ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zessly 100 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda fiolka zawiera 100 mg infliksymabu (infliximabum). Infliksymab jest chimerycznym
ludzko-mysim przeciwciatem monoklonalnym IgG1, wytwarzanym w komorkach jajnika chomika
chinskiego (ang. Chinese Hamster Ovary, CHO) przy zastosowaniu technologii rekombinacji DNA.
Po rozpuszczeniu kazdy ml zawiera 10 mg infliksymabu.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu

Kazda fiolka zawiera 0,5 mg polisorbatu 80 (E 433), wiccej informacji zawiera punkt 4.4.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji (proszek do sporzadzania koncentratu)

Proszek jest w postaci liofilizowanej bialej peletki.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
Reumatoidalne zapalenie stawéw (RZS)

Produkt leczniczy Zessly w skojarzeniu z metotreksatem jest wskazany w ograniczaniu objawow

podmiotowych i przedmiotowych oraz poprawy sprawnosci fizycznej U:

. dorostych pacjentéw z aktywng postacig choroby niedostatecznie reagujacych na leczenie
przeciwreumatycznymi lekami modyfikujacymi przebieg choroby (ang. disease-modifying
anti-rheumatic drugs, DMARDS), w tym metotreksatem.

o dorostych pacjentéw z ciezka, czynna i postepujaca postacia choroby, ktorzy wczesniej nie byli
leczeni metotreksatem lub innymi lekami modyfikujacymi przebieg choroby (DMARDs).

W tych grupach pacjentéow, badania radiologiczne wykazywaly zmniejszenie postgpu uszkodzenia

stawow (patrz punkt 5.1).

Choroba Crohna u dorostych

Produkt leczniczy Zessly jest wskazany w:

o leczeniu umiarkowanej do cigzkiej, czynnej postaci choroby Crohna u dorostych pacjentow,
ktorzy nie odpowiedzieli na petny i wlasciwy schemat leczenia kortykosteroidami i (lub)
srodkami immunosupresyjnymi lub leczenie bylto Zle tolerowane, Iub byly przeciwwskazania do
takiego leczenia.

o leczenie czynnej postaci choroby Crohna z przetokami u dorostych pacjentow, ktorzy nie
reagowali na prawidtowo prowadzone standardowe leczenie (w tym antybiotyki, drenaz
i leczenie immunosupresyjne).

Choroba Crohna u dzieci

Produkt leczniczy Zessly jest wskazany w leczeniu cigzkiej, czynnej postaci choroby Crohna u dzieci
i mtodziezy w wieku od 6 do 17 lat, ktore nie zareagowaly na konwencjonalne leczenie, w tym
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leczenie kortykosteroidami, leczenie immunomodulacyjne i podstawowe leczenie dietetyczne, lub u
ktorych wystepowata nietolerancja czy tez przeciwwskazania do takich sposobow leczenia.
Infliksymab badano wytgcznie w skojarzeniu ze standardowym leczeniem immunosupresyjnym.

Wrzodziejace zapalenie jelita grubego

Produkt leczniczy Zessly jest wskazany w leczeniu umiarkowanej lub ciezkiej czynnej postaci
wrzodziejacego zapalenia jelita grubego u dorostych pacjentow, ktorzy niedostatecznie reaguja na
leczenie standardowe, w tym leczenie kortykosteroidami i 6-merkaptopuryna (6-MP) lub azatiopryng
(AZA), lub leczenie byto zle tolerowane, lub byly przeciwwskazania do takiego leczenia.

Wrzodziejace zapalenie jelita grubego u dzieci i mlodziezy

Produkt leczniczy Zessly jest wskazany w leczeniu ci¢zkiej czynnej postaci wrzodziejacego zapalenia
jelita grubego u dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do 17 lat, ktorzy niedostatecznie reaguja na leczenie
standardowe, w tym leczenie kortykosteroidami i 6-MP lub AZA, lub leczenie byto Zle tolerowane,
lub byly przeciwwskazania do takiego leczenia.

Zesztywniajace zapalenie stawow kregostupa

Produkt leczniczy Zessly jest wskazany w leczeniu ci¢zkiej, czynnej postaci zesztywniajacego
zapalenia stawow kregostupa u dorostych pacjentow, ktorzy niewystarczajaco zareagowali na
konwencjonalne leczenie.

Luszczycowe zapalenie stawow

Produkt leczniczy Zessly jest wskazany w leczeniu aktywnej i postepujacej postaci tuszczycowego

zapalenia stawow u dorostych, kiedy odpowiedz na poprzednie leczenie lekami

przeciwreumatycznymi modyfikujacymi przebieg choroby (DMARDs) byta niewystarczajgca.

Produkt leczniczy Zessly nalezy podawac:

o w skojarzeniu z metotreksatem

. lub sam u pacjentéw, u ktoérych leczenie metotreksatem byto zle tolerowane, lub bytly
przeciwwskazania do takiego leczenia

W badaniach radiologicznych, u pacjentéw z wielostawowa symetryczna postacia luszczycowego
zapalenia stawdw wykazano, ze leczenie infliksymabem poprawia aktywno$¢ fizyczng oraz zmniejsza
szybkos¢ postepu uszkodzen stawow obwodowych (patrz punkt 5.1).

Luszczyca

Produkt leczniczy Zessly jest wskazany w leczeniu umiarkowanej do cigzkiej tuszczycy plackowatej u
dorostych pacjentow, ktorzy przestali reagowac na leczenie, maja przeciwwskazania, lub nie toleruja
innych schematéw leczenia ogdlnego w tym leczenia cyklosporyna, metotreksatem lub PUVA

(patrz punkt 5.1).

4.2  Dawkowanie i spos6b podawania

Leczenie produktem leczniczym Zessly powinno by¢ rozpoczete i prowadzone przez
wykwalifikowanego lekarza z doswiadczeniem w diagnostyce i leczeniu reumatoidalnego zapalenia
stawdw, zapalnych chorob jelit, zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa, tuszczycowego
zapalenia stawow lub tuszczycy. Produkt leczniczy Zessly nalezy podawaé dozylnie. Infuzje produktu
leczniczego Zessly powinny by¢ wykonywane przez doswiadczony personel medyczny, przeszkolony
W wykrywaniu wszelkich problemoéw zwigzanych z infuzjami. Pacjenci leczeni produktem leczniczym
Zessly powinni otrzymac¢ ulotke dla pacjenta i kart¢ przypominajaca dla pacjenta.

W czasie leczenia produktem leczniczym Zessly, dawki stosowanych jednoczes$nie innych lekéw np.
kortykosteroidow czy lekow immunosupresyjnych powinny by¢ zoptymalizowane.



Dawkowanie

Dorosli (w wieku > 18 lat)

Reumatoidalne zapalenie stawow (RZS)

3 mg/kg mc. podawane w infuzji dozylnej. Kolejne infuzje w dawce 3 mg/kg mc. podawane sa
po 2 i 6 tygodniach od pierwszej infuzji, a nastepnie co 8 tygodni.

Produkt leczniczy Zessly musi by¢ podawany roéwnoczesnie z metotreksatem.

Dostepne dane wskazuja, ze odpowiedz kliniczng uzyskuje si¢ w ciggu 12 tygodni leczenia. Jesli
odpowiedz pacjenta nie jest odpowiednia lub po tym okresie odpowiedz zaniknie, nalezy rozwazy¢
stopniowe zwickszenie dawki o okoto 1,5 mg/kg mc., do maksymalnej dawki 7,5 mg/kg mc.,

co 8 tygodni. Alternatywnie mozna rozwazy¢ podawanie dawki 3 mg/kg mc., w odstepie

€0 4 tygodnie. Jesli uzyskano odpowiednig odpowiedz u pacjentdw nalezy kontynuowacé leczenie
wybrang dawka lub z wybrang czgstoscig podawania. Nalezy doktadnie rozwazy¢ kontynuacje
leczenia u pacjentow, u ktorych nie stwierdzono korzysci leczniczej w ciggu pierwszych 12 tygodni
leczenia lub po dostosowaniu dawki.

Umiarkowana do ciezkiej, czynna postac choroby Crohna

5 mg/kg mc. podawane w infuzji dozylnej, a nastepnie dodatkowo 5 mg/kg mc. po 2 tygodniach od
pierwszego podania leku. Jesli pacjent nie odpowiada na leczenie po podaniu 2 dawek nie nalezy
stosowac dodatkowego leczenia infliksymabem. Dost¢pne dane nie uzasadniaja dalszego leczenia
infliksymabem pacjentow, ktorzy nie odpowiedzieli w ciggu 6 tygodni na podanie pierwszej infuzji.

U pacjentéw odpowiadajacych na leczenie, zaleca si¢ nastgpujace alternatywne sposoby dalszego

leczenia:

o Podtrzymanie: kolejne infuzje w dawce 5 mg/kg mc. po 6 tygodniach po podaniu pierwszej
dawki, a nastepnie infuzje co 8 tygodni lub

o Ponowne podanie: infuzja w dawce 5 mg/kg mc, jesli objawy choroby wystapia ponownie
(patrz ponizej ,,Ponowne podanie” i punkt 4.4).

Pomimo braku poréwnawczych doniesien, istniejg ograniczone dane wskazujace, ze u pacjentow,
ktorzy wyjsciowo odpowiedzieli na leczenie po podaniu dawki 5 mg/kg mc., ale u ktorych nastepnie
doszto do zaniku odpowiedzi, mozna odpowiedz na leczenie przywroci¢ poprzez zwiekszenie dawki
leku (patrz punkt 5.1). Nalezy doktadnie rozwazy¢ dalsze kontynuowanie leczenia u pacjentow, u
ktérych nie obserwowano zadnej korzysci terapeutycznej po dostosowaniu dawki leku.

Postac¢ czynna choroby Crohna z przetokami

5 mg/kg mc. podawane w infuzji dozylnej, a nastgpnie po 2 i 6 tygodniach od pierwszego podania
nalezy poda¢ dodatkowe infuzje w dawce 5 mg/kg mc. Jesli pacjent nie odpowiada na leczenie po
podaniu 3 dawek nie nalezy kontynuowa¢ leczenia infliksymabem.

U pacjentéw odpowiadajacych na leczenie zaleca si¢ nastepujace alternatywne sposoby

dalszego leczenia:

o Podtrzymanie: kolejne infuzje w dawce 5 mg/kg mc. co 8 tygodni lub

o Ponowne podanie: infuzja w dawce 5 mg/kg mc, jesli objawy podmiotowe lub przedmiotowe
choroby nawrdcag, a nastepnie infuzje w dawce 5 mg/kg mc. co 8 tygodni (patrz ponizej
,Ponowne podanie” i punkt 4.4).

Pomimo braku poréwnawczych doniesien, istniejg ograniczone dane wskazujace, ze u pacjentow,
ktorzy wyjsciowo odpowiedzieli na leczenie po podaniu dawki 5 mg/kg mc., ale u ktorych nastepnie

doszto do zaniku odpowiedzi, mozna odpowiedz na leczenie przywroci¢ poprzez zwickszenie dawki
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leku (patrz punkt 5.1). Nalezy doktadnie rozwazy¢ dalsze kontynuowanie leczenia u pacjentow, u
ktorych nie obserwowano zadnej korzysci terapeutycznej po dostosowaniu dawki leku.

Doswiadczenie z ponownym podawaniem w przypadku nawrotu objawow podmiotowych Iub
przedmiotowych choroby Crohna jest ograniczone. Brak porownawczych wynikéw dotyczacych

stosunku korzysci do ryzyka z innymi, alternatywnymi metodami cigglego leczenia.

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego

5 mg/kg mc. podawane w infuzji dozylnej. Nastepnie po 2 i 6 tygodniach od pierwszego podania
nalezy poda¢ dodatkowe infuzje w dawce 5 mg/kg mc., a potem co 8 tygodni.

Z dostepnych danych wynika, ze odpowiedz kliniczng uzyskuje si¢ w ciggu 14 tygodni leczenia, tj. po
podaniu trzech dawek. Nalezy doktadnie rozwazy¢ kontynuacje leczenia u pacjentow, u ktorych nie

stwierdzono korzysci leczniczej w czasie tego okresu.

Zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa

5 mg/kg mc. podawane w infuzji dozylnej. Nastepnie po 2 i 6 tygodniach od pierwszego podania
nalezy poda¢ dodatkowe infuzje w dawce 5 mg/kg mc., a potem co 6 do 8 tygodni. Jesli pacjent nie
zareaguje na leczenie do 6 tygodnia (tj. po podaniu 2 dawek) nie nalezy podawac¢ kolejnych dawek
infliksymabu.

Luszczycowe zapalenie stawow

5 mg/kg mc. podawane w infuzji dozylnej. Nastepnie po 2 i 6 tygodniach od pierwszego podania
nalezy poda¢ dodatkowe infuzje w dawce 5 mg/kg mc., a potem co 8 tygodni.

Luszczyca

5 mg/kg mc. podawane w infuzji dozylnej. Nastepnie po 2 i 6 tygodniach od pierwszego podania
nalezy poda¢ dodatkowe infuzje w dawce 5 mg/kg mc., a potem co 8 tygodni. Jesli pacjent nie
zareaguje na leczenie po 14 tygodniach (tj. po podaniu 4 dawek) nie nalezy podawa¢ kolejnych dawek
infliksymabu.

Ponowne podanie w chorobie Crohna i reumatoidalnym zapaleniu stawow (RZS)

Jesli wystapi nawrdt objawdw podmiotowych i przedmiotowych choroby, produkt leczniczy Zessly
mozna poda¢ ponownie w ciggu 16 tygodni od ostatniej infuzji. W badaniach klinicznych reakcje
nadwrazliwosci typu poznego obserwowano niezbyt czgsto. Wystepowaty one gdy przerwa w
stosowaniu infliksymabu byta krétsza niz 1 rok (patrz punkty 4.4 i 4.8). Nie oceniono skutecznos$ci i
bezpieczenstwa ponownego stosowania infliksymabu po przerwie dtuzszej niz 16 tygodni. Dotyczy to
zar6wno pacjentow z chorobg Crohna jak i z reumatoidalnym zapaleniem stawow.

Ponowne podanie we wrzodziejgcym zapaleniu jelita grubego

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci ponownego podawania inaczej niz
co 8 tygodni (patrz punkty 4.4 i 4.8).

Ponowne podanie w zesztywniajgcym zapaleniu stawow kregostupa

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci ponownego podawania inaczej niz
co 6 do 8 tygodni (patrz punkty 4.4 i 4.8).



Ponowne podanie w tuszczycowym zapaleniu stawow

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci ponownego podawania inaczej niz
co 8 tygodni (patrz punkty 4.4 i 4.8).

Ponowne podanie w tuszczycy

Ograniczone doswiadczenie dotyczace ponownego podania w tuszczycy jednej dawki infliksymabu
po 20-tygodniowej przerwie wskazuje na zmniejszenie skutecznosci i zwiekszenie liczby przypadkéw
tagodnych lub $rednio nasilonych reakcji zwigzanych z infuzjg, w poréwnaniu do pierwszego kursu
leczenia (patrz punkt 5.1).

Ograniczone doswiadczenie dotyczace ponownego leczenia po kolejnym rzucie choroby za pomoca
schematow reindukcyjnych wskazuje na wigkszy odsetek reakcji na wlew, w tym powaznych reakcji

na wlew, w poréwnaniu do 8-tygodniowego leczenia podtrzymujacego (patrz punkt 4.8).

Ponowne podanie leku w poszczegdlnych wskazaniach

W przypadku przerwania leczenia podtrzymujacego i potrzeby ponownego wiaczenia produktu nie
zaleca si¢ stosowania schematu reindukcyjnego (patrz punkt 4.8). W tej sytuacji produkt leczniczy
Zessly nalezy ponownie poda¢ w dawce pojedynczej, a nastepnie w dawce podtrzymujacej zgodnie z
powyzszymi zaleceniami.

Szczeqgoblne grupy pacjentow

Pacjenci w podeszlfym wieku

Nie przeprowadzono specjalnych badan infliksymabu w populacji pacjentow w podesztym wieku. W
badaniach klinicznych nie obserwowano wigkszej réznicy w klirensie lub objgtosci dystrybucji w
zalezno$ci od wieku pacjenta. Nie ma koniecznosci dostosowania dawki (patrz punkt 5.2). W celu
uzyskania wigkszej ilosci informacji dotyczacych bezpieczenstwa stosowania infliksymabu u
pacjentow w podesztym wieku (patrz punkty 4.4 i 4.8).

Zaburzenia czynnosci nerek i (lub) watroby

Infliksymabu nie badano w tych grupach pacjentow. Nie mozna poda¢ zadnych zalecen dotyczacych
dawki leku (patrz punkt 5.2).

Dzieci i miodziez

Choroba Crohna (6 do 17 lat)

5 mg/kg mc. podawane w infuzji dozylnej, nastepnie infuzje w dawce 5 mg/kg mc. po 2 i 6 tygodniach
od pierwszej infuzji, a potem co 8 tygodni. Dostepne dane nie uzasadniajg dalszego leczenia
infliksymabem u dzieci i mtodziezy, ktére nie zareagowaty w ciggu pierwszych 10 tygodni leczenia
(patrz punkt 5.1).

Niektorzy pacjenci mogg wymagac krotszych przerw migdzy poszczegdlnymi dawkami, aby utrzymaé
korzysci kliniczne, podczas gdy u innych moga wystarczy¢ dtuzsze przerwy. U pacjentdw, u ktérych
odstep miedzy dawkami skrocono do mniej niz 8 tygodni, ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych
moze by¢ wieksze. W przypadku 0s6b, u ktorych po zmianie odstepu miedzy dawkami nie wykazano
zadnych oznak wskazujacych na dodatkowe korzysci terapeutyczne, nalezy starannie rozwazy¢
mozliwos$¢ kontynuowania terapii wedlug schematu ze skroconym odstgpem.

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci infliksymabu u dzieci z chorobg Crohna w
wieku ponizej 6 lat. Aktualne dane farmakokinetyczne przedstawiono w punkcie 5.2, ale brak zalecen
dotyczagcych dawkowania u dzieci w wieku ponizej 6 lat.



Wrzodziejqce zapalenie jelita grubego (6 do 17 lat)

5 mg/kg mc. podawane w infuzji dozylnej, nastepnie infuzje w dawce 5 mg/kg mc. po 2 i 6 tygodniach
od pierwszej infuzji, a potem co 8 tygodni. Dostepne dane nie uzasadniaja dalszego leczenia
infliksymabem dzieci i mtodziezy, ktore nie zareagowaly w ciagu pierwszych 8 tygodni leczenia
(patrz punkt 5.1).

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci infliksymabu u dzieci z wrzodziejgcym
zapaleniem jelita grubego w wieku ponizej 6 lat. Aktualne dane farmakokinetyczne przedstawiono w
punkcie 5.2, ale brak zalecen dotyczacych dawkowania u dzieci w wieku ponizej 6 lat.

Luszczyca

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci infliksymabu u dzieci i mtodziezy w wieku
ponizej 18 lat w leczeniu tuszczycy. Aktualne dane przedstawiono w punkcie 5.2, ale brak zalecen
dotyczacych dawkowania.

Mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawow, tuszczycowe zapalenie stawow, zesztywniajgce zapalenie
stawow kregostupa

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci infliksymabu u dzieci i mtodziezy w wieku
ponizej 18 lat w leczeniu mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow, tuszczycowego zapalenia
stawOw, zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa. Aktualne dane przedstawiono w punkcie 5.2,
ale brak zalecen dotyczacych dawkowania.

Mtodzienicze reumatoidalne zapalenie stawow

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci infliksymabu u dzieci i mtodziezy w wieku
ponizej 18 lat w leczeniu mlodzienczego reumatoidalnego zapalenia stawdw. Aktualne dane
przedstawiono w punktach 4.8 i 5.2, ale brak zalecen dotyczacych dawkowania.

Sposéb podawania

Produkt leczniczy Zessly powinien by¢ podawany w infuzji dozylnej trwajacej 2 godziny. Wszystkich
pacjentéw, ktorym podano produkt leczniczy Zessly nalezy obserwowac przez co najmniej 1-2 godzin
po infuzji, aby zauwazy¢ ostre reakcje zwigzane z infuzja leku. Musi by¢ dostepny zestaw
reanimacyjny, taki jak adrenalina, leki przeciwhistaminowe, kortykosteroidy oraz aparatura do
sztucznego oddychania. Pacjenci moga otrzymac¢ wczesniej np. lek przeciwhistaminowy,
hydrokortyzon i (lub) paracetamol; mozna rowniez zmniejszy¢ szybkos¢ infuzji, w celu zmniejszenia
ryzyka reakcji zwigzanych z infuzja, szczegolnie w przypadkach, gdy reakcje zwigzane z infuzja
wystepowaty w przesztosci (patrz punkt 4.4).

Krotszy czas podawania wlewu we wskazaniach dla dorostych

U starannie wybranych dorostych pacjentow, ktorzy tolerowali przynajmniej trzy

poczatkowe 2-godzinne wlewy produktu leczniczego Zessly (faza indukcji) i otrzymuja leczenie
podtrzymujace, mozna uwzgledni¢ podanie kolejnych wlewow w czasie nie krétszym niz 1 godzina.
Jesli w wyniku podania krétszego wlewu u pacjenta wystapi reakcja poinfuzyjna, a leczenie ma by¢
kontynuowane, mozna rozwazy¢ wolniejsze tempo podawania wlewu. Nie przeprowadzono badan
dotyczacych krotszego czasu podawania wlewu w dawkach > 6 mg/kg mc. (patrz punkt 4.8).

Instrukcje dotyczace przygotowania i sposobu podawania, patrz punkt 6.6.



4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje¢ czynna, inne biatka mysie lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza
wymieniong w punkcie 6.1.

Pacjenci z gruzlica lub innymi ciezkimi zakazeniami, takimi jak posocznica, ropnie i zakazenia
oportunistyczne (patrz punkt 4.4).

Pacjenci z umiarkowang lub ciezka niewydolnoscig serca NYHA Klasa 111/1V)
(patrz punkty 4.4 i 4.8).

4.4  Specjalne ostrzezenia i §rodki ostroznosci dotyczace stosowania
Identyfikowalnos$¢

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe 1 numer serii podawanego produktu.

Reakcje zwiazane z infuzja i nadwrazliwo$¢

Stosowanie infliksymabu bylo zwigzane z wystapieniem ostrych reakcji zwigzanych z infuzja, w tym
wstrzasu anafilaktycznego i reakcji nadwrazliwos$ci typu péznego (patrz punkt 4.8).

Ostre reakcje zwigzane z infuzja, w tym wstrzas anafilaktyczny, moga rozwinaé si¢ w czasie infuzji
(w ciggu kilku sekund) lub w ciagu kilku godzin po infuzji. Jesli wystapia ostre reakcje zwiazane z
infuzja, nalezy natychmiast przerwac infuzj¢. Musi by¢ dostepny zestaw reanimacyjny, w sktad
ktorego wchodzi: adrenalina, $rodki przeciwhistaminowe, kortykosteroidy oraz aparatura do
sztucznego oddychania. Aby zapobiec umiarkowanym i przemijajgcym reakcjom zwigzanym z
infuzja, pacjent moze wczesniej otrzymac np. leki przeciwhistaminowe, hydrokortyzon i (lub)
paracetamol.

Mogace sig¢ tworzy¢ przeciwciala przeciwko infliksymabowi sg zwigzane ze wzrostem czgstosci
wystepowania reakcji zwigzanych z infuzja. Mala czgs¢ reakcji zwigzanych z infuzja nalezata do
powaznych reakcji alergicznych. Obserwowano zwigzek miedzy powstawaniem przeciwciat wobec
infliksymabu i skréceniem trwania odpowiedzi na leczenie. Jednoczesne podanie
immunomodulatoréw byto zwigzane ze zmniejszeniem liczby przypadkdéw powstawania przeciwciat
wobec infliksymabu i czesto$ci wystgpowania reakcji zwigzanych z infuzja.

Dziatanie jednocze$nie stosowanego leczenia immunomodulacyjnego bylo lepiej wyrazone u
epizodycznie leczonych pacjentéw niz u pacjentow otrzymujacych leczenie podtrzymujace. Pacjenci,
ktorzy przerywaja leczenie immunosupresyjne przed lub podczas leczenia infliksymabem, maja
zwigkszone ryzyko powstawania tych przeciwcial. Przeciwciata wobec infliksymabu nie zawsze sa
mozliwe do wykrycia w probkach surowicy. Jesli wystapia powazne reakcje nalezy zastosowaé
leczenie objawowe i nie wolno podawa¢ kolejnych infuzji produktu leczniczego Zessly

(patrz punkt 4.8).

W badaniach klinicznych obserwowano reakcje nadwrazliwosci typu péznego. Z dostepnych danych
wynika, ze ryzyko wystapienia reakcji nadwrazliwos$ci typu péznego zwigksza si¢ wraz z
wydhluzeniem przerwy pomiedzy kolejnymi podaniami infliksymabu. Nalezy zaleci¢ pacjentowi, aby
w przypadku wystapienia jakiegokolwiek opoznionego dziatania niepozadanego natychmiast zasiggnat
porady lekarskiej (patrz punkt 4.8). Pacjenci leczeni ponownie po dhugiej przerwie musza by¢ bardzo
uwaznie obserwowani z uwagi na mozliwo$¢ wystgpienia objawow nadwrazliwo$ci typu poznego.

Zakazenia
Pacjenci muszg by¢ uwaznie monitorowani z uwagi na mozliwos¢ wystapienia zakazen, w tym

zakazen gruzliczych zaréwno przed, podczas, jak i po zakonczeniu leczenia produktem leczniczym
Zessly. Eliminacja infliksymabu moze trwa¢ do 6 miesi¢cy, dlatego bardzo istotna jest obserwacja



pacjentdow w tym okresie. Leczenie produktem leczniczym Zessly nalezy przerwac jesli u pacjenta
wystapig objawy powaznego zakazenia lub posocznicy.

U pacjentoéw z przewleklym zakazeniem lub nawracajacymi zakazeniami w wywiadzie, w tym u
pacjentow poddanych leczeniu immunosupresyjnemu, nalezy zachowac szczeg6lna ostroznosc¢
rozwazajac podanie produktu leczniczego Zessly. Pacjentom nalezy doradzi¢ aby, jesli to mozliwe,
unikali narazenia na czynniki potencjalnie zwigkszajace ryzyko zakazenia.

Czynnik martwicy nowotworu alfa (ang. tumour necrosis factor alfa, TNF,) posredniczy w zapaleniu i
moduluje komérkowa odpowiedZ immunologiczng. Dane doswiadczalne wskazuja, ze TNF, jest
istotny dla wewnatrzkomoérkowego zwalczania zakazen.

Badania kliniczne wskazuja, ze obrona gospodarza przeciw zakazeniom jest zmniejszona u niektorych
pacjentow leczonych infliksymabem.

Nalezy zauwazy¢, ze zahamowanie TNF, moze maskowa¢ objawy zakazenia, takie jak np. goraczke.
Weczesne rozpoznanie nietypowych objawdw klinicznych powaznych zakazen i rzadkich, typowych
objawow klinicznych oraz nietypowych zakazen ma najwigkszy wpltyw na skrocenie czasu do
postawienia diagnozy i rozpoczecia leczenia.

Pacjenci przyjmujacy leki blokujace TNF sg bardziej podatni na ci¢zkie zakazenia.

U pacjentdéw leczonych infliksymabem obserwowano wystepowanie gruzlicy, zakazen bakteryjnych,
W tym posocznicy i zapalenia ptuc, inwazyjnych zakazen grzybiczych, wirusowych i innych zakazen
oportunistycznych. Niektore z tych zakazen prowadzily do zgonu; najczgsciej obserwowano zakazenia
oportunistyczne ze wspotczynnikiem $miertelnosci > 5%, w tym pneumocystoze, kandydoze,
listerioze i aspergiloze.

Pacjentow leczonych produktem leczniczym Zessly, u ktorych wystapito nowe zakazenie, nalezy
podda¢ bardzo doktadnej obserwacji oraz caloSciowemu procesowi diagnostycznemu. Jezeli

U pacjenta wystapi cigzkie zakazenie lub posocznica, nalezy przerwaé podawanie produktu
leczniczego Zessly i rozpocza¢ odpowiednie leczenie przeciwbakteryjne lub przeciwgrzybiczne do
czasu opanowania zakazenia.

