ZALU A&&TS



1.  ZALU NOSAUKUMS

Inflectra 100 mg pulveris infiiziju $kiduma koncentrata pagatavosanai.

2.  KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Viens flakons satur 100 mg infliksimaba*(Infliximabum). P&c sagatavoSanas katra ml ir 10 mg
infliksimaba.

* Infliksimabs ir hime@riskas cilvéka-peles [gG1 monoklonalas antivielas, kas ar rekombinantas DNS
tehnologijas palidzibu iegiitas no pelu hibridomas §tanam.

Paligviela ar zinamu iedarbibu %

Sis zales satur 0,5 mg polisorbata 80 (E433) katra flakona. @
/

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta. @

S
3. ZALUFORMA S * \@

Pulveris infuziju skiduma koncentrata pagatavoSanai (pulver%centrétam).

Balts pulveris.

4. KLINISKA INFORMACIJA @
4.1. Terapeitiskas indikacijas Q

Reimatoidais artrits %

L 4
Inflectra kombinacija ar metotreksa N ic€ts, lai mazinatu slimibas pazimes un simptomus, ka art
uzlabotu fiziskas funkcijas:

. pieaugusiem pacientie ktivu slimibu, ja slimibu modificgjosas pretreimatiskas zales
(disease modifying antirheumatic drugs -DMARDS), to vidi metotreksats, nav pietickami
efektivas;

. pieaugusiem paci€iiticth ar smagu, aktivu un progresgjosu slimibu, kas ieprieks nav sanemusi

arsteéSanu ar satu vai citu DMARD:s.
Sajas pacientu gﬂ&a ¢rota locTtavu bojajuma progreséSanas raditaja samazinasanas, nosakot
k

rentgenogréﬁm 5.1. apak$punktu).
Krona slimiba pieaugusajiem

Inflectra indicgts:

e vidgji smagas vai smagas, aktivas Krona slimibas arst€Sanai pieaugusiem pacientiem, kuriem pilns
un atbilsto$s glikokortikoidu un/vai imiinsupresantu arst€Sanas kurss nav bijis efektivs vai kuri
nepanes $adu terapiju, vai ta ir mediciniski kontrindicéta;

o fistuljosas, aktivas Krona slimibas arst€Sanai pieauguSiem pacientiem, kuriem pilns un atbilstoss
tradicionalas terapijas (taja skaita antibiotiku, drenazas un imtinsupresivas terapijas) kurss nav
bijis efektivs.

Krona slimiba bérniem

Inflectra indic&ts smagas, aktivas Krona slimibas arst€Sanai 6 Iidz 17 gadus veciem b&rniem un
pusaudziem, kuriem nav atbildes reakcijas uz tradicionalo terapiju, taja skaita kortikosteroidiem,
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iminmodulatoriem un primaru digtas terapiju; vai kas nepanes $adu terapiju, vai ta ir mediciniski
kontrindiceta. Infliksimabs pétits tikai kombinacija ar tradicionalu imtinsupresivu terapiju.

Ciilainais kolits

Inflectra indic&ts vidgji smaga un smaga, aktiva ciilaina kolita arsteSanai pieaugusiem pacientiem,
kuriem bijusi nepietickama atbildes reakcija uz tradicionalo terapiju, taja skaita kortikosteroidiem un
6-merkaptopurinu (6-MP) vai azatioprinu (AZA), ka ar1 pacientiem, kas §adu terapiju nepanes vai kam

ta ir mediciniski kontrindicéta.

Ciilainais kolits berniem

Inflectra ir indic@ts smaga, aktiva Ciilaina kolita arst€Sanai b&rniem un pusaudziem vecuma no 6 lidz

17 gadiem, kuriem ir bijusi nepietickama atbildes reakcija uz tradicionalo terapiflitaja skaita
kortikosteroidiem un 6-MP vai AZA, ka arT pacientiem, kuri $adu terapiju nepanes#Vvai kuriem ta ir
mediciniski kontrindiceta. @

AnkilozgjoSais spondilits @

Inflectra indic&ts smaga, aktiva ankilozgjosa spondilita arsté$anai uSiem pacientiem, kuriem ir

bijusi nepietickama atbildes reakcija uz tradicionalo terapiju. o

Psoriatisks artrits Q

Inflectra indic&ts aktiva un progres€josa psoriatiska artigta t€fapijai pieaugusiem pacientiem
gadijumos, kad atbildes reakcija uz terapiju ar ieprieSé izthantotajiem DMARD:s ir bijusi

nepietickama.

Inflectra jalieto: @

e kombinacija ar metotreksatu Q
e vai monoterapija pacientiem, kurien@nstatéta metotreksata nepanesiba vai kuriem metotreksats

ir kontrindicéts. {
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Pieradits, ka infliksimabs uzlabo fiziskas funkcijas pacientiem ar psoriatisku artritu un samazina
periféro locitavu bojajumu proggesgsanas raditaju, nosakot to rentgenologiski, pacientiem ar

poliartikulariem, simetriskie 1bas apakstipiem (skatit 5.1. apakSpunktu).
Psoriaze %
Inflectra indic&ts Mgas vai smagas psoriasis vulgaris arst€Sanai pieaugusiem pacientiem,

kuriem nav bijusi @es reakcija uz citu sist€émisku terapiju, taja skaita ciklosporinu, metotreksatu
vai psoraléna vieleto starojumu A (PUVA), kam ta ir medictniski kontrindic@ta vai kas to nepanes
(skatit 5.1. apaks tu).

4.2. Devas un lietoSanas veids

Inflectra terapija jasak un jauzrauga kvalificEtiem arstiem, kuriem ir pieredze reimatoida artrita,
iekaisigu zarnu slimibu, ankilozgjosa spondilita, psoriatiska artrita vai psoriazes diagnostic€$ana un
arstéSana. Inflectra jalieto intravenozi. Inflectra infuzijas jaievada kvalific€tiem veselibas apripes
specialistiem, kas ir apmaciti noteikt jebkurus infiizijas izraisitus traucgjumus. Ar Inflectra arstetiem
pacientiem jaizsniedz lietoSanas instrukcija un pacienta atgadinajuma kartite.

Inflectra terapijas laika jakorigg citu vienlaikus lietotu zalu, piem&ram, kortikosteroidu un
imiinsupresantu, deva.



Devas

Pieaugusie (> 18 gadi)

Reimatotdais artrits
Zales lieto 3 mg/kg intravenozas infiizijas veida, kam seko papildu 3 mg/kg devas infuzijas 2 un
6 nedglas péc pirmas inflzijas, pec tam ik pec 8 nedelam.

Inflectra jalieto kopa ar metotreksatu.

Pieejamie dati liecina, ka kliniska atbildes reakcija parasti tiek sasniegta 12 ned€]u terapijas laika. Ja
pacientam péc $1 perioda nerodas pietickama atbildes reakcija vai atbildes reakcija ztd, jaapsver
pakapeniska devas palielinasana par aptuveni 1,5 mg/kg Iidz maksimalai 7,5 mg/kg ik pec 8 nedelam.
Alternativi var apsvert 3 mg/kg lietosanu ik pec 4 nedelam. Ja tiek sasniegta adeKyata atbildes
reakcija, pacientiem jaturpina lietot izraudzita deva vai jaievero devas lietoSa, zums. Terapijas
turpinasana riipigi jaapsver pacientiem, kuriem nerodas terapeitiska atbil mija peEc pirmajam

12 terapijas ned€lam vai p&c devas pielagosanas. /®

Videji smaga vai smaga, aktiva Krona slimiba

Zales lieto 5 mg/kg deva intravenozas inflizijas veida, kam seko p s 5 mg/kg infuzija 2 ned€las
p&c pirmas inflizijas. Ja pacientam nav atbildes reakcijas p&c pi 2 devam, turpmaka terapija ar
infliksimabu nav lietderiga. Pieejama informacija neapstiptifiganfliksimaba turpmakas lieto$anas
lietderibu pacientiem, kuriem nav atbildes reakcijas 6 nedelu p&c pirmas inflizijas.

Pacientiem, kuriem ir atbildes reakcija uz terapiju, alterg% iespgjas terapijas turpinasanai ir:
. uzturosa terapija: papildus 5 mg/kg infuzijas 6, ned€la p&c pirmas infuzijas, kam seko infiizija ik
péc 8 nedélam vai A
. atkartota lietoSana: 5 mg/kg infuzijas, ja slifaibas pazimes vai simptomi atkartojas (skatit
»Atkartota lietoSana” turpmaka teksta un4'4s/apakspunktu).
)

Kaut arT triikst salidzinoSo datu, ierobezotie dati par pacientiem, kuriem sakuma bija atbildes reakcija
uz terapiju 5 mg/kg deva, bet velak izz %ecina, ka dazi pacienti var€tu atgit atbildes reakciju uz
terapiju, ja devu paaugstina (skatit §, 'apakspunktu). Pacientiem, kuriem devas pielagosana neizraisa
terapeitisku ieguvumu, terapijas t%’iiana ripigi jaapsver.

Fistulejosa, aktiva Krona slimi

Zales lieto 5 mg/kg deva intravenozas infuzijas veida, kam seko papildu 5 mg/kg infiizijas 2. un

6. nedela pec pirmas infl Ja pacientam nav atbildes reakcijas pec 3 devam, turpmaka terapija ar
infliksimabu nav lietde@

Tiem, kuri paklaL( Sanai, turpmakais alternativais lietoSanas kurss ir:
3 m papildus 5 mg/kg infuzijas devas ik péc 8 nedelam vai
. atkartota ligtgSana: 5 mg/kg infuzijas deva ik pec 8 nedelam, ja slimibas pazimes un simptomi
atkartojas (skattt ,,Atkartota lietoSana” turpmaka teksta un 4.4. apaks$punktu).

Kaut arT triikst salidzinoSo datu, ierobezotie dati par pacientiem, kuriem sakuma bija atbildes reakcija
uz terapiju 5 mg/kg deva, bet velak izzuda, liecina, ka daZzi pacienti var€tu atgiit reakciju uz terapiju, ja
paaugstinatu devu (skatit 5.1. apaks$punktu). Pacientiem, kuriem devas pielagosana neizraisa
terapeitisku ieguvumu, terapijas turpinasana atkartoti rupigi jaapsver.

Krona slimibas gadijuma pieredze par atkartotu zalu lietoSanu, ja slimibas pazimes un simptomi
atkartojas, ir ierobeZota un triikst arT salidzinoSie dati par turpmakas arsté$anas alternativo stratégiju
ieguvumu/risku.

Cilainais kolits
Zales lieto 5 mg/kg intravenozas infiizijas veida, kam seko papildus 5 mg/kg devas infuzijas 2. un

6. nedela pec pirmas infuzijas, pec tam — ik péc 8 nedélam.
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Pieejamie dati liecina, ka klnisko atbildes reakciju parasti panak 14 arsteSanas nedglas, proti, ar tr1s
devam. Ilgstosa terapija pacientiem, kuriem $aja laika perioda nav novérojams nekads terapeitisks
ieguvums, rupigi jaapsver.

Ankilozéjosais spondilits

Zales lieto 5 mg/kg intravenozas infuzijas veida, kam seko papildus 5 mg/kg devas inflizijas 2. un
6. nedgla p&c pirmas infiizijas, p&c tam ik p&c 6-8 nedelam. Ja pacientam nav atbildes reakcijas uz
arsteSanu pec 6 nedelam (t.i., pec 2. devas), tad papildus arsteSanu ar infliksimabu nevajag turpinat.

Psoriatisks artrits
Zales lieto 5 mg/kg intravenozas infiizijas veida, kam seko papildus 5 mg/kg devas infuzijas 2. un
6. nedela péc pirmas infuizijas, péc tam ik p&c 8 nedelam.

Psoriaze 9

Zales lieto 5 mg/kg intravenozas infiizijas veida, kam seko papildus 5 mg@s infuzijas 2. un
6. nedéla pec pirmas infuzijas, pec tam ik pec 8 ned€lam. Ja pacientam A; ldes reakcijas péc
14 ned&lam (t.i., pec 4 devam), papildus arsteSanu ar infliksimabu nev '@rpinét.

Krona slimibas un reimatoida artrita atkartota arstésana &

Ja slimibas pazimes un simptomi atkartojas, infliksimabu var iev@rélreiz 16 nedglu laika péc
pédgjas infuzijas. Kliniskajos pétijumos vélinas paaugstinatas 'kas reakcijas bija sastopamas retak
un tika noverotas pec mazak neka 1 gada ilgiem inﬂiksimab@%anas partraukumiem (skatit 4.4. un
4.8. apakspunktu). Drosums un efektivitate, ievadot atkﬁr@é airak neka 16 nedelu ilga
infliksimaba lietoSanas partraukuma, nav pieradita. Tas{tl as gan uz pacientiem ar Krona slimibu,

gan uz pacientiem ar reimatoido artritu.

Cilaind kolita atkartota arstésana .

Atkartotas lietoSanas droSums un efektivitate, @[ﬂ(iras no lietoSanas ik p&c 8 nedelam, nav
pieradita (skatit 4.4. un 4.8. apaksSpunktu).

Ankilozéjosa spondilita atkartota arste. V&?
Atkartotas lietoSanas droSums un e&%‘[ e, kura atSkiras no lietoSanas ik p&c 6 lidz 8 nedélam, nav

pieradita (skatit 4.4. un 4.8. apaks .
Psoriatiska artrita atkartota d@ana
Atkartotas lietoSanas droSums un cfektivitate, kura atskiras no lietoSanas ik p&c 8 nedelam, nav

pieradita (skatit 4.4. un 4.@ak§punktu).

Psoriazes atkartota @ra

lerobezota piered/ H\soriﬁzes atkartotu arstéSanu ar vienu infliksimaba devu péc 20 nedelam
liecina par efekfivit samazinasanos un biezakam infiizijas izraisitam vieglas vai vidgjas pakapes
reakcijam, sa\% ar sakotngjo indukcijas shemu (skatit 5.1. apakSpunktu).

lerobezota pieredze par atkartotu arste€Sanu pec slimibas uzliesmojuma ar atkartotas indukcijas shemu,
liecina par lielaku infuzijas reakciju, taja skaita smagu reakciju, sastopamibu, salidzinot ar 8 nedelu
uzturoso terapiju (skatit 4.8. apakSpunktu).

Atkartota ievadiSana visu indikaciju gadijuma

Ja tiek partraukta uzturosa terapija un ir nepiecieSams atsakt arstéSanu, atkartotas indukcijas shemu
neiesaka izmantot (skatit 4.8. apakspunktu). Sada situacija infliksimaba lietosana jaatsak ar vienu
devu, kam seko uzturo$a deva, ka aprakstits ieprieks.



Ipasas pacientu grupas

Gados vecaki cilveki

Specifiski infliksimaba petijumi gados vecakiem pacientiem nav veikti. Kliniskajos p&tjjumos netika
novérotas nekadas nozimigas no vecuma atkarigas klirensa vai izkliedes tilpuma atskiribas. Deva nav
japielago (skatit 5.2. apak$punktu). Sikaku informaciju par infliksimaba droSumu gados vecakiem
pacientiem (skatit 4.4. un 4.8. apakSpunkta).

Nieru un/vai aknu darbibas traucéjumi

Infliksimabs $aja pacientu grupa nav péetits. leteikumus par devam nevar sniegt (skatit
5.2. apak$punktu).

Pediatriska populdcija ,bj

Krona slimiba (6 lidz 17 gadi) /
Zales lieto 5 mg/kg intravenozas infiizijas veida, kam seko papildus 5
6. nedela pec pirmas infiizijas, pec tam ik pec 8 nedélam. Pieejami
infliksimaba lietoSanu b&rniem un pusaudziem, kuriem nav atbild
nedelu laika (skatit 5.1. apaksSpunktu). .

devas infuzijas 2. un
i neatbalsta turpmaku
cijas pirmo 10 arst€Sanas

IAN
Daziem pacientiem, lai saglabatu klinisko ieguvumu, var bﬁcieéams 1saks starplaiks starp devas
lietoSanas reizé€m, bet citiem var biit pietickams ilgaks sta‘@(s tarp devas lictoSanas reizém.
Pacientiem, kuriem starplaiks starp devas lietoSanas rei 1saks par 8 nedélam, var but lielaks
blakusparadibu rasanas risks. [lgstoSas terapijas ar saisinatu starplaiku starp devas lietoSanas reizém
nepiecieSamiba riipigi jaizverte tiem pacientiem, k&n nav pieradits papildu terapeitisks ieguvums
p&c starplaika starp devas liectoSanas reizém izmgmam.

Infliksimaba dro$ums un efektivitate nav pé@miem ar Krona slimibu, kas jaunaki par 6 gadiem.
Paslaik pieejamie farmakokingtiskie dati aprakstiti 5.2. apak$punkta, tacu ieteikumus par devam
bérniem, kas jaunaki par 6 gadiem, nevéegt.
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Ciilainais kolits (6 lidz 17 gadi) \
Zales lieto 5 mg/kg intravenoza: ijas veida, kam seko papildus 5 mg/kg devas infuzijas 2. un
6. nedela pec pirmas infiizij as_%tam ik p&c 8 nedelam. Pieejamie dati neatbalsta turpmaku arstéSanu
ar infliksimabu b&rniem, kuriem nav bijusi atbildes reakcija pirmo 8 terapijas ned€lu laika (skatit
5.1. apak$punktu).

Infliksimaba dro§unhx ktivitate nav pétita berniem ar ¢ulaino kolitu, kas jaunaki par 6 gadiem.
Paslaik pieejami akokingtiskie dati aprakstiti 5.2. apaks$punkta, tacu ieteikumus par devam

bérniem, kas j%%r 6 gadiem, nevar sniegt.
Psoriaze

Infliksimaba droSums un efektivitate psoriazes arst€$ana, lietojot berniem un pusaudziem vecuma lidz
18 gadiem, nav pieradita. Paslaik pieejamie dati aprakstiti 5.2. apakSpunkta, tacu ieteikumus par
devam nevar sniegt.

Juvenilais idiopatiskais artrits, psoriatiskais artrits un ankilozéjosais spondilits

Infliksimaba dro$ums un efektivitate juvenila idiopatiska artrita, psoriatiska artrita un ankilozgjosa
spondilita arsté$ana, lietojot berniem un pusaudziem vecuma lidz 18 gadiem, nav pieradita. Paslaik
pieejamie dati aprakstiti 5.2. apakSpunkta, tacu ieteikumus par devam nevar sniegt.

Juvenilais reimatoidais artrits

Infliksimaba dro$ums un efektivitate juvenila reimatoida artrita arstéSana, lictojot b&€rniem un
pusaudziem vecuma lidz 18 gadiem, nav pieradita. Paslaik pieejamie dati aprakstiti 4.8. un
5.2. apakspunkta, tacu ieteikumus par devam nevar sniegt.



LietoSanas veids

Infliksimabs jaievada intravenozi 2 stundu laika. Visi pacienti, kuriem ievadits infliksimabs, vismaz
1-2 stundas pec infuizijas beigam janovero, vai nerodas akiitas, ar infiiziju saistitas reakcijas. Jabiit
pieejamam aprikojumam neatlickamas medictiskas palidzibas sniegSanai, pieméram, adrenalinam,
antihistamtna lidzekliem, kortikosteroidiem un elpvadu caurulitém. Lai mazinatu ar infiiziju saistitas
reakcijas risku, Tpasi tad, ja tas radusas jau agrak, pacientiem var ievadit premedikaciju, pieméram,
antihistamina lidzekli, hidrokortizonu un/vai paracetamolu, un infuziju var ievadit 1eénak (skatit

4.4. apakspunktu).

Isaks infiizijas laiks pieaucuso indikdaciju eadijuma

Riipigi izveletiem pieauguSiem pacientiem, kuri labi panesusi vismaz tris pirmé@jundas ilgas
infliksimaba infuzijas (terapijas indukcijas faze) un kas sanem uzturoSo terapjjw, vat apsvert nakamo
infuziju ievadiSanu laika, kas nav mazaks par 1 stundu. Ja péc atrak ievad% zijas rodas ar to
saistita reakcija un terapiju paredzets turpinat, turpmakam inflizijam ja ilgaks inflizijas
ievadiSanas laiks. Infuzijas atraka ievadiSana, lietojot devu >6 mg/kg, Tta (skatit

4.8. apakspunktu). &

Noradijumus par sagatavos$anu lietoSanai un ievadiSanu skatit 66\@k§punkté.

J
4.3. Kontrindikacijas Q
2

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu, citam pelu izcels
6.1. apakspunkta uzskaititajam paligvielam.

altumvielam vai jebkuru no

Pacienti ar tuberkulozi vai citam smagam infekcijam, %ieméram, sepsi, abscesiem un oportiinistiskam
infekcijam (skatit 4.4. apakSpunktu). ?ﬁ

Pacienti ar vid&ji smagu vai smagu sirds azsiju (3./4. klase pec NYHA) (skatit 4.4. un
4.8. apakspunktu). %

L 4
4.4. Ipasibridinajumi un pies@ lietoSana

Izsekojamiba - s
Lai uzlabotu biologisko zafluszsekojamibu, ir skaidri jaregistré lietoto zalu nosaukums un s€rijas

numurs. @
Infizijas reakciia{@ugstinéta jutiba

Infliksimaba lietdSafia bijusi saistita ar aktitam inflizijas izraisitam reakcijam, taja skaita arT ar
anafilaktisko Sokuun vélinu paaugstinatas jutibas reakciju (skatit 4.8. apakSpunktu).

Akiitas infiizijas reakcijas, taja skaita anafilaktiskas reakcijas, var rasties infiizijas laika (dazas
sekund@s) vai paris stundu laika p&c tam. Rodoties akiitam inflizijas reakcijam, infuzija nekavgjoties
japartrauc. Jabit pieejamam neatlickamas palidzibas aprikojumam un zalém, piem&ram, adrenaliam,
antihistamina lidzekliem, kortikosteroidiem un elpvadu caurulittm. Vieglu un parejosu reakciju
profilaksei pacientam ieprieks var ievadit, piem&ram, antihistamina Iidzekli, hidrokortizonu un/vai
paracetamolu.

Pret infliksimabu var rasties antivielas, to veidosanas ir saistita ar palielinatu infliziju reakciju
biezumu. Neliels infuziju reakciju procents bija nopietnas alergiskas reakcijas. Tika novérota ari
sakariba starp antivielu rasanos pret infliksimabu un samazinatu atbildes reakcijas laiku. Vienlaiciga
lietoSana ar imiinmodulatoriem bija saistita ar mazaku antivielu rasanos pret infliksimabu, ka ar1
retaku infuzijas reakciju veidoSanos. Vienlaicigas imtinmodulatoru terapijas efektivitate bija lielaka



epizodiski arstétiem pacientiem, neka tiem pacientiem, kas sanema uzturoSo terapiju. Pacientiem, kas
partrauca imiinsupresantu lietoSanu pirms infliksimaba terapijas uzsakSanas vai tas laika, ir augstaks
$o antivielu veidoganas risks. Sis antivielas pret infliksimabu ne vienmér var noteikt seruma parauga.
Rodoties smagai reakcijai, javeic simptomatiska arstéSana un turpmak infliksimaba inflizijas nedrikst
ievadtt (skatit 4.8. apaksSpunktu).

Klmiskajos petijumos zinots par veélinam paaugstinatas jutibas reakcijam. Pieejamie dati liecina, ka
velinas paaugstinatas jutibas risks pieaug, palielinoties partraukumiem starp infliksimaba lietoSanu.
Pacientiem ir jaiesaka nekavgjoties mekleét medicinisku palidzibu aizkavetu nevélamo blakusparadibu
gadijuma (skatit 4.8. apakSpunktu). Ja pacienti p&c ilgaka laika sanem atkartotu arst€Sanas kursu, vini
ir ripigi jauzrauga, vai neparadas vélinas paaugstinatas jutibas pazimes un simptomi.

Infekcijas

Pacienti pirms un pé&c infliksimaba terapijas, ka ar1 tas laika riipigi janovero, '%das infekcija, taja
skaita tuberkuloze. Ta ka infliksimaba izvadiSana no organisma var ilgt lidzp Siem mé&nesiem,
pacienti janovero visu o laiku. Ja pacientam attistas smaga infekcija vaf, turpmak infliksimaba
vairs nedrikst ievadit.

Apsverot infliksimaba lietoSanu pacientiem ar hronisku infekciju 1divéjosam infekcijam
anamngezg, taja skaita pacientiem, kas vienlaikus lieto imiinsupie erapiju, jaievero piesardziba.
Pacientiem jaiesaka atbilstosi izvairities no iesp&jamajiem }%&s riska faktoriem.

Audzgja nekrozes faktors alfa (TNF, — tumor necrosis fac@l a) piedalas ickaisuma procesa un
modul€ $iinu imiinas atbildes reakcijas. Eksperimentﬁliﬁi iecina, ka TNF, ]oti nepiecieSams
intracelularas infekcijas likvidésanai. Kliniska pieredze li€cina, ka daZziem ar infliksimabu arstetiem
pacientiem ir pavajinata organisma pretosanas spéj.&fekcijém.

Janem veéra, ka TNF, supresija var masket inf @simptomus, piemé&ram, drudzi. Lai mazinatu
diagnostikas un arstéSanas aizkavesanos, ir sgarfgi agrini atklat nopietnu infekciju atipiskas kliniskas
pazimes un retu vai neparastu infekciju raksturtgas kliniskas izpausmes.

Pacienti, kuri lieto TNF-blokatorus, 1\ n€migaki pret nopietnam infekcijam.

Ar infliksimabu arstetiem pacie @ika noverota tuberkuloze, bakterialas infekcijas, taja skaita
sepse un pneimonija, invazivag s8nisu, virusu un citas oportiinistiskas infekcijas. Dazas no §sTm
infekcijam ir bijusas letalas; visbiczak aprakstitas oporttinistiskas infekcijas, kuru gadijumos mirstibas
raditajs parsniedz 5%, ir pficimocistoze, kandidoze, listerioze un aspergiloze.

Pacienti, kuriem in @a lietoSanas laika attistas jauna infekcija, ir riipigi jakontrolg, un tiem ir
nepiecieSama pil frXnostiska izmekl€Sana. Ja pacientam attistas jauna nopietna infekcija vai
sepse, infliksi aﬂﬁana ir japartrauc un jasak pieme&rota antibakteriala vai pretséniSu terapija, lidz
tiek panakta i%c'}as kontrole.

Tuberkuloze

Ar infliksimabu arstetiem pacientiem zinots par aktivas tuberkulozes gadijumiem. Jaatzimée, ka
lielakaja dala gadijumu zinots par ekstrapulmonaru tuberkulozi, kas izpaudusies ka lokala vai
disemingta slimiba.

