. Sio reto tipo T-lasteliy limfoma pasizymi labai agresyvia ligos eiga ir daZniausiai
baigiasi mirtimi. Beveik visi Sie pacientai buvo gydyti azatioprinu ar 6-merkaptopurinu kartu su arba
pries pat gydyma TNF blokatoriumi. Didzioji dalis su infliksimabo vartojimu susijusiy atvejy
pasirei$ké Krono liga ar opiniu kolitu sirgusiems dazZniausiai paaugliams arba jauniems suaugusiems
vyrams. Galima rizika, vartojant azatioprino ar 6-merkaptopurino derinj su infliksimabu, turi bati gerai
apsvarstyta. Negalima paneigti hepatospleninés T-1gsteliy limfomos atsiradimo galimybés pacientams,
gydomiems infliksimabu (Zr. 4.8 skyriy).

TNF inhibitoriais, jskaitant infliksimabu, gydytiems pacientams yra pastebéta melanoma ir Merkelio
lasteliy karcinoma (zr. 4.8 skyriy). Visiems pacientams, o ypac turintiems odos vézio rizikos veiksniy,
rekomenduojama periodiSkai atlikti odos tyrimus.

Populiacijos pagrindu atliktas retrospektyvinis kohorty tyrimas naudojant Svedijos nacionalinés
sveikatos sistemos registry duomenis nustaté, kad gimdos kaklelio vézio daznis yra didesnis
reumatoidiniu artritu sergan¢ioms ir infliksimabu gydytoms moterims, lyginant su biologiniais
vaistiniais preparatais negydytomis pacientémis arba bendraja populiacija, jskaitant vyresnes



kaip 60 mety amziaus moteris. Reikia testi infliksimabu gydomy motery, jskaitant vyresnes
nei 60 mety amziaus, perioding patikra.

Visi pacientai, sergantys opiniu kolitu, turintys padidéjusia displazijos arba storosios zarnos
karcinomos rizika (pvz., pacientai, sergantys létiniu opiniu kolitu arba pradiniu sklerotiniu cholangitu),
arba sirgg displazija arba storosios zarnos karcinoma, prie$ pradedant gydyma privalo biiti patikrinti ir
gydymo metu reguliariai tikrinami, ar neserga displazija. Tikrinimo metu turi buti atlikta
kolonoskopija ir biopsija, laikantis vietiniy rekomendacijy. Turimi duomenys nerodo infliksimabo
jtakos displazijos ar storosios Zarnos vézio rizikai.

Kadangi néra nustatyta, ar Remsima gydomiems pacientams, kuriems naujai diagnozuojama
displazija, padidéja vézio rizika, gydytojas turi kruopsciai jvertinti toliau tesiamo gydymo naudg ir

rizika Kiekvienam pacientui.

Sirdies nepakankamumas

Pacientai, kuriems yra nedidelis Sirdies nepakankamumas (NYHA I/1l laipsnio), infliksimabg turi
vartoti atsargiai. Pacientus reikia atidziai stebéti ir gydyma infliksimabu nutraukti, jei atsiranda naujy
arba paryskéja buve Sirdies nepakankamumo poZzymiai (Zr. 4.3 ir 4.8 skyrius).

Hematologinés reakcijos

Buvo gauta pranesimy apie pancitopenija, leukopenija, neutropenijg ir trombocitopenijg pacientams,
gydomiems TNF blokatoriais, jskaitant infliksimabu. Visiems pacientams reikia patarti nedelsiant
kreiptis medicininés pagalbos, jei pasireiskia kraujo diskrazijy pozymiai ir simptomai (pvz.,
nepraeinantis kar§¢iavimas, kraujosruvos, kraujavimas, blySkumas). Reikia svarstyti apie gydymo
infliksimabu nutraukimg pacientams, kuriems patvirtinamos reik§mingos hematologinés anomalijos.

Kita

Néra pakankamai saugumo duomeny apie pacienty gydyma infliksimabu, kuriems buvo atliktos
chirurginés procediiros, jskaitant artroplastika. Planuojant chirurgine operacija, reikia atsizvelgti j ilga
infliksimabo pusinés eliminacijos perioda. Jei infliksimabu gydomam pacientui reikia atlikti operacija,
jis turi buti atidZiai stebimas dél infekciniy ligy ir turi biiti imamasi tinkamy veiksmy.

Atsako j Krono ligos gydyma nebuvimas gali reiksti, jog yra susiformavusi fibroziné strikttira, kuria
gali reikéti gydyti chirurginiu biidu. Néra jrodymy, leidzian¢iy daryti prielaida, kad infliksimabas
pasunkina ar sukelia fibrozines striktiiras.

Specialios pacienty grupés

Senyvi pacientai

Infliksimabu gydytiems 65 mety ir vyresniems pacientams sunkiy infekcijy daznis buvo didesnis,
lyginant su jaunesniais nei 65 mety amziaus pacientais. Kai kuriais atvejais jos buvo mirtinos. Gydant
senyvus pacientus, infekcijy pavojui reikia skirti ypatinga démes;j (Zr. 4.8 skyriy).

Natrio ir sorbitolio kiekis

Remsima dozéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reik§més, 0 viename
mililitre (kiekvienoje 120 mg dozéje) yra 45 mg sorbitolio.

4.5 Sgveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia sgveika

Saveikos tyrimy neatlikta.



Nurodoma, kad pacientams, sergantiems reumatoidiniu artritu, psoriaziniu artritu ir Krono liga, kartu
vartojant metotreksatg ir kitus imunomoduliatorius, sumazéja antiktiny pries infliksimabg ir padidéja
infliksimabo koncentracija kraujo plazmoje. Taciau $ie rezultatai néra visai patikimi dél infliksimabo
ir antikiny pries§ infliksimabg nustatymo kraujo serume metodologiniy trukumy.

Manoma, kad kortikosteroidai neturi kliniskai svarbios jtakos infliksimabo farmakokinetikai.

Infliksimabo kartu su kitais biologiniais vaistiniais preparatais, kuriais gydomos tokios pacios biiklés,
kaip ir infliksimabu, jskaitant anakinrg ir abatacepta, skirti nerekomenduojama (zr. 4.4 skyriy).

Rekomenduojama infliksimabo vartojimo metu gyvyjy vakciny neskirti. Rekomenduojama
infliksimabo vartojimo metu infekcinés kilmés vaistiniy medziagy neskirti. Be to, kuidikiy, kurie
intrauterininiu laikotarpiu buvo paveikti infliksimabu, gyvomis vakcinomis rekomenduojama
neskiepyti 12 ménesiy po gimimo. Jeigu infliksimabo koncentracija kiidikio serume yra neaptinkamo
lygmens arba infliksimabo buvo skiriama tik pirmuoju né$tumo trimestru, galima apsvarstyti
skiepijimo gyvosiomis vakcinomis poreikj ir ankstesniu laikotarpiu, jeigu konkrec¢iam kiidikiui
tikimasi aiskios klinikinés naudos (Zr. 4.4 skyriy).

Gyvyjy vakciny skirti Zindomiems ktidikiams, kuriy motinos vartoja infliksimabo,
nerekomenduojama, nebent infliksimabo koncentracija kiidikio serume yra neaptinkamo lygmens (Zr.
4.4 ir 4.6 skyrius).

Rekomenduojama Remsima vartojimo metu infekcinés kilmés vaistiniy medziagy neskirti.

4.6 Vaisingumas, néstumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingo amZiaus moterys

Kad i$§vengty néstumo, vaisingo amziaus moterys privalo jvertinti biitinybe taikyti tinkama
kontracepcijg gydymo metu ir bent 6 ménesius po paskutinés infliksimabo infuzijos.

Néstumas

Prospektyviniai vidutinio né§tumy skai¢iaus duomenys padaznéjusiy naujagimiy apsigimimy nerodo.
Siy jvertinty néStumy metu moterys vartojo infliksimabg (mazdaug 1 100 — pirmajj trimestrg), kiidikiai
gimé gyvi, baigtys zinomos.

Siaurés Europoje atlikto stebéjimo tyrimo duomenimis, 270 néséiyjy vartojus infliksimabg kartu su
imunomoduliatoriais ar kortikosteroidais arba be jy, padidéjo Sios rizikos: daryti cezario pjavj (OR
=1,50; 95 % Pl — nuo 1,14 iki 1,96; p = 0,0032), prieSlaikinio gimdymo (OR - 1,48, 95 % PI —

nuo 1,05 iki 2,09, p = 0,024), mazo gestacinio amziaus (OR = 2,79; 95 % PI — nuo 1,54 iki 5,04;

p = 0,0007) ir mazo svorio gimstant (OR = 2,03; 95 % PI — nuo 1,41 iki 2,94; p = 0,0002), palyginus
su atitinkama rizika 6460 nés¢iyjy vartojus vien imunomoduliatoriy ir (arba) kortikosteroidy. Galima
infliksimabo ir (arba) pagrindinés ligos sunkumo jtaka nezinoma.

Infliksimabas, vartojamas néStumo laikotarpiu, gali paveikti normaly naujagimio imuninj atsaka, nes
jis slopina TNF,. Tiriant analogisky antikiiny, kurie pasirinktinai slopina peliy TNF, funkcinj
aktyvuma, toksinj poveikij peliy vystymuisi, nepastebétatoksinio poveikio patelei, embriotoksinio ar
teratogeninio poveikio (Zr. 5.3 skyriy).

Turima klinikiné patirtis yra per maza rizikai atmesti, todél infliksimabo né$tumo laikotarpiu vartoti
nerekomenduojama.

Infliksimabo patenka per placenta ir randama kadikiy serume iki 12 ménesiy po gimimo. Po
intrauterininés ekspozicijos infliksimabu tokiems kiidikiams infekcijos pavojus gali biiti didesnis,
iskaitant sunkig iSplitusig infekcija, galincig baigtis mirtimi. Kuidikiu, kuriuos motinos js¢iose paveiké
infliksimabas, nerekomenduojama skiepyti gyvomis vakcinomis (pvz., BCG) 12 ménesiy po gimimo



(zr. 4.4 ir 4.5 skyrius). Jeigu infliksimabo koncentracija kuidikio serume yra neaptinkamo lygmens arba
infliksimabo buvo skiriama tik pirmuoju néStumo trimestru, galima apsvarstyti skiepijimo gyvosiomis

naudos. Be to, pastebéta agranulocitozés atvejy (zr. 4.8 skyriy).

Zindymas

Nedaug literattros Saltiniuose paskelbty duomeny rodo, kad motinos piene aptinkamas nedidelis
infliksimabo Kiekis, o jo koncentracija piene siekia iki 5 % motinos serume susidaranéios
koncentracijos. Infliksimabo taip pat buvo aptikta jo vartojusiy motiny zindyty kiidikiy serume.
Kadangi infliksimabas didzia dalimi suskaidomas virSkinimo trakte, tikétina, kad sisteminé ekspozicija
zindomy kiidikiy organizmuose bus nedidelé, taciau gyvyjy vakciny skirti zindomiems kiidikiams, kai
juy motinos vartoja infliksimabo, nerekomenduojama, nebent infliksimabo koncentracija kiidikio
serume yra neaptinkamo lygmens. Zindymo laikotarpiu infliksimabo vartojima galima apsvarstyti.

Vaisingumas

Néra pakankamai ikiklinikiniy duomeny, kad buity galima daryti iSvadas apie infliksimabo poveikj
vaisingumui ir bendrai reprodukcijai (Zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Remsima gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia silpnai. Pavartojus infliksimabo, gali
pradéti svaigti galva (zr. 4.8 skyriy).

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Infliksimabo klinikiniy tyrimy metu dazniausiai pastebéta nepageidaujama reakcija j vaistg (NRV),
pasireiskusi 25,3 % infliksimabu gydyty pacienty, lyginant su 16,5 % kontrolinés grupés pacienty,
buvo virSutinés kvépavimo trakto dalies infekcija. Sunkiausios su TNF blokatoriy vartojimu susijusios
NRV, pastebétos gydant infliksimabu, buvo HBV reaktyvacija, SSN (stazinis Sirdies
nepakankamumas), sunkios infekcijos (jskaitant sepsj, oportunistines infekcijas ir tuberkuliozg),
seruminé liga (vélyvos padidéjusio jautrumo reakcijos), hematologinés reakcijos, sisteminé raudonoji
vilkligé ar j vilklige panasus sindromas, demielinizuojantys sutrikimai, kepeny, tulzies puslés ir lataky
reiSkiniai, limfoma, HSTLL, leukemija, Merkel Iasteliy karcinoma, melanoma, sarkoidozé/ |
sarkoiding panasi reakcija, zarny ar perianalinis abscesas (sergantiesiems Krono liga) bei sunkios
reakcijos ] infuzijg (Zr. 4.4 skyriy).

Remsima poodinés farmacinés formos saugumo savybés aktyviu reumatoidiniu artritu (jvertintas
pagal 168 ir 175 pacientus i$ atitinkamai poodinés ir intraveninés infliksimabo farmaciniy formy
grupiy), aktyvia Krono liga (jvertintas pagal 59 ir 38 pacientus i$ atitinkamai poodinés ir intraveninés
infliksimabo farmaciniy formy grupiy) ir aktyviu opiniu kolitu (jvertintas pagal 38 ir 40 pacienty i3
atitinkamai poodinés ir intraveninés infliksimabo farmaciniy formy grupiy) sergantiems pacientams
apskritai buvo panaSios j intraveninés farmacinés formos saugumo savybes.

Nepageidaujamy reakcijy sarasas lenteléje

1 lenteléje iSvardytos NRV, paremtos klinikiniy tyrimy patirtimi, arba apie kurias buvo pranesta po
vaisto patekimo j rinkg (dalis $iy nepageidaujamy reakcijy baigési mirtimi). Nepageidaujamos
reakcijos yra suskirstytos pagal organy sistemas ir daznj, naudojant tokias daznio kategorijas: labai
daznas (> 1/10); daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10); nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100); retas (nuo

> 1/10 000 iki < 1/1 000); labai retas (< 1/10 000), daZnis nezinomas (negali biiti apskai¢iuotas pagal
turimus duomenis). Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamas poveikis pateikiamas mazéjancio
sunkumo tvarka.



1 lentelé
Nepageidaujamos reakcijos, pastebétos klinikiniy tyrimy metu ir po intraveninio infliksimabo

patekimo j rinka
Infekcijos ir infestacijos
Labai daznas: Virusiné infekcija (pvz., gripas, herpes viruso infekcija).
DaZnas: Bakterinés infekcijos (pvz., sepsis, celiulitas, abscesas).
NedaZnas: Tuberkuliozé, grybelinés infekcijos (pvz., kandidozé, onichomikozé).
Retas: Meningitas, oportunistinés infekcijos (tokios kaip invazinés grybelinés

infekcijos (pneumocistozé, histoplazmozée, aspergiliozeé,
kokcidioidomikozé, kriptokokozé, blastomikoz¢e), bakterinés infekcijos
(atipiniy mikobakterijy, listeriozé, salmonelioze), ir virusinés infekcijos
(citomegalo viruso infekcija)), parazitinés infekcijos, hepatito B
atsinaujinimas.

DaZnis neZzinomas  Vakcinoje esanéio sukéléjo infekcijos pasireiSkimas (po intrauterininés
ekspozicijos infliksimabu)*.

Gerybiniai, piktybiniai ir nepatikslinti navikai (tarp jy cistos ir polipai)
Retas: Limfoma, ne Hodzkino limfoma, Hodzkino liga, leukemija, melanoma,
gimdos kaklelio vézys.
Daznis nezinomas: Hepatospleniné T-lasteliy limfoma (pirmiausiai paaugliams ir jauniems
suaugusiems vyrams, sergantiems Krono liga ir opiniu kolitu), Merkel‘io
lasteliy karcinoma, Kaposi sarkoma..

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

DaZnas: Neutropenija, leukopenija, anemija, limfadenopatija.
Nedaznas: Trombocitopenija,limfopenija, limfocitozé.
Retas: Agranulocitozé (jskaitant pasireiSkiancig kiidikiams po intrauterininés

ekspozicijos infliksimabu), trombiné trombocitopeniné purpura,
pancitopenija, hemoliziné anemija, idiopatiné trombocitopeniné purpura.

Imunines sistemos sutrikimai

Daznas: Kvépavimo taky alerginés reakcijos.
NedaZnas: Anafilaksinés reakcijos, i vilklige panaSus sindromas, seruminé liga ar |
seruming liga panasi reakcija.
Retas: Anafilaksinis Sokas, vaskulitas, i sarkoidoz¢ panasi reakcija.
Metabolizmo ir mitybos sutrikimai
Nedaznas: Dislipidemija.
Psichikos sutrikimai
Daznas: Depresija, nemiga.
Nedaznas: Amnezija, sujaudinimas, suglumimas, mieguistumas, nervingumas.
Retas: Apatija
Nervy sistemos sutrikimai
Labai daznas: Galvos skausmas.
Daznas: Galvos sukimasis, svaigulys, hipestezija, parestezija.
Nedaznas: Traukuliai, neuropatija.
Retas: Skersinis mielitas, centrinés nervy sistemos demielinizuojantys sutrikimai

(i i8séting skleroze panasi liga ar regos nervo neuritas), periferiniai
demielinizuojantys sutrikimai (pvz., Guillain-Barre sindromas, létiné
uzdegiminé demielinizuojancioji polineuropatija ir daugiazidininé
motoriné neuropatija).

DazZnis nezinomas:  Cerebrovaskuliniai (smegeny kraujagysliy) jvykiai, laiko atzvilgiu
glaudziai susije su infuzija.

Akiy sutrikimai

Daznas: Konjunktyvitas.
NedaZnas: Keratitas, periorbitaliné edema, miezis.
Retas: Endoftalmitas.

Daznis nezinomas:  Praeinantis regéjimo netekimas, pasireiskiantis infuzijos metu arba
per 2 valandas po infuzijos.




Sirdies sutrikimai

DazZnas: Tachikardija, palpitacijos.

Nedaznas: Sirdies nepakankamumas (pradzia ar pasunkéjimas), aritmija, alpimas,
bradikardija.

Retas: Cianoze, skystis perikardo ertméje.

Daznis nezinomas: Miokardo iSemija/miokardo infarktas

Kraujagysliy sutrikimai

Daznas: Hipotenzija, hipertenzija, déminés kraujosruvos, karscio pylimas, kraujo
priplidimas j veida.

Nedaznas: Periferiné iSemija, tromboflebitas, hematoma.

Retas: Kraujotakos sutrikimas, taskinés kraujosruvos, kraujagysliy spazmas.

Kvépavimo sistemos, kriitinés lgstos ir tarpuplaucio sutrikimai

Labai daZnas: VirSutiniy kvépavimo taky infekcija, sinusitas.

DaZnas: Apatiniy kvépavimo taky infekcija (pvz., bronchitas, pneumonija),
pasunk¢jes kvépavimas, kraujavimas i$ nosies.

Nedaznas: Plauc¢iy edema, bronchy spazmas, pleuritas, pleuros efuzija.

Retas: Intersticiné plauciy liga (jskaitant greitai progresuojancia intersticine

plauciy liga, plauciy fibroze ir pneumonity)

Virskinimo trakto sutrikimai

Labai daznas: Pilvo skausmas, pykinimas.

Daznas: Kraujavimas i$ virSkinimo trakto, viduriavimas, dispepsija,
gastroezofaginis refliuksas, viduriy uzkietéjimas.

Nedaznas: Zarnos perforacija, zarnos stenozé, divertikulitas, pankreatitas, lipos
uzdegimas.

Kepeny, tulzies pusiés ir lataky sutrikimai

DaZnas: Kepeny veiklos sutrikimai, padidéjes kepeny transaminaziy aktyvumas.
Nedaznas: Hepatitas, hepatocity pazeidimas, cholecistitas.
Retas: Autoimuninis hepatitas, gelta.

DazZnis nezinomas: Kepeny nepakankamumas.

Odos ir poodinio audinio sutrikimai
DaZnas: Pirma kartg pasireiSkusi psoriazé ar psoriazés pablogéjimas, jskaitant
pustuling formg (pirmiausiai delny ir pady), dilgéling, iSbérimas, niezulys,
hiperhidrozé, sausa oda, grybelinis dermatitas, egzema, alopecija.

Nedaznas: Puslés, seboréja, rausvieji spuogai, odos papiloma, hiperkeratozg,
nenormali odos pigmentacija.
Retas: Toksiné epidermio nekrolize, Stevens-Johnson sindromas, daugiaformeé

eritema, furunkuliozé, linijiné IgA piisliné dermatozé (LAPD), Gminé
generalizuota egzanteminé pustuliozé (UGEP), lichenoidinés reakcijos.
Daznis neZzinomas: Dermatomiozito simptomy pablogéjimas.

Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai

DaZnas: Avrtralgija, mialgija, nugaros skausmas.
Inksty ir Slapimo taky sutrikimai
Daznas: Slapimo taky infekcija.
Nedaznas: Pielonefritas.
Lytinés sistemos ir krities sutrikimai
Nedaznas: Vaginitas
Bendrigji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai
Labai daznas: Dél infuzijos atsiradusi reakcija, skausmas.
DaZnas: Kriitinés skausmas, nuovargis, kar§¢iavimas, reakcija injekcijos vietoje,

drebulys, edema.
Nedaznas: Sutrikes gijimas.




Retas: Granulominis pazeidimas.
Tyrimai

Nedaznas: Teigiamas autoantikiiny tyrimas.

Retas: Pakitgs komplemento faktorius.

* iskaitant galvijy tuberkuliozg (iSplitusia BCG infekcija), zr. 4.4 skyriy.

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibiidinimas

Remsima poodine farmacine forma vartojusiy suaugusiyjy pacienty sisteminé reakcija j injekcijg ir
reakcija injekcijos vietoje

Remsima poodinés farmacinés formos derinio su metotreksatu saugumo profilis buvo jvertintas /111
fazés lygiagreciy grupiy tyrime su aktyviu reumatoidiniu artritu serganéiais pacientais. Saugumo
populiacijg sudaré 168 pacientai i Remsima poodinés grupés ir 175 pacientai i§ Remsima intraveninés
grupés. 1Ssamiau apie tyrima zr. 5.1 skyriuje.

Sisteminiy reakcijy j injekcija (pvz., iSbérimo, nieZulio, staigaus paraudimo ir edemos) paplitimo
daZnis Remsima poodinés farmacinés formos grupéje (nuo 6 savaités) buvo 1,2 paciento

i5 100 pacienty per metus, 0 intraveninés farmacinés formos grupéje, kurioje gydymas buvo pakeistas j
poodinj vartojimo btidg (nuo 30 savaités) — 2,1 paciento i$ 100 pacienty per metus. Visos sisteminés
reakcijos j injekcijg buvo lengvos arba vidutinio sunkumo.

Vietiniy reakcijy j injekcijg (pvz., eritemos, skausmo, niezulio ir patinimo injekcijos vietoje) paplitimo
daznis Remsima poodinés farmacinés formos grupéje (nuo 6 savaités)

buvo 17,6 paciento i§ 100 pacienty per metus, o grupéje, kurioje gydymas buvo pakeistas j poodinj
vartojimo buda (nuo 30 savaités) — 21,4 paciento i§ 100 pacienty per metus. Dauguma $iy reakcijy
buvo lengvos arba vidutinio sunkumo ir per dieng savaime praéjo be jokio gydymo.

| fazés tyrime, atliktame su aktyvia Krono liga ir aktyviu opiniu kolitu serganéiais pacientais, 1-0Si0S
ir 2-0sio0s tyrimo daliy saugumo populiacijg sudaré 97 pacientai i§ Remsima poodinés farmacinés
formos grupés (59 pacientai, sergantys aktyvia Krono liga, ir 38 pacientai, sergantys aktyviu opiniu
kolitu) bei 78 pacientai i§ Remsima intraveninés farmacinés formos grupés (38 pacientai, sergantys
aktyvia Krono liga, ir 40 pacienty, serganciy aktyviu opiniu kolitu). I§samiau apie tyrimg Zr.

5.1 skyriuje.

Sisteminiy reakcijy i injekcija (pvz., pykinimo ir galvos svaigimo) paplitimo daznis Remsima
poodinés farmacinés formos grupéje (nuo 6 savaités) buvo 2,3 paciento i§ 100 pacienty per metus, o
Remsima intraveninés farmacinés formos grupéje, kurioje gydymas buvo pakeistas j poodinj vartojimo
biida (nuo 30 savaités), sisteminiy reakcijy i injekcijg nebuvo.

Vietiniy reakcijy j injekcija (pvz., eritemos, skausmo, niezulio ir kraujosruvy injekcijos vietoje)
paplitimo daznis Remsima poodinés farmacinés formos grupéje (nuo 6 savaités) buvo 23,3 paciento is
100 pacienty per metus, o Remsima intraveninés farmacinés formos grupéje, kurioje gydymas buvo
pakeistas j poodinj vartojimo btidg (nuo 30 savaités) — 7,5 paciento i$ 100 pacienty per metus. Visos
Sios reakcijos buvo lengvos arba vidutinio sunkumo ir per keleta dieny savaime pragjo be jokio

gydymo.

Vaistinj preparatg vartojant jam esant rinkoje, yra pastebéta su intraveninio infliksimabo vartojimu
susijusiy anafilaksinio tipo reakcijy, tokiy kaip gerkly ar ryklés edema, sunkus bronchy spazmas ar
traukuliai (Zr. 4.4 skyriy). Yra gauta praneSimy apie pracinantj regéjimo netekima, pasireiskiantj
infliksimabo infuzijos metu arba per 2 valandas po jos. Pastebéta miokardo iSemijos, miokardo
infarkto ir Sirdies ritmo sutrikimo reiskiniy (kai kada pasibaigusiy mirtimi), kartais glaudziai laiko
prasme susijusiy su infliksimabo infuzija. Be to, gauta prane$imy apie cerebrovaskulinius (smegeny
kraujagysliy) jvykius, laiko atzvilgiu glaudziai susijusius su infliksimabo infuzija.



Uzdelstos padidéjusio jautrumo reakcijos

Klinikiniy tyrimy metu uzdelstos padidéjusio jautrumo reakcijos buvo nedaznos ir pasireiske, jei
infliksimabas buvo vartotas po trumpesnés nei 1 mety pertraukos. Psoriazés tyrimuose Su intraveniniu
infliksimabu uzdelstos padidéjusio jautrumo reakcijos pasireiSké ankstyvame gydymo etape.
Pasireiské tokie pozymiai ir simptomai, kaip mialgija ir (arba) artralgija su karsciavimu ir (arba)
iSbérimu, kai kuriems pacientams pasireiské niezulys, veido, ranky ar liipy edema, rijimo sutrikimas,
dilgeéling, gerklés perStéjimas ir galvos skausmas.

Néra pakankamai duomeny apie uzdelsty padidéjusio jautrumo reakcijy pasireiskima, jei infliksimabas
buvo vartotas po ilgesnés nei 1 mety pertraukos, taciau turimi riboti klinikiniy tyrimy duomenys rodo,
kad uzdelsty padidéjusio jautrumo reakcijy rizika didéja, ilgéjant pertraukai, kai infliksimabo yra
nevartojama (Zr. 4.4 skyriy).

Krono liga serganéiy pacienty vieneriy mety trukmés gydymo kartotinémis intraveninio infliksimabo
infuzijomis (ACCENT I tyrimo) klinikinio tyrimo duomenimis, j serumine ligg pana$iy reakcijy
daznumas - 2,4 %.

ImunogeniSkumas

Intraveniné farmaciné forma

Pacientai, kuriems susidaré antikiny pries$ infliksimabg, buvo labiau (mazdaug 2—3 kartus) linke j
reakcijas, susijusias su infuzija. Kartu vartojant imunosupresantus, su infuzijomis susijusiy reakcijy
daznumas sumazgjo.

Klinikiniy tyrimy, vartojant vienkartines ir kartotines infliksimabo dozes (nuo 1 iki 20 mg/kg)
duomenimis, antikiiny pries infliksimabg buvo aptikta 14 % pacienty, gydyty bet kuriais
imunosupresantais, ir 24 % pacienty, negydyty imunosupresantais. 8 % pacienty, serganciy
reumatoidiniu artritu ir gydyty pagal rekomenduojama kartotiniy doziy schema su metotreksatu,
atsirado antikiiny prie$ infliksimabg. Psoriaziniu artritu sergantiems pacientams, gydytiems 5 mg/kg
infliksimabo doze kartu su metotreksatu arba be jo, minéty antikiiny atsirado i$ viso 15 % pacienty
(antiktiny atsirado 4 % pacienty, gydyty metotreksatu, ir 26 % pacienty, nuo gydymo pradZzios
negydyty metotreksatu). Krono liga sirgusiems pacientams, kuriems buvo paskirtas palaikomasis
gydymas, antikiiny pries infliksimabg susidaré i$ viso 3,3 % pacienty, kurie vartojo imunosupresantus,
ir 13,3 % pacienty, kurie imunosupresanty nevartojo. Antikiny atsiradimo daznis buvo 2-3 kartus
didesnis pacientams, kurie gydyti epizodiskai. Dél metodiniy trikumy neigiamas analizés rezultatas
neuztikrino, kad néra antiktiny prie§ infliksimabg. Kai kurie pacientai, kuriy antiktiny pries
infliksimabg titras buvo didelis, ne taip efektyviai reagavo j gydyma. Apie 28 % psoriaze serganciy ir
infliksimabu kaip palaikomuoju gydymu, be kartu skiriamy imunomoduliatoriy, gydyty pacienty,
atsirado antikiiny prie§ infliksimabg (Zr. 4.4 skyriy ,,Sisteminés reakcijos | injekcijg / reakcijos
injekcijos vietoje / padidéjes jautrumas®).

Kadangi imunogeniskumo analizé yra biidinga konkrec¢iam tyrimui, Siame skyriuje nurodyto antikiiny
pries infliksimaba paplitimo palyginimas su kituose tyrimuose nustatytu antikiiny paplitimu gali
klaidinti.

Poodiné farmacine forma

Reumatoidiniu artritu serganciy pacienty palaikomojo gydymo grupéje antikiiny pries infliksimabg
paplitimas po poodinio infliksimabo vartojimo pasirodé esas ne didesnis nei intraveninio infliksimabo
atveju ir antiktinai pries infliksimaba neturéjo reik§mingo poveikio veiksmingumui (jvertintam pagal
ligos aktyvumo jvertj 28 sanariusoe [DAS28] ir Amerikos reumatologijos kolegijos 20-3ji kriterijy
[ARK?20]) bei saugumo profiliui.

Krono liga ir opiniu kolitu serganciy pacienty palaikomojo gydymo grupéje antikiiny pries
infliksimabg paplitimas po poodinio infliksimabo vartojimo pasirod¢ esgs ne didesnis nei intraveninio
infliksimabo atveju, o antikiinai prie$ infliksimabg neturé¢jo reik§mingo poveikio veiksmingumui



(jvertintam pagal klinikinj atsakg ir klinikine remisija pagal Krono liga serganciy pacienty CDAI jvertj
arba opiniu kolitu serganciy pacienty dalinj Mayo jvertj) bei saugumo profiliui.

Infekcijos

Pacientams, gydomiems infliksimabu, buvo stebéta tuberkuliozés, bakteriniy infekciniy ligy, jskaitant
sepsj ir pneumonija, invaziniy grybeliy, virusy ir kitokiy oportunistiniy infekcijy sukelty ligy. Kai
kurios $iy infekcijy baigési mirtimi; oportunistinés infekcijos, apie kurias praneSama dazniausiai, o jy
sukeliamas mirtingumas > 5 %, yra pneumocistoz¢, kandidoz¢, listerioze ir aspergiliozé

(zr. 4.4 skyriy).

Klinikiniy tyrimy metu infliksimabu gydyty pacienty grupéje 36 % buvo gydyti dél infekcijos, o
placebo grupéje - 25 % tiriamyjy.

Reumatoidinio artrito klinikiniy tyrimu metu sunkiy infekcijy, iskaitant pneumonija, pasireiské
dazniau tarp infliksimabu ir metotreksatu gydomy pacienty, lyginant su vien tik metotreksatu
gydomais pacientais, ypa¢ gydytiems 6 mg/kg ar didesnémis dozémis (Zr. 4.4 skyriy).

Po vaisto registracijos gauty spontaniniy praneSimy duomenimis, infekcijos yra dazniausia sunki
nepageidaujamas reakcija. Kai kurie atvejai baigési mirtimi. Beveik 50 % mir¢iy susijusios su
infekcijomis. Yra pranesimy apie tuberkulioze, kartais pasibaigusig mirtimi, jskaitant miliaring
tuberkulioze ir ne plauciy tuberkuliozés atvejus (zr. 4.4 skyriy).

Piktybiniai navikai ir limfoproliferaciniai sutrikimai

Klinikiniuose tyrimuose su infliksimabu, kuriy metu buvo gydyta 5 780 pacienty ir kurie

apémé 5 494 suminius pacienty gyvenimo metus, pasitaiké 5 limfomos ir 26 limfomoms
nepriklausanciy piktybiniy ligy atvejai, lyginant su limfomos atvejy nebuvimu ir 1 limfomoms
nepriklausanciy piktybiniy ligy atveju 1 600 pacienty placebo grupéje per 941 suminius pacienty
gyvenimo metus.

Po infliksimabo klinikiniy tyrimy buvo ilgalaikis, trukes iki 5-eriy mety, preparato saugumo
stebéjimas, apémes 6 234 suminius pacienty gyvenimo metus (3 210 pacienty), kurio metu
nustatyti 5 limfomos ir 38 limfomoms nepriklausanéiy piktybiniy naviky atvejai.

Be to, piktybiniy naviky, jskaitant limfomga, atvejai taip pat buvo pastebéti vaistui jau esant rinkoje
(zr. 4.4 skyriy).

Zvalgomajame klinikiniame tyrime, j kurj buvo jtraukti vidutinio sunkumo ar sunkia LOPL sergantys
pacientai, tebertikantys ar ankséiau riike asmenys, 157 suauge pacientai buvo gydomi infliksimabo
dozémis, panasSiomis ] tas, kurios vartojamos reumatoidiniam artritui ar Krono ligai gydyti. Devyniems
i$ $iy pacienty atsirado piktybiniy naviky, jskaitant 1 limfoma. Steb¢jimo trukmés mediana

buvo 0,8 mety (naujy atvejy daznumas 5,7 % [95 % PI 2,65 % — 10,6 %]. Buvo pranesta apie vieng
piktybinj navika tarp 77 kontrolinés grupés pacienty (stebéjimo trukmés mediana buvo iki 0,8 mety;
naujy atvejy daznumas 1,3 % [95 % CI 0,03 %-7,0 %]). Didzioji dauguma piktybiniy naviky buvo
plauciy ar galvos ir kaklo piktybiniai navikai.