Gruzlica

Obserwowano przypadki czynnej gruzlicy u pacjentdw przyjmujacych infliksymab. Nalezy zauwazy¢,
ze w wigkszosci przypadkow byta to gruzlica z lokalizacja pozaptucna lub gruzlica proséwkowa.

Przed rozpoczgciem leczenia produktem leczniczym Zessly kazdy pacjent musi by¢ zbadany

w kierunku wystepowania czynnej lub utajonej gruzlicy. Badanie to powinno obejmowac szczegélowy
wywiad dotyczacy przebycia gruzlicy lub ewentualnych kontaktow z osobami chorymi na gruzlice

i wezesdniejszego i (lub) aktualnego leczenia immunosupresyjnego. Nalezy rowniez przeprowadzié

U wszystkich pacjentdw (mozna zastosowa¢ miejscowe zalecenia) odpowiednie badania przesiewowe
(na przyktad, proba tuberkulinowa, rentgen klatki piersiowej i (lub) test wydzielania interferonu
gamma). Zaleca si¢, aby przeprowadzenie tych badan odnotowaé w karcie przypominajacej dla
pacjenta. Nalezy pamig¢taé, ze moze wystapi¢ falszywie ujemny wynik proby tuberkulinowe;j,
zwlaszcza u ciezko chorych pacjentéw lub pacjentéw z obnizong odpornoscia.

W przypadku zdiagnozowania czynnej gruzlicy nie mozna rozpoczynac leczenia produktem
leczniczym Zessly (patrz punkt 4.3).

Jesli istnieje podejrzenie utajonej gruzlicy, nalezy to skonsultowaé z lekarzem posiadajacym
doswiadczenie w leczeniu gruzlicy. We wszystkich sytuacjach opisanych ponizej nalezy bardzo
doktadnie rozwazy¢ korzysci i ryzyko ptynace z leczenia produktem leczniczym Zessly.



W przypadku zdiagnozowania utajonej gruzlicy przed rozpoczgciem leczenia produktem leczniczym
Zessly nalezy podjac profilaktyczne leczenie przeciwgruzlicze utajonej gruzlicy zgodnie z lokalnymi
zaleceniami.

U pacjentdéw z kilkoma czynnikami ryzyka gruzlicy lub powaznym czynnikiem ryzyka gruzlicy
i uyjemnym testem w kierunku gruzlicy utajonej nalezy rozwazy¢ leczenie przeciwgruzlicze przed
rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Zessly.

Zastosowanie leczenia przeciwgruzliczego przed rozpoczgciem leczenia produktem leczniczym Zessly
nalezy takze rozwazy¢ u pacjentdw z wywiadem utajonej lub czynnej gruzlicy w przesztosci, gdy nie
mozna uzyskac¢ potwierdzenia, czy otrzymali oni odpowiednie leczenie.

U pacjentdéw przyjmujacych infliksymab obserwowano przypadki czynnej gruzlicy podczas leczenia
gruzlicy utajonej i po jego zakonczeniu.

Wszystkich pacjentéw nalezy informowac o koniecznosci kontaktu z lekarzem w przypadku
wystgpienia objawow wskazujacych na wystapienie gruzlicy (uporczywy kaszel, wyniszczenie/utrata

masy ciata, stany podgoraczkowe) podczas leczenia produktem leczniczym Zessly.

Inwazyine zakazenia grzybicze

U pacjentéw leczonych produktem leczniczym Zessly nalezy podejrzewac¢ inwazyjne zakazenie
grzybicze, takie jak aspergiloza, kandydoza, pneumocystoza, histoplazmoza, kokcydioidomykoza lub
blastomykoza, w przypadku wystapienia ci¢zkiej choroby uktadowe;j. Nalezy réwniez skonsultowaé
si¢ z lekarzem specjalizujacym si¢ w rozpoznawaniu i leczeniu inwazyjnych zakazen grzybiczych na
wczesnym etapie podczas badania tych pacjentéw. Inwazyjne zakazenia grzybicze moga wystgpowac
raczej w postaci choroby rozsianej, niz umiejscowionej, a u niektorych pacjentow z czynnym
zakazeniem badania w kierunku antygenow i przeciwcial moga dawac¢ wyniki ujemne. Nalezy
wdrozy¢ odpowiednig przeciwgrzybicza terapie empiryczna, jednoczesnie prowadzac badania
diagnostyczne, z uwzglgdnieniem zarowno ryzyka cigzkiej infekcji grzybiczej, jak i ryzyka leczenia
przeciwgrzybiczego.

U pacjentdw, ktorzy zamieszkiwali lub podroézowali na terenach endemicznego wystepowania
inwazyjnych zakazen grzybiczych, takich jak histoplazmoza, kokcydioidomykoza lub blastomykoza,
nalezy wnikliwie oceni¢ stosunek korzysci do ryzyka podawania produktu leczniczego Zessly przed
rozpoczeciem leczenia tym lekiem.

Choroba Crohna z przetokami

U pacjentéw z choroba Crohna z przetokami z ostrymi, ropnymi przetokami nie wolno rozpoczynac
leczenia produktem leczniczym Zessly do czasu wykluczenia obecnosci zrodta mozliwej infekcji
W szczegblnosci ropnia (patrz punkt 4.3).

Wznowa wirusowego zapalenia watroby typu B (HBV)

U pacjentéw otrzymujgcych inhibitor TNF, w tym infliksymab, ktorzy byli dtugotrwalymi nosicielami
wirusa HBV wystepowata wznowa wirusowego zapalenia watroby typu B. W niektorych przypadkach
doszto do zgondw.

Przed rozpoczgciem leczenia produktem leczniczym Zessly nalezy wykona¢ badania w kierunku
zakazenia HBV. U pacjentéw z dodatnimi wynikami badan w kierunku HBV zaleca si¢
przeprowadzenie konsultacji z lekarzem z doswiadczeniem w leczeniu wirusowego zapalenia watroby
typu B. Nosicieli wirusa zapalenia watroby typu B, ktérzy wymagaja leczenia produktem leczniczym
Zessly, nalezy bardzo doktadnie monitorowac¢ w celu wykrycia objawow podmiotowych

i przedmiotowych aktywnego zakazenia HBV w czasie leczenia produktem leczniczym Zessly oraz
kilka miesi¢cy po zakonczeniu terapii. Odpowiednie dane dotyczace leczenia pacjentow, ktorzy sa
nosicielami wirusa HBV, lekami przeciwwirusowymi w potgczeniu z leczeniem inhibitorami TNF
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w celu zahamowania wznowy HBV, nie sa dostepne. U pacjentow, u ktorych doszto do wznowy
wirusowego zapalenia watroby typu B, nalezy przerwac leczenie produktem leczniczym Zessly

i rozpocza¢ stosowanie skutecznego leczenia przeciwwirusowego oraz wlasciwego leczenia
wspomagajacego.

Przypadki dotyczace watroby i drog zélciowych

Po wprowadzeniu infliksymabu do obrotu obserwowano przypadki zéttaczki i nieinfekcyjnego
zapalenia watroby, niektore z objawami autoimmunologicznego zapalenia watroby. W pojedynczych
przypadkach w wyniku niewydolnos$ci watroby doszto do przeszczepienia watroby lub zgonu.
Pacjentoéw z objawami podmiotowymi i przedmiotowymi dysfunkcji watroby nalezy bada¢ w
kierunku uszkodzenia watroby. Jesli wystapi zottaczka i (lub) aktywnos¢ AIAT jest > 5 razy wigksza
niz gérna granica normy, nalezy zaniecha¢ stosowania produktu leczniczego Zessly i wykonaé
doktadne badania wystepujacych zaburzen.

Roéwnoczesne podanie inhibitoréw TNF-alfa i anakinry

W badaniach klinicznych jednoczesne podanie anakinry i innego zwiazku hamujacego TNF,, -
etanerceptu bylto zwigzane z ciezkimi zakazeniami i neutropenig bez zwigkszenia skutecznosci

W poréwnaniu do etanerceptu stosowanego osobno. Ze wzgledu na rodzaj dziatan niepozadanych
obserwowanych po podaniu etanerceptu w skojarzeniu z anakinrg mozna spodziewac si¢ wystapienia
podobnych dziatan niepozadanych po podaniu anakinry i innych zwiazkéw hamujacych TNF,. Z tego
wzgledu nie zaleca si¢ kojarzenia produktu leczniczego Zessly z anakinrg.

Roéwnoczesne podanie inhibitoréw TNF-alfa i abataceptu

W badaniach klinicznych rownoczesne podawanie antagonistow TNF i abataceptu byto zwigzane ze
zwigkszonym ryzykiem wystepowania zakazen, w tym ciezkich zakazen, w porownaniu z samymi
antagonistami TNF, natomiast nie prowadzito do uzyskania wigkszej korzysci klinicznej. Nie zaleca
si¢ stosowania produktu leczniczego Zessly w skojarzeniu z abataceptem.

Roéwnoczesne podawanie innych lekéw biologicznych

Dane dotyczace podawania infliksymabu rownocze$nie z innymi produktami leczniczymi
biologicznymi stosowanymi w leczeniu takich samych chorob, jakie leczy sie infliksymabem, sg
niewystarczajace. Nie zaleca si¢ podawania infliksymabu rownoczesnie z tymi lekami biologicznymi
ze wzgledu na mozliwo$¢ zwigkszenia ryzyka zakazenia, a takze wystapienia innych potencjalnych
interakcji farmakologicznych.

Zmiana jednego produktu leczniczego biologicznego z grupy DMARDSs na inny produkt
leczniczy biologiczny z grupy DMARDs

Podczas zmiany jednego produktu leczniczego biologicznego na inny produkt leczniczy biologiczny
nalezy zachowac ostroznos$¢, a pacjenci powinni by¢ nadal monitorowani, gdyz naktadanie si¢ na
siebie dziatan lekéw biologicznych moze spowodowac dodatkowe zwigkszenie ryzyka wystapienia
dziatan niepozadanych, w tym zakazenia.

Szczepienia

Zaleca sig, aby przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym infliksymab pacjenci otrzymali w
miare mozliwo$ci wszystkie szczepionki, jakie powinni przyjaé¢ zgodnie z aktualnymi wytycznymi
dotyczacymi kalendarza szczepien. Pacjenci stosujacy infliksymab moga by¢ jednoczesnie szczepieni,
z wylaczeniem szczepionek zawierajacych zywe drobnoustroje (patrz punkty 4.5 1 4.6).

W podgrupie 90 dorostych pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem stawow uczestniczacych w

badaniu 2 u podobnego odsetka pacjentéw w kazdej grupie leczenia (metotreksat plus: placebo
[n =17], infliksymab w dawce 3 mg/kg mc. [n = 27] lub 6 mg/kg mc. [n = 46]) uzyskano skuteczne
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dwukrotne zwigkszenie miana przeciwciat po podaniu poliwalentnej szczepionki przeciwko
pneumokokom, co $wiadczy o tym, ze produkt leczniczy infliksymab nie zakloca humoralnej
odpowiedzi immunologicznej niezaleznej od limfocytow T. Jednak wyniki badan przedstawione

w opublikowanych artykutach dotyczace stosowania produktu leczniczego w roznych wskazaniach
(np. w reumatoidalnym zapaleniu stawow, tuszczycy, chorobie Crohna) wskazuja na to, ze
szczepionki niezawierajgce zywych drobnoustrojow podawane w trakcie leczenia anty-TNF, w tym
produktu leczniczego infliksymab, moga wywota¢ stabszg odpowiedZ immunologiczng niz u
pacjentow nieotrzymujacych leczenia anty-TNF.

Szczepionki zawierajace zywe drobnoustroje/czynniki zakazne o zastosowaniu terapeutycznym

Dane dotyczace odpowiedzi na szczepienie i rozwoju wtornego zakazenia po podaniu szczepionek
zawierajacych zywe drobnoustroje u pacjentéw otrzymujacych leczenie anty-TNF sag ograniczone.
Po podaniu szczepionek zawierajacych zywe drobnoustroje moze dojs¢ do rozwoju zakazen
klinicznych, w tym takze zakazen rozsianych. Nie zaleca si¢ jednoczesnego podawania szczepionek
zawierajgcych zywe drobnoustroje z produktem leczniczym Zessly.

Ekspozycja niemowlecia w okresie zycia plodowego

U niemowlat narazonych w okresie zycia plodowego na infliksymab, zgtaszano przypadki zgondéw

z powodu rozsianego zakazenia pratkami Bacillus Calmette-Guérin (ang. Bacillus Calmette-Guérin,
BCG) po podaniu szczepionki BCG po porodzie. Po porodzie zaleca si¢ zachowanie
dwunastomiesigcznego okresu oczekiwania przed podaniem szczepionek zawierajacych zywe
drobnoustroje niemowletom narazonym W okresie zycia plodowego na infliksymab. Jezeli stezenia
infliksymabu w surowicy u niemowlecia sa niewykrywalne lub infliksymab podawano wytacznie

W pierwszym trymestrze cigzy, mozna rozwazy¢ podanie szczepionki zawierajgcej zywe drobnoustroje
we wczesniejszym terminie, gdy szczepienie wigze si¢ z Wyrazng korzyscia kliniczng dla danego
niemowlecia (patrz punkt 4.6).

Ekspozycja niemowlecia karmionego piersia

Nie zaleca si¢ podawania szczepionki zawierajacej zywe drobnoustroje niemowleciu karmionemu
piersig w czasie, gdy matka przyjmuje infliksymab, chyba ze st¢zenia infliksymabu w surowicy
u niemowlecia sg niewykrywalne (patrz punkt 4.6).

Czynniki zakazne o zastosowaniu terapeutycznym

Podanie innych czynnikéw zakaznych o zastosowaniu terapeutycznym, takich jak atenuowane bakterie
(np. szczepionka BCG podawana dopgcherzowo w ramach immunoterapii przeciwnowotworowe;j),
moze spowodowac rozwoj zakazen klinicznych, w tym takze zakazen rozsianych. Nie zaleca si¢
podawania czynnikow zakaznych o zastosowaniu terapeutycznym jednoczesnie z produktem
leczniczym Zessly.

Zjawiska autoimmunizacyjne

Wzgledny niedobor TNF, wywolany leczeniem anty-TNF moze spowodowac uruchomienie zjawisk
autoimmunizacyjnych. Jesli u chorego leczonego produktem leczniczym Zessly wystapia objawy
wskazujace na zespot toczniopodobny oraz stwierdzone zostang przeciwciata przeciw dwuniciowemu
DNA, nalezy przerwacé leczenie produktem leczniczym Zessly (patrz punkt 4.8).

Przypadki neurologiczne

Stosowanie czynnikow hamujacych aktywno$¢ TNF, takich jak infliksymab, zwigzane jest

z przypadkami pojawienia sie lub nasilenia objawow klinicznych i (lub) radiologicznym
potwierdzeniem chorob demielinizacyjnych o$rodkowego uktadu nerwowego, w tym stwardnienia
rozsianego i chorob demielinizacyjnych obwodowego uktadu nerwowego, w tym zespotu
Guillain-Barré. Zaleca si¢ doktadne rozwazenie korzysci i ryzyka podawania anty-TNF pacjentom
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Z istniejgcymi wezesniej lub ostatnio zaistniatymi objawami zaburzen demielinizacyjnych przed
rozpoczgciem leczenia produktem leczniczym Zessly. Jesli rozwing si¢ te zaburzenia, nalezy rozwazy¢
zaprzestanie leczenia produktem leczniczym Zessly.

Nowotwory zlosliwe i choroby limfoproliferacyjne

W tych badaniach klinicznych czynnikéw hamujacych aktywnos¢ TNF, ktére byty kontrolowane,
stwierdzono wigkszg ilo$¢ przypadkoéw nowotwordw ztosliwych w tym chtoniakoéw u pacjentow
otrzymujacych zwigzki hamujgce aktywnos¢ TNF niz u pacjentdow grup kontrolnych. W czasie badan
klinicznych infliksymabu dla wszystkich zarejestrowanych wskazan czegsto$¢ wystepowania
chloniakéw u pacjentow leczonych infliksymabem byta wigksza niz oczekiwana w populacji ogolnej,
ale chloniaki wystepowaly rzadko. W okresie porejestracyjnym u pacjentéw leczonych antagonista
TNF opisywano przypadki biataczki. U pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem stawow,

z wieloletnig wysoka aktywnoscia choroby, stwierdza si¢ zwigkszone wyjsciowe ryzyko zachorowania
na chloniaka lub biataczke, co dodatkowo utrudnia oceng ryzyka.

W eksploracyjnym badaniu klinicznym oceniajgcym zastosowanie infliksymabu u pacjentow ze
srednio nasilong lub cigzka przewlekla obturacyjng choroba ptuc (POChP), stwierdzono wystepowanie
wiekszej ilosci nowotworow u pacjentdow leczonych infliksymabem niz u pacjentdw grupy kontrolne;j.
Wszyscy pacjenci byli natogowymi palaczami. U pacjentdw o zwickszonym ryzyku wystgpienia
nowotworow zto§liwych z powodu natogowego palenia nalezy zachowac¢ ostrozno$¢

rozwazajac leczenie.

Biorac pod uwagg obecng wiedzg nie mozna wykluczy¢ ryzyka rozwoju chtoniaka lub innego
nowotworu ztosliwego u pacjentow leczonych czynnikami hamujacymi aktywnos¢ TNF

(patrz punkt 4.8). U pacjentéw z nowotworem zto$liwym w wywiadzie lub rozwazajgc kontynuacje
leczenia u pacjentdw, u ktorych wystapit nowotwor ztosliwy, nalezy zachowaé ostroznos¢ rozwazajac
leczenie czynnikami hamujacymi aktywnos$¢ TNF.

Nalezy réwniez zachowaé ostroznos¢ u pacjentdéw z tuszczyca, u ktoérych stosowano intensywne
leczenie immunosupresyjne lub dtugotrwate leczenie PUVA.

W okresie porejestracyjnym u dzieci, mtodziezy i mtodych dorostych (do 22. roku zycia) leczonych
antagonistami TNF (poczatek leczenia w wieku < 18 lat) opisywano przypadki nowotworow
ztosliwych, z ktorych czgs¢ zakonczyta si¢ zgonem. W okoto potowie przypadkow byty to chioniaki.
Pozostale przypadki stanowity réznorodne nowotwory ztosliwe, w tym rzadkie nowotwory zwykle
zwigzane z immunosupresj3. Nie mozna wykluczy¢ ryzyka rozwoju nowotworoéw ztosliwych u
pacjentow leczonych antagonistami TNF.

Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu obserwowano przypadki chtoniaka T—
komorkowego watroby i $ledziony (ang. hepatosplenic T—cell lymphoma, HSTCL) u pacjentéw
leczonych czynnikami hamujacymi TNF, w tym infliksymabem. Ten rzadki rodzaj chtoniaka T—
komdrkowego ma bardzo szybki przebieg i zwykle konczy si¢ Smiercig. Prawie wszyscy pacjenci
otrzymali AZA lub 6-MP jednoczesnie z antagonistg TNF lub bezpo$rednio przed jego przyjeciem.
Zdecydowana wickszos$¢ przypadkow tej choroby w czasie leczenia infliksymabem wystapita u
pacjentow z chorobg Crohna lub wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego; w wigkszosci dotyczyty
one mtodziezy i mlodych dorostych mezczyzn. Nalezy rozwazy¢ potencjalne ryzyko leczenia
skojarzonego azatiopryng lub 6-merkaptopuryna z produktem leczniczym Zessly. Nie mozna
wykluczy¢ ryzyka rozwoju chtoniaka T-komorkowego watrobowo-$ledzionowego u pacjentow
leczonych infliksymabem (patrz punkt 4.8).

U pacjentow przyjmujacych leki blokujace aktywno§¢ TNF, w tym infliksymab, zgtaszano przypadki
wystepowania czerniaka i raka z komorek Merkla (patrz punkt 4.8). Zaleca si¢ przeprowadzanie
okresowych badan skéry, zwlaszcza u pacjentdow, u ktorych stwierdza si¢ czynniki ryzyka rozwoju
raka skory.
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Populacyjne retrospektywne badanie kohortowe na podstawie danych ze szwedzkich rejestrow
medycznych wykazato zwigkszong czgsto$é wystepowania raka szyjki macicy u kobiet

z reumatoidalnym zapaleniem stawow leczonych infliksymabem w poréwnaniu do pacjentek
nieleczonych wczesniej lekami biologicznymi lub populacji ogélnej, w tym kobiet w wieku
powyzej 60 lat. Nalezy kontynuowac rutynowe badania przesiewowe u kobiet leczonych produktem
leczniczym Zessly, w tym u kobiet w wieku powyzej 60 lat.

Wszystkich pacjentdow z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego, ktorzy maja zwigkszone ryzyko
wystapienia dysplazji lub raka jelita grubego (na przyktad pacjenci z dlugotrwajacym wrzodziejacym
zapaleniem jelita grubego lub pierwotnym stwardniajgcym zapaleniem drog zétciowych) oraz
pacjentow, ktorzy wczesniej mieli dysplazje lub raka jelita grubego, nalezy przed rozpoczgciem
leczenia i w czasie trwania choroby bada¢ w regularnych odstgpach czasu w kierunku dysplaz;i.
Badanie powinno obejmowa¢ kolonoskopie i biopsje zgodnie z lokalnymi zaleceniami. Obecnie
dostgpne dane nie wykazuja, ze leczenie infliksymabem wplywa na ryzyko rozwoju dysplaz;ji i raka
jelita grubego.

Poniewaz nie okre$lono prawdopodobienstwa zwigkszonego ryzyka rozwoju raka u pacjentow z NOwo
zdiagnozowang dysplazja leczonych infliksymabem, ryzyko i korzysci wynikajace z kontynuowania
leczenia dla kazdego pacjenta powinny by¢ doktadnie rozwazone przez lekarza.

Niewydolno$¢ serca

Produkt leczniczy Zessly nalezy ostroznie podawac pacjentom z umiarkowang niewydolnoscig serca
(NYHA Klasa I/IT). Pacjentow nalezy bardzo uwaznie monitorowac, a w razie wystapienia nowych
objawow niewydolnosci serca lub nasilania si¢ istniejacych (patrz punkty 4.3 i 4.8) nie wolno
kontynuowac leczenia produktem leczniczym Zessly.

Reakcje hematologiczne

U pacjentdéw przyjmujacych leki blokujace aktywnos$¢ TNF, w tym infliksymab, obserwowano
przypadki niedokrwistosci aplastycznej, leukopenii, neutropenii oraz trombocytopenii. Wszyscy
pacjenci powinni zosta¢ poinstruowani o koniecznosci zasiggnigcia porady lekarskiej, jesli wystapia u
nich objawy przedmiotowe lub podmiotowe mogace wskazywac na dyskrazj¢ (np. utrzymujaca si¢
goraczka, powstawanie siniakow, krwawienie, blado$¢). U pacjentéw z potwierdzonymi istotnymi
zaburzeniami hematologicznymi nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia produktem leczniczym Zessly.

Inne

W przypadku planowania zabiegu chirurgicznego nalezy wzia¢ pod uwage dtugi okres pottrwania
infliksymabu. Pacjenci wymagajacy przeprowadzenia zabiegu chirurgicznego podczas leczenia
produktem leczniczym Zessly nalezy bardzo uwaznie kontrolowa¢ pod katem powiktan infekcyjnych
i nieinfekcyjnych, dlatego nalezy zastosowa¢ odpowiednie $rodki (patrz punkt 4.8).

W przypadku choroby Crohna brak odpowiedzi na leczenie moze wskazywac na obecnos¢ ustalonego
wlokniejgcego zwezenia jelita, ktora moze wymagac leczenia chirurgicznego. Nie ma dowodu
wskazujacego, ze infliksymab pogarsza lub powoduje wystgpienia wiokniejacego zwezenia jelita.

Szczegolne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku

Czestos¢ wystgpowania cigzkich zakazen byta wigksza u pacjentow w wieku 65 lat i starszych,
leczonych infliksymabem, niz u pacjentow w wieku ponizej 65 lat. Czes$¢ zakazen miata skutek
$miertelny. Nalezy zachowac szczegdlng ostrozno$¢ podczas leczenia pacjentow w podesztym wieku
ze wzgledu na ryzyko wystapienia zakazenia (patrz punkt 4.8).
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Dzieci 1 miodziez

Zakazenia

W badaniach klinicznych zakazenia zgtaszano u wigkszego odsetka dzieci w poréwnaniu do
pacjentéw dorostych (patrz punkt 4.8).

Szczepienia

Zaleca sie, aby dzieci przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Zessly otrzymaty w miare
mozliwos$ci wszystkie szczepionki, jakie powinny przyja¢ w danym wieku zgodnie z aktualnymi
wytycznymi dotyczacymi kalendarza szczepien. Dzieci i mtodziez stosujacy infliksymab moga by¢
jednoczes$nie szczepieni, z wylaczeniem szczepionek zawierajacych zywe drobnoustroje (patrz
punkty 4.5 i 4.6).

Nowotwory zlosliwe i zaburzenia limfoproliferacyjne

W okresie porejestracyjnym u dzieci, mtodziezy i mtodych dorostych (w wieku do 22 lat) leczonych
antagonistami TNF (poczatek leczenia w wieku < 18 lat), w tym infliksymabem, opisywano przypadki
nowotworow ztos§liwych, z ktorych czgsé zakonczyta sie zgonem. W okoto potowie przypadkoéw byty
to chloniaki. Pozostate przypadki stanowity réznorodne nowotwory zlosliwe, w tym rzadkie
nowotwory zwykle zwigzane z immunosupresja. Nie mozna wykluczy¢ ryzyka rozwoju nowotworow
zto$liwych u dzieci i mtodziezy leczonych antagonistami TNF.

Po wprowadzeniu produktu leczniczego na rynek obserwowano przypadki chtoniaka T-komorkowego
watrobowo-§ledzionowego u pacjentow leczonych czynnikami hamujacymi TNF, w tym
infliksymabem. Ten rzadki rodzaj chtoniaka T-komdrkowego ma bardzo szybki przebieg i zwykle
konczy si¢ $miercig. Prawie wszyscy pacjenci otrzymali AZA Iub 6-MP jednoczesnie z antagonista
TNF lub bezposrednio przed jego przyjeciem. Zdecydowana wigkszo$¢ przypadkow tej choroby w
czasie leczenia infliksymabem wystgpita u pacjentéw z chorobg Crohna lub wrzodziejgcym
zapaleniem jelita grubego; w wigkszosci dotyczyty one mtodziezy i mtodych dorostych mezczyzn.
Nalezy rozwazy¢ potencjalne ryzyko leczenia skojarzonego AZA lub 6-MP z produktem leczniczym
Zessly. Nie mozna wykluczy¢ ryzyka rozwoju chloniaka T-komoérkowego watroby i $ledziony u
pacjentow leczonych infliksymabem (patrz punkt 4.8).

Zawarto$¢ sodu

Produkt leczniczy Zessly zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy produkt
leczniczy uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

Produkt leczniczy Zessly jest jednak rozciefczany w 0,9% (9 mg/ml) roztworze chlorku sodu do
wstrzyknie¢. Nalezy wzia¢ to pod uwage u pacjentow kontrolujacych zawarto$¢ sodu w diecie (patrz
punkt 6.6).

Zawarto$¢ polisorbatu

Produkt leczniczy Zessly zawiera 0,5 mg polisorbatu 80 (E 433) w kazdej fiolce, co odpowiada
stezeniu 0,05 mg/ml w roztworze po rekonstytucji. Polisorbaty moga powodowac reakcje alergiczne.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji.

U pacjentow z RZS, tuszczycowym zapaleniem stawow i chorobg Crohna wykazano, ze jednoczesne
podawanie metotreksatu lub innych immunomodulatoréw i infliksymabu ogranicza tworzenie
przeciwcial skierowanych przeciwko infliksymabowi i zwicksza jego st¢zenie w surowicy krwi.