Pirms infliksimaba terapijas uzsaksSanas visi pacienti japarbauda, vai nav aktiva vai neaktiva (latenta)
tuberkuloze. Parbaudg jaietver detaliz€ta mediciniska anamnéze ar personisko tuberkulozes anamnézi
vai iesp&jamu iepriek$&ju kontaktu ar tuberkulozi, ka art iepriek$&ja un/vai vienlaiciga imiinsupresiva
terapija. Visiem pacientiem (janem véra vietgjie izstradatie ieteikumi) javeic atbilstosas skrininga
parbaudes (t.i., tuberkulina adas tests un kraskurvja rentgenogramma un/ vai interferona gamma
izdales tests). So parbauzu veik3anu vélams ierakstit pacienta atgadinajuma kartite. Arstiem jaatceras,



ka var iegtit maldinosi negativu tuberkulina testa rezultatu, IpaSi smagi slimiem pacientiem vai
pacientiem ar nomaktu imunitati.

Ja diagnosticeta aktiva tuberkuloze, infliksimaba terapiju nedrikst uzsakt (skatit 4.3. apakSpunktu).

Ja ir aizdomas par latentu tuberkulozi, jakonsultgjas ar arstu, kuram ir pieredze tuberkulozes arstesana.
Visos turpmak miné&tajos gadijumos riipigi jaapsver infliksimaba lietoSanas ieguvuma/riska attieciba.

Ja ir diagnostic€ta neaktiva (latenta) tuberkuloze, jasak tas arst€Sana ar prettuberkulozes lidzekliem
pirms infliksimaba lieto§anas uzsakSanas un atbilstosi vietgjiem ieteikumiem.

Pacientiem, kuriem ir vairaki vai nozimigi tuberkulozes riska faktori un kuriem tests uz latento
tuberkulozi ir negativs, jaapsver prettuberkulozes terapijas nepiecieSamiba pirms infliksimaba terapijas

uzsaks$anas. %

Prettuberkulozes terapijas nepiecieSamiba jaapsver ar1 pirms infliksimab @s uzsakSanas
pacientiem ar latentu vai aktivu tuberkulozi anamnézg, kuriem nav piegdda par pilnvertiga
terapijas kursa sanemsanu.

Zinots par daziem aktivas tuberkulozes gadijumiem pacientiem, agst8tigm ar infliksimabu latentas
tuberkulozes terapijas laika vai péc tas. .

kas liecina par tuberkulozi (piem&ram, neparejoss klepus, erfla masas samazina$anas, nedaudz
paaugstinata kermena temperatiira), jamekleé mediciniska pafidziba.

I
Visi pacienti jainformg, ka infliksimaba terapijas laika vai é%parédoties pazimém/simptomiem,

Invazivas sénisu infekcijas A

pieméram, aspergilozes, kandidozes, pneimegistozes, histoplazmozes, kokcidioidomikozes vai

blastomikozes, diagnoze un, izmekl€jot $adus pacientus, agrina stadija jakonsult&jas ar arstu, kuram ir
2 2 b

pieredze invazivu sénisu infekciju dia noteikSana un terapija.

Ja infliksimaba lietotajiem rodas nopietna si;t?@ slimibas, jaapsver invazivas sénisu infekcijas,
S

L 4
Invaziva sénisu infekcija var izpa Ma disemin&tu, nevis lokaliz&tu slimibu, un daziem pacientiem
ar aktivu infekciju var biit negativsgantigéna un antivielu izmekl&jums. Diagnostiskas izmeklesanas
laika jaapsver piemérota empigiska pretsénisu terapija, nemot vera gan smagas sénisu infekcijas, gan

- =v

pretsénisu terapijas radito risku.
Pacientiem, kas uzturgj '@ai celojusi geografiskajos apgabalos, kur invazivas séniSu infekcijas,
piemé&ram, histoplaz okcidioidomikoze vai blastomikoze, ir endémiskas, pirms infliksimaba

lietoSanas uzsaks 1gi jaapsver infliksimaba terapijas sniegtie ieguvumi un raditie riski.

Krona slimibd anVfistulu veidoSanos

Pacientiem, kuriem ir Krona slimiba ar fistulu veidoSanos ar akiitam strutojosam fistulam, nedrikst
uzsakt infliksimaba terapiju, [idz nav noversts iesp&jamas infekcijas avots, Ipasi abscess (skatit
4.3. apakspunktu).

B hepatita (HBV) reaktivacija

Pacientiem, kas ir hroniski B hepatita virusa n€sataji un sanem TNF-antagonistu, taja skaita
infliksimabu, noverota B hepatita reaktivacija. Dazi gadijumi beidzas letali.

Pirms arstésanas ar infliksimabu pacienti japarbauda attieciba uz B hepatita infekciju. Pacientiem,
kuriem bijusi pozitivi B hepatita infekcijas testa rezultati, ieteicams konsulteties ar B hepatita
arsteSana pieredz&jusu arstu. Rupigi janovero, vai HBV nésatajiem, kuriem nepiecieSama arstéSana ar
infliksimabu, nerodas aktivas HBV infekcijas pazimes un simptomi terapijas laika un vairakus



ménesus pec terapijas partraukSanas. Atbilstosi dati par pacientu, kas ir HBV n&sataji un sanem
pretvirusu terapiju vienlaikus ar TNF-antagonistu terapiju HBV reaktivacijas noverSanai, nav
pieejami. Pacientiem, kuriem attistas HBV infekcijas reaktivacija, infliksimaba lieto$ana japartrauc un
jasak efektiva pretvirusu terapija ar atbilstoSu uzturoso terapiju.

Aknu un/vai zults izvades sistémas traucéjumi

Infliksimaba p&cregistracijas perioda tika noveérota dzelte un ne-infekciozs hepatits, dazos gadijumos
ar autoimtina hepatita pazimém. Atseviskos gadijumos tika noverota aknu mazsp€ja, ka rezultata bija
nepiecieSama aknu transplantacija vai iestajas nave. Pacientiem ar aknu darbibas trauc&jumu
simptomiem vai pazimém jaizverteé aknu bojajuma esamiba. Ja paradas dzelte un/vai paaugstinas
ALAT =5 reizes virs normas augs¢jas robezas, infliksimaba lietoSana ir japartrauc un jauzsak riipiga
§1s novirzes izmekl&Sana.

TNF-alfa inhibitora un anakinras vienlaiciga ievadiSana 9

Klmiskajos petijumos, lietojot vienlaicigi anakinru un citu TNF, blolgé'yf“‘dzekli — etanerceptu,

noveroja nopietnas infekcijas un neitropéniju bez papildus klmiska ie salidzinajuma ar
etanercepta monoterapiju. Nemot vera etanercepta un anakinras ko &taja terapija noveroto
nevélamo blakusparadibu raksturu, [idzigu toksicitati var izraistt inras un cita TNF, blokg&joso
lidzeklu kombinéta lietoSana. Tap&c infliksimaba un anakinrasek: &ta lietoSana nav ieteicama.

Vienlaiciga TNF-alfa inhibitora un abatacepta lietoSana Q

Klmiskajos petijumos vienlaiciga TNF-antagonistu un abat&€epta lietoSana bijusi saistita ar
paaugstinatu infekciju, taja skaita smagu infekciju, risku salidzinajuma ar TNF-antagonistu
monoterapiju, nepalielinoties klmiskajam ieguvunAInﬂiksimaba un abatacepta kombinacija nav
ieteicama.

LietoSana kopa ar citiem biologiskiem Hdzel@

Informacija par infliksimaba lietoSanu r citiem biologiskiem Iidzekliem, kurus lieto tadu pasu
stavoklu arsteSanai ka infliksimabu, nély pi€tickama. Infliksimaba lietoSana kopa ar Sadiem
biologiskiem lidzekliem nav ieteic pastav paaugstinats infekcijas risks un iesp&jamas citas

farmakologiskas mijiedarbibas.

Biologisko DMARDs maina

Nomainot terapiju no vi @ologiské lidzekla uz citu, jaievero piesardziba un jaturpina noveroSana,
jo biologiskas aktivi\ rklasanas del var vel vairak paaugstinaties nevélamo blakusparadibu, taja

skait infekeijas, %

Vakciné$ana

Ja iespgjams, pacientiem ieteicams pirms arst€Sanas ar Inflectra uzsakSanas ieprieks sanemt visas
nepiecieSamas vakcinas saskana ar speka esosam vakcinacijas vadlinijam. Pacienti, kuri tiek arsteti ar
infliksimabu, vienlaicigi var sanemt vakcinas, iznemot dzivas (skatit 4.5. un 4.6. apakSpunktu).

Petijuma ASPIRE 90 pieaugusu pacientu apakSgrupa, kuriem bija reimatoidais artrits, Iidzigai katras
terapijas grupas pacientu dalai (metotreksats kombinacija ar placebo [n=17], 3 mg/kg [n=27] vai

6 mg/kg [n=46] infliksimabu) polivalenta pneimokoku vakcina efektivi divreiz paaugstindja antivielu
titru, un tas nozimé, ka infliksimabs netraucé no T $tinam neatkarigo humoralo imiinreakciju, tomér
publicétaja literatiira pieejama informacija par arstéSanu dazadu indikaciju, piem&ram, reimatoida
artrita, psoriazes vai Krona slimibas gadijuma, liek uzskatit, ka nedzivas vakcinas, kas sanemtas

TNF antivielu, arT infliksimaba, lietoSanas laika, var izraisit vajaku imiinreakciju neka pacientiem, kuri
nesanem TNF antivielas.
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Vakcinacija ar dzivam vakcinam /terapeitiskie infekciju izraisitaji

Pacientiem, kuri sanem pret-TNF terapiju, pieejami ierobezoti dati par reakciju pret vakcingSanu,
izmantojot dzivas vakcinas vai sekundaru infekcijas parne$anu ar dzivam vakcmam. Dzivo vakcinu
lietoSana var izraisit kltniskas infekcijas, taja skaita disemin&to infekciju. Nav ieteicams vienlaikus ar
infliksimabu lietot dzivas vakcinas.

Iedarbiba uz zidainiem in utero

Zinots, ka zidainiem, kas in utero bijusi paklauti infliksimaba iedarbibai, bijusi letali gadijumi
disemingtas Bacillus Calmette Guérin (BCG) infekcijas dg] peéc BCG vakcinacijas péc dzimsanas.
Ieteicams divpadsmit m&nesus p&c dzimSanas nogaidit ar dzivu vakcinu ievadiSanu zidainiem, kas in
utero bijusi paklauti infliksimaba ietekmei. Ja zidainim infliksimaba Iimenis seruma nav nosakams vai
infliksimabs lietots tikai griitniecibas pirmaja trimestri, dzivas vakcinas ievadiéa%(ar apsvert pec
iesp€jas agrak, ja ir skaidri paredzams kliniskais ieguvums konkrétajam szai}'8 atit

4.6. apakspunktu).
P
Iedarbiba uz ar kriiti barotiem zidainiem @

Dzivu vakcinu ievadiSana ar kriiti barotiem zidainiem laika, kad ieto infliksimabu, netiek
ieteikta, iznemot gadijumus, ja infliksimaba ltmenis zidaina sa& v nosakams (skatit

4.6. apakSpunktu). J
Terapeitiski infekciju izraisitaji QJ:D

Cita veida terapeitisko infekcijas izraisitaju lietoéanj, p&éram, dzivu, novajinatu bakteriju

(piem&ram, BCG instilacija urinpiislt véZa terapijai), \ar izraisit kliniskas infekcijas, taja skaita
diseminé&tu infekciju. Ieteicams nelietot terapeit'yﬁl fekcijas ierosinatajus vienlaikus ar

infliksimabu. Q

Anti-TNF terapijas raditais relativais g%ieﬁcits var ierosinat autoimtinu procesu. Ja pacientam péc
infliksimaba terapijas rodas simpt \,k s liecina par vilkédei 11dzigu sindromu, un pozitivi parbauzu
rezultati uz antivielam pret dub %les DNS, turpmaku arstésanu ar infliksimabu nedrikst veikt
(skatit 4.8. apakSpunktu).

Autoimiuni procesi

Neirologiski traucéjumi %

TNF-blokgjosu l1dz&kutafa skaita infliksimaba, lietoSana ir saistita ar centralas nervu sistémas
demieliniz&josu twaueejumu, taja skaita multiplas sklerozes, un periferu demieliniz&josu traucgjumu,
taja skaita Gijéifa — Bate sindroma, klinisko simptomu un/vai rentgenologiskas atrades pirmreizgju
raSanos vai to pastiptinasanos. Pacientiem ar agrak esoSiem vai pirmreizgjiem centralas nervu sist€émas
demieliniz&josienY trauc€jumiem riipigi jaizverte infliksimaba terapijas ieguvumi un riski pirms
infliksimaba anti-TNF terapijas uzsakSanas. Ja rodas $adi traucgjumi, jaapsver Inflectra lietoSanas
partraukSana.

Laundabigi audzéji un limfoproliferativi traucéjumi

TNF-blokgjoso Iidzeklu klinisko p&tijumu kontroletajas dalas pacientiem, kas sanéma TNF-blokg&josos
lidzeklus, biezak noveroja laundabigu audzgju, taja skaita limfomu, rasanos, salidzinot ar kontroles
grupas pacientiem. Infliksimaba kltisko petfjumu laika, ietverot visas apstiprinatas indikacijas, ar
infliksimabu arstétajiem pacientiem limfomas biezums bija augstaks neka vispargja populacija
kopuma, bet limfomas sastopamiba bija reta. Pécregistracijas perioda ar TNF-antagonistu arstétajiem
pacientiem ir zinots par leikozes gadijumiem. Reimatoida artrita pacientiem ar ilgstosu, loti aktivu
iekaisuma slimibu ir paaugstinats limfomas un leikozes fona risks, kas apgriitina riska noteikSanu.
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Petnieciska kliniska petijuma, kura verteja infliksimaba lietoSanu pacientiem ar vidgji smagu vai
smagu hronisku obstruktivu plausu slimibu (HOPS), ar infliksimabu arstétiem pacientiem biezak
zinots par laundabigiem audzgjiem, salidzinot ar kontroles grupas pacientiem. Visiem pacientiem
anamnéze bija izteikta smek&Sana. Apsverot arst€Sanu pacientiem ar paaugstinatu laundabigu audzgju
risku intensivas smeékesanas del, jaievero piesardziba.

Pamatojoties uz pasreiz&jam zinaSanam, nevar izslégt limfomas vai citu laundabigo audzgju attistibas
risku pacientiem, kas arsteti ar TNF-blokgjosiem Iidzekliem (skatit 4.8. apakSpunktu). Apsverot
TNF-blokgjosas terapijas noziméSanu pacientiem ar Jaundabigu audz&ju anamnéze vai terapijas
turpinasanu pacientiem, kuriem radies laundabigs audzgjs, jaievero piesardziba.

Piesardziba jaievero ar1 pacientiem ar psoriazi un plaSu imiinsupresivu terapiju vai ilgstoSu PUVA
terapiju anamné&zg.

P&cregistracijas perioda ar TNF-blokatoriem (tostarp ari ar infliksimabu) arstgti &rniem,
pusaudziem un gados jauniem pieaugusajiem (lidz 22 gadu vecumam) gadij , kad arst€Sana sakta
lidz 18 gadu vecumam, ir aprakstiti laundabigi audzgji, no kuriem dazi Bjj letalu iznakumu.
Aptuveni pus€ gadijumu tas bija limfomas. Pargjos gadijumos ir nover, dzu un dazadu veidu

Jaundabigi audzgji, taja skaita ar1 reti Jaundabigi audzgji, kas parasti jf%saistiti ar imiinas sist€mas
nomakumu. Ar TNF-blokatoriem arstétiem pacientiem nevar izslégtNaundabigu audzgju attistibas
risku.

IAN
P&cregistracijas perioda ar TNF-blokatoriem (taja skaita ari z@'ksimabu) arst€tajiem pacientiem ir
aprakstita hepatospléniska T §Gnu limfoma (HSTSL). Sin@s topamajam T §tinu limfomas veidam
ir raksturiga loti agresiva slimibas gaita, kas parasti ir lefald™Gandr1z visi $ie pacienti vienlaikus ar
TNF blokatoriem (vai tiesi pirms to lietoSanas) bija sanéniusi terapiju ar azatioprinu vai
6-merkaptopurinu. Lielaka dala ar infliksimaba 1ie1%nu saistitie gadijumi ir aprakstiti pacientiem ar
Krona slimibu vai ¢iilaino kolitu un tie visvairakemaprakstiti pusaugu z&€niem un gados jauniem
pieaugusiem virieSiem. Riipigi jaapsver iespgj %ar AZA vai 6-MP un infliksimaba kombinacijas
lietoSanu saistitais risks. Pacientiem, kas ﬁrs@ infliksimabu, nevar izslégt hepatospléniskas T $tinu
limfomas risku (skatit 4.8. apakspunktu).

Pacientiem, kuriem arsté$ana lietoja
un Merkela $tinu karcinomas gadij
parbaude, 1pasi pacientiem ar adaS g¢;

NF —;iokatorus, taja skaita infliksimabu, zinots par melanomas
g (skatit 4.8. apakSpunktu). Ieteicama periodiska adas
a riska faktoriem.

Populacijas retrospektiva kohortas pétijuma, izmantojot Zviedrijas nacionala veselibas registra datus,

atklata palielinata dzemde, la v€Za sastopamiba sievieteém ar reimatoido artritu, kas arstetas ar

infliksimabu, salidzino iehtem, kas nav arstétas ar biologiskam zalém, vai vispar€jo populaciju,
@us cilvékus. Sievietém, kas arstétas ar infliksimabu, ari tam, kas vecakas

ietverot par 60 gadi
par 60 gadiem, jﬁ% eriodiski veikt skriningu.

Visiem pacieW c¢ulaino kolitu, kuriem ir paaugstinats displazijas vai resnas zarnas véZa risks
(piem&ram, paciefitiem ar ilgstoSu ¢tlaino kolitu vai primaru sklerozg€josu holangitu) vai kuriem
anamnéze ir displazija vai resnas zarnas vezis, pirms arstéSanas un visa slimibas laika regulari javeic
displazijas skrinings. Izmeklesana jaietver kolonoskopija un biopsijas saskana ar vietgjiem
ieteikumiem. PaSreiz pieejamie dati neuzrada, ka arstéSana ar infliksimabu ietekm€ displazijas vai
resnas zarnas véza rasanas risku.

Ta ka nav apstiprinats iespgjamais paaugstinatais véza rasanas risks pacientiem ar nesen diagnosticétu

displaziju, kas tick arsteti ar infliksimabu, veselibas specialistam rlipigi jaizverte pastavigas terapijas
risks un ieguvumi katram pacientam.
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Sirds mazspgja
Infliksimabs jalicto piesardzigi pacientiem ar vieglu sirds mazsp&ju (1./2. klase peéc NYHA). Pacienti
uzmanigi janovero, un infliksimabu nedrikst turpinat ievadit pacientiem, kuriem rodas jauni simptomi

vai pastiprinas jau esosie sirds mazspgjas simptomi (skatit 4.3. un 4.8. apakSpunktu).

Hematologiskas reakcijas

Sanemti zinojumi par pancitopéniju, leikop€niju, neitropeniju un trombocitopeniju pacientiem, kuri
sanem TNF-blokatorus, taja skaita infliksimabu. Visiem pacientiem jaiesaka nekavgjoties meklet
medicTnisku palidzibu, ja viniem rodas pazimes un simptomi, kas liecina par asins sastava izmainam
(piem&ram, pastavigs drudzis, zilumu veidoSanas, asinosana, balums). Infliksimaba terapijas
partrauk$ana jaapsver pacientiem, kuriem ir apstiprinatas nozimigas hematologiskas patologijas.

. >
Planojot kirurgisku manipulaciju, janem véra ilgais infliksimaba elimindgi speriods. Pacients,

kuram infliksimaba lieto§anas laika nepiecieSama kirurgiska iejauksang 1gi janovero, vai nerodas
infekciju un citas komplikacijas, un atbilstosi jarikojas (skatit 4.8.

Neveiksmiga Krona slimibas arsté$ana var noradit uz fiks€tu ﬁbr@triktﬁm klatbutni, kam biitu
nepiecieSama kirurgiska arsté$ana.Nav pieradijumu kas liegﬂgga infliksimabs pasliktina vai rada

fibrozus saSaurinajumus.

Ipasas pacientu grupas

Gados vecaki cilveki : s

liclaks neka par 65 gadiem jaunakiem pacientieth. Dazos gadijumos bija letals iznakums. Arstgjot
gados vecakus pacientus, Tpasa uzmaniba japieVers infekcijas riskam (skatit 4.8. apakSpunktu).

Pediatriska populacija . \{

Infekcijas

Klmiskos pétijumos pediatris@pacientiem zinots par proporcionali biezaku infekcijas rasanos neka
picaugusajiem (skatit 4.8. asaképunktu).

Nopietnu infekciju biezums ar infliksimabu ﬁite 65 gadus veciem un vecakiem pacientiem bija

Vakcinésana

Visiem pediatriskie tiem pirms infliksimaba lietoSanas uzsaksanas, ja iesp&jams, ieteicams
veikt visas vakcinégijas atbilstosi paslaik speka esoSajam vakcinacijas kalendaram. Pediatriskie
pacienti, kuri %‘ 1 ar infliksimabu, vienlaicigi var sanemt vakcinas, iznemot dzivas (skatit

4.5.un 4.6. apak ktu).

Laundabigi audzéji un limfoproliferativas slimibas

Beérniem, pusaudziem un jauniem pieaugusajiem (Iidz 22 gadu vecumam), kuriem ievadits
TNF-blokators (terapija sakta <18 gadu vecuma), taja skaita infliksimabs, p&cregistracijas perioda
zinots par laundabigiem audzgjiem, kas dazos gadijumos bijusi letali. Aptuveni puse gadijumu bija
limfomas. Par€jos gadijumos tika noveroti dazadi laundabigi audzgji, taja skaita retos gadijumos
laundabigi audzgji, kas parasti ir saistiti ar imiinas sist€mas nomakumu. B&rniem un pusaudziem, kuri
sanémusi terapiju ar TNF-blokatoriem, nevar izslégt laundabiga audzgja attistibas risku.

P&cregistracijas perioda pacientiem, kuriem ievaditi TNF-blokatori, taja skaita infliksimabs, zinots par
hepatosplénisku T §inu limfomu. Sis reta veida T §tnu limfomas norise ir loti agresiva, un parasti ta
beidzas letali. Gandriz visi §ie pacienti vienlaikus ar TNF blokatoriem (vai tiesi pirms to lictoSanas)
bija sanemusi terapiju ar azatioprinu vai 6-merkaptopuriu. Lielaka dala gadijumu péc infliksimaba
lietoSanas radusies pacientiem ar Krona slimibu vai ¢iilaino kolitu, un vairuma zinoto gadijjumu
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blakusparadibas radas pusaugu z&niem vai jauniem pieaugusiem virieSiem. Rupigi jaapsver
iesp&jamais risks, ko rada AZA vai 6-MP un infliksimaba kombinacijas lietoSana. Pacientiem, kuriem
ievadits infliksimabs, nevar izslégt hepatospléniskas T $tinu limfomas attistibas risku (skatit

4.8. apakspunktu).

Natrija saturs
Inflectra satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva — biitiba tas ir ,,natriju nesaturosas”.
Tomeér zales Inflectra tiek atSkaiditas ar 9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida skidumu infuzijam. Tas ir

janem vera pacientiem, kuriem noteikta di€ta ar kontrol&tu natrija daudzumu (skatit 6.6. apakspunktu).

Polisorbata 80 saturs

Inflectra satur 0,5 mg polisorbata 80 katra flakona, kas ir lidzvertigi 0,05 mg/m‘@isorbﬁti var

izraisit alergiskas reakcijas. ,b

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi /®
Mijiedarbibas petijumi nav veikti. &

Reimatoida artrita, psoriatiska artrita un Krona slimibas paciemi@wérots, ka vienlaiciga
metotreksata un citu iminmodulatoru lieto§ana samazina anfi 'Veidoéanos pret infliksimabu un
palielina infliksimaba koncentraciju plazma. Tomer Sie rezulapéaubémi nepilnigo infliksimaba
un infliksimaba antivielu seruma noteikSanas metozu dgl.

Kortikosteroidiem nav kliniski nozimigas ietekmes :fz infliksimaba farmakokin&tiku.

Infliksimaba lietoSana kopa ar citiem biologiskigm,Iidzekliem, kurus lieto tadu pasu stavoklu arstésana
ka ar infliksimabu, taja skaita anakinru un ak% , nav ieteicama (skatit 4.4. apakSpunktu).

Vakcinacija ar dzivam vakcam un vienlaicigd infliksimaba lietoSana nav icteicama. leteicams art
12 méneSus péc dzimsanas dzivas Vakc'%leievadit zidainiem, kas in utero bijusi paklauti
infliksimaba ietekmei. Ja zidainim inﬂ%i aba Itmenis seruma nav nosakams vai infliksimabs lictots
tikai griitniecibas pirmaja trimestri, d7iyds vakcinas ievadisanu var apsvert pec iespgjas agrak, ja ir
skaidri paredzams klmiskais ieiD konkrgtajam zidainim (skatit 4.4. apakSpunktu).

Dzivu vakcinu ievadiSana ar kriiti barotiem zidainiem laika, kad mate lieto infliksimabu, netiek
ieteikta, iznemot gadijumuS,ga infliksimaba lItmenis zidaina seruma nav nosakams (skatit 4.4. un

4.6. apakspunktu).

Terapeitiskos infe% terosinatajus neiesaka lietot vienlaikus ar infliksimabu (skattt

, griitnieciba un baro$ana ar Kkriiti

Sievietes reproduktiva vecuma

Sievietem reproduktiva vecuma jaapsver efektivas kontracepcijas metodes lietoSana, lai novérstu
griitniecibu, un jaturpina tas lietoSana vel vismaz 6 ménesus pec pedejas infliksimaba lietoSanas.

Gritnieciba
Dati par vidgji lielu skaitu prospektivi novérotu griitniecibu, kuru laika lietots infliksimabs un kuru

rezultats bija dzivu bérnu dzim$ana ar zinamu iznakumu, tai skaita apméram 1100 griitniecibu, kur
infliksimabs lietots pirma trimestra laika, neuzrada anomaliju raditaja palielinaSanos jaundzimusajiem.
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Ziemeleiropa veikta noverojuma petijuma sievietem, kuras griutniecibas laika lietoja infliksimabu (ar
imiinmodulatoriem/kortikosteroidiem vai bez tiem, 270 griitniecibas), novéroja paaugstinatu (OR,
95% TI, p vertiba) keizargrieziena (1,50; 1,14-1,96; p = 0,0032), priekslaicigu dzemdibu (1,48; 1,05-
2,09; p = 0,024), gritniecibas laikam neatbilsto$i maza augla (2,79; 1,54-5,04; p = 0,0007) un maza
dzims$anas svara (2,03; 1,41-2,94; p = 0,0002) risku, salidzinot ar sievieteém, kuras lietoja tikai
imiinmodulatorus un/vai kortikosteroidus (6460 griitniecibas). lespgjama infliksimaba iedarbibas
un/vai pamatslimibas smaguma loma $adu iznakumu gadijuma vél nav noskaidrota.