Populiacija paremtas retrospektyvinis kohorty tyrimas nustaté, kad gimdos kaklelio vézio daznis yra
didesnis reumatoidiniu artritu sergancioms ir infliksimabu gydomoms moterims, lyginant su
biologiniais vaistiniais preparatais negydytomis pacientémis ar bendraja populiacija, jskaitant vyresnes
nei 60 mety amziaus moteris (zr. 4.4 skyriy).

Po vaistinio preparato patekimo j rinkg taip pat buvo nustatyta hepatospleninés T-1asteliy limfomos
atvejy infliksimabu gydytiems pacientams, kuriy didzioji dalis sirgo Krono liga ar opiniu kolitu, 0
dauguma jy buvo paaugliai arba jauni suauge vyrai (Zr. 4.4 skyriy).



Sirdies nepakankamumas

Atliekant Il fazés klinikinius tyrimus, kuriais buvo siekiama jvertinti infliksimabo vartojima esant
SSN, pastebétas didesnis infliksimabu gydyty pacienty mir§tamumas nuo pasunkéjusio Sirdies
nepakankamumo, ypac ty, kurie buvo gydyti didesne — 10 mg/kg — doze (t. y. dvigubai didesne nei
didZiausia patvirtinta doz¢). Siame tyrime 150 pacienty, kuriems buvo diagnozuotas NYHA

[11-1V laipsnio SSN (kairiojo skilvelio i¥metimo frakcija < 35 %), gavo 3 infliksimabo infuzijas
po 5 mg/kg, 10 mg/kg arba placebo 6 savaiciy laikotarpiu. Iki 38 savaités miré 9 iS 101 paciento,
gydyto infliksimabu (du — 5 mg/kg ir septyni —10 mg/kg), o grupéje, gydytoje placebu,

miré 1 i§ 49 pacienty.

Po vaisto registracijos gauta pranesimy, kad infliksimabg vartojantiems pacientams sustipréjo Sirdies
nepakankamumas, nepakankamuma skatinantys veiksniai buvo aiskiis arba ne. Taip pat po vaisto
registracijos buvo pranesta apie naujai atsiradusio Sirdies nepakankamumo atvejus, jskaitant Sirdies
nepakankamumga pacientams, kurie anks¢iau nesirgo Sirdies ir kraujagysliy sistemos liga. Kai kurie Siy
pacienty buvo jaunesni nei 50 mety amziaus.

Kepeny, tulZies puslés ir lataky reiskiniai

Klinikiniy tyrimy metu infliksimabg vartojantiems pacientams buvo stebétas nedidelis ar vidutinis
ALT ir AST padidéjimas, kuris neperéjo i sunky kepeny pazeidimag. Stebétas ALT padidéjimas

> 5 kartus uz auksciausia normos riba (ANR) (2 lentelg). Aminotransferaziy padidéjimas (dazniau
ALT nei AST) buvo stebétas dazniau tiems pacientams, kurie naudojo infliksimabg, nei kontrolinei
grupei; abiem atvejais, kai infliksimabas buvo vartojamas monoterapijai bei derinyje su kitais imuning
sistema slopinanciais medikamentais. Daugeliu atvejy aminotransferaziy padidéjimas buvo laikinas;
taciau nedidelei grupei pacienty padidéjimas truko ilgiau. Apskritai pacientams ALT ir AST
padidéjimas buvo asimptominis, jis sumazédavo ar iSnykdavo te¢siant ar nutraukus gydyma
infliksimabu ar modifikavus gretutinj gydyma. Vaistinj preparatg pateikus j rinka, infliksimaba
vartojantiems pacientams buvo stebéta gelta ir hepatitas, kartais turintis autoimuninio hepatito
pozymiy (zr. 4.4 skyriy).

2 lentelé
Intraveninio infliksimabo klinikiniuose tyrimuose dalyvavusiy pacienty su padidéjusiu ALT
aktyvumu proporcijos

Indikacija Pacienty skai¢ius® | Stebéjimo trukmés >3 xANR >5x ANR
mediana (sav.)*
Placeba | Infliksi Placeba | Infliksim | Placeba | Infliksi | Placeba | Infliks
S mabas S abas S mabas S imaba
S
Reumatoidini | 375 1087 58,1 58,3 3,2% 39% 0,8 % 0,9 %
s artritas®
Krono liga? 324 1034 53,7 54,0 22% 4,9 % 0,0% 15%
Opinis kolitas | 242 482 30,1 30,8 1.2% 2,5% 0,4 % 0,6 %
Ankilozinis 76 275 24,1 101,9 0,0 % 9,5 % 0,0 % 3,6 %
spondilitas
Psoriazinis 98 191 18,1 39,1 0,0 % 6,8 % 0,0 % 21%
artritas
Paprastoji 281 1175 16,1 50,1 0,4 % 7.7 % 0,0 % 34%
psoriazé

1 Placebo grupés pacientai vartojo metotreksato, o infliksimabo grupés pacientai - infiksimabo ir metotreksato.

2 Placebo grupés pacientai dviejuose III fazés Krono ligos tyrimuose, ACCENT I ir ACCENT II, tyrimo pradzioje vartojo
prading 5 mg/kg infliksimabo doz¢ ir palaikomosios fazés metu placeba. Pacientai, kurie palaikomosios fazés metu buvo
atsitiktinai atrinkti | placebo grupe ir véliau per¢jo i infliksimabo, ALT analiz¢je skai¢iuojami kaip buve infliksimabo
grupgje. I1Ib fazés klinikinio tyrimo (SONIC) su Krono liga serganciais pacientais metu placebo grupés pacientai kaip
veikly kontrolinj vaistinj preparata vartojo azatioprino 2,5 mg/kg per para doz¢ kartu su infliksimabg atitinkancio placebo
infuzija.

3 Pacienty, kuriems buvo tirtas ALT, skaicius.

4 Skaiciuotas tik gydyty pacienty stebéjimo trukmés mediana.



Antinukleariniai antikiinai (ANA) ar antikiinai pries dvigrande DNR (anti-dgDNR)

Klinikiniy tyrimy metu mazdaug pusei infliksimabu gydyty pacienty, kuriems prie§ gydymg ANA
nebuvo, $iy antikiiny atsirado, lyginant su mazdaug viena penktaja placebo grupés pacienty. Anti-
dgDNR antikiiny buvo naujai aptikta mazdaug 17 % infliksimabu gydyty pacienty ir 0 % placebu
gydyty pacienty. Paskutiniosios analizés metu anti-dgDNR antikiiny i§liko 57 % pacienty, kuriems $iy
antik@iny buvo atsirade gydant infliksimabu. Taciau praneSimai apie vilkligés ir i vilklige panasSius
sindromus iSlieka nedazni (Zr. 4.4 skyriy).

Kitos ypatingos populiacijos

Senyvi pacientai

Reumatoidinio artrito klinikiniy tyrimy metu gydant infliksimabo ir metotreksato deriniu sunkios
infekcijos pasireiSké dazniau 65 mety ir vyresniems pacientams (11,3 %), lyginant su jaunesniais
kaip 65 mety pacientais (4,6 %). Gydant vien tik metotreksatu, 65 mety ir vyresniy pacienty grupéje
sunkiy infekcijy daznis buvo 5,2 %, o jaunesniy nei 65 mety — 2,7 % (Zr. 4.4 skyriy).

Prane$imas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Vienkartinés, ne didesnés kaip 20 mg/kg, intraveninés infliksimabo dozés nesukélé toksinio poveikio,
0 vartojant kartotines Remsima poodinés farmacinés formos iki 240 mg dozes nebuvo jokio toksinio
poveikio. Néra specialaus gydymo nuo Remsima perdozavimo. Jeigu biity perdozuota, pacientas turi
biiti gydomas pagal simptomus ir pagal poreikj pasitelkiant pagalbines priemones.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — imunosupresantai, naviko nekrozés faktoriaus alfa (TNF,) inhibitoriai, ATC
kodas — LO4AB02

Remsima yra panasus biologinis vaistinis preparatas. ISsami informacija pateikiama Europos vaisty
agentdros tinklalapyje: http://www.ema.europa.eu.

Veikimo mechanizmas

Infliksimabas — tai chimeriniai zmogaus ir pelés monokloniniai antikiinai, kurie labai specifiskai
jungiasi prie tirpiy ir transmembraniniy TNF, formy, bet nesijungia prie limfotoksino a (TNFg).

Farmakodinaminis poveikis

Infliksimabas slopina funkcinj TNF, aktyvumg daugelyje biologiniy tyrimy in vitro. Infliksimabas
sustabdé transgeniniy peliy poliartrito, atsirandancio dél konstitucinés zmogaus TNF, raiskos,
vystymasi, o vartojamas po to, kai ligos simptomai prasidéjo, jis padéjo uzgydyti sanariy erozijas.
In vivo infliksimabas greitai sudaro stabilius kompleksus su zmogaus TNF,. D¢l $io proceso TNF,
praranda biologinj aktyvuma.



Padidéjusios TNF, koncentracijos rastos pacienty, sergan¢iy reumatoidiniu artritu, sgnariuose ir yra
susijusios su padidéjusiu ligos aktyvumu. Infliksimabu gydant reumatoidinj artrita sumazéja tiek
uzdegimo lasteliy infiltracija | uzdegimo vietas sanaryje, tieck molekuliy, nuo kuriy priklauso lasteliy
sulipimas, chemoatrakcija bei audiniy irimas, raiska. Po gydymo infliksimabu sumazéja kraujo serumo
interleukino 6 (IL-6) bei C reaktyviojo baltymo (CRB) koncentracija, o reumatoidiniu artritu
sergantiems pacientams, kuriems sumazéjes hemoglobino kiekis, hemoglobino koncentracija padidéja,
lyginant su pradiniu lygiu. Toliau periferinio kraujo limfocity kiekis ir jy proliferacinis atsakas j

in vitro mitogening stimuliacija pastebimai nemazéja, lyginant su negydyty pacienty lastelémis.
Psoriaze sergantiems pacientams gydymas infliksimabu sumazino epidermio uzdegimg ir normalizavo
keratinocity diferenciacija psoriazés zidiniuose. Sergantiems psoriaziniu artritu po trumpalaikio
gydymo infliksimabo preparatu sinovijoje ir psoriazés pazeistoje odoje sumazéjo T-lasteliy ir
kraujagysliy skaicius.

Histologinis storosios Zarnos biopsinés medziagos tyrimas, lyginant bandinius, paimtus pries
infliksimabo vartojimg ir 4 savaités po to, parod¢, kad Zymiai sumazéjo aptinkamo TNF,. Infliksimabu
gydant Krono liga sergancius pacientus taip pat gerokai sumazéjo kraujo serume esancio uzdegimo
Zzymens — C-reaktyviojo baltymo (CRB), kuris daznai btina padidéjes. Infliksimabu gydyty pacienty
periferinio kraujo bendrasis leukocity skai¢ius pakito labai nezymiai, o limfocity, monocity ir
neutrofily rodikliai normaléjo. Infliksimabu gydyty pacienty periferinio kraujo vienbranduoliy 1gsteliy
(PKVL) proliferacinis atsakas j stimulus nesusilpnéjo, lyginant su negydytais pacientais, o citokiny,
kuriuos gamino suzadintos PKVL, kiekis po gydymo infliksimabu i§ esmés nepakito. Vienbranduoliy
lamina propria lasteliy, gauty atlikus Zarny gleivinés biopsija, analizé parodé, kad gydant infliksimabu
sumazéjo lasteliy, galinéiy ekspresuoti TNF, ir y-interferona. Papildomi histologiniai tyrimai jrodé,
kad gydant infliksimabu sumazéja uzdegimo lasteliy infiltracija j pazeistas zarnos vietas ir uzdegimo
zymeny Siose vietose. Gydomy infliksimabu pacienty zarnos gleivinés gijimas patvirtintas
endoskopiniais tyrimais.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Suaugusigji, sergantys reumatoidiniu artritu

Intraveniné farmaciné forma

Intraveninés infliksimabo farmacinés formos veiksmingumas buvo jvertintas dviejy daugiacentriy
atsitiktiniy im¢iy, dvigubai akly pagrindiniy klinikiniy tyrimy metu — ATTRACT ir ASPIRE
tyrimuose. Abejuose tyrimuose tuo pat metu buvo leidziama vartoti nuolatines folio rigsties drusky
dozes, geriamuosius kortikosteroidus (< 10 mg per parg) ir (arba) nesteroidinius vaistus nuo uzdegimo
(NVNU).

Pagrindinés vertinamosios baigtys buvo ligos pozymiy ir simptomy sumazejimas vertinant pagal ARK
kriterijus (ARK20 ATTRACT tyrime, orientacinis Zymuo ARK-N ASPIRE tyrime), strukttriniy
sanariy pazeidimy prevencija ir fizinés funkcijos pageréjimas. Buvo laikoma, kad sumazéjo ligos
pozymiy ir simptomy, jei bent 20 % (ARK20) sumazéjo skausmingy ir iStinusiy sgnariy skaicius ir
pageréjo buklé pagal 3 i$ iy 5 kriterijy: (1) vertintojo bendrg jvertinima, (2) paciento bendra
jvertinima, (3) funkcionalumo/nejgalumo matavima, (4) vizualing skausmo analogy skale ir (5)
eritrocity nusédimo greitj arba C reaktyvyjj baltyma. ARK-N naudojami tie patys kriterijai kaip
ARK?20, apskai¢iuojami pagal iStinusiy sgnariy skai¢iaus, skausmingy sgnariy skaiciaus pageréjimo
maziausius procentus ir likusiy 5 ARK atsako komponenty mediana. Tiek ranky, tiek kojy sanariy
strukttiros pakitimai (erozijos, sanario ertmés susiauréjimas) buvo vertinami pagal bendry baly pokyti
nuo pradinio lygio Van der Heijde modifikuotoje Sharp skaléje (0-440). Sveikatos jvertinimo
klausimynas (SJK; skalé — nuo 0 iki 3) buvo naudojamas siekiant jvertinti vidutinj pacienty fizinés
funkcijos pokyti nuo pradinio lygio per laiko vieneta.

ATTRACT tyrimas vertino atsakg 30, 54 ir 102 savaite tyrime, atliktame placebo kontroléje
Su 428 pacientais, serganciais aktyviu reumatoidiniu artritu, neziiirint gydymo metotreksatu.
Apie 50 % pacienty buvo priskirti IIT funkcinei klasei. Pacientai gavo placebg, 3 mg/kg ar 10 mg/kg



infliksimabo 0, 2 ir 6 savaitg ir véliau kas 4 ar 8 savaites. Visi pacientai gavo stabilias metotreksato
dozes (mediana 15 mg per savaite) 6 ménesius iki patenkant j tyrima ir toliau viso tyrimo metu.

54 savaités rezultatai (ARK20, bendri balai, Van der Heijde — modifikuota Sharp skalé ir SIK)
parodyti 3 lenteléje. Stipresnis klinikinis atsakas (ARKS0 ir ARK70) buvo pastebétas visose
infliksimabu gydytose grupése 30 ir 54 savaite, lyginant su vien metotreksatu gydyta grupe.

Strukttiriniy sgnariy pakitimy (erozijos, sanario ertmés susiauréjimas) progresavimas
sulétéjo 54 savaitg visose infliksimabu gydytose grupése (3 lentelé).

Poveikis, pastebétas 54 savaite, iSliko iki 102 savaités. Kadangi gydymas buvo nutrauktas daugeliui
pacienty, negalima nustatyti poveikio skirtumo tarp grupiy, gydyty infliksimabu ir vien tik
metotreksatu.

3 lentelé
Poveikis ARK20, struktiiriniams sanariy pakitimams bei fizinei funkcijai 54 savaite, ATTRACT
tyrimas

Infliksimabas®

Kontrole® 3 mg/kg 3 mg/kg 10 mg/kg 10 mg/kg 1S viso
kas8sav. kas4sav. kas8sav. kas4sav. infliksima
bo®

Pacientai su 15/88 36/86 41/86 51/87 48/81 176/340
ARK20 atsaku/istirti (17 %) (42 %) (48 %) (59 %) (59 %) (52 %)
pacientai (%)

Bendri balai® (Van der Heijde — modifikuota Sharp skalé)

Pokytis nuo pradinio 70+103 13+60 16+85 02+36 -07+38 06+£59
lygio (mediana + SN°)

Mediana 4,0 0,5 0,1 0,5 -0,5 0,0
(interkvartilinis 0597 (1530 (25,30 (1,520 (-3,0,15) (-1,8,20)
intervalas)

Pacientai, kuriems 13/64 34/71 35/71 37177 44/66 150/285
nepastebéta (20 %) (48 %) (49 %) (48 %) (67 %) (53 %)
pablogéjimo/ istirti

pacientai (%)°

SIK poky¢iai nuo 87 86 85 87 81 339

pradinio lygio per

laiko vienetg® (vertinti

pacientai)

Vidurkis £ SN 02+03 04+03 05+04 05+05 04+x04 04%04

a kontrolé — visi pacientai sirgo aktyviu reumatoidiniu artritu, nors prie$ dalyvaudami klinikiniame tyrime 6 ménesius gavo
stabilias metotreksato dozes. Tyrimo metu jie ir toliau gavo stabilias dozes. Kartu buvo leidziama nuolat vartoti stabilias
geriamyjy kortikosteroidy dozes (< 10 mg per para) ir (arba) NVNU bei papildomai folio riigsties druskos;

b visos infliksimabo dozés skiriamos kartu su metotreksatu ir folio rigsties druska, kai kuriems — kortikosteroidai ir/ar
NVNU;

c p<0,001 kiekvienoje infliksimabu gydytoje grupéje, lyginant su kontrole;

d didesnés reik§meés rodo didesnj sgnariy pazeidima;

e SIK - sveikatos jvertinimo klausimynas; didesnés reik§més rodo mazesnj nejgaluma.

ASPIRE tyrimo metu buvo nustatytas 1 004 anks¢iau metotreksatu negydyty pacienty, serganéiy
ankstyvu (ligos trukmé < 3 metai, mediana — 0,6 mety) aktyviu reumatoidiniu artritu (sgnariy patinimo
ir skausmo reik§miy mediana atitinkamai 19 ir 31), atsakas per 54 savaites. Visi pacientai gavo
metotreksato (per 8 savaites optimaliai parinkto iki 20 mg per savaitg) ir arba placebo, arba 3 mg/kg

ar 6 mg/kg infliksimabo 0, 2, ir 6 savaite bei paskui kas 8 savaites. 4 lenteléje parodyti 54 savaités
rezultatai.

Po 54 gydymo savaiciy abiejy metotreksato kartu su infliksimabu doziy rezultatai salygojo statistiskai
reikSmingai didesnj poZymiy bei simptomy pageréjimg lyginant su vienu metotreksatu, skai¢iuojant
pagal pacienty, pasiekusiy ARK 20, 50 ir 70 atsakus, santykine dalj.



ASPIRE tyrimo metu daugiau nei 90 % pacienty buvo atlikti du vertinamieji rentgenologiniai tyrimai.
Lyginant su gavusiy vien tik metotreksatg pacienty grupe, infliksimabg kartu su metotreksatu
gavusiyjy grupéje 30 ir 54 savaite buvo stebimas struktiiriniy pazeidimy progresavimo sumazéjimas.

4 lentelé
Poveikis ARKn, struktiiriniams sanariy pakitimams ir fizinei funkcijai 54 savaite, ASPIRE
tyrimas
Infliksimabas su metotreksatu
Placebas su
metotreksatu 3 mg/kg 6 mg/kg Kombinuoti
Atsitiktinai atrinkty asmeny skai¢ius 282 359 363 722
ARK procentinis pageréjimas
Mediana + SN? 24,8 £ 59,7 37,3+£528 420+473 39,6501
Bendro van der Heijde modifikuoto
Sharp balo pokytis nuo pradinio lygio®
Mediana + SN? 3,70 £ 9,61 042+582 051+555 0,46 5,68
Mediana 0,43 0,00 0,00 0,00
SIK poky¢iy mediana nuo pradinio lygio per laikotarpj nuo 30 iki 54 savaités®
Vidurkis + SN 0,68 £ 0,63 0,80+065 0,88+0,65 0,84+0,65

Q

p < 0,001, kiekvienai infliksimabu gydytai grupei, lyginant su kontrole;

b didesnés reik§més rodo sunkesnj sgnariy pazeidima;

¢ SIK - sveikatos jvertinimo klausimynas; didesnés reik§més atspindi mazesng negalia;

d p=0,030ir<0,0013mg/kg ir 6 mg/kg gydymo grupéms imtinai, lyginant su placebo ir metotreksato deriniu.

Duomenys apie dozés titravima sergantiems reumatoidiniu artritu gauti ATTRACT, ASPIRE ir
START klinikiniy tyrimy metu. START yra atsitiktiniy im¢iy, daugiacentris, dvigubai

koduotas, 3 tyrimo krypéiy, paraleliniy grupiy vaisto saugumo tyrimas. Vienoje tyrimo kryptyje

(2 grupé, n = 329) pacientams, kuriems gydomasis poveikis nepakankamas, buvo leista titruoti, t.y.
padidinti po 1,5 mg/kg nuo 3 iki 9 mg/kg, doze. Daugumai pacienty (67 %) dozés titruoti
nereikéjo. 80 % pacienty, kuriems dozé buvo titruojama, buvo pasiektas gydomasis poveikis, 1§ jy
daugumai (64 %) uzteko vieno, 1,5 mg/kg, dozés padidinimo.

Poodiné farmaciné forma

Poodinio infliksimabo veiksmingumas reumatoidiniu artritu sergantiems pacientams buvo jvertintas
per randomizuotg lygiagreciy grupiy pagrindinj | / 11l fazés tyrima, sudaryta iS dviejy daliy: 1 dalis
skirta optimaliai poodinio infliksimabo dozei nustatyti, o 2 dalis skirta poodinio gydymo infliksimabu
ir intraveninio gydymo infliksimabu lygiaver¢iam veiksmingumui jrodyti pagal dvigubo kodavimo
metodikg.

Sio tyrimo 2 dalyje, i3 357 pacienty, kurie buvo jtraukti 0 ir 2 savaitémis suvartoti dvi
Remsima 3 mg/kg dozes j vena, 167 pacientai buvo randomizuoti 6 savaitg ir kas 2 savaites
iki 54 savaités vartoti 120 mg Remsima po oda, 0 176 pacientai — 6, 14 ir 22 savaitémis
vartoti 3 mg/kg Remsima j vieng, 0 po to nuo 30 savaités iki 54 savaités pakeisti gydyma j
Remsima 120 mg poodinés injekcijos vartojima kas 2 savaites. Kartu buvo vartojamas ir
metotreksatas.

Pagrindiné tyrimo vertinamoji baigtis buvo gydymo skirtumas pagal DAS28 (CRB) pokytj nuo
pradinio jvertinimo 22 savaite. Numatomas gydymao skirtumas buvo 0,27, o atitinkama dvipusio 95 %
pasikliovimo intervalo (PI) apatiné riba — 0,02 (95 % PI: 0,02, 0,52), kuri buvo didesné uZ i$ anksto
nustatyta lygiavertiSkumo ribg —0,6, rodancia, kad Remsima poodiné farmaciné forma néra blogesné
uz Remsima intravening farmacing forma.

Kity veiksmingumo vertinamyjy baig€iy analizé parodé, kad Remsima poodinés farmacinés formos
veiksmingumo profilis, palyginti su Remsima intravenine farmacine forma RA pacientams buvo



apskritai panasus, remiantis ligos aktyvumu, matuojamu pagal DAS28 (CRB ir ENG) ir ACR atsaku
iki 54 savaités. DAS28 (CRB) ir DAS28 (ENG) vidutiniai jverciai palaipsniui mazéjo kiekvienu laiko
momentu nuo pradinio jvertinimo iki 54 savaités abiejose gydymo grupése (Zr.

atitinkamai 5 ir 6 lenteles).

5 lentelé
Vidutinés (SN) faktinés DAS28 (CRB ir ENG) verteés
DAS28 (CRB) DAS28 (ENG)
Remsima 1V Remsima PO Remsima 1V Remsima PO
3 mg/kg® 120 mg 3 mg/kgP® 120 mg
Vizitas (N =174) (N = 165) (N = 174) (N = 165)
Pradinis jvertinimas 5,9 (0,8) 6,0 (0,8) 6,6 (0,8) 6,7 (0,8)
6 savaité 4,1(1,2) 4,0(1,2) 4,8 (1,3 4,6 (1,2
22 savaité 3,5(1,2? 3,3 (1,17 4,1(1,3) 4,0 (1,2
54 savaité 2,9 (1,2)° 2,8 (1,1) 3,4 (1,3)" 3,4 (1,2

a DAS28 (CRB) vidutinio poky¢io nuo pradinio jvertinimo skirtumo dvipusis 95 % PI 22 savaitg
buvo gerokai didesnis uz i$ anksto nustatyta lygiavertiSkumo riba —0,6
b 30 savaite Remsima IV buvo pakeistas j Remsima PO

6 lentelé
Dalis pacienty, patyrusiy klinikinj atsaka pagal ACR Kriterijus
ACR20 ACR50 ACR70
Remsima IV Remsima Remsima IV Remsima Remsima 1V Remsima
a PO a PO a PO
3 mg/kg 3 mg/kg 3 mg/kg
. N=172)  2O0M9  (N=172p  TOMI (yygmy  1OMO
Vizitas (N =165) (N =165) (N =165)

6 savaite 103 (59,2 %) 107 (64,8%) 45(259%) 47 (285%) 18(10,3%) 19 (11,5 %)

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

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

a 30 savaite buvo Remsima IV buvo pakeistas j Remsima PO

Néra atlikta klinikiniy tyrimy su reumatoidiniu artritu serganéiais pacientais, kuriems 120 mg
Remsima leidZiama po oda neskiriant intraveniniy infliksimabo jsotinamyjy doziy. Ta¢iau populiacijos
farmakokinetikos ir farmakokinetikos / farmakodinamikos modeliavimas ir imitavimas prognozavo
panasia infliksimabo ekspozicija (AUC per 8 savaites) ir veiksmingumg (DAS28 ir ACR20 atsakas)
nuo 6 savaités ir toliau, gydant reumatoidiniu artritu serganc¢ius pacientus 120 mg Remsima be
intraveniniy infliksimabo jsotinamyjy doziy, lyginant su 3 mg/kg Remsima, leidziamu j vena 0, 2 ir

6 savaite, o véliau — kas 8 savaites.

Suaugusigji, sergantys Krono liga

Intraveniné farmaciné forma

Vidutinio sunkumo ar sunkios aktyvios Krono ligos indukcinis gydymas

Gydymo vienkartine infliksimabo intraveninés farmacinés formos doze veiksmingumas buvo
jvertintas atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduotas placebu kontroliuojamu veiksmingumo priklausomybés
nuo dozés tyrimu, iStyrus 108 pacientus, sergancius aktyvia Krono liga (Krono ligos aktyvumo
indeksas KLAI > 220 < 400). I8 $iy 108 pacienty 27 buvo gydyti rekomenduojama 5 mg/kg
infliksimabo doze. Visiems Siems pacientams anks¢iau skirtais jprastais gydymo biidais nebuvo
pasiekta reikiamo efekto. Kartu su tiriamuoju vaistu pacientams buvo leista testi gydyma stabiliomis
jprasty vaisty dozémis ir 92 % pacienty tesé $j gydyma.

Pagrindiné Sio tyrimo vertinamoji baigtis buvo santykiné dalis pacienty, kuriems pasireiské klinikinis
atsakas, apibréziamas kaip 4 savaite KLAI sumazéjimas > 70 tasky lyginant su pradiniu lygiu,
nepadidinus vaistiniy preparaty vartojimo bei neatlikus chirurginés operacijos dél Krono ligos.
Pacientai, kuriems buvo pasiektas efektas 4 savaitg, buvo stebimi iki 12 savaités. Antrinés §io tyrimo



vertinamosios baigtys buvo 4 savait¢ kliniking remisija pasiekusiy santykiné dalis (KLAI < 150) bei
klinikinis atsakas laiko atzvilgiu.

4-3ja savaite paskyrus vienkarting doze 22 iS5 27 (81 %) infliksimabu gydyty pacienty,

vartojusiy 5 mg/kg doze, buvo pasiektas klinikinis atsakas palyginus su 4 i§ 25 (16 %) pacienty,
kuriems skirta placebo (p < 0,001). Ta pacia 4-aja savaitg 13 iS 27 (48 %) infliksimabu gydyty
pacienty buvo pasiekta klinikiné remisija (KLAI < 150), lyginant su 1 i§ 25 (4 %) pacienty, kuriems
skirta placebo. Atsakas pastebétas per 2 savaites, 0 maksimalus atsakas pasiektas 4 savaite. Paskutinj
kartg stebint pacientus 12 savaitg, 13 i$ 27 (48 %) infliksimabu gydyty pacienty efektas dar tgsési.

Suaugusiyjy vidutinio sunkumo ar sunkios aktyvios Krono ligos palaikomasis gydymas

Pakartotiniy intraveninio infliksimabo infuzijy veiksmingumas buvo tirtas vieneriy mety klinikinio
tyrimo (ACCENT [) metu.

IS viso 573 vidutine ar sunkia aktyvios Krono ligos (KLAI > 220 < 400) forma sergantiems
pacientams nuling savaite buvo skirta vienkartiné 5 mg/kg infuzija. 178 i$ 580 atrinkty pacienty
(30,7 %) sirgo sunkia ligos forma (KLAI balas > 300 ir kartu vartojo kortikosteroidy ir (arba)
imunosupresanty) ir atitiko populiacija, nurodytg indikacijoje (zr. 4.1 skyriy). 2-3ja savaitg, jvertinus
klinikinj atsaka, visi pacientai buvo atsitiktiniu biidu paskirti j vieng i$ 3 gydymo grupiy: placebo
palaikomojo gydymo grupe, 5 mg/kg palaikomojo gydymo grupe ir 10 mg/kg palaikomojo gydymo
grupe. Visoms 3 grupéms kartotinés infuzijos buvo atlieckamos 2-3ja, 6-3jg ir paskui kas 8 savaites.

335 (58 %) i$ 573 atsitiktiniu bidu suskirstyty pacienty klinikinis atsakas pasiektas 2-ajag gydymo
savaite. Sie pacientai buvo priskirti pacienty, kuriems 2-aja savaite pasireiské atsakas, grupei ir jtraukti
| pirming analizg (Zr. 7 lentelg). IS pacienty, kuriems 2-aja savaitg atsakas nepasireiske, 32 % (26 i5 81)
placebo grupéje ir 42 % (68 i$ 163) infliksimabo grupéje klinikinj atsaka pasieké 6-aja gydymo
savaite. Véliau pacienty, kuriems pasireiske veélyvas atsakas, skai¢iaus skirtumo tarp grupiy nebuvo.

Pagrindinés gretutinés vertinamosios baigtys buvo 30-ajg savaite kliniking remisijag (KLAI < 150)
pasiekusiy pacienty santykiné dalis ir laikas iki atsako praradimo per 54 savaites. Po 6-osios savaités
leista palaipsniui mazinti kortikosteroidy vartojima.

7 lentelé
Poveikis atsako atsiradimui ir remisijos trukmei, ACCENT | duomenys (pacientai, kuriems 2-
aja savaite pasireiSké atsakas)

ACCENT I (pacientai, kuriems 2-aja savaite pasireiské

atsakas)
Pacienty %
Palaikomasis Palaikomasis Palaikomasis
gydymas placebu gydymas gydymas
(n=110) infliksimabu infliksimabu
5 mg/kg 10 mg/kg
(n=113) (n=112)

(p reikSmé)

(p reikSmé)

Laiko iki atsako praradimo

19 savaiciy

38 savaités

>54 savaités

mediana, vertinta iki 54-0sios (0,002) (<0,001)

savaités

30-0ji savaité

Klinikinis atsakasP® 27,3 51,3 59,1
(<0,001) (<0,001)

Klinikiné remisija 20,9 38,9 455
(0,003) (<0,001)

Remisija, nutraukus steroidy 10,7 (6/56) 31,0 (18/58) 36,8 (21/57)

vartojimg (0,008) (0,001)

54-0ji savaité

Klinikinis atsakasP* 15,5 38,1 47,7
(<0,001) (<0,001)

Klinikiné remisija 13,6 28,3 38,4



ACCENT I (pacientai, kuriems 2-aja savaite pasireiské

atsakas)
Pacienty %
Palaikomasis Palaikomasis Palaikomasis
gydymas placebu gydymas gydymas
(n=110) infliksimabu infliksimabu
5 mg/kg 10 mg/kg
(n=113) (n=112)
(p reikSmé) (p reikSmé)
(0,007) (<0,001)
Tlgalaiké remisija be steroidy 5,7 (3i§53) 17,9 (10 i3 56) 28,6 (16 i$ 56)
vartojimo® (0,075) (0,002)

a esant KLAI > 25 % ir > 70 baly sumaz¢jimui.
b 30-aja ir 54-3ja savaite¢ KLAI <150 ir pacientai, prie§ pradedant tyrima vartoj¢ kortikosteroidy, turi buti nevartoj¢
kortikosteroidy 3 ménesius iki 54-osios savaités.

Nuo 14-osios savaités pacientams, kuriems atsakas j gydyma buvo, bet véliau klinikinis poveikis
iSnyko, leista pereiti j grupe, kurioje skiriama 5 mg/kg daugiau infliksimabo nei grupéje, i kurig buvo
atsitiktiniu bidu atrinkti pradzioje. AstuoniasdeSimt devyniems procentams (50 i§ 56) pacienty,
praradusiy klinikinj atsakg po 14-osios savaités taikant palaikomajj gydymag 5 mg/kg infliksimabo,
paskyrus 10 mg/kg infliksimabo atsakas j gydyma atsinaujino.

30-3ja ir 54-3ja savaite, lyginant palaikomojo gydymo infliksimabu grupes su palaikomojo gydymo
placebu grupe, nustatytas gyvenimo kokybés maty pageréjimas, su liga siejamy hospitalizacijy ir
kortikosteroidy vartojimo sumazéjimas.

Infliksimabas vienas arba kartu su azatioprinu buvo jvertintas atsitiktiniy im¢iy, dvigubai aklo,
palyginamojo su veikliu vaistiniu preparatu klinikinio tyrimo (SONIC) metu su 508 suaugusiais
pacientais, sirgusiais (ligos trukmés mediana — 2,3 mety) vidutinio sunkumo arba sunkia Krono liga
(KLAI > 220 ir <450), kuriems nebuvo taikyta biologiné terapija ir imunosupresantai. Prie$ pradedant
tyrimg 27,4 % pacienty vartojo sisteminius kortikosteroidus, 14,2 % pacienty vartojo budezonida,

0 54,3 % pacienty vartojo 5-ASA preparatus. Pacientams atsitiktine tvarka buvo paskirta arba
monoterapija azatioprinu, arba monoterapija infliksimabu, arba gydymas infliksimabo ir azatioprino
deriniu. Infliksimabas 5 mg/kg dozémis buvo skiriamas 0, 2, 6-3ja savaitémis ir po to kas 8 savaites.
azatioprinas buvo skiriamas 2,5 mg/kg per para dozémis.