Jednakze wyniki te nie sg pewne z uwagi na ograniczenia zastosowanej metody oznaczania
infliksymabu i przeciwcial przeciwko infliksymabowi w surowicy.
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Kortykosteroidy nie wykazuja istotnego klinicznie wptywu na farmakokinetyke infliksymabu.

Nie zaleca si¢ kojarzenia produktu leczniczego Zessly z innymi biologicznymi, produktami
leczniczymi stosowanymi w leczeniu tych samych choréb, w ktérych podaje si¢ produkt leczniczy
Zessly, w tym takze z anakinrg i abataceptem (patrz punkt 4.4).

Nie zaleca si¢ rownoczesnego stosowania szczepionek zawierajacych zywe drobnoustroje z
produktem leczniczym Zessly. Nie zaleca si¢ takze podawania szczepionek zawierajacych zywe
drobnoustroje niemowlgtom narazonym w okresie zycia ptlodowego na infliksymab przez 12 miesigcy
po porodzie. Jezeli stgzenia infliksymabu w surowicy u niemowlgcia sa niewykrywalne lub
infliksymab podawano wylacznie w pierwszym trymestrze cigZy, mozna rozwazy¢ podanie
szczepionki zawierajacej zywe drobnoustroje we wezesniejszym terminie, gdy szczepienie wigze si¢
z wyrazng korzyscig kliniczng dla danego niemowlgcia (patrz punkt 4.4).

Nie zaleca si¢ podawania szczepionki zawierajgcej zywe drobnoustroje niemowleciu karmionemu
piersig w czasie, gdy matka przyjmuje infliksymab, chyba ze stgzenia infliksymabu w surowicy
u niemowlecia sg niewykrywalne (patrz punkty 4.4 i 4.6).

Nie zaleca si¢ podawania czynnikow zakaznych o zastosowaniu terapeutycznym jednoczesnie z
produktem leczniczym Zessly (patrz punkt 4.4).

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje
Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodczym powinny rozwazy¢ stosowanie odpowiednich srodkow
antykoncepcyjnych, aby zapobiec zajsciu w cigzg. Stosowanie srodkow antykoncepcyjnych powinno
obejmowac rowniez okres co najmniej 6 miesigcy po zakonczeniu ostatniego leczenia produktem
leczniczym Zessly.

Ciaza

Umiarkowana liczba prospektywnie rejestrowanych cigz, zakonczonych zywym urodzeniem o znanym
zakonczeniu, w czasie ktorych zastosowano infliksymab, w tym okoto 1 100 ciaz, w czasie ktorych
stosowano infliksymab w pierwszym trymestrze, nie wskazuje na zwiekszenie odsetka wad
rozwojowych u noworodkéw.

Na podstawie badania obserwacyjnego prowadzonego w potnocnej Europie, u kobiet u ktorych
stosowano infliksymab w czasie ciazy (z jednoczesnym stosowaniem lub bez jednoczesnego
stosowania lekéw immunomodulacyjnych/kortykosteroidow, 270 cigz) zaobserwowano zwigkszone
ryzyko (OR, 95% CI; warto$¢ p) wykonania cesarskiego cigcia (1,50; 1,14-1,96; p = 0,0032),
wystgpienia porodu przedwczesnego (1,48; 1,05-2,09; p = 0,024), noworodkéw za matych w stosunku
do wieku cigzowego (2,79; 1,54-5,04; p = 0,0007) oraz noworodkow z niskg masg urodzeniowg

(2,03; 1,41-2,94; p = 0,0002) w poréwnaniu do kobiet, u ktorych stosowano wytgcznie leki
immunomodulacyjne/kortykosteroidy (6 460 ciaz). Potencjalne znaczenie narazenia na infliksymab i
(lub) nasilenia choroby podstawowej w tych przypadkach pozostaje niejasne.

Z uwagi na hamowanie TNF,, infliksymab podawany w czasie cigzy moze zaburza¢ prawidtowa
odpowiedz immunologiczng u noworodkow. W badaniach toksycznego wptywu na reprodukcje

U myszy, z zastosowaniem analogicznego przeciwciata, ktore wybiorczo hamuje aktywnos¢ mysiego
TNF,, nie stwierdzono dziatania toksycznego na organizm matki oraz dziatania embriotoksycznego

i teratogennego (patrz punkt 5.3).

Dostgpne doswiadczenie kliniczne jest ograniczone. Infliksymab nalezy stosowac u kobiet w okresie
cigzy wylacznie, jesli jest to bezwzglednie konieczne.
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Infliksymab przenika przez tozysko i byt wykrywany w surowicy niemowlat do 12 miesigcy po
porodzie. Niemowlgta narazone w okresie zycia ptodowego na infliksymab moga by¢ w grupie
zwigkszonego ryzyka zakazenia, w tym ci¢zkiego rozsianego zakazenia, ktore moze zagraza¢ zyciu.
Nie zaleca si¢ podawania szczepionek zawierajacych zywe drobnoustroje (np. szczepionki BCG)
niemowletom, narazonym w okresie zycia plodowego na infliksymab przez 12 miesi¢cy po porodzie
(patrz punkty 4.4 i 4.5). Jezeli stezenia infliksymabu w surowicy u niemowlecia sg niewykrywalne lub
infliksymab podawano wytacznie w pierwszym trymestrze cigzy, mozna rozwazy¢ podanie
szczepionki zawierajacej zywe drobnoustroje we wcze$niejszym terminie, gdy szczepienie wigze si¢

z wyrazna korzyscig kliniczng dla danego niemowlecia. Zglaszano réwniez przypadki agranulocytozy
(patrz punkt 4.8).

Karmienie piersia

Ograniczone dane z opublikowanej literatury wskazuja, ze infliksymab byt wykrywany w niewielkich
ilosciach w mleku ludzkim w stezeniach do 5% stezenia w surowicy u matki. Infliksymab byt takze
wykrywany w surowicy u niemowlecia po ekspozycji na infliksymab podczas karmienia piersia.
Chociaz przewiduje si¢, ze ekspozycja ogolnoustrojowa u niemowlecia karmionego piersig bedzie
niska, poniewaz infliksymab jest w znacznym stopniu rozktadany w przewodzie pokarmowym, nie
zaleca si¢ podawania szczepionek zawierajacych zywe drobnoustroje niemowleciu karmionemu
piersig w czasie, gdy matka przyjmuje infliksymab, chyba ze stgzenia infliksymabu w surowicy

u niemowlecia sg niewykrywalne. Mozna rozwazy¢ stosowanie infliksymabu podczas karmienia
piersia..

Plodnosé

Niepelne wyniki badan przedklinicznych nie pozwalajg okresli¢ wptywu infliksymabu na ptodnosé¢
i funkcje rozrodcze (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢é prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy Zessly moze wywiera¢ niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn. Po podaniu infliksymabu moga wystapi¢ zawroty gtowy (patrz punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane
Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W badaniach klinicznych najczesciej zgtaszanym dziataniem niepozadanym byly zakazenia gérnych
drog oddechowych, ktore wystepowaty u 25,3% pacjentow przyjmujacych infliksymab, w poréwnaniu
do 16,5% w grupie kontrolnej. Do najciezszych dziatan niepozadanych, zwigzanych ze stosowaniem
czynnikow blokujacych TNF, zglaszanych w zwigzku ze stosowaniem infliksymabu nalezaty
reaktywacja HBV, zastoinowa niewydolnos$¢ serca (ang. congestive heart failure, CHF), ciezkie
zakazenia (w tym posocznica, zakazenia oportunistyczne oraz gruzlica), choroba posurowicza
(opdznione reakcje nadwrazliwos$ci), reakcje hematologiczne, toczen rumieniowaty uktadowy/zespot
toczniopodobny, zaburzenia demielinizacyjne, zdarzenia ze strony watroby i drog zotciowych,
chtoniak, HSTCL, biataczka, rak z komoérek Merkla, czerniak, nowotwory u dzieci, sarkoidoza/reakcja
sarkoidopodobna, ropien jelita lub ropien okotoodbytniczy (w przebiegu choroby Crohna) oraz ci¢zkie
reakcje zwiazane z infuzja (patrz punkt 4.4).

Wykaz dzialan niepozadanych w ujeciu tabelarycznym

W Tabeli 1 przedstawione sg dziatania niepozadane, zebrane z danych z badan klinicznych, jak
rowniez dziatania niepozadane zgloszone po wprowadzeniu produktu leczniczego na rynek,
obejmujace takze przypadki zakonczone zgonem. Dziatania niepozadane uporzadkowane wedtug
klasyfikacji uktadéw narzadowych uporzadkowano wg nastgpujacych kategorii czgstosci
wystgpowania: bardzo czgsto (>1/10); czesto (>1/100 do <1/10); niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100);
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rzadko (>1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000), czestos¢ nieznana (czestos¢ nie moze byé
okreslona na podstawie dostepnych danych). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci
wystepowania dziatania niepozadane sg wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Tabela 1
Dzialania niepozadane obserwowane w badaniach klinicznych oraz zgloszone po wprowadzeniu
produktu leczniczego do obrotu

Zakazenia i zarazenia

pasozytnicze
Bardzo czesto: Zakazenia wirusowe (np. grypa, zakazenia wirusem herpes).
Czgsto: Zakazenia bakteryjne (np. posocznica, zapalenie tkanki taczne;j,
ropien).
Niezbyt czesto: Gruzlica, zakazenia grzybicze (np. kandydoza, grzybica
paznokci).
Rzadko: Zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych, zakazenia

oportunistyczne (takie jak inwazyjne zakazenia grzybicze
[pneumocystoza, histoplazmoza, aspergiloza,
kokcydioidomykoza, kryptokokoza, blastomykoza], zakazenia
bakteryjne [zakazenia atypowymi mykobakteriami, listerioza,
salmonelloza] oraz zakazenia wirusowe [wirus cytomegalii]),
zakazenia pasozytnicze, reaktywacja zakazenia wirusem
zapalenia watroby typu B.

Czestos¢ nieznana: Zakazenie z przetamania po zaszczepieniu (po narazeniu
W okresie zycia plodowego na infliksymab)*.

Nowotwory tagodne, ztosliwe
| nieokreslone (w tym torbiele
i polipy)
Rzadko: Chtoniak, chtoniak nieziarniczy, choroba Hodgkina, biataczka,
czerniak, rak szyjki macicy.
Czestos¢ nieznana:  Chloniak T-komorkowy watrobowo-$ledzionowy (szczegolnie
U mtodziezy oraz mtodych dorostych mezczyzn z chorobg
Crohna lub wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego), rak
z komdrek Merkla, migsak Kaposiego.

Zaburzenia krwi i ukiadu

chionnego
Czgsto: Neutropenia, leukopenia, niedokrwisto$¢, uogdlnione
powigkszenie wezldw chlonnych.
Niezbyt czgsto: Matoptytkowosé, limfopenia, limfocytoza.
Rzadko: Agranulocytoza (w tym u niemowlat po narazeniu w okresie

zycia ptodowego na infliksymab), zakrzepowa plamica
maloptytkowa, pancytopenia, niedokrwisto$¢ hemolityczna,
samoistna plamica matoptytkowa.

Zaburzenia ukladu
immunologicznego

Czesto: Reakcje alergiczne ze strony uktadu oddechowego.

Niezbyt czesto: Reakcje anafilaktyczne, zespot toczniopodobny, choroba
posurowicza, objawy przypominajace chorobg posurowicza.

Rzadko: Wstrzas anafilaktyczny, zapalenie naczyn, reakcja

sarkoidopodobna.

Zaburzenia metabolizmu

i odzZzywiania
Niezbyt czesto: Dyslipidemia.
Zaburzenia psychiczne
Czgsto: Depresja, bezsennosc.
Niezbyt czgsto: Amnezja, pobudzenie, splatanie, sennos$¢, nerwowos¢.
Rzadko: Apatia.
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Zaburzenia uktadu nerwowego
Bardzo czesto:
Czesto:

Niezbyt czgsto:
Rzadko:

Czestos¢ nieznana:

Bl glowy.

Zawroty glowy pochodzenia btednikowego

i pozabtednikowego, niedoczulica, parestezja.

Napad padaczkowy, neuropatia.

Poprzeczne zapalenie rdzenia kregowego, choroby
demielinizacyjne o$rodkowego uktadu nerwowego (choroba
podobna do stwardnienia rozsianego i zapalenie nerwu
wzrokowego), choroby demielinizacyjne obwodowego uktadu
nerwowego (takie jak: zespot Guillain-Barré, przewlekta
demielinizacyjna polineuropatia zapalna i wieloogniskowa
neuropatia ruchowa).

Incydenty naczyniowo-mozgowe wystepujace W $cistym
zwiazku czasowym Z infuzja.

Zaburzenia oka
Czesto:
Niezbyt czgsto:
Rzadko:

Czestos¢ nieznana:

Zapalenie spojowek.

Zapalenie rogowki, obrzek okolooczodotowy, jeczmien.
Wewnetrzne zapalenie oka.

Przemijajaca utrata wzroku wystepujaca w czasie infuzji lub w
ciggu 2 godzin po infuzji.

Zaburzenia serca
Czegsto:
Niezbyt czesto:

Rzadko:

Czestos¢ nieznana:

Tachykardia, kotatania serca.

Niewydolnos¢ serca (nowe zachorowania lub nasilenie),
arytmia, omdlenia, bradykardia.

Sinica, wysiek osierdziowy.

Niedokrwienie migsnia sercowego/zawal mie$nia sercowego.

Zaburzenia naczyniowe
Czesto:

Niezbyt czesto:
Rzadko:

Niedoci$nienie, nadcis$nienie tetnicze, siniaki, uderzenia
goraca, zaczerwienienie twarzy.

Niedokrwienie obwodowe, zakrzepowe zapalenie zyt, krwiaki.
Niewydolno$¢ krazenia, wybroczyny, skurcz naczyn.

Zaburzenia uktadu oddechowego,

klatki piersiowej i Srodpiersia
Bardzo czesto:
Czesto:

Niezbyt czesto:

Rzadko:

Zakazenia gornych drog oddechowych, zapalenie zatok.
Zakazenia dolnych drég oddechowych (np. zapalenie oskrzeli,
zapalenie ptuc), dusznos¢, krwawienie z nosa.

Obrzek ptuc, skurcz oskrzeli, zapalenie optucnej, wysigk
oplucnowy.

Srédmiazszowe choroby ptuc (w tym choroba gwattownie
postepujaca, zwloknienie pluc oraz zapalenie phuc).

Zaburzenia zotgdka i jelit
Bardzo czesto:
Czgsto:

Niezbyt czesto:

Bole brzucha, nudno$ci.

Krwotoki zotgdkowo-jelitowe, biegunka, dyspepsja, refluks
zotadkowo-przetykowy, zaparcie.

Perforacja jelit, zwezenie jelit, zapalenie uchytka, zapalenie
trzustki, zapalenie warg.

Zaburzenia wgtroby i drog
zotciowych
Czesto:
Niezbyt czgsto:

Rzadko:

Czesto$¢ nieznana:

Zaburzenia czynnos$ci watroby, zwigkszenie aktywnosci
aminotransferaz.

Zapalenie watroby, uszkodzenie komoérek watrobowych,
zapalenie pgcherzyka zotciowego.

Autoimmunologiczne zapalenie watroby, zottaczka.
Niewydolnoé¢ watroby.
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Zaburzenia skory i tkanki
podskornej
Czesto:

Niezbyt czgsto:

Rzadko:

Czgsto$¢ nieznana:

Nowe zachorowania lub zaostrzenie tuszczycy, w tym
tuszczyca krostkowa (pierwotnie dtoni i stop), pokrzywka,
wysypka, $wiad, nadmierne pocenie, sucha skora, grzybica
skory, wyprysk, tysienie.

Wysypka pecherzowa, tojotok, tradzik rézowaty, brodawka
skorna, hiperkeratoza, nieprawidtowa pigmentacja skory.
Martwica toksyczno-rozptywna naskorka, zespot
Stevensa-Johnsona, rumien wielopostaciowy, czyracznosc,
linijna IgA dermatoza pecherzowa (ang. linear IgA bullous
dermatosis, LABD), ostra uog6lniona osutka krostkowa (ang.
acute generalized exanthematous pustulosis, AGEP), reakcje
liszajowate.

Nasilenie objawdw zapalenia skdrno-migsniowego.

Zaburzenia
miesniowo-szkieletowe i tkanki
tgcznej

Czesto: Bole stawow, bole miesni, bol plecow.
Zaburzenia nerek i drég
moczowych
Czgsto: Zakazenie uktadu moczowego.
Niezbyt czesto: Odmiedniczkowe zapalenie nerek.

Zaburzenia uktadu rozrodczego
i piersi
Niezbyt czesto:

Zapalenie pochwy.

Zaburzenia ogolne i stany
W miejscu podania
Bardzo czgsto:

Reakcje zwigzane z infuzja, bol.

Czesto: Bol w klatce piersiowej, zmegczenie, gorgczka, reakcje
W miejscu podania, dreszcze, obrzek.
Niezbyt czgsto: Zaburzenia procesoOw gojenia.
Rzadko: Zmiany ziarniniakowe.
Badania diagnostyczne
Niezbyt czgsto: Dodatnie autoprzeciwciata, przyrost masy ciata®.
Rzadko: Nieprawidtowy uktad dopehiacza.

Urazy, zatrucia i powikiania po
zabiegach

Czesto$¢ nieznana

Powiktania po zabiegach (w tym powiklania infekcyjne
i nieinfekcyjne).

*  w tym gruzlica bydlgca (rozsiane zakazenie BCG), patrz punkt 4.4
! Dla badan klinicznych z udziatem o0sob dorostych prowadzonych dla wszystkich wskazaf w 12. miesigcu
kontrolowanego okresu badania mediana przyrostu masy ciata wyniosta 3,50 kg w przypadku uczestnikéw leczonych
infliksymabem w poréwnaniu z 3,00 kg u 0séb przyjmujacych placebo. Mediana przyrostu masy ciata w przypadku
wskazan zwigzanych z chorobg zapalng jelit wyniosta 4,14 kg w przypadku 0sob leczonych infliksymabem
w poréwnaniu z 3,00 kg u oséb przyjmujacych placebo, natomiast w przypadku wskazah reumatologicznych byto to
3,40 kg dla os6b leczonych infliksymabem i 3,00 kg dla 0s6b przyjmujacych placebo.

Opis wybranych dzialan niepozadanych

Objawy zwiazane z infuzja

Reakcje zwigzane z infuzjg zdefiniowano w badaniach klinicznych jako kazde zdarzenie niepozadane

wystepujace w czasie infuzji lub w ciggu 1 godziny po infuzji. W badaniach klinicznych 111 fazy,
u okoto 18% pacjentow leczonych infliksymabem w poréwnaniu z 5% pacjentow otrzymujacych
placebo wystapity reakcje zwigzane z infuzjg. Reakcja poinfuzyjna wystgpita u wickszej liczby
pacjentow z grupy przyjmujgcej infliksymab w monoterapii niz u pacjentdw przyjmujacych
infliksymab jednoczesnie z lekami immunomodulujacymi. Zaprzestano leczenia u
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okoto 3% pacjentéw z powodu dziatan zwigzanych z infuzja. Objawy ustapily u wszystkich pacjentow
w wyniku wdrozenia odpowiedniego leczenia lub samoistnie. W grupie leczonej infliksymabem, w
ktorej reakcja poinfuzyjna wystapita w fazie indukcji (do 6 tygodnia), w okresie leczenia
podtrzymujacego (od 7 do 54 tygodnia) reakcja poinfuzyjna wystapita u 6, 27% pacjentow. W grupie,
w ktorej w fazie indukcji nie wystapila reakcja poinfuzyjna, w okresie leczenia podtrzymujacego
wystgpita ona u 9% pacjentow.

W badaniu klinicznym pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawow, czas trwania pierwszych
trzech wlewow miat wynosi¢ ponad 2 godziny. U pacjentéw, u ktorych nie wystapity ciezkie reakcje
poinfuzyjne, czas trwania kolejnych wlewow mogt by¢ skrocony do nie mniej niz 40 minut. W tym
badaniu klinicznym, 66% pacjentdw (687 na 1040) otrzymato przynajmniej jedna infuzj¢ o skréconym
czasie trwania - 90 minut lub krocej, a 44% pacjentow (454 na 1040) otrzymato przynajmniej jedna
infuzje¢ o skroconym czasie trwania — 60 minut lub krocej. Wsréd pacjentdow leczonych
infliksymabem, ktorzy otrzymali przynajmniej jedng infuzj¢ o skréconym czasie trwania, reakcje
zwigzane z infuzjg wystapity u 15% pacjentow a cigzkie reakcje zwiazane z infuzja u 0,4% pacjentow.

W badaniu klinicznym z udziatem pacjentéw z choroba Crohna reakcje zwigzane z infuzjg wystapity
u 16,6% (27/163) pacjentow przyjmujacych infliksymab w monoterapii, u 5% (9/179) pacjentow
przyjmujacych infliksymab w skojarzeniu z AZA oraz u 5,6% (9/161) pacjentéw przyjmujacych AZA
w monoterapii. Jedna ci¢zka reakcja zwigzana z infuzja (< 1%) wystapita u pacjenta przyjmujacego
infliksymab w monoterapii.

Z dos$wiadczenia po wprowadzeniu produktu leczniczegoinfliksymabu do obrotu, z jego podawaniem
zwigzane byly przypadki reakcji rzekomoanafilaktycznych, w tym obrzgku krtani/gardta i ciezkiego
skurczu oskrzeli oraz drgawek (patrz punkt 4.4).

Obserwowano przypadki przemijajacej utraty wzroku wystepujace w czasie infuzji lub w

ciggu 2 godzin po infuzji infliksymabu. Obserwowano przypadki (niektdre ze skutkiem $miertelnym)
niedokrwienia mig$nia sercowego/zawalu migsnia sercowego oraz zaburzen rytmu serca. Niektore z
nich wystgpowaty w $cistym zwiazku czasowym z infuzjg infliksymabu. Obserwowano roéwniez
incydenty naczyniowo-moézgowe wystepujace W $cistym zwigzku czasowym z infuzjg infliksymabu.

Reakcje na wlew po ponownym podaniu infliksymabu

Przeprowadzono badanie kliniczne u pacjentéw z umiarkowang lub ciezkg tuszczyca majace na celu
ocene skutecznos$ci i bezpieczenstwa dlugotrwalego leczenia podtrzymujacego za pomoca
infliksymabu w poréwnaniu z ponownym leczeniem wedtug schematu indukcyjnego (maksymalnie
cztery wlewy w tygodniu zerowym, 2., 6. i 14.) po rzucie choroby. Pacjenci nie otrzymywali
réwnolegle zadnych lekow immunosupresyjnych. Powazne reakcje na wlew stwierdzono u 4% (8/219)
pacjentoéw z grupy poddanej ponownemu leczeniu oraz u < 1% (1/222) pacjentéw z grupy poddanej
leczeniu podtrzymujacemu. Wigkszo$¢ powaznych reakcji na wlew miato miejsce podczas drugiego
wlewu w 2. tygodniu. Odstep pomiedzy ostatnia dawkg podtrzymujacg a pierwsza dawka reindukcyjng
wynosit od 35 do 231 dni. Objawy obejmowaly miedzy innymi dusznos¢, pokrzywke, obrzek twarzy

i niedoci$nienie. We wszystkich przypadkach leczenie infliksymabem przerwano i (lub) zastosowano
inne leczenie, uzyskujgc catkowite ustgpienie objawow przedmiotowych i podmiotowych.

Nadwrazliwo$¢ typu poznego

W badaniach klinicznych reakcje nadwrazliwosci typu pdznego obserwowano niezbyt czgsto.
Wystepowaly one, gdy przerwa w stosowaniu infliksymabu byta krétsza niz 1 rok. W badaniach
dotyczacych tuszczycy reakcje nadwrazliwosci typu péznego wystepowaly we wczesnym okresie
leczenia. Objawy podmiotowe i przedmiotowe obejmowaty bole mieéni i (lub) béle stawow,

z goraczka i (lub) wysypka. U niektorych pacjentow wystepowat §wiad, obrzek twarzy, dioni lub
warg, utrudnione potykanie, pokrzywka, bole gardta i bole glowy.

Brak wystarczajacych danych dotyczacych czgstosci wystgpowania reakcji nadwrazliwosci typu
p6znego po przerwie w stosowaniu infliksymabu dtuzszej niz 1 rok. Jednakze ograniczone dane
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z badan klinicznych wskazuja, Ze ryzyko wystapienia reakcji nadwrazliwosci typu poznego zwigksza
si¢ wraz z wydhuzeniem przerwy pomiedzy kolejnymi podaniami infliksymabu (patrz punkt 4.4).

W trwajacym rok badaniu klinicznym z powtarzanymi infuzjami u pacjentéw z chorobg Crohna
czesto$¢ wystepowania objawow przypominajacych chorobe posurowicza wynosita 2,4%.

Immunogennosé

U pacjentdéw, u ktorych powstaty przeciwciata przeciwko infliksymabowi byto wicksze
prawdopodobienstwo wystgpienia reakcji zwigzanych z infuzjg niz u tych, ktoérzy nie mieli przeciwciat
(okoto 2-3 razy). Rownoczesne zastosowanie leczenia immunosupresyjnego wydaje si¢ zmniejszac
czestos¢ reakcji zwigzanych z infuzjg.

W badaniach klinicznych po podaniu jednorazowym i wielokrotnym infliksymabu w dawkach

od 1 do 20 mg/kg mc., wykryto przeciwciata przeciwko infliksymabowi u 14% pacjentow poddanych
leczeniu immunosupresyjnemu i u 24% pacjentow niepoddanych leczeniu immunosupresyjnemu.
Wisrdd pacjentow z RZS, ktorzy otrzymali zalecony schemat powtarzanego leczenia metotreksatem,
przeciwciata przeciwko infliksymabowi wystapily u 8% leczonych. U pacjentéw z tuszczycowym
zapaleniem stawdw, ktérym podawano infliksymab w dawce 5 mg/kg mc. sam lub w skojarzeniu z
metotreksatem, obecno$¢ przeciwcial stwierdzono u 15% pacjentdéw (przeciwciata byty obecne

U 4% pacjentéw otrzymujgcych metotreksat i u 26% pacjentow, ktorzy nie stosowali metotreksatu
przed rozpoczeciem leczenia infliksymabem). U pacjentéw z chorobg Crohna, ktorzy otrzymywali
leczenie podtrzymujace, przeciwciata przeciwko infliksymabowi wystapity u 3,3% pacjentow
przyjmujacych leki immunosupresyjne oraz u 13,3% pacjentdéw, ktorzy ich nie przyjmowali. Czesto$¢
wystepowania przeciwcial byla 2-3 razy wigksza niz u pacjentdw leczonych epizodycznie. Z powodu
ograniczen metody, negatywny wynik nie wykluczal obecnosci przeciwciat skierowanych przeciwko
infliksymabowi. U pacjentow, u ktérych oznaczono wysokie miano przeciwciat przeciwko
infliksymabowi, odnotowano zmniejszenie skutecznosci leku. U pacjentéw z tuszczyca, u ktérych
stosowano infliksymab w leczeniu podtrzymujacym bez rownoczesnego podawania
immunomodulatoréw, przeciwciata wobec infliksymabu powstaty u okoto 28% pacjentéw

(patrz punkt 4.4: , Reakcje zwigzane z infuzjg i nadwrazliwos¢”).

Zakazenia

U pacjentdéw leczonych infliksymabem obserwowano wystepowanie gruzlicy, zakazen bakteryjnych,
w tym posocznicy i zapalenia pluc, inwazyjnych zakazen grzybiczych, wirusowych i innych zakazen
oportunistycznych. Niektore z tych zakazen prowadzily do zgonu; najczesciej obserwowano zakazenia
oportunistyczne ze wspotczynnikiem $miertelnosci > 5%, w tym pneumocystoze, kandydoze,
listeriozg i aspergiloze (patrz punkt 4.4).

W badaniach klinicznych 36% pacjentéw leczonych infliksymabem byto leczonych z powodu zakazen
w poréwnaniu do 25% pacjentow, ktorym podawano placebo.