Ta ka infliksimabs inhib& TNF,, ta lietoSana griitniecibas laika var&tu ietekmét jaundzimusa normalo
imiinas sisteémas atbildes reakciju. Augla attistibas toksicitates petijuma, kas veikts ar pelem,
izmantojot analogas antivielas, kas selektivi inhibe peles TNF, funkcionalo aktivitati, netika iegiiti
pieradijumi par toksicitati matitei, embriotoksicitati vai teratogenitati (skatit 5.3. apakSpunktu).

Pieejama kliniska pieredze ir ierobezota. Infliksimabu griitniecibas laika drikst @ tikai tad, ja tas ir

noteikti nepiecieSams. ,b

Infliksimabs Skérso placentu, un tas atklats zidainu seruma Iidz 12 m& ¢ dzims$anas. P&c
paklausanas infliksimaba ietekmei in utero zidainiem var biit paaugsti ekcijas risks, taja skaita
nopietnas diseminétas infekcijas, kas var izraisit letalu iznakumu. vakcinu (piemeéram, BCG)
lietoSana zidainiem, kas prenatali paklauti infliksimaba ietekmei, eicama 12 méneSus pec
dzimsanas (skatit 4.4. un 4.5. apakSpunktu). Ja zidainim infliksi ITmenis seruma nav nosakams
vai infliksimabs lietots tikai griitniecibas pirmaja trimestri,g@akcinas ievadiSanu var apsvert péc

iesp&jas agrak, ja ir skaidri paredzams klniskais ieguvums k ajam zidainim. Zinots arT par
agranulocitozes gadijjumiem (skatit 4.8. apakSpunktu).

BaroSana ar kruti

Ierobezoti dati no publikacijam liecina, ka atkla 'ﬁiksimaba Itmenis cilvéka piena ir zems un ir
koncentracijas [1dz 5% no lIimena mates seru ‘%ksimabs ir noteikts arT zidaina seruma pec
uznemsanas ar kriits pienu. Lai gan ir sagaid%,\ka sistemiska iedarbiba ar kriiti barotiem zidainiem
biis vaja, jo infliksimabs licla méra sadalas gremosanas trakta, dzivu vakcinu ievadiSana ar krati

barotam zidainim, kam@r vina mate sa fliksimabu, nav ieteicama, iznemot gadijumus, ja
infliksimaba Itmenis zidaina seruma ndsakams. Var apsvert infliksimaba lietoSanu baroSanas ar
kriiti laika. 2\

Fertilitate . s

Prekliniskie dati ir nepieti i, lai izdartu secinajumus par infliksimaba ietekmi uz auglibu un
vispargjo reproduktivo fju (skatit 5.3. apaksSpunktu).

4.7. letekme u/@radﬁ transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Inflectra var b%a ietekme uz sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Pec
infliksimaba lietoSanas iesp&jams reibonis (skatit 4.8. apakSpunktu).
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4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Klmiskajos petijumos biezak zinota neveélama zalu blakusparadiba (ZBP) bija augsgjo elpcelu
infekcija, kas radas 25,3% pacientu infliksimaba grupa un 16,5% pacientu kontroles grupa.
Nopietnakas ar TNF-blokatoru lieto§anu saistitas ZBP, par kadam zinots infliksimaba lietotajiem, ir
HBYV reaktivizacija, sastréguma sirds mazspgja, nopietna infekcija (taja skaita sepse, oportiiniska
infekcija un tuberkuloze), seruma slimiba (vElinas paaugstinatas jutibas reakcijas), hematologiskas
reakcijas, sistémiska sarkana vilkéde/vilkedei Iidzigs sindroms, demielinizgjosas slimibas,
hepatobilidras komplikacijas, limfoma, HSTSL, leikémija, Merkela $§Ginu karcinoma, melanoma,
Jlaundabigi audzgji berniem, sarkoidoze/sarkoidozei lidziga reakcija, zarnu vai perianals abscess
(Krona slimibas gadijuma) un nopietnas inflizijas reakcijas (skatit 4.4. apakSpunktu).

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida ,b

1. tabula noraditas ZBP atbilstosi kltniskos petijumos iegiitai pieredzei
ar letalu iznakumu, kas nov@rotas p&cregistracijas perioda. Katra orga
ir noraditas atbilstoSi sastopamibas biezumam, izmantojot $adas kat
(>1/100 Iidz <1/10); retak (=1/1 000 Iidz <1/100); reti (=1/10 000
nav zinams (nevar noteikt péc pieejamajiem datiem). Katra sasto
blakusparadibas sakartotas to nopietnibas samazinajuma sectba

wblakusparadibas, dazas
stemu klas€ blakusparadibas
ijas: loti biezi (>1/10); biezi

/1 000); loti reti (<1/10 000),
as biezuma grupa nevélamas

1. tab
Nevelamas blakusparadibas kliniskajos pétijumo{%cregistrﬁcijas perioda
Infekcijas un infestacijas

Loti biezi: virusu infekcija (@éram, gripa, herpes virusa infekcija).

Biezi: bakterialas infekegijas (piem&ram, sepse, celulits, abscess).

Retak: tuberkuloze, % infekcijas (piem&ram, kandidoze, onihomikoze).

Reti: meningits, @]nistiskas infekcijas (pieméram, invaziva sénisu infekcija
[pneimogistozg, histoplazmoze, aspergiloze, kokcidioidomikoze,

infe
p Xu infekcijas, B hepatita reaktivacija.
Nav zinams: . inéSanas izraisita infekcija (pec infliksimaba ietekmes in utero)*

e, blastomikoze], bakterialas infekcijas [atipiska mikobakteriju
ija,listerioze, salmoneloze] un virusa infekcijas [citomegalovirusa]),

Labdabigi, laundabigi un n@@zzéﬁ audzéji (ieskaitot cistas un polipus)
Reti: imfoma, neHodzkina limfoma, Hodzkina slimiba, leikoze, melanoma,
dzemdes kakla vézis.
@ hepatospléniska T $iinu limfoma (galvenokart pusaudziem un jauniem
\ pieauguSiem virieSiem ar Krona slimibu vai ¢tlaino kolitu), Merkela §tinu
karcinoma, Kaposi sarkoma.

Nav zinams:

Biezi: neitropénija, leikopenija, anémija, limfadenopatija.

Retak: trombocitopeénija, limfopenija, limfocitoze.

Reti: agranulocitoze (arT zidainiem, kas in utero bijusi paklauti infliksimaba
ietekmei), trombotiska trombocitopeniska purpura, pancitopénija,
hemolitiska anémija, idiopatiska trombocitop&niska purpura.

Asins un lir%@istémas traucéjumi

Imiinas sistéemas traucejumi

Biezi: alergisks elposanas sistémas simptoms.

Retak: anafilaktiska reakcija, vilkédei l1dzigs sindroms, seruma slimiba vai
seruma slimibai lidziga reakcija.

Reti: anafilaktiskais Soks, vaskulits, sarkoidozei lidziga reakcija.

Vielmainas un uztures trauceéjumi
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Retak:

dislipidémija.

Psihiskie traucejumi
Biezi:
Retak:
Reti:

depresija, bezmiegs.
amnézija, uzbudinajums, apjukums, miegainiba, nervozitate.
apatija.

Nervu sistemas trauceéjumi

Loti biezi:

galvassapes.

Biezi: vertigo, reibonis, hipoestézija, parestézija.

Retak: krampji, neiropatija.

Reti: transversals mielits, centralas nervu sist€mas demieliniz&josas slimibas
(multiplajai sklerozei lidziga slimiba un redzes nerva iekaisums), periféras
demieliniz&josas slimibas (piemeéram, Gijeéna-Bare sindroms, hroniska
iekaisiga demieliniz&joSa polineiropatija un multifokala motora
neiropatija).

Nav zinams: cerebrovaskularie traucgjumi, kas ciesi laikaZiga<aistiti ar infuziju.

Acu bojajumi @

Biezi: konjunktivits. /,

Retak: keratits, periorbitala tiska, miezgrau @

Reti: endoftalmdts. {

Nav zinams: parejoss aklums infiizijas laikﬁ val ndu laika pec tas.

Sirds funkcijas trauceéjumi

Biezi: tahikardija, sirdsklauves.

Retak: sirds mazspgja (pirmreizgj %osas pastiprinaSanas), aritmija, sinkope,
bradikardija @

Reti: cianoze, izsvidums pelgjr a

Nav zinams: miokarda 1sem1Ja/rmokar a infarkts

Asinsvadu sistémas traucejumi

Biezi: hipotensija, hi sua ekhimoze, karstuma vilni, pietvikums.

Retak: periféra iSemij mboflebits, hematoma.

Reti: asinsrites nmja petehijas, asinsvadu spazmas.

Elposanas sistemas traucéjumi, krisu

Loti biezi:

I"Vja un videnes slimibas
elu infekcija, sinusits.

Biezi: & celu infekcija (pieméram, bronhits, pneimonija), dispnoja,
Retak: u tuska bronhu spazmas, pleirits, izsvidums plelra
Reti: &terstlclala plausu slimiba (taja skaita strauji progresg€josa slimiba, plausu
fibroze un pneimonits).
Kunga un zarnu trakta %ejuml

Loti biezi:

sapes vedera, slikta diisa.

asinos$ana kunga un zarnu trakta, caureja, dispepsija, gastroezofageals
atvilnis, aizcietgjums.

zarnas perforacija, zarnas stenoze, divertikulits, pankreatits, heilits.

Aknu un Zults 1
Biezi:
Retak:

Reti:
Nav zinams:

des sistemas traucéjumi

aknu darbibas traucgjumi, paaugstinats transaminazu limenis.
hepatits, hepatocelulars bojajums, holecistits.

autoimiins hepatits, dzelte.

aknu mazspgja.

Adas un zemadas audu bojajumi

Biezi:

Retak:

Reti:

Nav zinams:

psoriazes raSanas vai paasinajums, taja skaita pustulara psoriaze
(galvenokart uz plaukstam un p&dam), natrene, izsitumi, nieze,
hiperhidroze, sausa ada, sénisu izraisits dermatits, ekz&éma, alopecija.
bulozi izsitumi, seboreja, rozacija, adas papiloma, hiperkeratoze,
patologiska adas pigmentacija.

toksiska epidermas nekrolize, Stivensa-Dzonsona sindroms, daudzformu
erittma, furunkuloze, lineara IgA bulloza dermatoze (LABD), akiita
generaliz&ta eksantematoza pustuloze (AGEP), lihenoidas reakcijas.
dermatomiozita simptomu pasliktinaSanas.
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Skeleta, muskulu un saistaudu sistemas bojajumi
Biezi: artralgija, mialgija, muguras sapes.
Nieru un urinizvades sistemas traucéjumi
Biezi: urincelu infekcija.
Retak: pielonefrits.
Reproduktivas sistémas traucejumi un krits slimibas
Retak: vagintts.
Vispareji traucéjumi un reakcijas ievadisanas vietd
Loti biezi: ar infuziju saistita reakcija, sapes.
Biezi: sapes kriitts, nespeks, drudzis, reakcija injekcijas vieta, drebuli, tiiska.
Retak: brii¢u dziSanas trauc&jumi.
Reti: granulomatozi bojajumi.
Izmeklejumi
Retak: pozitivs rezultats autoantivielu testa, palielinﬁt%mel,la masa'.
Reti: patologisks komplementa faktors. ,b
Traumas, saindésandas un ar manipulacijam saistitas komplikacijas &(
Nav zinams komplikacijas péc procediiras (taja sk{ﬁq ciju un citas komplikacijas).

* taja skaita govju tuberkuloze (diseminéta BCG infekcija), skatit 4.4 Munktu.

Par visam indikacijam ar pieaugusajiem veikto kltnisko p&tijum &lété perioda 12. ménesi
kermena masas pieauguma mediana starp infliksimaba lietotaji % 3,50 kg, salidzinot ar placebo
lietotajiem — 3,00 kg. Iekaisigu zarnu slimibu indikaciju a(i'u%ermer}a masas picauguma mediana
starp infliksamaba lietotajiem bija 4,14 kg, salidzinajuma &e o lietotajiem — 3,00 kg, savukart,
reimatologisko indikaciju gadijuma kermena masas pieau ediana starp infliksamaba lietotajiem
bija 3,40 kg, salidzinajuma ar placebo lietotajiem — 3,0@

Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts &
Ar infiiziju saistitas reakcijas A
;eﬁnéj a ka jebkadu nevelamu notikumu infuzijas

Klmiskajos petijumos ar infiiziju saistitu rea@
laika vai 1 stundas laika p&c infuzijas. 111 fazes\kIiniskajos p&tijumos ar infuiziju saistita reakcija radas
18% ar infliksimabu arstéto pacientu un, alidzinajumam — 5% ar placebo arst&to pacientu.
Kopuma ar infuziju saistita reakcijg radas proporcionali lielakam skaitam ar infliksimaba monoterapiju
arstéto pacientu neka pacientiem, ku% iksimabu sané€ma kopa ar imiinmodulatoriem. Aptuveni 3%
pacientu tika partraukta arstéSana ziju saistitu reakciju dél, un visi pacienti atlaba, lietojot
medikamentozu terapiju vai b%s. o0 pacientiem, kuri tika arstéti ar infliksimabu un kuriem radas ar
infuziju saistita reakcija indukcijas faze 1idz 6. nedglai, 27% radas ar infuziju saistita reakcija
uzturo$as terapijas perioda® laika no 7. Iidz 54. ned€lai. No pacientiem, kuriem indukcijas faze ar
infiiziju saistitas reakcij a noverotas, 9% radas ar infuziju saistita reakcija uzturosas terapijas

laika. / \

Kliniskaja pétij @ientiem, kuriem bija reimatoidais artrits (ASPIRE), pirmas 3 infuzijas bija
jaievada 2 stu@ké. Turpmako infuziju laiku pacientiem, kuriem nebija radusas smagas ar infuziju
saistitas reakcijasWargja saisinat, bet ne Tsaku par 40 mindtém. Saja pétijuma se$desmit sesi procenti
pacientu (686 no 1 040) sanéma vismaz vienu saisinatu infiiziju, kuras ilgums bija 90 miniites vai
mazak, un 44% pacientu (454 no 1 040) san€ma vismaz vienu saisinatu infiiziju, kuras ilgums bija

60 mintites vai mazak. Ar infliksimabu arstétajiem pacientiem, kuri sanéma vismaz vienu saisinatu
infuziju, 15% pacientu novéroja ar infliziju saistitas reakcijas, bet 0,4% pacientu §is reakcijas bija
smagas.

Kliniska p&tijuma pacientiem ar Krona slimibu (SONIC), ar infliziju saistitas reakcijas radas 16,6%
(27/163) pacientu, kuri sanéma infliksimaba monoterapiju, 5% (9/179) pacientu, kuri sanéma
infliksimabu kombinacija ar AZA un 5,6% (9/161) pacientu, kuri san€ma AZA monoterapiju.
Noverota viena nopietna ar infiiziju saistita reakcija (<1%) pacientam, kur§ sanéma infliksimaba
monoterapiju.
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P&cregistracijas perioda anafilaksei lidzigas reakcijas, taja skaita balsenes/rikles tisku un smagas
bronhu spazmas, un krampju gadijumi tiek saistiti ar infliksimaba lietoSanu (skatit 4.4 apaksSpunktu).

Infliksimaba infuizijas laika vai 2 stundas péc tas beigam aprakstiti parejosa redzes zuduma gadijumi.
Zinots par miokarda i§€mijas/infarkta un aritmijas gadijumiem (daZzi letali), dazi ciesi saistiti ar
infliksimaba infuziju, zinots arT par cerebrovaskulariem trauc&jumiem, kas ciesi laika zina saistiti ar
infliksimaba infuziju.

Infiizijas reakcijas péc atkartotas infliksimaba ievadisanas

Kliniskais p&tijums pacientiem ar vid€ji smagu vai smagu psoriazi tika planots, lai noveértetu ilgstosas
uzturo$as terapijas efektivitati un droSumu salidzinajuma ar atkartotu terapiju ar infliksimaba
indukcijas shému (ne vairak par ¢etram infuzijam 0., 2., 6. un 14. nedgla) pec slimibas uzliesmojuma.
Pacienti nesanéma nekadu vienlaicigu imiinsupresivu terapiju. Atkartotas terapijés,grupa 4% (8/219)
pacientu bija smagas infuzijas reakcijas salidzinajuma ar <1% (1/222) uzturogas,terapijas grupa.
Vairums smago infuzijas reakciju radas pec otras infuzijas 2. nedela. Sta marp pedgjo balstdevu
un pirmo atkartotas indukcijas devu vari€ja no 35 lidz 231 dienai. Sim r%a, bet ne tikai, aizdusa,
natrene, sejas tliska un hipotensija. Visos gadijumos arsté$ana ar inflikgi tika partraukta un/vai
tika sakta cita terapija, un pazimes un simptomi pilniba izzuda. &

Velina paaugstinata jutiba .

Kliniskajos p&tijumos v&linas paaugstinatas jutibas reakcijas %ﬁtﬁk sastopamas un tika noverotas
p&c mazak neka 1 gada ilgiem infliksimaba lictoSanas pér@u iem. Psoriazes p&tjjumos vélinas
paaugstinatas jutibas reakcijas radas terapijas sakuma. % s un simptomi ietvéra mialgiju un/vai
artralgiju ar drudzi un/vai izsitumiem, daziem pacientiem'bija ar nieze, sejas, roku vai lapu tuska,
apgritinata riSana, natrene, rikles iekaisums un ga&ﬁpes.

ilgak par 1 gadu nav pietiekami, bet kltniskajos petijumos iegiitie ierobezotie dati liecina par vélinas
paaugstinatas jutibas reakciju riska paaugstinasanos Iidz ar infliksimaba lietoSanas partraukuma
ilguma palielinasanos (skatit 4.4. apaks ).

Dati par velinas paaugstinatas jutibas reakciju:@amibu pec infliksimaba lietoSanas partraukSanas

L 4
Vienu gadu ilga kliniska petijuma N rtotam infuzijam pacientiem ar Krona slimibu (ACCENT
I petfjums) seruma slimibai 11dz1, kciju sastopamiba bija 2,4%.

Imunogenitate

Pacientiem, kuriem rad@%lielas pret infliksimabu, daudz biezak (apméram 2-3 reizes) radas ar
infuziju saistitas reakei apildus imtinsupresantu lictoSana samazinaja ar infuziju saistito reakciju

biezumu. /@

Kliniskos petijumogf kur tika lietotas 1 un vairakas infliksimaba devas no 1 [idz 20 mg/kg robezas,
antivielas pret infliksimabu tika konstatétas 14% no pacientiem, kas sanéma kadu imtinsupresantu
terapiju, un 24% no pacientiem, kas nesanéma imiinsupresantu terapiju. Reimatoida artrita pacientiem,
kas san€ma terapiju pec ieteiktas atkartotu devu sheémas kopa ar metotreksatu, 8% no pacientiem radas
antivielas pret infliksimabu. Pacientiem ar psoriatisku artritu, kas sanéma 5 mg/kg kopa ar
metotreksatu vai bez ta, antivielas radas videji 15% pacientu (antivielas radas 4% pacientu, kas
sakuma san€ma metotreksatu un 26% pacientu, kas sakuma nesanéma metotreksatu). Krona slimibas
pacientiem, kuri sanéma uzturo$o terapiju, antivielas pret infliksimabu radas vidgji 3,3% pacientu, kuri
sanéma imiinsupresantu, un 13,3% pacientu, kuri nesanéma imiinsupresantu. Antivielu sastopamiba
bija 2-3 reizes augstaka tiem pacientiem, kas tika arstéti epizodiski. Metodologisko nepilnibu d&l
negativie rezultati neizslédza antivielu esamibu pret infliksimabu. DaZiem pacientiem, kuriem radas
augsti antivielu titri pret infliksimabu, tika noveérota samazinata efektivitate. Psoriazes pacientiem, kas
arstéti ar infliksimabu uzturo$as shémas ietvaros, vienlaikus nelietojot imtinmodulatorus, aptuveni
28% gadijumu veidojas antivielas pret infliksimabu (skatit 4.4. apakSpunktu ,,Infuzijas reakcijas un
paaugstinata jutiba”).
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Infekcijas

Pacientiem, kas san€ma infliksimabu, tika novérota tuberkuloze, bakterialas infekcijas, taja skaita
sepse un pneimonija, invazivas s€nisu, virusu un citas oportiinistiskas infekcijas. Dazas no §sTm
infekcijam bija letalas. Visbiezak aprakstitas oportiinistiskas infekcijas, kuru gadijumos mirstibas
raditajs bija augstaks par 5%, ir pneimocistoze, kandidoze, listerioze un aspergiloze (skattt

4.4. apakspunktu).

Klmiskajos petijumos 36% ar infliksimabu arstétu pacientu radas infekcijas, salidzinot ar 25% ar
placebo arstétu pacientu.

Reimatoida artrita kliniskajos p&tijumos nopietnu infekciju rasanas, tai skaita pneimonijas, bija
salidzinosi biezak, arst€jot pacientus vienlaicigi ar infliksimabu + metotreksatu, figka lietojot
metotreksata monoterapiju, it seviski, lietojot 6 mg/kg vai lielakas devas (skaf#

Atseviskos zinojumos, kas sanemti pecregistracijas perioda, infekcijas
nopietna nevélama reakcija. Dazi gadijumi beiguSies letali. Gandriz 502
c€lonis bija infekcija. Zinots par tuberkulozes, reiz€m letalas, gadiju
tuberkulozi un tuberkulozi ar ekstrapulmonaru lokalizaciju (skatit

Laundabigi audzéji un limfoproliferativi traucéjumi J \
51

Klmiskos pétijumos ar infliksimabu, kur tika arsteti 5 780@6: kas atbilda 5 494 pacientgadiem,
noveroti 5 limfomas gadijumi un 26 ne-limfomas laun audzg&ji, bet ar placebo arsteto pacientu
grupa limfomas gadijumi netika noveroti un noveroj hmfomas laundabiga audzgja gadijumu no
1 600 placebo pacientiem, kas atbilda 941 pacient&

Ilgstosa infliksimaba klinisko p&tijumu drosu mér@anﬁ lidz 5 gadiem, kas atbilda

6 234 pacientgadiem (3 210 pacientiem), zignébar 5 limfomas un 38 cita laundabiga audzgja (ne-
limfomas) gadijumiem.

P&cregistracijas perioda zinots ari par&n;abigu audzgju, taja skaita limfomas, gadijumiem (skatit
4.4. apakspunktu).

P&tnieciska kliniska petijuma ;%’e,nbiem ar vid&ji smagu vai smagu HOPS, kas bija smeketaji paslaik
vai agrak, 157 pieaugusos pacientus arstgja ar infliksimabu I1dzigas devas ka reimatoida artrita un
Krona slimibas gadijuma. %ir;iem no Siem pacientiem radas laundabigi audzgji, taja skaita

1 limfoma. Vldejals no as ilgums bija 0,8 gadi (sastopamiba 5,7% [95% TI 2,65%-10,6%].
Zinots par vienu lau@ audzgja gadijumu 77 kontroles pacientu grupa (vidgjais noveérosanas
ilgums 0,8 gadi; sfs 1ba 1,3% [95% TI1 0,03%-7,0%]). Lielaka dala Jaundabigo audzgju attistijas
plausas vai gal %(l

Populacijas retrospektiva kohortas p&tijuma atklata palielinata dzemdes kakla véZza sastopamiba
sievietém ar reimatoido artritu, kas arstetas ar infliksimabu, salidzinot ar pacientém, kas nav arst€tas ar
biologiskam zalém, vai vispargjo populaciju, ietverot par 60 gadiem vecakus cilvékus (skatit

4.4. apakspunktu).

Bez tam, p&cregistracijas perioda zinots par hepatosplénisku T $tinu limfomu pacientiem, vairuma
gadijumu ar Krona slimibu un ¢iilaino kolitu, kas sanémusi terapiju ar infliksimabu, un vairums $o
gadijumu radusies pusaudZziem un jauniem pieaugusiem virieSiem (skatit 4.4. apakSpunktu).

Sirds mazspéja

II fazes pétijuma, kura vertgja infliksimaba lietoSanu SSM gadijuma, lielaku mirstibu sirds mazsp&jas
pastiprinasanas dél noveroja ar infliksimabu arstetiem pacientiem, Tpasi tiem, kas sanéma vislielako

devu — 10 mg/kg (t.i., divreiz lielaku neka maksimala apstiprinata deva). Saja pétijuma 150 pacientiem
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ar 3./4. klases (pec NYHA) SSM (kreisa kambara izsviedes frakcija <35%) ievadija tr1s infliksimaba
infuzijas 5 mg/kg, 10 mg/kg vai placebo 6 nedelas. Pec 38 nedelam 9 no 101 ar infliksimabu arsteta
pacienta (2 sanéma 5 mg/kg un 7 — 10 mg/kg) nomira salidzinajuma ar vienu naves gadijumu 49 ar
placebo arstéto pacientu grupa.

P&cregistracijas perioda ir bijusi zinojumi par sirds mazspé&jas pastiprinasanos ar vai bez identificétiem
veicino$iem faktoriem pacientiem, kuri lietoja infliksimabu. P&cregistracijas perioda ir arT bijusi
zinojumi par jauniem, iepriek$ nenovérotiem sirds mazsp&jas gadijumiem, tai skaita ar1 tadiem
pacientiem, kuriem iepriek$ nav bijusi sirds-asinsvadu slimiba. Dazi no Siem pacientiem bija jaunaki
par 50 gadiem.

Aknu un/vai Zults izvades sistémas traucejumi

Klmiskajos petijumos pacientiem, kas sanéma infliksimabu, tika noverota viegl
ASAT limena paaugstinasanas bez progres€sanas [idz nopietnam aknu bojaj ika novérota
ALAT paaugstinasanas >5 reizes virs par normas augsejas robezas G\IAR% . tabulu). Tika
noverota aminotransferazu limena paaugstinasanas (ALAT daudz biez3a a/ASAT) lielakajai dalai
infliksimaba grupas pacientu, salidzinot ar kontroli, gan, lietojot inﬂik% monoterapijas veida,
gan, lietojot to kombinacija ar citiem imiinsupresantiem. Liela dal inotransferazu novirzu bija
parejosas, toméer nelielai pacientu dalai noveroja ilgstosaku to paa sanos. Kopuma pacientiem,
kuriem paaugstinajas ASAT un ALAT limenis, simptomu nebija. ovirzes samazindjas vai izzuda,
ka turpinot, ta ar1 partraucot infliksimaba lietoSanu, vai art M citu vienlaicigi lietoto terapiju.
P&cregistracijas perioda pacientiem, kas lietoja inﬂiksimabu,@ovérota dzelte un hepatits, daziem
ar autoimiina hepatita pazimém (skatit 4.4. apakSpunktu).

i videja ALAT un

2. tabula
Pacientu sadalijjums péc ALAT limena pieauguma kliniskajos petijumos
Indikécija Pacientu skaits® Novéros$anas laika >3 x NAR >5 x NAR
mediana(edtlas)’
placebo Infliksi- placebo Infliksi- placebo | Infliksi- placebo Infliksi-
mabs mabs mabs mabs

Reimatoi- 375 1087 @ 58,3 3,2% 3,9% 0,8% 0,9%
dais artrits' . [
Krona 324 1034 \~ 3,7 54,0 2,2% 4,9% 0,0% 1,5%
slimiba® ) m
Krona N/P 1394" N/P 53,0 N/P 4,4% N/P 1,5%
slimiba
bérniem s
Ciilainais 242 :@ 30,1 30,8 1,2% 2,5% 0,4% 0,6%
kolits ~
Cillainais | NJZ N[ 60 N/P 49,4 N/P 6,7% N/P 1,7%
kolits @
bérniem ¢4 »
Ankilozgjo | 78/ 275 24,1 101,9 0,0% | 9.5% 0,0% 3,6%
-ais
spondilits
Psoriatis- 98 191 18,1 39,1 0.0% 6,8% 0,0% 2,1%
kais artrits
Psoriasis 281 1175 16,1 50,1 0,4% 7,7% 0,0% 3,4%
vulgaris

—

Placebo pacienti sanéma metotreksatu, bet infliksimaba pacienti sanéma gan infliksimabu, gan metotreksatu.
2. Placebo pacienti divos Krona slimibas 111 fazes pétijumos, ACCENT I un ACCENT II, sanéma sakuma devu
5 mg/kg infliksimaba pétTjuma sakuma un placebo uzturosas terapijas faze. Pacienti, kuri tika randomiz&ti
placebo uzturo$as terapijas grupa un tad velak parcelti uz infliksimaba grupu, ALAT analizg ir ieklauti
infliksimaba grupa. I1Ib fazes Krona slimibas pétijuma — SONIC, placebo pacienti sanéma AZA

2,5 mg/kg/diena ka aktivo kontroli papildus placebo infliksimaba infiizijam.