Tyrimo pagrindiné vertinamoji baigtis buvo klinikiné remisija be kortikosteroidy vartojimo 26-3ja
savaite. Klinikiné remisija be kortikosteroidy vartojimo buvo nustatoma tiems pacientams, kurie
pasieké kliniking remisijg (KLAI < 150) ir maziausiai 3 savaites nevartojo geriamuyjy sisteminiy
kortikosteroidy (prednizono ar jo atitikmens) arba budezonido didesnémis kaip 6 mg per parg dozémis.
Tyrimo rezultatai pateikti 8 lenteléje. Pacienty, kuriems 26-3j3 savaite vyko gleivinés gijimas, dalis
vartojusiyjy infliksimabo ir azatioprino derinj grupéje (43,9 %; p < 0,001) ir infliksimabo
monoterapijos grupése (30,1 %; p = 0,023) buvo reikSmingai didesne, lyginant su AZA monoterapijos
grupe (16,5 %).

8 lentelé
Pacienty, kurie 26-3ja savaite buvo pasieke klinikine remisija be kortikosteroidy vartojimo,
procentiné dalis (tyrimas SONIC)

Monoterapija Monotherapija Gydymas infliksimabo ir
azatioprinu infliksimabu azatioprino deriniu
26-0ji savaité
Visi atsitiktiniy im¢iy 30,0 % (51i5170) 44,4 % (7515 169) 56,8 % (96 iS 169)
pacientai (p = 0,006)" (p <0,001)"

*  p vertés pateiktos kiekvieng infliksimabo gydymo grupe lyginant su monoterapija azatioprinu.



Klinikinés remisijos be kortikosteroidy vartojimo pasiekimo tendencijos buvo panasios ir 50-3ja
savaite. Be to, gydytiems infliksimabu buvo stebéta pageréjusi gyvenimo kokybe, matuojant IBDQ
metodu.

Aktyvios Krono ligos, kai susidaro fistuliy, indukcinis gydymas

Infliksimabo vartojimo veiksmingumas buvo jvertintas atsitiktiniy im¢iy, dvigubai aklu, placebu
kontroliuojamu tyrimu, kuriame dalyvavo 94 pacientai su fistulémis, atsiradusiomis dél Krono ligos ne
véliau kaip pries 3 ménesius. TrisdeSimt vienas iS §iy pacienty buvo gydytas infliksimabo intraveninés
farmacinés formos 5 mg/kg doze. Apie 93 % 8iy pacienty anks¢iau buvo gydyti antibiotikais ar
imunosupresiniais vaistais.

Kartu su tiriamuoju vaistu pacientams buvo leista testi gydyma stabiliomis jprasty vaisty dozémis,
ir 83 % pacienty bent vienas i§ gydymy buvo t¢siamas. Pacientams buvo skirtos trys placebo arba
infliksimabo dozés 0, 2-3 ir 6-t3 savaite. Pacientai stebéti iki 26 savai¢iy. Pagrindiné vertinamoji
baigtis buvo santykiné dalis pacienty, kuriems pasireiské klinikinis atsakas, apibréztas kaip fistuliy,
drenuojanciy Svelniai paspaudus, skaiciaus sumazéjimas > 50 % lyginant su pradiniu skai¢iumi,
nustatytas bent dviejy apsilankymuy i$ eilés (su 4 savaiCiy pertrauka) metu, nepadidinus vaistiniy
preparaty vartojimo bei neatlikus chirurginés operacijos Krono ligai gydyti.

68 % (21 iS5 31) 5 mg/kg infliksimabo dozémis gydyty pacienty pasiektas klinikinis atsakas, lyginant
su 26 % (8 iS 31) pacienty, kuriems skirta placebo (p = 0,002). Laiko iki poveikio pradzios mediana
infliksimabu gydyty pacienty grupéje buvo 2 savaités. Vidutiné pasiekto atsako trukmé — 12 savaiciy.
Be to, visos fistulés uzsidaré 55 % infliksimabu gydyty pacienty, lyginant su 13 % pacienty, kuriems
skirta placebo (p = 0,001).

Aktyvios Krono ligos, kai susidaro fistuliy, palaikomasis gydymas

Kartotiniy infliksimabo infuzijy veiksmingumas buvo tirtas pacientams, sergantiems Krono liga, kai
susidaro fistuliy, vieneriy mety trukmés klinikiniame tyrime (ACCENT I1). IS viso 306 pacientai
gavo 3 intraveninio infliksimabo dozes po 5 mg/kg 0, 2 ir 6 savaitémis. Iki §io tyrimo 87 % pacienty
turéjo perianaliniy fistuliy, 14 % — abdominaliniy ir 9 % — rektovaginaliniy. KLAI mediana

buvo 180. 14-aja gydymo savaite, jvertinus klinikinj atsaka, 282 pacientai buvo atsitiktiniu badu
paskirti vartoti placeba arba 5 mg/kg infliksimaba kas 8 savaites, iki 46 savaités imtinai.

Tiriant pacientus, kuriems 14-ajg savaite pasireiské atsakas (195 i$ 282), buvo analizuojamas laikas
nuo atsitiktinio paskyrimo j grupe iki atsako praradimo (zr. 9 lentelg). Po 6-osios savaités leista
palaipsniui mazinti kortikosteroidy vartojima.

9 lentelé
Poveikis atsako rodikliams, ACCENT Il duomenys (pacientai, kuriems 14-aja savaite pasireiské
atsakas)
ACCENT Il (pacientai, kuriems 14-ajg savaite pasireiské
atsakas)
Palaikomasis Palaikomasis p-reikSmé
gydymas placebu gydymas
(n=99) infliksimabu
(5 mg/kg)
(n=96)
Laiko iki atsako praradimo mediana 14 savaiéiy > 40 savaiéiy < 0,001
vertinta iki 54-osios savaités imtinai
54-0ji savaité
Poveikis fistuléms (%)* 23,5 46,2 0,001
Visiskas fistuliy iSnykimas (%)b 19,4 36,3 0,009

a >50 % drenuojanciy fistuliy sumazéjimas, lyginant su buvusiy pradzioje, per > 4 savaiciy laikotarpj.
b  Visiskas drenuojanéiy fistuliy nebuvimas.

Nuo 22-osios savaités pacientai, kuriems atsakas j gydyma buvo, bet véliau iSnyko, galéjo biti
pervedami aktyvaus atnaujinto gydymo taikymui, kas 8 savaites paskiriant 5 mg/kg daugiau



infliksimabo nei buvo atsitiktiniu biidu paskirta tyrimo pradzioje. 57 % (12 i$ 22) pacienty, dél
poveikio fistuléms praradimo po 22-osios savaités peréjusiy i§ 5 mg/kg infliksimabo grupés, atsake |
atnaujintg gydyma 10 mg/kg infliksimabu kas 8 savaites.

Vertinant santykj tarp pacienty, gydyty placebu ir infliksimabu, kuriems iki 54-osios savaités
nustatytas ilgalaikis visy fistuliy uzsidarymas ir tokie simptomai, kaip proktalgija, abscesas ir slapimo
taky infekcija arba naujai atsiradusiy fistuliy atsiradimas gydymo metu, Zymaus skirtumo tarp $iy
grupiy nepastebéta.

Taikant palaikomajj gydyma infliksimabu kas 8 savaites reikSmingai sumazéjo su liga siejamy
hospitalizacijy ir chirurginiy intervencijy, lyginant su placebo grupe. Dar daugiau — buvo stebétas
sumazgjes kortikosteroidy vartojimas ir pageréjusi gyvenimo kokybé.

Poodiné farmaciné forma

Poodinio infliksimabo veiksmingumas aktyvia Krono liga ir aktyviu opiniu kolitu sergantiems
pacientams buvo jvertintas atvirojo gydymo, atsitiktiniy im¢iy, lygiagreciy grupiy I fazés tyrime, kurj
sudaré dvi dalys: 1 dalis, skirta poodinio infliksimabo optimaliai dozei nustatyti, ir 2 dalis, skirta
poodinio infliksimabo ne prastesnio poveikio pagal FK parametrus intraveniniam infliksimabui
jrodyti.

Sio tyrimo 1 dalyje buvo jtraukti 45 pacientai, sergantys aktyvia Krono liga, vartoti dvi 5 mg/kg
Remsima dozes j veng 0 ir 2 savaitémis, o po to 44 pacientai buvo randomizuoti j keturias kohortas
vartoti 5 mg/kg Remsimg j veng (n = 13) 6 savaite ir kas 8 savaites iki 54 savaités, 120 mg Remsima
po oda (n = 11), 180 mg Remsima po oda (n = 12) arba 240 mg Remsima po oda (n = 8) 6 savaite ir
kas 2 savaites iki 54 savaités.

Sio tyrimo 2 dalyje i$ 136 pacienty (57 pacienty, serganéiy aktyvia Krono liga, ir 79 pacienty,
serganciy aktyviu opiniu kolitu), kurie buvo jtraukti vartoti dvi 5 mg/kg Remsima dozes i veng 0 bei
2 savaitémis, 66 pacientai (28 pacientai, sergantys aktyvia Krono liga, ir 38 pacientai, sergantys
aktyviu opiniu kolitu) buvo randomizuoti vartoti 120 / 240 mg Remsima po oda 6 savaitg ir kas

2 savaites iki 54 savaités, 0 65 pacientai (25 pacientai, sergantys aktyvia Krono liga, ir 40 pacienty,
serganciy aktyviu opiniu kolitu) buvo randomizuoti vartoti 5 mg/kg Remsima j vena 6, 14 ir

22 savaitémis, o paskui 30 savaitg peréjo prie 120 / 240 mg Remsima poodinés farmacinés formos
kartg per 2 savaites iki 54 savaités. 120 / 240 mg Remsima poodinés farmacinés formos dozé buvo
nustatyta pagal paciento kiino masg¢ 6 savaite tiems, kurie vartojo Remsima po oda, ir 30 savaite tiems,
kurie peréjo prie Remsima poodinés farmacinés formos (< 80 kg pacientams — 120 mg Remsima po
oda; > 80 kg pacientams — 240 mg Remsima).

Aktyvia Krono liga serganciy pacienty aprasomieji veiksmingumo rezultatai po Remsima 120 mg
poodinés farmacinés formos vartojimo buvo i$ esmés panasiis ] Remsima 5 mg/kg intraveninés
farmacinés formos rezultatus pagal klinikinj atsaka (CDAI-70 atsaka, apibréziamg kaip CDAI
sumazéjimas > 70 baly, ir CDAI-100 atsakg, apibréZziamg kaip > 100 baly nuo pradinio jvertinimo
rodiklio), kliniking remisijg (apibréziama kaip absoliutusis CDAI jvertis < 150 baly) ir endoskopinius
jvertinimus (endoskopinj atsaka apibréziant kaip bendrojo supaprastintojo Krono ligos endoskopinio
aktyvumo jvercio (SES-CD) sumazéjimas > 50 % nuo pradinio jvertinimo vertés, o endoskoping
remisijg apibréZiant kaip absoliutyjj SES-CD jvertj < 2 balai).

Suauqusieji, sergantys opiniu kolitu

Intraveniné farmaciné forma

Intraveninio infliksimabo saugumas ir veiksmingumas buvo jvertintas dviejuose (ACT 1 ir ACT 2)
atsitiktiniy iméiy, dvigubai akluose, placebu kontroliuotuose klinikiniuose tyrimuose, kuriuose
dalyvavo suaugg pacientai, sergantys vidutinio sunkumo ar sunkiu aktyviu opiniu kolitu (Mayo baly
nuo 6 iki 12; endoskopijos baly > 2) ir nepakankamai reagave ] jprasting terapija [geriamuosius
kortikosteroidus, aminosalicilatus ir (arba) imunomoduliatorius (6-merkaptopurina, azatiopring)].



Buvo leista kartu vartoti vienodas geriamyjy aminosalicilaty, kortikosteroidy ir (arba)
imunomoduliatoriy dozes. Tyrimuose atsitiktiniu biidu buvo parenkami pacientai, kurie gaudavo
placeba, 5 mg/kg infliksimabo arba 10 mg/kg infliksimabo 0, 2, 6, 14 ir 22 savaite, ACT 1 tyrime taip
pat 30, 38 ir 46 savaite. Kortikosteroidy doz¢ buvo leidziama mazinti po 8 savaités.

10 lentelé
Poveikis klinikiniam atsakui, klinikinei remisijai ir gleivinés gijimui 8 ir 30 savaite.
Jungtiniai ACT 1 ir ACT 2 duomenys

Infliksimabo
Placebas 5 mg/kg 10 mg/kg Jungtiné

Atsitiktinai atrinkty asmeny

skaicius 244 242 242 484
Asmeny, kuriems nustatytas klinikinis atsakas arba ilgalaikis klinikinis atsakas, procentas
Klinikinis atsakas 8 savaite? 33,2 % 66,9 % 65,3 % 66,1 %
Klinikinis atsakas 30 savaite? 27,9 % 49,6 % 55,4 % 52,5 %
llgalaikis atsakas (klinikinis
atsakas ir 8, ir 30 savaite)® 193 % 45,0 % 49,6 % 47,3 %
Asmeny, kuriems nustatyta klinikiné remisija arba ilgalaiké remisija, procentas
Klinikiné remisija 8 savaitg® 10,2 % 36,4 % 29,8 % 33,1%
Klinikiné remisija 30 savaitg® 13,1 % 29,8 % 36,4 % 33,1%
Ilgalaiké remisija
(remisija ir 8, ir 30 savaite)® 5,3 % 19,0 % 24,4 % 21,7 %
Asmeny, kuriems nustatytas gleivinés gijimas, procentas
Gleivinés gijimas 8 savaite® 324 % 61,2 % 60,3 % 60,7 %

Gleivinés gijimas 30 savaite® 275 % 48,3 % 52,9 % 50,6 %

a p <0,001, kiekvienai infliksimabu gydytai grupei, lyginant su placebo grupe.

Infliksimabo veiksmingumas 54 savaites buvo istirtas ACT 1 tyrimo metu.

54 savaite jungtingje gydimo infliksimabu grupéje 44,9 % pacienty nustatytas klinikinis atsakas, o
placebo grupéje — 19,8 % (p<0,001). 54 savaite klinikiné remisija ir gleivinés gijimas nustatytas
didesnei daliai pacienty jungtinéje gydimo infliksimabu grupé¢je, nei placebo (atitinkamai 34,6 %,
lyginant su 16,5 % (p<0,001) ir 46,1 %, lyginant su 18,2 % (p<0,001). 54 savaite pacienty dalis,
kuriems nustatytas ilgalaikis atsakas ir ilgalaiké remisija, jungtinéje gydymo infliksimabu grupéje
buvo didesné nei placebo (atitinkamai 37,9 %, lyginant su 14,0 % (p<0,001) ir 20,2 %, lyginant
su 6,6 % (p<0,001)).

Didesné dalis pacienty jungtinéje gydymo infliksimabu grupéje galéjo nutraukti kortikosteroidy
vartojima, i$saugant klinikine remisijg, nei placebo grupéje: 30 savaite (22,3 %, palyginti su 7,2 %;
p < 0,001; bendri ACT 1 ir ACT 2 duomenys) ir 54 savaite (21,0 %, palyginti su 8,9 %; p = 0,022;
ACT 1 duomenys).

ISanalizavus nuo tyrimy pradZios iki 54-osios savaités gautus bendrus ACT 1 ir ACT 2 tyrimy bei jy
testiniy tyrimy duomenis, nustatyta, kad infliksimabu gydomiems pacientams sumazéjo
hospitalizacijos ir chirurginiy procediiry dél opinio kolito daznis. Tiriamyjy, gydyty 5 mg/kg

ir 10 mg/kg infliksimabo dozémis, grupése hospitalizacijos dél opinio kolito skai¢ius buvo reik§mingai
mazesnis negu placebo grupéje (vidutinis hospitalizacijos atvejy skaicius per 100 suminiy tiriamyjy
mety buvo atitinkamai 21 ir 19, palyginti su 40 placebo grupéje; p = 0,019 ir p = 0,007). 5 mg/kg

ar 10 mg/kg infliksimabo dozémis gydyty pacienty grupése chirurginiy procediiry dél opinio kolito
skaicius taip pat buvo mazesnis nei placebo grupéje (vidutinis chirurginiy procediiry atvejy skaicius
per 100 suminiy tiriamyjy mety buvo atitinkamai 22 ir 19, palyginti su 34; p = 0,145 ir p = 0,022).

Bendri duomenys apie pacienty, kuriems bet kada 54 savaiciy laikotarpiu po pirmosios tiriamojo
preparato infuzijos buvo atlikta kolektomija, santykine dalj gauti tyrimy ACT 1 ir ATC 2 bei jy
testiniy tyrimy metu. Tiriamiesiems, gydytiems 5 mg/kg kiino svorio infliksimabo doze

(2815 242 arba 11,6 %; statistiSkai nereikSminga) arba 10 mg/kg kiino svorio infliksimabo doze



(18 i§ 242 arba 7,4 %; p = 0,011), kolektomijos daznis buvo mazesnis negu vartojusiems placebo
(36 i5 244 arba 14,8 %).

Mazesnis kolektomijos daznis buvo nustatytas ir kitu atsitiktiniy im¢iy dvigubai aklu tyrimu
(C0168Y06), kuriame dalyvavo hospitalizuoti vidutinio sunkumo arba sunkiu opiniu kolitu sergantys
pacientai (n = 45), kurie nereagavo | kortikosteroidus, leistus j vena, ir kuriems dél to buvo padidéjusi
kolektomijos rizika. Pacientams, kuriems buvo infuzuota viena 5 mg/kg kiino svorio infliksimabo
dozé, 3 ménesiy laikotarpiu po infuzijos kolektomijos daznis buvo reikSmingai mazesnis negu
pacientams, kuriems buvo infuzuota placebo (29,2 %, palyginti su 66,7 %; p = 0,017).

ACT 1ir ACT 2 tyrimy metu infliksimabas pagerino gyvenimo kokybe ir tai patvirtina statistiskai
reik§mingas abiejy specifiniy ligos jvertinimy — IBDQ ir apklausos bendra 36 punkty trumpgja forma
SF-36 — duomeny pageréjimas.

Poodiné farmaciné forma

Poodinio infliksimabo veiksmingumas aktyviu opiniu kolitu sergantiems pacientams buvo jvertintas
atvirojo gydymo, atsitiktiniy iméiy, lygiagreéiy grupiy I fazés tyrimo 2 dalyje. ISsamiau apie tyrima Zr.
5.1 skyriuje apie Krono ligg ir poodin¢ farmacing forma.

Aktyviu opiniu kolitu serganciy pacienty aprasomieji veiksmingumo rezultatai po Remsima 120 mg
poodinés farmacinés formos vartojimo buvo i§ esmés panasts | Remsima 5 mg/kg intraveninés
farmacinés formos rezultatus pagal klinikinj atsaka (apibréziamg kaip bendrojo Mayo jver¢io
sumaz¢jimas nuo pradinio jvertinimo bent 3 balais ir bent 30 % arba dalinio Mayo jver¢io
sumazejimas bent 2 balais, kartu su kraujavimo iS tiesiosios zarnos dalinio jver¢io sumazéjimu nuo
pradinio jvertinimo bent 1 balu arba absoliu¢iuoju kraujavimo is tiesiosios zarnos daliniu jver¢iu 0
arba 1), kliniking remisija (apibréZiama kaip bendrasis Mayo jvertis < 2 balai ir jokiam atskiram

.....

(apibréziama kaip absoliutusis endoskopinis jvertis 0 arba 1 pagal Mayo vertinimo sistema).

Suaugusigji, sergantys ankiloziniu spondilitu

Intraveniné farmaciné forma

Infliksimabo intraveninés farmacinés formos veiksmingumas ir saugumas vertinti dviejy daugiacentriy
dvigubai aklu metodu atlikty placebu kontroliuoty tyrimy, kuriuose dalyvavo aktyviu ankiloziniu
spondilitu (Bath ankilozinio spondilito aktyvumo indekso (angl. Bath Ankylosing Spondylitis Disease
Activity Index [BASDALI]) jvertinimas > 4 ir nugaros skausmo jvertinimas > 4, kai skalé nuo 1 iki 10)
sirge pacientai, metu.

Pirmojo tyrimo (P01522) (3 ménesius trukusios pirmosios $io tyrimo fazés metu taikytas dvigubai
aklas metodas) metu 70 pacienty 0, 2 ir 6 savaite vartojo 5 mg/kg kiino svorio infliksimabo doze arba
placebo (kiekvienoje grupéje buvo 35 pacientai). 12-3jg savaite placebo vartoj¢ pacientai pradéjo
vartoti 5 mg/kg kiino svorio infliksimabo doze kas 6 savaites iki 54 savaités. Po pirmyjy tyrimo mety
tyrimas buvo pratgstas: 53 pacientai toliau vartojo preparatg iki 102-osios savaités (tyrimo pratgsimo
metu aklas metodas nebebuvo taikomas).

Antrojo Klinikinio tyrimo (ASSERT) metu 279 pacientai atsitiktinai atrinkus 0, 2 ir 6 savaite bei

kas 6 savaites iki 24-0sios savaités vartojo arba placebo (1 grupé, n = 78), arba 5 mg/kg kiino svorio
infliksimabo doze (2 grupé, n = 201). Po to visi pacientai toliau vartojo infliksimabo (kas 6 savaites
iki 96 savaités). 1 grupés pacientai vartojo 5 mg/kg kiino svorio infliksimabo dozg. 2 grupés pacientai,
kuriy BASDALI jvertinimas buvo > 3 dviejy apsilankymy i$ eilés metu, nuo 36 savaités

vartojo 7,5 mg/kg kiino svorio infliksimabo dozg kas 6 savaites iki 96-0sios savaités.

ASSERT tyrimo metu poZymiy ir simptomy pageréjimas anksciausiai pastebétas 2-3ja savaitg. 24-aja
savaite | gydyma reagavo (vertinant pagal ASAS 20) 15 i5 78 (19 %) placebo vartojusiy pacienty
ir 123 i3 201 (61 %) 5 mg/kg kiino svorio infliksimabo dozg¢ vartojusio paciento



(p <0,001). 95 antrosios grupés pacientai toliau kas 6 savaites vartojo 5 mg/kg kiino svorio
dozg. 102-3ja savaite infliksimabu toliau buvo gydoma 80 pacienty, 71 (89 %) i$ ju | gydyma reagavo
(vertinant pagal ASAS 20).

P01522 tyrimo metu poZymiy ir simptomy pageréjimas anksciausiai pastebétas taip pat 2-

ajg savaite. 12-ajg savaite | gydyma reagavo (vertinant pagal BASDAI 50) 3 i§ 35 (9 %) placebo
vartojusiy pacienty ir 20 i$ 35 (57 %) 5 mg/kg kiino svorio infliksimabo doze¢ vartojusiy pacienty
(p <0,01). 53 pacientai toliau kas 6 savaites vartojo 5 mg/kg kiino svorio dozg. 102-3ja savaite
infliksimabu toliau buvo gydomi 49 pacientai, 30 (61 %) i$ jy j gydyma reagavo (vertinant pagal
BASDAI 50).

Abiejy tyrimy metu reikSmingai pageréjo fizinés funkcija ir gyvenimo kokybé, matuojant pagal
BASFI klausimyna, bei SF-36 klausimyno fizinés biiklés dalies vertinimas.

Suauqusieji, sergantys psoriaziniu artritu

Intraveniné farmaciné forma

Infliksimabo intraveninés farmacinés formos vartojimo veiksmingumas ir saugumas gydant aktyviu
psoriaziniu artritu serganc¢ius pacientus buvo tirtas atlickant du dvigubai aklus, placebu
kontroliuojamus, daugiacentrius tyrimus.

Pirmojo Klinikinio tyrimo (IMPACT) metu buvo tiriamas infliksimabo vartojimo veiksmingumas ir
saugumas 104 pacientams, sergantiems aktyviu, daugelj sanariy pazeidzian¢iu psoriaziniu artritu.
Per 16 savai¢iy dvigubai koduoto gydymo laikotarpj pacientai (po 52 pacientus kiekvienoje grupéje)
gaudavo arba 5 mg/kg infliksimabo, arba placeba 0, 2, 6, ir 14 savaite. Pradedant 16 savaite, placebg
gave pacientai pradéti gydyti infliksimabu, ir visi pacientai toliau gaudavo po 5 mg/kg infliksimabo
kas 8 savaites iki 46 savaités. Po pirmy tyrimo mety 78 pacientams pratesé dalyvavima tyrime, kuris
buvo atviras ir tesési iki 98 savaiciy.

Antrojo klinikinio tyrimo (IMPACT 2) metu buvo tiriamas infliksimabo vartojimo veiksmingumas ir
saugumas 200 pacienty, serganciy aktyviu psoriaziniu artritu (> 5 patinusiy sgnariy ir > 5 skaudamy
sanariy). KeturiasdeSimt SeSiems procentams pacienty t¢stas gydymas pastoviomis metotreksato
dozémis (< 25 mg per savaite). 24 savaiciy dvigubai koduotos fazés metu 0, 2, 6, 14 ir 22 savaite
pacientams (100 pacienty kiekvienoje grupéje) skirta 5 mg/kg infliksimabo arba

placebo. 16 savaite 47 placeba gave pacientai, kuriems pageréjimas palyginti su bikle prie§ gydyma
stebétas < 10 % (vertinant abu kriterijus: sgnariy patinimg ir skausminguma), buvo perkelti |
indukcijos infliksimabu grupe (,,ankstyvas i§¢jimas”). 24 tyrimo savaite visi placebu gydyti pacientai
pervesti | indukcijos infliksimabu grupe. Visiems pacientams gydymas testas 46 savaites.

Pagrindiniy veiksmingumo kriterijy tyrimo rezultatai IMPACT ir IMPACT 2 pateikti 11 lentelgje.

11 lentelé
Poveikis ARK ir PPSI kriterijams IMPACT ir IMPACT 2 tyrimuose
IMPACT IMPACT 2*
Placebas Infliksimabas  Infliksimabas Placebas Infliksimabas  Infliksimabas
(16 savaite) (16 savaité) (98 savaite) (24 savaité) (24 savaité) (54 savaité)

Atsitiktinai atrinkti 52 52 N/D? 100 100 100

pacientai

ARK atsakas

(% pacienty)

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



IMPACT IMPACT 2*

Placebas Infliksimabas Infliksimabas Placebas Infliksimabas Infliksimabas
(16 savaite) (16 savaité) (98 savaite) (24 savaité) (24 savaité) (54 savaité)

PPSI atsakas

(% pacienty)”

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

*

*  Gydyti atrinktos populiacijos (angl. Intent-to-Treat, ITT) analize, j kurig tiriamieji, kuriy duomeny triiko, buvo jtraukti kaip nepatyre
atsako j gydyma.

a 98 savaités IMPACT tyrimo duomenis jtraukti bendrai i§ placebo pervesti ir infliksimabu gydyti pacientai, kurie tgsé tyrima atviru
budu.

b IMPACT tyrime remtasi pacientais, kuriems gydymo pradzioje buvo PPSI > 2,5, o IMPACT 2 tyrime pacientais, kuriems gydymo
pradzioje psoriazés pakenktas odos plotas sudaré >3 % KPP.

** IMPACT tyrime PPSI 75 atsakas nejtrauktas dél mazo tiriamyjy skai¢iaus N; IMPACT 2 tyrimo 24 savaitg infliksimabo poveikis
skyrési nuo placebo: p < 0,001.

IMPACT ir IMPACT 2 tyrimy metu klinikinis atsakas buvo anks¢iausiai pastebétas 2 savaite ir i$liko
atitinkamai iki 98 savaités ir 54 savaités. Veiksmingumas nustatytas infliksimabg vartojant kartu su
metotreksatu arba be jo. Infliksimabu gydyty pacienty grupéje buvo stebétas psoriazinio artrito
periferinio aktyvumo poZymiy sumazéjimas (tokiy kaip patinusiy sgnariy skai¢ius, skausmingy/jautriy
sanariy skaicius, daktilitas ir entezopatija).

IMPACT 2 metu jvertinti rentgenografiniai pokyciai. Tyrimo pradzioje, 24-aja ir 54-3j3 savaite
visiems pacientams atliktos plastaky ir pédy rentgenogramos. Lyginant su placebu, gydymas
infliksimabu sumazino periferiniy sgnariy pazeidimo progresavimg, pagal 24-osios savaités
pagrindinés vertinamosios baigties kriterijy jvertinus bendro modifikuoto vdH-S balo pokytj nuo
pradinio (vidurkis £ SN reik§mé placebo grupéje 0,82 + 2,62, o infliksimabo grupéje -0,70 * 2,53, kai
p < 0,001). Infliksimabo grupéje vidutinis bendro modifikuoto vdH-S balo pokytis ir 54-3ja savaite
liko maZzesnis uz 0.

Infliksimabu gydytiems pacientams buvo stebétas reikSmingas fizinés funkcijos rodikliy pageréjimas
vertinant pagal ARK. IMPACT 2 tyrimo metu taip pat buvo nustatytas reikSmingas su sveikata
susijusios gyvenimo kokybés pageréjimas, tiriant bendros tyrimy skalés SF-36 fizinius ir psichinius
komponentus.

Suauqusieji, sergantys psoriaze

Intraveniné farmaciné forma

Infliksimabo intraveninés farmacinés formos veiksmingumas buvo tiriamas dviejuose
daugiacentriuose, atsitiktiniy im¢iy, dvigubai akluose tyrimuose: SPIRIT ir EXPRESS. Abiejuose
tyrimuose pacientai turéjo paprastaja psoriaz¢ (kiino pavirsiaus plotas [KPP] > 10 % ir psoriazés ploto
ir sunkumo indekso [PPSI] rezultatas > 12 %). Abiejy tyrimy pagrindiné vertinamoji baigtis buvo
procentiné pacienty, kurie nuo pradinio lygio iki 10 savaités pasieké > 75 % PPSI pageréjima, dalis.

SPIRIT tyrime buvo tiriamas infliksimabo indukcinio gydymo veiksmingumas 249 pacientams,
sergantiems paprastgja psoriaze, kurie anks¢iau gavo PUVA ar sisteminj gydyma. Pacientai gavo

arba 3, arba 5 mg/kg infliksimabo ar placebo infuzijas 0, 2 ir 6 savaite. Pacientai su GV] rezultatu

> 3 turéjo teis¢ gauti to paties gydymo infuzija ir 26 savaite.

SPIRIT tyrime 10 savaitg PPSI 75 pasiekusiy pacienty dalis buvo: 71,7 % 3 mg/kg infliksimabo
grupéje, 87,9 % 5 mg/kg infliksimabo grupéje ir 5,9 % placebo grupéje (p < 0,001). 26 savaite, t.y.
praéjus dvideSimciai savai¢iy po paskutinés indukcinés dozés, 30 % pacienty 5 mg/kg

ir 13,8 % pacienty 3 mg/kg grupéje tebeturéjo PPSI 75 atsaka. Tarp 6 ir 26 savaités psoriazés
simptomai palaipsniui atsinaujino, laiko iki ligos atkryC¢io mediana buvo > 20 savaiciy. Nebuvo stebéta
jokio atoveiksmio poveikio.



EXPRESS tyrime buvo tiriamas infliksimabo indukcinio ir palaikomojo gydymo

veiksmingumas 378 pacientams, sergantiems paprastaja psoriaze. Pacientai gavo 5 mg/kg infliksimabo
ar placebo infuzijas 0, 2 ir 6 savaite, lydimas palaikomojo gydymo kas 8 savaites iki 22 savaités
placebo grupéje ir iki 46 savaités infliksimabo grupéje. 24 savaite placebo grupé buvo pervesta gauti
infliksimabo indukcing terapija (5 mg/kg), po kurios seké palaikomasis gydymas infliksimabu

(5 mg/kg). Nagy psoriazé buvo jvertinta naudojant nagy psoriazés sunkumo indeksg (NAPSI). Iki Sio
gydymo 71,4 % pacienty buvo gydyti PUVA, metotreksatu, ciklosporinu ar acitretinu, nors nebitinai
buvo nereaguojantys i §j gydyma. Pagrindiniai rezultatai yra pateikiami 12 lentel¢je. Tarp infliksimabu
gydyty asmeny zenklus PPSI 50 atsakas buvo akivaizdZiai matomas pirmojo vizito metu (2 savaite), o
PPSI 75 atsakas — antrojo vizito metu (6 savaite). Veiksmingumas, lyginant su visa tyrimo populiacija,
buvo panasus j pacienty, anks¢iau sistemiskai gydyty, pogrupio.

12 lentelé
PASI atsako, GV] atsako ir pacienty, kuriems visy nagy paZeidimai iSnyko,
procento 10, 24 ir 50 savaite apibendrinimas. EXPRESS tyrimas.
Placebas — infliksimabas  Infliksimabas

5 mg/kg 5 mg/kg
(24 savaite)

10 savaité

N 77 301
> 90 % pageréjimas 1(1,3 %) 172 (57,1 %)?
> 75 % pageréjimas 2 (2,6 %) 242 (80,4 %)*
> 50 % pageréjimas 6 (7,8 %) 274 (91,0 %)
I$nykusiy (0) ar minimaliy (1) GV] rezultatas 3(3,9%) 242 (82,9 %)®
I$nykusiy (0), minimaliy (1) ar silpny (2) GVI
rezultatas 14 (18,2 %) 275 (94,2 %)®
24 savaité

N 77 276
> 90 % pageréjimas 1(1,3 %) 161 (58,3 %)?
> 75 % pageréjimas 3(3,9%) 227 (82,2 %)*
> 50 % pageréjimas 5 (6,5 %) 248 (89,9 %)
I$nykusiy (0) ar minimaliy (1) GV] rezultatas 2 (2,6 %) 203 (73,6 %)?
I$nykusiy (0), minimaliy (1) ar silpny (2) GVI
rezultatas 15 (19,5 %) 246 (89,1 %)*
50 savaité

n 68 281
> 90 % pageréjimas 34 (50,0 %) 127 (45,2 %)
> 75 % pageréjimas 52 (76,5 %) 170 (60,5 %)
> 50 % pageréjimas 61 (89,7 %) 193 (68,7 %)
I$nykusiy (0) ar minimaliy (1) GV] rezultatas 46 (67,6 %) 149 (53,0 %)
ISnykusiy (0), minimaliy (1) ar silpny (2) GVI
rezultatas 59 (86,8 %) 189 (67,3 %)
Visuy nagy paZeidimai iSnyko°®
10 savaité 1/65 (1,5 %) 16/235 (6,8 %)
24 savaité 2/65 (4,6 %) 58/223 (26,0 %)
50 savaité 27164 (42,2 %) 92/226 (40,7 %)
a  p<0,001, kiekvienai infliksimabu gydytai grupei, lyginant su kontroline.
b n=292

c  analizuoti tik tiriamieji, gydymo pradzioje sirgg nagy psoriaze (81,8 % tiriamyjy). Vidutinis nagy psoriazés sunkumo
indekso (NAPSI) dydis gydymo pradzioje buvo 4,3 ir 4,6, atitinkamai, infliksimabo ir placebo grupése.