W badaniach klinicznych dotyczacych reumatoidalnego zapalenia stawdw czesto$¢ wystepowania
cigzkich zakazen, w tym zapalenia ptuc, byla wigksza u pacjentow leczonych infliksymabem w
skojarzeniu z metotreksatem niz u pacjentéw leczonych samym metotreksatem, szczegolnie po
podaniu dawek 6 mg/kg mc. lub wigkszych (patrz punkt 4.4).

W spontanicznych raportach po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu zakazenia sa
najczesciej wystepujacym cigzkim dziataniem niepozadanym. Niektore z tych przypadkow prowadzily
do zgonu. Prawie 50% opisanych zgonow zwigzanych bylo z wystapieniem zakazenia. Informowano o
wystgpieniu $§miertelnych przypadkoéw gruzlicy, w tym gruzlicy proséwkowej i gruzlicy o pozaptucne;j
lokalizacji (patrz punkt 4.4).

Nowotwory ztos$liwe i zaburzenia limfoproliferacyjne

W badaniach klinicznych infliksymabu, w ktérych leczono 5 780 pacjentow,
obejmujacych 5 494 pacjento/lat, stwierdzono 5 przypadkéw chtoniakow i 26 przypadkdw
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nowotworow ztosliwych, ktore nie byly chtoniakami, w poréwnaniu z brakiem chtoniakow
i 1 przypadkiem nowotworu ztosliwego, ktory nie byt chtoniakiem, u 1 600 pacjentow w grupie
placebo, obejmujacej 941 pacjento/lat.

W trwajacej do 5 lat dlugotrwatej obserwacji bezpieczenstwa stosowania u pacjentow bioracych udziat
w badaniach klinicznych infliksymabu i obejmujgcej 6 234 pacjento/lat (3 210 pacjentow)
stwierdzono 5 przypadkéw chtoniakéw i 38 przypadkéw nowotwordw ztosliwych niebedacych
chtoniakami.

Informowano o przypadkach nowotworow zto§liwych, w tym chtoniakow, zgtoszonych po
wprowadzeniu produktu leczniczego na rynek (patrz punkt 4.4).

W eksploracyjnym badaniu klinicznym obejmujacym pacjentow ze srednionasilong lub cigzka
POCHhP, ktorzy palili papierosy w czasie badania lub w przesztosci, 157 dorostych pacjentéw leczono
infliksymabem w dawkach podobnych do stosowanych w leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawow
i choroby Crohna. U dziewieciu z nich ujawnity sie nowotwory, w tym 1 przypadek chloniaka.
Mediana czasu obserwacji wynosita 0,8 lat (czesto$¢ 5,7% [95% CI 2,65%-10,6%]). Stwierdzono
jeden przypadek nowotworu wérod 77 pacjentéw grupy kontrolnej (mediana czasu obserwacji
wynosita 0,8 lat; czestos¢ 1,3% [95% CI 0,03%-7,0%]). Wiekszos¢ nowotworéw rozwingta si¢ w
obrgbie ptuc lub glowy i szyi.

Populacyjne, retrospektywne badanie kohortowe wykazato zwigkszong czgsto$¢ wystgpowania raka
szyjki macicy u kobiet z reumatoidalnym zapaleniem stawdw leczonych infliksymabem w poréwnaniu
do pacjentek nieleczonych wczesniej lekami biologicznymi lub populacji ogdlnej, w tym kobiet w
wieku powyzej 60 lat (patrz punkt 4.4).

Ponadto w okresie po dopuszczeniu do obrotu stwierdzono przypadki chtoniaka T-komorkowego
watrobowo-$§ledzionowego u pacjentéw leczonych infliksymabem. Zdecydowana wigkszo$¢ tych
przypadkow dotyczyla pacjentdow z choroba Crohna i wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego.
Wigkszo$¢ z nich dotyczyta mtodziezy oraz mtodych dorostych mezezyzn (patrz punkt 4.4).

Niewydolnos¢ serca

W II fazie badan oceniajacych wplyw infliksymabu na wystapienie CHF, obserwowano w grupie
pacjentow leczonych infliksymabem wigksza $miertelno$¢ z powodu nasilajacej si¢ niewydolnosci
serca, szczegOlnie wsrod pacjentéw otrzymujacych dawki wigksze niz 10 mg/kg mc. (tj. podwojna
maksymalna zatwierdzona dawka). W tym badaniu 150 pacjentom z klasg I11-IV NYHA CHF
(pojemno$¢ wyrzutowa lewej komory < 35%) podano 3 infuzje infliksymabu w dawce 5 mg/kg

mc., 10 mg/kg mc. lub placebo przez okres 6 tygodni. Do 38 tygodnia zmarto 9 ze 101 pacjentow
leczonych infliksymabem (2 otrzymujacych dawke 5 mg/kg mc. i 7 otrzymujacych dawke 10 mg/kg
mc.) w porownaniu do jednego zgonu, ktory nastgpit wérod 49 pacjentéw z grupy placebo.

Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu stwierdzono przypadki nasilenia niewydolnosci
serca u pacjentéw przyjmujacych infliksymab, u ktérych wystepowaty lub nie czynniki precypitujace.
Istniejg rowniez doniesienia 0 nowych przypadkach niewydolno$ci serca, w tym u pacjentéw bez
choroby serca w wywiadzie. Niektorzy z tych pacjentdéw mieli mniej niz 50 lat.

Przypadki dotyczace watroby 1 drég zélciowych

W badaniach klinicznych u pacjentéw przyjmujacych infliksymab obserwowano tagodne do $rednio
nasilonego zwigkszenie aktywnos$ci AIAT i AspAT bez rozwoju w kierunku ciezkiego uszkodzenia
watroby. Obserwowano zwickszenie aktywnosci AIAT > 5 razy niz gorna granica normy

(patrz Tabela 2). Zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz (czgsciej AIAT niz AspAT) obserwowano
u wiekszej liczby pacjentdow otrzymujacych infliksymab niz grupy kontrolnej, zar6wno w czasie
stosowania infliksymabu w monoterapii jak i w czasie stosowania w skojarzeniu z innymi zwigzkami
immunosupresyjnymi. W wigkszosci przypadkow zaburzenia aktywnos$ci aminotransferaz byty
przemijajace. Jednakze, u niewielkiej grupy pacjentow stwierdzono dtuzej trwajace zwigkszenie
aktywnoS$ci. Mozna stwierdzi¢, ze pacjenci, u ktorych wystgpito zwiekszenie aktywnosci AIAT i
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AsSpAT nie mieli objawdw, a zaburzenia zmniejszyty si¢ lub ustapity albo w czasie dalszego
podawania infliksymabu albo po zaprzestaniu jego podawania lub modyfikacji leczenia skojarzonego.
Po wprowadzeniu do obrotu, u pacjentow otrzymujacych infliksymab, obserwowano przypadki
zottaczki i zapalenia watroby, niektore z objawami autoimmunologicznego zapalenia watroby

(patrz punkt 4.4).

Tabela 2
Stosunek ilosciowy pacjentéw ze zwiekszong aktywnoscia AIAT w badaniach klinicznych
Sredni czas
Wskazania Liczba pacjentow? obserwacji >3 x gorna granica | >5 x gorna granica
(tygodnie)* normy normy
placeb | infliksyma | placeb | infliksyma | placeb | infliksyma | placeb |infliksymab
0 b 0 b 0 b 0

Reumatoidal
ne zapalenie 375 1087 58,1 58,3 3,2% 3,9% 0,8% 0,9%
stawow*
Choroba 324 1034 | 537 540 | 22% | 49% | 00% | 15%
Crohna
Choroba Nie Nie Nie Nie
Crohnau dotycz 139 dotycz 53,0 dotycz 4,4% dotycz 1,5%
dzieci y y y y
Wrzodziejac
e zapalenie 242 482 30,1 30,8 1,2% 2,5% 0,4% 0,6%
jelita
Wrzodziejac
e zapalenie Nie Nie Nie Nie
jelitau dotycz 60 dotycz 49,4 dotycz 6,7% dotycz 1,7%
dzieci i y y y y
mtodziezy
Zesztywniaja
ce zapalenie | 7 275 | 241 | 1009 | 00% | 95% | 00% | 3.6%
stawow
kregostupa
Luszezyca 98 191 18,1 39,1 | 00% | 68% | 00% | 21%
stawowa
Luszczyca 281 1175 16,1 50,1 | 04% | 7.7% | 0,0% | 3,4%
plackowata

1 Pacjenci w grupie placebo otrzymywali metotreksat, natomiast pacjenci w grupie infliksymabu

otrzymywali infliksymab i metotreksat.

W dwoch badaniach klinicznych I1I fazy dotyczacych choroby Crohna, pacjenci w grupie
placebo otrzymali dawke poczatkows 5 mg/kg me. infliksymabu na poczatku badania oraz
placebo w fazie podtrzymujacej. Pacjenci, ktorzy byli przydzieleni do grupy podtrzymujace;
placebo, a nastepnie do infliksymabu, sa uwzglednieni w grupie infliksymabu w analizie AIAT.
W badaniu klinicznym fazy I1Ib dotyczacym choroby Crohna, oprocz infuzji z placebo
infliksymabu pacjenci z grupy placebo przyjmowali réwniez AZA 2,5 mg/kg mc./dobe jako
czynna kontrole.

Liczba pacjentdéw, u ktérych badano AIAT.

* Sredni czas obserwacji na podstawie leczonych pacjentow.
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Przeciwciala przeciwjadrowe (ANA)/Przeciwciala przeciwko dwuniciowemu DNA (dsDNA)

W wyniku obserwacji pacjentow w badaniach klinicznych u okoto potowy pacjentéow leczonych
infliksymabem, u ktorych na poczatku leczenia nie wykryto ANA, stwierdzono obecnos$¢ tych
przeciwcial w trakcie leczenia, w poréwnaniu do okoto jednej piatej pacjentow z grupy placebo.
Przeciwciata przeciw dwuniciowemu dsDNA stwierdzono u okoto 17% pacjentéw leczonych
infliksymabem w poréwnaniu z 0% pacjentéw z grupy placebo. 57% pacjentow leczonych
infliksymabem pozostato anty-dsDNA pozytywnych w czasie ostatniego oznaczenia. Jednakze
doniesienia o wystepowaniu tocznia i zespotu toczniopodobnego nie zdarzaja si¢ czesto

(patrz punkt 4.4).

Dzieci i mlodziez

Pacjenci z mlodzienczym reumatoidalnym zapaleniem stawow

Infliksymab byt oceniany w badaniu klinicznym obejmujacym 120 pacjentow (zakres wieku 4-17 lat)
z czynng postacig mtodzienczego reumatoidalnego zapalenia stawéw mimo stosowania metotreksatu.
Pacjenci otrzymywali 3 lub 6 mg/kg me. infliksymabu wedtug schematu trzech dawek (odpowiednio
w tygodniu 0, 2, 6 lub w tygodniu 14, 16, 20), po ktorym zastosowano leczenie podtrzymujace

€0 8 tygodni w polgczeniu z metotreksatem.

Reakcje zwigzane z infuzjg

Reakcje zwigzane z infuzjg wystapity u 35% pacjentow z mtodzienczym reumatoidalnym zapaleniem
stawow otrzymujacych 3 mg/kg mc., w poréwnaniu z 17,5% pacjentow otrzymujacych 6 mg/kg mc.
W grupie infliksymabu otrzymujacej 3 mg/kg mc. u 4 z 60 pacjentow wystgpita cigzka reakcja
zwigzana z infuzjg i U 3 pacjentéw zaobserwowano mozliwg reakcje anafilaktyczng (z

czego 2 przypadki nalezaty do cigzkich reakcji zwiagzanych z infuzja). W grupie otrzymujacej 6 mg/kg
mc., U 2 sposrod 57 pacjentow wystapila cigzka reakcja zwigzana z infuzja, z czego u jednego mogta
mie¢ charakter reakcji anafilaktycznej (patrz punkt 4.4).

Immunogennosc¢

Przeciwciata przeciwko infliksymabowi wystgpity u 38% pacjentow otrzymujacych 3 mg/kg mc. w
poréwnaniu z 12% pacjentéw otrzymujacych 6 mg/kg mc. Miano przeciwciat byto wyraznie wyzsze w
przypadku stosowania 3 mg/kg mc. w poréwnaniu z 6 mg/kg mc.

Infekcje

Infekcje wystepowaty u 68% (41/60) dzieci otrzymujacych 3 mg/kg me. w ciggu 52 tygodni, u 65%
(37/57) dzieci otrzymujgcych infliksymab 6 mg/kg mc. w ciggu 38 tygodni i u 47% (28/60) dzieci
otrzymujacych placebo w ciggu 14 tygodni (patrz punkt 4.4).

Dzieci i mlodziez chore na chorobe Crohna

Stwierdzono czgstsze wystgpowanie nizej wymienionych dziatan niepozadanych u dzieci z choroba
Crohna (patrz punkt 5.1), niz u dorostych z chorobg Crohna: niedokrwisto$¢ (10,7%), krew

w stolcu (9,7%), leukopenia (8,7%), zaczerwienienie twarzy (8,7%), zakazenie wirusowe (7,8%),
neutropenia (6,8%), zakazenie bakteryjne (5,8%) i reakcja alergiczna drég oddechowych (5,8%).
Ponadto stwierdzono wystepowanie ztamania kosci (6,8%), jednak nie ustalono zwigzku
przyczynowego. Pozostale szczegolne uwagi przedstawiono ponize;j.

Reakcje zwigzane z infuzjg

W badaniu dotyczacym leczenia choroby Crohna u dzieci i mtodziezy u 17,5% zrandomizowanych
pacjentow wykazano jedna lub wigcej reakcji zwigzanych z infuzja. Nie stwierdzono cigzkich reakcji
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zwigzanych z infuzja, a u 2 uczestnikow badania dotyczacego leczenia choroby Crohna u dzieci i
mtodziezy wykazano niezaliczang do cigzkich reakcje anafilaktyczna.

Immunogennosc

U 3 (2,9%) badanych dzieci stwierdzono przeciwciala przeciw infliksymabowi.

Infekcje

W badaniu dotyczacym leczenia choroby Crohna u dzieci i mlodziezy infekcje stwierdzono

u 56,3% randomizowanych uczestnikow badania leczonych infliksymabem. Infekcje stwierdzano
czesciej u pacjentow otrzymujacych infuzje w odstepie 8 tygodni, niz u pacjentéw otrzymujacych
infuzje w odstepie 12 tygodni (odpowiednio 73,6% i 38,0%), natomiast ciezkie infekcje stwierdzono
U 3 pacjentow w grupie z odstepami 8-tygodniowymi oraz u 4 pacjentow w grupie z odstepami
12-tygodniowymi w leczeniu podtrzymujacym. Najczesciej zgtaszanymi infekcjami byto zakazenie
gornych drog oddechowych i zapalenie gardta, a najczesciej zgtaszang cigzka infekcja byt ropien.
Zgtoszono 3 przypadki zapalenia ptuc (w tym 1 cigzki) i 2 przypadki poétpasca (obydwa nie

byly cigzkie).

Wrzodziejace zapalenie jelita grubego u dzieci 1 mlodziezy

Dziatania niepozadane zgtaszane w badaniach dotyczacych leczenia wrzodziejacego zapalenia jelita
grubego u dzieci i mtodziezy oraz u dorostych byty na ogét takie same. Najczesciej wystepujacymi w
badaniu dotyczacym leczenia wrzodziejacego zapalenia jelita grubego u dzieci i mtodziezy
dziataniami niepozadanymi byly zakazenia gérnych drog oddechowych, zapalenie gardta, bole
brzucha, goraczka i bole glowy. Najczesciej wystepujacym zdarzeniem niepozadanym byto
zaostrzenie wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego, przy czym czesto$¢ wystgpowania tego zdarzenia
niepozadanego byla wicksza w grupie otrzymujacej leczenie co 12 tygodni niz w grupie otrzymujacej
leczenie co 8 tygodni.

Reakcje zwigzane z infuzjq dozylng

Ogotem u 8 (13,3%) sposrod 60 leczonych pacjentow wystapita co najmniej jedna reakcja na wlew,
przy czym 4 z 22 przypadkow (18,2%) stwierdzono w grupie, w ktorej leczenie podtrzymujace
stosowano raz na 8 tygodni, a 3 z 23 przypadkow (13,0%) stwierdzono w grupie otrzymujacej leczenie
podtrzymujace raz na 12 tygodni. Nie zgloszono zadnych cigzkich reakcji na wlew. We wszystkich
przypadkach reakcja na wlew miata nasilenie tagodne do umiarkowanego.

Immunogennosc¢

Do 54. tygodnia przeciwciata skierowane przeciwko infliksymabowi wykryto u 4 pacjentow (7,7%).
Zakazenia

W badaniu dotyczacym leczenia wrzodziejacego zapalenia jelita grubego u dzieci i

miodziezy zakazenia zgtoszono u 31 (51,7%) sposrod 60 leczonych pacjentdw,

a 22 uczestnikdw (36,7%) wymagato zastosowania lekow przeciwbakteryjnych podawanych droga
doustng lub pozajelitowa. Odsetek pacjentdow uczestniczacych w badaniu dotyczacym leczenia
wrzodziejacego zapalenia jelita grubego u dzieci i mtodziezy, u ktorych stwierdzono zakazenie, byt
zblizony do odsetka odnotowanego w badaniu dotyczacym leczenia choroby Crohna u dzieci i
mtodziezy, ale wyzszy niz odsetek wykryty w badaniach dotyczacych leczenia wrzodziejacego
zapalenia jelita grubego u os6b dorostych. Catkowita czesto$¢ wystgpowania zakazen w badaniu
dotyczacym leczenia wrzodziejacego zapalenia jelita grubego u dzieci i mtodziezy

wyniosta 13/22 (59%) w grupie, w ktorej leczenie podtrzymujace stosowano raz na 8 tygodni

i 14/23 (60,9%) w grupie otrzymujgcej leczenie podtrzymujace raz na 12 tygodni. Najczesciej
zgtaszanymi infekcjami w obrgbie uktadu oddechowego byly zakazenia gornych drog oddechowych
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(7/60 [12%]) oraz zapalenie gardta (5/60 [8%]). Przypadki ci¢zkich zakazen zgloszono u 12% (7/60)
wszystkich leczonych pacjentéw.

W tym badaniu wigcej pacjentow liczyta grupa dzieci w wieku od 12 do 17 lat niz grupa dzieci w
wieku od 6 do 11 lat (45/60 [75,0%]) w pordéwnaniu z 15/60 [25,0%]). Chociaz liczba pacjentow w
kazdej podgrupie jest zbyt mata, aby mozna bylo wyciggna¢ jakiekolwiek rozstrzygajace wnioski
dotyczace wplywu wieku na zdarzenia zwigzane z bezpieczenstwem leczenia, w mtodszej grupie
wiekowej odsetek pacjentow, u ktorych wystapity cigzkie zdarzenia niepozadane i ktorzy
zrezygnowali z leczenia z powodu wystapienia zdarzen niepozadanych, byt wiekszy niz w starszej
grupie wiekowej. Cho¢ odsetek pacjentéw z zakazeniami byt réwniez wysoki w mtodszej grupie
wiekowej, jesli chodzi o ciezkie zakazenia wskaznik zachorowan byt podobny w obu wyodrebnionych
grupach wiekowych. Ogodtem odsetek przypadkow wystapienia zdarzen niepozadanych i reakcji na
wlew byt zblizony w grupie dzieci w wieku od 6 do 11 lat i w wieku od 12 do 17 lat.

Doswiadczenia po wprowadzeniu do obrotu

Po wprowadzeniu do obrotu, w grupie cigzkich dziatan niepozadanych zwigzanych z infliksymabem w
populacji dziecigcej zgtaszano spontanicznie miedzy innymi: chloniaki T-komoérkowe watroby i
sledziony, przejSciowe zaburzenia dotyczace enzymow watrobowych, zespoty toczniopodobne i
obecno$¢ autoprzeciwciat (patrz punkty 4.4 1 4.8).

Dodatkowe informacje dotyczace populacji szczegolnych

Pacjenci w podesztym wieku

W badaniach klinicznych dotyczacych reumatoidalnego zapalenia stawow czesto$s¢ wystgpowania
ciezkich zakazen byta wigksza u pacjentoéw w wieku 65 lat i starszych, leczonych infliksymabem w
skojarzeniu z metotreksatem (11,3%), niz u pacjentéw ponizej 65. roku zycia (4,6%). W przypadku
pacjentow leczonych samym metotreksatem czestos¢ wystgpowania cigzkich zakazen wynosita 5,2% u
pacjentow w wieku 65 lat i starszych, zas 2,7% wsrod pacjentdow ponizej 65. roku zycia (patrz 4.4).

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Nie stwierdzono przypadkéw przedawkowania produktu leczniczego. Podanie pojedynczych dawek
do 20 mg/kg mc. nie powodowato objawow toksycznosci.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wladciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki immunosupresyjne, inhibitory czynnika martwicy nowotworu alfa
(TNF,), kod ATC: LO4ABO02.

Zessly jest produktem leczniczym biopodobnym. Szczegdtowe informacje sa dostgpne na stronie
internetowej Europejskiej Agencji Lekdw https://www.ema.europa.eu.
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Mechanizm dzialania

Infliksymab jest chimerycznym ludzko-mysim przeciwcialem monoklonalnym, wigzacym si¢ z duzym
powinowactwem zaré6wno z rozpuszczalna, jak i transblonowg formga ludzkiego czynnika martwicy
nowotworu alfa (ang. tumour necrosis factor, TNF,) ale nie wiazacym si¢ z limfotoksyna o, (TNFp).

Dzialanie farmakodynamiczne

Infliksymab hamuje funkcjonalng aktywnos¢ TNF, w roznorodnych testach biologicznych in vitro.
Infliksymab zapobiega chorobie u transgenicznych myszy, u ktérych rozwija si¢ zapalenie
wielostawowe jako wynik konstytucyjnej ekspresji ludzkiego TNF,. Kiedy podano go po wystgpieniu
objawow choroby umozliwiat gojenie uszkodzonych stawow. In vivo infliksymab szybko tworzy
stabilne kompleksy z ludzkim TNF,, co jest rownoznaczne z utratg aktywnosci biologiczne;j

przez TNF,.

Zwigkszone stezenie TNF, oznaczane w stawach pacjentéw chorych na RZS korelowato z wigksza
aktywnoscig choroby. W RZS leczenie infliksymabem zmniejszato naciek komorek zapalnych do
objetych stanem zapalnym stawow, jak rowniez ekspresje czasteczek odpowiedzialnych za adhezje
komdrkowa, chemotaktycznos¢ i degradacj¢ tkanek. Po leczeniu infliksymabem wystepowato

U pacjentdéw zmniejszenie stezenia interleukiny 6 (IL-6) i biatka C-reaktywnego (ang. C-reactive
protein, CRP) w surowicy, oraz zwigkszenie stezenia hemoglobiny u pacjentéw z reumatoidalnym
zapaleniem stawOw z wyjSciowo obnizonym st¢zeniem hemoglobiny, w poréwnaniu do wynikow
wyjsciowych. Ponadto po stymulacji mitogennej in vitro nie wykazywano znacznego zmniejszenia
liczby limfocytow we krwi obwodowej ani reakcji rozrostowej w porownaniu z komorkami
nieleczonych pacjentéw. U pacjentow z tuszczyca leczenie infliksymabem spowodowato zmniejszenie
zapalenia naskorka i normalizacje roznicowania keratynocytoéw w blaszkach tuszczycowych. W
huszczycowym zapaleniu stawow krotkotrwate leczenie infliksymabem zmniejsza liczbg komorek T i
naczyn krwiono$nych w blonie maziowej i skornych zmianach tuszczycowych.

Histologiczna ocena wycinkow okreznicy, pobieranych przed i 4 tygodnie po podaniu infliksymabu,
wykazata znaczne zmniejszenie oznaczalnego TNF,. Leczenie infliksymabem pacjentow z choroba
Crohna zwigzane byto takze ze znacznym zmniejszeniem zwykle podwyzszonego stezenia wskaznika
stanu zapalnego - biatka C-reaktywnego (CRP) w surowicy. Catkowita liczba biatych krwinek, we
krwi obwodowej pacjentow leczonych infliksymabem, ulegata tylko nieznacznym zmianom, chociaz
zmiany w liczbie limfocytow, monocytow i krwinek biatych obojetnochtonnych odzwierciedlaty
przesunigcia w kierunku normy. Jednojadrzaste komorki krwi obwodowej (ang. peripheral blood
mononuclear cells, PBMC) pacjentow leczonych infliksymabem wykazywaly niezmniejszona
odpowiedz proliferacyjng na bodzce, w poréwnaniu z komorkami pacjentéw nieleczonych. W wyniku
leczenia infliksymabem nie obserwowano Zadnych istotnych zmian w produkcji cytokin przez
stymulowane PBMC. Analiza komoérek jednojadrzastych blaszki wtasciwej, otrzymanych w wyniku
biopsji blony $luzowej jelita wykazata, ze leczenie infliksymabem spowodowato zmniejszenie liczby
komorek zdolnych do wydzielania TNF, i interferonu y. Dodatkowe badania histologiczne
udowodnily, ze leczenie infliksymabem zmniejsza naptyw komorek zapalnych do obszarow jelit
dotknigtych chorobg oraz obecno$¢ wskaznikéw stanu zapalnego w tych miejscach. Ocena
endoskopowa btony Sluzowej jelita wykazata cechy gojenia btony §luzowej u pacjentéw leczonych
infliksymabem.

Skuteczno$¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Reumatoidalne zapalenie stawdéw u dorostych

Skutecznos¢ infliksymabu oceniano w dwoch wieloosrodkowych, randomizowanych, podwojnie
zaslepionych podstawowych badaniach klinicznych. W obu badaniach zezwolono na jednoczesne
stosowanie statych dawek kwasu foliowego, doustnych kortykosteroidow (< 10 mg/dobg) i (lub)
niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych (NLPZ).
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Gléwnym punktem oceny bylo zmniejszenie objawoéw choroby wedtug kryteriow American College
of Rheumatology (ACR) (ACR20 dla badania 1 (opisanego ponizej), punkt ACR-N dla

badania 2 (opisanego ponizej)), zapobieganie zniszczeniu stawdw i poprawa sprawnosci fizyczne;.
Zmniejszenie objawow choroby okreslano jako co najmniej 20% poprawe (ACR 20), biorac pod
uwagge liczbe tkliwych i obrzeknietych stawow oraz 3 z 5 nastgpujacych kryteriow: (1) ogdlna ocena
wedhug lekarza, (2) ogolna ocena wedtug pacjenta, (3) ocena sprawnosci fizycznej, (4) wizualna
analogowa skala bolu i (5) szybkos¢ opadania krwinek czerwonych lub stezenie biatka C-
reaktywnego. ACR-N stosuje te same kryteria co ACR20. Obliczany jest przez okre$lenie
najmniejszego procentu poprawy w liczbie obrzgknietych i tkliwych stawdw oraz mediany
pozostatych 5 kryteridow ocenianych w ACR. Zniszczenie stawow (nadzerki i zwezenie szpar
stawowych) rak i stop, oceniano w odniesieniu do stanu wyjsciowego w/g skali Sharpa w modyfikacji
van der Hejde (0-440). Kwestionariusz Oceny Zdrowia (ang. The Health Assessment
Questionnaire,HAQ); skala 0-3) byt zastosowano do oceny zmian sprawno$ci fizycznej pacjenta w
odniesieniu do stanu wyjsciowego.

Podwdjnie zaslepione, kontrolowane placebo badanie 1 oceniato odpowiedz w 30., 54. i 102. tygodniu
u 428 pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawow czynnym mimo leczenia metotreksatem.
Okoto 50% pacjentdw zaliczono do 11 stopnia w klasyfikacji wydolno$ci czynno$ciowej. Pacjenci
otrzymywali placebo lub infliksymab w dawce 3 mg/kg mc. lub 10 mg/kg mc. w 0., 2. i 6. tygodniu,

a nastepnie co 4 lub 8 tygodni. Przez 6 miesi¢cy przed wiaczeniem do badania wszyscy pacjenci
przyjmowali state dawki metotreksatu (mediana 15 mg/tydzien) i dawki te pozostaty niezmienione

w czasie badania.