Pacientu skaits, kuriem tika izvertéts AIAT Iimenis.

4. Noverosanas laika mediana pamatojas uz arsteto pacientu datiem.

W
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Antinuklearas antivielas (ANA)/antidubultspirales DNS (dsDNS) antivielas

Aptuveni puse ar infliksimabu arstétu pacientu klmiskajos petijumos, kas bija ANA negativi
sakumstavokli, petijuma laika kluva par ANA pozitiviem, salidzinot ar aptuveni vienu piekto dalu no
placebo arstetiem pacientiem. Anti-dsDNS antivielas radas aptuveni 17% ar infliksimabu arstetu
pacientu, salidzinot ar 0% ar placebo arstétiem pacientiem. PE€dgja novertgjuma anti-dsDNS pozitivi
bija 57% ar infliksimabu arstétu pacientu. Tomér zinojumi par vilkedi vai vilkédei Iidzigu sindromu
joprojam bija retaki (skatit 4.4. apakSpunktu).

Pediatriska populacija

Juvenila reimatoidd artrita pacienti

Infliksimabs petits kliniskaja p&tijuma ar 120 pacientiem (vecuma diapazons %di) ar aktivu
juvenilo reimatoido artritu, neraugoties uz metotreksata lietoSanu. Pacienti %a 3 vai 6 mg/kg
infliksimaba 3 devu indukcijas shémas veida (attiecigi 0., 2. un 6. nedejd ., 16.un 20. nedela),
kam katras 8 nedglas sekoja uzturosa terapija kombinacija ar metotreksaty.

Ar infiziju saistitas reakcijas &/

Juvenila reimatoida artrita pacientiem, kuri sanéma 3 mg/kg, infizfds izraisitas reakcijas noveéroja
35% pacientu, kamér grupa, kas sanéma 6 mg/kg, reakcijas.i &]a 17,5% pacientu. Infliksimaba

3 mg/kg grupa 4 pacientiem (no 60) novéroja smagas, infﬁzi@aisﬁas reakcijas un 3 pacientiem ir
aprakstitas reakcijas, kuras, iesp&jams, bija anafilaktiskas @ sfem pacientiem noverotas inflizijas
reakcijas bija smagas). 6 mg/kg grupa 2 pacientiem (no& overoja smagas, infizijas izraisitas
reakcijas un, iespgjams, ka vienam no Siem pacientam noverota anafilaktiska reakcija (skatit

4.4. apakspunktu). &

Imunogenitate @

Antivielas pret infliksimabu radas 38% paci@kuri sanéma 3 mg/kg, kamér pacientiem, kuri san€ma
6 mg/kg, tas radas 12% gadijumu. Salidz'éot arr6 mg/kg grupu, 3 mg/kg grupa antivielu titrs bija

ieverojami lielaks.
Infekcijas \
Infekcijas novéroja 68% (41/60) @, kuri 52 nedglas sanéma 3 mg/kg, 65% (37/57) beérnu, kuri

38 nedélas saneéma 6 mg/kg in%lmaba un 47% (28/60) bernu, kuri 14 nedeélas sanéma placebo
(skatit 4.4. apakspunktu).

Berni ar Krona slimz’bu@j

REACH péﬁjumé@xots par $adam nev€lamam reakcijam, kas biezak tika noverotas bérniem ar
Krona slimibu f8katitd.1. apakSpunktu), neka pieaugusajiem ar Krona slimibu: anémija (10,7%),
asinis izkarnijum ,7%), leikopenija (8,7%), pietvikums (8,7%), virusa infekcija (7,8%),
neitropénija (6,89%), bakteriala infekcija (5,8%) un elpcelu alergiska reakcija (5,8%). Papildus tam tika
zinots par kaulu lizumiem (6,8%), tacu c€lonsakariba nav pieradita. Citi Tpasi apsveérumi apliikoti
turpmak.

Ar infiiziju saistitas reakcijas

REACH pétijuma 17,5% randomiz&tu pacientu bija 1 vai vairakas infuzijas izraisitas reakcijas. Nebija
nopietnu inflizijas izraisttu reakciju, un 2 pacientiem REACH pétijuma bija nebitiskas anafilaktiskas
reakcijas.

Imunogenitate
Antivielas pret infliksimabu tika atklatas 3 (2,9%) b&rniem.
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Infekcijas

REACH pétijuma par infekciju tika zinots 56,3% randomiz&tu pacientu, kas tika arsteti ar
infliksimabu. Par infekciju tika zinots biezak pacientiem, kas sanéma infuziju reizi 8 nedglas,
salidzinot ar tiem, kas sanéma infiiziju reizi 12 nedelas (attiecigi 73,6% un 38,0%), bet nopietnas
infekcijas bija 3 pacientiem, kas san€ma infliziju reizi 8 nedelas, un 4 pacientiem, kas sanéma infuziju
reizi 12 nedglas uzturosas terapijas grupa. Visbiezak tika zinots par aug$gjo elpcelu infekciju un
faringttu, un visbiezaka nopietna infekcija, par kuru tika zinots, bija abscess. Tika zinots par tr1s
pneimonijas gadijumiem (1 nopietns) un diviem jostas rozes gadijumiem (abi viegli).

Cilainais kolits bérniem

Blakusparadibas, par kuram tika zinots ¢iilaina kolita p&tijuma b&rniem (C0168T72) un ¢tlaina kolita
pétijumos pieaugusajiem (ACT 1 un ACT 2), kopuma bija lidzigas. CO168T72 pétijuma visbiezakas
blakusparadibas bija augsgjo elpcelu infekcijas, faringits, sapes védera, drudzis lvassapes.
Visbiezaka blakusparadiba bija ciilaina kolita paasinajums, kuru biezak noveégeja pdcientiem, kuriem
devu ievadija reizi 12 nedglas, salidzinot ar terapijas sheému vienu reizi 8

/

ijas izraisitas reakcijas, 4 no 22
%) pacientiem, kuri sanéma
tnam inflizijas izraisttam

videji smagas.

Ar infiiziju saistitas reakcijas

Kopuma 8 (13,3%) no 60 arsteto pacientu bija viena vai vairakas i
(18,2%) pacientiem, kuri san€ma infiiziju reizi 8 nedélas un 3 no
infuziju reizi 12 ned€las uzturo$as terapijas grupa. Zinojumu par
reakcijam nebija. Visas infuzijas izraisitas reakcijas bija Vi@@

Imunogenitate
Lidz 54. nedglai antivielas pret infliksimabu tika atklata§ 4 7,7%) pacientiem.

Infekcijas %

C0168T72 petijuma tika zinots par infekcijam 3 ,71%) no 60 arstetiem pacientiem, un 22 (36,7%)
pacientiem bija nepiecieSama iekskigi lietoja @)arenteréla antibakteriala terapija. C0168T72
petjuma pacientu ar infekciju Tpatsvars bija@s ka Krona slimibas p&tijuma b&rniem (REACH),
tacu lielaks neka ¢ulaina kolita petijumos pieaugusajiem (ACT 1 un ACT 2). Kopgja saslimstiba ar
infekcijam C0168T72 petijuma bija 13/%9%) pacientiem, kuri sanéma infuziju reizi 8 nedelas
uzturosas terapijas grupa, un 14/23 (66,9%) pacientiem, kuri sanéma infiiziju reizi 12 nedélas
uzturosas terapijas grupa. Augsejo [u infekcija (7/60 [12%]) un faringits (5/60 [8%]) bija
visbiezak zinotas elposSanas siste fekcijas. Par nopietnam infekcijam zinoja 12% (7/60) no
visiem arstetajiem pacientiem

[75,0%]) salidzinajum [25,0%]). Lai gan pacientu skaits katra apaksgrupa ir parak mazs, lai
izdarttu jebkadus gaﬁ&k cingjumus par vecuma ietekmi uz zalu lietoSanas droSumu, jaunako
ij aks pacientu Ipatsvars ar nopietnam nevélamam blakusparadibam un ar zalu

pacientu grupa bl%
lietosanas pa% nevélamo blakusparadibu del neka vecako pacientu grupa. Kaut arT pacientu ar
tsvar;

Saja pétijuma bija Vairj%ntu 12-17 gadu vecuma grupa neka 6 -11 gadu vecuma grupa (45/60

infekcijam 1p ija lielaks jaunako pacientu grupa, nopietnu infekciju proporcija bija lidziga abas
vecuma grupas. Kopuma nevélamo blakusparadibu un infuzijas izraisttu reakciju Tpatsvars bija lidzigs
6-11 un 12-17 gadu vecuma grupas.

Pécregistracijas pieredze

P&cregistracijas perioda spontanas nopietnas reakcijas, lietojot infliksimabu bérniem, bija laundabigi
audzgji, taja skaita hepatospléniska T §tinu limfoma, parejosas aknu enzimu Iimena novirzes,
sistémiskai sarkanai vilkédei [idzigi sindromi un pozitivas autoantivielas (skatit 4.4. un

4.8. apakspunktu).

Citas 1pasas pacientu grupas

Gados vecaki cilveki
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Reimatoida artrita kliniskajos p&tijumos pacientiem, kas arsteti ar infliksimaba un metotreksata
kombinaciju, nopietnu infekciju sastopamiba bija lielaka vecuma grupa pec 65 gadiem (11,3%) neka
pacientiem Iidz 65 gadu vecumam (4,6%). Pacientiem, kas lictoja tikai metotreksatu, nopietnu
infekciju sastopamiba pacientiem p&c 65 gadu vecuma bija 5,2%, salidzinot ar 2,7% pacientiem Iidz
65 gadu vecumam (skatit 4.4. apakSpunktu).

ZinoS§ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek liigti zinot par
jebkadam iespg&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas
zinoSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. PardozeSana %

Zinojumu par pardozeSanas gadijumiem nav. Vienreiz€jas devas lidz pat %n’ g ievaditas bez

toksiskas ietekmes. /®

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS :&
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: imiinsupresanti, audz&ja nekrdz€s a;tora alfa (TNF,) inhibitori, ATK
kods: LO4ABO02.

Inflectra ir Iidzigas biologiskas izcelsmes zales. Slkg& informacija ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras
timekla vietng https://www.ema.europa.eu. @

Darbibas mehanisms Q

Infliksimabs ir himeriska cilvéka un p @onoklonﬁla antiviela, kas ar lielu afinitati saistas gan pie
Skisto$am, gan transmembranu TNF\ am, bet ne pie limfotoksina o (TNFp).

Farmakodinamiska iedarbiba @

Infliksimabs inhibg TNF funkcmnalo aktivitati dazadas in vitro biologiskas testu sistémas.

Infliksimabs pasargaja n 1bas transgenas peles, kuram attistas poliartrits ka konstitucionalas
cilvéka TNF, ekspresg s, un, ievadot to p&c slimibas sakuma, tas nodro§indja bojato locitavu
sadziSanu. /n vivo abs strauji veido stabilus kompleksus ar cilvéka TNF, — process, kas notick
vienlaikus ar TN 1skas aktivitates samazinasanos.

Reimatoida artrit 01entu locitavas konstatéts paaugstinats TNF, daudzums, un tas korel¢ ar
paaugstinatu slimibas aktivitati. Reimatoida artrita gadijuma terapija ar infliksimabu mazinaja
iekaisuma §tinu infiltraciju locttavas iekaisusas vietas, ka arT to molekulu ekspresiju, kuras nosaka
celularo adh&ziju, hemotaksi un audu sabruksanu. P&c terapijas ar infliksimabu pacientu asins seruma
samazinajas interleikins-6 (IL-6) un C-reaktivais proteins (CRP), un reimatoida artrita pacientiem ar
samazinatu hemoglobina ltmeni attiecigi paaugstinajas hemoglobina Iimenis salidzinajuma ar
sakotngjo lItmeni. VElak nenoveroja biitisku limfocTtu skaita samazinaSanos periferajas asinis vai
proliferativas atbildes reakcijas samazinasanos uz in vitro mitogéno stimulaciju salidzinajuma ar
nearsteto pacientu Sinam. Psoriazes pacientiem arst€Sana ar infliksimabu izraisTja epidermas
iekaisuma samazinasanos un keratocttu diferenciacijas normalizéSanos psoriatiskajos pergklos.
Psoriatiska artrita gadijuma Tslaiciga arst€Sana ar infliksimabu samazinaja T $§Gnu un asinsvadu skaitu
sinovija un psoriatiski parmainita ada.

Resnas zarnas biopsijas, kas nemtas pirms un 4 nedglas pec infliksimaba lietoSanas, histologiska
analiz€ konstatgja izteiktu nosakama TNF, samazinasanos. Infliksimaba terapija Krona slimibas
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pacientiem bija saistita arT ar ieverojamu parasti paaugstinata ickaisuma markiera — C reaktiva proteina
(CRP) — Iimena pazeminasanos. Ar infliksimabu arstétiem pacientiem minimali tika ietekm@ts
kopgjais leikocTtu skaits perifeériskas asinis, lai gan limfocTtu, monocitu un neitrofilo leikocTtu
parmainas atspoguloja nobidi normas robezu virziena. Mononuklearas $tinas periferiskas asinis
(PBMC — peripheral blood mononuclear cells) ar infliksimabu arstetiem pacientiem uzradija
nepavajinatu proliferativu atbildes reakciju uz kairinataju, salidzinot ar nearstetiem pacientiem. P&c
infliksimaba terapijas nenoveroja nozimigas citokinu veidosanas parmainas, ko raditu stimulétas
PBMC. Biopsija iegiitas zarnu glotadas lamina propria mononuklearo $tinu analize liecinaja, ka
infliksimaba terapijas rezultata samazinajas TNF, un interferonu y ekspresét sp&jigo Stnu skaits.
Papildu histologiskie p&tijumi sniedza pieradijumus, ka arst€$ana ar infliksimabu samazina iekaisuma
§tnu infiltraciju bojata zarnu apvidi un iekaisuma markieru klatbttni Sais apvidos. Ar infliksimabu
arstéto pacientu zarnu glotadas endoskopisko pétijumu rezultati uzradija glotadas dziSanas pazimes.

Kliniska efektivitate un droSums %

Reimatoidais artrits pieaugusajiem ,b

P
@ultmaskétos, pivotalos

enlaicigi lietot stabilas
tiekaisuma Iidzeklu (NPL)

Infliksimaba efektivitate tika izvertéta divos daudzcentru, randomizet
kliniskajos p&tijumos: ATTRACT un ASPIRE. Abos pétijumos atla
folskabes, peroralo kortikosteroidu (<10 mg/diena) un/vai nesterox
devas.

IAN
Primarie mérka kritériji bija pazimju un simptomu samazinﬁ% vertgjot pec Amerikas
Reimatologijas koledzas kriterijiem (ACR20 p&tijuma A , laika perioda ACR-N pétjjuma
ASPIRE), strukturalo locttavu bojajumu novér$ana, ka cg 1sko funkciju uzlabosanas. Pazimju un
simptomu samazinasanas tika noteikta ka uzlabosan3s visthaz par 20% (ACR20) gan jutigas, gan
pietiikusas locttavas un 3 no 5 talak minetajiem kriterijiem: eksperta kop€jais novertejums (1),
pacienta kopgjais noveértejums (2), funkciju/dar ¢jas apmers (3), sapju vizuali analoga skala (4)
un eritrocttu grimsanas atrums vai C-reaktivaj b&gns (5). ACR-N izmanto tadus pasSus kriterijus ka
ACR20, ko aprekina, izmantojot mazako prﬂ%ﬁlo uzlabo$anos, vertgjot pietikuso locttavu skaitu,
jutigo locitavu skaitu un vid€jo no piecam atlikisam ACR atbildes reakcijas sastavdalam. Strukturalos
locitavu bojajumus (erozijas un locitav %augas saSaurinasanas) gan rokas, gan pédas noteica,
salidzinot ar sakotngjo stavokli kopgjatyan’der Heijde modificeta Sarpa skala (0-440). Pacienta fizisko
funkciju videjas parmainas laika gait@zsalidzinot ar sakotn&jiem raditajiem, noteica, izmantojot
veselibas stavokla novertejuma (HAQ — Health Assessment Questionnaire; skala 0-3).

ATTRACT petijuma vertgja atbildes reakcijas pec 30, 54 un 102 nedélam placebo kontrol&ta p&tijuma
428 pacientiem ar reimato%rtﬁtu, neskatoties uz arst€Sanu ar metotreksatu. Aptuveni 50% pacientu
bija 3. funkcionalas kla fimiba. Pacienti sanéma placebo, infliksimabu 3 mg/kg vai 10 mg/kg 0.,

2. un 6. nedéla un tadNkpaC 4 vai 8 nedélam. Visi pacienti sanema stabilas metotreksata devas (vidgji
15 mg/nedgla) 6 % pirms ieklauSanas petijuma un turpinaja lietot stabilu devu visu p&tijuma

laiku. W

54. nedglas rezultdti (ACR20 kopéja van der Heijde modificéta Sarpa skala un HAQ) paraditi
3. tabula. Augstaka kliniskas atbildes reakcijas pakape (ACRS50 un ACR70) tika nov&rota visas
infliksimaba grupas 30. un 54. nedg¢la, salidzinot ar tam, kas sanéma tikai metotreksatu.

54. nedgela visas ar infliksimabu arst€to pacientu grupas noveroja strukturalo locitavu bojajumu
(erozijas un locTtavas spraugas saSaurinasanas) progresésanas paléninasanos (3. tabula).

54. nedela noverota ietekme saglabajas Iidz 102. nedelai. Ta ka vairaki pacienti partrauca dalibu
petijuma, atskirtbu apjomu infliksimaba un metotreksata monoterapijas grupas nav iesp&jams noteikt.

3. tabula

Ietekme uz ACR20, strukturaliem locitavu bojajumiem un fiziskam funkcijam 54. nedela,
ATTRACT
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infliksimabs®

Kontrol- 3 mg/kg 3mgkg 10 mgkg 10 mg/kg Visas

grupa® ik 8 ned. ik 4ned. ik 8 ned. Ik 4 ned. infliksimaba
grupas®

Pacienti ar ACR20 atbildes  15/88 36/86 41/86 51/87 48/81 176/340
reakciju/parbauditie pacienti  (17%) (42%) (48%) (59%) (59%) (52%)
(%)
Kopgjais punktu skaits® (van der Heijde modificéta Sarpa skala)
Parmainas, salidzinot ar 7,0+10,3 1,3+6,0 1,6 +8.5 0,2+3,6 -0,7+ 3,8 0,6+59
sakotngjo Itmeni (vidg€jais +
SN¢)
Mediana (starpkvartilu 4.0 0,5 0,1 0,5 -0,5 0,0
intervals) (0,5,9,7) (-1,5,3,0)  (-2,5,3,00 (-1,5,2,0) (-3,0,1,5) (-1,8,2,0)
Pacienti bez 13/64 34/71 35/71 37/77 44/66 150/285 (53%)
pasliktinasanas/parbauditie (20%) (48%) (49%) (48%) %)
pacienti (%)° @
HAQ parmainas laika, 87 86 85 87 /bm 339

salidzinot ar sakotngjo

stavokli® (parbauditie /, @

pacienti)

Vidgjais + SN¢ 0,2+03 04+03 0,5+04 0,5 04+04 04+04

a kontrolgrupa = visiem pacientiem bija aktivs RA, neraugoties uz arstgsafusar nemainigam metotreksata
devam 6 ménesus pirms icklausanas petijuma. P&tjjuma laika de mainita. Vienlaicigi bija atlauta
stabilu peroralu kortikosteroidu devu (<10 mg diena) un/vai N} WNana, papildus lietoja folatus.

b visas infliksimaba devas lietoja kombinacija ar metotreksatu u\%, dazi pacienti lietoja ar1

kortikosteroidus un/vai NPL. @

p <0,001, katrai infliksimaba grupai, salidzinot ar kontrol

lielaki raditaji liecina par lielaku locitavu bojajumu.

e HAQ = Health Assessment Questionnaire; lielaki re‘wdi& liecina par mazaku darbnespéju.

oo

ASPIRE pétijuma verteja atbildes reakcijas péc@ﬁdélém 1 004 ar metotreksatu nearstetiem
pacientiem ar agrinu (slimibas ilgums <3 gad#;wid€ji 0,6 gadi) aktivu reimatoido artritu (vidgjais
pietiikuSu un jutigu locTtavu skaits attiecigi m3 1). Visi pacienti sanéma metotreksatu (deva
optimizeta [1dz 20 mg nedgla lidz 8. nedgtai) un vai nu placebo, vai 3 mg/kg vai 6 mg/kg infliksimaba
0., 2. un 6. ned€la un ik pec 8 nedélﬁn{ m. 54. nedglas rezultati noraditi 4. tabula.

L 4

P&c 54 arstéSanas nedélam abas i@naba + metotreksata devas sniedza statistiski nozimigi labaku
pazimju un simptomu uzlabo‘s’,aﬂs a metotreksata monoterapija, ko verté péc pacientu Tpatsvara,
kas sasniedz ACR20, 50 un 7 ildes reakciju.

ASPIRE pétfjuma vaira 90% pacientu bija vismaz divi novert&jami rentgenizmeklgjumi.
Strukturalo boj a’ljumgpQ rgs€Sanas atruma mazinasanos novéroja 30. un 54. ned€la infliksimaba un
g

metotreksata komﬁa erapijas grupa, salidzinot ar metotreksata monoterapiju.

4%
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4. tabula
letekme uz ACR,, strukturaliem locttavu bojajumiem un fiziskam funkcijam 54. nedelda, ASPIRE

Infliksimabs + MTX (metotreksats)

Placebo + MTX 3 mg/kg 6 mg/kg Kombinacija
Randomizgtie subjekti 282 359 363 722
ACR uzlabo$anas procentuali
Vidgjais + SN? 24,8 £59,7 37,3 +£52,8 42,0 +473 39,6 £ 50,1
Izmainas, salidzinot ar sakotngjo stavokli kopgja van der Heijde-modificéta Sarpa skala ®
Vidgjais + SN? 3,70 £ 9,61 0,42 £5,82 0,51 £5,55 0,46 £ 5,68
Mediana 0,43 0,00 0,00 0,00
Pret laiku korigéta HAQ uzlabosanas no
sakotngja stavokla salidzinajuma ar laika
periodu no 30. I1dz 54. nedelai®
Vidgjais = SN¢ 0,68 + 0,63 0,80 + 0,65 0,88 + 0,65 0,84 + 0,65
a p <0,001, katrai infliksimaba grupai, salidzinot ar kontrolgrupu.
b lielaki raditaji liecina par lielaku locitavu bojajumu.
¢ HAQ = Health Assessment Questionnaire; lielaki raditaji liecina par mazaku @éju.
d p=0,030 un <0,001 attiecigi 3 mg/kg un 6 mg/kg terapijas grupa salidzina‘y lacebo + MTX.

Dati, kas atbalsta devas titréSanu reimatoida artrita gadijuma, iegiiti n RACT, ASPIRE un
START pétijuma. START bija randomizgts, daudzcentru, dubultmaskets, 3 grupu, paralelu grupu
droSuma pétijums. Viena no pétijuma grupam (2. grupa, n=329) gaefgntiem ar nepietickamu atbildes
reakeiju tika atlauta devas titreSana, palielinot devu par 1,5 hg/Rgu16 3 1idz 9 mg/kg. Vairumam So
pacientu (67%) devas titréSana nebija nepiecieSama. Klmnisk @. des reakciju sasniedza 80%
pacientu, kuriem bija nepiecieSama devas titréSana, un lie dalai no viniem (64%) bija
nepiecieSama tikai vienreiz&ja devas paliclinasana par ( g.

Krona slimiba pieaugusajiem !

Indukcijas terapija videji smagas lidz smagas a@s Krona slimibas gadijuma

Infliksimaba vienas devas terapijas efektivit@éj a 108 pacientiem ar aktivu Krona slimibu (Krona
slimibas aktivitates indekss (CDAI — Crohn’s Bisease Activity Index) >220 <400) randomizeta,
dubultmaskéta, placebo kontroléta, dev tbildes reakcijas vertgjosa petijuma. No Siem

108 pacientiem 27 arsteja ar ieteikto igliksimaba devu — 5 mg/kg. Visiem pacientiem iepricksgja
tradicionala terapija nebija pietiekan& ktiva. Bija atlauta vienlaiciga stabilu tradicionalas terapijas
devu lietosana, un 92% pacientu @aja sanemt $o terapiju.

Primarais mérka kriterijs bija ;&nm Tpatsvars, kuriem bija kltniska atbildes reakcija, kas izteikta ka
CDAI mazinasanas par >7@ punktiem no sakotngjas vertibas pec 4 nedé]am un bez Krona slimibas
zalu devu palielinasanassai kirurgiskas iejauksanas. Pacientus, kuriem 4. nedéla novéroja iedarbibu,
novéroja lidz 12. ne 'l%kundérie meérka kriteriji bija pacientu Tpatsvars kliniskas remisijas faze

4. nedela (CDAI klmiska atbildes reakcija laika gaita.

4. nedgla pec %Léjas devas ievadiSanas 22/27 (81%) ar infliksimabu arst€tiem pacientiem, kas
sanéma 5 mg/kg d€vu, noveroja klinisku atbildes reakciju, salidzinot ar 4/25 (16%) ar placebo arstetu
pacientu (p <0,001). 4. nedela 13/27 (48%) ar infliksimabu arstetu pacientu sasniedza ar1 kltnisku
remisiju (CDAI <150), salidzinot ar 1/25 (4%) ar placebo arstetu pacientu. Atbildes reakciju novéroja
2 nedelu laika, maksimumu — 4. nedgla. Pedgja parbaudeé 12. nedela 13/27 (48%) ar infliksimabu
arstetu pacientu vél arvien vargja konstateét iedarbibu.