ReikSmingas pageréjimas, lyginant su gydymo pradzia, stebétas jvertinus dermatologinj gyvenimo
kokybés indeksa (DGKI) (p<0,001) ir SF 36 skalés fizinius ir protinius komponentus
(p < 0,001 kiekvieno komponento palyginimui).

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atleido nuo jpareigojimo pateikti referencinio vaistinio preparato, kurio
sudétyje yra infliksimabo, tyrimy su visais vaiky populiacijos pogrupiais rezultatus reumatoidinio
artrito, jaunatvinio idiopatinio artrito, psoriazinio artrito, ankilozinio spondilito, psoriazés ir Krono
ligos indikacijoms (vartojimo vaikams informacija pateikiama 4.2 skyriuje).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija ir pasiskirstymas

Po vienkartiniy 120 mg, 180 mg ir 240 mg poodiniy infliksimabo injekcijy maksimali koncentracija
kraujo serume (CBmaxg) ir plotas po koncentracijos-laiko kreive (AUC) didéja daugmaz proporcingai
dozei. Tariamasis pasiskirstymo tiris galutinés fazés metu (vidurkis — nuo 7,3 iki 8,8 litro) nepriklausé
nuo suleistos dozés dydzio.

Po vienos 120 mg, 180 mg ir 240 mg poodinés infliksimabo dozés, skirtos sveikiems tiriamiesiems,
vidutinés Cmax vertés atitinkamai buvo 10,0 pg/ml, 15,1 pg/ml ir 23,1 pg/ml, ir po visy doziy
infliksimabg buvo galima aptikti serume bent 12 savaiciy po jy skyrimo.

Poodinio infliksimabo biologinis prieinamumas, apskai¢iuotas pagal populiacijos FK modelj,
buvo 62 % (95 % PI: 60 %—64 %).

Po 120 mg infliksimabo dozés vartojimo po oda kas 2 savaites (nuo 6 savaités, po 2 doziy intraveninio
infliksimabo 0 ir 2 savaitémis) aktyviu reumatoidiniu artritu sergantiems pacientams, kurie kartu buvo
gydomi MTX, medianinis (CV%) Cuougn lygis 22 savaite (esant pusiausvyrinei apykaitai)

buvo 12,8 pg/ml (80,1 %).

Po 120 mg infliksimabo dozés vartojimo po oda kas 2 savaites (nuo 6 savaités, po 2 doziy intraveninio
infliksimabo 0 ir 2 savaitémis) aktyvia Krono liga ir aktyviu opiniu kolitu sergantiems pacientams,
medianinis (CV%) Cuough lygis 22 savaite (esant pusiausvyrinei apykaitai) buvo 20,1 pg/ml (48,9 %).

Remiantis FK rezultatais i$ klinikiniy tyrimy su aktyviu reumatoidiniu artritu, aktyvia Krono liga ir
aktyviu opiniu kolitu serganciais tiriamaisiais bei populiacijos FK modeliavimu, pusiausvyrinés
apykaitos Cirough lygis biity didesnis suvartojus 120 mg infliksimabo poodinés farmacinés formos doze,
skiriama kas 2 savaites, palyginti su infliksimabo 5 mg/kg intraveninés farmacinés formos doze,
vartojama kas 8 savaites.

Pacientams, sergantiems reumatoidiniu artritu, kuriems buvo skiriamos poodinés jsotinamosios dozés,
prognozuojama AUC vertés mediana nuo 0 iki 6 savaités buvo 17 400 pg-val./ml, mazdaug 1,8 karto
mazesné uz prognozuojamg AUC vertés mediang skiriant intravenines infliksimabo jsotinamasias
dozes (32 100 pg-val./ml). Tuo tarpu nuo 6 iki 14 savaités prognozuojama abiejy dozavimo rezimy,
t.y. poodinio jsotinimo ir intraveninio jsotinimo, AUC vertés mediana buvo panasi (atitinkamai 19 600
ir 18 100 pg-val./ml).

Eliminacija

Infliksimabo iSsiskyrimo i§ organizmo keliai nenustatyti. Nepakitusio infliksimabo nerasta Slapime.
Pacientams, sergantiems reumatoidiniu artritu, nepastebéta didesniy klirenso ar pasiskirstymo ttirio
priklausomybés nuo amziaus ar svorio skirtumy.

Tyrimuose su sveikais tiriamaisiais, po oda vartojamos Remsima 120 mg dozés vidutinis (£ SN)
tariamasis Klirensas buvo 19,3 £ 6,9 ml/val.



RA pacientams po oda vartojamos Remsima 120 mg dozés vidutinis (£ SN) tariamasis klirensas
nusistovéjus pusiausvyrinei apykaitai buvo 18,8 £ 8,3 ml/val. Aktyvia Krono liga ir aktyviu opiniu
kolitu sergantiems pacientams po oda vartojamos Remsima 120 mg dozés vidutinis (+ SN) tariamasis
klirensas nusistovéjus pusiausvyrinei apykaitai buvo 16,1 + 6,9 ml/val.

Sveikiems tiriamiesiems skirtos 120 mg, 180 mg ir 240 mg poodinés infliksimabo dozés vidutiné
galutiné puséjimo trukmé buvo nuo 11,3 iki 13,7 dienos.

Ypatingos populiacijos

Senyvi pacientai

Po oda leidziamo infliksimabo farmakokinetika senyviems pacientams netirta.

Vaiky populiacija

Remsima skirti po oda vaikams nerekomenduojama ir néra duomeny apie Remsima vartojima po oda
vaiky populiacijoje.

Kepeny ir inksty veiklos sutrikimas

Su kepeny ar inksty liga serganciais pacientais infliksimabo tyrimy nebuvo atlikta.
5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Infliksimabas reaguoja kryzmiskai tik su zmogaus ir Simpanziy TNF,. Todél néra pakankamai
duomeny, patvirtinanciy ikiklinikinj sauguma. Toksinio poveikio peliy vystymuisi tyrimas, naudojant
analogiskus antikiinus, kurie pasirinktinai slopina peliy TNF, funkcinj aktyvuma, neparodé vaisto
toksinio poveikio motinai, embriotoksinio ar teratogeninio poveikio. Vaisingumo ir bendrosios
dauginimosi funkcijos tyrimy duomenimis, vartojant tuos pacius analogisSkus antiktinus, vaikingy peliy
skaiCius sumazéjo. Nezinia, ar taip atsitiko dél poveikio patinams ir (arba) pateléms. 6 ménesiy
trukmés kartotiniy doziy toksinio poveikio tyrimo duomenimis, vartojant tuos pacius antikiinus prie$
peliy TNF,, kai kuriy peliy patiny akies leSiuko kapsuléje buvo rasta kristaliniy nuosédy. Siekiant
iStirti §iy duomeny reik§me¢ Zmonéms, jokiy specifiniy oftalmologiniy pacienty tyrimy atlikta nebuvo.

Ilgalaikiy tyrimy, siekiant jvertinti infliksimabo kancerogeninj poveikj, nebuvo atlikta. I$tyrus peles,
kurioms stigo TNF,, nepastebéta naviky skai¢iaus padidéjimo panaudojus zinomas navikus
sukeliancias ir (arba) skatinancias medziagas.

Remsima poodiné injekcija Naujosios Zelandijos baltiesiems triusiams buvo gerai toleruojama taikant
ta pacig koncentracijg, kuri numatyta Zzmonéms.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Acto rugstis

Natrio acetatas trihidratas

Sorbitolis

Polisorbatas 80

Injekcinis vanduo

6.2 Nesuderinamumas

Suderinamumo tyrimy neatlikta, todél Sio vaistinio preparato maiSyti su kitais negalima.



6.3 Tinkamumo laikas

4 metai

6.4 Specialios laikymo salygos
Laikyti Saldytuve (2 °C-8 °C).

Negalima uz8aldyti. Vaistinj preparatg laikyti iSorinéje déZzutéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo
Sviesos.

Vaistinj preparatg galima laikyti ne aukStesnéje kaip 25 °C temperattiroje iki 28 dieny. Jeigu
per 28 dieny laikotarpj vaistinis preparatas nesuvartojamas, jj reikia iSmesti.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys
Remsima 120 mq injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkste

Remsima 120 mg injekcinis tirpalas vienkartinio vartojimo uzpildytame Svirkste (I tipo stiklas) su
stamoklio stabdikliu (,,FluroTec®" padengtas elastomeras) ir adata su standZia adatos apsauga.

Pakuotéje:

1 uzpildytas Svirkstas (1 ml sterilaus tirpalo) su 2 alkoholiu suvilgytais tamponais.
2 uzpildyti Svirkstai (1 ml sterilaus tirpalo) su 2 alkoholiu suvilgytais tamponais.
4 uzpildyti Svirkstai (1 ml sterilaus tirpalo) su 4 alkoholiu suvilgytais tamponais.
6 uzpildyti Svirkstai (1 ml sterilaus tirpalo) su 6 alkoholiu suvilgytais tamponais.

Remsima 120 mg injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkste su automatine adatos apsauga

Remsima 120 mg injekcinis tirpalas vienkartinio vartojimo uZpildytame SvirkSte su automatine adatos
apsauga. Svirkstas yra pagamintas i$ | tipo stiklo su stamoklio stabdikliu (,,FluroTec®" padengtas
elastomeras) ir adata su standZia adatos apsauga.

Pakuotéje:

° 1 uzpildytas Svirkstas su automatine adatos apsauga (1 ml sterilaus tirpalo) ir 2 alkoholiu
suvilgytais tamponais.

. 2 uZpildyti Svirkstai su automatine adatos apsauga (1 ml sterilaus tirpalo) ir 2 alkoholiu
suvilgytais tamponais.

o 4 uzpildyti Svirkstai su automatine adatos apsauga (1 ml sterilaus tirpalo) ir 4 alkoholiu
suvilgytais tamponais.

o 6 uzpildyti Svirkstai su automatine adatos apsauga (1 ml sterilaus tirpalo) ir 6 alkoholiu
suvilgytais tamponais.

Remsima 120 mgq injekcinis tirpalas uZpildytame 3virkstiklyje

Remsima 120 mg injekcinis tirpalas vienkartinio vartojimo uzpildytame $virkstiklyje. Svirkstas
Svirkstiklyje yra pagamintas i 1 tipo stiklo su stamoklio stabdikliu (,,FluroTec®" padengtas
elastomeras) ir adata su standzia adatos apsauga.

Pakuotéje:

o 1 uzpildytas Svirkstiklis (1 ml sterilaus tirpalo) su 2 alkoholiu suvilgytais tamponais.
o 2 uzpildyti Svirkstikliai (1 ml sterilaus tirpalo) su 2 alkoholiu suvilgytais tamponais.
o 4 uzpildyti Svirkstikliai (1 ml sterilaus tirpalo) su 4 alkoholiu suvilgytais tamponais.
o 6 uzpildyti Svirkstikliai (1 ml sterilaus tirpalo) su 6 alkoholiu suvilgytais tamponais.

Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.



6.6 Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Remsima yra skaidrus arba opalescuojantis bespalvis arba Sviesiai rudos spalvos tirpalas.
Nevartokite tirpalo, jeigu jis yra drumstas, pakitusios spalvos arba jame matyti daleliy.

Po panaudojimo uzpildyta $virksta / uzpildyta $virksta su automatine adatos apsauga / uzpildyta
Svirkstiklj jdekite | pradiirimams atsparia déZg ir iSmeskite pagal vietos taisykles. Nenaudokite
pakartotinai injekcijos jtaiso. Sj vaistinj preparatg visada laikykite vaikams nepastebimoje ir

nepasiekiamoje vietoje.

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

Vaci Ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Vengrija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/13/853/006
EU/1/13/853/007
EU/1/13/853/008
EU/1/13/853/009
EU/1/13/853/010
EU/1/13/853/011
EU/1/13/853/012
EU/1/13/853/013
EU/1/13/853/014
EU/1/13/853/015
EU/1/13/853/016
EU/1/13/853/017

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2019 m. lapkri¢io 22 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

I$sami informacija apie §j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje

http://www.ema.europa.eu/.




11 PRIEDAS
BIOLOGINES VEIKLIOSIOS MEDZIAGOS GAMINTOJAS IR
GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMAI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM
VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI



A. BIOLOGINES VEIKLIOSIOS MEDZIAGOS GAMINTOJAS IR GAMINTOJAS,
ATSAKINGAS UZ SERLJU ISLEIDIMA

Biologinés veikliosios medziagos gamintojo pavadinimas ir adresas

CELLTRION, Inc.

23, Academy-ro,
Yeonsu-gu, Incheon, 22014,
Koréjos Respublika

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

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

Gamintojo (-y), atsakingo (-y) uz serijy isleidima, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

Millmount Healthcare Ltd.

Block 7

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

Nuvisan GmbH
Wegenerstralie 13,
89231 Neu Ulm,
Vokietija

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

Kymos, SL

Ronda De Can Fatjg,

7B. 08290 Cerdanyola del Valles,
Barcelona,

Ispanija

Midas Pharma GmbH
Rheinstralie 49

55218 Ingelheim am Rhein
Vokietija

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo uz konkrecios serijos isleidima,
pavadinimas ir adresas.

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (zr. | priedo [preparato charakteristiky
santraukos] 4.2 skyriy).



C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
) Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai i§déstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢
straipsnio 7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sgraSe (EURD sara$e), kuris skelbiamas
Europos vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

o Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujamg farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi buti pateiktas:

. pareikalavus Europos vaisty agentiirai;

o kai keiciama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapag.

. Papildomos rizikos maZinimo priemonés

Mokymy programa sudaro paciento priminimo kortelé, kurig turi gauti pacientai. Si kortelé skirta
priminti pacientui, kad reikia uzsirasyti specifiniy testy atlikimo datas ir jy rezultatus, taip pat padéti
testinj gydyma Siuo vaistiniu preparatu vartojan¢iam pacientui keistis specialia informacija su pacienta
gydanciais sveikatos prieziliros specialistais.

Paciento priminimo korteléje turi biiti toliau iSvardyta svarbiausia informacija:
. priminimas pacientams, kad parodyty paciento priminimo kortelg visiems juos gydantiems

sveikatos prieziiiros specialistams, jskaitant teikian¢ius skubig medicinos pagalba, ir informuoti
sveikatos priezitiros specialistus, jog pacientas vartoja Remisima

. teiginys, kad reikia uZzsirasyti vaistinio preparato prekinj pavadinima ir serijos numerj
. rekomendacija uzsirasyti tuberkuliozés tyrimo tipa, atlikimo data ir rezultata
. teiginys, kad gydymas Remsima gali didinti sunkiy infekcijy ar sepsio, oportunistiniy infekcijy,

tuberkuliozés pasireiskimo, hepatito B reaktyvavimosi, bei BCG infekcijos iSplitimo kudikiams,
kurie intrauterininiu laikotarpiu buvo paveikti infliksimabu arba kurie juo veikiami Zindant,
pasireiskimo rizika, taip pat nurodymai, kada reikia kreiptis pagalbos i sveikatos priezitiros
specialistg

) kontaktiniai vaistinio preparato paskyrusio gydytojo duomenys



111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS



A. ZENKLINIMAS



INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Remsima 100 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui
infliksimabas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekviename flakone yra 100 mg infliksimabo.
IStirpinus viename ml yra 10 mg infliksimabo.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: sacharozé, polisorbatas 80, natrio-divandenilio fosfatas monohidratas, dinatrio
fosfatas dihidratas.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Milteliai infuzinio tirpalo koncentratui.

1 flakonas
2 flakonai
3 flakonai
4 flakonai
5 flakonai

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Leisti | vena.

Pries$ vartojima iStirpinkite ir praskieskite.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-1) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP



Laikant ne Saldytuve, tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.
Viena trumpesnj nei 6 ménesiai laikotarpj gali biti laikomas kambario (25 °C ar zemesngje)
temperatiiroje, bet ne ilgiau kaip iki gamintojo nurodyto tinkamumo laiko pabaigos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

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

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIAI (-1Al)

EU/1/13/853/001 1 flakonas
EU/1/13/853/002 2 flakonai
EU/1/13/853/003 3 flakonai
EU/1/13/853/004 4 flakonai
EU/1/13/853/005 5 flakonai

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (I3DAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Remsima 100 mg

| 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN



NN



MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Remsima 100 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui
infliksimabas
iv.

2. VARTOJIMO METODAS

Leisti  veng istirpinus ir praskiedus

3. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

100 mg

6. KITA




INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

UZPILDYTO SVIRKSTO SU AUTOMATINE ADATOS APSAUGA ISORINE KARTONINE
DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Remsima 120 mg injekcinis tirpalas uZpildytame Svirkste
infliksimabas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekviename 1 ml vienos dozés uzpildytame Svirkste yra 120 mg infliksimabo.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medZiagos: acto riigstis, natrio acetatas trihidratas, sorbitolis, polisorbatas 80, injekcinis
vanduo

4 FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis tirpalas

1 uZpildytas Svirkstas su 2 alkoholiu suvilgytais tamponais

1 uZpildytas Svirkstas su adatos apsauga ir 2 alkoholiu suvilgytais tamponais
2 uzpildyti Svirkstai su 2 alkoholiu suvilgytais tamponais

2 uzpildyti Svirkstai su adatos apsauga ir 2 alkoholiu suvilgytais tamponais
4 uZpildyti Svirkstai su 4 alkoholiu suvilgytais tamponais

4 uzpildyti Svirkstai su adatos apsauga ir 4 alkoholiu suvilgytais tamponais
6 uzpildyti Svirkstai su 6 alkoholiu suvilgytais tamponais

6 uzpildyti Svirkstai su adatos apsauga ir 6 alkoholiu suvilgytais tamponais

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Leisti po oda

Pries vartojimag perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)




8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve. Negalima uzSaldyti. Uzpildyta $virksta laikykite gamintojo pakuotéje, kad vaistas
biity apsaugotas nuo Sviesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

CELLTRION Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

Vaci Ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Vengrija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/13/853/006 1 uZpildytas Svirkstas

EU/1/13/853/009 1 uzpildytas SvirkStas su automatine adatos apsauga
EU/1/13/853/007 2 uzpildyti Svirkstai

EU/1/13/853/010 2 uzZpildyti Svirkstai su automatine adatos apsauga
EU/1/13/853/008 4 uzpildyti Svirkstai

EU/1/13/853/011 4 uzZpildyti Svirkstai su automatine adatos apsauga
EU/1/13/853/015 6 uzpildyti Svirkstai

EU/1/13/853/016 6 uzpildyti Svirkstai su automatine adatos apsauga

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

|14, PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Remsima 120 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.



18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN



MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

UZPILDYTO SVIRKSTO SU AUTOMATINE ADATOS APSAUGA ETIKETE

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Remsima 120 mg injekcija
infliksimabas
s.C.

| 2 VARTOJIMO METODAS

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4 SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

120 mg

6. KITA




INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

UZPILDYTO SVIRKSTIKLIO ISORINE KARTONINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Remsima 120 mg injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkstiklyje
infliksimabas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAl)

Kiekviename 1 ml vienos dozés uzpildytame Svirkstiklyje yra 120 mg infliksimabo.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medZiagos: acto riigstis, natrio acetatas trihidratas, sorbitolis, polisorbatas 80, injekcinis
vanduo

4 FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis tirpalas

1 uzpildytas Svirkstiklis su 2 alkoholiu suvilgytais tamponais
2 uzpildyti Svirkstikliai su 2 alkoholiu suvilgytais tamponais
4 uZpildyti Svirkstikliai su 4 alkoholiu suvilgytais tamponais
6 uzpildyti Svirkstikliai su 6 alkoholiu suvilgytais tamponais

| 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Leisti po oda

Prie$ vartojimg perskaitykite pakuotés lapel;.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP



9.

SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve. Negalima uz3aldyti. Uzpildyta $virkstiklj laikykite gamintojo pakuotéje, kad vaistas

biity apsaugotas nuo Sviesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)
11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

CELLTRION Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

Vaci Ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Vengrija

12.

REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/13/853/012 1 uzpildytas Svirkstiklis
EU/1/13/853/013 2 uzpildyti Svirkstikliai
EU/1/13/853/014 4 uZpildyti Svirkstikliai
EU/1/13/853/017 6 uzpildyti Svirkstikliai

13.  SERIJOS NUMERIS
Lot

| 14, PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

[ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Remsima 120 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN



MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

UZPILDYTO SVIRKSTIKLIO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Remsima 120 mg injekcija
infliksimabas
Leisti po oda

| 2. VARTOJIMO METODAS

| 3. TINKAMUMO LAIKAS
EXP
4 SERIJOS NUMERIS
Lot
| 5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)
120 mg

| 6. KITA




Remsima
infliksimabas

Paciento priminimo kortelé

Parodykite Sig kortele visiems Jus gydantiems
gydytojams.

Sioje paciento priminimo korteléje yra svarbi
saugumo informacija, kurig turite Zinoti prie§
pradedant Jus gydyti ir gydymo Remsima metu.

Paciento vardas ir pavardé:
Gydytojo vardas ir pavardé:
Gydytojo telefono numeris:

Pradédami nauja kortele, Sig kortele i$laikykite
informacijai dar 4 ménesius po paskutinés
Remsima dozés.

Atidziai perskaitykite Remsima pakuotés lapelj
prie$ pradédami vartoti vaistg.

Gydymo Remsima pradZios data:

Siuo metu skiriamas gydymas:

Svarbu, kad Jus arba Jusy gydytojas jrasSyty
vartojamo vaisto prekinj pavadinima ir serijos
numerj.

Prekinis pavadinimas:
Serijos numeris:

Paprasykite savo gydytojo jrasyti visus
paskutiniuosius tuberkuliozés (TB) tyrimus ir
data:

Tyrimas: Tyrimas:
Data: Data:
Rezultatas: Rezultatas:

Kiekvieng kartg, eidami pas sveikatos prieziiiros
specialistg, biitinai pasiimkite visy kity Jusy
vartojamy vaisty sarasg.

Alergijy saraSas:

Kity vaisty sarasas:

Infekcijos

PrieS§ gydyma Remsima

Pasakykite savo gydytojui, jei Jums yra
infekcija, net jei ji yra labai nedidelé.

kada nors sirgote tuberkulioze (TB) arba
turéjote artimy kontakty su tuberkulioze
serganciais asmenimis. Gydytojas istirs Jus, ar
nesergate TB. Paprasykite savo gydytojo i
kortele jrasyti paskutiniuosius TB tyrimus ir
datas.

Pasakykite gydytojui, jei sergate hepatitu B arba
zinote ar jtariate, kad esate hepatito B infekcijos
nesiotojas.

Gydymo Remsima metu

Nedelsiant pasakykite savo gydytojui, jei Jums
atsiranda kokios nors infekcijos pozymiy. Tai
karsciavimas, nuovargis, (nepraeinantis)
kosulys, dusulys, svorio netekimas,
prakaitavimas naktj, viduriavimas, zaizdos,
danty sutrikimai, deginimo pojiitis Slapinantis ar
] gripa panasiis simptomai.

Néstumas, Zindymo laikotarpis ir skiepijimai

Jeigu Jis vartojote Remsima, kai buvote néscia
arba jeigu zindote kidikj, yra svarbu, kad apie
tai pasakytuméte savo kiidikio gydytojui pries
skiepijant Jusy kidikj bet kokia

vakcina. 12 ménesiy po gimimo arba zindymo
laikotarpiu Jusy kiidikio negalima skiepyti
»gyvaja vakcina", pavyzdziui, BCG (nuo
tuberkuliozés), nebent Jusy kudikio gydytojas
rekomenduoja Kitaip.

Laikykite $ig kortele su savimi 4 ménesius po
paskutinés Jums skirtos Remsima dozés, o néStumo
atveju - maziausiai 12 ménesiy po gimdymo.
Nepageidaujamas poveikis gali pasireiksti praéjus
ilgam laikui po gydymo.




B. PAKUOTES LAPELIS



Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Remsima 100 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui
infliksimabas

AtidZiai perskaitykite visg §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

o Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

o Gydytojas Jums taip pat duos paciento priminimo kortelg, joje yra svarbi informacija apie vaisto
sauguma, kurig turite Zinoti pries pradedant gydymg ir gydymo Remsima metu.

. Pradédami naujg kortele, Sig kortele iSlaikykite informacijai dar 4 ménesius po paskutinés
Remsima dozés.

o Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités | gydytoja.

o Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jusy).
. Jeigu pasireiské salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j

gydytoja. Zr. 4 skyriy.
Apie ka raSoma Siame lapelyje

Kas yra Remsima ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie$ vartojant Remsima
Kaip vartoti Remsima

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Remsima

Pakuotés turinys ir kita informacija

ogakrwnE

1. Kas yra Remsima ir kam jis vartojamas

Remsima sudétyje yra veikliosios medziagos — infliksimabo. Infliksimabas yra monokloniniai
antiktinai — tam tikri baltymai, prisitvirtinantys prie specifiniy taikiniy organizme, vadinamy TNF alfa
(naviko nekrozés faktoriaus alfa (angl. tumour necrosis factor alpha, TNF,)).

Remsima priskiriamas vaisty grupei, vadinamai ,,TNF blokatoriai®. Jis yra skirtas suaugusiems
pacientams gydyti Sias uzdegimines ligas:

. Reumatoidinj artritg

J Psoriazinj artritg

. Ankilozinj spondilita (Bechterevo liga)

. Psoriaze.

Remsima taip pat skiriamas suaugusiems ir 6 mety ir vyresniems vaikams gydyti:
. Krono liga
. Opin;j kolita.

Remsima poveikis pasireiSkia jam selektyviai prisijungus prie TNF alfa ir blokuojant jo veikima.
TNF alfa dalyvauja organizme vykstan¢iuose uzdegiminiuose procesuose, todél jo blokavimas gali
susilpninti uzdegima.

Reumatoidinis artritas

Reumatoidinis artritas yra uzdegiminé sanariy liga. Jei sergate aktyviu reumatoidiniu artritu, Jis
pirmiausia busite gydomi kitais vaistais. Jei $iy vaisty poveikis nebiity pakankamai geras, Jums bus
skirta Remsima kartu su Kitu vaistu — metotreksatu, siekiant:

° sumazinti ligos pozymius ir simptomus,

. sulétinti Jiisy sanariy pazeidima,



o pagerinti Jusy fizines funkcijas.

Psoriazinis artritas

Psoriazinis artritas yra uzdegiminé sgnariy liga, dazniausiai lydima psoriazés. Jei Jus sergate aktyviu
psoriaziniu artritu, i§ pradziy Jums bus paskirti kiti medikamentai. Jei $iy vaisty poveikis nebiity
pakankamai geras, Jums bus skirta Remsima, siekiant:

o sumazinti ligos pozymius ir simptomus,

. sulétinti Jisy sgnariy pazeidima,

o pagerinti Jusy fizines funkcijas.

Ankilozinis spondilitas (Bechterevo liga)

Ankilozinis spondilitas yra uzdegiminé stuburo liga. Jei sergate ankiloziniu spondilitu, Jis pirmiausia
busite gydomi kitais vaistais. Jei Siy vaisty poveikis nebiity pakankamai geras, Jums bus skirta
Remsima siekiant:

o sumazinti ligos pozymius ir simptomus,

. pagerinti Jisy fizines funkcijas.

Psoriazé

Psoriazé yra uzdegiminé odos liga. Jei Jus sergate vidutinio sunkumo ar sunkia paprastgja psoriaze, i$
pradziy Jums bus paskirti kiti vaistai ar kitas gydymas, pvz., fototerapija. Jei Siy vaisty poveikis
nebiity pakankamai geras, Jums bus skirta Remsima ligos poZymiams ir simptomams sumazinti.

Opinis kolitas

Opinis kolitas yra uzdegiminé Zarnyno liga. Jei sergate opiniu kolitu, Jiis pirmiausia busite gydomi
kitais vaistais. Jei iy vaisty poveikis nebiity pakankamai geras, tai ligai gydyti Jums bus skirta
Remsima.

Krono liga

Krono liga yra uzdegiminé Zarnyno liga. Jei sergate Krono liga, pirmiausia biisite gydomi kitais

vaistais. Jei iy vaisty poveikis nebiity pakankamai geras, Jums bus skirta Remsima siekiant:

J gydyti aktyvig Krono liga,

o sumazinti nenormaliy angy (fistuliy) tarp Jusy Zarny ir odos skaiciy, kai kiti vaistai arba
chirurginé operacija buvo neefektyvu.

2. Kas zinotina pries vartojant Remsima

Remsima vartoti negalima:

o jeigu yra alergija infliksimabui arba bet kuriai pagalbinei $io vaisto medziagai (jos
iSvardytos 6 skyriuje),

. jeigu yra alergija pelés baltymams,

. jeigu sergate tuberkulioze (TB) ar kitomis sunkiomis infekcinémis ligomis, jskaitant
pneumonija ar sepsj (sunkig baktering kraujo infekcija),

. jeigu sergate Sirdies nepakankamumu, kuris yra vidutinio sunkumo ar sunkus.

Nevartokite Remsima, jei yra bent viena i§ iSvardinty bukliy. Jeigu abejojate, pasitarkite su savo
gydytoju, prie§ Jums skiriant Remsima.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju, pries pradédami vartoti Remsima, jei:

Ankscéiau buvo taikytas gydymas bet kokiu vaistu, kurio sudétyje yra infliksimabo

. Pasakykite savo gydytojui, jei Jums praeityje jau buvo taikytas gydymas vaistais, kuriy sudétyje
yra infliksimabo ir dabar vél pradedamas gydymas Remsima.



o Jei gydymo infliksimabu metu buvo ilgesné nei 16 savaiiy pertrauka, vél pradéjus gydyma,
alerginiy reakcijy tikimybé yra didesné.

Infekcijos

. Pasakykite savo gydytojui prie§ pradédami vartoti Remsima, jei Jums yra infekcija, net jei ji yra
labai nedidelé.

o Prie§ pradedant gydyma Remsima, jeigu kada nors gyvenote ar keliavote po regionus, kur
infekcijos, vadinamos histoplazmoze, kokcidioidomikoze ar blastomikoze, yra daznos. Sias
infekcijas sukelia specifiniy tipy grybeliai, kurie gali pazeisti plaucius ar kitas kiino dalis.

o Gydant Remsima, Jiis galite biiti imlesnis infekcijoms. Jy pavojus yra didesnis, jei esate 65 mety
amZziaus ar vyresnis.

o Sios infekcijos (tuberkuliozé arba sukeltos virusy, grybeliy, bakterijy ar kity aplinkoje esanéiy
mikroorganizmy) ir sepsis gali sukelti pavojy gyvybei.

Nedelsiant pasakykite gydytojui, jei gydymo Remsima metu atsiranda infekcijos pozymiy. Tai

kar$c¢iavimas, kosulys, i gripa panasiis simptomai, prasta savijauta, paraudusi arba karsta oda, zaizdos

ar danty sutrikimai. Gydytojas gali patarti laikinai sustabdyti gydyma Remsima.

Tuberkuliozé (TB)

o Labai svarbu pasakyti savo gydytojui, jei kada nors sirgote TB ar tur¢jote artimy kontakty su
zmonémis, sirgusiais arba serganciais TB.

. Gydytojas istirs, ar Jiis nesergate TB. Buvo gauta praneSimy, kad TB susirgo infliksimabu

gydyti pacientai, netgi gydomi vaistais nuo TB. Siy tyrimy rezultatus gydytojas jradys j paciento
priminimo kortele.

o Jei gydytojas mano, kad Jums yra rizika susirgti TB, prie$ pradedant gydyma Remsima Jums
gali biiti paskirti vaistai TB gydyti.

Nedelsiant pasakykite gydytojui, jei vartojant Remsima pasireiskia TB poZymiai. Tai nepraeinantis

kosulys, svorio netekimas, nuovargis, kar§¢iavimas, prakaitavimas naktj.

Hepatito B virusas

arba kada nors buvote jo infekuotas (-a).

o Jeigu manote, kad Jums galéty kilti pavojus uzsikrésti hepatitu B, pasakykite savo gydytojui.

o Gydytojas istirs Jus dél hepatito B viruso infekcijos.

o Gydymas TNF blokatoriais, tokiais kaip Remsima, gali sukelti hepatito B viruso atsinaujinimg
pacientams, neSiojantiems $j virusg, kuris kai kuriais atvejais gali biiti pavojingas gyvybei.

o Gali bti, kad atsinaujinus hepatitui B gydytojas sustabdys gydymag ir galbit skirs vaisty, pvz.,
veiksmingg antivirusing terapija su palaikomuoju gydymu.

Sirdies sutrikimai

o Pasakykite gydytojui, jei Jums yra Sirdies sutrikimy, tokiy kaip nesunkus Sirdies
nepakankamumas.

o Gydytojas pageidaus atidziai stebéti Jusy Sirdies funkcija.

Nedelsiant pasakykite gydytojui, jei vartojant Remsima atsiranda naujy ar pasunkéjo buve Sirdies

nepakankamumo pozymiai. Tai dusulys ar pédy tinimas.

Vézys ir limfoma

o Pasakykite savo gydytojui prie$ pradédami vartoti Remsima, jei sergate ar kada nors sirgote
limfoma (kraujo vézio atmaina) ar kita navikine liga.

o Pacientams, ilgai sergantiems sunkiu reumatoidiniu artritu, gali Kilti didesné rizika susirgti
limfoma.



o Remsima vartojantys vaikai ir suaugusieji gali turéti didesne rizikg susirgti limfoma ar kita
navikine liga.

o Kai kurie TNF blokatoriais, jskaitant infliksimabg, gydyti pacientai susirgo reta vézio forma,
vadinama hepatosplenine T-Igsteliy limfoma. Dauguma Siy pacienty buvo paaugliai berniukai ir
jauni vyrai, dauguma sirgo arba Krono liga, arba opiniu kolitu. Sio tipo véZys daZniausiai
baigési mirtimi. Beveik visi $ie pacientai be TNF blokatoriy vartojo ir azatioprina ar 6-
merkaptopurino.

o Kai kurie infliksimabu gydyti pacientai susirgo tam tikros formos odos véziu. Gydymo metu
arba véliau pastebéje bet kokiy odos poky¢iy ar iSaugy, pasakykite gydytojui.

o Kai kurios reumatoidiniu artritu sirgusios ir infliksimabau gydytos moterys susirgo gimdos
kaklelio véziu. Remsima vartojan¢ioms moterims, jskaitant vyresnes nei 60 mety amziaus,
gydytojas gali rekomenduoti reguliariai tirtis dél gimdos kaklelio vézio.