Wynik po 54 tygodniach leczenia (ACR20, ocena wg skali Sharpa w modyfikacji van der Heijde

i HAQ) przedstawiono w Tabeli 3. Wigkszy stopien poprawy klinicznej (ACR 50 i ACR 70)
obserwowano we wszystkich grupach leczonych infliksymabem, w poréwnaniu do grupy leczonej
tylko metotreksatem.

Po 54 tygodniach leczenia we wszystkich grupach pacjentéw leczonych infliksymabem obserwowano
zmniejszenie stopnia zniszczenia stawow (nadzerki i zwezenie szpar stawowych) (Tabela 3).

Wynik obserwowany po 54 tygodniach leczenia utrzymywat si¢ do 102 tygodni. Z powodu liczby

pacjentow wytaczonych z obserwacji nie mozna okresli¢ wielkos$ci r6znicy dziatania miedzy grupa
leczong infliksymabem lub tylko metotreksatem.
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Tabela 3
Wplyw na ACR 20, zniszczenie stawow i sprawnos¢ fizyczna po 54 tygodniach leczenia,

badanie 1
Infliksymab®
3mg/kg | 3mg/kg | 10 mg/kg | 10 mg/kg
mc. mc. mc. mc. WSzyscy

kontrola® | co8tyg. | codtyg. | co8tyg. | co4dtyg. | leczeni®
Liczba pacjentow
7 odpowiedzia ACR20/ 15/88 36/86 41/86 51/87 48/81 176/340

Pacjenci oceniani (%)° (17%) (42%) (48%) (59%) (59%) (52%)

Catkowity wskaznik®
(skala Sharp
zmodyfikowana przez
van der Heijde)

Zmiana w stosunku do
stanu przed leczeniem 70+10,3| 1,3+60 | 16+85 | 0,2+36 | -0,7+£38 | 0659

(Srednia+SD®)

Mediana® 4,0 0,5 0,1 0,5 -0,5 0,0
(zakres) (0,5:9,7 | (-1,5;:3,0) | (-2,5;3,0) | (-1,5;2,0) | (-3,0;1,5) | (-1,8;2,0)
Pacjenci bez objawow 13/64 34/71 35/71 3777 44166 | 150/285
pogorszenia/

pacjenci oceniani (%)° (20%) (48%) (49%) (48%) (67%) (53%)
Zmiana w HAQ

w stosunku do stanu

przed leczeniem 87 86 85 87 81 339
w czasie®

(oceniani pacjenci)

Srednia+SD* 02+03 | 04+03 | 05+04 | 05+05 | 04+04 | 0404

& grupa kontrolna = wszyscy pacjenci mieli czynne RZS mimo leczenia statymi dawkami

metotreksatu przez okres 6 miesiecy przed wigczeniem. Dawki metotreksatu pozostaty
niezmienione przez cale badanie. W czasie badania dozwolone bylto jednoczesne stosowanie
statych dawek doustnych kortykosteroidow (< 10 mg/dobe) i (lub) NLPZ. Podawano réwniez
uzupetniajaco kwas foliowy.

dawki infliksymabu podawano w skojarzeniu z metotreksatem i kwasem foliowym, z
kortykosteroidami i (lub) NLPZ.

p < 0,001, dla kazdej grupy leczonej infliksymabem wobec grupy kontrolne;.

wicksze warto$ci wskazuja wigksze zniszczenie stawow.

HAQ = Kwestionariusz Oceny Zdrowia; wicksze wartosci wskazuja mniejszy stopien kalectwa.

W badaniu 2 oceniono odpowiedz w 54. tygodniu u 1 004 pacjentow nieleczonych wczesniej
metotreksatem we wczesnej fazie (< 3 lata trwania choroby, mediana 0,6 roku) aktywnego RZS
(mediana liczby obrzgknietych i tkliwych stawow wynosita odpowiednio 19 i 31). Wszyscy pacjenci
otrzymywali metotreksat (do 8 tygodnia osiggnig¢to dawke 20 mg/tydzien) i placebo lub infliksymab w
dawce 3 mg/kg mc. lub 6 mg/kg mc. w 0., 2. i 6. tygodniu, a nastgpnie co 8 tygodni. Wyniki uzyskane
w 54. tygodniu przedstawiono w Tabeli 4.

Obliczajac liczbe pacjentow, ktorzy osiggneli odpowiedz ACR20, 50 i 70 po 54 tygodniach leczenia
obu dawkami infliksymabu + metotreksat stwierdzono statystycznie istotna, wigksza poprawe,
okreslang na podstawie objawow choroby, w porownaniu do grupy otrzymujacej sam metotreksat.

W badaniu 2 ponad 90% pacjentéw miato wykonane co najmniej dwa badania rentgenowskie. W

grupie otrzymujgcej infliksymab + metotreksat w poro6wnaniu do grupy otrzymujacej sam metotreksat
obserwowano zmniejszenie wskaznika progresji zmian strukturalnych w 30. i 54. tygodniu.
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Tabela 4

Wplyw na ACRn, zniszczenie stawow i sprawnos$¢ fizyczna po 54 tygodniach leczenia, badanie 2

infliksymab + metotreksat

Placebo + 3 mg/kg 6 mg/kg
MTX mc. mc. Obie grupy

Liczba pacjentéw 282 359 363 722
Procent polepszenia ACR
Srednia+SD? 24,8 £59,7 37,3+£528 | 420+47,3 | 39,6 +50,1
Zmiana w stosunku do stanu przed
leczeniem w calkowitym wskazniku
Sharp zmodyfikowanym przez van
der Heijde"
Srednia+SD? 3,70+£9,61 0,42+5,82 | 051 +555 | 0,46 +5,68
Mediana 0,43 0,00 0,00 0,00
Zmiana w HAQ w stosunku do stanu
przed leczeniem usredniona w czasie
pomiedzy 30. i 54. tygodniem*®

0,68 £ 0,63 0,80+0,65 | 0,88+0,65 | 0,84+0,65

Srednia+SD®
a

p < 0,001, dla kazdej grupy leczonej infliksymabem wobec grupy kontrolne;.

b
c
d

placebo + metotreksat.

wieksze warto$ci wskazuja wigksze zniszczenie stawow.
HAQ = Kwestionariusz Oceny Zdrowia; wicksze wartosci wskazuja mniejszy stopien kalectwa.
p = 0,030 i < 0,001 odpowiednio dla grup leczonych 3 mg/kg mc. i 6 mg/kg mc. wobec grupy

Dane potwierdzajace dostosowywanie dawki w reumatoidalnym zapaleniu stawdéw pochodzg z
badania 1, badania 2 i badania 3. Badanie 3 bylo to randomizowane, wieloo$rodkowe, z podwdjnie
$lepa proba, grup rownolegltych w trzech ramionach badanie bezpieczenstwa. W jednym z ramion
badania (grupa 2., n = 329) u pacjentéw, u ktorych nie wystepowata wlasciwa odpowiedz zezwalano
na zwigkszanie dawki o 1,5 mg/kg mc. z 3 do 9 mg/kg me. Wiekszos¢ (67%) tych pacjentow nie
wymagata zwiekszania dawki. Odpowiedz kliniczng osiggnigto u 80% pacjentow, ktdrzy wymagali
zwiekszenia dawki i wigkszo$¢ z nich (64%) wymagata tylko jednego zwickszenia dawki

0 1,5 mg/kg mc.

Choroba Crohna u dorostych

Leczenie indukujgce w umiarkowanej do ciezkiej, czynnej postaci choroby Crohna

Skutecznos¢ jednorazowego podania oceniano u 108 pacjentdéw z czynng postacig choroby Crohna
(indeks aktywnosci choroby Crohna (ang. Crohn’s Disease Activity Index, CDAI) > 220 < 400),

W randomizowanym, podwdjnie zaslepionym, kontrolowanym placebo badaniu zaleznosci efektu od
dawki. 27 sposrod tych 108 pacjentéw otrzymywato zalecang dawke 5 mg/kg mc. U wszystkich
pacjentdw wczesniejsze, konwencjonalne leczenie nie przyniosto odpowiedniego efektu. Dozwolone
byto rownoczesne stosowanie ustalonych dawek srodkow konwencjonalnych. 92% pacjentow nadal

otrzymywalo takie leczenie.

Gléwnym punktem koncowym badania byt wspolczynnik pacjentow, u ktorych wystapita odpowiedz
kliniczna, okre$lona jako zmniejszenie CDAI po 4 tygodniach 0 > 70 punktéw w stosunku do warto$ci
wyjsciowej, u ktdrych nie zwigkszono dawkowania §rodkow leczniczych lub liczby zabiegow
chirurgicznych spowodowanych choroba Crohna. Pacjenci, u ktérych wystapita odpowiedz kliniczna
po 4 tygodniach byli obserwowani do 12. tygodnia. Drugorzedowe punkty konicowe obejmowaty
wspotczynnik pacjentéw z kliniczng remisjg w 4. tygodniu (CDAI < 150) oraz odpowiedzig kliniczna

W pozostatym czasie.

W czwartym tygodniu od podania pojedynczej dawki, odpowiedz kliniczng osiggnieto u 22/27 (81%)
pacjentdéw otrzymujacych infliksymab w dawce 5 mg/kg mc, w poréwnaniu z grupa otrzymujaca
placebo, w ktorej odpowiedz uzyskano u 4/25 (16%) pacjentéw (p < 0,001). Podobnie w 4. tygodniu,
kliniczng remisje uzyskano u 13/27 (48%) pacjentdéw leczonych infliksymabem (CDAI < 150),
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podczas gdy w grupie placebo wspotezynnik ten wynidst 1/25 (4%). Odpowiedz obserwowano
po 2 tygodniach, z maksymalnym nasileniem po 4 tygodniach. W czasie ostatniej oceny,
w 12. tygodniu, 13/27 (48%) pacjentow leczonych infliksymabem nadal odpowiadato na leczenie.

Leczenie podtrzymujgce w umiarkowanej do ciezkiej, czynnej postaci choroby Crohna u dorostych

Skutecznos$¢ wielokrotnych infuzji infliksymabu badano w rocznym badaniu (badanie 4). Catkowita
liczba 573 pacjentéw z umiarkowanie do cigzko nasilong aktywng chorobg Crohna

(CDAI > 220 < 400) otrzymata pojedynczg infuzje 5 mg/kg mc. w 0. tygodniu badania.

Grupa 178 z 580 wiaczonych pacjentow (30,7%) byta zdefiniowana jako grupa pacjentéw z ciezka
postaciag choroby (CDAI > 300 z wspdtistniejacym leczeniem kortykosteroidami i (lub) lekami
immunosupresyjnymi), co odpowiadato populacji zdefiniowanej zgodnie ze wskazaniem

(patrz punkt 4.1). W 2. tygodniu, u wszystkich pacjentéw przeprowadzono ocene odpowiedzi
klinicznej, a nastgpnie pacjentow zrandomizowano do jednej z 3 grup: grupy placebo, grupy
otrzymujacej 5 mg/kg mc. i grupy otrzymujacej 10 mg/kg mc. Pacjenci z wszystkich 3 grup
otrzymywali kolejne infuzje w 2. i 6. tygodniu, a nastepnie co 8 tygodni.

Z grupy 573 zrandomizowanych pacjentéw, u 335 (58%) pacjentow uzyskano odpowiedz kliniczng
przed koncem 2. tygodnia. Ci pacjenci zostali sklasyfikowani jako Pacjenci odpowiadajacy na leczenie
w 2. tygodniu oraz zostali objeci wstepng analizg (patrz Tabela 5). Sposrod pacjentow
sklasyfikowanych jako nicodpowiadajacy na leczenie w 2. tygodniu, u 32% (26/81) pacjentow z grupy
placebo oraz 42% (68/163) z grupy otrzymujacej infliksymab uzyskano odpowiedz kliniczng przed
koncem 6. tygodnia. Po tym okresie pomiedzy poszczeg6lnymi grupami nie wykazano zadnych réznic
w liczbie pacjentow, u ktérych uzyskano p6ézna odpowiedz.

Dwoma gtownymi punktami koncowymi badania byty: wspdtczynnik pacjentow, u ktérych uzyskano
remisje kliniczng (CDAI < 150) w 30. tygodniu oraz czas mierzony do chwili utraty odpowiedzi u
pacjentow obserwowanych przez 54. tygodni. Zmniejszanie dawek kortykosteroidéw byto dozwolone
po zakonczeniu 6. tygodnia.
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Tabela 5
Wplyw na wspolczynnik odpowiedzi i remisji u pacjentéw z umiarkowang do ciezkiej choroba
Crohna, dane z badania 4 (Pacjenci odpowiadajacy na leczenie w 2. tygodniu)

Badanie 4 (Pacjenci odpowiadajgcy na leczenie w 2.
tygodniu)
% Pacjentow
Grupa placebo Grupa Grupa
(n=110) otrzymujaca otrzymujaca
infliksymab 5 mg | infliksymab 10 m
/kg mc. o/kg mc.
(n=113) (n=112)
(warto$¢ p) (warto$¢ p)
Mediana czasu do utraty odpowiedzi 19 tygodni 38 tygodni > 54 tygodni
na leczenie przez 54 tygodni (0,002) (<0,001)
Tydzien 30.
Odpowiedz kliniczna® 27,3 51,3 59,1
(< 0,001) (< 0,001)
Remisja kliniczna 20,9 38,9 45,5
(0,003) (<0,001)
Remisja wolna od steroidow 10,7 (6/56) 31,0 (18/58) 36,8 (21/57)
(0,008) (0,001)
Tydzien 54.
Odpowiedz kliniczna® 15,5 38,1 47,7
(<0,001) (<0,001)
Remisja kliniczna 13,6 28,3 38,4
(0,007) (<0,001)
Remisja wolna od steroidow w dawce 5.7 (3/53) 17,9 (10/56) 28,6 (16/56)
podtrzymujacej” ’ (0,075) (0,002)

# Redukcja wskaznika CDAI > 25% i > 70 punktow.

b Wskaznik CDAI < 150 w tygodniu 30. i 54. oraz brak leczenia kortykosteroidami w
ciggu 3 miesiecy poprzedzajacych Tydzien 54. w przypadku pacjentow, ktorzy wyjsciowo
przyjmowali kortykosteroidy.

Poczawszy od 14. tygodnia, pacjentom, u ktorych uzyskano odpowiedz na leczenie, ale u ktérych
nastgpnie nie obserwowano dalszej korzysci klinicznej, zezwolono na zmiang dawki infliksymabu na
dawke o 5 mg/kg mc. wickszg od dawki stosowanej w grupie, do ktdrej zostali wyjsciowo
randomizowani. Osiemdziesiat dziewie¢ procent (50/56) pacjentéw, u ktorych odpowiedz na leczenie
zanikneta w czasie stosowania dawki 5 mg/kg mc., ponowng odpowiedz uzyskano po 14 tygodniach
leczenia infliksymabem w dawce 10 mg/kg mc.

Poprawe wskaznikéw jakosci zycia, redukcj¢ liczby hospitalizacji zwigzanych z chorobg oraz dawki
stosowanych kortykosteroidow obserwowano w grupie pacjentdow otrzymujacych infliksymab
W poréwnaniu z grupg placebo w tygodniu 30. i 54.

Infliksymab podawany z AZA lub bez niego oceniano w randomizowanym, podwojnie zaslepionym
badaniu klinicznym kontrolowanym aktywnym lekiem z udziatem 508 dorostych pacjentow

z umiarkowana do cig¢zkiej choroba Crohna (CDAI > 220 < 450), ktérzy nie przyjmowali wczesniej
lekow biologicznych ani immunosupresyjnych i mediana czasu trwania choroby wynosita 2,3 roku.
Poczatkowo 27,4% pacjentdow przyjmowato kortykosteroidy o dziataniu

ogdlnoustrojowym, 14,2% pacjentow przyjmowato budesonid, a 54,3% pacjentow przyjmowato 5-
ASA. Pacjentow zrandomizowano do grup przyjmujacych AZA w monoterapii, infliksymab w
monoterapii lub kombinacje¢ infliksymab + AZA. Infliksymab podawano w dawce 5 mg/kg mc. w
tygodniu 0., 2. i 6., a nastepnie co 8 tygodni. AZA podawano w dawce 2,5 mg/kg mc. na dobg.

Pierwszorzgdowym punktem koncowym badania byta remisja kliniczna bez kortykosteroidow
w 26. tygodniu, definiowana jako pacjenci w remisji klinicznej (CDAI < 150), ktorzy przez
przynajmniej 3 tygodnie nie przyjmowali doustnych kortykosteroidéw o dziataniu ogdlnoustrojowym
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(prednizon lub lek rownowazny) lub budesonidu w dawce > 6 mg/dobe. Wyniki przedstawiono w
Tabeli 6. Odsetek pacjentow, u ktdrych w 26. tygodniu wystapito gojenie §luzowkowe, byt znacznie
wWyzszy w grupie przyjmujacej terapie skojarzong infliksymab + AZA (43,9%, p < 0,001) oraz w
grupach przyjmujacych infliksymab w monoterapii (30,1%, p = 0,023) w poréwnaniu do grupy
przyjmujacych AZA w monoterapii (16,5%).

Tabela 6

Odsetek pacjentow z choroba Crohna osiagajacych remisje kliniczna bez kortykosteroidow

w 26. tygodniu

AZA Infliksymab | Infliksymab
Monoterapia |Monoterapia | + AZA
Terapia
skojarzona
26. tydzien
Wszyscy zrandomizowani pacjenci 30,0% 44,4% 56,8%
(51/170) (75/169) (96/169)
(p = 0,006)* |(p <0,001)*

* warto$ci p reprezentujg kazda grupe przyjmujacg infliksymab wzglegdem AZA w monoterapii.
Podobne tendencje w osigganiu remisji klinicznej bez kortykosteroidow obserwowano w 50. tygodniu.
Ponadto u pacjentow przyjmujacych infliksymab zaobserwowano poprawe jakosci zycia mierzonej za

pomocg kwestionariusza IBDQ.

Leczenie indukujgce w czynnej postaci choroby Crohna z przetokami

Skuteczno$¢ oceniano réwniez w randomizowanym, podwojnie zaslepionym, kontrolowanym placebo
badaniu, u 94 pacjentéw z chorobg Crohna z przetokami, obecnymi przez co najmniej 3 miesigce. W
grupie tej 31 pacjentow bylto leczonych infliksymabem w dawce 5 mg/kg mc. Okoto 93% tych
pacjentow otrzymywato uprzednio antybiotyki lub $rodki immunosupresyjne.

Dozwolone bylo rownoczesne podawanie ustalonych dawek lekoéw konwencjonalnych

i 83%pacjentéw kontynuowalo leczenie stosujac co najmniej jeden z tych schematow leczenia.
Pacjenci otrzymywali 3 dawki infliksymabu, albo placebo, w 0., 2. i 6. tygodniu. Pacjentow
obserwowano przez 26 tygodni. Glownym punktem koncowym badania byta liczba pacjentow, u
ktorych odnotowano odpowiedz kliniczna, okreslong jako zmniejszenie liczby przetok saczacych pod
tagodnym uciskiem, w czasie dwoch kolejnych wizyt (w odstegpie 4 tygodni), o nie mniej niz 50% w
stosunku do wartosci wyjsciowych, bez zwigkszania dawkowania innych $rodkow leczniczych
stosowanych w chorobie Crohna lub koniecznosci zabiegu chirurgicznego spowodowanego ta
choroba.

Odpowiedz kliniczng odnotowano u szes¢dziesieciu osmiu procent (21/31) pacjentow leczonych
infliksymabem otrzymujacych dawke 5 mg/kg mc., w poréwnaniu z 26% (8/31) pacjentow, ktorym
podawano placebo (p = 0,002). Mediana czasu pojawienia si¢ odpowiedzi na leczenie w grupie
leczonej infliksymabem wynosita 2 tygodnie. Mediana czasu utrzymywania si¢ poprawy

wynosita 12 tygodni. Dodatkowo, zamkniecie wszystkich przetok nastapito u 55% pacjentow
leczonych infliksymabem w poréwnaniu z 13% pacjentow, ktorym podawano placebo (p = 0,001).

Leczenie podtrzymujgce w czynnej postaci choroby Crohna z przetokami

Skutecznos$¢ powtarzanych infuzji infliksymabu u pacjentoéw z chorobg Crohna z przetokami badano
w rocznym badaniu (badanie kliniczne 5). Kazdy z 306 pacjentow otrzymat 3 dawki infliksymabu w
ilosci 5 mg/kg me. w 0., 2. i 6. tygodniu. Na poczatku 87% pacjentéw miato przetoki
okotoodbytnicze, 14% brzuszne i 9% odbytniczo-pochwowe. Mediana CDAI wynosita 180.

W 14. tygodniu, w grupie 282 pacjentow przeprowadzono oceng¢ odpowiedzi klinicznej, a nastgpnie
wszyscy pacjenci zostali zrandomizowani do grupy placebo albo grupy otrzymujacej infliksymab w
dawce 5 mg/kg mc. co 8 tygodni przez 46 tygodni.
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U pacjentow, ktorzy odpowiedzieli na leczenie w 14. tygodniu (195/282) przeprowadzono oceng
punktu koncowego, ktory stanowit czas mierzony od randomizacji do utraty odpowiedzi (Tabela 7).
Zmniejszanie dawek kortykosteroidéw byto dozwolone po zakonczeniu 6. tygodnia.

Tabela 7
Wplyw na wspélczynnik odpowiedzi u pacjentow z chorobg Crohna z przetokami, dane z
badania klinicznego 5 (Pacjenci odpowiadajacy na leczenie w 14. tygodniu)

Badanie 5 (Pacjenci odpowiadajacy na leczenie
w 14. tygodniu)
Grupa placebo Grupa Warto$¢ p
(n=99) otrzymujgca
infliksymab
(5 mg/kg mc.)
(n =96)
Mediana czasu do utraty odpowiedzi na 14 tygodni > 40 tygodni < 0,001
leczenie przez 54 tygodni
Tydzien 54.
Odpowiedz — wplyw na przetoki (%)* 23,5 46,2 0,001
Catkowita odpowiedz — wplyw na 19,4 36,3 0,009
przetoki (%)°
a

> 50% redukcja liczby droznych przetok od dnia rozpoczecia badania klinicznego w czasie
> 4 tygodni.
Brak droznych przetok.

Poczawszy od 22. tygodnia, pacjentom, u ktorych uzyskano odpowiedz na leczenie, ale nastgpnie
odpowiedz zanikla, umozliwiono ponowne rozpoczecie aktywnego leczenia infliksymabem
podawanym raz na 8 tygodni w dawce o 5 mg/kg mc. wigkszej od dawki stosowanej w grupie, do
ktorej pacjenci zostali wyjsciowo randomizowani. W grupie pacjentow otrzymujacej infliksymab w
dawce 5 mg/kg mc., u ktérych po 22. tygodniu z powodu utraty odpowiedzi na leczenie przetok,
zwigkszono dawke, u 57% (12/21) uzyskano odpowiedz na leczenie infliksymabem w

dawce 10 mg/kg mc. co 8 tygodni.

Nie bylo istotnej r6znicy pomigdzy grupa placebo i grupa otrzymujacg infliksymab w liczbie
pacjentow z trwale zamknigtymi wszystkimi przetokami przez 54 tygodnie, obecno$ci objawow takich
jak bol odbytu, ropien i zakazenie drog moczowych lub w liczbie nowo utworzonych przetok w czasie
leczenia.

Leczenie infliksymabem stosowanym w schemacie podtrzymujacym raz na 8 tygodni znaczaco
obnizylo liczbe hospitalizacji zwigzanych z chorobg oraz liczbe zabiegéw chirurgicznych w
porownaniu z grupg placebo. Dodatkowo obserwowano redukcje ilosci stosowanych kortykosteroidow
oraz poprawe wskaznikdéw jakosci zycia.

Wrzodziejace zapalenie jelita grubego u dorostych

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ infliksymabu oceniono w dwodch (badanie 6 i 7)
randomizowanych, podwdjnie zaslepionych badaniach klinicznych u dorostych pacjentow z
umiarkowang lub ci¢zka aktywna postacig wrzodziejacego zapalenia jelita grubego (wskaznik Mayo
od 6 do 12; ocena endoskopowa > 2), ktorzy niedostatecznie reaguja na leczenie standardowe [doustne
kortykosteroidy, aminosalicylany i (lub) immunomodulatory (6-MP lub AZA)]. Zezwolono na
jednoczesne stosowanie statej dawki podawanych doustnie aminosalicylandw, kortykosteroidow i
(lub) immunomodulatoréw (6-MP lub AZA). W obu badaniach pacjentow randomizowano do grup
otrzymujacych placebo, 5 mg/kg mc. infliksymabu lub 10 mg/kg mc. infliksymabu w 0., 2., 6.

i 14.122. tygodniu, a w badaniu 6 dodatkowo w 30., 38. i 46. tygodniu. Na zmniejszenie dawki
kortykosteroidéw zezwolono po 8. tygodniu.
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Tabela 8
Wplyw na odpowiedz kliniczna u dorostych pacjentéw z umiarkowang lub ciezka czynna
postacia wrzodziejacego zapalenia jelita grubego, remisje kliniczna i wyleczenie blony $luzowej
po 8 i 30 tygodniach leczenia. Zebrane dane z badan 6i 7.

Infliksymab
10 mg/kg
Placebo 5 mg/kg mc. mc. Obie grupy
Liczba pacjentéw 244 242 242 484
Procent pacjentow z odpowiedzia kliniczna i utrzymujaca si¢ odpowiedzia kliniczna
Odpowiedz kliniczna 33,206 66,9% 65,3% 66,1%
w 8. tygodniu
Odpowiedz kliniczna 27.9% 49,6% 55,4% 52.5%

w 30. tygodniu®
Utrzymujaca si¢ odpowiedz
(odpowiedz kliniczna w 8. 19,3% 45,0% 49,6% 47,3%
i 30. tygodniu)?
Procent pacjentéw z remisja kliniczna i utrzymujaca sie remisja kliniczng
Remisja kliniczna 10.2% 36,4% 29,8% 33,1%
w 8. tygodniu

Remisja kliniczna

w 30. tygodniu®
Utrzymujaca si¢ remisja
(remisja kliniczna w 8. 5,3% 19,0% 24,4% 21,7%
i 30. tygodniu)?
Procent pacjentéw z wyleczona blong §luzowa
Wyleczenie_biony sluzowej 32,4% 61,2% 60,3% 60,7%
w 8. tygodniu

Wyleczenie btony §luzowej
w 30. tygodniu®

# p<0,001, dla kazdej grupy leczonej infliksymabem wobec grupy otrzymujacej placebo.

13,1% 29,8% 36,4% 33,1%

27,5% 48,3% 52,9% 50,6%

Skutecznos¢ infliksymabu do 54. tygodnia oceniono w badaniu 6. W 54. tygodniu 44,9% pacjentow
leczonych infliksymabem byto w stanie odpowiedzi klinicznej w poréwnaniu do 19,8% pacjentow z
grupy otrzymujacej placebo (p < 0,001). W 54. tygodniu remisja kliniczna i wyleczenie btony
Sluzowej wystepowalo u wigkszej ilosci pacjentow leczonych infliksymabem w poréwnaniu do grupy
otrzymujacej placebo (odpowiednio 34,6% vs. 16,5%; p < 0,001 i 46,1% vs. 18,2%; p < 0,001).
Liczba pacjentow z utrzymujacg si¢ odpowiedzig i utrzymujaca si¢ remisjg w 54. tygodniu byta
wicksza w grupie leczonej infliksymabem niz w grupie otrzymujacej placebo (odpowiednio 37,9%
vs. 14,0%; p < 0,001 i 20,2% vs. 6,6%; p < 0,001).

Wiceksza liczba pacjentow leczonych infliksymabem mogla nie stosowac kortykosteroidow w czasie
remisji klinicznej w poréwnaniu do grupy otrzymujacej placebo zarowno w 30. tygodniu (22,3%
vs. 7,2%, p < 0,001, dane zbiorcze z badania 6 i badania 7) jak i w 54. tygodniu (21,0% vs. 8,9%;

p = 0,022, dane z badania 6).