Uzturosa terapija videji smagas lidz smagas aktivas Krona slimibas gadijuma pieaugusajiem

Atkartotas infliksimaba inflizijas lietoSanas efektivitate tika petita 1 gada klmiskaja petijjuma
(ACCENT I).
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Kopuma 573 pacienti ar aktivu, vid&ji smagu vai smagu Krona slimibu (CDAI >220 <400) sanéma
vienu 5 mg/kg infuziju 0. ned&la. 178 no 580 iesaistitajiem pacientiem (30,7%) bija definéta smaga
slimibas pakape (CDAI >300 un vienlaicigi lietoti kortikosteroidi un/vai imiinsupresanti), kas atbilst,
attiecigaja indikacija definétajai populacijai (skatit 4.1. apakSpunktu). 2. nedéla visi pacienti tika
izverteti attieciba uz klmisko atbildes reakciju un randomizgti viena no trijam terapijas grupam:
placebo uzturosas terapijas grupa, 5 mg/kg uzturosas terapijas grupa un 10 mg/kg uzturosas terapijas
grupa. Visas 3 grupas sanéma atkartotas infuzijas 2., 6. nedé€la un ik p&c 8 ned€]am turpmak.

No 573 randomizg&tajiem pacientiem 335 pacientiem (58%) novéroja klnisko atbildes reakciju lidz

2. nedélai. Sie pacienti tika klasificéti ka pacienti ar atbildes reakciju 2. nedéla un tika ieklauti
primaraja analiz€ (skatit 5. tabulu). Starp pacientiem, kuri tika klasificgti ka pacienti bez atbildes
reakcijas 2. nedgla, 32% (26/81) placebo uzturosas terapijas grupa un 42% (68/163) infliksimaba
grupa klmnisko atbildes reakciju noveroja lidz 6. nedelai. VElak nebija atSkiribas starp grupam attieciba
uz pacientu skaitu ar velinu atbildes reakciju.

Viens no primarajiem merka kriterijiem bija pacientu ar klinisku remisiju @ﬂ 50) 1patsvars
30. nedela un laiks, kura pacienti zaudgja atbildes reakciju uz terapiju Iy edelai. Kortikosteroidu
devas pakapeniska samazinaSana bija atlauta pec 6. ned¢las.

Q
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5. tabula
Ietekme uz klinisko atbildes reakciju un remisijas biezumu, dati no ACCENT I (pacienti,
kuriem bija atbildes reakcija 2. nedela)

ACCENT I (pacienti, kuriem bija atbildes reakcija 2. nedgla)
Pacientu %

Placebo Infliksimabs Infliksimabs
Balstterapija Balstterapija Balstterapija
5 mg/kg 10 mg/kg
(n=110) (n=113) (n=112)
(p veértiba) (p vertiba)
Laika mediana Iidz atbildes reakcijas 19 nedglas 38 nedgelas >54 nedglas
zaudg&sanai I1idz 54. ned¢lai (0,002) (<0,001)
30. nedela
Klmiska atbildes reakcija® 27,3 51,3 % 59,1
(<0,00 (<0,001)
Kliiska remisija 20,9 3 % 45,5
(<0,001)
Remisija bez steroidu lictosanas 10,7 (6/56) 31 58) 36,8 (21/57)
0,008) (0,001)
54. nedela &
Kliniska atbildes reakcija? 15,5 N @ 38,1 47,7
(<0,001) (<0,001)
Klmiska remisija 13,6 ‘) \ 28,3 38,4
(0,007) (<0,001)
Ilgstosa remisija bez steroidu lictosanas® @ 17,9 (10/56) 28,6 (16/56)
7 GRY (0,075) (0,002)
a CDAI samazinasanas >25% un >70 punktiem. ~

b CDAI<150 30. un 54. ned€la un nav sanemti ko%teroidi 3 ménesus pirms 54. ned€las pacientiem, kuri
sakotngji sanéma kortikosteroidus.

Sakot ar 14. ned€lu, pacientiem, kuriem bij a@les reakcija uz arstéSanu, bet kuriem velak klmiskais
ieguvums zuda, bija atlauts paaugstinat inflikstmaba devu par 5 mg/kg no sakotngji randomizgetas
devas. Astondesmit devini procenti (50/ acientu no tiem, kuri pec 14. nedélas zaudgja klmisko
atbildes reakciju, sanemot inﬂiksirr;atQ g/kg uzturoso terapiju, atguva atbildes reakciju, sanemot
infliksimabu 10 mg/kg deva.

Infliksimaba uzturosas terapijas a, salidzinot ar placebo uzturosas terapijas grupu, 30. un
54. nedela noveroja dzives kvalitates uzlabosanos, ar slimibu saistitu hospitalizaciju biezuma un
kortikosteroidu lietoSanas %azinaﬁanos.

Infliksimabs ar vai @ tika vertets randomizeta, dubultakla, aktiva salidzinajuma petijuma
(SONIC) 508 pie pacientiem, kuriem bija vid€ji smaga vai smaga Krona slimiba

(CDAI >220 <440), kuri nebija ieprieks arstéti ar biologiskam zalém un iminsupresantiem un kuriem
bija vidgjais slimibas ilgums 2,3 gadi. Sakuma 27,4% pacientu san€ma sist€émiskos kortikosteroidus,
14,2% pacientu safigma budezonidu un 54,3% pacientu sanéma 5-ASA savienojumus. Pacienti tika
randomizgti, lai sanpemtu AZA monoterapiju, infliksimaba monoterapiju vai infliksimaba + AZA
kombingto terapiju. Infliksimabu ievadija 5 mg/kg 0., 2. un 6. ned€la un p&c tam ik pec 8 nedelam.
AZA tika dots 2,5 mg/kg diena.

P&ttjuma primarais mérka kriterijs bija kliniska remisija 26. nedela bez kortikosteroidu lietoSanas, kas
tika defingta ka pacienti ar klmisku remisiju (CDAI <150), kas vismaz 3 ned&las nebija lietojusi
iekskigi sisteémiskos kortikosteroidus (prednizonu vai lidzigus) vai budezonidu deva >6 mg/diena.
Rezultati noraditi 6. tabula. Pacientu Ipatsvars ar glotadas atveseloSanos 26. ned€la bija ieverojami
lielaks infliksimaba + AZA kombinacijas grupa (43,9%, p <0,001) un infliksimaba monoterapijas
grupas (30,1%, p = 0,023), salidzinot ar AZA monoterapijas grupu (16,5%)
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6. tabula
Pacientu ipatsvars, kuri sasniedza klinisku remisiju 26. ned€la bez kortikosteroidu lietoSanas,

SONIC
AZA Infliksimaba Infliksimabs + AZA
monoterapija monoterapija kombing&ta terapija
26. nedela
30,0% (51/170) 44,4% (75/169) 56,8% (96/169)

Visi randomizgtie pacienti (p=0,006)" (p<0,001)°

*  p vertiba katrai ar infliksimabu arst&tai grupai, salidzinot ar AZA monoterapiju.

Lidzigas tendences kliniskas remisijas sasniegSana bez kortikosteroidu lietosanas noveroja 50. nedéela.
Turklat, lietojot infliksimabu, novéroja dzives kvalitates uzlaboSanos, nosakot DQ.

Indukcijas terapija fistulas veidojosas, aktivas Krona slimibas gadijuma ,b
Lietosanas efektivitati vértéja randomiz&ta, dubultmaskéeta, placebo ko%&péﬁjumé 94 pacientiem
ar fistulas veidojosu Krona slimibu, kuriem fistulas bija vismaz 3 mén risdesmit vienu no Siem
pacientiem arstgja ar 5 mg/kg infliksimaba. Aptuveni 93% pacien ﬁeké bija saneémusi antibiotiku
vai iminsupresivu terapiju.

O
Vienlaiciga stabilu tradicionalas terapijas devu lietoSana bij.’) &a, un 83% pacientu turpindja
sanemt vismaz vienu no §Tm terapijam. Pacienti sanéma tri vai nu placebo, vai infliksimaba 0.,
2. un 6. nedéla. Pacientus noveéroja 26 nedgelas. Primarais @a it€rijs bija pacientu Ipatsvars,
kuriem bija kliiska atbildes reakcija, kas izteikta ka sé%ejo fistulu, kas drengjas, viegli uzspiezot,
skaita samazinasanas >50% vismaz divas vizites pec karta$ (ar 4 nedelu starplaiku), bez lietoto zalu
devu palielinasanas vai kirurgiskas iejauk$anas sakakar Krona slimibu.

Sesdesmit astoni procenti (21/31) ar infliksi @tétu pacientu, kas sanéma 5 mg/kg devu shemu,
bija kliniska atbildes reakcija, salidzinot ar 26% (8/31) ar placebo arstétu pacientu (p = 0,002). Laika
mediana I1dz atbildes reakcijai ar infliksignabu arstéto pacientu grupa bija 2 nedelas. Atbildes reakcijas
ilguma mediana bija 12 nedglas. Turkl3 o ar infliksimabu arstetu pacientu slédzas visas fistulas,
salidzinot ar 13% ar placebo arstetw K’entu (p=0,001).

Uzturosa terapija fistulas veidoj ktivas Krona slimibas gadijuma

Pacientiem ar fistulu veidojos ona slimibu atkartotas infliksimaba inftzijas efektivitati petija

1 gadu ilga kliskaja petijuma (ACCENT II). Pavisam kopa 306 pacienti sanéma 3 devas 5 mg/kg
infliksimaba 0., 2. un 6. néd@g. Sakotn&ji 87% pacientu bija starpenes fistula, 14% - v&dera sienas
fistula un 9% - rektova istula. CDAI novertgjuma punktu mediana bija 180. 14. ned¢la
Tnisko atbildes reakciju un vinus randomizgja placebo vai 5 mg/kg

282 pacientiem no (Nt
infliksimaba lietoz% p&c 8 nedelam Iidz 46. nedélai.

Pacientiem, kuri ija atbildes reakcija 14. nedela (195/282), analizgja primaro mérka krit€riju, kas
bija laiks no randomizacijas Iidz kliniskas atbildes reakcijas zaudésanai (skattt 7. tabulu).
Kortikosteroidu devas pakapeniska samazinaSana bija atlauta pec 6. ned¢las.
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7. tabula
Ietekme uz klinisko atbildes reakciju, dati no ACCENT II (pacienti, kuriem bija atbildes
reakcija 14. nedela)
ACCENT II (pacienti, kuriem bija atbildes reakcija

14. nedgela)
Placebo Infliksimabs p-vertiba
uzturo$a terapija uzturosa terapija
(n=99) (5 mg/kg)
(n=96)
Laika mediana Iidz atbildes reakcijas 14 nedglas >40 nedglas <0,001
zaud&sanai I1idz 54. nedglai
54. nedela
Klimiska atbildes reakcija attieciba uz 23,5 46,2 0,001
fistulu (%)* %
Pilniga kliniska atbildes reakcija attieciba 19,4 36,3 0,009
uz fistulu (%) * @
a Drengjosos fistulu skaita samazinasanas par >50%, salidzinot ar sakotng >4 nedglu laika.
b Nav nevienas drengjosas fistulas. {
Sakot ar 22. ned€lu, pacientiem, kuriem bija atbildes reakcija uz agste§anu, bet kas velak to zaudgja,
atlava pariet uz atkartotu aktivu arst€sanu ik pec 8 nedelam, lieto r 5 mg/kg infliksimaba lielaku
devu par sakotngji randomizéto. No pacientiem infliksimabg) g grupa, kuriem terapiju nomainija
fistulas atbildes reakcijas zuduma de| pec 22. nedglas, 57% ( reaggja uz atkartotu arsté$anu ar
infliksimabu 10 mg/kg ik péc 8 nedglam. Qj

Lidz 54. nedglai nebija nozimigas atskiribas placebo gr&s un infliksimaba grupas pacientiem
attieciba uz visu fistulu ilgstosu noslégsanos, tadiem $imptomiem ka proktalgija, abscesi un urincelu
infekcija, vai arT arst€Sanas laika jaunatklatam fistula

Balstterapija ar infliksimabu ik p&c 8 nedélé@zimigi samazinaja ar slimibu saistito hospitalizaciju
un operaciju skaitu, salidzinot ar placebo, Turk?at tika novérota kortikosteroidu lietosanas
samazina$anas un dzives kvalitates uqu(G?nﬁs.

. L 4
Ciilainais kolits pieaugusSajiem \

Infliksimaba droSums un efek@te tika novertéta divos randomizetos, dubultmaskgtos, placebo-
kontrol&tos klmiskajos petijumos (ACT 1 un ACT 2), kuros piedalijas picaugusi pacienti ar vid&ji
smagu Iidz smagu, aktivu ino kolitu (Meijo indekss 6 1idz 12; endoskopijas apaksrezultats >2),
kuriem bijusi nepietiek ildes reakcija uz tradicionalo arstéSanu [peroralu kortikosteroidu
lietosanu, aminosali&{‘? un/vai imiinmodulatoriem (6-MP, AZA)]. Vienlaikus bija atlauts lietot
peroralos aminos% , kortikosteroidus un/vai imiinmodulatorus stabilas devas. Abos pétijumos
pacienti tika rago ti, lai sanemtu vai nu placebo, infliksimabu 5 mg/kg, vai infliksimabu

10 mg/kg 0., 2., 6., #4. un 22. nedela, un — ACT 1 30., 38. un 46. ned€la. P&c 8. ned&las bija atlauts
samazinat kortikoSteroidu lietoSanu.
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8. tabula
Ietekme uz klinisko atbildes reakciju, klinisko remisiju un glotadas atveselo$anos 8. un

30. nedela.
Kombingétas terapijas dati no ACT1 un ACT2.
Infliksimabs
Kombinéta
Placebo 5 mg/kg 10 mg/kg terapija
Randomizgtie individi 244 242 242 484

Procentualais individu daudzums, kam novérojama kliniska atbildes reakcija un ilgstosa kliniska
atbildes reakcija

Kliniska atbildes reakcija 8. nedéla® 33,2% 66,9% 65,3% 66,1%
Kliniska atbildes reakcija

30. nedela® 27,9% 49,6% 55,4% 52,5%
Ilgstosa atbildes reakcija (kliniska

atbildes reakcija gan 8. nedg€la, gan %

30. nedéla)® 19,3% 45,0% 49,6%% 47,3%
Procentualais individu daudzums, kam novérojama kliniska remisija un ilgste8a isija
Kliniska remisija 8. nedala® 10,2% 36,4% % 33,1%
Kliniska remisija 30. ned&la® 13,1% 29,8% Y 33,1%
Ilgstosa remisija (remisija gan &)4

8. nedéla, gan 30. nedgla)® 5,3% 19,0% L N244% 21,7%
Procentualais individu daudzums ar glotadas atveselo§anos ’\\9

Glotadas atveselosanas 8. nedgla® 32,4% 61,2 60,3% 60,7%
Glotadas atveselosanas 30. nedela® 27,5% 48,396y 52,9% 50,6%

a p <0,001, katrai infliksimaba terapijas grupai pret placeb({(/

Infliksimaba efektivitate lidz 54. nedelai tika novertdta ACT 1 pétijuma.

P&c 54 nedelam kliska atbildes reakcija bija vé 44,9% pacientu kombing&taja infliksimaba
terapijas grupa, turpreti placebo grupa kliniska es reakcija bija vérojama tikai 19,8% pacientu
(p<0,001). Klmiska remisija un glotadas atv nas 54. ned€la bija veérojama lielakai dalai pacientu
kombingtaja infliksimaba terapijas grupa, salidzinot ar placebo grupu (attiecigi 34,6%, salidzinot ar
16,5%, p<0,001, un 46,1%, salidzinot a %, p<0,001). Ilgstosa atbildes reakcija un ilgstosa
remisija 54. nedela lielakai dalai pac1 %2 kombingtaja infliksimaba terapijas grupa, salidzinot ar
placebo grupu (attiecigi 37,9%, sah ar 14,0%, p<0,001; un 20,2%, salidzinot ar 6,6%, p<0,001).

Lielaka dala pacientu kombingt Qlkmmaba terapijas grupa varéja partraukt lietot kortikosteroidus,
saglabajot klmisku remisiju, saltdzinot ar placebo grupu, gan 30. nedg€la (22,3%, salidzinot ar 7,2%,

p <0,001, apvienotie ACT #un ACT 2 dati), gan 54. nedé€la (21,0%, salidzinot ar 8,9%, p=0,022,
ACT 1 dati). %

ACT 1 un ACT 2 getijnu un to pagarinajumu apvienoto datu analize, kas veikta no sakotngja
stavokla I1dz 544n i, uzradija ar ¢ilaino kolitu saistito hospitalizaciju un kirurgisko procediiru
samazina‘&ano%?ot infliksimabu. Ar ¢iilaino kolitu saistito hospitalizacijas gadijumu skaits bija
butiski mazaks argfesanas grupas, kuras lietoja 5 un 10 mg/kg infliksimaba, neka placebo grupa
(vidgjais hospitalizaciju skaits uz 100 pacientgadiem: 21 un 19, salidzinot ar 40 placebo grupa;
attiecigi p=0,019 un p=0,007). Ar ¢tlaino kolitu saistito kirurgisko procediiru skaits ari bija mazaks
arstéSanas grupas, kuras lietoja 5 un 10 mg/kg infliksimaba, neka placebo grupa (vidgjais kirurgisku
procediiru skaits uz 100 pacientgadiem: 22 un 19, salidzinot ar 34; attiecigi p=0,145 un p=0,022).

Zinas pa pacientu Tpatsvaru, kuriem tika veikta kolektomija jebkura laika 54 ned€lu perioda pec
petamo zalu pirmas infiizijas, tika iegtitas un apkopotas no ACT 1 un ACT 2 pétifjumiem un to
pagarinajumiem. Grupa, kura lietoja 5 mg/kg infliksimaba (28/242 vai 11,6% [N.S.]), un grupa, kura
lietoja 10 mg/kg infliksimaba (18/242 vai 7,4% [p=0,011]), kolektomija tika veikta mazakam skaitam
pacientu neka placebo grupa (36/244; 14,8%).

Kolektomijas sastopamibas samazinasanos parbaudija ar cita randomizéta, dubultmaskéta petijjuma
(C0168Y006) hospitalizétiem pacientiem (n=45) ar videji smagu vai smagu, aktivu ¢tlaino kolitu, kad
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netika noverota atbildreakcija p&c intravenozas kortikosteroidu lietoSanas, un kura gadijuma tade] bija
lielaks kolektomijas risks. Biitiski mazak kolektomijas gadijjumu bija 3 infiizijas petijjuma meénesos
pacientiem, kuri sanéma vienu 5 mg/kg infliksimaba devu, salidzinot ar pacientiem, kuri sanéma
placebo (29,2%, salidzinot ar 66,7% attiecigi p=0,017).

ACT 1 un ACT 2 petijumos infliksimabs uzlaboja dzives kvalitati, ko apstiprinaja statistiski nozimiga
slimibai specifiska raksturliecluma — IBDQ, uzlabo$anas un vértéjuma uzlabosanas vispargja 36 punktu

1saja SF-36 anketa.

AnkilozéjoSais spondilits pieaugusajiem

Infliksimaba efektivitati un lietoSanas droSumu vertgja divos daudzcentru, dubultmasketos, placebo
kontrol&tos p&tTjumos, iesaistot pacientus ar aktivu ankilozgjosu spondilitu, kura smaguma pakape péc
Bath ankilozgjosa spondilita slimibas aktivitates indeksa (BASDAI) ir >4 un m s sapém, kuru
smaguma pakape p&c 10 punktu skalas ir >4.

Pirmaja pétijuma (P01522), kura bija 3 méneSus ilga dubultmaskéta faze, cienti 0., 2. un

6. nedela sanema vai nu infliksimabu (5 mg/kg), vai placebo (katra g ija 35 pacienti). 12. nedela
placebo grupas pacienti pargaja uz infliksimaba lietoSanu 5 mg/kg i 6 nedélam lidz petijuma

54. nedglai. P&c petijuma pirma gada beigam 53 pacienti lidz 102, ai turpingja savu dalibu
petljuma nemaskéetaja pagarinajuma fazg.

IAN
Otraja kltniskaja p&tijuma (ASSERT) 279 pacienti tika rand@i, lai sanemtu vai nu placebo
(1. grupa, n = 78), vai 5 mg/kg infliksimaba (2. grupa, n ), Ko ievadija 0., 2., un 6. nedgla, ka ar1
ik p&c 6 nedelam lidz petijuma 24. nedelai. Pec tam Vi&iﬁ ma dalibnieki ik p&c 6 nedelam lidz
petijuma 96. nedelai turpinaja sanemt infliksimabu. 1. grupa sanéma 5 mg/kg infliksimaba. 2. grupa
pacienti, kuru vértgjums péc BASDAI bija Vismaz%iivos apmeklgjumos pec kartas, sakot ar infuiziju
36. nedela un péc tam lidz petijuma 96. nedelai sapema 7,5 mg/kg infliksimaba ik p&c 6 ned€lam.

ASSERT pétfjuma simptomu un pazimju uzl@nos noveroja jau 2. ned€la. 24. nedela placebo grupa
pacientu skaits, kas sasniedza ASAS 20 atbildes reakciju, bija 15 no 78 (19%), bet grupa, kas sanéma
5 mg/kg infliksimaba, tas bija 123 no 2%] %) (p <0,001). 2. grupa bija 95 petijuma dalibnieki, kuri
turpingja sanemt 5 mg/kg ik péc 6 gedglant. 102. ned&la terapiju ar infliksimabu joprojam saneéma

80 péttjuma dalibnieki, no kuriem %) sasniedza ASAS 20 atbildes reakciju.

Ar1 P01522 petijuma simptowu% pazimju uzlaboSanos novéroja jau 2. nedéla. 12. nedgla placebo
grupa pacientu skaits, kas sasniedza BASDAI 50 atbildes reakciju, bija 3 no 35 (9%), bet grupa, kas
sanéma 5 mg/kg lielas de as bija 20 no 35 (57%) (p <0,01). 53 pétijuma dalibnieki ik p&c

6 nedelam turpinaja sanemt ¥mg/kg lielas devas. 102. nedela terapiju ar infliksimabu joprojam
sanéma 49 petljumaﬂ@ki no kuriem 30 (61%) sasniedza BASDAI 50 atbildes reakciju.

Abos péﬁjum ami uzlabojas pacientu fiziskas funkcijas un dzives kvalitate, kas tika noteikta
pec BASFI, k ¢ SF-36 fizisko parametru vertéjuma.

Psoridtisks artrits pieauguSajiem

Efektivitati un droSumu novértgja divos daudzcentru, dubultmaskétos, placebo kontrolétos pétijjumos
pacientiem ar aktivu psoriatisku artritu.

Pirmaja kltniskaja petijuma (IMPACT) infliksimaba efektivitati un droSumu pétija 104 pacientiem ar
aktivu poliartikularu psoriatisku artritu. 16 ned€lu laika dubultmasketa petijuma fazg pacienti sanéma
vai nu 5 mg/kg infliksimaba, vai placebo 0., 2.,6. un 14. nedgla (katra grupa bija 52 pacienti). Sakot ar
16. nedelu, placebo pacientiem uzsaka infliksimaba terapiju un visi pacienti pec tam sanéma 5 mg/kg
infliksimaba katru 8. ned€lu Iidz 46. nedélai. Péc pirma pétijuma gada 78 pacienti turpinaja dalibu
atklata pagarinajuma lidz 98. nedélai.

33



Otraja klmiskaja petijuma (IMPACT 2) infliksimaba efektivitati un droSumu pétija 200 pacientiem ar
aktivu psoriatisku artritu (=5 pietiikuSas locitavas un >5 jutigas locitavas). 46% pacientu turpinaja
lietot stabilu metotreksata devu (<25 mg ned€la). 24 nedgelas ilgaja dubultmasketaja fazg pacienti
sanéma 5 mg/kg infliksimaba vai placebo 0., 2., 6., 14. un 22. ned€la (100 pacienti katra grupa).

16. nedela 47 ar placebo arstetie pacienti ar uzlabosanos <10%, salidzinot ar sakumstavokli, gan
pietiikuSo, gan jutigo locitavu zina pargaja uz infliksimaba indukcijas terapiju (agrina maina).

24. nedgla visi ar placebo arstétie pacienti pargaja uz infliksimaba indukcijas terapiju. Zales visi
pacienti turpinaja lietot [idz 46. nedélai.

Galvenie IMPACT un IMPACT 2 efektivitates rezultati ir paraditi 9. tabula.

9. tabula
Ietekme uz ACR un PASI IMPACT un IMPACT 2 pétijjuma

IMPACT %CT 2%
Placebo Infliksimabs  Infliksimabs Placebo @ simabs  Infliksimabs

(16. nedela)  (16. nedgla) (98.nedela)  (24. nedé% .nedela)  (54. nedela)

Randomizgto 52 52 N/p? 1 (y 100 100
pacientu skaits
ACR atbildes k
reakcija
(% pacientu) &
N 52 52 ¢ @00 100 100

ACR 20 5(10%) 34 (65%) 48 (62%9 \6 (16%) 54 (54%) 53 (53%)
atbildes reakcija*

ACR 50 0(0%) 24 (46%) 35 (45@ 4 (4%) 41(41%) 33 (33%)
atbildes reakcija* g

ACR 70 0(0%) 15 (29%) 2733 2 (2%) 27 (27%) 20 (20%)
atbildes reakcija* A
PASI atbildes

reakcija @
(% pacientu)®
N 87 83 82

PASI 75 1 (1%) 50 (60%) 40 (48,8%)
atbildes reakcija** ,%

* ITT-analiz€ pacienti, par kuriem ﬁ%&laﬁu, tika ieklauti ka pacienti bez atbildes reakcijas.
a 98. nedélas IMPACT pétijuma datijctver gan pacientus, kas pargajusi no placebo lietoSanas, gan infliksimaba
lietotajus, kas iesaistijas atklata ma pagarinajuma

b Nemot véra pacientus ar P ,5 sakotngja stavoklt IMPACT pétijuma un pacientus ar >3% BSA
psoriatisku adas bojajumu sakotnéja stavokli IMPACT 2 pétijuma.

** PASI 75 atbildes reakcij PACT nav ietverta maza N dél; p<0,001 infliksimabam salidzinajuma ar placebo
24. nedela IMPACT ma.

IMPACT un IMP gtfjumos klinisko atbildes reakciju noveroja jau 2. ned€la un ta saglabajas
attiecigi Iidz 9 nedelai. Efektivitate pieradita gan lietojot vienlaikus ar metotreksatu, gan
atseviski. NO\%@[ ar infliksimabu arstétiem pacientiem samazinajas psoriatiska artrita
raksturigakie periteras aktivitates raditaji (tadi ka pietukusas locitavas, sapigo/jutigo locitavu skaits,
daktilits un entezopatijas pazimes).