Plauciy liga arba intensyvus rukymas

. Pasakykite savo gydytojui prie§ pradédami vartoti Remsima, jei sergate plauciy liga, vadinama
létine obstrukcine plauciy liga (LOPL) arba daug rikote.

o Pacientams, sergantiems LOPL bei pacientams, kurie daug riiko, gydomiems Remsima, gali biiti
padidéjusi rizika susirgti véZiu.

Nervy sistemos ligos

o Pasakykite savo gydytojui prie$ pradédami vartoti Remisma, jei turite arba kada nors turéjote
problemy, kurios gali paveikti Jiisy nervy sistemg. Tai i$sétiné sklerozé, Guillan-Barre
sindromas, jei Jums biina priepuoliai ar buvo diagnozuotas ,,regos nervo uzdegimas.

Nedelsiant pasakykite savo gydytojui, jei vartojant Remsima atsiranda nervy ligos simptomy. Tai
regéjimo pokyciai, ranky ir kojy silpnumas, bet kurios kiino dalies sustingimas ar dilgéiojimas.

Nenormalios angos odoje

. Pries pradédami vartoti Remsima, pasakykite savo gydytojui, jei Jums yra nenormaliy angy
odoje (fistuliy).

Skiepai

o Pasitarkite su savo gydytoju, jei Jus neseniai skiepijo ar Jums reikés skiepytis.

) Rekomenduojamus skiepus reikia atlikti prie$ pradedant vartoti Remsima. Vartojant Remsima
galima skiepytis kai kuriomis vakcinomis, bet negalima skiepytis gyvomis vakcinomis (t.y.
tokiomis, kuriy sudétyje yra gyvy susilpninty infekcijos sukéléjy), kadangi jos gali sukelti
infekciniy ligy. Skiepijimas kai kuriomis vakcinomis gali sukelti infekcines ligas.

o Jeigu néStumo metu vartojote Remsima, taip pat gali buti padidéjes Jusy kudikio apkrétimo
infekcinémis ligomis pavojus, jeigu pirmaisiais jo gyvenimo metais jis bus paskiepytas
gyvosiomis vakcinomis. Biitinai pasakykite savo kiidikio gydytojui ar kitam sveikatos
priezitiros specialistui apie tai, kad vartojate Remsima, ir jis nuspres, kada ir kokia vakcina
galima skiepyti Jusy kudikj, jskaitant gyvasias vakcinas, tokias kaip BCG vakcina (nuo
tuberkuliozés).

J Jeigu Zindote kudikj, pries skiepijant kudik;j bet kuria vakcina butinai pasakykite savo kudikio
gydytojui ar kitam sveikatos priezifiros specialistui apie tai, kad vartojate Remsima. Daugiau
informacijos rasite skyriuje ,,NéStumas ir Zindymo laikotarpis*.

Infekcinés kilmés vaistinés medziagos

) Pasitarkite su savo gydytoju, jeigu neseniai buvote gydytas arba Jus planuojama gydyti
infekcinés kilmés vaistine medziaga (pvz., BCG, kurig instiliuojant gydomas vézys).



Chirurginés operacijos ar odontologijos procediiros

o Pasakykite savo gydytojui, jei Jums bus atliekama chirurginé operacija ar odontologiné
procedira.

o Pasakykite chirurgui ar odontologui, kad vartojate Remsima ir parodykite jiems paciento
priminimo kortelg.

Kepeny sutrikimai

o Kai kuriems pacientams, vartojantiems Remsima, iSsivysté sunkiis kepeny sutrikimai.

o Nedelsiant pasakykite savo gydytojui, jei vartojant Remsima, atsiranda kepeny sutrikimy
simptomy. Tai odos ir akiy pageltimas, tamsiai rudos spalvos Slapimas, skausmas ar patinimas
virSutinéje desingje pilvo srityje, sgnariy skausmas, odos iSbérimas ar kar§¢iavimas.

Sumazéjes kraujo lasteliy kiekis

o Kai kuriems pacientams, vartojantiems Remsima, organizmas gali negaminti pakankamai kraujo
lasteliy, kurios padeda kovoti su infekcijomis ar sustabdyti kraujavima.

o Nedelsiant pasakykite savo gydytojui, jei vartojant Remsima, atsiranda sumazéjusio kraujo
lasteliy kiekio simptomy. Tai nuolatinis kar§¢iavimas, lengviau nei jprastai atsirandantis
kraujavimas ar kraujosruvos, kraujavimo po oda sukeltos nedidelés raudonos ar violetinés
démés, arba jeigu atrodote pablyske.

Imuninés sistemos sutrikimai

. Kai kuriems pacientams, vartojantiems Remsima, iSsivysté vilklige vadinamo imuninés
sistemos sutrikimo simptomy.
o Nedelsiant pasakykite savo gydytojui, jei vartojant Remsima, atsiranda vilkligés simptomy. Tai

sgnariy skausmas arba skruosty ar ranky sriciy iSbérimas, kuris yra jautrus saulés Sviesai.

Vaikams ir paaugliams
Auks¢iau pateikta informacija taip pat tinka vaikams ir paaugliams. Be to:

o Kai kuriems vaikams ir paaugliams, vartojusiems TNF blokatorius, tokius kaip infliksimabas,
18sivysté vézys, iskaitant nejprasto tipo, kartais nulémes mirt;.

. Vartojant infliksimabo vaikams infekcijos pasireiské dazniau nei suaugusiems pacientams.

o Vaikus reikia paskiepyti rekomenduojamomis vakcinomis prie$ pradedant juos gydyti Remsima.

Infliksimabg vartojanc¢ius vaikus galima skiepyti kai kuriomis vakcinomis, i§skyrus gyvas vakcinas.

Remsima gali bati skiriamas tik tiems vaikams, kurie gydomi nuo Krono ligos arba opinio kolito. Sie
vaikai turi biiti 6 mety amziaus ar vyresni.

Jei abejojate, ar Jums yra bent viena i§ auks¢iau paminéty biikliy, pasitarkite su gydytoju, pries
pradédami vartoti Remsima.

Kiti vaistai ir Remsima

Pacientai, kurie serga uzdegiminémis ligomis, jau vartoja vaisty Sioms ligoms gydyti. Sie vaistai patys
gali sukelti $alutinj poveikj. Gydytojas Jums patars, kokiy kity vaisty vartojima testi vartojant
Remsima.

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty, taip pat kity vaisty Krono ligai, opiniam kolitui,
reumatoidiniam artritui, ankilozuojan¢iam spondilitui, psoriaziniam artritui ar psoriazei gydyti arba be
recepto jsigyty vaisty, jskaitant vitaminus ar augalinius vaistinius preparatus, apie tai pasakykite

gydytojui.



Ypac svarbu pasakyti gydytojui, jei vartojate:

. Vaisty, veikian¢iy imuning sistema.

) Kineret (kuriame yra anakinros). Remsima negalima vartoti kartu su Kineret.

) Orencia (kuriame yra abataceptos). Remsima negalima vartoti kartu su Orencia.

Gydymo Remsima metu Jums negalima skiepytis gyvosiomis vakcinomis. Jeigu vartojote Remsima
néstumo metu arba jeigu vartojate Remsima zindymo laikotarpiu, pries skiepijant kudikj bet kokia
vakcina pasakykite savo kiidikio gydytojui ir kitiems Jusy vaiku besirtipinantiems sveikatos priezitiros
specialistams apie gydymasi Remsima.

Jeigu abejojate, ar Jums tinka bent vienas minéty teiginiy, pasitarkite su gydytoju arba vaistininku,
prie$ pradédami vartoti Remsima.

Néstumas, Zindymo laikotarpis ir vaisingumas

. Jeigu esate néscia, zindote kudikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai
pries vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju. Néstumo metu ir Zindymo laikotarpiu
Remsima vartotinas tik tais atvejais, kai gydytojas mano, kad tai neabejotinai biitina.

o Saugokités pastojimo, kol vartojate Remsima ir paskui dar 6 ménesius. Dél kontracepcijos
gydymo laikotarpiu pasitarkite su savo gydytoju.
. Jeigu Jus vartojote Remsima néstumo metu, pavojus susirgti infekcine liga Jusy kadikiui gali

biti didesnis.

J Pries skiepijant Jusy kiidikj bet kokia vakcina, buitinai pasakykite jo gydytojui ar kitam
sveikatos priezitiros specialistui apie tai, kad vartojate Remsima. Jeigu vartojote Remsima
néstumo metu, BCG vakcina (nuo tuberkuliozés), suleista Jiisy kudikiui per 12 ménesiy po
gimimo, gali sukelti infekcing ligg su sunkiomis komplikacijomis, jskaitant mirtj. Gyvosiomis
vakcinomis, pvz., BCG vakcina, Jtusy kudikio negalima skiepyti 12 ménesiy po gimimo, nebent
Jasy kadikio gydytojas rekomenduoja kitaip. Daugiau informacijos rasite poskyryje ,,Skiepai“.

o Jeigu zindote kudikj, pries skiepijant kidikj bet kuria vakcina biitinai pasakykite savo kadikio
gydytojui ar kitam sveikatos priezitiros specialistui apie tai, kad vartojate Remsima. Zindymo
laikotarpiu Jusy kiidikio negalima skiepyti gyvosiomis vakcinomis, nebent Jisy kiidikio
gydytojas rekomenduoja kitaip.

o Néstumo metu infliksimabu gydyty motery kuidikiams yra pastebéta labai sumazéjusio baltyjy
kraujo Igsteliy skai¢iaus atvejy. Jeigu Jusy kudikis nuolat kars¢iuoja arba serga infekcinémis
ligomis, nedelsdami susisiekite su savo kiidikio gydytoju.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Remsima gebéjimo vairuoti, naudotis jrankiais ar valdyti mechanizmus veikti neturéty. Jeigu po
Remsima infuzijos jauciate pavarge, svaigsta galva arba savijauta yra prasta, tai nevairuokite ir
nevaldykite jokiy jrankiy ar mechanizmy.

Remsima sudétyje yra natrio

Sio vaisto dozéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reik§més. Ta¢iau pries
suleidZiant Jums, Remsima maiSomas su tirpalu, kuriame yra natrio. Pasakykite gydytojui, jeigu Jums
yra ribojamas natrio Kiekis maiste.

3. Kaip vartoti Remsima

Reumatoidinis artritas
Iprastiné dozé yra 3 mg kilogramui ktino svorio.

Psoriazinis artritas, ankilozinis spondilitas (Bechterevo liga), psoriazé, opinis kolitas ir Krono
liga
Iprastiné doz¢ yra 5 mg kilogramui kiino svorio.



Kaip vartojamas Remsima

o Remsima Jums suleis gydytojas arba slaugytoja.

) Gydytojas arba slaugytoja paruos vaistg infuzijai (la§inimui).

) Vaistas infuzuojamas (sulaSinamas) per 2 valandas j veng, dazniausiai — rankos. Po tre¢iosios
infuzijos Jusy gydytojas gali nusprgsti Remsima laSinti 1 valanda.

o Jus busite stebimi Remsima infuzijos metu ir 1-2 valandas po jos.

Kokia Remsima dozé vartojama

o Gydytojas paskirs Jums dozg ir nustatys, kaip daznai Remsima vartoti. Tai priklausys nuo Jiisy
ligos, kiino svorio ir atsako j gydymg Remsima.

. Zemiau pateiktoje lenteléje nurodoma, kaip daznai Jiis vartosite §j vaista po pirmosios dozés.

Antra dozé 2 savaités po pirmos dozés
Trecia dozé 6 savaités po pirmos dozés
Vélesnés dozés Kas 6-8 savaites, priklausomai nuo ligos

Vartojimas vaikams ir paaugliams
Vaikams (6 mety ir vyresniems), gydomiems nuo Krono ligos arba opinio kolito, rekomenduojama
dozé yra tokia pati kaip ir suaugusiems.

Ka daryti pavartojus per didel¢ Remsima doze¢
Sis vaistas leidziamas gydytojo ar slaugytojos, todél néra tikétina, kad jo bus suleista per daug. Néra
zinoma apie Salutinj poveikj perdozavus Remsima.

Pamirsus pavartoti Remsima
Jei pamirSote arba praleidote Jums paskirta Remsima infuzija, kuo skubiau susitarkite dél kitos
infuzijos.

Jei kilty daugiau klausimy dél $io vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja.

4. Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.
Dazniausiai jis yra silpnas arba vidutinio stiprumo. Taciau kai kuriems pacientams Salutinis poveikis
gali biti sunkus ir jj gali reikéti gydyti. Salutinis poveikis taip pat gali atsirasti po to, kai gydymas
Remsima buvo nutrauktas.

Nedelsdami praneskite gydytojui, jeigu pastebéjote nors viena §iy reiskiniy:

. Alerginés reakcijos poZymiai, tokie kaip veido, lipy, burnos arba ryklés tinimas, dél ko sunku
kvépuoti arba ryti, odos bérimas, pukslés, ranky, kojy ar kulksniy tinimas. Kai kurios i$ $iy
reakcijy gali buti sunkios ar lemti pavojy gyvybei. Alerginé reakcija gali pasireiksti
per 2 valandas nuo infuzijos arba véliau. Daugiau alerginio $alutinio poveikio pozymiy gali
pasireiksti per 12 dieny po infuzijos ir tai yra raumeny skausmas, kar$¢iavimas, sgnariy ar
zandikaulio skausmas, gerklés ar galvos skausmas.

o Sirdies sutrikimo poZymiai, tokie kaip skausmas ar nemalonus jutimas kriitinéje, rankos
skausmas, skrandzio skausmas, dusulys, nerimas, svaigulys, galvos sukimasis, alpulys,
prakaitavimas, pykinimas (SleikStulys), vémimas, plazdéjimas ar dauzymasis kriitinéje, daznas
ar retas Sirdies ritmas ir pédy tinimas.

o Infekcijos (taip pat TB) pozymiai, tokie kaip kar$¢iavimas, nuovargis, kosulys (kuris gali biiti
nuolatinis), dusulys, j gripa panasiis simptomai, svorio netekimas, prakaitavimas naktj,
viduriavimas, zaizdos, piiliy susikaupimas zarnyne ar aplink iSeinamaja angg (piilinys), danty
sutrikimai ar deginimo pojiitis §lapinantis.



Galimi véZio poZymiai, jskaitant toliau nurodytus (taciau neapsiribojant tik $iais): limfmazgiy
padidéjimas, kiino svorio mazéjimas, kar§¢iavimas, nejprasti odos mazgeliai, pakit¢ apgamai ar
pakitusi odos spalva, arba nejprastas kraujavimas i$ maksties.

Plaucdiy sutrikimo poZymiai, tokie kaip kosulys, sunkumas kvépuojant ar sunkumas kriitinéje.
Nervy sistemos sutrikimy poZymiai (jskaitant akiy sutrikimus), tokie kaip insulto poZzymiai
(staigus veido, rankos ar kojos nutirpimas ar nusilpimas, ypa¢ vienoje kiino puséje; staigus
sumiSimas, sutrike kalbéjimas ar kalbos supratimas; sutrikes regéjimas viena ar abejomis
akimis, sutrikusi eisena, galvos svaigimas, pusiausvyros ar koordinacijos sutrikimas arba stiprus
galvos skausmas), priepuoliai, bet kurios kiino dalies dilg€iojimas ir (arba) nutirpimas arba
silpnumas rankose ir kojose, regéjimo pokyciai, tokie kaip dvejinimasis akyse ar kiti akiy
sutrikimai.

Kepeny sutrikimy poZymiai (jskaitant hepatito B infekcijos atsinaujinima, kai anksciau sirgote
hepatitu B), odos ar akiy pageltimas, tamsiai ruda $lapimo spalva, skausmas ar patinimas
virSutinéje desinéje pilvo dalyje, sanariy skausmas, odos iSbérimas ar kar§¢iavimas.

Imuninés sistemos sutrikimo, poZymiai, tokie kaip sgnariy skausmas ar jautrus saulei skruosty
ar ranky iSbérimas (vilklige), arba kosulys, dusulys, karS¢iavimas ar odos iSbérimas
(sarkoidozé).

Mazo kraujo lasteliu kiekio poZymiai, tokie kaip nepraeinantis kar§¢iavimas, lengviau nei
jprastai atsirandancios kraujosruvos ir kraujavimas, kraujavimo po oda sukeltos nedidelés
raudonos ar violetinés démés arba pablyskimas.

Sunkiy odos sutrikimy poZymiai, tokie kaip rausvos j taikinius panasSios démés ar apskritos
liemens odos démés, kuriy centre daznai susidaro pusleliy, didelés odos lupimosi ir
pleiskanojimo sritys (eksfoliacija), burnos ertmés, gerklés, nosies, lytiniy organy ir akiy
gleivinés opos arba smulkds piiliais uZpildyti spuogeliai, kurie gali i$plisti po visa kiing. Sios
odos reakcijos gali biiti lydimos kar§¢iavimo.

Nedelsdami pasakykite savo gydytojui, jei pastebite nors vieng anks¢iau minéty pozymiy.

Vartojant Remsima buvo pastebéta ir toliau iSvardyty Salutiniy poveikiy.

Labai daznas: gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i$ 10 asmeny

Skrandzio skausmas, pykinimas

Virusing infekcija, tokia kaip liipy pusleliné arba gripas
Virsutiniy kvépavimo taky infekcija, tokia kaip sinusitas
Galvos skausmas

Salutinis poveikis dél infuzijos

Skausmas.

Daznas: gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i$ 10 asmeny

Kepeny veiklos pakitimai, kepeny fermenty kiekio padidéjimas (stebimas kraujo tyrime)
Plaucdiy ir krtitinés infekcijos, tokios kaip bronchitas ar pneumonija

Sunkumas ar skausmas kvépuojant, kriitinés skausmas

Kraujavimas j skrandj ar Zarnas, viduriavimas, nevirskinimas, rémens grauzimas, viduriy
uzkietéjimas

Dilgélinés tipo bérimas (piikslés), nieztintis iSbérimas ar sausa oda

Pusiausvyros sutrikimai ar galvos svaigimas

Kars¢iavimas, padidéjes prakaitavimas

Kraujotakos sutrikimai, tokie kaip kraujosptidzio padidéjimas arba sumazéjimas

Kraujosruva, kar$¢io pylimai ar kraujavimas i$ nosies, Silta, paraudusi oda (karscio plitipsniai)
Nuovargis ar silpnumas

Bakterinés infekcijos, tokios kaip kraujo uzkrétimas, odos pilinys ar odos infekcija (celiulitas)
Grybeliy sukelta odos infekcija

Kraujo pakitimai, tokie kaip anemija ar mazas baltyjy kraujo kiineliy skaicius

Pating¢ limfmazgiai

Depresija, miego sutrikimai



Akiy pakitimai, jskaitant akiy paraudimg ir infekcija

Greitas Sirdies plakimas (tachikardija) ar smarkus Sirdies plakimas (palpitacijos)
Sanariy, raumeny ar nugaros skausmas

Slapimo taky infekcija

Zvyneling, odos pakitimai, tokie kaip egzema ar plauky slinkimas

Injekcijos vietos reakcijos, tokios kaip skausmas, patinimas, paraudimas ar niezéjimas
Drebulys, skys¢iy kaupimasis po oda, dél ko ji patinsta

Nutirpimo ar dilgséjimo jutimas.

Nedaznas: gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i$ 100 asmeny

Kraujotakos nepakankamumas, venos patinimas

Kraujo sankaupa uz kraujagyslés riby (hematoma) arba kraujosruva

Odos pakitimai, tokie kaip piislés, karpos, nenormali odos spalva ar pigmentacija, [tipy tinimas,
odos sustoréjimas arba paraudusi, zvynuota ir pleiskanojanti oda

Sunkios alerginés reakcijos (pvz., anafilaksija), imuninés sistemos sutrikimas, vadinamas
vilklige, alerginé reakcija j svetimus baltymus

Ilgesnis zaizdy gijimas

Tulzies puslés ar kepeny patinimas (hepatitas), kepeny pazeidimas

UZmarsSumas, irzlumas, sumisimas, nervingumas

Akiy sutrikimai, tokie kaip neaiskus ar susilpnéjes regéjimas, paburkusios akys, miezis
Sirdies nepakankamumo pasireiskimas ar pablogéjimas, retas pulsas

Alpimas

Traukuliai, nervy sistemos sutrikimai

Zarny prakiurimas ar uzsikimsimas, skrandzio skausmas ar spazmai

Kasos patinimas (pankreatitas)

Grybelinés infekcijos, tokios kaip mieliy grybelio sukelta infekcija arba grybeliné nagy infekcija
Plauciy pakitimai (tokie kaip pabrinkimas)

Skysc¢iy kaupimasis aplink plaucius (pleuros efuzija)

Susiauréje plauciy kvépavimo takai ir dél to pasunkéjes kvépavimas

Plauciy dangalo uzdegimas, sukeliantis astry kratinés lastos skausma, kuris sustipréja
kvépuojant (pleuritas)

Tuberkuliozé

Inksty infekcijos

Sumazéjes trombocity skaiCius, per didelis baltyjy kraujo kiineliy skaic¢ius

Maksties infekcijos

Kraujo tyrimo rezultatai, rodantys vadinamyjy antikiiny pries$ Jisy paciy organizmo audinius
susidaryma

Pakites cholesterolio ir riebaly kiekis kraujyje.

Retas: gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 1 000 asmeny

Tam tikras kraujo vézys (limfoma)

Kraujas nepakankamai apriipina organizma deguonimi, kraujotakos sutrikimai, tokie kaip
kraujagysliy susiauréjimas

Smegeny dangalo uzdegimas (meningitas)

Infekcijos dél nusilpusios imuninés sistemos

Hepatito B infekcija, jei hepatitu B sirgote praeityje

Imuninés sistemos sutrikimy sukeltas kepeny uzdegimas (autoimuninis hepatitas)

Kepeny sutrikimai, kurie sukelia odos ar akiy pageltima (gelta)

Nenormalus audiniy patinimas ar augimas

Sunki alerginé reakcija, galinti sukelti sgmonés netekimg ir pavojy gyvybei (anafilaksinis Sokas)
Smulkiy kraujagysliy patinimas (vaskulitas)

Imuninis sutrikimas, galintis pazeisti plaucius, odg ar limfmazgius (toks kaip sarkoidozé)
Imuniniy Igsteliy sankaupos, kurios susidaro dél uzdegiminio atsako (granuliomatoziné pazaida)
Susidoméjimo ar emocijy triikumas



o Sunkios odos ligos, tokios kaip toksiné epidermio nekrolizé, Stivenso ir Dzonsono sindromas
bei iminé generalizuota egzanteminé pustuliozé

) Kitos odos ligos, tokios kaip daugiaformé eritema, odos puslés ir lupimasis arba Sunvotés
(furunkuliozé)
. Sunkiis nervy sistemos sutrikimai, tokie kaip skersinis mielitas, j i§sétine sklerozg panasi liga,

regos nervo uzdegimas ar Guillan-Barre sindromas

Akies uzdegimas, kuris gali sutrikdyti regéjima, jskaitant apakima

Skyscio kaupimasis aplink Sirdies sienele (skystis perikardo ertméje)

Sunkios plauciy ligos (tokios kaip intersticiné plauciy liga)

Melanoma (tam tikro tipo odos vézys)

Gimdos kaklelio vézys

Mazas kraujo lasteliy skaiCius, jskaitant labai sumazéjusj baltyjy kraujo Igsteliy skaiciy

Kraujavimo po oda sukeltos nedidelés raudonos ar violetinés démés

Pakite kraujo baltymo, kuris vadinamas komplemento faktoriumi ir kuris yra imuninés sistemos

dalis, tyrimo rodmenys

. Lichenoidinés reakcijos (nieZtintis rausvai violetinis odos i§bérimas ir (arba)  sitilus panasios
baltai pilkos linijos gleivinés pavirSiuje.

Daznis nezinomas: negali buiti apskai¢iuotas pagal turimus duomenis

o Vaiky ir suaugusiyjy vézys

. Reta kraujo vézio forma (kepeny ir bluznies T-lasteliy limfoma), dazniausiai pasireiskianti
paaugliams berniukams ar jauniems vyrams

o Kepeny nepakankamumas

. Merkelio Igsteliy karcinoma (tam tikro tipo odos vézys)

o Kaposi sarkoma — retos rusies véZys, kuriuo susergama uzsikrétus zmogaus puslelinés (herpes)
— 8 virusu. Kaposi sarkoma dazZniausiai pasireiskia kaip rausvi odos paZeidimai.

. Biklés, vadinamos dermatomiozitu (pasireiskia odos iSbérimu, lydimu raumeny silpnumo),
pasunkéjimas

o Sirdies smiigis

. Insultas

o Laikinas regéjimo praradimas infuzijos metu ar per 2 valandas po jos

o ,Oyvyjy“ vakeiny suleidimo sukelta infekcija, pasireiskianti dél nusilpusios Jiisy imuninés

sistemos.

Kitas Salutinis poveikis, kuris gali pasireiksti vaikams ir paaugliams

Salutiniai poveikiai Krono ligai gydyti infliksimabo vartojusiems vaikams $iek tiek skyrési nuo
Salutiniy poveikiy, pasireiskusiy Krono ligai gydyti infliksimabo vartojusiems suaugusiems
pacientams. Vaikams dazniau pasireiskeé Sie Salutiniai poveikiai: sumazéjes raudonyjy kraujo 1asteliy
skaicius (anemija), kraujas iSmatose, sumazéjes visy baltyjy kraujo Iasteliy skaicius (leukopenija),
paraudimas ar kaitimas (kar§c¢io pylimas), virusinés infekcijos, sumazéjes baltyjy kraujo lasteliy,
kurios kovoja su infekcija, skai¢ius (neutropenija), kaulo liZis, bakteriné infekcija ir kvépavimo taky
alerginés reakcijos.

PranesSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi

V priede nurodyta nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie $alutinj poveikj galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie §io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Remsima
Remsima paprastai bus laikomas sveikatos priezitiros specialisty ligoningje ar klinikoje. Laikymo

salygos, jei Jums prireikty, yra:
e §j vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasickiamoje vietoje.



6.

Ant etiketés ir dézutés po ,,Tinka iki/EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Sio vaisto
vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti Saldytuve (2 °C - 8 °C).

Be to, §j vaistg gamintojo dézutéje galima laikyti ne Saldytuve, taciau ne aukstesnéje kaip 25 °C
temperatiiroje ir ne daugiau kaip viena iki SeSiy ménesiy laikotarpi, bet ne ilgiau kaip iki
gamintojo nurodyto tinkamumo laiko pabaigos. Siuo atveju vaista vél padéti j $aldytuva
saugojimui negalima. Nauja tinkamumo laikg uzrasykite ant dézutés (metai/ménuo/diena).
Nesuvartojus iki naujosios tinkamumo laiko pabaigos datos arba iki ant dézutés nurodyto
tinkamumo laiko pabaigos, pasirenkant ankstesne datg, §j vaista iSmeskite.

Rekomenduojama infuzijai paruosta Remsima sulaSinti kuo grei¢iau (per 3 valandas). Taciau, jei
tirpalas yra paruostas steriliomis salygomis, jis gali buti laikomas Saldytuve (2 °C - 8 °C)

iki 60 dieny ir papildomai 24 valandas 25 °C temperattroje, i$¢émus i$ Saldytuvo.

Tirpalo negalima vartoti, jei pakitusi jo spalva ar yra matomy daleliy.

Pakuotés turinys ir Kita informacija

Remsima sudétis

Veiklioji medZiaga yra infliksimabas. Kiekviename flakone yra 100 mg infliksimabo.
Kiekviename mililitre paruosto vartoti tirpalo yra 10 mg infliksimabo.

Pagalbinés medziagos yra sacharozé, polisorbatas 80, natrio-divandenilio fosfatas monohidratas,
dinatrio fosfatas dihidratas.

Remsima iSvaizda ir kiekis pakuotéje
Tiekiami stikliniai flakonai su Remsima milteliais koncentratui infuziniam tirpalui. Milteliai yra balti.
Remsima pakuotéje biina 1, 2, 3, 4 arba 5 flakonai.

Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
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Hrvatska Romania

OKTAL PHARMA d.o.o. Celltrion Healthcare Hungary Kft.
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Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos priezitiros specialistams:
Remsima gydomiems pacientams reikia duoti paciento priminimo kortelg
Vartojimo ir tvarkymo instrukcija — laikymo salygos

Laikyti 2 °C-8 °C temperatiiroje.

Ne daugiau kaip viena trumpesnj nei 6 ménesiai laikotarpj, bet ne ilgiau kaip iki gamintojo nustatytos
tinkamumo laiko pabaigos, Remsima galima laikyti 25°C ar zemesnéje temperattiroje. Naujasis
tinkamumo laikas turi biiti uzrasytas ant dézutés. ISimto i$ Saldytuvo Remsima padéti atgal j Saldytuva
laikymui draudziama.

Vartojimo ir tvarkymo instrukcija - ruoSimas, skiedimas ir skyrimas

Siekiant pagerinti biologiniy vaistiniy preparaty atsekamuma, biitina aiskiai uzrasyti pavartoto
vaistinio preparato prekinj pavadinimg ir serijos numerj.

1. Turi biiti apskaiCiuota reikiama Remsima doz¢ ir flakony skaicius. Kiekviename Remsima
flakone yra 100 mg infliksimabo. Turi biiti apskaiciuotas visas reikiamas praskiesto Remsima
taris.

2. Aseptinémis salygomis kiekvieng Remsima flakona reikia istirpinti 10 ml injekcinio vandens,
naudojant $virk$ta su 21 dydZio (0,8 mm) ar mazZesne adata. Apsauginis gaubtelis nuo flakono
turi bati nuimtas ir kamstis nusluostytas tamponu, suvilgytu 70 % alkoholio tirpalu. Svirksto
adata turi buiti jkista j flakong pro guminio kamscio centrg ir injekcinio vandens ¢iurkslé turi
biiti nukreipta j stiklinio flakono sienelg. Flakong su tirpalu reikia Svelniai pasukioti, kad istirpty
milteliai. Negalima ilgai ar energingai purtyti flakono. FLAKONO NEGALIMA KRATYTI.
Skiedziant tirpalg gali susidaryti putos. Praskiestas tirpalas turi pastovéti 5 minutes. Tirpalas turi
biiti bespalvis arba Sviesiai gelsvas ir opalinis. Tirpale gali atsirasti Siek tiek skaidriy daleliy, nes
infliksimabas yra baltymas. Tirpalo negalima vartoti, jei yra neskaidriy daleliy, pakitusi spalva
arba yra pasSaliniy daleliy.

3. Reikiamas iStirpinto Remsima tirpalo taris turi bati praskiestas iki 250 ml 9 mg/ml (0,9 %)
natrio chlorido infuziniu tirpalu. Nenaudokite jokio kito skiediklio istirpintam Remsima tirpalui
skiesti. Praskiesti galima iSsiurbus 9 mg/ml (0,9 %) infuzinio natrio chlorido tirpalo i$ 250 ml
talpos stiklinio buteliuko arba infuzinio maiselio tiek, kiek yra istirpinto Remsima. Reikiamas
iStirpinto Remsima tirpalo taris turi bati 1étai supilamas j 250 ml infuzijos buteliukg arba maiSelj
ir Svelniai sumaiSomas. Jei tiris didesnis kaip 250 ml, tai reikia naudoti didesnj infuzijos maiselj
(pvz., 500 ml ar 1 000 ml) arba kelis 250 ml infuzijos maiSelius, kad infuzinio tirpalo
koncentracija nevirSyty 4 mg/ml. Jeigu infuzinis tirpalas po tirpinimo ir skiedimo buvo laikomas
Saltai, tai prie$ 4 zingsnj (infuzija) reikia jj palaikyti kambario temperatiroje 3 val., kad susilty
iki 25 °C. llgiau kaip 24 val. 2 °C-8 °C temperatiiroje galima laikyti tik paruo$tg Remsima
infuziniame maiselyje.

4. Infuzinis tirpalas turi biiti sulasintas ne greiciau kaip per rekomenduojama laikg (zr. 3 skyriy).
Naudoti galima tik infuzing sistemg su jtaisytu steriliu, nepirogenisku, sujungianciu nedaug
baltymy filtru (pory skersmuo 1,2 pm arba maZesnis). Vaiste néra konservanty, todél
rekomenduojama infuzinj tirpalg pradéti leisti kuo grei¢iau, per 3 valandas istirpinus ir
praskiedus. Uz paruosto ir i$ karto nesuvartoto tirpalo laikymo trukme ir salygas atsako
vartotojas. Laikymo 2 °C-8°C temperatiiroje trukmé paprastai turi nevirSyti 24 val., nebent
buvo tirpinama ir skiedziama kontroliuojamomis ir validuotomis aseptikos salygomis.
Nelaikykite likusio nesuvartoto infuzinio tirpalo kitai infuzijai.

5. Pries§ vartojima reikia apZzitiréti, ar nepakito Remsima spalva ir ar jame néra paSaliniy daleliy.
Naudoti negalima, jei yra neskaidriy daleliy, pakitusi spalva arba yra kitokiy pasaliniy daleliy.



6.

Nesuvartotg vaistinj preparata ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.



Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Remsima 120 mg injekcinio tirpalo uzpildytame Svirkste
infliksimabas

AtidZiai perskaitykite visg §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

o Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.

o Gydytojas Jums taip pat duos paciento priminimo kortelg, joje yra svarbi informacija apie vaisto
sauguma, kurig turite Zinoti prie$ pradedant gydymg ir gydymo Remsima metu.

. Pradédami naujg kortele, Sig kortele islaikykite informacijai dar 4 ménesius po paskutinés
Remsima dozés.

. Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités | gydytoja, vaistininka arba slaugytoja.

. Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zzmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jusy).
. Jeigu pasireiskeé salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j

gydytoja, vaistininka arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.
Apie ka rasoma Siame lapelyje

Kas yra Remsima ir kam jis vartojamas
Kas zinotina pries vartojant Remsima
Kaip vartoti Remsima

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Remsima

Pakuotés turinys ir kita informacija
Vartojimo nurodymai

NookrwdE

1. Kas yra Remsima ir kam jis vartojamas

Remsima sudétyje yra veikliosios medziagos — infliksimabo. Infliksimabas yra monokloniniai
antikiinai — tam tikri baltymai, prisitvirtinantys prie specifiniy taikiniy organizme, vadinamy TNF alfa
(naviko nekrozés faktoriaus alfa (angl. tumour necrosis factor alpha, TNF,)).

Remsima priskiriamas vaisty grupei, vadinamai ,,TNF blokatoriai®“. Jis yra skirtas suaugusiems
pacientams gydyti Sias uzdegimines ligas:

Reumatoidinj artritg

Psoriazinj artritg

Ankilozinj spondilita (Bechterevo liga)

Psoriaze

Krono liga

Opinj kolita.

Remsima poveikis pasireiskia jam selektyviai prisijungus prie TNF alfa ir blokuojant jo veikima.
TNF alfa dalyvauja organizme vykstanciuose uzdegiminiuose procesuose, todél jo blokavimas gali
susilpninti uzdegima.