Zbiorcza analiza danych uzyskanych z badania 6 i badania 7 oraz ich rozszerzen, prowadzona od
chwili rozpoczgcia badania przez kolejne 54 tygodnie, wykazata zmniejszenie liczby hospitalizacji

z powodu wrzodziejacego zapalenia jelita grubego oraz zmniejszenie liczby procedur chirurgicznych

U pacjentdéw leczonych infliksymabem. Liczba hospitalizacji z powodu wrzodziejacego zapalenia jelita
grubego byta znaczaco mniejsza w grupie pacjentow leczonych infliksymabem w dawce 5 i 10 mg/kg
mc. w pordwnaniu z grupg otrzymujaca placebo ($rednia liczba hospitalizacji na 100 pacjentow w
ciggu roku wynosita: 21 oraz 19 w poréwnaniu z liczbg 40 w grupie placebo, dlap =0,019 i p = 0,007,
odpowiednio). Liczba procedur chirurgicznych zwigzanych z wrzodziejagcym zapaleniem jelita
grubego byla takze mniejsza w grupie pacjentow leczonych infliksymabem w dawce 5 i 10 mg/kg mc.
W pordéwnaniu z grupg otrzymujacg placebo ($rednia liczba procedur chirurgicznych na 100 pacjentow
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W ciaggu roku wynosita: 22 oraz 19 w poréwnaniu z liczba 34 w grupie placebo, dlap = 0,145 i
p = 0,022, odpowiednio).

Z badania 6 i badania 7 oraz ich rozszerzen uzyskano zbiorcze dane dotyczace odsetka pacjentow
poddanych kolektomii przeprowadzonej w czasie 54-tygodniowego okresu trwania badania po
pierwszym dozylnym podaniu badanego leku, niezaleznie od dnia zabiegu.W poréwnaniu z grupa
pacjentdw otrzymujaca placebo (36/244 lub 14,8%) zabieg kolektomii przeprowadzono u mniejszej
liczby pacjentow leczonych infliksymabem w dawce 5 mg/kg mc. (28/242 lub 11,6% [N.S.]) oraz w
dawce 10 mg/kg mc. (18/242 lub 7,4% [p = 0,011]).

Zmniejszenie liczby przypadkow kolektomii byto takze oceniania w innym, randomizowanym,
podwdjnie zaslepionym badaniu klinicznym u pacjentow hospitalizowanych (n = 45) z umiarkowana
lub ci¢zka czynng postacig wrzodziejacego zapalenia jelita grubego, ktorzy nie odpowiedzieli na
dozylnie podane kortykosteroidy, przez co znalezli si¢ w grupie zwigkszonego ryzyka kolektomii.
Wykazano, ze liczba kolektomii znaczgco zmniejszylta si¢ w ciggu 3 miesigcy badania u pacjentow,
ktorzy otrzymali pojedynczg w dawke 5 mg/kg mc. infliksymabu w poréwnaniu z grupa, ktéra
otrzymala placebo (odpowiednio 29,2% w poréwnaniu z 66,7%, p = 0,017).

W badaniu 6 i badaniu 7 wykazano, ze infliksymab poprawiat jako$¢ zycia, co znalazto potwierdzenie
W postaci statystycznie istotnego polepszenia obu specyficznych wskaznikow choroby, IBDQ

i W ogdlnym krotkim formularzu oceniajacym 36 kryteriow — SF-36.

Zesztywniajace zapalenie stawoéw kregostupa u dorostych

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania infliksymabu oceniono w dwoch wieloosrodkowych,
podwojnie zaslepionych, kontrolowanych placebo badaniach 8 i 9 przeprowadzonych u pacjentéw

Z czynnym zesztywniajacym zapaleniem stawow kregostupa (wskaznik aktywnosci choroby BASDAI
[ang. Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index, BASDAI] > 4 oraz bdl

kregostupa > 4 w skali 1-10).

W pierwszym badaniu (badanie 8), w czasie trwajacej 3 miesigce fazy podwdjnego

zaslepienia, 70 pacjentow otrzymato 5 mg/kg mc. infliksymabu lub placebo w 0., 2., 6. tygodniu (obie
grupy liczyly po 35 pacjentdw). W 12. tygodniu pacjenci, ktorzy wczesniej przyjmowali placebo,
zaczeli otrzymywac infliksymab w dawce 5 mg/kg mc. podawanej co 6 tygodni. Leczenie
kontynuowano do 54. tygodnia. Po pierwszym roku badania, 53 pacjentow kontynuowato udziat w
badaniu otwartym trwajacym do 102. tygodnia.

W drugim badaniu klinicznym (badanie 9), 279 pacjentow randomizowano do grupy otrzymujace;j
placebo (Grupa 1, n = 78) lub infliksymab w dawce 5 mg/kg mc. (Grupa 2, n = 201), podawane

w 0., 2. i 6. tygodniu leczenia, a nastgpnie co 6 tygodni do 24. tygodnia. Po tym okresie wszyscy
pacjenci otrzymywali infliksymab co 6 tygodni. Leczenie kontynuowano do 96. tygodnia. Pacjenci
Grupy 1 otrzymywali infliksymab w dawce 5 mg/kg mc. W Grupie 2 poczawszy od 36. tygodnia
podawania leku, pacjenci ze wskaznikiem aktywnosci choroby BASDAI > 3 w czasie dwdch
kolejnych wizyt, otrzymywali 7,5 mg/kg mc. infliksymabu co 6 tygodni az do 96. tygodnia.

W drugim badaniu klinicznym (badanie 9) popraweg kliniczng obserwowano juz w 2. tygodniu
leczenia. Przeprowadzona w 24. tygodniu ocena skuteczno$ci leczenia ASAS 20 wykazata odpowiedz
kliniczng u 15/78 (19%) pacjentdéw z grupy przyjmujacej placebo oraz u 123/201 (61%) z grupy
leczonej infliksymabem w dawce 5 mg/kg mc. (p < 0,001). U 95 pacjentéw Grupy 2 kontynuowano
podawanie infliksymabu w dawce 5 mg/kg mc. co 6 tygodni. W 102. tygodniu leczenie infliksymabem
stosowano nadal u 80 pacjentow, sposrod ktorych 71 (89%) chorych odpowiedziato na leczenie juz

W czasie wstepnej oceny skutecznosci leczenia (ASAS 20).

W pierwszym badaniu (badanie 8) poprawe kliniczna obserwowano rowniez juz w 2. tygodniu
leczenia. W 12. tygodniu zmniejszenie aktywno$ci choroby ocenianej wskaznikiem

BASDAI 50 obserwowano u 3/35 (9%) pacjentéw z grupy przyjmujacej placebo oraz u 20/35 (57%) z
grupy leczonej infliksymabem w dawce 5 mg/kg mc. (p < 0,01). U 53 pacjentéw kontynuowano
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podawanie infliksymabu w dawce 5 mg/kg mc. co 6 tygodni. W 102. tygodniu leczenie infliksymabem
stosowano nadal u 49 pacjentoéw, sposrod ktorych 30 (61%) odpowiedziato na leczenie wg kryterium
BASDAI 50.

W dwoch powyzszych badaniach, sprawno$¢ fizyczna i jako$¢ zycia oceniana wg wspotczynnika
sprawnosci funkcjonalnej BASFI oraz skali oceniajacej sktadows fizyczng, wchodzacej w sktad skali

oceny jakosci zycia SF-36, ulegly rowniez znaczacej poprawie.

Luszczycowe zapalenie stawow u dorostych

Skutecznos¢ 1 bezpieczenstwo u pacjentdw z aktywng postacia luszczycowego zapalenia stawow
oceniono w dwoch wieloosrodkowych, podwojnie zaslepionych, kontrolowanych placebo badaniach
(badania 10 i 11).

W pierwszym badaniu klinicznym (badanie 10), skuteczno$¢ i bezpieczenstwo badano

u 104 pacjentow z aktywna postacig wielostawowego, tuszczycowego zapalenia stawow. W czasie
trwajacej 16 tygodni fazy za$lepienia pacjenci otrzymywali w 0., 2., 6. i 14. tygodniu 5 mg/kg mc.
infliksymabu lub placebo (obie grupy liczyty po 52 pacjentéw). Od 16. tygodnia pacjenci, ktorzy
otrzymywali placebo zaczeli otrzymywac infliksymab. W efekcie wszyscy pacjenci

otrzymywali 5 mg/kg mc. infliksymabu co 8 tygodni do 46. tygodnia. Po pierwszym roku

badania, 78 pacjentow wzigto udziat w trwajacym do 98. tygodnia badaniu otwartym.

W drugim badaniu klinicznym (badanie 11), skutecznos¢ i bezpieczenstwo infliksymabu badano

u 200 pacjentow z aktywng postacig tuszczycowego zapalenia stawow (> 5 obrzeknietych stawow

i > 5 tkliwych stawow). Czterdziesci sze$¢ procent pacjentéw przyjmowato ustalong dawke
metotreksatu (< 25 mg/tydzien). W czasie trwajacej 24 tygodnie fazy zaslepienia pacjenci otrzymywali
w 0., 2, 6., 14. i 22. tygodniu 5 mg/kg mc. infliksymabu lub placebo (obie grupy liczyty

po 100 pacjentéw). W 16. tygodniu 47 pacjentéw otrzymujacych placebo z < 10% zmniejszeniem
obrzmienia stawow i tkliwo$ci migsni zostato wlaczonych do grupy otrzymujacej infliksymab
(wczesne zaprzestanie). W 24. tygodniu wszyscy pacjenci otrzymujacy placebo rozpoczeli leczenie
infliksymabem. U wszystkich pacjentdw leczenie kontynuowano do 46. tygodnia.

Podstawowe wyniki skutecznos$ci w badaniu 10 i badaniu 11 u pacjentéw z czynng postacia
luszczycowego zapalenia stawdw zebrano ponizej w Tabeli 9:
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Tabela 9

Wplyw na ACR i PASI u pacjentéw z czynng postacig luszczycowego zapalenia stawow, dane
z badania 10 i badania 11

Badanie 10 Badanie 11*
Placebo |Infliksymab| Infliksymab | Placebo | Infliksymab | Infliksymab
(tydzien 16)|(tydzien 16)| (tydzieh 98) | (tydzien 24) | (tydzien 24) | (tydzien 54)
Pacjenci 52 52 Nie 100 100 100
randomizowani dotyczy
Odpowiedz ACR
(% pacjentow)

N 52 52 78 100 100 100
Odpowicd? | 5. (10%) | 34 (65%) | 48 (62%) | 16(16%) | 54 (54%) | 53 (53%)
gdclg’géidz 0(0%) | 24 (46%) | 35(45%) | 4(4%) | 41(41%) | 33 (33%)
Odpowicd | 0(ow) | 15(20%) | 27 (35%) | 2(2%) | 27(27%) | 20 (20%)

Odpowiedz PASI
(% pacjentow)”
N 87 83 82
Odpowiedz
5 Algl T 1(1%) | 50(60%) | 40 (48,8%)

* Analiza ITT, w ktorej pacjentéw z brakujacymi wynikami kwalifikowano jako nie

odpowiadajacych na leczenie.
Wyniki w 98. tygodniu badania 10 obejmuja pacjentéw otrzymujgcych od poczatku infliksymab

1 pacjentdw otrzymujacych poczatkowo placebo, a nastepnie infliksymab, ktérzy wzigli udzial w
badaniu otwartym.

zajeciem > 3% powierzchni skory przez zmiany tuszczycowe w badaniu 11.
** Nie obejmuje odpowiedzi PASI 75 w badaniu 10 ze wzgledu na mata liczbe N; p < 0,001 dla
grupy otrzymujacej infliksymab vs. placebo w 24. tygodniu w badaniu 11.

Na podstawie wynikow u pacjentéw z PASI > 2,5 na poczatku badania 10 i pacjentéw z

W badaniu 10 i badaniu 11 u pacjentéw z czynng postacig tuszczycowego zapalenia stawow,

odpowiedz kliniczna, obserwowana od 2. tygodnia, utrzymywata si¢ odpowiednio do 98.

i 54. tygodnia. Wykazano skuteczno$¢ dziatania, stosujac leczenie bez metotreksatu i w skojarzeniu z
metotreksatem. U pacjentdow leczonych infliksymabem stwierdzono zmniejszenie wartosci
parametrow obwodowej aktywnosci charakterystycznej dla tuszczycowego zapalenia stawow (takich
jak: liczba obrzeknigtych stawow, liczba bolesnych/tkliwych stawow, zapalenie palcow i obecnos¢

entezopatii).

Ocene zmian radiologicznych przeprowadzono w badaniu 11. Zdjecia radiologiczne rak i stop
wykonano na poczatku badania, a nastgpnie w 24. i 54. tygodniu. Leczenie infliksymabem
spowodowato zmniejszenie tempa postepu uszkodzenia stawdéw obwodowych w porownaniu z grupg
placebo w punkcie koncowym badania ocenianym w 24. tygodniu, mierzonym jako zmiana wskaznika
w stosunku do stanu wyjsciowego wedtug catkowitego zmodyfikowanego wskaznika vdH-S

($rednio = SD [wskaznik odchylenia standardowego] wynosit 0,82 + 2,62 w grupie placebo w
poréwnaniu z -0,70 £ 2,53 w grupie pacjentéw otrzymujacych infliksymab; p < 0,001). W grupie
pacjentow otrzymujacych infliksymab, §rednia zmiana w catkowitym zmodyfikowanym wskazniku
vdH-S pozostawata nizsza od 0 w 54. tygodniu badania.

Pacjenci leczeni infliksymabem wykazywali istotne polepszenie sprawnosci fizycznej ocenianej wg
HAQ. W badaniu 11 istotne polepszenie zwigzanej ze zdrowiem jakos$ci zycia wykazano takze
oceniajac fizyczng i umystowa czes¢ skali oceny SF-36.
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Luszczyca u dorostych

Skutecznos¢ infliksymabu oceniono w dwoch wieloosrodkowych, randomizowanych, prowadzonych z
podwdjnie $lepa proba badaniach 12 i 13. Pacjenci bioracy udzial w obu badaniach mieli tuszczyce
plackowata (Obszar Zajetej Powierzchnia Ciata [ang. Body Surface Area, BSA] > 10% i Wskaznik
Nasilenia Zmian Luszczycowych [ang. Psoriasis Area and Severity Index, PASI] > 12). Gléwnym
punktem konicowym w obu badaniach byt procent pacjentdw, u ktérych w 10. tygodniu

wystapilta > 75% poprawa wskaznika PASI w stosunku do wartosci wyjsciowe;.

Badanie 12 oceniato skuteczno$¢ wprowadzajacego leczenia infliksymabem u 249 pacjentow

z tuszczyca plackowats, u ktorych zastosowano wcezesniej leczenie PUVA lub inng terapi¢ ogdlng.
Pacjenci otrzymywali infuzje infliksymabu (3 mg/kg mc. lub 5 mg/kg mc.) lub placebo w 0, 2.

i 6. tygodniu. Pacjenci z wynikiem > 3 w skali PGA (ang. Patient Global Assessment) otrzymywali
dodatkowg infuzje tego samego leczenia w 26. tygodniu.

W badaniu 12 u pacjentdéw z tuszczyca plackowatg ilo$¢ pacjentéw osiagajacych

PASI 75 w 10. tygodniu leczenia wynosita 71,7% w grupie otrzymujgcej 3 mg/kg mc.

infliksymabu, 87,9% w grupie otrzymujacej 5 mg/kg mc. infliksymabu i 5,9% w grupie otrzymujacej
placebo (p < 0,001). W 26. tygodniu, 20 tygodni po podaniu ostatniej dawki pierwszego

kursu, 30% pacjentéw otrzymujgcych infliksymab w dawce 5 mg/kg mc. i 13,8% pacjentdéw
otrzymujacych infliksymab w dawce 3 mg/kg mc. miato PASI 75. Pomigdzy 6. a 26. tygodniem
objawy tuszczycy stopniowo nawracaty z mediang czasu do nawrotu choroby > 20 tygodni. Nie
stwierdzono wystgpienia nasilonego nawrotu.

W badaniu 13 oceniano skuteczno$¢ wprowadzajacego i podtrzymujacego leczenia infliksymabem

u 378 pacjentow z tuszczyca plackowatg. Pacjenci otrzymywali infuzje¢ infliksymabu

w dawce 5 mg/kg mc. — lub placebo —w 0., 2. i 6. tygodniu, a nastepnie leczenie podtrzymujace

co 8 tygodni do 22. tygodnia w grupie placebo i do 46. tygodnia w grupie otrzymujacej infliksymab.
W 24. tygodniu badania, u pacjentéw otrzymujacych wczesniej placebo, rozpoczeto podawanie
infliksymabu (5 mg/kg mc.). Do oceny tuszczycy paznokci zastosowano Wskaznik Cigzkosci
Przebiegu Luszczycy Paznokcei (ang. Nail Psoriasis Severity Index, NAPSI). Nastepnie stosowano
leczenie podtrzymujace infliksymabem (5 mg/kg mc.). 71,4% pacjentdw leczono wezesniej PUVA,
metotreksatem, cyklosporyna lub acitretyna, chociaz nie byli oni koniecznie oporni na leczenie.
Podstawowe wyniki zebrano w Tabeli 10. U pacjentow otrzymujacych infliksymab istotne odpowiedzi
PASI 50 stwierdzono w czasie pierwszej wizyty (2. tydzien), a odpowiedzi PAST 75 w czasie drugiej
wizyty (6. tydzien). Skuteczno$¢ w podgrupie pacjentow leczonych wezesniej terapiami ogolnymi
byta podobna do skutecznos$ci w catej badanej populacji.
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Tabela 10

Podsumowanie odpowiedzi PASI i PGA oraz odsetek pacjentdw z brakiem zmian na
paznokciach w 10., 24. i 50 tygodniu. Badanie 13

Placebo —
Infliksymab
5 mg/kg mc. Infliksymab
(w 24. tygodniu) 5 mg/kg mc.
Tydzien 10.
n 77 301
> 90% polepszenie 1 (1,3%) 172 (57,1%)*
> 75% polepszenie 2 (2,6%) 242 (80,4%)*
> 50% polepszenie 6 (7,8%) 274 (91,0%)
PGA brak zmian (0) lub zmiany minimalne (1) 3 (3,9%) 242 (82,9%)*
PGA brak zmian (0), zmiany minimalne (1) lub stabo
nasilone (2) 14 (18,2%) 275 (94,2%)®
Tydzien 24.
n 77 276
> 90% polepszenie 1(1,3%) 161 (58,3%)*
> 75% polepszenie 3 (3,9%) 227 (82,2%)*
> 50% polepszenie 5 (6,5%) 248 (89,9%)
PGA brak zmian (0) lub zmiany minimalne (1) 2 (2,6%) 203 (73,6%)*
PGA brak zmian (0), zmiany minimalne (1) lub stabo
nasilone (2) 15 (19,5%) 246 (89,1%)*
Tydzien 50.
n 68 281
> 90% polepszenie 34 (50,0%) 127 (45,2%)
> 75% polepszenie 52 (76,5%) 170 (60,5%)
> 50% polepszenie 61 (89,7%) 193 (68,7%)
PGA brak zmian (0) lub zmiany minimalne (1) 46 (67,6%) 149 (53,0%)
PGA brak zmian (0), zmiany minimalne (1) lub stabo
nasilone (2) 59 (86,8%) 189 (67,3%)
Brak zmian na wszystkich paznokciach®
Tydzien 10. 1/65 (1,5%) 16/235 (6,8%)
58/223 (26,0
Tydzien 24. 3/65 (4,6%) %)?
92/226 (40,7
Tydzien 50. 27164 (42,2%) %)

a

b n=292

c

p < 0,001, dla kazdej grupy leczonej infliksymabem wobec kontroli.

Analiza byla oparta na chorych z wyj$ciowymi zmianami tuszczycowi paznokei (81,8%

chorych). Sredni wskaznik wyjsciowy NAPSI wynosit 4,6 i 4,3 w grupie infliksymabu i grupie

placebo.

Znaczaca poprawa w stosunku do danych wyjsciowych byta obserwowana w DLQI (p < 0,001) oraz
w sktadowych fizycznych i psychicznych skali SF 36 (p < 0,001 dla kazdej por6wnywanej sktadowe;j).
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Dzieci 1 miodziez

Choroba Crohna u dzieci i mtodziezy (w wieku od 6 do 17 lat)

W badaniu 14 dotyczacym leczenia choroby Crohna u dzieci i mtodziezy, 112 pacjentow (w wieku
od 6 do 17 lat, mediana wieku 13,0 lat) z umiarkowana do ciezkiej, czynng postacig choroby Crohna
(mediana pediatryczna CDAI 40) i z niewystarczajaca odpowiedzig na standardowe metody leczenia
otrzymywato infliksymab 5 mg/kg mc. w tygodniach 0., 2. i 6. Wszyscy pacjenci przyjmowali state
dawki 6 MP, AZA Tub MTX (35% otrzymywato rowniez kortykosteroidy przed rozpoczeciem
badania). Pacjenci, ktérzy zgodnie z oceng prowadzacego badanie wykazali odpowiedz kliniczng

w 10. tygodniu, zostali zrandomizowani do poszczegdlnych grup otrzymujgcych 5 mg/kg mc.
infliksymabu co 8 tygodni lub co 12 tygodni jako leczenie podtrzymujace. Jezeli podczas leczenia
podtrzymujacego pacjent utracit odpowiedz, mogt mie¢ zastosowang wigksza dawke (10 mg/kg mc.)
i (lub) krétszy przedziat dawkowania (co 8 tygodni). U trzydziestu dwoch (32) podlegajacych ocenie
pacjentow dziecigcych zmieniono schemat dawkowania (9 uczestnikow w grupie otrzymujace;j
leczenie podtrzymujace co 8 tygodni i 23 uczestnikdw co 12 tygodni). Po zmianie schematu
dawkowania u dwudziestu czterech (75,0%) z tej grupy pacjentéw zaobserwowano ponowne
zwigkszenie odpowiedzi klinicznej.

Odsetek pacjentow z odpowiedzig kliniczng w tygodniu 10. wyniost 88,4% (99/112). Odsetek
pacjentdéw uzyskujacych remisje kliniczng w tygodniu 10. wynidst 58,9% (66/112).

W 30. tygodniu odsetek pacjentow z remisja kliniczng byt wyzszy w grupie stosujacej schemat
leczenia podtrzymujgcego 8-tygodniowy (59,6%, 31/52) w poréwnaniu

do 12-tygodniowego(35,3%, 18/51; p = 0,013). W tygodniu 54. wyniki wynosity odpowiednio 55,8%
(29/52) i 23,5% (12/51) w grupie leczonej w schemacie podtrzymujacym co 8-tygodni i co 12-tygodni
(p <0,001).

Dane na temat przetok okre$lono na podstawie pediatrycznego wskaznika aktywnos$ci choroby Crohna
(ang. Pediatric Crohn’s Disease Activity Index, PCDAI). Sposrod 22 uczestnikow majacych przetoki
przed rozpoczgciem badania 63,6% (14/22), 59,1% (13/22) i 68,2% (15/22) rozwingto peina
odpowiedz w odniesieniu do przetok odpowiednio w 10., 30. i 54. tygodniu w potaczonych grupach
leczenia podtrzymujacego co 8 tygodni i co 12 tygodni.

Ponadto odnotowano statystycznie i klinicznie istotng poprawe jakoS$ci zycia i wzrostu, jak rowniez
istotne ograniczenie stosowania kortykosteroidow w stosunku do wartosci poczatkowych.

Wrzodziejgce zapalenie jelita erubego u dzieci i mlodziezy (6 do 17 lat)

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ infliksymabu oceniano w badaniu 15, ktore byto
wieloosrodkowym otwartym badaniem klinicznym z randomizacjg, prowadzonym w grupach
rownolegtych u 60 dzieci w wieku od 6 do 17 lat (mediana wieku 14,5 roku) z umiarkowang do
ciezkiej, czynnej postaci wrzodziejacego zapalenia jelita grubego (wskaznik Mayo od 6 do 12; ocena
endoskopowa > 2), ktorzy niedostatecznie reaguja na leczenie standardowe. W punkcie

wyjscia 53% pacjentow przyjmowato lek immunomodulujacy (6 MP, AZA i/lub MTX),

a 62% pacjentow przyjmowalo kortykosteroidy. Po tygodniu 0. mozliwe byto odstawienie lekow
immunomodulujgcych i stopniowe zmniejszenie dawki kortykosteroidow.

U wszystkich pacjentow zastosowano leczenie indukujace remisj¢ infliksymabem w dawce
wynoszacej 5 mg/kg mc. podanym w tygodniu 0., 2. i 6. Pacjentom, ktérzy nie odpowiedzieli na
leczenie infliksymabem w tygodniu 8. (n = 15), nie podano wi¢cej produktu leczniczego i poddano ich
obserwacji pod katem bezpieczenstwa leczenia. W 8. tygodniu 45 pacjentéw randomizowano do grup
leczenia podtrzymujgcego infliksymabem w dawce wynoszacej 5 mg/kg mc. podawanym raz na 8 lub
raz na 12 tygodni.

Odsetek pacjentow, u ktorych po 8 tygodniach uzyskano odpowiedz kliniczng, wyniost 73,3% (44/60).

Odpowiedz kliniczna po 8 tygodniach byta podobna u 0s6b przyjmujacych jednoczesnie w punkcie
wyj$cia lek immunomodulujgcy i u 0s6b nieprzyjmujacych takiego leku. Po 8 tygodniach remisje
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kliniczng stwierdzono na podstawie wyniku uzyskanego w pediatrycznej skali aktywnosci choroby
PUCAI (Paediatric Ulcerative Colitis Activity Index) u 33,3% (17/51) pacjentow.

W 54, tygodniu odsetek pacjentow, u ktorych stwierdzono remisje¢ kliniczng na podstawie wyniku

w skali PUCALI wyniost 38% (8/21) w grupie, w ktorej leczenie podtrzymujgce stosowano raz

na 8 tygodni i 18% (4/22) w grupie otrzymujacej leczenie podtrzymujgce raz na 12 tygodni.

W przypadku pacjentow leczonych w punkcie wyjscia kortykosteroidami, odsetek pacjentdéw w stanie
remisji, ktdrzy nie stosowali kortykosteroidéw w 54. tygodniu, wynidst 38,5% (5/13) w grupie,

w ktorej leczenie podtrzymujgce stosowano raz na 8 tygodni i 0% (0/13) w grupie otrzymujacej
leczenie podtrzymujace raz na 12 tygodni.

W tym badaniu grupa pacjentow w wieku od 12 do 17 lat byta bardziej liczna niz grupa dzieci

w wieku od 6 do 11 lat (45/60 w poréwnaniu z 15/60). Chociaz liczba pacjentow w kazdej podgrupie
jest za mata, aby mozna bylo wyciagna¢ jakiekolwiek rozstrzygajace wnioski dotyczace wptywu
wieku, w mtodszej grupie wiekowej odsetek pacjentow, u ktorych zwigkszono dawke lub ktorzy
zrezygnowali z leczenia z powodu niewystarczajacej skutecznoéci, byt wiekszy.

Inne wskazania u dzieci i mlodziezy

Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek dotgczania wynikéw badan referencyjnego produktu
leczniczego zawierajacego infliksymab we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mlodziezy w
reumatoidalnym zapaleniu stawow, mtodzienczym idiopatycznym zapaleniu stawow, uszczycowym
zapaleniu stawOw, zesztywniajacym zapaleniu stawow kregostupa, tuszczycy i chorobie Crohna
(stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  Wla$ciwosci farmakokinetyczne

Jednorazowa infuzja dozylna w dawce 1, 3, 5, 10 lub 20 mg/kg mc. infliksymabu powodowata
proporcjonalne do dawki zwigkszenie stezenia maksymalnego (Cmax) W Surowicy i pola powierzchni
pod krzywa zalezno$ci stgzenia od czasu (AUC). Objetos¢ dystrybucji w stanie rownowagi (mediana
Vg od 3,0 do 4,1 litra) nie zalezata od podanej dawki i wskazywata, ze infliksymab jest glownie
dystrybuowany w kompartmencie naczyniowym. Nie stwierdzono zaleznosci farmakokinetyki od
czasu. Nie okreslono drog eliminacji infliksymabu. Nie wykryto infliksymabu w postaci
niezmienionej w moczu. Nie obserwowano wiekszej réznicy w klirensie lub objetosci dystrybucji

w zaleznosci od wieku i masy ciata u pacjentow z RZS. Nie badano famakokinetyki infliksymabu

U pacjentéw w wieku podesztym. Nie prowadzono badan u pacjentow z chorobami nerek lub watroby.