Rentgenologiskas izmainas izvértéja IMPACT 2. Tika veiktas plaukstu un pédu rentgenogrammas,
uzsakot dalibu petijuma, 24. un 54. nedela. Infliksimaba lietoSana samazinaja perifero locitavu
bojajumu progreseSanas raditaju, salidzinot ar placebo terapiju, nosakot mérka kriteriju 24. nedgla, kas
tika noteikts ka kop&ja modificeta vdH-S novertéjuma punktu skaita izmainas, salidzinot ar ta
sakotngjo vertibu (vidgjais + SN novertejuma punktu skaits bija 0,82 + 2,62 placebo grupa, salidzinot
ar —0,70 £ 2,53 infliksimaba grupa, p<0,001). Infliksimaba grupa videja kop&ja modificéta vdH-S
novert&juma punktu skaita izmaina saglabajas zem 0 54. nedgla.

Ar infliksimabu arstetiem pacientiem noveroja art nozimigu fizisko funkciju uzlabosanos, vertgjot pec

HAQ. Nozimigu ar veselibu saistitu dzives kvalitates uzlaboSanos konstatgja, art nosakot pec SF-36
fiziskas un psihiskas komponentes kopgja novertéjuma punktu skaita IMPACT 2 pétijuma.
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Psoriaze pieaugusajiem

Infliksimaba efektivitati novertgja divos daudzcentru, randomizetos, dubultmaskg&tos petijumos:
SPIRIT un EXPRESS. Pacientiem abos p&tijumos bija psoriasis vulgaris (kermena virsmas laukums
[Body Surface Area, BSA] >210% un psoriazes laukuma un smaguma pakapes indeksa [Psoriasis Area
and Severity Index, PASI] vértejums >12). Primarais mé&rka kriterijs abos pétijumos bija pacientu
procentualais daudzums, kuriem panaca PASI uzlaboSanos par >75% 10. nedgla, salidzinot ar
sakotngjo stavokli.

SPIRIT pétijuma verteja infliksimaba indukcijas terapijas efektivitati 249 pacientiem ar psoriasis
vulgaris, kas ieprieks bija san@musi PUV A vai sist€misku terapiju. Pacienti sanéma vai nu 3, vai

5 mg/kg infliksimaba, vai arT placebo infuzijas 0., 2. un 6. nedg€]a. Pacienti ar PGA novertgjuma
punktu skaitu >3 bija piem&roti ta pasa arstéSanas lidzekla papildus infiizijai 26 gla.

SPIRIT pétijuma pacientu Tpatsvars, kas sasniedza PASI 75 10. nedgela, bija 773 mg/kg
infliksimaba grupa, 87,9% 5 mg/kg infliksimaba grupa un 5,9% placebo <0,001). 26. nedela
(20 nedglas pec pedgjas indukcijas devas), 30% pacientu 5 mg/kg grup3 %% pacientu 3 mg/kg
grupa noveéroja PASI 75 atbildes reakciju. Laika no 6. [idz 26. nedglai %zes simptomi pakapeniski
atjaunojas ar laika medianu lidz slimibas recidivam >20 nedglas. Ri ta efektu nenoveroja.

EXPRESS pétijuma verteja infliksimaba indukcijas terapijas un L@oéés terapijas efektivitati

378 pacientiem ar psoriasis vulgaris. Pacienti sanéma 5 m & simaba vai placebo infuzijas 0.,
2. un 6. nedgla, pec tam uzturoSo terapiju ik péc 8 nedelam I1 . nedelai placebo grupa un lidz
46. nedglai infliksimaba grupa. 24. nedgla placebo grupa ajafiz infliksimaba indukcijas terapiju
(5 mg/kg), pec tam uz infliksimaba uzturoso terapiju (ngg 2). Nagu psoriazi novertgja, izmantojot
Nagu psoriazes smaguma pakapes indeksu (Nail Psoriasis*Severity Index (NAPSI)). leprieksgju
terapiju ar PUVA, metotreksatu, ciklosporinu vai acifgetinu bija sanemusi 71,4% pacientu, kaut gan
viniem noteikti nebija jabut rezistentiem pret tegapiju. Galvenie rezultati ir noraditi 10. tabula. Ar
infliksimabu arstétiem pacientiem nozimigas 0 atbildes reakcijas noveroja jau 1. vizite

(2. nedgla) un PASI 75 atbildes reakciju — 2 4yiz€ (6. ned€la). Pacientu apakSgrupai, kas ieprieks bija
paklauti sisteémiskai terapijai, iedarbiba bija lidZiga ka vispargja petijuma populacija.

L 4

N
R4
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10. tabula
PASI atbildes reakcijas, PGA atbildes reakcijas un pacientu skaits procentos, kuriem visi nagi
tika izarsteti 10., 24. un 50. nedela. EXPRESS

Placebo — infliksimabs

5 mg/kg Infliksimabs
(24. nedela) 5 mg/kg

10. nedela

n 77 301
>90% uzlabosanas 1 (1,3%) 172 (57,1%)*
>75% uzlabosanas 2 (2,6%) 242 (80,4%)*
>50% uzlabosanas 6 (7,8%) 274 (91,0%)
PGA nav (0) vai minimala (1) 3 (3,9%) 242 (82,9%)
PGA nav (0), minimala (1) vai neliela (2) 14 (18,2%) 275 (94,2%)
24. nedela

n 77 % 276
>90% uzlabosanas 1 (1,3%) 161 (58,3%)*
>75% uzlabosanas 3 (3,9%) @ 227 (82,2%)*
>50% uzlabosanas 5(6,5%) / & 248 (89,9%)
PGA nav (0) vai minimala (1) 2 (2,6%) @ 203 (73,6%)*
PGA nav (0), minimala (1) vai neliela (2) 15 (19,5% 246 (89,1%)*
50. nedela

n 68 281
>90% uzlabosanas 4‘) 127 (45,2%)
>75% uzlabo$anas %%) 170 (60,5%)
>50% uzlabosanas 7%) 193 (68,7%)
PGA nav (0) vai minimala (1) Qg( ,6%) 149 (53,0%)
PGA nav (0), minimala (1) vai neliela (2) (86,8%) 189 (67,3%)
Visi nagi pilniba atjaunoti ¢
10. nedéla A 1/65 (1,5%) 16/235 (6,8%)
24. nedéla 3/65 (4,6%) 58/223 (26,0%)*
50. nedéla m 27/64 (42,2%) 92/226 (40,7%)
a p<0,001, katrai infliksimaba terapijas grupaifSakidZinot ar kontroles grupu.
b n=292.

¢ Analizes tika veiktas subjektiem ar nagugpsoriazi sakotngja stavokli (81,8% subjektu). Vid&jais sakotné&ja
stavokla raditaju NAPSI novértgjuma { skaits bija 4,6 infliksimaba un 4,3 placebo grupai.
.

Nozimigu uzlabojumu salidzinaju, %sékotnéjo stavokli novéroja DLQI (p <0,001), ka arT fiziskajos
un psihiskajos raditajos SF-36 (E 1 katra raditaja salidzinajumam).

Pediatriska populacija

Krona slimitba bérniem ﬁd no 6 lidz 17 gadiem)

smagu vai sm. u Krona slimibu (vidgjais pediatriskais CDAI bija 40) un nepietickamu atbildes
reakciju uz tradiciofialo terapiju 0., 2. un 6.ned€la ievadija infliksimabu 5 mg/kg. Visiem pacientiem
bija jalieto stabila 6-MP, AZA vai MTX deva (35% pacientu sakotngja stavokl lictoja ar1
kortikosteroidus). Pacientus, kuriem 10. ned€la p&c petnieka vert€juma bija kliniska atbildes reakcija,
randomizgja un sanéma ka uzturoso terapiju 5 mg/kg infliksimaba ik p&c 8 nedélam vai ik péc

12 ned&lam. Ja uzturosas terapijas laika atbildes reakcijas uz terapiju vairs nebija, bija pielaujama
pareja uz lielakas devas lietosanu (10 mg/kg) un/vai 1saku starplaiku starp devam (ik p&c 8 nedelam).
Trisdesmit diviem (32) vertgjamiem pediatriskiem pacientiem terapija tika mainita (9 dalibniekiem
uzturos$as terapijas grupa, kur zales ievadija ik péc 8 nedelam, un 23 dalibniekiem uzturosas terapijas
grupa, kur zales ievadija ik pec 12 ned€lam). P&c terapijas mainas divdesmit Cetriem pacientiem
(75,0%) atjaunojas kliniska atbildes reakcija uz terapiju.

REACH petlj@cientiem (no 6 Iidz 17 gadu vecumam, vidgjais vecums 13,0 gadi) ar vid&ji
a

Kliniska atbildes reakcija 10. nedéla bija 88,4% (99/112) petijuma dalibnieku. To p&tijuma dalibnieku
procentualais Tpatsvars, kuriem 10. nedéla bija panakta klmniska remisija, bija 58,9% (66/112).
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P&ttjuma 30. nedgla to petijuma dalibnieku procentualais Tpatsvars, kuriem bija kliniska remisija, bija
lielaks ik p&c 8 ned€lam lietojamas uzturosas terapijas grupa (59,6%, 31/52) neka ik pec 12 nedelam
lietojamas uzturosas terapijas grupa (35,3%, 18/51;p=0,013). P&tjjuma 54. nedgla ik p&c 8 nedelam un
ik pec 12 ned€lam lietojamas uzturosas terapijas grupas Sis raditajs bija attiecigi 55,8% (29/52) un
23,5% (12/51) (p<0,001).

Datus par fistulam ieguva no PCDAI novertéjuma skalas. No 22 pé&tijuma dalibniekiem, kuriem
sakotng&ja stavokli bija fistulas, apvienotaja ik p&c 8 nedélam un ik p&c 12 nedelam lietojamas
uzturo$as terapijas grupa petijuma 10., 30 un 54. nedgela pilniga fistulu atbildes reakcija bija panakta
attiecigi 63,6% (14/22), 59,1% (13/22) un 68,2% (15/22) pacientu.

Bez tam, salidzinot ar p&tfjuma sakumu, tika noverota statistiski un klmiski nozimiga dzives kvalitates
uzlabosanas, auguma palielinasanas, ka arT nozimiga kortikosteroidu lieto§anas samazinasanas.

Cilainais kolits bérniem (6 lidz 17 gadu vecuma) 9

&Rté, paral€lu grupu

gjais vecums 14,5 gadi)
tu skaits 6 -12; endoskopijas
atbildes reakcija uz

a imtinmodulatorus (6-MP,

. nedelas bija atlauts partraukt

Infliksimaba dro$umu un efektivitati novértéja daudzcentru, randomiz
kliniskaja petijuma (C0168T72) 60 berniem vecuma no 6 lidz 17 gadi
ar vid&ji smagu un smagu aktivu ¢tlaino kolitu (Meijo novertgjum,
apaksSgrupas novertgjuma punktu skaits >2), kuriem bijusi nepieti
tradicionalo arst€sanu. Sakotngja stavokli 53% pacientu terapija sa#
AZA un/vai MTX) un 62% pacientu sanéma kortikosteroichﬁf

imunmodulatoru lietoSanu un samazinat kortikosteroidu dev

Visi pacienti sanéma indukcijas terapiju ar infliksimab /kg 0., 2., un 6. nedela. Pacienti, kuriem
nebija atbildes reakcijas uz infliksimaba lietoSanu 8. nedela (n=15), turpmak nesanéma zales un tika
ieklauti droSuma noverosana. 8. nedgla 45 pacient@ randomiz&ti un ka uzturosas terapijas shemu
sanéma infliksimabu 5 mg/kg vai nu reizi 8 nedglas, vai reizi 12 nedélas.

Pacientu ar kltnisku atbildes reakciju 8. ned@batsvars bija 73,3% (44/60). Kliniska atbildes reakcija
8. nedgla bija lidziga pacientiem ar vienlaicigu imiinmodulatoru lietoSanu sakotngja stavoklt vai bez
tas. Kliniska remisija 8. nedgla bija 33, 7/51) pacientu, novertgjot pec bernu cilaina kolita
aktivitates indeksa (PUCAI — Paedjat¥iic Ulcerative Colitis Activity Index).

54. nedgela pacientu ar klmisku @J Ipatsvars, novertgjot pec PUCAI novertejuma punktu skaita,
bija 38% (8/21) grupa, kas sa\%uzturoéﬁs terapijas infiiziju reizi 8 nedg€las, un 18% (4/22) grupa,
kas sanéma uzturos§as terapijas infuziju reizi 12 ned€las. Attieciba uz pacientiem, kuri sakotngja
stavoklT saneéma kortikost@us, pacientu ar remisiju, kuri nesanéma kortikosteroidus 54. nedela un
kuri san€ma infuiziju rej delas uzturosas terapijas grupa, Ipatsvars bija 38,5% (5/13) un 0%
(0/13) pacientiem,/kh'\ ma infuziju reizi 12 nedelas uzturosas terapijas grupa.

Saja pétijuma —@du vecuma grupa bija vairak pacientu neka 6 - 11 gadu vecuma grupa (45/60,
salidzinot ar \%_ai gan pacientu skaits katra apakSgrupa ir parak mazs, lai izdarTtu jebkadus
galigos secinajunius par vecuma ietekmi, jaunakaja pacientu grupa bija vairak pacientu, kuriem tika
palielinata deva vai partraukta terapija sakara ar nepietiekoSu efektivitati.

Citas pediatriskas indikacijas

Eiropas Zalu agentiira atbrivojusi no pienakuma iesniegt pétijumu rezultatus atsauces zalém, kas satur
infliksimabu, visas pediatriskas populacijas apaksgrupas reimatoida artrita, juvenila idiopatiska artrita,
psoriatiska artrita, ankilozgjosa spondilita, psoriazes un Krona slimibas indikacijam (informaciju par
lietosanu b&rniem skatit 4.2. apakSpunkta).

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Vienreizgjas 1, 3, 5, 10 vai 20 mg/kg infliksimaba intravenozas inflizijas izraisija devai proporcionalu
maksimalas koncentracijas seruma (Cmax) un laukuma zem koncentracijas un laika liknes (AUC)
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palielinasanos. Izkliedes tilpums Iidzsvara koncentracija (vid. V4 3,0 — 4,1 litri) nebija atkarigs no
ievaditas devas un noradija, ka infliksimabs galvenokart izplatas vaskulara dala. Farmakokingtikas
atkaribu no laika nenovéroja. Infliksimaba eliminacijas celi nav noskaidroti. Urina netika atrasts
neizmainits infliksimabs. Reimatoida artrita pacientiem nenovéroja butisku vecuma vai svara ietekmi
uz klirensu vai izkliedes tilpumu. Infliksimaba farmakokinétika gados vecakiem pacientiem nav pétita.
P&tijumi pacientiem ar aknu un nieru darbibas traucgjumiem nav veikti.

Vidgjais Crmax, lietojot vienreizgjas 3, 5 vai 10 mg/kg devas, bija attiecigi 77, 118 un

227 mikrogrami/ml. Vid&jais terminalais eliminacijas pusperiods, lietojot §adas devas, bija robezas no
8 Iidz 9,5 dienam. Lielakai dalai pacientu infliksimabu vargja noteikt asins seruma vismaz 8 ned¢las
p&c ieteiktas vienreizgjas devas 5 mg/kg ievadiSsanas Krona slimibas gadijuma un uzturo$as terapijas
3 mg/kg devas ievadiSanas reimatoida artrita gadijuma, ievadot ik péc 8 nedelam.

Atkartota infliksimaba ievadi$ana (5 mg/kg fistulas veidojoSas Krona slimibas gédsuma 0., 2. un

6. nedela, 3 vai 10 mg/kg ik pec 4 vai 8 nedelam reimatoida artrita gadijuma)pgc 2/ devas izraisTja
nelielu infliksimaba uzkrasanos seruma. P&c tam nenovéroja kliniski nozigz iksimaba
uzkrasanos. Lielakajai dalai pacientu ar fistulas veidojosu Krona slim@%imabu asins seruma

konstatgja 12 nedgelas (vidgji 4-28 nedg€las) p&c terapijas kursa. {
Pediatriska populacija &/

L 4
Populacijas farmakokingtikas datu analizg, pamatojoties uzﬂ‘ as iegiiti no pacientiem ar ¢tilaino

kolttu (N=60) un Krona slimibu (N=112), juvenilo reimatoid Ttu (N=117) un Kavasaki slimibu
(N=16), kopgja vecuma diapazona no 2 m&nesiem lidz 17{gadier, konstatgja, ka infliksimaba
iedarbiba bija nelineari atkariga no kermena masas. P& kg infliksimaba ievadiSanas ik p&c

8 ned€lam prognozeta videja infliksimaba iedarbiba lidzsvara koncentracija (laukums zem
koncentracijas-laika Iiknes Iidzsvara koncentracij Z%CSS) pediatriskiem pacientiem vecuma no

6 gadiem Iidz 17 gadiem bija apm&ram par 20% aka neka prognozeta vidgja zalu iedarbiba
lidzsvara koncentracija pieaugusajiem. Vidgjai @:ss bémiem vecuma no 2 gadiem Iidz mazak neka
6 gadiem tika prognoz&ts aptuveni par 40% @ka neka pieaugusajiem, kaut gan pacientu skaits, uz
kura pamata veikts §is aprékins, ir ierobevéom.

5.3. Prekliniskie dati par dr0§um\

Infliksimabs neveido krustenisk cijas ar citu sugu, iznemot cilvéka un Simpanzes, TNF,. Tadg]
standarta prekliisko datu par igfliksimaba lietoSanas droSumu nav daudz. Pelem veiktos attistibas
toksicitates petijumos, izmantojot analogas antivielas, kas selektivi inhibé peles TNF, funkcionalo
aktivitati, nenoveroja ne t@itﬁti matei, ne embriotoksicitati, ne arT teratogenitati. Fertilitates un
vispargjas reproduktiva Cijas petijumos griisno pelu skaits samazinajas pec o pasu analogo
antivielu ievadiSan, &@inﬁms, vai to izraisija ietekme uz t€viniem un/vai matit€ém. 6 ménesu
atkartotu devu to\% s petijuma pelem, lietojot tas pasas analogas pelu anti-TNF, antivielas,
noveroja kristali§kusaioseédumus dazu pelu tévinu acu l1&cu kapsulas. Specifiski oftalmologiski
izmeklgjumi pacigntiem, lai noskaidrotu §Ts atradnes nozimi cilvékiem, nav veikti.

Ilgstosi petijumi, lai noskaidrotu infliksimaba kancerogéno ietekmi, nav veikti. P&tjumos ar pelém ar
TNF, deficTtu, tas paklaujot iedarbibai ar zinamiem audz&ju ierosinatajiem un/vai veicinatajiem, netika
noverots audzg&ju skaita picaugums.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Saharoze

Polisorbats 80 (E433)

Natrija dihidrogénfosfata monohidrats

Natrija hidrogénfosfata dihidrats
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6.2. Nesaderiba
Saderibas pétijumu trikuma del §ts zales nedrikst sajaukt (lietot maisjjuma) ar citam zaleém.
6.3. Uzglabasanas laiks

Pirms sagatavo$anas
5 gadi 2 °C — 8 °C temperatira.

Inflectra var uzglabat temperatiira [idz 25 °C, uzglabajot ne ilgak par vienreiz€ju 6 ménesus ilgu laika
periodu, bet tas nedrikst parsniegt uz kastites sakotngji noradito deriguma terminu. Jaunajam deriguma
terminam jabiit uzrakstitam uz kastites. P&c iznemsanas no ledusskapja, Inflectra nedrikst ievietot
atpakal ledusskapi.

P&c sagatavoSanas un atSkaidiSanas / @

Pieradits, ka sagatavotais Skidums lietoSanai ir ktmiski un fizikali stabij 60 dienam 2 °C - 8 °C
un vel 24 stundas 25°C temperattira péc iznemsanas no ledusskapj ikrobiologiska viedokla
infuzijas S$kiduma ievadiSanu ieteicams sakt nekav@gjoties, par ta Sanas laiku un apstakliem ir
atbildigs lietotajs un tam nevajadzetu bt ilgakam par 24 stu M@o uzglaba temperatiira

2 °C — 8 °C, ja vien sagatavoSana/atSkaidiSana notikusi kont5l &toy un validetos aseptiskos apstaklos.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacljumi

Uzglabat ledusskapt (2 °C — 8 °C).

Uzglabasanas nosactjumus temperattra lidz 25 irms zalu sagatavosanas skatit 6.3. apakSpunkta.
Uzglabasanas nosacijumus péc zalu sagatav@s skatit 6.3. apakSpunkta.

6.5. Iepakojuma veids un saturs %

L 4

I klases stikla flakons ar (butil)gu@aizbﬁzni un aluminija vacinu ar nopléSamu virsmu.
lepakojumiar 1, 2, 3,4, 5 ﬂalAm. Visi iepakojuma lielumi tirgl var nebiit pieejami.

6.6. Ipasi noradijumi a@umu likvidéSanai un citi noradijumi par riko$anos

1. Jaaprekina Nl nepiecieSamais Inflectra flakonu skaits. Katra Inflectra flakona ir 100 mg
infliksim %prélgina kopgjais nepiecieSamais sagatavota Inflectra skiduma tilpums.

2. Katra Inflegifa flakona saturs jaizskidina 10 ml injekciju tidens aseptiskos apstaklos, izmantojot
Slirci ar 21. izméra (0,8 mm) vai tievaku adatu. Janonem no flakona vacin$ un janotira virsma ar
70% spirta salveti. Caur gumijas aizbazna centru jaiedur §lirces adata flakona un javirza
injekciju tidens strukla pret flakona stikla sieninu. Uzmanigi japavirpina flakons, lai $kiduma
iz8kTstu pulveris. Jaizvairas no ilgstosas vai energiskas kratisanas. FLAKONU NEDRIKST
KRATIT. Skidums sagatavosanas laika var putoties. Sagatavotais kidums jaatstaj uz
5 min@itém. Skidumam jabiit bezkrasainam vai viegli iedzeltenam un opalescgjosam. Skiduma
var veidoties dazas smalkas caurspidigas dalinas, jo infliksimabs ir proteins. Skidumu nedrikst
lietot, ja redzamas dulkainas dalinas, mainijusies krasa vai redzamas sveSas dalinas.

3. NepiecieSamo sagatavota Inflectra skiduma tilpumu jaatSkaida lidz 250 ml ar 9 mg/ml (0,9%)
natrija hlorida $kidumu infiizijam. NeatSkaidiet sagatavoto Inflectra Skidumu ar citiem
skidinatajiem. Atskaidit var, ievelkot sagatavotajam Inflectra tilpumam atbilstoSu 9 mg/ml
(0,9%) natrija hlorida infuziju $kiduma tilpumu no 250 ml stikla pudeles vai infliziju maisa.
Lénam japievieno nepiecieSamais sagatavota Inflectra Skiduma tilpums 250 ml infuziju pudelei
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vai maisam un uzmanigi jasamaisa. Ja tilpums parsniedz 250 ml, lietojiet lielaku infiizijas maisu
(piem&ram, 500 ml, 1000 ml) vai izmantojiet vairakus 250 ml infuzijas maisus, lai nodro$inatu,
infuzijas Skidums tiek uzglabats ledusskapi, tad pirms 4. sola tam ir jalauj sasilt Iidz istabas
temperattirai Iidz 25 °C 3 stundas. Uzglabasana pec 24 stundam 2 °C - 8 °C temperatiira attiecas
uz Inflectra sagatavoSanu tikai inflizijas maisina.

4. Infuziju skidumu jaievada laika perioda, kas nav 1saks par ieteikto infuzijas laiku (skatit
4.2. apakSpunktu). Jalieto tikai infiizijas komplekts ar infuzijas sisteéma esosu sterilu, apirogénu,
proteinus maz saistosu filtru (poru izmers 1,2 mikrometri vai mazaks). Ta ka Skidums nesatur
konservantus, infuziju ieteicams sakt pec iespgjas atrak vai 3 stundu laika p&c sagatavoSanas un
atSkaidiSanas. Ja to neizlieto nekavgjoties, par ta uzglabaSanas laiku un apstakliem ir atbildigs
lietotajs, un tam parasti nevajadz&tu bt ilgakam par 24 stundam, ja to uzglaba temperatiira
2 °C - 8 °C, ja vien sagatavosana un atSkaidisana notikusi kontrol&tos un @étos aseptiskos

apstaklos. Neizlietotas infuziju Skiduma dalas nedrikst uzglabat atkért(}ﬁ oSanai.
5. Pirms lietosanas Inflectra ir vizuali japarbauda, vai nav redzama &dalir,las vai krasas
izmainas. Skidumu nedrikst lietot, ja redzamas dulkainas da!il,la( aififjusies krasa vai

redzamas svesas dalinas. &

6.  Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstocgztéj am prasibam.

I

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS &

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17 A
1050 Bruxelles
Belgija @

Q

8. REGISTRACIJAS APLIECTB@MURS(-D
L 4

EU/1/13/854/001 N

EU/1/13/854/002 ’b

EU/1/13/854/003 A

EU/1/13/854/004
EU/1/13/854/005 %

9. PIRMAS R@ACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datps: 2013. gada 10. septembris

Pedgjas parregistracijas datums: 2018. gada 21. jiinijs

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu.
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BIOLOGISKI AKTIVAS VIELAS&ZOTAJI UN RAZOTAJS,
KAS ATBILD PAR SERIJAS AAIDI

IZSN IEGgANéAS KARTI LIETOSANAS NOSACIJUMI
VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRAC @NOSACTJ UMI UN PRASIBAS

*

NOSACIJUMI ROBVEZOJ UMI ATTIECIBA UZ DROSU UN
EFEKTIVU 3 LIETOSANU

S
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A. BIOLOGISKI AKTIVAS VIELAS RAZOTAJI UN RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR
SERIJAS IZLAIDI

Biologiski aktivas vielas raZzotaju nosaukums un adrese

CELLTRION Inc.

23 Academy-ro,
Yeonsu-gu, Incheon, 22014,
Korejas Republika

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

Korejas Republika %
Lonza Biologics Tuas Pte Ltd ,b
35 Tuas South Avenue 6, / &
Singapore 637377, @

Singapiira é

Razotaja, kas atbild par s@rijas izlaidi, nosaukums un adress ’\®

Hospira Zagreb d.o.o.

Prudnicka cesta 60, &

10291 Prigorje Brdovecko,

Horvatija :

B. IZSN IEGvsANAS KARTIBAS UN SANAS NOSACIJUMI VAI
IEROBEZOJUMI

L 4

N

C. CITI REGISTRACIJ é SACIJUMI UN PRASIBAS

Zales ar parakstiSanas ierobeiojumiel&t I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

° Periodiski atjaunojimais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski a 'm%mo droSuma zinojumu iesniegSanas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauc un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD
saraksta), kas saga saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos
turpmakajos sta"atjauninajumos, kas public&ti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU
ZALU LIETOSANU

e Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Ipasniekam javeic nepieciesamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,

kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos

turpmakajos atjaunotajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

. péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;
. jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sistema, jo 1pasi gadijumos, kad sanemta jauna
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informacija, kas var bitiski ietekmet ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.