Reumatoidinis artritas

Reumatoidinis artritas yra uzdegiminé sgnariy liga. Jei sergate aktyviu reumatoidiniu artritu, Jas
pirmiausia busite gydomi kitais vaistais. Jei $iy vaisty poveikis nebiity pakankamai geras, Jums bus
skirta Remsima kartu su kitu vaistu — metotreksatu, siekiant:

) sumazinti ligos pozymius ir simptomus;

. sulétinti Jlisy sgnariy pazeidima;

. pagerinti Jusy fizines funkcijas.



Psoriazinis artritas

Psoriazinis artritas yra uzdegiminé sgnariy liga, dazniausiai lydima psoriazés. Jei Jus sergate aktyviu
psoriaziniu artritu, i§ pradziy Jums bus paskirti kiti medikamentai. Jei $iy vaisty poveikis nebiity
pakankamai geras, Jums bus skirta Remsima, siekiant:

o sumazinti ligos pozymius ir simptomus,

. sulétinti Jisy sgnariy pazeidima,

o pagerinti Jusy fizines funkcijas.

Ankilozinis spondilitas (Bechterevo liga)

Ankilozinis spondilitas yra uzdegiminé stuburo liga. Jei sergate ankiloziniu spondilitu, Jis pirmiausia
busite gydomi kitais vaistais. Jei Siy vaisty poveikis nebiity pakankamai geras, Jums bus skirta
Remsima siekiant:

o sumazinti ligos pozymius ir simptomus,

o pagerinti Jusy fizines funkcijas.

Psoriazé

Psoriazé yra uzdegiminé odos liga. Jei Jus sergate vidutinio sunkumo ar sunkia paprastgja psoriaze, i$
pradziy Jums bus paskirti kiti vaistai ar kitas gydymas, pvz., fototerapija. Jei Siy vaisty poveikis
nebiity pakankamai geras, Jums bus skirta Remsima ligos poZymiams ir simptomams sumazinti.

Opinis kolitas

Opinis kolitas yra uzdegiminé Zarnyno liga. Jei sergate opiniu kolitu, Jiis pirmiausia buisite gydomi
kitais vaistais. Jei §iy vaisty poveikis nebaty pakankamai geras, tai ligai gydyti Jums bus skirta
Remsima.

Krono liga

Krono liga yra uzdegiminé Zarnyno liga. Jei sergate Krono liga, pirmiausia biisite gydomi kitais

vaistais. Jei §iy vaisty poveikis nebiity pakankamai geras, Jums bus skirta Remsima siekiant:

J gydyti aktyvig Krono liga,

o sumazinti nenormaliy angy (fistuliy) tarp Jusy Zarny ir odos skaiciy, kai kiti vaistai arba
chirurginé operacija buvo neefektyvu.

2. Kas zinotina pries vartojant Remsima

Remsima vartoti negalima:

o jeigu yra alergija infliksimabui arba bet kuriai pagalbinei $io vaisto medziagai (jos
iSvardytos 6 skyriuje),

o jeigu yra alergija pelés baltymams,

o jeigu sergate tuberkulioze (TB) ar kitomis sunkiomis infekcinémis ligomis, jskaitant
pneumonija ar sepsj (sunkig baktering kraujo infekcija),

° jeigu sergate Sirdies nepakankamumu, kuris yra vidutinio sunkumo ar sunkus.

Nevartokite Remsima, jei yra bent viena i§ iSvardinty bukliy. Jeigu abejojate, pasitarkite su savo
gydytoju, prie§ Jums skiriant Remsima.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju, pries pradédami vartoti Remsima, jei:

Anksc¢iau buvo taikytas gydymas bet kokiu vaistu, kurio sudétyje yra infliksimabo

o Pasakykite savo gydytojui, jei Jums praeityje jau buvo taikytas gydymas vaistais, kuriy
sudétyje yra infliksimabo ir dabar vél pradedamas gydymas Remsima.

o Jei gydymo infliksimabu metu buvo ilgesné nei 16 savaiciy pertrauka, vél pradéjus gydyma,
alerginiy reakcijy tikimybé yra didesné.



Reakcija injekcijos vietoje

) Kai kurie pacientai, vartoje¢ infliksimabg poodine injekcija, patyré reakcijy injekcijos vietoje.
Reakcijos injekcijos vietoje pozymiai gali bati odos paraudimas, skausmas, niezulys, patinimas,
sukietéjimas, kraujosruva, kraujavimas, sal¢io pojitis, dilg¢iojimo jausmas, sudirginimas,
iSbérimas, opa, dilgéliné, paslés ir SaSai ant odos injekcijos vietoje.

o Dauguma $iy reakcijy yra lengvos ar vidutinio sunkumo ir dazniausiai savaime praeina per
diena.

Infekcijos

) Pasakykite savo gydytojui prie$ pradédami vartoti Remsima, jei Jums yra infekcija, net jei ji yra
labai nedidelé.

. Prie$ pradedant gydyma Remsima, jeigu kada nors gyvenote ar keliavote po regionus, kur
infekcijos, vadinamos histoplazmoze, kokcidioidomikoze ar blastomikoze, yra daznos. Sias
infekcijas sukelia specifiniy tipy grybeliai, kurie gali pazeisti plaucius ar kitas kiino dalis.

o Gydant Remsima, Jiis galite biiti imlesnis infekcijoms. Jy pavojus yra didesnis, jei esate 65 mety
amziaus ar vyresnis.

. Sios infekcijos (tuberkuliozé arba sukeltos virusy, grybeliy, bakterijy ar kity aplinkoje esanéiy
mikroorganizmy) ir sepsis gali sukelti pavojy gyvybei.

Nedelsiant pasakykite gydytojui, jei gydymo Remsima metu atsiranda infekcijos pozymiy. Tai

kar$c¢iavimas, kosulys, | gripa panasiis simptomai, prasta savijauta, paraudusi arba karsta oda, zaizdos

ar danty sutrikimai. Gydytojas gali patarti laikinai sustabdyti gydyma Remsima.

Tuberkuliozé (TB)

. Labai svarbu pasakyti savo gydytojui, jei kada nors sirgote TB ar tur¢jote artimy kontakty su
Zmonémis, sirgusiais arba serganciais TB.

o Gydytojas istirs, ar Jiis nesergate TB. Buvo gauta pranesimy, kad TB susirgo infliksimabu

gydyti pacientai, netgi gydomi vaistais nuo TB. Siy tyrimy rezultatus gydytojas jrasys j paciento
priminimo kortelg.

J Jei gydytojas mano, kad Jums yra rizika susirgti TB, prie$ pradedant gydyma Remsima Jums
gali biiti paskirti vaistai TB gydyti.

Nedelsiant pasakykite gydytojui, jei vartojant Remsima pasireiskia TB poZymiai. Tai nepraeinantis

kosulys, svorio netekimas, nuovargis, kar§¢iavimas, prakaitavimas naktj.

Hepatito B virusas

arba kada nors buvote jo infekuotas (-a).

. Jeigu manote, kad Jums galéty kilti pavojus uzsikrésti hepatitu B, pasakykite savo gydytojui.

o Gydytojas istirs Jus dél hepatito B viruso infekcijos.

) Gydymas TNF blokatoriais, tokiais kaip Remsima, gali sukelti hepatito B viruso atsinaujinimg
pacientams, nesiojantiems §j virusa, kuris kai kuriais atvejais gali biiti pavojingas gyvybei.

o Gali biti, kad atsinaujinus hepatitui B gydytojas sustabdys gydyma ir galbut skirs vaisty, pvz.,
veiksmingg antivirusing terapija su palaikomuoju gydymu.

Sirdies sutrikimai

o Pasakykite gydytojui, jei Jums yra Sirdies sutrikimy, tokiy kaip nesunkus Sirdies
nepakankamumas.

o Gydytojas pageidaus atidziai stebéti Jusy Sirdies funkcija.

Nedelsiant pasakykite gydytojui, jei vartojant Remsima atsiranda naujy ar pasunkéjo buve Sirdies

nepakankamumo pozymiai. Tai dusulys ar pédy tinimas.



Vézys ir limfoma

o Pasakykite savo gydytojui prie§ pradédami vartoti Remsima, jei sergate ar kada nors sirgote
limfoma (kraujo vézio atmaina) ar kita navikine liga.

o Pacientams, ilgai sergantiems sunkiu reumatoidiniu artritu, gali Kilti didesné rizika susirgti
limfoma.

. Remsima vartojantys pacientai gali turéti didesne rizikg susirgti limfoma ar kita navikine liga.

. Kai kurie TNF blokatoriais, jskaitant infliksimaba, gydyti pacientai susirgo reta vézio forma,

vadinama hepatosplenine T-Igsteliy limfoma. Dauguma Siy pacienty buvo paaugliai berniukai ir
jauni vyrai, dauguma sirgo arba Krono liga, arba opiniu kolitu. Sio tipo véZys daZniausiai
baigési mirtimi. Beveik visi Sie pacientai be TNF blokatoriy vartojo ir azatioprina ar 6-
merkaptopurino.

o Kai kurie infliksimabu gydyti pacientai susirgo tam tikros formos odos véziu. Gydymo metu
arba véliau pastebéje bet kokiy odos poky¢iy ar iSaugy, pasakykite gydytojui.

o Kai kurios reumatoidiniu artritu sirgusios ir infliksimabau gydytos moterys susirgo gimdos
kaklelio véziu. Remsima vartojan¢ioms moterims, jskaitant vyresnes nei 60 mety amzZiaus,
gydytojas gali rekomenduoti reguliariai tirtis dél gimdos kaklelio vézio.

Plauciy liga arba intensyvus riikymas

o Pasakykite savo gydytojui prie$ pradédami vartoti Remsima, jei sergate plauéiy liga, vadinama
létine obstrukcine plauciy liga (LOPL) arba daug riikote.

J Pacientams, sergantiems LOPL bei pacientams, kurie daug riiko, gydomiems Remsima, gali biiti
padidéjusi rizika susirgti véziu.

Nervy sistemos ligos

o Pasakykite savo gydytojui prie$ pradédami vartoti Remisma, jei turite arba kada nors turéjote
problemy, kurios gali paveikti Jisy nervy sistemg. Tai iSsétiné sklerozé, Guillan-Barre
sindromas, jei Jums biina priepuoliai ar buvo diagnozuotas ,,regos nervo uzdegimas®.

Nedelsiant pasakykite savo gydytojui, jei vartojant Remsima atsiranda nervy ligos simptomy. Tai

regéjimo poky¢iai, ranky ir kojy silpnumas, bet kurios kiino dalies sustingimas ar dilgciojimas.

Nenormalios angos odoje

o Pries pradédami vartoti Remsima, pasakykite savo gydytojui, jei Jums yra nenormaliy angy
odoje (fistuliy).

Skiepai

. Pasitarkite su savo gydytoju, jei Jus neseniai skiepijo ar Jums reikés skiepytis.

o Rekomenduojamus skiepus reikia atlikti prie$ pradedant vartoti Remsima. Vartojant Remsima
galima skiepytis kai kuriomis vakcinomis, bet negalima skiepytis gyvomis vakcinomis (t.y.
tokiomis, kuriy sudétyje yra gyvy susilpninty infekcijos sukéléjy), kadangi jos gali sukelti

infekciniy ligy.
o Skiepijimas kai kuriomis vakcinomis gali sukelti infekcines ligas.
o Jeigu néStumo metu vartojote Remsima, taip pat gali buti padidéjes Jusy kiidikio apkrétimo

infekcinémis ligomis pavojus, jeigu pirmaisiais jo gyvenimo metais jis bus paskiepytas
gyvosiomis vakcinomis. Bitinai pasakykite savo kiidikio gydytojui ar kitam sveikatos
prieziiiros specialistui apie tai, kad vartojate Remsima, ir jis nuspres, kada ir kokia vakcina
galima skiepyti Jasy kadikj, jskaitant gyvasias vakcinas, tokias kaip BCG vakcina (nuo
tuberkuliozés).

o Jeigu zindote kudikj, pries skiepijant kiidikj bet kuria vakcina biitinai pasakykite savo kiidikio
gydytojui ar kitam sveikatos priezitiros specialistui apie tai, kad vartojate Remsima. Daugiau
informacijos rasite skyriuje ,,Néstumas ir zindymo laikotarpis*.



Jusy_

o Pasitarkite su savo gydytoju, jeigu neseniai buvote gydytas arba Jus planuojama gydyti
infekcinés kilmés vaistine medziaga (pvz., BCG, kurig instiliuojant gydomas vézys).

Chirurginés operacijos ar odontologijos procediiros

. Pasakykite savo gydytojui, jei Jums bus atlickama chirurginé operacija ar odontologiné
procedira.

o Pasakykite chirurgui ar odontologui, kad vartojate Remsima ir parodykite jiems paciento
priminimo kortele.

Kepeny sutrikimai

J Kai kuriems pacientams, vartojantiems Remsima, i§sivysté sunkiis kepeny sutrikimai.

. Nedelsiant pasakykite savo gydytojui, jei vartojant Remsima, atsiranda kepeny sutrikimy
simptomy. Tai odos ir akiy pageltimas, tamsiai rudos spalvos Slapimas, skausmas ar patinimas
virSutinéje desinéje pilvo srityje, sagnariy skausmas, odos i§bérimas ar kar$¢iavimas.

Sumazéjes kraujo lasteliy kiekis

o Kai kuriems pacientams, vartojantiems Remsima, organizmas gali negaminti pakankamai kraujo
lasteliy, kurios padeda kovoti su infekcijomis ar sustabdyti kraujavima.

o Nedelsiant pasakykite savo gydytojui, jei vartojant Remsima, atsiranda sumazéjusio kraujo
lasteliy kiekio simptomy. Tai nuolatinis kar§¢iavimas, lengviau nei jprastai atsirandantis
kraujavimas ar kraujosruvos, kraujavimo po oda sukeltos nedidelés raudonos ar violetinés
démés, arba jeigu atrodote pablyske.

Imuninés sistemos sutrikimai

. Kai kuriems pacientams, vartojantiems Remsima, i$sivysté vilklige vadinamo imuninés
sistemos sutrikimo simptomy.
J Nedelsiant pasakykite savo gydytojui, jei vartojant Remsima, atsiranda vilkligés simptomy. Tai

sanariy skausmas arba skruosty ar ranky sriciy iSbérimas, kuris yra jautrus saulés Sviesai.

Vaikams ir paaugliams
Neduokite Sio vaisto vaikams ir paaugliams iki 18 mety, nes néra duomeny, kurie rodyty, kad Sis
vaistas yra saugus ir veiksmingas Siai amzZiaus grupei.

Kiti vaistai ir Remsima

Pacientai, kurie serga uzdegiminémis ligomis, jau vartoja vaisty Sioms ligoms gydyti. Sie vaistai patys
gali sukelti salutinj poveikj. Gydytojas Jums patars, kokiy kity vaisty vartojima tgsti vartojant
Remsima.

Jeigu vartojate, neseniai vartojote ar planuojate vartoti kity vaisty, taip pat ir kity vaisty Krono ligali,
opiniam kolitui, reumatoidiniam artritui, ankilozuojanciam spondilitui, psoriaziniam artritui ar
psoriazei gydyti arba be recepto isigyty vaisty, jskaitant vitaminus ar augalinius vaistinius preparatus,
apie tai pasakykite gydytojui.

Ypac svarbu pasakyti gydytojui, jei vartojate:

. Vaisty, veikian¢iy imuning sistema.

. Kineret (kuriame yra anakinros). Remsima negalima vartoti kartu su Kineret.

o Orencia (kuriame yra abataceptos). Remsima negalima vartoti kartu su Orencia.

Gydymo Remsima metu Jums negalima skiepytis gyvosiomis vakcinomis. Jeigu vartojote Remsima
néstumo metu arba jeigu vartojate Remsima Zindymo laikotarpiu, prie$ skiepijant kadikj bet kokia



vakcina pasakykite savo kuidikio gydytojui ir kitiems Jiisy vaiku besirtipinantiems sveikatos prieziiiros
specialistams apie gydymasi Remsima.

Jeigu abejojate, ar Jums tinka bent vienas minéty teiginiy, pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba
slaugytoju, prie§ pradédami vartoti Remsima.

Néstumas, Zindymo laikotarpis ir vaisingumas

o Jeigu esate néscia, zindote kudikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai
pries vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju. Néstumo metu ir Zindymo laikotarpiu
Remsima vartotinas tik tais atvejais, kai gydytojas mano, kad tai neabejotinai biitina.

. Saugokités pastojimo, kol vartojate Remsima ir paskui dar 6 ménesius. D¢l kontracepcijos
gydymo laikotarpiu pasitarkite su savo gydytoju.
. Jeigu Jus vartojote Remsima nésStumo metu, pavojus susirgti infekcine liga Jasy kadikiui gali

biiti didesnis.

J Pries skiepijant Juisy kiidikj bet kokia vakcina, butinai pasakykite jo gydytojui ar kitam
sveikatos priezitiros specialistui apie tai, kad vartojate Remsima. Jeigu vartojote Remsima
néstumo metu, BCG vakcina (nuo tuberkuliozés), suleista Jisy kudikiui per 12 ménesiy po
gimimo, gali sukelti infekcine ligg su sunkiomis komplikacijomis, jskaitant mirtj. Gyvosiomis
vakcinomis, pvz., BCG vakcina, Jisy kiidikio negalima skiepyti 12 ménesiy po gimimo, nebent
Jasy kadikio gydytojas rekomenduoja kitaip. Daugiau informacijos rasite poskyryje Skiepai*.

. Jeigu zindote kiidikj, pries skiepijant kiidikj bet kuria vakcina biitinai pasakykite savo kiidikio
gydytojui ar kitam sveikatos priezitros specialistui apie tai, kad vartojate Remsima. Zindymo
laikotarpiu Jusy kiidikio negalima skiepyti gyvosiomis vakcinomis, nebent Jiisy kiidikio
gydytojas rekomenduoja kitaip.

o Néstumo metu infliksimabu gydyty motery kiidikiams yra pastebéta labai sumazéjusio baltyjy
kraujo Igsteliy skai¢iaus atvejy. Jeigu Jisy kiidikis nuolat kars¢iuoja arba serga infekcinémis
ligomis, nedelsdami susisiekite su savo kiidikio gydytoju.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Remsima gebéjimo vairuoti, naudotis jrankiais ar valdyti mechanizmus veikti neturéty. Jeigu po
Remsima infuzijos jauciate pavarge, svaigsta galva arba savijauta yra prasta, tai nevairuokite ir
nevaldykite jokiy jrankiy ar mechanizmy.

Remsima sudétyje yra natrio ir sorbitolio
Sio vaisto dozéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reik§més, 0
kiekvienoje 120 mg $io vaisto dozéje yra 45 mg sorbitolio.

3. Kaip vartoti Remsima
Visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités i gydytoja.

Reumatoidinis artritas

Gydytojas pradés Jusy gydyma dviem Remsima infuzijos j veng dozémis, lygiomis 3 mg vienam kiino
masés kilogramui (leidziama j vena, paprastai rankos, per 2 valandy laikotarpj), arba be jy. Jeigu
gydymui pradéti skiriamos Remsima intraveninés infuzijos dozés, jos vartojamos 2 savaiciy intervalu
leidZiant j veng. Praéjus 4 savaitéms nuo paskutinés infuzijos j veng, Remsima Jums bus suleista
injekcija po oda (poodine injekcija).

Iprasta rekomenduojama Remsima poodinés injekcijos dozé yra 120 mg karta per 2 savaites,
neatsizvelgiant j kiino masés.

Psoriazinis artritas, ankilozinis spondilitas (Bechterevo liga) ir psoriazé

Gydytojas pradés Jasy gydyma dviem Remsima infuzijos j veng dozémis, lygiomis 5 mg vienam kiino
masés kilogramui (leidZiama j vena, paprastai rankos, per 2 valandy laikotarpj). Vartojama infuzija j
vena 2 savaiciy intervalu. Pragjus 4 savaitéms nuo paskutinés infuzijos j vena, Remsima Jums bus
suleista injekcija po oda (poodine injekcija).



Iprasta rekomenduojama Remsima poodinés injekcijos dozé yra 120 mg kartg per 2 savaites,
neatsizvelgiant j kiino masés.

Krono liga ir opinis kolitas

Gydytojas pradés Jusy gydyma dviem Remsima infuzijos j veng dozémis, lygiomis 5 mg vienam kiino
maseés kilogramui (leidZziama j vena, paprastai rankos, per 2 valandy laikotarpj). Vartojama infuzija j
veng 2 savai¢iy intervalu. Praéjus 4 savaitéms nuo paskutinés infuzijos j vena, Remsima Jums bus
suleista injekcija po oda (poodine injekcija).

Iprasta rekomenduojama Remsima poodinés injekcijos dozé yra 120 mg kartg per 2 savaites,
neatsizvelgiant j kiino masés.

Kaip vartoti Remsima

) Remsima 120 mg injekcinis tirpalas vartojamas tik injekcija po oda (poodine injekcija). Svarbu
patikrinti preparato etikete ir jsitikinti, kad skiriama tinkama farmaciné forma pagal recepta.

. Reumatoidiniu artritu serganéiy pacienty gydyma Remsima gydytojas gali pradéti dviem
Remsima intraveninés infuzijos dozémis arba be jy. Pacienty, serganciy Krono liga, opiniu
kolitu, ankiloziniu spondilitu, psoriaziniu artritu arba psoriaze, gydymas Remsima pradedamas
skiriant dvi Remsima infuzijos dozes.

. Jeigu gydymas Remsima pradedamas be dviejy Remsima intraveninés infuzijos doziy, toliau
pateiktoje lenteléje parodyta, kaip daznai Jums bus skiriamas §is vaistas po pirmosios dozés.

2-0ji dozé 1 savaité po jiisy 1-osios dozés

3-i0ji dozé 2 savaités po jiisy 1-osios dozés

4-0ji dozé 3 savaités po jisy 1-osios dozés

5-0ji dozé 4 savaités po jiisy 1-osios dozés

Véliau skiriamos dozés 6 savaités po jiisy 1-osios dozés, po to kas
2 savaites

o Jei pradedant gydyma gydytojas arba slaugytojas Jums skiria dvi Remsima intraveninés
infuzijos dozes, jos bus leidZiamos 2 savaiéiy intervalu, 0 pirmoji Remsima injekcija po oda bus
suleista po 4 savaiCiy nuo paskutinés intraveninés infuzijos, o po to Remsima injekcijos po oda
bus leidZiamos kas 2 savaites.

J Po tinkamo apmokymo, jeigu jauciatés mokantys ir pasitikite savimi, kad susileistuméte
Remsima patys, gydytojas gali leisti Jums vélesnes dozes susileisti namuose patiems.

o Pasikalbékite su gydytoju, jeigu turite kokiy nors klausimy apie injekcijos suleidima. I§samiis
Naudojimo nurodymai pateikti Sio lapelio pabaigoje.

Ka daryti pavartojus per didele Remsima doze

Jeigu pavartojote per didele¢ Remsima doze (arba susileidote per daug vienu metu, arba vartojote per
daznai), nedelsdami pasikalbékite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoju. Visada su savimi turékite
vaisto iSorine dézute, net jeigu ji tuscia.

Pamirsus pavartoti Remsima

PamirSus pavartoti doze iki 7 dieny

Jeigu pamirSote Remsima dozg iki 7 dieny nuo i3 pradziy suplanuoto laiko, turite nedelsdami suvartoti
praleista dozg. Kita doze suvartokite iS pradziy suplanuotu laiku ir véliau vartokite pagal pradinj
dozavimo grafika.

Pamir$us pavartoti doze 8 dienas ir daugiau

Jeigu pamirSote Remsima doze 8 dienas ar daugiau nuo i pradziy suplanuoto laiko, praleistos dozés
nevartokite. Kitg doze suvartokite i$ pradziy suplanuotu laiku ir véliau vartokite pagal pradinj
dozavimo grafika.

Jeigu nezinote, kada leisti Remsima, pasiklauskite gydytojo.



Jei kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja, vaistininka ar slaugytoja.

4.

Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.
Dazniausiai jis yra silpnas arba vidutinio stiprumo. Taciau kai kuriems pacientams Salutinis poveikis
gali bati sunkus ir jj gali reikéti gydyti. Salutinis poveikis taip pat gali atsirasti po to, kai gydymas
Remsima buvo nutrauktas.

Nedelsdami praneskite gydytojui, jeigu pastebéjote nors viena $iy reiskiniy:

Alerginés reakcijos poZymiai, tokie kaip veido, lipy, burnos arba ryklés tinimas, dél ko sunku
kvépuoti arba ryti, odos iSbérimas, pukslés, ranky, kojy ar kulksniy tinimas. Kai kurios i$ Siy
reakcijy gali buti sunkios ar lemti pavojy gyvybei. Alerginé reakcija gali pasireiksti

per 2 valandas nuo infuzijos arba véliau. Daugiau alerginio Salutinio poveikio pozymiy gali
pasireiksti per 12 dieny po infuzijos ir tai yra raumeny skausmas, kar$¢iavimas, sgnariy ar
zandikaulio skausmas, gerklés ar galvos skausmas.

Reakcijos injekcijos vietoje pozymiai, tokie kaip paraudimas, skausmas, niezulys, patinimas,
sukietéjimas, kraujosruva, kraujavimas, sal¢io pojitis, dilg¢iojimo jausmas, sudirginimas,
iSbérimas, opa, dilgéliné, puslés ir Sasai.

Sirdies sutrikimo poZymiai, tokie kaip skausmas ar nemalonus jutimas kriitingje, rankos
skausmas, skrandzio skausmas, dusulys, nerimas, svaigulys, galvos sukimasis, alpulys,
prakaitavimas, pykinimas (Sleik$tulys), vémimas, plazdéjimas ar dauzymasis kriitinéje, daznas
ar retas Sirdies ritmas ir pédy tinimas.

Infekcijos (taip pat TB) poZzymiai, tokie kaip kar$¢iavimas, nuovargis, kosulys (kuris gali buti
nuolatinis), dusulys, j gripg panastis simptomai, svorio netekimas, prakaitavimas naktj,
viduriavimas, zaizdos, ptiliy susikaupimas zarnyne ar aplink iSeinamaja anga (pilinys), danty
sutrikimai ar deginimo pojiitis Slapinantis.

Galimi véZio poZymiai, jskaitant toliau nurodytus (taciau neapsiribojant tik $iais): limfmazgiy
padidéjimas, kino svorio mazé¢jimas, karsciavimas, nejprasti odos mazgeliai, pakite apgamai ar
pakitusi odos spalva, arba nejprastas kraujavimas i§ maksties.

Plaudiy sutrikimo poZymiai, tokie kaip kosulys, sunkumas kvépuojant ar sunkumas kriitinéje.
Nervy sistemos sutrikimy poZymiai (jskaitant akiy sutrikimus), tokie kaip insulto poZymiai
(staigus veido, rankos ar kojos nutirpimas ar nusilpimas, ypac vienoje kiino puséje; staigus
sumiSimas, sutrike kalbéjimas ar kalbos supratimas; sutrikes regéjimas viena ar abejomis
akimis, sutrikusi eisena, galvos svaigimas, pusiausvyros ar koordinacijos sutrikimas arba stiprus
galvos skausmas), priepuoliai, bet kurios kiino dalies dilg€iojimas ir (arba) nutirpimas arba
silpnumas rankose ir kojose, regéjimo pokyciai, tokie kaip dvejinimasis akyse ar kiti akiy
sutrikimai.

Kepeny sutrikimy poZymiai (jskaitant hepatito B infekcijos atsinaujinima, kai anksciau sirgote
hepatitu B), odos ar akiy pageltimas, tamsiai ruda §lapimo spalva, skausmas ar patinimas
virSutingje desingje pilvo dalyje, sanariy skausmas, odos iSbérimas ar karS¢iavimas.

Imuninés sistemos sutrikimo, poZymiai, tokie kaip sanariy skausmas ar jautrus saulei skruosty
ar ranky iSbérimas (vilkligeé), arba kosulys, dusulys, kars¢iavimas ar odos iSbérimas
(sarkoidozé).

Mazo kraujo lasteliy kiekio poZymiai, tokie kaip nepraeinantis kar$¢iavimas, lengviau nei
iprastai atsirandancios kraujosruvos ir kraujavimas, kraujavimo po oda sukeltos nedidelés
raudonos ar violetinés démés arba pablyskimas.

Sunkiy odos sutrikimy poZymiai, tokie kaip rausvos j taikinius panasSios démés ar apskritos
liemens odos démés, kuriy centre daznai susidaro pisleliy, didelés odos lupimosi ir
pleiskanojimo sritys (eksfoliacija), burnos ertmés, gerklés, nosies, lytiniy organy ir akiy
gleivinés opos arba smulkiis piiliais uzpildyti spuogeliai, kurie gali i$plisti po visa kiina. Sios
odos reakcijos gali biiti lydimos kar§¢iavimo.

Nedelsdami pasakykite savo gydytojui, jei pastebite nors vieng anks¢iau minéty pozymiy.



Vartojant Remsima buvo pastebétas toliau i§vardytas Salutinis poveikis.

Labai daznas: gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i$ 10 asmeny
Skrandzio skausmas, pykinimas

Virusiné infekcija, tokia kaip lipy pusleliné arba gripas
Virsutiniy kvépavimo taky infekcija, tokia kaip sinusitas
Galvos skausmas

Salutinis poveikis dél injekcijos

Skausmas.

Daznas: gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i$ 10 asmeny

. Kepeny veiklos pakitimai, kepeny fermenty kiekio padidéjimas (stebimas kraujo tyrime)
Plauciy ir kritinés infekcijos, tokios kaip bronchitas ar pneumonija

Sunkumas ar skausmas kvépuojant, kriitinés skausmas

Kraujavimas j skrandj ar Zarnas, viduriavimas, nevirskinimas, rémens grauzimas, viduriy
uzkietéjimas

Dilgélinés tipo bérimas (piikslés), nieztintis iSbérimas ar sausa oda

Pusiausvyros sutrikimai ar galvos svaigimas

Karsciavimas, padidéjes prakaitavimas

Kraujotakos sutrikimai, tokie kaip kraujospiidzio padidéjimas arba sumazéjimas
Kraujosruva, kar§cio pylimai ar kraujavimas i8 nosies, Silta, paraudusi oda (karscio plifipsniai)
Nuovargis ar silpnumas

Bakterinés infekcijos, tokios kaip kraujo uzkrétimas, odos pilinys ar odos infekcija (celiulitas)
Grybeliy sukelta odos infekcija

Kraujo pakitimai, tokie kaip anemija ar mazas baltyjy kraujo kiineliy skaicius

Pating limfmazgiai

Depresija, miego sutrikimai

Akiy pakitimai, jskaitant akiy paraudimg ir infekcija

Greitas Sirdies plakimas (tachikardija) ar smarkus Sirdies plakimas (palpitacijos)

Sanariy, raumeny ar nugaros skausmas

Slapimo taky infekcija

Zvyneliné, odos pakitimai, tokie kaip egzema ar plauky slinkimas

Injekcijos vietos reakcijos, tokios kaip skausmas, patinimas, paraudimas ar niezéjimas
Drebulys, skys¢iy kaupimasis po oda, dél ko ji patinsta

Nutirpimo ar dilgséjimo jutimas.

Nedaznas: gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i$ 100 asmeny
o Kraujotakos nepakankamumas, venos patinimas

. Kraujo sankaupa uz kraujagyslés riby (hematoma) arba kraujosruva

. Odos pakitimai, tokie kaip piislés, karpos, nenormali odos spalva ar pigmentacija, l[iipy tinimas,
odos sustoré¢jimas arba paraudusi, Zvynuota ir pleiskanojanti oda

. Sunkios alerginés reakcijos (pvz., anafilaksija), imuninés sistemos sutrikimas, vadinamas

vilklige, alerginé reakcija j svetimus baltymus

Ilgesnis zaizdy gijimas

Tulzies piislés ar kepeny patinimas (hepatitas), kepeny pazeidimas

UzZmarSumas, irzlumas, sumiSimas, nervingumas

Akiy sutrikimai, tokie kaip neaiskus ar susilpnéjes regéjimas, paburkusios akys, miezis
Sirdies nepakankamumo pasireiskimas ar pablogéjimas, retas pulsas

Alpimas

Traukuliai, nervy sistemos sutrikimai

Zarny prakiurimas ar uzsikimsimas, skrandZio skausmas ar spazmai

Kasos patinimas (pankreatitas)

Grybelingés infekcijos, tokios kaip mieliy grybelio sukelta infekcija arba grybeliné nagy infekcija



Plauciy pakitimai (tokie kaip pabrinkimas)

Skys¢iy kaupimasis aplink plaucius (pleuros efuzija)

Susiauréje plauéiy kvépavimo takai ir dél to pasunkéjes kvépavimas

Plauciy dangalo uzdegimas, sukeliantis aStry kriitinés Iastos skausma, kuris sustipréja
kvépuojant (pleuritas)

Tuberkuliozé

Inksty infekcijos

Sumazéjes trombocity skaiCius, per didelis baltyjy kraujo kiineliy skaicius

Maksties infekcijos

Kraujo tyrimo rezultatai, rodantys vadinamyjy antiktiny pries Jsy paciy organizmo audinius
susidaryma

Pakites cholesterolio ir riebaly kiekis kraujyje.

Retas: gali pasireiksti reciau kaip 1 iS 1 000 asmeny

Tam tikras kraujo vézys (limfoma)

Kraujas nepakankamai apripina organizma deguonimi, kraujotakos sutrikimai, tokie kaip
kraujagysliy susiauréjimas

Smegeny dangalo uzdegimas (meningitas)

Infekcijos dél nusilpusios imuninés sistemos

Hepatito B infekcija, jei hepatitu B sirgote praeityje

Imuninés sistemos sutrikimy sukeltas kepeny uzdegimas (autoimuninis hepatitas)

Kepeny sutrikimai, kurie sukelia odos ar akiy pageltima (gelta)

Nenormalus audiniy patinimas ar augimas

Sunki alerginé reakcija, galinti sukelti sgmonés netekima ir pavojy gyvybei (anafilaksinis Sokas)
Smulkiy kraujagysliy patinimas (vaskulitas)

Imuninis sutrikimas, galintis paZeisti plaucius, oda ar limfmazgius (toks kaip sarkoidozé)
Imuniniy Iasteliy sankaupos, kurios susidaro dél uzdegiminio atsako (granuliomatoziné pazaida)
Susidoméjimo ar emocijy triikumas

Sunkios odos ligos, tokios kaip toksiné epidermio nekrolizé, Stivenso ir DZonsono sindromas
bei iminé generalizuota egzanteminé pustuliozé

Kitos odos ligos, tokios kaip daugiaformé eritema, odos pislés ir lupimasis arba Sunvotés
(furunkulioz¢)

Sunkis nervy sistemos sutrikimai, tokie kaip skersinis mielitas, j iSséting skleroze panasi liga,
regos nervo uzdegimas ar Guillan-Barre sindromas

Akies uzdegimas, kuris gali sutrikdyti regéjima, jskaitant apakima

Skyscio kaupimasis aplink Sirdies sienelg (skystis perikardo ertméje)

Sunkios plauciy ligos (tokios kaip intersticiné plauciy liga)

Melanoma (tam tikro tipo odos vézys)

Gimdos kaklelio vézys

Mazas kraujo lasteliy skaiCius, jskaitant labai sumazéjusj baltyjy kraujo lasteliy skaiciy
Kraujavimo po oda sukeltos nedidelés raudonos ar violetinés démés

Pakite kraujo baltymo, kuris vadinamas komplemento faktoriumi ir kuris yra imuninés sistemos
dalis, tyrimo rodmenys

Lichenoidinés reakcijos (nieZtintis rausvai violetinis odos iSbérimas ir (arba) | sitilus panasios
baltai pilkos linijos gleivinés pavirsiuje.