Po pojedynczych dawkach 3, 5 lub 10 mg/kg mc. mediana wartosci st¢zenia Cmax wynosita
odpowiednio 77, 118 i 277 mikrogramow/ml. Mediana koncowego okresu poitrwania w zakresie tych
dawek wynosita od 8 do 9,5 dni. U wigkszosci pacjentéw infliksymab byt wykrywalny w surowicy
krwi w ciggu 8 tygodni po podaniu dawki pojedynczej 5 mg/kg mc. w chorobie Crohna oraz po
podaniu dawki podtrzymujacej 3 mg/kg mc. co 8 tygodni w RZS.

Ponowne podanie infliksymabu (5 mg/kg mc. w 0., 2. i 6. tygodniu w chorobie Crohna z
przetokami, 3 lub 10 mg/kg mc. co 4 lub 8 tygodni w RZS) nieznacznie wptyngto na kumulacje
infliksymabu w surowicy po podaniu drugiej dawki. Nie obserwowano kumulacji leku w surowicy,
ktéra miataby znaczenie kliniczne. U wigkszo$ci pacjentow z chorobg Crohna z przetokami mozna
byto wykry¢ infliksymab w surowicy w ciggu 12 tygodni (zakres 4-28 tygodni) od podania.

Dzieci i mlodziez

Populacyjna analiza farmakokinetyczna przeprowadzona na podstawie danych uzyskanych od
pacjentow z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego (N = 60), chorobg Crohna (N = 112),
milodzienczym reumatoidalnym zapaleniem stawow (N = 117) i chorobg Kawasaki (N = 16)

w 0golnym przedziale wiekowym od 2 miesigcy do 17 lat wykazata, ze ekspozycja na infliksymab
byta uzalezniona od masy ciata w sposob nieliniowy. Przy podaniu 5 mg/kg mc. infliksymabu

co 8 tygodni przewidywana mediana ekspozycji na infliksymab w stanie stacjonarnym (pole pod
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krzywa zmian stezenia w czasie w stanie stacjonarnym, AUCss) U dzieci i mtodziezy w wieku

od 6 do 17 lat byta o okoto 20% nizsza niz przewidywana mediana ekspozycji na lek w stanie
stacjonarnym u oséb dorostych. Przewidywana mediana wartosci AUCss U dzieci w wieku od 2 do
ponizej 6 lat byta o okoto 40% nizsza niz u 0s6b dorostych, cho¢ liczba pacjentow, ktoérych dane
postuzyty do oszacowania tej wielkoSci, jest ograniczona.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Infliksymab nie wchodzi w reakcje krzyzowe z TNF, innych gatunkéw niz cztowiek i szympans.
Dlatego tez konwencjonalne przedkliniczne dane o bezpieczenstwie infliksymabu sg ograniczone.
Badania wplywu na rozrodczo$¢ wykonane u myszy z zastosowaniem analogicznego przeciwciata,
ktore selektywnie hamowato aktywnos$¢ funkcjonalng mysiego TNF,, nie wykazaty toksycznego
wplywu na samice, dziatania embriotoksycznego czy teratogennego. Badania ptodnosci i ogdlnych
funkcji rozrodczych wykazaty, ze w wyniku podawania tego samego analogicznego przeciwciata
zmniejszyla si¢ liczba cigzarnych myszy. Nie wiadomo, czy to dziatanie byto wynikiem wptywu na
samce i (lub) samice. W 6 miesi¢cznym badaniu u myszy, w ktorym zastosowano to samo analogiczne
przeciwciato przeciw mysiemu TNF,, u niektorych narazonych samcow myszy obserwowano ztogi na
torebce soczewki. Nie wykonano specjalnych badan okulistycznych u pacjentéw w celu zbadania
znaczenia tego efektu dla ludzi.

Nie przeprowadzano dtugoterminowych badan oceny karcynogennosci infliksymabu. Badania na
myszach z niedoborem TNF, nie wykazaty wzrostu guzow po prowokacji znanymi czynnikami
wywolujacymi i (lub) nasilajacymi ich wzrost.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Disodu bursztynian szesciowodny

Kwas bursztynowy

Sacharoza

Polisorbat 80 (E 433)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano
badan dotyczacych zgodnosci.

6.3  Okres waznoSci
Przed rekonstytucja:
4 lata w temperaturze 2°C - 8°C.

Zessly mozna przechowywaé¢ w temperaturze ponizej 30°C jednorazowo przez okres nie dtuzszy
niz 6 miesigcy, ale nieprzekraczajacy pierwotnego terminu waznosci. Nowy termin waznosci nalezy
zapisa¢ na opakowaniu. Po wyjeciu z lodowki, leku Zessly nie wolno schtadza¢ ponownie w celu
dalszego przechowywania.

Po rekonstytuciji:

Potwierdzono stabilno$¢ chemiczng i fizyczng roztworu po odtworzeniu w okresie 24 godzin

w temperaturze od 2°C do 30°C. Z mikrobiologicznego punktu widzenia, produkt leczniczy powinien
by¢ zuzyty jak najszybciej, w czasie nie dtuzszym niz 3 godziny po przygotowaniu i rozcienczeniu.
Jezeli nie zostat uzyty natychmiast, za czas i warunki przechowywania przed zastosowaniem leku
odpowiada osoba podajaca lek. Roztwor musi by¢ przechowywany w temperaturze od 2°C — 8°C nie
dhuzej niz 24 godziny.
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6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywaé¢ w lodowce (2 °C — 8 °C).

Warunki przechowywania produktu leczniczego w temperaturze ponizej 30 °C przed rekonstytucja,
patrz punkt 6.3.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji, patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Fiolka ze szkta typu | z gumowym korkiem i aluminiowym kapslem zabezpieczonym plastikowym
kapturkiem.

Produkt leczniczy Zessly dostepny jest w opakowaniach zawierajacych 1, 2, 3, 4 lub 5 fiolek.
Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

1. Nalezy obliczy¢ dawke i konieczng liczbe fiolek produktu leczniczego Zessly. Kazda fiolka
produktu leczniczego Zessly zawiera 100 mg infliksymabu. Nalezy okre$li¢ catkowita
potrzebna objetos¢ rozpuszczonego produktu leczniczego Zessly.

2. W warunkach aseptycznych rozpusci¢ zawartos¢ kazdej fiolki w 10 ml wody do wstrzykiwan,
uzywajac strzykawki wyposazonej w igle o rozmiarze 21 (0,8 mm) lub mniejszym. Usunaé
kapturek z fiolki i przetrze¢ wierzch wacikiem zwilzonym 70% alkoholem. Igte strzykawki
wprowadzi¢ przez $§rodek gumowego korka do wnetrza fiolki i skierowaé strumien wody do
wstrzykiwan na $cianke fiolki. Delikatnie wzruszy¢ roztwor przez obracanie fiolka, aby
rozpuscic liofilizowany proszek. Unika¢ dlugiego i energicznego poruszania fiolkg. NIE
WSTRZASAC FIOLKI. W czasie rozpuszczania moze wystapi¢ pienienie. Roztwor po
rozpuszczeniu pozostawic¢ na 5 minut. Sprawdzié, czy roztwor jest bezbarwny lub lekko
brazowy i wykazuje opalizacje. Infliksymab jest biatkiem, dlatego w roztworze moze pojawic
si¢ kilka przezroczystych czastek. Nie nalezy stosowac¢ w przypadku stwierdzenia obecnosci
nieprzejrzystych czastek, przebarwienia roztworu lub wystepowania innych ciat obcych.

3. Calg objetos¢ rozpuszczonego produktu leczniczego Zessly rozcienczy¢ w 0,9% (9 mg/ml)
roztworze chlorku sodu do wstrzyknig¢ do obj¢tosci 250 ml. Nie nalezy rozcienczaé
rozpuszczonego produktu leczniczego Zessly przy uzyciu zadnego innego rozpuszczalnika.
Rozcienczenie mozna uzyska¢ przez pobranie z butelki lub worka infuzyjnego
zawierajacego 250 ml 0,9% (9 mg/ml) roztworu chlorku sodu do wstrzyknigé objetos$ci rownej
objetosci rozpuszczonego produktu leczniczego Zessly. Cata objetos¢ rozpuszczonego produktu
leczniczego Zessly nalezy powoli doda¢ do butelki lub worka infuzyjnego o pojemnosci 250 ml.
Delikatnie wymieszac. Jesli po rekonstytucji i rozcienczeniu roztwor do infuzji jest
przechowywany w lodowce, przed przystgpieniem do punktu 4 (infuzji) roztwér do infuzji musi
by¢ pozostawiony w temperaturze pokojowej do osiggnigcia temperatury 25°C przez 3 godziny.

4. Roztwor do infuzji podawac przez okres nie krotszy niz zalecany czas infuzji (patrz punkt 4.2).
Zestaw do infuzji nalezy stosowac wylacznie z jatowym, apirogennym filtrem wigzacym
niskoczasteczkowe biatka (wielko$¢ porow 1,2 mikrometra lub mniej). Produkt leczniczy nie
zawiera srodkow konserwujacych, a zatem zaleca sie rozpoczecie podawania roztworu do
infuzji jak najszybciej, w ciggu 3 godzin po rozpuszczeniu i rozcienczeniu. Po rozpuszczeniu i
rozcienczeniu w warunkach aseptycznych roztwor produktu leczniczego Zessly moze by¢
zuzyty w ciagu 24 godzin, jesli jest przechowywany w temperaturze 2°C — 8°C. Nie nalezy
przechowywac nie zuzytej porcji roztworu do ponownego zastosowania.
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5. Nie wykonano badan fizycznych i biochemicznych niezgodnos$ci, w celu oceny stosowania
produktu leczniczego Zessly z innymi $rodkami. Nie nalezy prowadzi¢ infuzji produktu
leczniczego Zessly rownoczesnie z innymi $rodkami w tym samym zestawie do infuzji
dozylnych.

6. Produkt leczniczy Zessly nalezy przed podaniem obejrze¢ w celu wykrycia obecnos$ci czastek
lub przebarwienia. Roztworu nie wolno uzywa¢ w przypadku stwierdzenia widocznych,
nieprzejrzystych czastek, odbarwienia roztworu lub wystgpowania ciat obcych.

7. Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
6250 Kundl
Austria

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/18/1280/001
EU/1/18/1280/002
EU/1/18/1280/003
EU/1/18/1280/004
EU/1/18/1280/005

9 DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 18 maja 2018 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 28 listopada 2022

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegdlowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu.
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ANEKS 11

WYTWORCY BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ
ORAZ WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA
ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA | STOSOWANIA

INNE WARUNKI | WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO | SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCY BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ WYTWORCA
ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcdw biologicznej substancji czynnej

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Birkendorfer Strasse 65

88397 Biberach an der Riss

NIEMCY

Nazwa i adres wytwoércy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
6336 Langkampfen
AUSTRIA

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

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwe i adres wytwoércy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego.

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks |: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI | WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

o Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedtozenia okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym mowa w
art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO
| SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w

module 1.8.2 dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych
aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiaé:

e na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

e W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wplynac na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
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uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

o Dodatkowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka

Program edukacyjny obejmuje karte przypominajaca dla pacjenta, ktorg pacjent powinien zachowac.
Celem karty jest przypomina¢ pacjentowi o zapisywaniu dat i wynikoéw okreslonych badan oraz
utatwia¢ mu przekazywanie szczego6lnych informacji o trwajacym leczeniu przy uzyciu produktu
leczniczego osobom nalezacym do fachowego personelu medycznego, ktorzy lecza pacjenta.

Karta przypominajgca dla pacjenta powinna zawiera¢ nastepujace kluczowe elementy:

o Przypomnienie dla pacjentow, aby okazywali karte przypominajaca dla pacjenta wszystkim
osobom nalezacym do fachowego personelu medycznego, ktore ich lecza, w tym w sytuacjach
naglych, oraz informacj¢ dla fachowego personelu medycznego, o tym Ze pacjent stosuje
produkt leczniczy Zessly;

J Zdanie informujace o konieczno$ci zanotowania nazwy handlowej i numeru serii;

. Zdanie przypominajace o konieczno$ci zanotowania rodzaju, daty i wyniku badan
przesiewowych w kierunku gruzlicy;

. Informacje, ze leczenie produktem leczniczym Zessly moze zwigkszaé ryzyko wystapienia
ciezkich zakazen/sepsy, zakazen oportunistycznych, gruzlicy, reaktywacji zakazenia wirusem
zapalenia watroby typu B oraz zakazenia BCG z przetamania po zaszczepieniu u niemowlat
narazonych w okresie zycia ptodowego lub podczas karmienia piersig na infliksymab oraz kiedy
nalezy zwrocic¢ si¢ do lekarza;

o Dane kontaktowe lekarza przepisujacego produkt leczniczy.
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OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNE PUDELKO TEKTUROWE

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zessly 100 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
infliksymab

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda fiolka zawiera 100 mg infliksymabu.
Po rekonstytucji kazdy ml zawiera 10 mg infliksymabu.

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: disodu bursztynian sze§ciowodny, kwas bursztynowy, sacharoza,

polisorbat 80 (E 433).

| 4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
1 fiolka 100 mg
2 fiolki 100 mg
3 fiolki 100 mg
4 fiolki 100 mg
5 fiolek 100 mg

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie dozylne.
Rozpusci¢ przed uzyciem.

W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lek przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

EXP
EXP, poza lodowka
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywaé w lodéwce.
Lek mozna przechowywaé w temperaturze pokojowej (ponizej 30 °C) jednorazowo przez okres nie
dhuzszy niz 6 miesiecy, ale nie przekraczajacy pierwotnego terminu waznosci.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
6250 Kundl
Austria

12.  NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/18/1280/001 1 fiolka 100 mg
EU/1/18/1280/002 2 fiolki 100 mg
EU/1/18/1280/003 3 fiolki 100 mg
EU/1/18/1280/004 4 fiolki 100 mg
EU/1/18/1280/005 5 fiolek 100 mg

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14,  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INSTRUKCJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy no$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

OZNAKOWANIE FIOLKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Zessly 100 mg proszek do sporzadzania koncentratu
infliksymab
Tylko do podania iv.

2. SPOSOB PODAWANIA

Podanie dozylne po rozpuszczeniu proszku i rozcienczeniu koncentratu.

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

100 mg

6. INNE
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Zessly
infliksymab

KARTA PRZYPOMINAJACA
DLA PACJENTA

Imie i nazwisko pacjenta:
Imie i nazwisko lekarza:
Numer telefonu lekarza:

Niniejsza karta przypominajaca dla pacjenta
zawiera wazne informacje, z ktorych nalezy
zdawac sobie spraw¢ przed rozpoczgciem

i w trakcie leczenia lekiem Zessly.

Niniejsza karte nalezy okazywa¢ kazdemu
lekarzowi prowadzacemu leczenie.

Nalezy uwaznie przeczytac ,,Ulotke
Informacyjng” leku Zessly przed
rozpoczgciem leczenia tym lekiem.
Data rozpoczecia terapii lekiem Zessly:
Biezace podania:

Wazne jest, aby pacjent i lekarz zapisali
nazwe handlowa i numer serii

przyjmowanego leku.

Nalezy poprosic¢ lekarza o wpisanie typu
i daty ostatniego badania w kierunku gruzlicy

(TB):

Badanie: Badanie:
Data: Data:
Wynik: Wynik:

Udajac sie do fachowego personelu
medycznego, nalezy zawsze mie¢ ze sobg
liste wszystkich innych lekow
przyjmowanych przez pacjenta.

Rodzaje uczulen:

Lista innych lekow:

ZAKAZENIA

Przed leczeniem lekiem Zessly

e Nalezy poinformowac lekarza, jesli
pacjent ma infekcj¢ nawet bardzo tagodna

e Jest bardzo wazne, aby poinformowac
lekarza o przebytej gruzlicy lub bliskim
kontakcie z osobg chora na gruzlice.
Lekarz wykona badania w kierunku
gruzlicy. Nalezy poprosi¢ lekarza
0 zapisanie na karcie typu i daty
ostatniego badania w kierunku gruzlicy

e Nalezy poinformowac lekarza, jesli
pacjent choruje na wirusowe zapalenie
watroby typu B lub podejrzewa, Ze jest
nosicielem wirusowego zapalenia
watroby typu B.

W czasie leczenia lekiem Zessly

e Nalezy natychmiast zglosi¢ sie do
lekarza, jesli pojawig si¢ objawy
infekcji. Objawy te obejmuja: goraczke,
uczucie zmeczenia, (utrzymujacy si¢)
kaszel, dusznos¢, utrate masy ciata,
nocne poty, biegunke, rany, problemy
dotyczace zgbdw, uczucie pieczenia
w trakcie oddawania moczu lub objawy
grypopodobne.

CIAZA, KARMIENIE PIERSIA
| SZCZEPIENIA

e W przypadku przyjmowania leku Zessly
w okresie cigzy lub podczas karmienia
piersig wazne jest, aby poinformowac
0 tym lekarza pediatre przed podaniem
dziecku jakiejkolwiek szczepionki.
Dziecko nie powinno otrzymywac zadnej
szczepionki zawierajgcej zywe
drobnoustroje, takiej jak BCG
(stosowanej w celu zapobiegania
gruzlicy) w ciggu 12 miesigcy
po porodzie, ani podczas karmienia
piersia, chyba ze lekarz, ktory zajmuje si¢
dzieckiem zaleci inaczej.

Karte nalezy zachowac¢ przez 4 miesigce od
daty przyjecia ostatniej dawki leku Zessly lub
w przypadku gdy kobieta jest w cigzy przez
12 miesiecy po porodzie. Dziatania
niepozadane moga wystapi¢ dlugo po
przyjeciu ostatniej dawki leku Zessly.
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Zessly 100 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
infliksymab (infliximabum)

Nalezy uwaznie zapoznac¢ sie z trescig ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

. Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytaé.

. Pacjent otrzyma réwniez karte przypominajaca dla pacjenta zawierajaca wazne informacje
dotyczace bezpieczenstwa, o ktorych nalezy wiedzie¢ przed rozpoczgciem i w trakcie leczenia
lekiem Zessly.

. W razie jakichkolwiek watpliwo$ci nalezy zwrdcié sie do lekarza.

. Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac¢ innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

. Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy

niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek Zessly i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Zessly
Jak stosowac lek Zessly

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek Zessly

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

ocoukrwhE

1. Co to jest lek Zessly i w jakim celu si¢ go stosuje

Zessly zawiera substancje czynng infliksymab. Infliksymab jest przeciwcialem monoklonalnym —
rodzajem biatka wigzacego si¢ ze swoistym celem w organizmie o nazwie TNF (czynnik martwicy
nowotworu) alfa.

Zessly nalezy do grupy lekéw zwanych ,,TNF blokerami”. Lek Zessly jest stosowany u dorostych
W nastepujacych chorobach zapalnych:

o Reumatoidalnym zapaleniu stawow

o Luszczycowym zapaleniu stawow

o Zesztywniajacym zapaleniu stawow kregostupa (chorobie Bechterewa)

. Luszczycy.

Lek Zessly jest rowniez stosowany u dorostych i dzieci w wieku 6 lat i starszych w:
. Chorobie Crohna
o Wrzodziejacym zapaleniu jelita grubego.

Lek Zessly dziata poprzez wigzanie si¢ w Sposob wybidrczy z TNF alfa i hamowanie jego dziatania.
TNF alfa bierze udziat w procesach zapalnych organizmu, dlatego hamujac jego dziatanie, mozna
zmniejszy¢ odczyn zapalny wystgpujacy w organizmie.

Reumatoidalne zapalenie stawow

Reumatoidalne zapalenie stawow jest chorobg zapalng stawow. W przypadku aktywnego
reumatoidalnego zapalenia stawow najpierw podaje si¢ inne leki. Jesli dziatanie tych lekow nie jest
wystarczajace, pacjentowi zostanie podany lek Zessly w skojarzeniu z innym lekiem zwanym
metotreksat, w celu:

o ZYagodzenia objawow choroby
o Spowolnienia tempa uszkadzania stawow
o Poprawy sprawnosci fizycznej.
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Luszczycowe zapalenie stawow

Luszczycowe zapalenie stawow jest zapalng choroba stawow, zwykle zwigzana z tuszczyca.

W przypadku huszczycowego zapalenia stawow najpierw podaje si¢ inne leki. Jesli dziatanie tych
lekow nie jest wystarczajace, pacjentowi zostanie podany lek Zessly w celu:

. Ztagodzenia objawow choroby
) Spowolnienia procesu uszkodzenia stawow
o Poprawy sprawnosci fizyczne;j.

Zesztywniajace zapalenie stawow kregostupa (choroba Bechterewa)

Zesztywniajace zapalenie stawow kregostupa jest zapalng chorobg krggostupa. W przypadku
zesztywniajacego zapalenia stawow krggostupa najpierw podaje si¢ inne leki. Jesli dziatanie tych
lekOw nie jest wystarczajgce, pacjentowi zostanie podany lek Zessly w celu:

. Ztagodzenia objawow choroby
. Poprawy sprawnosci fizycznej.
Luszczyca

Luszczyca jest zapalng chorobg skory. Jesli u pacjenta wystepuje umiarkowana do cigzkiej uszczyca
plackowata najpierw beda stosowane inne leki lub metody lecznicze, takie jak fototerapia. Jesli
dziatanie tych lekéw lub metod leczenia nie jest wystarczajace, pacjentowi zostanie podany lek Zessly
aby ograniczy¢ objawy podmiotowe i przedmiotowe choroby.

Wrzodziejace zapalenie jelita grubego

Wrzodziejace zapalenie jelita grubego jest zapalng choroba jelit. W przypadku wrzodziejacego
zapalenia jelita grubego najpierw podaje sie inne leki. Jesli dzialanie tych lekdéw nie jest
wystarczajgce, pacjentowi zostanie podany lek Zessly w celu leczenia choroby.

Choroba Crohna

Choroba Crohna jest zapalng choroba jelit. W przypadku choroby Crohna najpierw podaje si¢ inne

leki. Jesli dziatanie tych lekow nie jest wystarczajgce, pacjentowi zostanie podany lek Zessly w celu:

) Leczenia czynnej postaci choroby Crohna

o Zmnigjszenia liczby nieprawidtowych otwordw (przetok) prowadzacych z jelit do skory,
ktorych nie udato si¢ kontrolowa¢ innymi $rodkami czy zabiegami chirurgicznymi.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Zessly
Nie stosowac leku Zessly, jesli:

o Pacjent ma uczulenie na infliksymab lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow leku
(wymienionych w punkcie 6).

o U pacjenta stwierdzono uczulenie (nadwrazliwo$¢) na biatka mysie.

o U pacjenta wystepuje gruzlica lub inne powazne zakazenie, takie jak zapalenie ptuc Iub
posocznica (sepsa).

o U pacjenta wystepuje niewydolnos$¢ serca umiarkowana lub cigzka.

Nie nalezy stosowac leku Zessly, jesli pacjent uwaza, ze dotyczy go ktorekolwiek z wyzej
wymienionych. Jesli pacjent nie jest pewien, powinien poinformowac o tym lekarza prowadzacego
przed zastosowaniem leku Zessly.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Przed rozpoczeciem stosowania lub w trakcie stosowania leku Zessly nalezy omowic to z lekarzem,

jesli:

Pacjent otrzymywal wcze$niej jakikolwiek lek zawierajacy infliksymab

o Nalezy poinformowac lekarza, jesli pacjent leczony byt lekami zawierajacymi infliksymab
W przesztosci i ponownie rozpoczyna leczenie lekiem Zessly.
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Jesli pacjent miat przerwe dtuzsza niz 16 tygodni w leczeniu infliksymabem, istnieje wigksze
ryzyko wystapienia reakcji uczuleniowych po ponownym rozpoczgciu leczenia.

Zakazenia

Nalezy poinformowac lekarza prowadzacego przed przyjeciem leku Zessly, jesli pacjent ma
infekcje (zakazenie), nawet najmniejsza.

Nalezy poinformowac¢ lekarza prowadzacego przed przyjeciem leku Zessly, jesli pacjent
kiedykolwiek mieszkat lub podrézowal do miejsc, w ktorych czgsto wystepuja zakazenia

0 nazwie histoplazmoza, kokcydiomykoza lub blastomykoza (grzybica drozdzakowa).
Zakazenia te s3 wywotywane przez szczegolne rodzaje grzybow, ktére moga umieszczac si¢
W plucach lub innych czesciach organizmu.

W czasie leczenia lekiem Zessly czeSciej moga wystepowac zakazenia. U pacjentow

w wieku 65 lat i starszych wystepuje zwiekszone ryzyko wystapienia zakazenia.

Zakazenia te moga miec¢ ciezki przebieg i moga obejmowac gruzlice, zakazenia spowodowane
przez wirusy, grzyby, bakterie lub inne organizmy w srodowisku oraz posocznice, ktora moze
stanowi¢ zagrozenie dla zycia.

Nalezy natychmiast poinformowa¢ lekarza prowadzacego o objawach zakazenia podczas leczenia
lekiem Zessly. Objawy te obejmujg goraczke, kaszel, objawy grypopodobne, zte samopoczucie,
zaczerwienienie lub ocieplenie skory, zranienia lub problemy z zebami. Lekarz moze zaleci¢
tymczasowe przerwanie przyjmowania leku Zessly.

Gruzlica

Jest bardzo wazne, zeby poinformowac lekarza prowadzacego, jesli pacjent kiedykolwiek
chorowat na gruzlice lub byt w bliskim kontakcie z osoba wcze$niej chora lub obecnie
chorujaca na gruzlicg.

Lekarz prowadzacy wykona badania w kierunku gruzlicy. Obserwowano przypadki gruzlicy
U pacjentow leczonych infliksymabem, rowniez u osob, ktore przyjmowaty juz leki
przeciwgruzlicze. Lekarz prowadzacy odnotuje wykonanie tych badan w karcie
przypominajacej dla pacjenta.

Jesli lekarz prowadzacy podejrzewa u pacjenta gruzlice, powinien rozwazy¢ leczenie
przeciwgruzlicze przed rozpoczeciem leczenia lekiem Zessly.

Nalezy natychmiast poinformowac¢ lekarza prowadzacego, jesli wystapia objawy gruzlicy podczas
leczenia lekiem Zessly. Objawy te obejmujg uporczywy kaszel, utrate masy ciata, uczucie zmeczenia,
goraczke, nocne poty.

Wirusowe zapalenie watroby typu B

Nalezy poinformowac lekarza prowadzacego przed przyjeciem leku Zessly, jesli pacjent jest
nosicielem lub mial w przeszto$ci wirusowe zapalenie watroby typu B.

Nalezy poinformowac¢ lekarza prowadzacego, jesli pacjent uwaza, ze istnieje ryzyko zakazenia
wirusem zapalenia watroby typu B.

Lekarz prowadzacy powinien wykona¢ badania w kierunku wirusowego zapalenia watroby
typu B.

Leczenie lekami hamujgcymi czynno$¢ uktadu immunologicznego (lekami blokujagcymi TNF),
takimi jak lek Zessly moze powodowa¢ wznoweg wirusowego zapalenia watroby typu B

U pacjentéw, ktorzy sa nosicielami tego wirusa, ktéra w niektorych przypadkach moze zagrazaé
zyciu pacjentow.

Problemy z sercem

Nalezy poinformowa¢ lekarza, jesli pacjent ma jakiekolwiek problemy z sercem, takie jak
tagodna niewydolno$¢ serca.
Lekarz prowadzacy bedzie bardzo doktadnie monitorowat czynno$¢ serca.
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Nalezy natychmiast poinformowac¢ lekarza prowadzacego, jesli wystapia nowe objawy lub ulegna
pogorszeniu istniejace objawy niewydolnos$ci serca w trakcie leczenia lekiem Zessly. Objawy te
obejmuja dusznos¢ lub obrzek stop.