. Papildu riska mazinasanas pasakumi

Izglitojosa programma sastav no pacienta atgadinajuma kartites, kas jaglaba pacientam. Kartite
paredzeta, lai atgadinatu par nepiecieSamibu pierakstit specifisku testu datumus un rezultatus un lai
pacientam butu vieglak sniegt vinu arstgjosSiem veselibas apripes specialistiem (VAS) informaciju par

to, ka notiek pacienta arst€Sana ar §STm zalem.

Pacienta atgadinajuma kartite jabit ieklautam $adam pamatnoradém:

. atgadinajumam pacientam uzradit atgadinajuma kartiti visiem vinu arst&josiem veselibas
apriipes specialistiem, ieskaitot arkartas situacijas, un zinojumam VAS, lai inform&tu, ka
pacients lieto Inflectra, %

. noradijumam, ka japieraksta zimola nosaukums un partijas numurs,

. noteikumam, ka ir jaregistré tuberkulozes (TB) skrininga veids, datuhs  rezultati,

. informacijai, ka arst€Sana ar Inflectra var palielinat nopietnas inf€k€ijas’ sepses, oportiinistisku

infekciju, tuberkulozes, B hepatita reaktivacijas un BCG infekcijaS&igku pec vakcinacijas
zidainiem, kuri in utero vai baroSanas ar kruti laika bija paklantiNgfliksimiba iedarbibai, un kad
versties pec palidzibas pie veselibas apriipes specialista,

o arsta kontaktinformacijai. ) ’\

@o)

2
&
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A. MARKEJUMA{'@S



INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Inflectra 100 mg pulveris infuiziju skiduma koncentrata pagatavosanai

infliximabum
2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)
Viens flakons satur 100 mg infliksimaba. %
P&c sagatavosanas viens ml satur 10 mg infliksimaba. ,b
/é
)

3. PALIGVIELU SARAKSTS (

g

Paligvielas: saharoze, polisorbats 80, natrija dihidrogénfosféta&n@idrﬁts, natrija hidrogénfosfata

dihidrats. JQ\
<&
(\

4. ZALU FORMA UN SATURS

Pulveris infuziju skiduma koncentrata pagatavoéana,&

1 flakons @

2 flakoni Q

3 flakoni

4 flakoni %

5 flakoni . \{
K(o)

-

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet li®nas instrukciju.

Intravenozai lieto?tﬁ\

Pirms lietosa z8KTdinat un atSkaidit.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS
| 8.  DERIGUMA TERMINS
EXP
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Der. lidz, ja neatrodas ledusskapi

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Var uzglabat istabas temperattra (I1dz 25 °C) ne ilgak par vienreiz&ju 6 meénesu periodu, bet tas
nedrikst parsniegt uz kastites noradito deriguma terminu.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS P

2

11.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS TPASNIEKA NOSAUKUMS UNADRESE

IQ
Pfizer Europe MA EEIG {

Boulevard de la Plaine 17 &
1050 Bruxelles N @
Belgija J \

o

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURKK/

EU/1/13/854/001 1 flakons A
EU/1/13/854/002 2 flakoni

EU/1/13/854/003 3 flakoni ’b
EU/1/13/854/004 4 flakoni Q
EU/1/13/854/005 5 flakoni

&

13.  SERIJAS NUMURS >

L 4
Lot A

O
| 14. IZSNIEGS@\Q)&RTTBA
7N

| 15. NORAEJ])K/H PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepieméroSanai ir apstiprinats

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.
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18.

UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONA MARKEJUMS

1. ZALUNOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Inflectra 100 mg pulveris infiiziju skiduma koncentrata pagatavosanai
Inflectra 100 mg pulveris koncentratam

infliximabum
iv.
2.  LIETOSANAS VEIDS /b’
o o e
Intravenozai lietoSanai pec sagatavosanas un atskaidiSanas. &
3.  DERIGUMA TERMINS .On
IANNT
EXP Q
4.  SERIJAS NUMURS . ’Q
Lot @
5.  SATURA SVARS, TILPUMS YAl VIENIBU DAUDZUMS
100 mg *\{
YO
6. CITA ~)

49



Inflectra
100 mg pulveris infiiziju Skiduma koncentrata
pagatavosanai
infliksimabs

Pacienta atgadinajuma kartite

Paradiet So kartiti ikvienam arstam, kurs ir
iesaistits Jusu arstéSana.

S pacienta atgadinajuma kartite satur svarigu
informaciju saistiba ar droSumu, kas Jums jazina,
pirms sanemat Inflectra un jaatceras visa terapijas
laika.

Pacienta vards:

Arsta vards:

Arsta talruna numurs:

Sakot jaunu kartiti, lidzu, saglabajiet So kartiti
4 ménesus pec pedgjas Inflectra devas lietosanas.

Pirms sakat lietot §1s zales, liidzu, ripigi izlasiet
Inflectra lietoSanas instrukciju.

Datums, kad sakta terapija ar Inflectra:

N
S

Svarigi, lai Jus un Jusu arsts m@ks‘[ﬁt Jasu zalu
originalnosaukumu un séri%as numuru.

Pasreizgja lietoSana: .

Tirdzniecibas nosaukufis:
Seérijas numurs:

/
Ludziet sava r@registrét pedgja(-o)
tuberkulozes'(TB)£krminga(-u) veidu un datumu:

Parbaude Parbaude
Datums Datums
Rezultats: Rezultats:

Ludzu, raugieties, lai katra vizite pie veselibas
apripes specialista Jums biitu 11dzi citu Jisu
lietoto zalu saraksts.

Alergiju saraksts:

Citu zalu saraksts:

Ay

Infekcijas

Pirms arsteésanas ar Inflectra

e Pastastiet arstam, ja Jums ir infekcija, pat tad,
ja ta ir loti nieciga.

e Irloti svarigi, lai JUs pastastitu savam arstam,
ja Jums jebkad ir bijusi tuberkuloze (TB) vai
ja esat bijis ciesa saskar€ ar personu, kam ir
bijusi TB. Jasu arsts Jus parbaudis, lai
noteiktu, vai Jums nav TB. Liidziet savam
arstam registrét kartité pédeja(-o) TB
skrininga(-u) veidu un datumu.

e Pastastiet arstam, ja J
ir zinams vai ir aiz
virusa nésétz‘lj).

ir B hepatits vai ja
s, ka esat B hepatita

ArsteSanas ar & ra laika
e JaJums ﬂ' cijas pazimes, nekav&joties
inform ar to arstu. Pie $Tm pazimém
pi de Zis, noguruma sajuta, (pastavigs)
k” elpas trikums, kermena masas
Sanas, svisana nakts laika, caureja,
€es, ar zobiem saistitas problémas,
Qedzino§a sajuta uringjot vai gripai lidzigas

S pazimes.

@n Griitnieciba, baro$ana ar kriiti un vakciné§ana

e Jasanémat Inflectra, kad bijat griitniece vai
barojot b&rnu ar kriiti, svarigi par to informet
bérna arstu pirms Jusu bérns sanem jebkadu
vakcinu. Jisu bérns nedrikst sanemt ‘dzivu
vakcinu’, pieméram, BCG (lieto tuberkulozes
profilaksei) Iidz 12 m&nesu vecumam vai
kamér barojat bérnu ar kriti, ja vien bérna
arsts nav ieteicis citadi.

Glabajiet So karttti 4 méneSus pec pedejas
Inflectra devas lietoSanas vai griitniecibas
gadijuma lidz bérna 12 ménesu vecumam.
Blakusparadibas var rasties vl ilgi péc pedgjas
devas lietoSanas.
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Inflectra 100 mg pulveris infiiziju Skiduma koncentrata pagatavoSanai
infliximabum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

. Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

. Juisu arsts izsniegs Jums arT pacienta atgadinajuma kartiti, kura ietverta svariga informacija par
drosibu, kas Jums jazina pirms arst€Sanas ar Inflectra un tas laika.
Sakot jaunu kartiti, lidzu, saglabajiet So kartiti 4 m&nesus pec pedgjas Inflectra devas lietosanas.

. Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam.
Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja §iem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

° Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu. Tas atti 1T Uz iesp&jamam
blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu. fb

10

Saja instrukcija varat uzzinat: @
1. Kas ir Inflectra un kadam noliikam to lieto {

2. Kas Jums jazina pirms Inflectra lietoSanas &

3. Kaievadis Inflectra %

4.  lesp€jamas blakusparadibas '\

5. Kauzglabat Inflectra

6.

J
Iepakojuma saturs un cita informacija @

1. Kas ir Inflectra un kadam nolikam to lieto :
Inflectra satur aktivo vielu infliksimabu, kas ir a un peles izcelsmes. Infliksimabs ir
monoklonala antiviela — olbaltumvielas veid rganisma saistas ar noteiktam mérkstrukttram,

sauktam par alfa TNF (audz€ja nekrozes faktowy).

Inflectra pieder zalu grupai, ko sauc p@F -blokatoriem’. To lieto pieaugusajiem $adu ickaisuma
slimibu gadijuma: '\

. reimatoidais artrits; @
psoriatisks artrits; ;
ts

[ ]

. ankilozgjosais spondilt htereva slimiba);

. psoriaze. %

Inflectra lieto arT pi iem un b&rniem no 6 gadu vecuma, lai arstetu:
. Krona slimj

[ ]

éﬁlaino%
Inflectra darbojasyselektivi saistoties ar TNF-alfa (audzg€ju nekrozes alfa faktoru) un blokgjot ta
darbibu. TNF-alfa organisma ir iesaistita iekaisuma procesos, tadel, blokgjot to, var mazinaties
iekaisums organisma.

Reimatoidais artrits

Reimatoidais artrits ir locitavu iekaisuma slimiba. Ja Jums ir aktivs reimatoidais artrits, Jums vispirms
tiks dotas citas zales. Ja §Ts zales neiedarbosies pietickami labi, Jums dos Inflectra, ko Jis lictosiet
kombinacija ar citam zalém, ko dévé par metotreksatu, lai:

e mazinatu Jusu slimibas pazimes un simptomus;

e paléninatu Jusu locttavu bojajumu;

e uzlabotu Jusu fiziskas funkcijas.
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Psoriatisks artrits

Psoriatisks artrits ir locttavu iekaisuma slimiba, kas parasti sastopama vienlaicigi ar psoriazi. Ja Jums
ir akttvs psoriatisks artrits, Jums vispirms tiks dotas citas zales. Ja §1s zales neiedarbosies pietickami
labi, Jums nozimés Inflectra, lai:

. mazinatu slimibas pazimes un simptomus;

. paléninatu Jisu locitavu bojajumu;

. uzlabotu fiziskas funkcijas.

AnkilozejoSais spondilits (Behtereva slimiba)

Ankilozgjosais spondilits ir mugurkaula iekaisuma slimiba. Ja Jums ir ankilozgjosais spondilits, tad
vispirms Jiis sanemsiet citas zales. Ja $1s zales neiedarbosies pietiekami labi, Jums nozimges Inflectra,
lai:

e mazinatu slimibas pazimes un simptomus;

e uzlabotu fiziskas funkcijas. %

Psoriaze ‘,(b
Psoriaze ir adas iekaisuma slimiba. Ja Jums ir vid&ji smaga vai smaga / asis vulgarls Jums
vispirms nozimes citas zales vai arst€$anu, pieméram, fototerapiju. Ja g’es vai arstésanas veids
neiedarbosies pietickami labi, Jums dos Inflectra, lai samazinatu s% pazimes un simptomus.

Caulainais koltts '
Ciilainais kolits ir zarnu iekaisuma slimiba. Ja Jums ir cul 1ts tad vispirms Jums nozim&s
citas zales. Ja $1s zales neiedarbosies pietiekami labi, Jums, ectra, lai arstetu Jasu slimibu.

Krona slimiba &

Krona slimiba ir zarnu iekaisuma slimiba. Ja Jums igKrona slimiba, Jums vispirms nozimgs citas

zales. Ja §1s zales neiedarbosies pietickami labi, J ozimés Inflectra, lai:
° arstétu aktivu Krona slimibu;
. mazinatu patologisko atveru (fistulu) skaig™starp zarnam un adu, ko nebija iesp&jams kontrol&t

ar citu zalu vai kirurgisku procediiru patidzibu.

2. Kas Jums jazina pirms Inflect ‘etosanas

Nelietojiet Inflectra $ados gad @

. ja Jums ir alergija pret i 51rnabu vai uz kadu citu (6. punkta mingto) $o zalu sastavdalu;

. ja Jums ir alergija (paaugstinata jutiba) pret proteTniem, kas iegiti no pelém;

. ja Jums ir tuberk B) vai cita smaga infekcija, pieméram, pneimonija vai sepse (nopietna
bakteriala a51 ija);

o jaJumsi 1r aga vai smaga sirds mazspgja.

Nelietojiet Inflectragja kaut kas no iepriek§ mingta attiecas uz Jums. Ja Saubaties, pirms Inflectra

lietosanas konsultéjieties ar arstu.
Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms vai arstéSanas ar Inflectra laika konsultgjieties ar arstu, ja Jums ir:

Ieprieks veikta arstéSana ar jebkadam zalém, kas satur infliksimabu

. Pastastiet arstam, ja esat agrak arstets ar zalem, kas satur infliksimabu, un ja tagad atkal atsakat
arsteties ar Inflectra.
. Ja esat partraucis infliksimaba lietoSanu ilgak neka 16 nedg€las, atsakot arstéSanu, Jums ir lielaks

alergisku reakciju risks.
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Infekcijas

. Pirms Jas lietojat Inflectra, pastastiet arstam, ja Jums ir infekcija, pat tad, ja ta ir loti neliela.

. Pirms Inflectra lietoSanas pastastiet arstam, ja kadreiz esat dzivojis vai apcelojis apvidus, kur
biezi sastopamas $adas infekcijas slimibas: histoplazmoze, kokcidiomikoze vai blastomikoze.
Sis infekcijas slimibas izraisa Tpasi sénisu paveidi, kas var skart plausas vai citas Jiisu kermena
dalas.

. Kamer Jus tiekat arstets ar Inflectra, Jus varat vieglak inficéties. Ja Jus esat 65 gadus vecs un
vecaks, Jums ir lielaks risks.

. Sis infekcijas slimibas var biit smagas un ietvert tuberkulozi, virusu, sénisu, bakteriju izraisttas
infekcijas vai citus vide esoSus organismus un asins saindésanos, kas var apdraudét dzivibu.

. Nekavejoties pastastiet arstam, ja Jums arstésanas ar Inflectra laika rodas jebkadas infekcijas
pazimes. Pie §adam pazime@m pieder drudzis, klepus, gripai lidzigas pazimgs, slikta passajiita,
apsartusi vai sakarsusi ada, briices vai stomatologiskas problémas. Arsts ms ieteikt uz
laiku partraukt Inflectra lietoSanu.

. Ir loti svarigi, lai JUs pastastitu arstam, ja Jums jebkad ir bij@vai ja esat bijis ciesa saskare
ar personu, kurai ir bijusi vai ir TB.

° Arsts Jus parbaudis, lai noteiktu, vai Jums nav TB. Iyi
arstetiem pacientiem, pat pacientiem, kuri jau tika arst
registrés $o parbauzu rezultatus Jasu pacienta atgadi

. Ja Jusu arsts uzskata, ka Jums ir TB risks, Jiis pil(
profilaksei.

. Nekavejoties pastastiet arstam, ja Jums érste‘%ls ar Inflectra laika rodas jebkadas TB pazimes.
Pie tam pieder pastavigs klepus, kermena masads samazina$anas, noguruma sajiita, drudzis un
svisana naktl. %

B hepatita viruss Q

. Pirms Inflectra licto$anas pastés(&stam, ja esat B hepatita virusa n€satajs vai ja Jums tas ir
kadreiz bijis.

. Pastastiet arstam, ja dom"@ Jums varétu bt risks saslimt ar B hepatitu.
Arstam japarbauda Jiis affi&ciba uz B hepatita virusa infekciju.

. Arsté3ana ar TNF-b%l@oriem, pieméram, Inflectra, var biit par iemeslu B hepatita virusa

Tuberkuloze (TB)

r TB gadijumiem ar infliksimabu
rettuberkulozes zaleém. Jiisu arsts

ectra lietoSanas varétu sanemt zales TB

reaktivacijai tiem p4ci€ntiem, kas ir §1 virusa n€sataji, dazos gadijumos tas var bt bistami

un sakt ef retvirusu terapiju ar atbilstosu balstterapiju.

dzivibai.
. Ja Jums s‘ké tita reaktivacija, Jusu arstam var biit nepiecieSams partraukt Jisu arst€Sanu

Sirdsdarbibas trauc€jumi

. Pastastiet arstam, ja Jums ir jebkadi ar sirdsdarbibu saistiti trauc€jumi, piemeram, viegli izteikta
sirds mazspgja.

. Arsts vEl&sies riipigi kontrol&t Jiisu sirdi.

. Nekavgjoties pastastiet arstam, ja Jums arste€Sanas ar Inflectra laika rodas jebkadas jaunas sirds

mazspéjas pazimes vai esoSas pazimes pastiprinas. Pie $adam pazimém pieder elpas trikums vai
potisu tiska.

Veézis un limfoma

. Pirms Inflectra licto$anas pastastiet arstam, ja Jums ir vai jebkad ir bijusi limfoma (asins véza
veids) vai jebkads cits vezis.
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. Pacientiem ar smagu reimatoido artritu, kuriem $1 slimiba ir bijusi ilgu laiku, var but augstaks
limfomas raSanas risks.

. Bérniem un pieaugusajiem, kuri lieto Inflectra, iesp&jams paaugstinats limfomu vai citu véza
formu attistibas risks.
. Daziem pacientiem, kuri sanémusi TNF blokatorus, taja skaita infliksimabu, radies reti

sastopams véza veids, ko sauc par hepatosplénisko T §anu limfomu. Sie pacienti vairuma bija
pusaudzu vecuma z€ni vai jauni viriesi, un lielakai dalai bija Krona slimiba vai Ciilainais kolits.
Sis véza veids parasti izraisTja navi. Gandriz visi $ie pacienti, papildus TNF blokatoriem, bija
sanémusi ar1 zales, kas satur azatioprinu vai merkaptopurinu.

. Daziem pacientiem, kurus arst€ja ar infliksimabu, attistijas noteikti adas véza veidi. Pastastiet
arstam, ja arst€Sanas laika vai p&c tas noverojat jebkadas adas izmainas vai adas
jaunveidojumus.

. Dazam sievietém, kam reimatoidais artrits arstéts ar infliksimabu, radas dzemdes kakla vézis.
Sievietem, kas lieto Inflectra, ar1 p&c 60 gadu vecuma, arsts var ieteikt re@i veikt parbaudes,
lai atklatu iesp&jamu dzemdes kakla vezi. fb

Plausu slimiba vai izteikta smék&Sana /é’

. Pirms Inflectra licto$anas pastastiet arstam, ja Jums ir plauélg‘ﬁ a, kuras nosaukums ir
hroniska obstruktiva plausu slimiba (HOPS), vai ja esat ak% cketajs.

° Pacientiem, kuriem ir HOPS, un pacientiem, kas ir ak: _V.iw_ Ketaji, Inflectra lietoSanas laika

var biit augstaks véza rasanas risks.

Nervu sistémas slimiba &

. Pirms Inflectra lietoSanas pastastiet arstam, jaYums ir vai jebkad ir bijusi trauc&jumi, kas
ietekm@ Jusu nervu sistému. Pie $adiem tr. Z'ém iem pieder izkaisita skleroze, Gijéna-Bare
sindroms, ka arT krampji vai apstiprinata §;gedzes nerva neirita” diagnoze.

. Nekavegjoties pastastiet arstam, ja Jum@‘esanas ar Inflectra laika rodas jebkadi nervu slimibas
simptomi. Pie tiem pieder redzes traucejumi, nespeks rokas vai kajas, jebkuras kermena dalas
nejutigums vai notirpums.

. — L 4
Patologiskas adas atveres \{

. Pirms Inflectra lieto§ane@s stiet arstam, ja Jums ir jebkadas patologiskas adas atveres
(fistulas).

Vakcinacija @9

. Konsultgj ie( \rstu, ja esat nesen vakcingts vai Jums drizuma javakcingjas.

. Pirms sakfiarstésanu ar Inflectra, Jums jabit sanémusam ieteicamas vakcinas. Inflectra
lietoSanas laika Jums ir atlauts sanemt dazas vakcinas, tomér Jus nedrikstat sanemt dzivas
vakcinas (tddas, kas satur dzivu, bet novajinatu bakteriju), jo tas var izraisit infekcijas.

. Ja Jus esat sanémusi Inflectra gritniecibas laika, Jisu be&rnam pirmaja dzives gada dzivu
vakcinu ievadiSanas rezultata ar var biit paaugstinats infekcijas risks. Svarigi, lai Jus pastastitu
sava berna arstiem un citiem veselibas apriipes specialistiem par Inflectra lietoSanu, lai vini
var€tu izlemt, kad Jisu be&rnam jasanem kada no vakcinam, arT dzivas vakcinas, piem&ram,
BCG vakcina (lieto tuberkulozes profilaksei).

. Ja barojat b&rnu ar krati, ir svarigi, lai Jus pastastitu sava bérna arstiem un citiem veselibas
apriipes specialistiem par Inflectra lietoSanu, pirms Jisu be&rnam tiek ievadita kada vakcina.
Vairak informacijas skatit “Grutnieciba un barosana ar kriiti”.

Terapeitiskie infekcijas izraisitaji

. Pastastiet arstam, ja nesen esat sanemis vai tiek planota arstéSana ar terapeitiskiem infekcijas
izraisitajiem (pieme&ram, BCG instilacija urinpiislt véza terapijai).
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Kirurgiskas operacijas vai zobarstnieciskas procediras

. Pastastiet arstam, ja Jums ir planota kada kirurgiska vai zobarstnieciska procediira.
. Pastastiet kirurgam vai zobarstam, ka Jiis sanemt arstéSanu ar Inflectra, paradot viniem savu
pacienta atgadinajuma kartiti.

Aknu problémas

e Daziem pacientiem, kuri sanem Inflectra, var attistities nopietnas aknu problémas.
Izstastiet arstam nekavejoties, ja arstéSanas ar Inflectra laika Jums rodas aknu darbibas
trauc€jumu simptomi vai aknu problémas. Simptomi ir adas un acu dzelte, tumsi briinas krasas
urins, sapes vai pietikums veédera labajas puses augsdala, sapes locttavas, %tumi uz adas vai
drudzis.

Mazs asins Siinu skaits &b

. Dazu pacientu, kas sanem Inflectra, organisma nerodas pietieka{g‘ls §tnu skaits, kas palidz

cinities ar infekcijam vai palidz apturét asinosanu. &
° Izstastiet arstam nekavégjoties, ja arstéSanas ar Inflectra 1ail% s paradas maza asins $tinu
assisinosana vai veidojas zilumi, vai

skaita simptomi. Simptomi ir pastavigs drudzis, Vie%;?('s%
ir nelieli sarkani vai purpurkrasas plankumi, kurus r @ Sana zem adas vai bala ada.

Imunas sistémas traucéjumi &

. Daziem pacientiem, kuri sanem Inflectra, var §ttistities imiinas sist€mas traucgjumi, kurus sauc
par vilkedi. A
. Izstastiet arstam nekavgjoties, ja 5rsté§an@dnﬂectra laika Jums attistas vilkédes simptomi.
aigiem vai rokam, kas ir jutigi pret sauli.

Simptomi ir sapes locitavas vai izsitu@

Bérni un pusaudzi
Ieprieks sniegta informacija attiecas aQ rniem un pusaudziem. Turklat:
L 4

v

. daziem bérnu un pusaudzu a pacientiem, kuri saneéma TNF-blokatorus, piem&ram,
infliksimabu, radas Vézm kaita arT neparastas véza formas, kuru dé| dazkart iestajas nave;
. bérni, kuri lietoja infliksiniabu, saslima ar infekcijam biezak neka picaugusie;
pirms terapijas ar Ir@ra b&rniem jasanem vakcinacijas shéma ieteiktas vakcnas. Inflectra
lietoSanas laika b?z;1 kst sanemt dazas vakcinas, tomer Inflectra lietoSanas laika nedrikst
S.

ievadit dziva
AN

Inflectra bérni c@ lietot vienigi tad, ja viniem arst€ Krona slimibu vai ¢tilaino kolitu. Siem
b&rniem jabut’6 s veciem vai vecakiem.

Ja neesat parliecinats, vai kaut kas no ieprieks ming&ta attiecas uz Jums, pirms Inflectra lictosanas
konsultgjieties ar arstu.

Citas zales un Inflectra

Pacienti, kas slimo ar iekaisuma slimibam, jau sanem zales to arsté$anai. Sis zales var izraisit
nevélamas blakusparadibas. Jusu arsts Jums ieteiks, kadas zales Jums jaturpina lietot, kamér sanemat
arsteSanu ar Inflectra.

Pastastiet arstam par visam zalém, kuras lietojat pedgja laika, esat lietojis vai varetu lietot, taja skaita
jebkadas citas zales, kuras lieto Krona slimibas, ¢tilaina kolita, reimatoida artrita, ankilozgjosa
spondilita, psoriatiska artrita vai psoriazes arstéSanai, vai zales, ko var iegadaties bez receptes,
piem@ram, vitaminus un arstniecisko augu preparatus.
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Jo 1pasi pastastiet arstam, ja lietojat kadas no talak min€tajam zalem:

° Zales, kas ietekmé Jiisu imiino sistému.
. Kineret (kas satur anakinru). Inflectra un Kineret nedrikst lietot vienlaikus.
. Orencia (kas satur abataceptu). Inflectra un Orencia nedrikst lietot kopa.

Lietojot Inflectra, Jus nedrikstat sanemt dzivas vakcinas. Ja esat lietojusi Inflectra griitniecibas laika
vai lietojat Inflectra barosanas ar kriiti laika, pastastiet Jisu bérna arstam un citiem veselibas apripes
specialistiem, kas apriipe Jusu bernu, par Inflectra lietoSanu, pirms bérmns sanem jebkadas vakcinas.

Ja neesat parliecinats, vai kaut kas no ieprieks$ minéta attiecas uz Jums, pirms Inflectra lictoSanas
konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Griitnieciba, baros$ana ar kriiti un fertilitate

. Ja Jus esat griitniece vai barojat beérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums VarétL@ gritnieciba, vai
planojat griitniecibu, pirms So zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu. l’ﬁ a griitniecibas vai
barosanas ar kriiti laika drikst lietot tikai tad, ja JGsu arsts uzskata, ka’taSf Jums nepieciesams.

. Kamer Jis arste ar Inflectra un 6 ménesSus péc tam, Jums jéizvai@l&ﬁtniecibas.
Konsultgjieties ar savu arstu par kontracepcijas lietoSanu $aja lai

. Ja Jus griitniecibas laika sanemat Inflectra, Jisu beérnam Var% ugstinats infekcijas rasanas

risks.