DaZnis nezinomas: negali biti apskai¢iuotas pagal turimus duomenis

Veézys

Reta kraujo vézio forma (kepeny ir bluznies T-Igsteliy limfoma), dazniausiai pasireiskianti
jauniems vyrams

Kepeny nepakankamumas

Merkelio Igsteliy karcinoma (tam tikro tipo odos vézys)

Kaposi sarkoma — retos rasies véZys, kuriuo susergama uzsikrétus zmogaus pislelinés (herpes)
— 8 virusu. Kaposi sarkoma dazniausiai pasireiSkia kaip rausvi odos pazeidimai.



o Biiklés, vadinamos dermatomiozitu (pasireiskia odos isbérimu, lydimu raumeny silpnumo),
pasunkéjimas

Sirdies smiigis

Insultas

Laikinas regéjimo praradimas infuzijos metu ar per 2 valandas po jos

,»Qyvyju* vakciny suleidimo sukelta infekcija, pasireiskianti dél nusilpusios Jisy imuninés
sistemos.

PraneSimas apie Salutinj poveikj

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojui. Apie Salutinj poveik] taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi

V priede nurodyta nacionaline praneSimo sistema. Pranesdami apie Salutinj poveik] galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie Sio vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Remsima

o Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

o Ant etiketés ir dézutés po ,,Tinka iki/EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, $io vaisto
vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

) Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C). Negalima uzs8aldyti. Vaistg laikyti iSorinéje dézutéje, kad
vaistas biity apsaugotas nuo $viesos.

. Be to, §j vaistg gamintojo dézut¢je galima laikyti ne Saldytuve, taciau ne aukstesnéje kaip 25 °C
temperatiiroje ir ne daugiau kaip viena iki 28 dieny laikotarpj, bet ne ilgiau kaip iki gamintojo
nurodyto tinkamumo laiko pabaigos. Siuo atveju vaista vél padéti j $aldytuva saugojimui
negalima. Nauja tinkamumo laikg uzrasykite ant dézutés (metai/ménuo/diena). Nesuvartojus iki
naujosios tinkamumo laiko pabaigos datos arba iki ant dézutés nurodyto tinkamumo laiko
pabaigos, pasirenkant ankstesne datg, §j vaistg iSmeskKite.

. Vaisty negalima iSmesti j kanalizacija arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padeda apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir Kkita informacija

Remsima sudétis

o Veiklioji medZiaga yra infliksimabas. Kiekviename 1 ml vienos dozés uzpildytame $virkste yra
120 mg infliksimabo.

o Pagalbinés medziagos yra acto riigstis, natrio acetatas trihidratas, sorbitolis, polisorbatas 80 ir
injekcinis vanduo.

Remsima iSvaizda ir kiekis pakuotéje
Remsima yra skaidrus arba opalescuojantis bespalvis arba Sviesiai rudos spalvos skystis, teikiamas
vienkartiniame uzpildytame Svirkste.

Kiekvienoje pakuotéje yra 1 uZpildytas Svirkstas su 2 alkoholiu suvilgytais tamponais, 2 uZpildyti
Svirkstai su 2 alkoholiu suvilgytais tamponais 4 uzpildyti Svirkstai su 4 alkoholiu suvilgytais
tamponais arba 6 uzpildyti Svirkstai su 6 alkoholiu suvilgytais tamponais.

Kiekvienoje pakuotéje yra 1 uZpildytas SvirkStas su automatine adatos apsauga ir 2 alkoholiu
suvilgytais tamponais, 2 uzpildyti Svirkstai su automatine adatos apsauga ir 2 alkoholiu suvilgytais
tamponais, 4 uzpildyti Svirkstai su automatine adatos apsauga ir 4 alkoholiu suvilgytais tamponais arba
6 uZpildyti Svirkstai su automatine adatos apsauga ir 6 alkoholiu suvilgytais tamponais.

Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
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Tel: + 49 (0)30 346494150
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Tel: +39 0247 927040
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Celltrion Healthcare Hungary Kft. Celltrion Healthcare Ireland Limited
1062 Budapest Tel: +353 1 223 4026

Vaci Ut 1-3. WestEnd Office Building B torony

Ungarija

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perziarétas {MMMM m. {ménesio} mén.}.
Kiti informacijos Saltiniai

I$sami informacija apie $j vaista pateikiama Europos vaisty agenttiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/.

Sis lapelis pateikiamas Europos vaisty agentiiros tinklalapyje visomis ES/EEE kalbomis.

7. Naudojimo nurodymai

Prie$ naudodamiesi Remsima Svirkstu atidZiai perskaitykite Siuos nurodymus. Jeigu turite klausimy

apie naudojimasi Remsima Svirk3tu, pasitarkite su Jums paslaugas teikian¢iu mediku.

Svarbi informacija

° Naudokite svirkstg TIK TADA, jeigu Jums paslaugas teikiantis medikas Jus pamoké, kaip

tinkamai pasiruosti ir atlikti injekcija.
° Paklauskite mediko, kaip daznai reikia atlikti injekcijas.

. Kiekvienai injekcijai rinkités paeiliui vis kit vietg. Kiekviena nauja injekcijos vieta turi bati

bent 3 cm atstumu nuo ankstesnés Vietos.

o Nesinaudokite Svirkstu, jeigu jis buvo numestas arba matomai apgadintas. Apgadintas Svirkstas

gali neveikti tinkamai.
o Nenaudokite Svirksto pakartotinai.
o Niekada nepurtykite Svirksto.

Apie Remsima $virksta

Svirksto dalys (Zr. A paveikslg):

Stomoklis
Atrama ™
pirstams
Korpusas
Vaistas m
Adata
| Dangtelis '
Pries Po
naudojima naudojimo

Paveikslas A



) Nenuimkite dangtelio, kol nebisite pasiruose Svirksti. Nuéme dangtelj nebedékite jo ant

Svirksto.
Pasiruosimas injekcijai

1. Surinkite injekcijos reikmenis.

a. Raskite gerai apSviests, $vary, lygy pavirsiy, pavyzdZiui, stalg ar stalvirsj.

b. 1Simkite $virksta iS Saldytuve laikomos kartoninés dézutés, laikydami uz Svirksto korpuso

vidurio.
c. Bitinai turékite Siuos reikmenis:
e Svirkstas
e  Alkoholiu suvilgytas tamponas
e Vatos ar marlés tamponélis*
e  Pleistras*
o AStriy atlieky dézuté*

*Siy dalyky deézutéje néra.

2. Patikrinkite Svirksta.

Nenaudokite Svirksto, jeigu:
e jis jskiles arba apgadintas;
e  baigési tinkamumo laikas.

3. Patikrinkite vaistg (Zr. B paveikslg).

Skystis turi biiti nuo skaidraus ir bespalvio iki Sviesiai
rudo. Negalima naudoti Svirksto, jeigu skystis
drumstas, pakeites spalva arba jo sudétyje yra daleliy.
Pastaba. Skystyje gali matytis oro burbuliuky. Tai
normalu.

4. Palaukite 30 minuciy.

a. Palikite svirkstg kambario temperatiiroje 30 minuéiy, kad savaime susilty.

B paveikslas

Nesildykite Svirksto Silumos Saltiniais, pvz., karstu vandeniu arba mikrobangy krosneléje.



5. Pasirinkite injekcijos vieta (zr. C paveikslg).
a. Pasirinkite injekcijos vieta. Galimos leidimo
vietos:
e  priekiné §launy dalis;
e  pilvas, iSskyrus 5 cm sritj aplink bamba;
e  iSoriné Zasty puseé (tik SLAUGYTOJUI).
Neleiskite j sriti 5 cm atstumu nuo bambos arba ten,
kur oda jautri, pazeista, nubrozdinta arba randuota.
Pastaba. Kiekvienai injekcijai rinkités paeiliui vis kitg
vietg. Kiekviena nauja injekcijos vieta turi biti
bent 3 cm atstumu nuo ankstesnés vietos.

6. Nusiplaukite rankas.

= Susidvirkitimas ir slaugytojo
sudvirkstimas

B = 1 siaugytojui

C paveikslas

a. Nusiplaukite rankas muilu bei vandeniu ir kruops$¢iai jas nusausinkite.

7. Nuvalykite injekcijos vieta.

a. Nuvalykite injekcijos vietg alkoholiu suvilgytu tamponu.

b. PrieS injekcija leiskite odai nudzitti.
Nepiskite ir nelieskite Sios vietos iki injekcijos.

Injekcijos suleidimas.

8. Nuimkite dangtelj (Zr. D paveikslg).

a. Numaukite dangtelj traukdami tiesiai ir padékite

1 Sona.
Nelieskite adatos. Galite jsidurti.

Pastaba. Normalu matyti kelis lasus skyscio, iSbégancius

iS adatos.

9. Jdurkite $virksta j injekcijos vieta (Zr. E paveiksig).

D paveikslas



a. Laikykite svirksta uz korpuso vienos rankos
nyks¢iu ir smiliumi.

b. Kita ranka lengvai suimkite nuvalyta odos
lopinélj.

c. Staigiu smeigiamuoju judesiu jdurkite visg adata
j suimtg vietg mazdaug 45 laipsniy kampu.

10. Atlikite injekcija (Zr. F paveikslg).
a. Idurg adata paleiskite suimta oda.
b. Létai stumkite stamoklj iki galo, kol SvirkStas
iStustes.

11. 18traukite adatg iS injekcijos vietos (Zr. G paveikslg).
a. IStraukite adata iS odos tuo paciu kampu, kokiu ji
buvo jdurta.
b. 10 sekundziy palaikykite Svelniai prispaude vatos
ar marlés tamponélj ant injekcijos vietos.
c. Jeigu reikia, uzklijuokite pleistra.
Netrinkite injekcijos vietos.

—

E paveikslas

F paveikslas

G paveikslas



Po injekcijos

12. 13meskite $virkstg (Zr. H paveikslg).
a. ISkart po naudojimo jdékite panaudotg Svirksta |
patvirtinta astriy atlieky déze.
b. Jei neturite patvirtintos astriy atlieky dézés, galite
naudoti buiting dézg, kuri:
e yra pagaminta i$ atsparaus plastiko;
e gali bati uzdaroma sandariu nepraduriamu
dangciu, kad astriis daiktai neiskristy;
e bty pastatoma ir stabili naudojimo metu;
e nelaidi skysc¢iams; ir
e tinkamai paZenklinta, jspéjant, kad joje yra
pavojingy atlieky.
c. Kai astriy atlicky dézé beveik prisipildo, ja reikia
iISmesti pagal vietos reikalavimus.
Neuzdenkite Svirksto dangteliu pakartotinai.
Pastaba. Svirkstq ir astriy atlieky dézute laikykite
vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

H paveikslas



Prie$ naudodamiesi Remsima Svirkstu atidZiai perskaitykite Siuos nurodymus. Jeigu turite klausimy
apie naudojimgsi Remsima Svirkstu, pasitarkite su Jums paslaugas teikian¢iu mediku.

Svarbi informacija

Naudokite svirkstag TIK TADA, jeigu Jums paslaugas teikiantis medikas Jus pamoke, kaip
tinkamai pasiruosti ir atlikti injekcija.

Paklauskite mediko, kaip daznai reikia atlikti injekcijas.

Kiekvienai injekcijai rinkités paeiliui vis kitg vietg. Kiekviena nauja injekcijos vieta turi bati
bent 3 cm atstumu nuo ankstesnés Vietos.

Nesinaudokite Svirkstu, jeigu jis buvo numestas arba matomai apgadintas. Apgadintas Svirkstas
gali neveikti tinkamai.

Nenaudokite Svirksto pakartotinai.

Niekada nepurtykite Svirksto.

Apie Remsima $virkstg

Svirksto dalys (Zr. A paveikslg):

. _— ] !
] - e — B2
~ ., piritams - ~
A{ -_-,.,-T_.J
‘ Aphiros }
Vaistas 'r langelss. - Adata
L» Adatos
Adata apsauga

Pries naudonma Po nawdogimo

A paveikslas

Nenuimkite dangtelio, kol nebusite pasiruose Svirksti. Nuéme dangtelj nebedékite jo ant
Svirksto.

PasiruoSimas injekcijai

1. Surinkite injekcijos reikmenis.

a.
b.

Raskite gerai ap$viesta, Svary, lygy pavirsiy, pavyzdZiui, stalg ar stalvirsj.

ISimkite Svirksta iS Saldytuve laikomos kartoninés dézutés, laikydami uz Svirksto korpuso
vidurio.

Bitinai turékite Siuos reikmenis:

Svirkstas

Alkoholiu suvilgytas tamponas

Vatos ar marlés tamponélis*

Pleistras*

Astriy atlieky dézuté*

*Siy dalyky dézutéje néra.



2. Patikrinkite $virksta.
Nenaudokite Svirksto, jeigu:
e jis jskilgs arba apgadintas.
e  baigési tinkamumo laikas.

3. Patikrinkite vaista (zr. B paveikslg).

Skystis turi bati nuo skaidraus ir bespalvio iki Sviesiai
rudo. Negalima naudoti Svirksto, jeigu skystis
drumstas, pakeites spalva arba jo sudétyje yra daleliy.
Pastaba. Skystyje gali matytis oro burbuliuky. Tai
normalu.

4. Palaukite 30 minu¢iy.

B paveikslas

a. Palikite svirkstg kambario temperatiiroje 30 minuéiy, kad savaime susilty.
Nesildykite Svirksto Silumos Saltiniais, pvz., karstu vandeniu arba mikrobangy krosneléje.

5. Pasirinkite injekcijos vieta (zr. C paveikslg).
a. Pasirinkite injekcijos vieta. Galimos leidimo
vietos:

e  priekiné Slauny dalis.

e  pilvas, iSskyrus 5 cm sritj aplink bamba.

e  iSoriné zasty pusé (tik SLAUGYTOJUI).
Neleiskite j sritj 5 cm atstumu nuo bambos arba ten, kur
oda jautri, paZeista, nubrozdinta arba randuota.

Pastaba. Kiekvienai injekcijai rinkités paeiliui vis kitg
vietg. Kiekviena nauja injekcijos vieta turi bati bent 3 cm
atstumu nuo ankstesnés Vietos.

6. Nusiplaukite rankas.

= Susidvirkitimas ir
slaugytojo susvirkstimas

M - TIK slaugytojui

C paveikslas

a. Nusiplaukite rankas muilu bei vandeniu ir kruopséiai jas nusausinkite.

7. Nuvalykite injekcijos vieta.

a. Nuvalykite injekcijos vietg alkoholiu suvilgytu tamponu.

b. Pries injekcija leiskite odai nudzitti.
Nepuskite ir nelieskite Sios vietos iki injekcijos.




Injekcijos suleidimas.

8. Nuimkite dangtelj (zr. D paveiksig).
a. Numaukite dangtelj traukdami tiesiai ir padékite i
Song.
Nelieskite adatos. Galite jsidurti.
Pastaba. Normalu matyti kelis laSus skyscio, iSbégancius
iS adatos.

9. Idurkite $virksta j injekcijos vieta (Zr. E paveiksig).
a. Laikykite svirksta uz korpuso vienos rankos
nyks¢iu ir smiliumi.
b. Kita ranka lengvai suimkite nuvalytg odos
lopinélj.
c.  Staigiu smeigiamuoju judesiu jdurkite visg adata |
suimtg vieta mazdaug 45 laipsniy kampu.

D paveikslas

E paveikslas



10. Atlikite injekcija (Zr. F paveiksig).
a. Idare adata paleiskite suimtg oda.
b. Leétai stumkite stimokl; iki galo, kol Svirkstas
iStustes.

11. Istraukite Svirkstq iS injekcijos vietos (Zr. G paveiksla).

a. Kai Svirkstas istustéja, létai pakelkite nykstj nuo
stimoklio, kol adatg visiSkai uzdengs automatiné
adatos apsauga.

b. 10 sekundziy palaikykite Svelniai prispaude vatos
ar marlés tamponélj ant injekcijos vietos.

c. Jeigu reikia, uZklijuokite pleistra.

Netrinkite injekcijos vietos.

F paveikslas

3

—_—

G paveikslas



Po injekcijos
12. 13meskKite Svirksta (Zr. H paveikslg).
a. ISkart po naudojimo jdékite panaudota Svirksta |
patvirtintg astriy atlieky déze.
b. Jei neturite patvirtintos astriy atlieky dézeés,
galite naudoti buiting dézg, kuri:
e yrapagaminta i$ atsparaus plastiko;
egali buti uzdaroma sandariu nepraduriamu
dangg¢iu, kad astrus daiktai neiskristy;
e bty pastatoma ir stabili naudojimo metu;
e nelaidi skys¢iams; ir
e tinkamai pazenklinta, jsp¢jant, kad joje yra
pavojingy atlieky.
¢. Kai astriy atlieky déz¢é beveik prisipildo, ja
reikia iSmesti pagal vietos reikalavimus.
NeuZzdenkite Svirksto dangteliu pakartotinai.
Pastaba. Svirkstq ir astriy atlieky dézute laikykite
vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

H paveikslas



Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Remsima 120 mg injekcinio tirpalo uzpildytame Svirkstiklyje
infliksimabas

AtidZiai perskaitykite visg §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

o Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.

) Gydytojas Jums taip pat duos paciento priminimo kortelg, joje yra svarbi informacija apie vaisto
saugumg, kurig turite Zinoti prie§ pradedant gydymga ir gydymo Remsima metu.

. Pradédami nauja kortele, Sig kortele islaikykite informacijai dar 4 ménesius po paskutinés
Remsima dozés.

o Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

o Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jsy).
o Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |

gydytoja, vaistininka arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.
Apie ka raSoma Siame lapelyje

Kas yra Remsima ir kam jis vartojamas
Kas zinotina pries vartojant Remsima
Kaip vartoti Remsima

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Remsima

Pakuotés turinys ir kita informacija
Vartojimo nurodymai

NogkrwdE

1. Kas yra Remsima ir kam jis vartojamas

Remsima sudétyje yra veikliosios medziagos — infliksimabo. Infliksimabas yra monokloniniai
antik@inai — tam tikri baltymai, prisitvirtinantys prie specifiniy taikiniy organizme, vadinamy TNF alfa
(naviko nekrozés faktoriaus alfa (angl. Tumour necrosis factor alpha, TNF.)).

Remsima priskiriamas vaisty grupei, vadinamai ,,TNF blokatoriai. Jis yra skirtas suaugusiems
pacientams gydyti Sias uzdegimines ligas:

Reumatoidinj artritg

Psoriazinj artritg

Ankilozinj spondilitg (Bechterevo liga)

Psoriaze

Krono liga

Opinj kolita.

Remsima poveikis pasireiskia jam selektyviai prisijungus prie TNF alfa ir blokuojant jo veikima.
TNF alfa dalyvauja organizme vykstanciuose uzdegiminiuose procesuose, todél jo blokavimas gali
susilpninti uzdegima.

Reumatoidinis artritas

Reumatoidinis artritas yra uzdegiminé sanariy liga. Jei sergate aktyviu reumatoidiniu artritu, Jus
pirmiausia busite gydomi kitais vaistais. Jei $iy vaisty poveikis nebiity pakankamai geras, Jums bus
skirta Remsima kartu su kitu vaistu — metotreksatu, siekiant:

. sumazinti ligos pozymius ir simptomus,

. sulétinti Jisy sgnariy pazeidima,

) pagerinti Jusy fizines funkcijas.



Psoriazinis artritas

Psoriazinis artritas yra uzdegiminé sgnariy liga, dazniausiai lydima psoriazés. Jei Jus sergate aktyviu
psoriaziniu artritu, i§ pradziy Jums bus paskirti kiti medikamentai. Jei $iy vaisty poveikis nebiity
pakankamai geras, Jums bus skirta Remsima, siekiant:

o sumazinti ligos poZzymius ir simptomus,

. sulétinti Jiisy sanariy pazeidima,

o pagerinti Jiisy fizines funkcijas.

Ankilozinis spondilitas (Bechterevo liga)

Ankilozinis spondilitas yra uzdegiminé stuburo liga. Jei sergate ankiloziniu spondilitu, Jis pirmiausia
bisite gydomi kitais vaistais. Jei iy vaisty poveikis nebiity pakankamai geras, Jums bus skirta
Remsima siekiant:

o sumazinti ligos pozymius ir simptomus,

o pagerinti Jusy fizines funkcijas.

Psoriazé

Psoriazé yra uzdegiminé odos liga. Jei Jus sergate vidutinio sunkumo ar sunkia paprastaja psoriaze, i$
pradziy Jums bus paskirti kiti vaistai ar kitas gydymas, pvz., fototerapija. Jei Siy vaisty poveikis
nebiity pakankamai geras, Jums bus skirta Remsima ligos pozymiams ir simptomams sumazinti.

Opinis kolitas

Opinis kolitas yra uzdegiminé Zarnyno liga. Jei sergate opiniu kolitu, Jiis pirmiausia biisite gydomi
kitais vaistais. Jei Siy vaisty poveikis nebiity pakankamai geras, tai ligai gydyti Jums bus skirta
Remsima.

Krono liga

Krono liga yra uzdegiminé zarnyno liga. Jei sergate Krono liga, pirmiausia biisite gydomi kitais

vaistais. Jei §iy vaisty poveikis nebiity pakankamai geras, Jums bus skirta Remsima siekiant:

. gydyti aktyvig Krono liga,

o sumazinti nenormaliy angy (fistuliy) tarp Jusy Zarny ir odos skai¢iy, kai kiti vaistai arba
chirurginé operacija buvo neefektyvu.

2. Kas zinotina pries vartojant Remsima

Remsima vartoti negalima

) jeigu yra alergija infliksimabui arba bet kuriai pagalbinei io vaisto medZiagai (jos
iSvardytos 6 skyriuje),

) jeigu yra alergija pelés baltymams,

o jeigu sergate tuberkulioze (TB) ar kitomis sunkiomis infekcinémis ligomis, jskaitant
pneumonija ar sepsj (sunkig bakterine kraujo infekcija),

) jeigu sergate Sirdies nepakankamumu, kuris yra vidutinio sunkumo ar sunkus.

Nevartokite Remsima, jei yra bent viena i$ iSvardinty biikliy. Jeigu abejojate, pasitarkite su savo
gydytoju, prie§ Jums skiriant Remsima.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju, pries pradédami vartoti Remsima, jei:

Anksc¢iau buvo taikytas gydymas bet kokiu vaistu, kurio sudétyje yra infliksimabo

o Pasakykite savo gydytojui, jei Jums praeityje jau buvo taikytas gydymas vaistais, kuriy sudétyje
yra infliksimabo ir dabar vél pradedamas gydymas Remsima.

o Jei gydymo infliksimabu metu buvo ilgesné nei 16 savaiciy pertrauka, vél pradéjus gydyma,
alerginiy reakcijy tikimybé yra didesné.



Reakcija injekcijos vietoje

) Kai kurie pacientai, vartoje¢ infliksimabg poodine injekcija, patyré reakcijy injekcijos vietoje.
Reakcijos injekcijos vietoje pozymiai gali bati odos paraudimas, skausmas, niezulys, patinimas,
sukietéjimas, kraujosruva, kraujavimas, sal¢io pojitis, dilgéiojimo jausmas, sudirginimas,
iSbérimas, opa, dilgéliné, paslés ir Sasai ant odos injekcijos vietoje.

° Dauguma 8iy reakcijy yra lengvos ar vidutinio sunkumo ir dazniausiai savaime praeina per
diena.

Infekcijos

) Pasakykite savo gydytojui prie§ pradédami vartoti Remsima, jei Jums yra infekcija, net jei ji yra
labai nedidelé.

. Prie$ pradedant gydyma Remsima, jeigu kada nors gyvenote ar keliavote po regionus, kur
infekcijos, vadinamos histoplazmoze, kokcidioidomikoze ar blastomikoze, yra daznos. Sias
infekcijas sukelia specifiniy tipy grybeliai, kurie gali pazeisti plaucius ar kitas kiino dalis.

o Gydant Remsima, Jis galite biiti imlesnis infekcijoms. Jy pavojus yra didesnis, jei esate 65 mety
amziaus ar vyresnis.
o Sios infekcijos (tuberkuliozé arba sukeltos virusy, grybeliy, bakterijy ar kity aplinkoje esanéiy

mikroorganizmy) ir sepsis gali sukelti pavojy gyvybei.
Nedelsiant pasakykite gydytojui, jei gydymo Remsima metu atsiranda infekcijos pozymiy. Tai
kar$c¢iavimas, kosulys, | gripa panasiis simptomai, prasta savijauta, paraudusi arba karsta oda, zaizdos
ar danty sutrikimai. Gydytojas gali patarti laikinai sustabdyti gydyma Remsima.

Tuberkuliozé (TB)

o Labai svarbu pasakyti savo gydytojui, jei kada nors sirgote TB ar tur¢jote artimy kontakty su
Zmonémis, sirgusiais arba serganciais TB.

o Gydytojas istirs, ar Jiis nesergate TB. Buvo gauta pranesimy, kad TB susirgo infliksimabu

gydyti pacientai, netgi gydomi vaistais nuo TB. Siy tyrimy rezultatus gydytojas jrasys j paciento
priminimo kortelg.

. Jei gydytojas mano, kad Jums yra rizika susirgti TB, prie§ pradedant gydyma Remsima Jums
gali buti paskirti vaistai TB gydyti.

Nedelsiant pasakykite gydytojui, jei vartojant Remsima pasireiskia TB poZymiai. Tai nepraeinantis

kosulys, svorio netekimas, nuovargis, kar§¢iavimas, prakaitavimas naktj.

Hepatito B virusas

) Prie$ vartodami Remsima, pasakykite savo gydytojui, jei Jas esate hepatito B viruso nesiotojas
arba kada nors buvote jo infekuotas (-a).

o Jeigu manote, kad Jums galéty kilti pavojus uzsikrésti hepatitu B, pasakykite savo gydytojui.

o Gydytojas istirs Jus dél hepatito B viruso infekcijos.

o Gydymas TNF blokatoriais, tokiais kaip Remsima, gali sukelti hepatito B viruso atsinaujinima
pacientams, nesSiojantiems §j virusa, kuris kai kuriais atvejais gali biiti pavojingas gyvybei.

o Gali biiti, kad atsinaujinus hepatitui B gydytojas sustabdys gydyma ir galbit skirs vaisty, pvz.,
veiksmingg antivirusing terapijg su palaikomuoju gydymu.

Sirdies sutrikimai

. Pasakykite gydytojui, jei Jums yra Sirdies sutrikimy, tokiy kaip nesunkus Sirdies
nepakankamumas.

o Gydytojas pageidaus atidziai stebéti Jusy Sirdies funkcija.

Nedelsiant pasakykite gydytojui, jei vartojant Remsima atsiranda naujy ar pasunkéjo buve Sirdies

nepakankamumo pozymiai. Tai dusulys ar pédy tinimas.



Vézys ir limfoma

o Pasakykite savo gydytojui prie§ pradédami vartoti Remsima, jei sergate ar kada nors sirgote
limfoma (kraujo vézio atmaina) ar kita navikine liga.
o Pacientams, ilgai sergantiems sunkiu reumatoidiniu artritu, gali kilti didesné rizika susirgti

limfoma.
o Remsima vartojantys pacientai gali turéti didesne rizikg susirgti limfoma ar kita navikine liga.
o Kai kurie TNF blokatoriais, jskaitant infliksimaba, gydyti pacientai susirgo reta vézio forma,

vadinama hepatosplenine T-Igsteliy limfoma. Dauguma §iy pacienty buvo paaugliai berniukai ir
jauni vyrai, dauguma sirgo arba Krono liga, arba opiniu kolitu. Sio tipo véZys daZniausiai
baigési mirtimi. Beveik visi Sie pacientai be TNF blokatoriy vartojo ir azatioprina ar 6-
merkaptopurino.

o Kai kurie infliksimabu gydyti pacientai susirgo tam tikros formos odos véziu. Gydymo metu
arba véliau pastebéje bet kokiy odos poky¢iy ar iSaugy, pasakykite gydytojui.

o Kai kurios reumatoidiniu artritu sirgusios ir infliksimabau gydytos moterys susirgo gimdos
kaklelio véziu. Remsima vartojan¢ioms moterims, jskaitant vyresnes nei 60 mety amzZiaus,
gydytojas gali rekomenduoti reguliariai tirtis dél gimdos kaklelio vézio.

Plaudiy liga arba intensyvus rukymas

o Pasakykite savo gydytojui prie§ pradédami vartoti Remsima, jei sergate plauciy liga, vadinama
létine obstrukcine plauciy liga (LOPL) arba daug rtkote.
o Pacientams, sergantiems LOPL bei pacientams, kurie daug riiko, gydomiems Remsima, gali biiti

padidéjusi rizika susirgti véziu.

Nervy sistemos ligos

o Pasakykite savo gydytojui prie$ pradédami vartoti Remisma, jei turite arba kada nors turéjote
problemy, kurios gali paveikti Jusy nervy sistema. Tai i§sétiné sklerozé, Guillan-Barre
sindromas, jei Jums biina priepuoliai ar buvo diagnozuotas ,,regos nervo uzdegimas.

Nedelsiant pasakykite savo gydytojui, jei vartojant Remsima atsiranda nervy ligos simptomy. Tai
regéjimo poky¢iai, ranky ir kojy silpnumas, bet kurios kiino dalies sustingimas ar dilg¢iojimas.

Nenormalios angos odoje

. Pries pradédami vartoti Remsima, pasakykite savo gydytojui, jei Jums yra nenormaliy angy
odoje (fistuliy).

Skiepai

o Pasitarkite su savo gydytoju, jei Jus neseniai skiepijo ar Jums reikés skiepytis.

o Rekomenduojamus skiepus reikia atlikti prie$ pradedant vartoti Remsima. Vartojant Remsima
galima skiepytis kai kuriomis vakcinomis, bet negalima skiepytis gyvomis vakcinomis (t.y.
tokiomis, kuriy sudétyje yra gyvy susilpninty infekcijos sukéléjy), kadangi jos gali sukelti
infekciniy ligy. Skiepijimas kai kuriomis vakcinomis gali sukelti infekcines ligas.

. Jeigu néStumo metu vartojote Remsima, taip pat gali biiti padidéjes Jusy kuidikio apkrétimo
infekcinémis ligomis pavojus, jeigu pirmaisiais jo gyvenimo metais jis bus paskiepytas
gyvosiomis vakcinomis. Biitinai pasakykite savo kiidikio gydytojui ar kitam sveikatos
priezitiros specialistui apie tai, kad vartojate Remsima, ir jis nuspres, kada ir kokia vakcina
galima skiepyti Jusy kudikj, jskaitant gyvasias vakcinas, tokias kaip BCG vakcina (nuo
tuberkuliozés).

o Jeigu zindote kiidikj, pries skiepijant kiidikj bet kuria vakcina butinai pasakykite savo kadikio
gydytojui ar kitam sveikatos priezitiros specialistui apie tai, kad vartojate Remsima. Daugiau
informacijos rasite skyriuje ,,Néstumas ir zindymo laikotarpis®.



Infekcinés kilmés vaistinés medziagos

o Pasitarkite su savo gydytoju, jeigu neseniai buvote gydytas arba Jus planuojama gydyti
infekcinés kilmés vaistine medziaga (pvz., BCG, kurig instiliuojant gydomas vézys).

Chirurginés operacijos ar odontologijos procediiros

. Pasakykite savo gydytojui, jei Jums bus atlieckama chirurginé operacija ar odontologiné
procediira.

o Pasakykite chirurgui ar odontologui, kad vartojate Remsima ir parodykite jiems paciento
priminimo kortele.

Kepeny sutrikimai

o Kai kuriems pacientams, vartojantiems Remsima, i§sivysté sunkiis kepeny sutrikimai.

o Nedelsiant pasakykite savo gydytojui, jei vartojant Remsima, atsiranda kepeny sutrikimy
simptomy. Tai odos ir akiy pageltimas, tamsiai rudos spalvos Slapimas, skausmas ar patinimas
virSutinéje desinéje pilvo srityje, sanariy skausmas, odos i§bérimas ar kars¢iavimas.

Sumazéijes kraujo lasteliy kiekis

o Kai kuriems pacientams, vartojantiems Remsima, organizmas gali negaminti pakankamai kraujo
lasteliy, kurios padeda kovoti su infekcijomis ar sustabdyti kraujavima.

o Nedelsiant pasakykite savo gydytojui, jei vartojant Remsima, atsiranda sumazéjusio kraujo
lasteliy kiekio simptomy. Tai nuolatinis kar§¢iavimas, lengviau nei jprastai atsirandantis
kraujavimas ar kraujosruvos, kraujavimo po oda sukeltos nedidelés raudonos ar violetinés
démés, arba jeigu atrodote pablyske.

Imuninés sistemos sutrikimai

. Kai kuriems pacientams, vartojantiems Remsima, i$sivysté vilklige vadinamo imuninés
sistemos sutrikimo simptomy.
o Nedelsiant pasakykite savo gydytojui, jei vartojant Remsima, atsiranda vilkligés simptomy. Tai

sanariy skausmas arba skruosty ar ranky sri¢iy iSbérimas, kuris yra jautrus saulés Sviesai.

Vaikams ir paaugliams
Neduokite Sio vaisto vaikams ir paaugliams iki 18 mety, nes néra duomeny, kurie rodyty, kad Sis
vaistas yra saugus ir veiksmingas Siai amziaus grupei.

Kiti vaistai ir Remsima

Pacientai, kurie serga uzdegiminémis ligomis, jau vartoja vaisty Sioms ligoms gydyti. Sie vaistai patys
gali sukelti Salutinj poveikj. Gydytojas Jums patars, kokiy kity vaisty vartojimg tgsti vartojant
Remsima.

Jeigu vartojate, neseniai vartojote ar planuojate vartoti kity vaisty, taip pat ir kity vaisty Krono ligai,
opiniam kolitui, reumatoidiniam artritui, ankilozuojan¢iam spondilitui, psoriaziniam artritui ar
psoriazei gydyti arba be recepto jsigyty vaisty, jskaitant vitaminus ar augalinius vaistinius preparatus,
apie tai pasakykite gydytojui.