. Svarigi, lai Jus pastastitu sava b&rna arstiem un citie V%\@S apripes specialistiem par
Inflectra lietoSanu pirms Jiisu bernam tiek ievadita j akctna. Ja esat sanemusi Inflectra
griitniecibas laika, BCG vakcinas (lieto tuberkuloze ksei) ievadiSana Jusu b&rnam lidz
vina 12 ménes$u vecumam var izraisit infekciju ar m komplikacijam, arT navi. Dzivas
vakcinas, piemeéram, BCG vakciu, nedrikst ievadig Jiisu bérnam [1dz vina 12 m&nesu vecumam,
ja vien beérna arsts nav ieteicis citadi. Stkaku igformaciju skatit punkta par vakcinaciju.

. Svarigi, lai Jus pastastitu sava bérna érstiem'u;itiem veselibas apriipes specialistiem par
Inflectra lietoSanu, pirms Jiisu bérnam ti dita kada vakcina. Kamér barojat b&rnu ar kriti,
Juisu bérnam nedrikst ievadit dzivas va , ja vien bérna arsts nav ieteicis citadi.

° Zinots, ka zidainiem, kuru mates grﬁtrﬁbas laika tika arstetas ar infliksimabu, stipri
samazinajas leikocttu (balto asins £linu) skaits. Ja Jiisu b&rnam biezi ir drudzis vai infekcijas,
nekavgjoties sazinieties ar bé.rn

Transportlidzeklu vadiSana un p&a ismu apkalpoSana

Maz ticams, ka Inflectra ietek‘rﬁ sportlidzeklu vadiSanas vai iekartu apkalpoSanas spgjas. Ja Jums

p&c Inflectra lietoSanas ir nog s, reibonis vai slikta passajiita, nevadiet transportlidzekli vai

nelietojiet ierices un mehé%nus.

Inflectra satur natgij

Zales satur mazél@%nmol natrija (23 mg) katra deva — biitiba tas ir ,,natriju nesaturosas”. Tomer
pirms Inflectra igv as pacientam zales tiek sajauktas ar Skidumu, kas satur natriju. Konsultgjieties
ar savu arstu, %Oj at dietu ar samazinatu sals saturu.

Inflectra satur polisorbatu 80
Inflectra satur 0,5 mg polisorbata 80 katra flakona, kas ir lidzvertigi 0,05 mg/ml. Polisorbati var
izraisit alergiskas reakcijas. Pastastiet arstam, ja Jums ir alergija.

3. Ka ievadis Inflectra

Cik daudz Inflectra lieto

e  Arsts izlems, kadu zalu devu lietot un cik biezi Jiis sanemsiet Inflectra. Tas biis atkarigs no Jisu
slimibas, kermena masas un Jusu atbildes reakcijas uz Inflectra.

e Zemak tabula ir redzams, cik biezi Jus parasti sanemsiet §1s zales pec pirmas devas.
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2. deva 2 nedglas p&c 1. devas
3. deva 6 nedelas pec 1. devas
Turpmakas devas Ik pec 68 nedélam atkariba no Jusu slimibas

Reimatotdais artrits
Parasta deva ir 3 mg uz katru kermena masas kilogramu.

Psoriatisks artrits, ankilozéjoSais spondilits (Behtereva slimiba), psoriaze, ¢iilainais kolits un
Krona slimiba
Parasta deva ir 5 mg uz katru kermena masas kilogramu.

Ka lietot Inflectra

e Inflectra Jums ievadis arsts vai medicinas masa slimnica vai klinika.

e Jusu arsts vai medicinas masa sagatavos zales infuzijai.

e Zales (2 stundu laika) ievadis inflizijas (pilienu) veida viena no Jisu Véﬂ@ rasti roka. Péc
tre$as arsté€Sanas reizes Jiisu arsts var izlemt ievadit Jums Inflectra detyf 1 Stindas laika.

e Inflectra ievadiSanas laika un vél 1-2 stundas péc tas Jus noveros. @

Lietosana bérniem un pusaudZiem {
Ieteicama deva Krona slimibas un ¢iilaina kolita arst€Sanai b&rni adus veciem vai vecakiem) ir
tada pati ka pieaugusSajiem. J '\

Ja esat saneémis Inflectra vairak neka noteikts
Ta ka §ts zales Jums ievada arsts vai medicinas masa, m s, ka Jums ievadis parak daudz zalu.
Nav zinamas nevélamas blakusparadibas, kadas rodas, falieto parak daudz Inflectra.

Ja esat aizmirsis vai izlaidis savu Inflectra infﬁm’jk
Ja esat aizmirsis vai izlaidis apmeklgjumu, lai s@tu Inflectra, pec iespgjas atrak pierakstieties uz
nakamo viziti.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietgSanu, jautajiet arstam.
4. Tesp&jamas blakusparﬁdiba®\
Tapat ka visas zales, §1s zales Azraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas. Vairums

blakusparadibu ir viegli vaismeéreni izteiktas. Tacu dazas var biit nopietnas, un tam var bt
nepiecieSama arsté$ana. ? paradibas var rasties ar1 p&c tam, kad arst€Sana ar Inflectra partraukta.

Nekavéejoties pasﬁh\arstam, ja noverojat kadu no talak minetajam blakusparadibam:

° Alergisk ijas pazimes, piem&ram, sejas, lipu, mé&les, mutes dobuma vai rikles tuska,
kas vardzraisif apgriitinatu riSanu vai elpoSanu, izsitumi, natrene, plaukstu, pedu vai potisu
pietikums.\Pazas no $§Tm reakcijam var biit nopietnas vai dzivibu apdraudosas. Alergiska

reakcija var rasties 2 stundu laika p&c injekcijas vai vélak. Vairakas alergiskas blakusparadibas,
kas var rasties Iidz 12 dienam p&c injekcijas, ir sapes muskulos, drudzis, sapes locitavas vai
zokl1, rikles iekaisums vai galvassapes;

. Sirdsdarbibas traucéjumu pazimes, piem&ram, nepatikama sajiita kriitis vai sapes, sapes
rokas, sapes védera, elpas trikums, nemiers, apreibums, reibonis, gibonis, sviSana, slikta disa,
vemsana, vibr&josi vai dobji sirdspuksti, paatrinata vai paléninata sirdsdarbiba, un potisu tiiska;

. Infekcijas (taja skaita TB) pazimes, pieméram, drudzis, nogurums, klepus, kas var bt
pastavigs, elpas tritkums, gripai [idzigi simptomi, kermena masas samazinaSanas, svisana nakti,
caureja, briices, strutu uzkrasanas zarnas vai ap analo aptveri (abscess), stomatologiskas
problémas vai dedzinosa sajiita uringjot;

. Iesp&jamas véZa pazimes, taja skaita, bet ne tikai, limfmezglu pietikums, kermena masas
samazinasanas, drudzis, neparasti mezgli uz adas, dzimumzimju vai adas krasas izmainas vai
neierasta maksts asinoSana.
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. Ar plausam saistitu traucéjumu pazimes, piem&ram, klepus, apgriitinata elpoSana vai
spiedosa sajuta kruskurvi;

. Ar nervu sistému saistitu traucéjumu pazimes (taja skaita redzes traucéjumi), piemeéram,
insulta pazimes (peksns sejas, rokas vai kajas vajums vai nejutigums, it Tpasi kermena viena
pusée; peksns apjukums, apgriitinata runasana vai izpratne; apgrutinata redze viena vai abas acs,
apgritinata staigasana, reibonis, lidzsvara vai koordinacijas zudums, vai stipras galvassapes),
krampji, tirpSana/nejutigums jebkura Jiisu kermena dala vai nespeks rokas vai kajas, redzes
parmainas, pieméram, redzes dubultoSanas vai citas ar actm saistitas problémas;

. Aknu darbibas traucéjumu pazimes (taja skaita B hepatita infekcija, ja Jums kadreiz bijis
B hepatits), piem&ram, adas vai acu dzelte, tumsi briinas krasas urins, sapes vai pietikums
vedera labas puses augsdala, sapes locitavas, izsitumi uz adas, drudzis;

. Pazimes, kas liecina par imiinsistémas traucéjumu, ka, piem&ram, sapes locitavas vai
izsitumi uz vaigiem vai rokam, kas ir jutigi pret sauli (vilkeéde) vai klepus, glpas trikums,
drudzis vai izsitumi uz adas (sarkoidoze).

. Samazinata asins Siinu skaita pazimes, piemeram, pastavigs drudzis@ ece uz asinoSanu
vai asins izplidumiem, nelieli sarkani vai purpurkrasas plankuml raisa asinosana zem

adas, vai bala adas krasa %{

. Nopietnas adas saslimSanas, pieméram, sarkanigi mérkim Iid umi vai apali plankumi
biezi ar piisliti centra, plasu adas lauku ¢tiloSanas vai lobiSang foliacija), ¢tlas mutg, rikle,
deguna, uz dzimumorganiem un acls vai mazi strutam pildy 181, kas var izplatities pa visu

kermeni. Ss adas reakcijas var noritét kopa ar drudzb '\
Ja novérojat kadu no iepriek§ mingtajam blakusparadiba joties pastastiet to arstam.
Lietojot Inflectra, ir novérotas $adas blakusparadibas: &

oti bieZi (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvéh’&):

L

. sapes vedera, slikta diisa ,Q

. virusu infekcijas, piem&ram, herpes VTQ\ fekcija vai gripa,
. augsgjo elpcelu infekcija, piemeéram, sifwsits,

. galvassapes,

. infuzijas izraisitas blakusparad

o sapes.

Biezi (var rasties lidz 1 no 10 ,Qe

aknu darbibas parmainas, augstmats aknu enzimu limenis (atklaj asins analizes),

o plausu vai kruskurv%anu infekcija, pieméram, bronhits vai pneimonija,

o apgrutinata vai s posana, sapes kriskurvi,

o kunga vai Néana, caureja, gremosanas traucjumi, dedzinasana aiz krtiSu kaula,
aizcietgju @

. natrene, fMigzoSiflzsitumi vai sausa ada,

o lidzsvara trgg€ejumi vai reibonis,

o drudzis, pastiprinata sviSana,

o asinsrites traucg€jumi, piem&ram, pazeminats vai paaugstinats asinsspiediens,

o zilumu rasanas, karstuma vilni vai deguna asinosana, silta, sarta ada (pietvikums),

o noguruma vai vajuma sajita,

o bakterialas infekcijas, piem&ram, asins saindésanas, abscess vai adas infekcija (celulits),

o adas sénisu infekcija,

o asins problémas, piem&ram, an€mija vai samazinats leikocTtu skaits,

o palielinati limfmezgli,

o depresija, miega traucgjumi,

o acu bojajumi, taja skaita sarkanas acis un acu infekcija,

o paatrinata sirdsdarbiba (tahikardija) vai sirdsklauves,

o locitavu, muskulu vai muguras sapes,

o urincelu infekcija,
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psoriaze, adas bojajumi, pieméram, ekzéma un matu izkriSana,

reakcijas injekcijas vieta, piem&ram, sapes, pietikums, apsartums vai nieze,
drebuli, Skidruma uzkrasanas zem adas, izraisot pietikumu,

nejutigums vai tirpSanas sajuta.

Retak (var rasties Iidz 1 no 100 cilvekiem):

o asinsrites mazsp€ja, vénas pietiikSana,

. asins uzkrasanas arpus asinsvadiem (hematoma) vai zilumu veidosanas,

o adas bojajumi, piemé&ram, puslu veidoSanas, karpas, patologiska adas krasa vai pigmentacija,
ltpu pietiksana, adas sabiezéSana, sarkana, zvinojos$a un pleksnaina ada,

. smagas alergiskas reakcijas (pieméram, anafilakse), imiinas sist€mas slimiba, kuru sauc par
vilkédi, alergiskas reakcijas pret svesas cilmes olbaltumvielam,
brii¢u dzisanai nepieciesams lielaks laiks,
aknu (hepatits) vai zultsptsla tuska, aknu bojajums, %
atminas trauc€jumi, uzbudinamiba, apjukums, nervozitate, ,b

sirds mazsp€jas raSanas vai pastiprinasanas, paléninata sirdsdarb

gibonis,

krampji, nervu saslim$anas,

caurums zarna vai nosprostojums zarnas, sapes vedera vai egrgraizes,
aizkunga dziedzera tuska (pankreatits), ) \

sénisu infekcijas, piemeéram, rauga sénisu infekcija vai sénisu infekcija,
plausu darbibas traucjumi (pieméram, tuska),

Skidrums telpa ap plausam (izsvidums pleira),

elpcelu saSaurinasanas plausas, kas apgriitina glposanu,

acu bojajumi, taja skaita redzes miglosanas, sliktaka redze, pietﬁ% s vai miezgrauds,

plausu glotadas iekaisums, kas izraisa asas sape$ kruskurvi, kuras pastiprinas elpojot (pleirits),
tuberkuloze, @
nieru infekcijas,

samazinats trombocTtu skaits, parak dﬁeikocﬁu,

maksts infekcija,
asinsanalizes, kas uzrada “an}iv@pret Jiisu organismu,
holesterina un tauku Itmena izﬁg, s asins,

kermena masas pieaugums @Jmam pacientu kermena masas picaugums bija mazs).

Reti (var rasties Itdz 1 no 1 (m%ilvékiem):
o noteikta veida asins @s (limfoma),
o asinis nepiegada gll ami daudz skabekla organisma audiem, asinsrites traucgjumi, piemeram,

asinsvadu saSawgiNasanas,
galvas sma(%pvalku iekaisums (meningits),
ajinayas i as sistémas izraisttas infekcijas,

B hepatita infekcija, ja Jums ieprieks ir bijis B hepatits,

imiinsistémas problémas izraisits aknu iekaisums (autoimiinais hepatits),

aknu darbibas traucgjumi, kas izraisa adas un acu dzelti (dzelte),

patologiska audu tiiska vai augsana,

smaga alergiska reakcija, kas var izraisit samanas zudumu un var bt dzivibai bistama

(anafilaktiskais Soks),

siko asinsvadu tiiska (vaskulits),

o imiinas sisteémas traucgjumi, kas var ietekméet plausas, adu un limfmezglus (pieméram,
sarkoidoze),

o imiinsistémas $tinu sakopojumi iekaisuma reakcijas dél (granulomatozi bojajumi),

o intereses vai emociju zudums,

o nopietnas adas saslimSanas, piem&ram, toksiska epidermas nekrolize, Stivensa-DZonsona
sindroms un akiita generaliz&ta eksantematoza pustuloze,
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o citas adas slimibas, piem&ram, erythema multiforme, ptisli un adas lobiSanas vai augoni
(furunkuloze),

o nopietni nervu sistémas trauc€jumi, piemeéram, transversals mielits, multiplai sklerozei lidziga

saslim$ana, redzes nerva iekaisums un Gijéna-Bar€ sindroms,

acs iekaisums, kas var izraisit redzes izmainas, taja skaita aklumu,

Skidruma uzkraSanas ap sirdi (izsvidums perikarda),

nopietni plausu darbibas traucgjumi (piemeram, intersticiala plausu slimiba),

melanoma (adas véza veids),

dzemdes kakla veézis,

samazinats asins Stinu skaits, arT stipri samazinats balto asins $tinu skaits,

nelieli sarkani vai purpursarkani plankumi, kurus izraisa asinoSana zem adas,

lihenoidas reakcijas (niezo$i sarti-purpursarkani adas izsitumi un/vai diegveida baltas un pelékas

Imijas uz glotadam),
. normai neatbilstoss asins proteina, ar nosaukumu “komplementa faktors? %ﬁnis.
Komplementa faktors ir imiinsistémas dala. @

Nav zinams (nevar noteikt péc pieejamiem datiem):

. VEzis berniem un pieaugusajiem,
. reti sastopams asins vezis, kas rodas galvenokart pusaudzie jduniem virieSiem
(hepatospléniska T §tinu limfoma), . %
. aknu mazspgja, J \
Merkela Stnu karcinoma (adas véza veids),
. Kaposi sarkoma — rets v&zis, kas saistits ar cilveka l@s . tipa virusa infekciju. Kaposi
mitz adas,

sarkoma visbiezak paradas ka purpursarkani bojég'g
. stavokla, ko sauc par dermatomiozitu, pasliktise‘&an s (kad izsitumiem uz adas pievienojas

muskulu vajums),

sirdslekme,
insults, @
1slaicigs redzes zudums infiizijas laika%ai 2 stundu laika p&c tas,
infekcija pec dzivas vakcinas lietoganas, jo imtinsisteéma ir novajinata,
trauc€jumi pec mediciniskas pro s (taja skaita infekciju izraistti un citi trauc&umi).

L 4
Papildus blakusparadibas berni \1 pusaudZiem
Beérniem, kuri lietoja infliksima %na slimibas arst€Sanai, noveroja dazas atskiribas
blakusparadibas, salidzinot ar’&;guéaj iem, kuri lietoja infliksimabu Krona slimibas arsteésanai.
Blakusparadibas, kuras berpiem noveroja biezak bija mazs sarkano asins §tinu skaits (ané€mija), asinis
izkarntjumos, zems kopé'%alto asins $tnu skaits (leikopénija), apsartums vai piesarkums
(pietvikums), virusu infekCijas, zems balto asins $iinu skaits, kuras cinas ar infekciju (neitropénija),
kaulu lizumi, elpy*ah\ lu bakteriala infekcija un alergiskas reakcijas.

Zinosana pargblakuSparadibam

Ja Jums rodas jebkddas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
ar1 uz iespgjamajam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Jis varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas zinoSanas sistémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jiis varat palidzet nodrosinat daudz plasaku
informaciju par $o zalu drosumu.

5. Ka uzglabat Inflectra

Inflectra uzglabas veselibas apripes specialisti slimnica vai klinika. Ja Jums nepiecie$ama informacija

par uzglabasanu, ta ir $ada:

. Uzglabat §1s zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

. Nelietot §Ts zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz mark&uma un kastites péc
“EXP”. Deriguma termins attiecas uz noradita meénesa p&dgjo dienu.
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. Uzglabat ledusskapit (2 °C — 8 °C).
Sis zales var uzglabat originala iepakojuma arpus ledusskapja temperatiira lidz 25 °C, uzglabajot
ne ilgak par vienreiz&ju 6 menesus ilgu laika periodu, bet tas nedrikst parsniegt uz kastites
noradito deriguma terminu. Saja gadijuma nedrikst ievietot zales atpakal ledusskapi. Uz kastites
uzrakstiet jauno deriguma terminu, noradot dienu/ménesi/gadu. Ja §is zales netika izlietotas lidz
jauna deriguma termina vai deriguma termina, kas noradits uz kastites - beigam, atkariba no ta,
kurs iestajas pirmais, tas jaiznicina.

. P&c Inflectra sagatavosanas infuzijai ieteicams to izlietot, cik driz iesp&jams (3 stundu laika).
Tomeér, ja Skidums ir pagatavots aseptiskos apstaklos, to var uzglabat ledusskapi 2 °C — 8°C
temperattra Iidz 60 dienam un vél 24 stundas 25 °C temperatiira péc iznemsanas no

ledusskapja.
. Nelietojiet §ts zales, ja pamanat, ka tas ir maintjusas krasu vai ir redzamas dalinas.
6. Iepakojuma saturs un cita informacija fb:

Ko Inflectra satur /Q/P
. Aktiva viela ir infliksimabs. Katrs flakons satur 100 mg inﬂiks';( fP&c sagatavoSanas katrs

ml satur 10 mg infliksimaba. Xﬁ
. Citas sastavdalas ir saharoze, polisorbats 80 (E433), ne‘ttrija%U ogénfosfata monohidrats un
natrija hidrogénfosfata dihidrats (skatit 2. punktu “InBe ‘&K r polisorbatu 80”).

Inflectra arejais izskats un iepakojums @

Inflectra ir pieejams stikla flakona pulvera infuziju skidtgna koncentrata pagatavoSanai veida. Balts

pulveris. :

Inflectra tiek razots pa 1, 2, 3, 4 vai 5 flakonie kojuma. Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebtit

pieejami. Q

Registracijas apliecibas ipas$nieks
Pfizer Europe MA EEIG %
Boulevard de la Plaine 17 ¢ {

1050 Bruxelles @
Belgija :
Razotajs

Hospira Zagreb d.o.o. %

Prudnicka cesta 60
10291 Prigorje Br)ov ¢

Horvatija @
Lai sanemtu pwinforméciju par §Tm zalém, ltidzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipasnicka
viet€jo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Luxembourg/Luxemburg Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Pfizer NV/SA Tel: +370 5 251 4000

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Bbobarapus Magyarorszag
[aitzep JlrokcemOypr CAPJL, Knon bearapuss ~ Pfizer Kft.

Ten.: +359 2 970 4333 Tel.: +36 1 488 37 00
Ceska republika Malta

Pfizer, spol. s r.0. Drugsales Ltd

Tel: +420 283 004 111 Tel: +356 21419070/1/2
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Danmark
Pfizer ApS
TIf.: +4544 20 11 00

Deutschland
PFIZER PHARMA GmbH
Tel: +49 (0)30 550055-51000

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

EArada
Pfizer EAMGG ALE.
TnA: +30 210 6785800

Espaiia
Pfizer, S.L.
Tel: +34 91 490 99 00

France
Pfizer
Tél: +33 (0)1 58 07 34 40

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.

Tel: +385 1 3908 777 @

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland Unlimited ngany
Tel: +1800 633 363 (toll free) N\,

Tel: +44 (0)1304 616161 @
sland

Icepharma hf. %
Simi: +354 540 8000 @
Italia /, \
Pfizer S.r.l. @
Tel: +39 06 33 1821
Kvnpog

Pfizer EAAGG A.E. (Cyprus Branch)
TmA: +357 22817690

Latvija

Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija
Tel: +371 670 35 775

Nederland
Pfizer bv
Tel: +31 (0)800 63 34 636

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

Osterreich
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0)1 521 15-0

Polska %
Pfizer Polska Sp. z o.0.

Tel.: +48 22 335 61 Q@

/

Portugal
Laboratorios &Lda.
Tel: +351 21 00

L 4
Romapi \
Pfizer ia S.R.L.
Tel: @(0 1207 28 00
Slovenija

fizer Luxembourg SARL
izer, podruznica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana
Tel: +386 (0)1 52 11 400

Slovenska republika
Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢né zlozka
Tel: +421 2 3355 5500

Suomi/Finland
Pfizer Oy
Puh/Tel: +358 (0)9 430 040

Sverige
Pfizer AB
Tel: +46 (0)8 550 520 00

Si lieto$anas instrukcija pedgjo reizi parskatita {MM/GGGG}.



Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu.
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Talak sniegta informacija paredz&ta tikai veselibas apriipes specialistiem:
Pacientiem, kuri tiek arsteti ar Inflectra, jaizsniedz pacienta atgadinajuma kartite.
Noradijumi par lieto§anu un rikosanos — uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat pie 2 °C — 8 °C.

Inflectra var uzglabat temperatiira [idz 25 °C, uzglabajot ne ilgak par vienreiz€ju 6 ménesus
ilgu laika periodu, bet tas nedrikst parsniegt uz kastites noradito deriguma terminu. Jaunajam
deriguma terminam jabut uzrakstitam uz kastites. P&c iznemsanas no ledusskapja, Inflectra
nedrikst ievietot atpakal ledusskapi.

Noradijumi par lietoSanu un rikoSanos — sagatavosana, at§kaidiSana @ﬁana

Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistré lietoto Q&saukums un s€rijas
numurs.

L. Jaaprekina deva un nepiecieSamais Inflectra flakonu skaﬁ% ra Inflectra flakona ir 100 mg
infliksimaba. Jaaprékina kopgjais nepiecieSamais sa Inflectra $kiduma tilpums.

izmantojot §lirci ar 21. izmeéra (0,8 mm) vai tievaku adatu. Janonem no flakona vacins un
janotira virsma ar 70% spirta salveti. Caur gugijas dizbazna centru jaiedur §lirces adata flakona
un javirza injekciju fidens strukla pret flako ikla sieninu. Uzmanigi japavirpina flakons, lai
Skiduma iz8kistu pulveris. Jaizvairas no i@as vai energiskas kratiSanas. FLAKONU
NEDRIKST KRATIT. Skidums sagat s laika var putoties. Sagatavotais Skidums jaatstaj
uz 5 miniitém. Skidumam jabiit bez inam vai viegli iedzeltenam un opalescgjosam.
Skiduma var veidoties dazas smalkas caurspidigas dalinas, jo infliksimabs ir proteins. Skidumu
nedrikst lietot, ja redzamas dulk alinas, mainijusies krasa vai redzamas svesas dalinas.

2. Katra Inflectra flakona saturs jasagatavo ar 10 ml !l@q tidens aseptiskos apstak]os,
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3. NepiecieSamo sagatavota | }sa Skiduma tilpumu jaatskaida Iidz 250 ml ar 9 mg/ml (0,9%)
natrija hlorida $kidumu i . Neatskaidiet sagatavoto Inflectra Skidumu ar citiem
Skidinatajiem. Atskaidr ievelkot sagatavotajam Inflectra tilpumam atbilstosu 9 mg/ml

(0,9%) natrija hloridg infuziju $kiduma tilpumu no 250 ml stikla pudeles vai infuziju maisa.

Lénam japievieno ieSamais sagatavota Inflectra Skiduma tilpums 250 ml infiiziju pudelei
val maisam un u 1 jasamaisa. Ja tilpums parsniedz 250 ml, lietojiet lielaku inftizijas maisu
(piem&ram j@ 000 ml) vai izmantojiet vairakus 250 ml inflizijas maisus, lai nodrosinatu,
ka infuzija @ koncentracija neparsniedz 4 mg/ml. Ja péc iz§kidinasanas un atSkaidiSanas

infuzija, s tiek uzglabats ledusskapf, tad pirms 4. sola tam ir jalauj sasilt Iidz istabas

temperatii dz 25 °C 3 stundas. Uzglabasana p&c 24 stundam 2 °C - 8 °C temperatiira attiecas
uz Inflectra’sagatavoSanu tikai infiizijas maisina.

4, Infiziju $kidumu jaievada laika perioda, kas nav 1saks par ieteikto infuzijas laiku (skatit
3. punkta). Jalieto tikai infuzijas komplekts ar [inija integretu, sterilu, apirogénu, proteinus maz
saistosu filtru (poru izmers 1,2 mikrometri vai mazaks). Ta ka skidums nesatur konservantus,
infuziju ieteicams sakt p&c iespgjas atrak vai 3 stundu laika p&c sagatavoSanas un atskaidiSanas.
Ja to neizlieto nekavgjoties, par ta uzglabasanas laiku un apstakliem ir atbildigs lietotdjs, un tam
parasti nevajadzetu bt ilgakam par 24 stundam, ja to uzglaba temperatiira 2 °C - 8 °C, ja vien
sagatavoSana un atSkaidiSana notikusi kontrol€tos un validetos aseptiskos apstak]os. Neizlietotas
infuziju skiduma dalas nedrikst uzglabat atkartotai lietoSanai.
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Pirms lietosanas Inflectra ir vizuali japarbauda, vai nav redzamas sveSas dalinas vai krasas
izmainas. Skidumu nedrikst lietot, ja redzamas dulkainas dalinas, mainijusies krasa vai
redzamas sveSas dalinas.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietejam prasibam.
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