Ypaé svarbu pasakyti gydytojui, jei vartojate:

. Vaisty, veikian¢iy imuning sistema.

. Kineret (kuriame yra anakinros). Remsima negalima vartoti kartu su Kineret.

o Orencia (kuriame yra abataceptos). Remsima negalima vartoti kartu su Orencia.

Gydymo Remsima metu Jums negalima skiepytis gyvosiomis vakcinomis. Jeigu vartojote Remsima
néstumo metu arba jeigu vartojate Remsima Zindymo laikotarpiu, pries skiepijant kiidikj bet kokia



vakcina pasakykite savo kiidikio gydytojui ir kitiems Jiisy vaiku besirtipinantiems sveikatos priezitiros
specialistams apie gydymasi Remsima.

Jeigu abejojate, ar Jums tinka bent vienas minéty teiginiy, pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba
slaugytoju, prie§ pradédami vartoti Remsima.

Néstumas, Zindymo laikotarpis ir vaisingumas

o Jeigu esate néscia, zindote kiidikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai
prie§ vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju. Néstumo metu ir Zindymo laikotarpiu
Remsima vartotinas tik tais atvejais, kai gydytojas mano, kad tai neabejotinai biitina.

. Saugokités pastojimo, kol vartojate Remsima ir paskui dar 6 ménesius. D¢l kontracepcijos
gydymo laikotarpiu pasitarkite su savo gydytoju.
. Jeigu JGs vartojote Remsima néstumo metu, pavojus susirgti infekcine liga Jasy kadikiui gali

biiti didesnis.

o Pries skiepijant Jusy kiidikj bet kokia vakcina, butinai pasakykite jo gydytojui ar kitam
sveikatos prieziliros specialistui apie tai, kad vartojate Remsima. Jeigu vartojote Remsima
néstumo metu, BCG vakcina (nuo tuberkuliozés), suleista Jusy kiidikiui per 12 ménesiy po
gimimo, gali sukelti infekcing ligg su sunkiomis komplikacijomis, jskaitant mirtj. Gyvosiomis
vakcinomis, pvz., BCG vakcina, Jusy kiidikio negalima skiepyti 12 ménesiy po gimimo, nebent
Jasy kadikio gydytojas rekomenduoja kitaip. Daugiau informacijos rasite poskyryje ,,Skiepai“.

. Jeigu zindote kudikj, pries skiepijant kiidikj bet kuria vakcina biitinai pasakykite savo kiidikio
gydytojui ar kitam sveikatos prieZitiros specialistui apie tai, kad vartojate Remsima. Zindymo
laikotarpiu Jusy kiidikio negalima skiepyti gyvosiomis vakcinomis, nebent Jusy kuidikio
gydytojas rekomenduoja kitaip.

o Néstumo metu infliksimabu gydyty motery kiidikiams yra pastebéta labai sumazéjusio baltyjy
kraujo Iasteliy skai¢iaus atvejy. Jeigu Jusy kiidikis nuolat kar$¢iuoja arba serga infekcinémis
ligomis, nedelsdami susisiekite su savo kiidikio gydytoju.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Remsima gebéjimo vairuoti, naudotis jrankiais ar valdyti mechanizmus veikti neturéty. Jeigu po
Remsima infuzijos jauciate pavargg, svaigsta galva arba savijauta yra prasta, tai nevairuokite ir
nevaldykite jokiy jrankiy ar mechanizmy.

Remsima sudétyje yra natrio ir sorbitolio
Sio vaisto dozéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. Y. Jis beveik neturi reikSmés, 0
kiekvienoje 120 mg Sio vaisto dozéje yra 45 mg sorbitolio.

3. Kaip vartoti Remsima
Visada vartokite §j vaista tiksliai kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités j gydytoja.

Reumatoidinis artritas

Gydytojas pradés Jisy gydyma dviem Remsima infuzijos j veng dozémis, lygiomis 3 mg vienam kiino
masés kilogramui (leidZziama j vena, paprastai rankos, per 2 valandy laikotarpj), arba be jy. Jeigu
gydymui pradéti skiriamos Remsima intraveninés infuzijos dozés, jos vartojamos 2 savaiciy intervalu
leidZiant j vena. Pragjus 4 savaitéms nuo paskutinés infuzijos j veng, Remsima Jums bus suleista
injekcija po oda (poodine injekcija).

Iprasta rekomenduojama Remsima poodinés injekcijos dozé yra 120 mg karta per 2 savaites,
neatsizvelgiant j kiino masés.

Psoriazinis artritas, ankilozinis spondilitas (Bechterevo liga) ir psoriazé

Gydytojas pradés Jasy gydyma dviem Remsima infuzijos j veng dozémis, lygiomis 5 mg vienam kiino
masés kilogramui (leidZiama j veng, paprastai rankos, per 2 valandy laikotarpj). Vartojama infuzija j
veng 2 savaiciy intervalu. Praéjus 4 savaitéms nuo paskutinés infuzijos j vena, Remsima Jums bus
suleista injekcija po oda (poodine injekcija).



Iprasta rekomenduojama Remsima poodinés injekcijos dozé yra 120 mg karta per 2 savaites,
neatsizvelgiant j kiino masés.

Krono liga ir opinis kolitas

Gydytojas pradés Jusy gydyma dviem Remsima infuzijos j veng dozémis, lygiomis 5 mg vienam kiino
maseés kilogramui (leidZziama j vena, paprastai rankos, per 2 valandy laikotarpj). Vartojama infuzija j
veng 2 savaiéiy intervalu. Praéjus 4 savaitéms nuo paskutinés infuzijos j vena, Remsima Jums bus
suleista injekcija po oda (poodine injekcija).

Iprasta rekomenduojama Remsima poodinés injekcijos dozé yra 120 mg karta per 2 savaites,
neatsizvelgiant j kiino masés.

Kaip vartoti Remsima

o Remsima 120 mg injekcinis tirpalas vartojamas tik injekcija po oda (poodine injekcija). Svarbu
patikrinti preparato etikete ir jsitikinti, kad skiriama tinkama farmaciné forma pagal recepta.

. Reumatoidiniu artritu serganciy pacienty gydymag Remsima gydytojas gali pradéti dviem
Remsima intraveninés infuzijos dozémis arba be jy. Pacienty, serganciy Krono liga, opiniu
kolitu, ankiloziniu spondilitu, psoriaziniu artritu arba psoriaze, gydymas Remsima pradedamas
skiriant dvi Remsima infuzijos dozes.

. Jeigu gydymas Remsima pradedamas be dviejy Remsima intraveninés infuzijos doziy, toliau
pateiktoje lenteléje parodyta, kaip daznai Jums bus skiriamas $is vaistas po pirmosios dozés.

2-0ji dozé 1 savaité po jusy 1-osios dozés

3-ioji dozé 2 savaités po jiisy 1-osios dozés

4-0ji dozé 3 savaités po jiisy 1-osios dozés

5-0ji dozé 4 savaités po jisy 1-osios dozés

Véliau skiriamos dozés 6 savaités po jusy 1-osios dozés, po to kas
2 savaites

o Jei pradedant gydyma gydytojas arba slaugytojas Jums skiria dvi Remsima intraveninés
infuzijos dozes, jos bus leidZiamos 2 savaiciy intervalu, 0 pirmoji Remsima injekcija po oda bus
suleista po 4 savaiciy nuo paskutinés intraveninés infuzijos, o po to Remsima injekcijos po oda
bus leidZiamos kas 2 savaites.

. Po tinkamo apmokymo, jeigu jauciatés mokantys ir pasitikite savimi, kad susileistuméte
Remsima patys, gydytojas gali leisti Jums vélesnes dozes susileisti namuose patiems.

o Pasikalbékite su gydytoju, jeigu turite kokiy nors klausimy apie injekcijos suleidima. I§samiis
Naudojimo nurodymai pateikti Sio lapelio pabaigoje.

Ka daryti pavartojus per didele Remsima doze

Jeigu pavartojote per didele¢ Remsima doze (arba susileidote per daug vienu metu, arba vartojote per
daznai), nedelsdami pasikalbékite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoju. Visada su savimi turékite
vaisto iSorine dézute, net jeigu ji tuscia.

Pamir3us pavartoti Remsima

Pamirdus pavartoti doze iki 7 dieny

Jeigu pamirSote Remsima dozg iki 7 dieny nuo i3 pradziy suplanuoto laiko, turite nedelsdami suvartoti
praleista dozg. Kita doze suvartokite iS pradziy suplanuotu laiku ir véliau vartokite pagal pradinj
dozavimo grafikg.

Pamir$us pavartoti doze 8 dienas ir daugiau

Jeigu pamirSote Remsima doze 8 dienas ar daugiau nuo i pradziy suplanuoto laiko, praleistos dozés
nevartokite. Kitg doze suvartokite i$ pradziy suplanuotu laiku ir véliau vartokite pagal pradinj
dozavimo grafika.

Jeigu nezinote, kada leisti Remsima, pasiklauskite gydytojo.



Jei kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités i gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

4.

Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireikia ne visiems zmonéms.
Dazniausiai jis yra silpnas arba vidutinio stiprumo. Taciau kai kuriems pacientams Salutinis poveikis
gali biiti sunkus ir jj gali reikéti gydyti. Salutinis poveikis taip pat gali atsirasti po to, kai gydymas
Remsima buvo nutrauktas.

Nedelsdami praneskite gydytojui, jeigu pastebéjote nors vieng $iu reiskiniu:

Alerginés reakcijos poZymiai, tokie kaip veido, liipy, burnos arba ryklés tinimas, dél ko sunku
kvépuoti arba ryti, odos bérimas, piikslés, ranky, kojy ar kulksniy tinimas. Kai kurios i$ Siy
reakcijy gali biiti sunkios ar lemti pavojy gyvybei. Alerginé reakcija gali pasireiksti

per 2 valandas nuo infuzijos arba véliau. Daugiau alerginio Salutinio poveikio pozymiy gali
pasireiksti per 12 dieny po infuzijos ir tai yra raumeny skausmas, kar$¢iavimas, sgnariy ar
zandikaulio skausmas, gerklés ar galvos skausmas.

Reakcijos injekcijos vietoje pozymiai, tokie kaip paraudimas, skausmas, niezulys, patinimas,
sukietéjimas, kraujosruva, kraujavimas, saléio pojitis, dilg¢iojimo jausmas, sudirginimas,
iSbérimas, opa, dilgéliné, puslés ir Sasai.

Sirdies sutrikimo poZymiai, tokie kaip skausmas ar nemalonus jutimas kriitinéje, rankos
skausmas, skrandzio skausmas, dusulys, nerimas, svaigulys, galvos sukimasis, alpulys,
prakaitavimas, pykinimas (§leikstulys), vémimas, plazdéjimas ar dauzymasis kriitinéje, daznas
ar retas Sirdies ritmas ir pédy tinimas.

Infekcijos (taip pat TB) pozymial, tokie kaip kar§¢iavimas, nuovargis, kosulys (kuris gali biti
nuolatinis), dusulys, j gripa panasiis simptomai, svorio netekimas, prakaitavimas naktj,
viduriavimas, Zaizdos, piiliy susikaupimas zarnyne ar aplink iSeinamgja anga (ptlinys), danty
sutrikimai ar deginimo pojtis $lapinantis.

Galimi véZio poZymiai, jskaitant toliau nurodytus (taciau neapsiribojant tik $iais): limfmazgiy
padid¢jimas, kiino svorio mazéjimas, kar§¢iavimas, nejprasti odos mazgeliai, pakit¢ apgamai ar
pakitusi odos spalva, arba nejprastas kraujavimas i§ maksties.

Plaucdiy sutrikimo poZymiai, tokie kaip kosulys, sunkumas kvépuojant ar sunkumas kriitinéje.
Nervy sistemos sutrikimy poZymiai (jskaitant akiy sutrikimus), tokie kaip insulto poZymiai
(staigus veido, rankos ar kojos nutirpimas ar nusilpimas, ypac¢ vienoje kiino puséje; staigus
sumisimas, sutrik¢ kalbéjimas ar kalbos supratimas; sutrikes regéjimas viena ar abejomis
akimis, sutrikusi eisena, galvos svaigimas, pusiausvyros ar koordinacijos sutrikimas arba stiprus
galvos skausmas), priepuoliai, bet kurios kiino dalies dilg€iojimas ir (arba) nutirpimas arba
silpnumas rankose ir kojose, regéjimo pokyciai, tokie kaip dvejinimasis akyse ar kiti akiy
sutrikimai.

Kepeny sutrikimy poZymiai (jskaitant hepatito B infekcijos atsinaujinima, kai anksciau sirgote
hepatitu B), odos ar akiy pageltimas, tamsiai ruda $lapimo spalva, skausmas ar patinimas
virSutinéje desingje pilvo dalyje, sanariy skausmas, odos iSbérimas ar karsciavimas.

Imuninés sistemos sutrikimo, poZymiai, tokie kaip sanariy skausmas ar jautrus saulei skruosty
ar ranky iSbérimas (vilklige), arba kosulys, dusulys, karS¢iavimas ar odos iSbérimas
(sarkoidozé).

Mazo kraujo lasteliy kiekio poZymiai, tokie kaip nepracinantis kar§¢iavimas, lengviau nei
iprastai atsirandancios kraujosruvos ir kraujavimas, kraujavimo po oda sukeltos nedidelés
raudonos ar violetinés démes arba pablyskimas.

Sunkiy odos sutrikimy poZymiai, tokie kaip rausvos j taikinius panasios démés ar apskritos
liemens odos démés, kuriy centre daznai susidaro pusleliy, didelés odos lupimosi ir
pleiskanojimo sritys (eksfoliacija), burnos ertmés, gerklés, nosies, lytiniy organy ir akiy
gleivinés opos arba smulkis piiliais uZpildyti spuogeliai, kurie gali i$plisti po visa kiing. Sios
odos reakcijos gali biti lydimos kar§¢iavimo.

Nedelsdami pasakykite savo gydytojui, jei pastebite nors vieng anks¢iau minéty pozymiy.



Vartojant Remsima pastebétas toliau i§vardytas Salutinis poveikis.

Labai daznas: gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i5 10 asmeny

SkrandZio skausmas, pykinimas

Virusiné infekcija, tokia kaip liipy pusleliné arba gripas
Virsutiniy kvépavimo taky infekcija, tokia kaip sinusitas
Galvos skausmas

Salutinis poveikis dél injekcijos

Skausmas.

Daznas: gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i$ 10 asmeny

Kepeny veiklos pakitimai, kepeny fermenty kiekio padidéjimas (stebimas kraujo tyrime)
Plauciy ir kriitinés infekcijos, tokios kaip bronchitas ar pneumonija

Sunkumas ar skausmas kvépuojant, kriitinés skausmas

Kraujavimas j skrandj ar zarnas, viduriavimas, nevirskinimas, rémens grauzimas, viduriy
uzkietéjimas

Dilgélinés tipo bérimas (ptkslés), nieztintis iSbérimas ar sausa oda

Pusiausvyros sutrikimai ar galvos svaigimas

Kar$¢iavimas, padidéjes prakaitavimas

Kraujotakos sutrikimai, tokie kaip kraujosptidzio padidéjimas arba sumazéjimas
Kraujosruva, karscio pylimai ar kraujavimas i§ nosies, Silta, paraudusi oda (karscio plifipsniai)
Nuovargis ar silpnumas

Bakterinés infekcijos, tokios kaip kraujo uzkrétimas, odos pulinys ar odos infekcija (celiulitas)
Grybeliy sukelta odos infekcija

Kraujo pakitimai, tokie kaip anemija ar mazas baltyjy kraujo kiineliy skaicius

Patin¢ limfmazgiai

Depresija, miego sutrikimai

Akiy pakitimai, jskaitant akiy paraudimg ir infekcija

Greitas Sirdies plakimas (tachikardija) ar smarkus Sirdies plakimas (palpitacijos)

Sanariy, raumeny ar nugaros skausmas

Slapimo taky infekcija

Zvyneliné, odos pakitimai, tokie kaip egzema ar plauky slinkimas

Injekcijos vietos reakcijos, tokios kaip skausmas, patinimas, paraudimas ar niezé&jimas
Drebulys, skysé¢iy kaupimasis po oda, dél ko ji patinsta

Nutirpimo ar dilgséjimo jutimas.

Nedaznas: gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i$ 100 asmeny

Kraujotakos nepakankamumas, venos patinimas

Kraujo sankaupa uz kraujagyslés riby (hematoma) arba kraujosruva

Odos pakitimai, tokie kaip puslés, karpos, nenormali odos spalva ar pigmentacija, liipy tinimas,
odos sustoré¢jimas arba paraudusi, zvynuota ir pleiskanojanti oda

Sunkios alerginés reakcijos (pvz., anafilaksija), imuninés sistemos sutrikimas, vadinamas
vilklige, alerginé reakcija | svetimus baltymus

Ilgesnis zaizdy gijimas

Tulzies puslés ar kepeny patinimas (hepatitas), kepeny pazeidimas

UzmarSumas, irzlumas, sumisimas, nervingumas

Akiy sutrikimai, tokie kaip neaiskus ar susilpnéjes regéjimas, paburkusios akys, miezis
Sirdies nepakankamumo pasireiskimas ar pablogéjimas, retas pulsas

Alpimas

Traukuliai, nervy sistemos sutrikimai

Zarny prakiurimas ar uzsikimsimas, skrandzio skausmas ar spazmai

Kasos patinimas (pankreatitas)

Grybelinés infekcijos, tokios kaip mieliy grybelio sukelta infekcija arba grybeliné nagy
infekcija



Plauciy pakitimai (tokie kaip pabrinkimas)

Skys¢iy kaupimasis aplink plaucius (pleuros efuzija)

Susiauréje plauciy kvépavimo takai ir dél to pasunkéjes kvépavimas

Plauciy dangalo uzdegimas, sukeliantis aStry kriitinés Igstos skausma, kuris sustipréja
kvépuojant (pleuritas)

Tuberkuliozé

Inksty infekcijos

Sumazéjes trombocity skaicius, per didelis baltyjy kraujo kiineliy skaicius

Maksties infekcijos

Kraujo tyrimo rezultatai, rodantys vadinamyjy antikiiny pries Jisy paciy organizmo audinius
susidaryma

Pakites cholesterolio ir riebaly kiekis kraujyje.

Retas: gali pasireiksti reciau kaip 1 iS5 1 000 asmeny

Tam tikras kraujo vézys (limfoma)

Kraujas nepakankamai apripina organizma deguonimi, kraujotakos sutrikimai, tokie kaip
kraujagysliy susiauréjimas

Smegeny dangalo uzdegimas (meningitas)

Infekcijos dél nusilpusios imuninés sistemos

Hepatito B infekcija, jei hepatitu B sirgote praeityje

Imuninés sistemos sutrikimy sukeltas kepeny uzdegimas (autoimuninis hepatitas)

Kepeny sutrikimai, kurie sukelia odos ar akiy pageltima (gelta)

Nenormalus audiniy patinimas ar augimas

Sunki alerginé reakcija, galinti sukelti sgmonés netekimg ir pavojy gyvybei (anafilaksinis Sokas)
Smulkiy kraujagysliy patinimas (vaskulitas)

Imuninis sutrikimas, galintis paZeisti plaucius, odg ar limfmazgius (toks kaip sarkoidoz¢);
Imuniniy Iasteliy sankaupos, kurios susidaro dél uzdegiminio atsako (granuliomatoziné pazaida)
Susidoméjimo ar emocijy triikumas

Sunkios odos ligos, tokios kaip toksiné epidermio nekroliz¢, Stivenso ir DZonsono sindromas
bei iminé generalizuota egzanteminé pustuliozé

Kitos odos ligos, tokios kaip daugiaformé eritema, odos pislés ir lupimasis arba Sunvotés
(furunkuliozé)

Sunkiis nervy sistemos sutrikimai, tokie kaip skersinis mielitas, j i§séting sklerozg panasi liga,
regos nervo uzdegimas ar Guillan-Barre sindromas

Akies uzdegimas, kuris gali sutrikdyti regéjima, jskaitant apakima

Skyscio kaupimasis aplink Sirdies sienelg (skystis perikardo ertmeéje)

Sunkios plauciy ligos (tokios kaip intersticiné plauciy liga)

Melanoma (tam tikro tipo odos vézys)

Gimdos kaklelio vézys

Mazas kraujo lasteliy skaiCius, jskaitant labai sumazeéjusj baltyjy kraujo lasteliy skaiciy
Kraujavimo po oda sukeltos nedidelés raudonos ar violetinés démés

Pakite kraujo baltymo, kuris vadinamas komplemento faktoriumi ir kuris yra imuninés sistemos
dalis, tyrimo rodmenys

Lichenoidinés reakcijos (nieZtintis rausvai violetinis odos iSbérimas ir (arba) j sitilus panasSios
baltai pilkos linijos gleivinés pavirsiuje.

DaZnis neZinomas: negali biti apskaiciuotas pagal turimus duomenis

Veézys

Reta kraujo vézio forma (kepeny ir bluznies T-Igsteliy limfoma), dazniausiai pasireiskianti
jauniems vyrams

Kepeny nepakankamumas

Merkelio Igsteliy karcinoma (tam tikro tipo odos vézys)

Kaposi sarkoma — retos rasies véZys, kuriuo susergama uzsikrétus zmogaus pislelinés (herpes)
— 8 virusu. Kaposi sarkoma dazniausiai pasireiSkia kaip rausvi odos pazeidimai.



o Biiklés, vadinamos dermatomiozitu (pasirei§kia odos iSbérimu, lydimu raumeny silpnumo),
pasunkéjimas

Sirdies smiigis

Insultas

Laikinas regéjimo praradimas infuzijos metu ar per 2 valandas po jos

,»Qyvyju* vakeiny suleidimo sukelta infekcija, pasireiskianti dél nusilpusios Jasy imuninés
sistemos.

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiskeé Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi

V priede nurodyta nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie Sio vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Remsima

e §j vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

e Ant etiketés ir déZutés po ,, Tinka iki/EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Sio vaisto
vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

e Laikyti Saldytuve (2 °C - 8 °C). Negalima uzsaldyti. Vaistg laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistas
biity apsaugotas nuo §viesos.

e Be to, §j vaista gamintojo dézutéje galima laikyti ne Saldytuve, taciau ne aukstesnéje kaip 25 °C
temperatiiroje ir ne daugiau kaip viena iki 28 dieny laikotarpj, bet ne ilgiau kaip iki gamintojo
nurodyto tinkamumo laiko pabaigos. Siuo atveju vaista vél padéti j $aldytuva saugojimui
negalima. Nauja tinkamumo laikg uzrasykite ant dézutés (metai/ménuo/diena). Nesuvartojus iki
naujosios tinkamumo laiko pabaigos datos arba iki ant dézutés nurodyto tinkamumo laiko
pabaigos, pasirenkant ankstesne datg, §j vaistg iSmeskite.

e Vaisty negalima iSmesti j kanalizacija arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padeda apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Remsima sudétis

o Veiklioji medZiaga yra infliksimabas. Kiekviename 1 ml vienos dozés uzpildytame $virkstiklyje
yra 120 mg infliksimabo.

. Pagalbinés medziagos yra acto raigstis, natrio acetatas trihidratas, sorbitolis, polisorbatas 80 ir
injekcinis vanduo.

Remsima iSvaizda ir kiekis pakuotéje
Remsima yra skaidrus arba opalescuojantis bespalvis arba Sviesiai rudos spalvos skystis, teikiamas
vienkartiniame uzpildytame Svirkstiklyje.

Kiekvienoje pakuotéje yra 1 uZpildytas Svirkstiklis su 2 alkoholiu suvilgytais tamponais, 2 uZpildyti
Svirkstikliai su 2 alkoholiu suvilgytais tamponais, 4 uzpildyti Svirkstikliai su 4 alkoholiu suvilgytais
tamponais arba 6 uzpildyti Svirkstikliai su 6 alkoholiu suvilgytais tamponais.

Gali bti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas

Celltrion Healthcare Hungary Kift.

1062 Budapest

Véci Ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Vengrija



Gamintojas

Millmount Healthcare Ltd.

Block 7

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

Nuvisan GmbH
Wegenerstralle 13,
89231 Neu Ulm,
Vokietija

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

Kymos, SL

Ronda De Can Fatjé,

7B. 08290 Cerdanyola del Vallés,
Barcelona,

Ispanija

Midas Pharma GmbH
Rheinstrale 49

55218 Ingelheim am Rhein
Vokietija

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

Belgié/Belgique/Belgien
Celltrion Healthcare Belgium BVBA
Teél/Tel: + 32 1528 7418
BEinfo@celltrionhc.com

bbarapus

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

Véci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony

VYHrapus

Ceska republika

Celltrion Healthcare Hungary Kift.

1062 Budapest

Véci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Mad’arsko

Danmark

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

Vaci Ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Ungarn

Deutschland

Celltrion Healthcare Deutschland GmbH

Tel: + 49 (0)30 346494150
infoDE@celltrionhc.com

Lietuva

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

Vaci 0t 1-3. WestEnd Office Building B torony
Vengrija

Luxembourg/Luxemburg

Celltrion Healthcare Belgium BVBA
Tél/Tel: + 32 1528 7418
BEinfo@celltrionhc.com

Magyarorszag

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

Véci Ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Magyarorszag

Malta

Mint Health Ltd.

Tel: +356 2093 9800

info@mint.com.mt

Nederland

Celltrion Healthcare Netherlands B.V.
Tel: + 31 20 888 7300
NLinfo@celltrionhc.com



Eesti

Celltrion Healthcare Hungary Kift.

1062 Budapest

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

EALGOO
BIANEZ= A.E.
TnA: +30 210 8009111 - 120

Espafa
Kern Pharma, S.L.
Tel: +34 93 700 25 25

France
Celltrion Healthcare France SAS
Tél: + 33 (0)1 71252700

Hrvatska

OKTAL PHARMA d.o.0.

Tel: +385 1 6595 777
oktal-pharma@oktal-pharma.hr

Ireland
Celltrion Healthcare Ireland Limited
Tel: +353 1 223 4026

island

Celltrion Healthcare Hungary Kift.

1062 Budapest

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

Italia

Celltrion Healthcare Italy S.r.l.

Via Luigi Galvani, 24 - 20124 Milano (M)
Tel: +39 0247 927040

Kvrpog

C.A. Papaellinas Ltd

TnA: + 357 22741741

Latvija

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

Vaci Ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Ungarija

Norge

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

Véci Ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Ungarn

Osterreich
Astro-Pharma GmbH
Tel: +43 1 97 99 860
office@astropharma.at

Polska

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

Vaéci Ut 1-3. WestEnd Office Building B torony

Wegry

Portugal

PharmaKERN Portugal — Produtos
Farmacéuticos,

Sociedade Unipessoal, Lda.

Tel: +351 214 200 290

Romania

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

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

Slovenija

OKTAL PHARMA d.o.0.
Tel: +386 1 519 29 22
info@oktal-pharma.si

Slovenska republika

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

Vaéci Ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Mad’arsko

Suomi/Finland
Celltrion Healthcare Finland Oy.
Puh/Tel: +358 29 170 7755

Sverige

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

Vaéci Ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Ungern

United Kingdom (Northern Ireland)
Celltrion Healthcare Ireland Limited

Tel: +353 1 223 4026



Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas {MMMM m. {ménesio} mén.}.
Kiti informacijos Saltiniai

ISsami informacija apie §j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/.

Sis lapelis pateikiamas Europos vaisty agentiiros tinklalapyje visomis ES/EEE kalbomis.
7. Vartojimo nurodymai

Prie$ naudodamiesi Remsima Svirkstikliu atidZiai perskaitykite Siuos nurodymus. Jeigu turite klausimy
apie naudojimasi Remsima Svirkstikliu, pasitarkite su Jums paslaugas teikian¢iu mediku.

Svarbi informacija

o Naudokite svirkstiklj TIK TADA, jeigu Jums paslaugas teikiantis medikas Jus pamoké, kaip
tinkamai pasiruosti ir atlikti injekcija.

o Paklauskite mediko, kaip daznai reikia atlikti injekcijas.

o Kiekvienai injekcijai rinkités paeiliui vis kita vietg. Kiekviena nauja injekcijos vieta turi bati
bent 3 cm atstumu nuo ankstesnés Vvietos.

. Nesinaudokite 3virkstikliu, jeigu jis buvo numestas arba matomai apgadintas. Apgadintas
Svirkstiklis gali neveikti tinkamai.

. Nenaudokite Svirkstiklio pakartotinai.

o Niekada nepurtykite Svirkstiklio.

Apie Remsima $virkstiklj

Svirkstiklio dalys (Zr. A paveikslg):

) ™

| Korpuses

1
Valstas y |stomokile
Langaila

Adatos
' Dangtella . dangtells

Priad naudo|imy Po naudajimo

A paveikslas

. Nenuimkite dangtelio, kol nebtsite pasiruose¢ Svirksti. Nuéme dangtelj nebedékite jo ant
Svirkstiklio.

PasiruoSimas injekcijai

1. Surinkite injekcijos reikmenis.
a. Raskite gerai aps$viesta, §vary, lygy pavir$iy, pavyzdZiui, stalg ar stalvir$j.
b. ISimkite $virkstiklj i$ Saldytuve laikomos kartoninés dézutés.
c. Batinai turékite Siuos reikmenis:
e Svirkstiklis



Alkoholiu suvilgytas tamponas
Vatos ar marlés tamponélis*®
Pleistras*

Astriy atlieky dézuté*

*Siy dalyky dézutéje néra.

2. Patikrinkite $virkstiklj.
Nenaudokite Svirkstiklio, jeigu:
e jis jskilgs arba apgadintas;
e baigési galiojimo data.

3. Patikrinkite vaista (zr. B paveikslg).

Skystis turi bati nuo skaidraus ir bespalvio iki Sviesiai
rudo. Negalima naudoti Svirkstiklio, jeigu skystis
drumstas, pakeites spalva arba jo sudétyje yra daleliy.
Pastaba. Skystyje gali matytis oro burbuliuky. Tai
normalu.
e
T
)
|
B paveikslas

4. Palaukite 30 minuciy.
a. Palikite svirkstiklj kambario temperatiiroje 30 minuciy, kad savaime susilty.
Nesildykite Svirkstiklio Silumos $altiniais, pvz., karStu vandeniu arba mikrobangy krosneléje.

5. Pasirinkite injekcijos vieta (Zr. C paveikslg).
a. Pasirinkite injekcijos vieta. Galimos leidimo
vietos:

e  priekiné §launy dalis. I \

e pilvas, iSskyrus 5 cm sritj aplink bamba.

e  iSoriné Zasty pusé (tik SLAUGYTOJUI).
Neleiskite j sritj 5 cm atstumu nuo bambos arba ten, kur
oda jautri, paZeista, nubrozdinta arba randuota.

Pastaba. Kiekvienai injekcijai rinkités paeiliui vis kitg
vietq. Kiekviena nauja injekcijos vieta turi bati
bent 3 cm atstumu nuo ankstesnés Vietos.

= Susigvirkstimas ir
slaugytojo sudvirkstimas

B - slaugytojui
C paveikslas




6. Nusiplaukite rankas.

a. Nusiplaukite rankas muilu bei vandeniu ir kruopséiai jas nusausinkite.

7. Nuvalykite injekcijos vieta.

a.  Nuvalykite injekcijos vieta alkoholiu suvilgytu tamponu.

b.  Pries injekcija leiskite odai nudziati.
Nepiuskite ir nelieskite Sios vietos iki injekcijos.

Injekcijos suleidimas.

8. Nuimkite dangtelj (Zr. D paveikslg).
a. Numaukite samany spalvos dangtelj traukdami
tiesiai ir padékite j Song.
Nelieskite adatos dangtelio. Galite jsidurti.
Pastaba. Normalu matyti kelis lasus skyscio,
iSbégancius i$ adatos.

9. Uzdékite $virkstikli ant injekcijos vietos (zr. E paveikslg).
a. Laikykite svirkstiklj taip, kad galétuméte matyti
langelj.
b. Nesuimdami ir nejtempdami odos, uzdékite
svirkstiklj ant injekcijos vietos 90 laipsniy kampu.

D paveikslas

E paveikslas



10. Pradékite injekcija (zr. F paveikslg).

a. Tvirtai prispauskite Svirkstiklj prie odos.
Pastaba. Injekcijai prasidedant isgirsite pirmgjj garsy
spragteléjimq ir samany Spalvos stimoklis pradeés
pildyti langelj.

b. Toliau tvirtai laikykite Svirkstiklj prie odos ir

laukite antrojo garsaus spragteléjimo.

11. Pabaikite injekcija (Zr. G paveikslg).

a. Isgirde antrajj garsy ,,spragteléjima*, teskite
SvirkS§timo priemonés tvirta prispaudimg prie
odos ir létai suskaiciuokite iki maZiausiai
penkiy, kad jsitikintuméte, jog susvirkstéte visa
dozg.

F paveikslas

G paveikslas



12. Atitraukite Svirkstiklj nuo injekcijos vietos.
a. Pasizitirékite j Svirkstiklj ir jsitikinkite, kad

b.

samany spalvos stimoklis uZpildé visg langel;.
Pakelkite svirkstiklj nuo injekcijos vietos (zr.
H paveikslg).

Palaikykite Svelniai prispaude vatos ar marlés
tamponélj ant injekcijos vietos ir, jei reikia,
uzklijuokite pleistru.

Netrinkite injekcijos vietos.

Pastaba. Atitraukus svirkstikij nuo injekcijos vietos adata
bus automatiskai uzdengta (Zr. | paveiksig).

Pastaba. Jeigu samany spalvos stiamoklis neuzpildo viso
langelio, nesuleidote visos dozés. Tokiu atveju
nenaudokite Svirkstiklio pakartotinai. Nedelsdami
skambinkite Jums paslaugas teikianciam medikui.

H paveikslas

r

Adatos
dangtelis

| paveikslas



Po injekcijos

13. ISmeskite svirkstikli (zr. J paveikslq).
a. ISkart po naudojimo jdékite panaudotg Svirkstiklj
patvirtintg astriy atlieky déze.
b. Jei neturite patvirtintos astriy atlieky dézés, galite
naudoti buiting déze, kuri:
e yrapagaminta i$ atsparaus plastiko;
e gali bati uzdaroma sandariu nepraduriamu
dang¢iu, kad astriis daiktai neiskristy;
e bty pastatoma ir stabili naudojimo metu;
e nelaidi skys¢iams; ir
e tinkamai paZenklinta, jspéjant, kad joje yra
pavojingy atlieky.
c. Kai astriy atlieky dézé beveik prisipildo, ja reikia
iSmesti pagal vietos reikalavimus.
NeuZzdenkite Svirkstiklio dangteliu pakartotinai.
Pastaba. Svirkstiklj ir astriy atlieky dézute laikykite
vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

J paveikslas
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