Nowotwory i chloniak

. Nalezy poinformowac¢ lekarza prowadzacego przed przyjeciem leku Zessly, jesli pacjent ma lub
kiedykolwiek mial chtoniaka (rodzaj raka krwi) lub jakiekolwiek inne nowotwory.

. Pacjenci z cigzkim reumatoidalnym zapaleniem stawow, u ktérych choroba wystgpuje od
dlugiego czasu, moga by¢ bardziej narazeni na rozwdj chtoniaka.

J Przyjmowanie leku Zessly u dzieci i mtodziezy moze zwigksza¢ ryzyko rozwoju chtoniaka lub

innego nowotworu.

o U niektorych pacjentéw otrzymujacych leki blokujagce TNF, w tym infliksymab, wystapit rzadki

rodzaj nowotworu nazywany chtoniakiem T-komérkowym watrobowo-$ledzionowym.

W wigkszosci przypadkow wystepowat on u nastoletnich chtopcow lub mlodych mezczyzn

i wigkszo$¢ z nich chorowata na chorobe Crohna lub wrzodziejace zapalenie jelita grubego. Ten
rodzaj nowotworu zwykle prowadzit do zgonu. U prawie wszystkich pacjentéw oprocz lekow
blokujacych TNF stosowano rowniez leki zawierajace azatiopryng lub 6-merkaptopuryng.

. U niektorych pacjentéw leczonych infliksymabem obserwowano rozwoj pewnego rodzaju
nowotworow skory. Nalezy powiadomi¢ lekarza, jesli w trakcie leczenia lub po jego
zakonczeniu wystgpig jakiekolwiek zmiany w wygladzie skory lub narosla na skorze.

o U niektorych kobiet przyjmujacych infliksymab w leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawow
wystepowat rak szyjki macicy. W przypadku kobiet przyjmujacych lek Zessly, w tym kobiet
powyzej 60. roku zycia, lekarz moze zaleci¢ regularne badania przesiewowe w kierunku raka
szyjki macicy.

Choroby ptuc lub natogowi palacze

J Nalezy poinformowac¢ lekarza prowadzacego przed przyjeciem leku Zessly, jesli pacjent ma
chorobe ptuc zwanag przewlekta obturacyjna choroba ptuc (POChP) lub jest nalogowym
palaczem.

o U pacjentéw z POChP oraz natogowych palaczy wystepuje zwigkszone ryzyko rozwoju

nowotworu w trakcie leczenia lekiem Zessly.

Choroby ukladu nerwowego

o Nalezy poinformowac lekarza prowadzacego przed przyjeciem leku Zessly, jesli pacjent ma lub
kiedykolwiek mial problemy, ktére wptywaja na uktad nerwowy, w tym stwardnienie rozsiane,
zespot Guillain-Barré, jesli pacjent ma drgawki lub stwierdzone zapalenie nerwu wzrokowego.

Nalezy natychmiast poinformowac¢ lekarza prowadzacego, jesli wystapia objawy choroby uktadu

nerwowego w trakcie leczenia lekiem Zessly. Objawy obejmujg zaburzenia widzenia, ostabienie rak i

nog, dretwienie lub mrowienie jakiejkolwiek czesci ciata.

Nieprawidlowe otwory skéry (przetoki)

o Przed rozpoczeciem leczenia lekiem Zessly nalezy poinformowac lekarza prowadzacego, jesli
pacjent ma jakiekolwiek nieprawidlowe otwory skory (przetoki).

Szczepienia

. Nalezy przedyskutowa¢ z lekarzem prowadzacym, jesli pacjent byt ostatnio szczepiony lub ma
by¢ szczepiony.

. Pacjent powinien otrzymac zalecane szczepienia, zanim rozpocznie leczenie lekiem Zessly.
W trakcie leczenia lekiem Zessly pacjent moze otrzymac pewne szczepionki, ale nie nalezy mu
podawac szczepionek zywych (zawierajacych zywe, ale ostabione czynniki zakazne), poniewaz
moga one powodowa¢ zakazenia.
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o Jesli pacjentka otrzymywata lek Zessly w okresie cigzy, to rowniez u dziecka moze wystgpowaé
wigksze ryzyko rozwoju zakazenia W wyniku otrzymania szczepionki zawierajacej zywe
drobnoustroje w pierwszym roku zycia. Wazne, aby poinformowac¢ lekarzy, ktorzy zajmuja si¢
dzieckiem oraz fachowy personel medyczny o stosowaniu leku Zessly. Dzigki temu beda oni
mogli okresli¢, kiedy dziecko powinno otrzymac jakakolwiek szczepionke, w tym szczepionki
zawierajace zywe drobnoustroje, takie jak szczepionka BCG (stosowana w celu zapobiegania
gruzlicy).

o Jesli pacjentka karmi piersig, wazne jest, aby poinformowata o tym, ze stosuje lek Zessly,
lekarza pediatre oraz innych przedstawicieli fachowego personelu medycznego, ktérzy zajmuja
si¢ dzieckiem, przed podaniem dziecku jakiejkolwiek szczepionki. Wigcej informacji patrz
punkt ,,Ciaza i karmienie piersig”.

Czynniki zakazne o zastosowaniu terapeutycznym

J Osoby, u ktorych niedawno przeprowadzono leczenie z uzyciem czynnika zakaznego
0 zastosowaniu terapeutycznym (na przyktad szczepionka BCG podawana dopecherzowo w
ramach immunoterapii przeciwnowotworowej) lub planuje si¢ takie leczenie, powinny omowié
te kwestie z lekarzem prowadzacym.

Operacje lub zabiegi stomatologiczne

o Nalezy poinformowac lekarza prowadzacego, jesli planowana jest operacja lub zabieg
stomatologiczny.
. Nalezy poinformowac prowadzacego chirurga lub stomatologa, ze pacjent jest leczony lekiem

Zessly, pokazujac karte przypominajaca dla pacjenta.

Problemy dotyczace watroby

o U niektérych pacjentow otrzymujacych leczenie lekami zawierajacymi infliksymab
wystepowaly cigzkie zaburzenia dotyczace watroby.

Nalezy natychmiast poinformowac¢ lekarza prowadzacego, jesli podczas leczenia lekiem Zessly

wystapig objawy dotyczace watroby. Objawy te obejmuja zazoélcenie skory i oczu, ciemnobrazowe

zabarwienie moczu, bol lub obrzgk po prawej stronie w gérnej cze$ci nadbrzusza, bol stawow,

wysypke na skorze lub goraczke.

Zmniejszona liczba komarek krwi

o U niektorych pacjentéw otrzymujacych leczenie lekami zawierajgcymi infliksymab organizm
moze nie wytwarzac¢ wystarczajgcej liczby komorek krwi, ktore pomagaja zwalcza¢ zakazenia
lub pomagajg W zatrzymaniu krwawienia.

Nalezy natychmiast poinformowaé lekarza prowadzacego, jesli podczas leczenia lekiem Zessly

wystapig objawy zwigzane ze zmniejszong liczba komorek krwi. Objawy te obejmuja utrzymujaca si¢

goraczke, krwawienie lub czgstsze wystepowanie siniakow, niewielkie czerwone lub fioletowe
wykwity na skorze powstate w wyniku krwawien podskornych lub bladosé skory.

Zaburzenia uktadu immunologicznego

o U niektorych pacjentéw otrzymujgcych leczenie lekami zawierajacymi infliksymab
wystepowaly zaburzenia uktadu immunologicznego nazywane toczniem.

Nalezy natychmiast poinformowac¢ lekarza prowadzacego, jesli podczas leczenia lekiem Zessly

wystapig objawy tocznia. Objawy te obejmuja bol stawow lub wysypke na policzkach lub ramionach

wrazliwg na $wiatlo stoneczne.
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Dzieci i mlodziez
Powyzsze informacje dotycza rowniez dzieci i mlodziezy. Ponadto:

o U niektorych dzieci i nastoletnich pacjentow otrzymujacych leki blokujace TNF, takie jak
infliksymab, wystapily nowotwory, w tym nietypowe nowotwory zto§liwe, ktore w czesci
przypadkow prowadzity do $mierci.

J U o0s6b przyjmujacych infliksymab zakazenia wystapily u wigkszej liczby dzieci niz
u dorostych.

. Dzieci powinny otrzymacé zalecane szczepienia przed rozpoczeciem leczenia lekiem Zessly.
W trakcie leczenia lekiem Zessly dzieci mogg otrzymaé pewne szczepionki, ale nie nalezy im
podawac szczepionek zywych.

Przed przyjeciem leku nalezy przedyskutowaé z lekarzem prowadzacym, jesli pacjent ma watpliwos$ci
czy dotyczy go ktorekolwiek z wyzej wymienionych.

Zessly a inne leki

Pacjenci z chorobami zapalnymi przyjmujg juz leki stosowane w leczeniu tych choréob. Leki te moga
réwniez powodowac dzialania niepozadane. Lekarz prowadzacy poradzi, jakie inne leki muszg by¢
stosowane w trakcie przyjmowania Zessly.

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta obecnie lub
ostatnio, w tym takze o wszystkich innych lekach stosowanych w leczeniu choroby Crohna,
wrzodziejacego zapalenia jelita grubego, reumatoidalnego zapalenia stawow, zesztywniajacego
zapalenia stawOw kregostupa, tuszczycowego zapalenia stawow lub tuszczycy, a takze o lekach, ktére
wydawane sg bez recepty, takich jak witaminy lub leki ziotowe.

W szczegblnosci nalezy poinformowac lekarza, jesli pacjent przyjmuje ktorykolwiek z
nastepujacych lekow:

J Leki wptywajgce na uktad immunologiczny.
o Kineret (anakinra). Nie nalezy stosowac jednoczesnie lekow Zessly i Kineret.
o Orencia (abatacept). Nie nalezy stosowa¢ jednoczesnie lekow Zessly i Orencia.

Podczas przyjmowania leku Zessly nie nalezy przyjmowac szczepionek zawierajacych zywe
drobnoustroje. Kobiety przyjmujace lek Zessly w okresie cigzy lub przyjmujace lek Zessly podczas
karmienia piersig, powinny poinformowac lekarza pediatre oraz fachowy personel medyczny, ktory
zajmuje si¢ dzieckiem, o przyjmowaniu leku Zessly, zanim dziecko otrzyma jakakolwiek szczepionke.

Przed przyjeciem leku nalezy przedyskutowac z lekarzem prowadzacym lub farmaceuts, jesli pacjent
ma watpliwosci, czy dotyczy go ktorekolwiek z wyzej wymienionych.

Ciaza, karmienie piersia i wplyw na plodnos$¢

. Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza, ze moze by¢ w ciagzy lub gdy planuje
mie¢ dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza przed zastosowaniem tego leku. Lek Zessly nalezy
stosowa¢ w okresie cigzy lub podczas karmienia piersig wylacznie, jesli lekarz uzna to za
konieczne.

o Nalezy unikac¢ zaj$cia w cigze, jesli pacjentka jest wlasnie leczona lekiem Zessly i
przez 6 miesigcy po ostatnim leczeniu lekiem Zessly. Nalezy przedyskutowac z lekarzem
prowadzacym stosowanie w tym czasie srodkow antykoncepcyjnych.

. Jesli pacjentka otrzymywala lek Zessly w okresie cigzy, to u dziecka moze wystepowac wigksze
ryzyko rozwoju zakazenia.

o Wazne, aby poinformowac¢ lekarzy, ktorzy zajmuja si¢ dzieckiem oraz fachowy personel
medyczny o stosowaniu leku Zessly, zanim dziecku zostanie podana jakakolwiek szczepionka.
W przypadku przyjmowania leku Zessly w okresie cigzy podanie szczepionki BCG (stosowanej
W celu zapobiegania gruzlicy) dziecku w ciggu 12 miesi¢cy po porodzie moze prowadzi¢ do
zakazenia z ci¢zkimi powiktaniami, w tym zakonczonego zgonem. Nie nalezy podawac
szczepionek zawierajacych zywe drobnoustroje, takich jak szczepionka BCG, dzieciom
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w ciggu 12 miesigcy po porodzie, chyba ze lekarz, ktory zajmuje si¢ dzieckiem zaleci inaczej.
Wiecej informacji zamieszczono w czesci dotyczacej szczepien.

o Jesli pacjentka karmi piersia, wazne jest, aby poinformowata o tym, ze przyjmuje lek Zessly,
lekarzy, ktorzy zajmuja si¢ dzieckiem oraz innych przedstawicieli fachowego personelu
medycznego przed podaniem dziecku jakiejkolwiek szczepionki. Podczas karmienia piersia nie
nalezy podawac dziecku szczepionek zawierajacych zywe drobnoustroje, chyba ze lekarz, ktory
zajmuje sie dzieckiem zaleci inaczej.

. U niemowlat urodzonych przez kobiety przyjmujace infliksymab w okresie cigzy opisywano
znaczne zmniejszenie liczby bialych krwinek. Jesli u dziecka wystepuja utrzymujace sie
goraczki lub zakazenia, nalezy niezwlocznie skontaktowac si¢ z lekarzem.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Jest mato prawdopodobne, ze lek Zessly wptywa na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn. Jesli po przyjeciu leku Zessly pacjent czuje si¢ zmgczony, wystapia zawroty glowy lub zte
samopoczucie, nie wolno kierowa¢ pojazdami ani obstugiwaé maszyn.

Zessly zawiera sod

Lek Zessly zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na dawke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od
sodu”. Jednakze przed podaniem leku Zessly pacjentowi, jest on mieszany z roztworem zawierajagcym
s0d. Jesli pacjent kontroluje zawarto$¢ sodu w diecie, powinien skontaktowac si¢ z lekarzem.

Zessly zawiera polisorbat

Lek Zessly zawiera 0,5 mg polisorbatu 80 (E 433) w kazdej fiolce, co odpowiada stezeniu 0,05 mg/ml
w roztworze po rekonstytucji. Polisorbaty mogg powodowac¢ reakcje alergiczne. Nalezy poinformowac
lekarza, jesli wystepowaty lub wystepujg znane reakcje alergiczne.

3. Jak stosowaé lek Zessly

Reumatoidalne zapalenie stawow
Zwykle stosuje si¢ dawke 3 mg na kazdy kg masy ciala.

Luszczycowe zapalenie stawow, zesztywniajace zapalenie stawéw kregostupa (choroba
Bechterewa), luszczyca, wrzodziejace zapalenie jelita grubego oraz choroba Crohna
Zwykle stosuje si¢ dawke 5 mg na kazdy kg masy ciata.

Jak Zessly jest podawany

. Zessly bedzie podawany pacjentowi przez lekarza prowadzacego lub pielegniarke.

J Lekarz prowadzacy lub pielggniarka przygotuje lek do infuzji.

o Lek bedzie podawany w postaci infuzji (wlew kroplowy) (przez 2 godziny) do jednej z zyt
pacjenta, zwykle jest to zyta na rece. Po trzecim kolejnym podaniu leku, lekarz moze zalecié¢
podawanie dawki leku Zessly przez okres 1 godziny.

o Pacjent pozostanie pod opieka lekarza w czasie otrzymywania leku Zessly i od 1 do 2 godzin po
zakonczeniu infuzji.

lle leku Zessly jest podawane

o Lekarz prowadzacy okresli dawke i czgstos¢ podawania leku Zessly. Bedzie to zalezato od
choroby pacjenta, masy ciata i jego odpowiedzi na leczenie.
o Ponizej przedstawiona tabela pokazuje czesto$é, z jaka zazwyczaj pacjent otrzymuje lek po

pierwszej dawce.

2. dawka 2 tygodnie po 1. dawce
3. dawka 6 tygodni po 1. dawce
Kolejna dawka Co 6 do 8 tygodni w zalezno$ci od choroby
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Stosowanie u dzieci i mlodziezy
U dzieci Zessly nalezy stosowac jedynie w przypadku leczenia choroby Crohna i wrzodziejacego
zapalenia jelita grubego. Leczenie moze by¢ stosowane u dzieci w wieku 6 lat lub starszych.

Zastosowanie zbyt duzej dawki Zessly

Lek jest podawany przez lekarza prowadzacego lub pielegniarke, dlatego tez jest mato
prawdopodobne, zeby pacjent otrzymal zbyt duzg dawke. Objawy niepozadane zwigzane z podaniem
zbyt duzej dawki nie sg znane.

Pominiecie zastosowania infuzji leku Zessly
Jesli pacjent zapomni o uméwionej wizycie w celu podania leku Zessly lub ja opusci, nalezy umowic
si¢ na wizyte tak szybko, jak to mozliwe.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrocic
si¢ do lekarza.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowaé dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Wigkszo$¢ dziatan niepozadanych ma fagodny lub umiarkowany przebieg. Jednakze u niektérych
pacjentow dzialania niepozadane mogg by¢ powazne 1 wymagac leczenia. Dziatania niepozadane
moga réwniez wystgpic¢ po zakonczeniu leczenia.

Nalezy natychmiast poinformowac¢ lekarza, jesli wystapi ktéorykolwiek z nastepujacych

objawow:

o Objawy reakcji alergicznej takie jak obrzek twarzy, warg, obrzek jamy ustnej lub gardta, ktory
moze powodowac utrudnienie w potykaniu lub oddychaniu, wysypka skorna, pokrzywka,
obrzek dtoni, stop lub kostek. Niektore z tych reakcji mogg by¢ ciezkie lub zagrazajace zyciu.
Reakcje alergiczne moga wystapi¢ w ciagu dwoch godzin od podania leku lub pézniej. Inne
alergiczne dzialania niepozadane, ktore mogg wystgpi¢ do 12 dni po wstrzyknieciu leku
obejmujg bol migsni, goraczke, bol stawu lub szczeki, bol gardta lub glowy.

. Objawy chordéb serca takie jak dyskomfort lub b6l w klatce piersiowej, b6l ramienia, bél
brzucha, duszno$¢, niepokoj, uczucie pustki w glowie, zawroty glowy, omdlenia, pocenie sig,
nudnosci (mdto$ci), wymioty, uczucie trzepotania lub kotatania w klatce piersiowej,
przyspieszone lub spowolnione bicie serca i obrzgk stop.

. Objawy zakazenia (w tym gruzlicy) takie jak gorgczka, uczucie zmeczenia, kaszel, ktory
moze by¢ uporczywy, dusznos¢, objawy grypopodobne, utrata masy ciala, nocne poty,
biegunka, zranienia, skupisko ropy w jelicie lub wokot odbytu (ropien), problemy z z¢bami lub
uczucie pieczenia podczas oddawania moczu.

o Mozliwe objawy nowotworu, W tym miedzy innymi obrzek weztow chtonnych, utrata masy
ciata, goraczka, nietypowe guzkowate zgrubienia skory, zmiany wygladu znamion (pieprzykow)
lub zabarwienia skory albo nietypowe krwawienie z pochwy.

o Objawy chordb ukladu oddechowego takie jak kaszel, trudnosci z oddychaniem, ucisk
w klatce piersiowej.

o Objawy ze strony ukladu nerwowego (W tym zaburzenia oczu) takie jak objawy udaru
(nagte dretwienie lub ostabienie migsni twarzy, rak lub nog, gtéwnie po jednej stronie ciata;
nagla dezorientacja, trudnosci z méwieniem i rozumieniem mowy; trudnosci z widzeniem na
jedno oko lub oczy, trudno$ci z chodzeniem, zawroty glowy, utrata rownowagi lub koordynacji
ruchowej, lub silny bol gtowy), drgawki, mrowienie/dretwienie niektorych czesci ciata lub
ostabienie rak lub nog, zaburzenia zwigzane z widzeniem takie jak podwaojne widzenie lub inne
zaburzenia zwigzane z oczami.

o Objawy zwigzane z watroba (W tym zakazenie wirusem zapalenia watroby typu B u 0sdb,

u ktérych w przesztosci rozpoznano wirusowe zapalenie watroby typu B) takie jak zazotcenie
skory lub oczu, zabarwienie moczu na kolor ciemnobrazowy, bdl lub obrzek po prawej stronie
W gornej czesci nadbrzusza, bol stawow, wysypka skdrna lub goraczka.
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o Objawy zwigzane z zaburzeniami ukladu immunologicznego, takie jak bol stawow lub
wysypka na policzkach lub ramionach wrazliwa na §wiatto stoneczne (toczen) lub kaszel,
duszno$¢, goraczka lub wysypka skoérna (sarkoidoza).

o Objawy zwiazane ze zmniejszong liczba komérek krwi, takie jak uporczywa goraczka,
krwawienie lub czgstsze wystgpowanie siniakow, niewielkie czerwone lub fioletowe wykwity
na skorze powstate w wyniku krwawien podskornych lub blado$é¢ skory.

o Objawy zwiazane z powaznymi zaburzeniami skornymi, takie jak czerwonawe tarczowate
krostki lub okragte plamy, czesto z potozonymi posrodku pecherzykami na tutowiu, duze
obszary tuszczacej sie skory, owrzodzenie jamy ustnej, gardta, nosa, narzadow ptciowych i oczu
lub niewielkie wypetione ropg guzki, ktére moga wystgpowaé na caltym ciele. Takim reakcjom
skornym moze towarzyszy¢ goraczka.

Nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem jesli u pacjenta wystapi jakikolwiek z wyzej
wymienionych objawow.

Podczas stosowania lekéw zawierajacych infliksymab odnotowano nastepujace dziatania niepozadane:

Bardzo czesto (moga wystapi¢ czgsciej niz u 1 na 10 0s6b)

Bo6l brzucha, nudnosci

Zakazenia wirusowe, takie jak wirus opryszczki lub grypa
Zakazenia gornych drog oddechowych, takie jak zapalenie zatok
Bol glowy

Dziatania niepozadane zwigzane z infuzja

Bal.

Czesto (moga wystgpi¢ nie czesciej niz u 1 na 10 0sob)

. Zmiany czynnoS$ci watroby, zwiekszenie aktywnosci enzymow watrobowych (widoczne
w wynikach badan laboratoryjnych krwi)
Zakazenia ptuc i klatki piersiowej, takie jak zapalenie oskrzeli lub ptuc
Trudnosci w oddychaniu lub bolesno$¢ podczas oddychania, bole klatki piersiowe;j
Krwawienie zotgdkowo-jelitowe, biegunka, zaburzenia trawienia, zgaga, zaparcie
Wysypka jak po poparzeniu pokrzywa (pokrzywka), swedzaca wysypka lub sucha skora
Zaburzenia rownowagi lub zawroty gtowy
Gorgczka, wzmozone pocenie si¢
Zaburzenia krazenia, takie jak niskie lub wysokie ci$nienie tetnicze
Siniaki, uderzenia goraca lub krwawienie z nosa, ocieplenie, zaczerwienienie skory
(zaczerwienienie twarzy)
Uczucie zmeczenia lub ostabienie
Zakazenia bakteryjne, takie jak posocznica, ropien lub zakazenie skory (zapalenie tkanki
facznej)
Zakazenie skory spowodowane przez grzyby

Zaburzenia dotyczace krwi, takie jak niedokrwisto$¢ lub mata liczba biatych krwinek
Obrzek weztéw chlonnych
Depresja, zaburzenia dotyczace snu
Zaburzenia dotyczace oczu, w tym zaczerwienienie i zakazenia oczu
Przyspieszone tetno (tachykardia) lub kotatanie serca
Bol stawow, migsni lub plecoéw
Zakazenia drég moczowych
Luszczyca, zaburzenia dotyczace skory, takie jak wypryski, tysienie
Reakcje w miejscu wstrzyknigcia, takie jak bol, obrzek, zaczerwienienie lub swedzenie
Dreszcze, gromadzenie si¢ ptynu pod skorg powodujace obrzek
Uczucie zdr¢twienia lub mrowienia.

Niezbyt czesto (moga wystapi¢ nie czgséciej niz u 1 na 100 0sdb)
o Zmniejszenie zaopatrzenia w krew, obrzek zyt
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o Nagromadzenie krwi poza naczyniami krwiono$nymi (krwiak) lub siniaki
o Zaburzenia skory, takie jak tworzenie sie pecherzy, brodawki, nieprawidtowe zabarwienie skory
lub przebarwienie skory lub obrzek warg, lub pogrubienie skory, lub zaczerwienienie,
luszczenie i ptatkowate zluszczanie skory
o Ciezkie reakcje alergiczne (np. anafilaksja), zaburzenia uktadu immunologicznego nazywane
toczniem, reakcje alergiczne na obce biatka
Dtluzej przebiegajace gojenie si¢ ran
Obrzek watroby (zapalenie watroby) lub pecherzyka zoétciowego, uszkodzenie watroby
Zaburzenia pamigci, rozdraznienie, uczucie splatania, nerwowos¢
Zaburzenia oczu w tym niewyrazne widzenie lub ograniczone pole widzenia, podpuchnigte oczy
lub jeczmien
Nowe zachorowania lub nasilenie niewydolnosci serca, spowolnione t¢tno
Omdlenia
Drgawki, zaburzenia dotyczace nerwow
Perforacja jelit lub niedrozno$c¢ jelit, bol zotadka lub skurcze
Obrzek trzustki (zapalenie trzustki)
Zakazenia grzybicze, takie jak zakazenia drozdzakami lub grzybica paznokci
Problemy dotyczace ptuc (takie jak obrzek)
Zbyt duza ilos¢ pltynu w przestrzeni wokot ptuc (wysiek w jamie optucne;j)
Zwezenie dolnych drog oddechowych utrudniajace oddychanie
Zapalenie bton otaczajacych ptuca powodujace ostre bole w klatce piersiowej, nasilajgce sig
w czasie oddechow (zapalenie optucnej)
Gruzlica
Zakazenia nerek
Mata liczba ptytek krwi, zbyt duza liczba biatych krwinek
Zakazenia pochwy
Obecnos¢ przeciwciat skierowanych przeciwko wlasnym tkankom organizmu wykrywana
w badaniach krwi
Zmiany stezenia cholesterolu i ttuszczow we krwi
o Przyrost masy ciata (u wigkszosci pacjentdw przyrost masy ciata byt niewielki).

Rzadko (moga wystapi¢ nie czgsciej niz u 1 na 1 000 0s6b)

. Nowotwor krwi (chioniak)

J Niewystarczajgca ilos¢ tlenu dostarczana organizmowi przez krew, zaburzenia krazenia, takie
jak zwezenie naczyn krwionosnych

o Zapalenie opon m6zgowo-rdzeniowych

o Zakazenia zwigzane z oslabieniem ukladu odpornosciowego

o Zakazenie wirusem zapalenia watroby typu B, jesli u pacjenta wystepowalo zapalenie watroby
typu B w przesztosci

. Zapalenie watroby zwigzane z zaburzeniami uktadu immunologicznego (autoimmunologiczne
zapalenie watroby)

o Problemy dotyczace watroby powodujace zazoétcenie skory lub oczu (zottaczka)

J Nieprawidtowy obrzek tkanek lub ich wzrost

J Ciegzka reakcja alergiczna, ktora moze prowadzi¢ do utraty przytomnosci i moze zagraza¢ zyciu
(wstrzas anafilaktyczny)

o Obrzek matych naczyn krwiono$nych (zapalenie naczyn)

o Zaburzenia uktadu odpornosciowego, ktore moga uszkadza¢ ptuca, skore i wezty chtonne

(na przyktad sarkoidoza)

o Skupiska komorek immunologicznych powstate w wyniku odpowiedzi zapalnej (zmiany
ziarniniakowe)

o Brak zainteresowania otoczeniem lub oboj¢tnosé

J Powazne choroby skory, takie jak martwica toksyczno-rozptywna naskorka, zespot
Stevensa-Johnsona i ostra uogdlniona osutka krostkowa

66



o Inne zaburzenia skory, takie jak rumien wielopostaciowy, reakcje liszajowate (swedzaca,
czerwonawo-fioletowa wysypka i/lub nitkowate biato-szare linie na btonach §luzowych)
pecherze i tuszcezenie si¢ skory lub czyraki (czyracznosé)

o Powazne zaburzenia uktadu nerwowego, takie jak poprzeczne zapalenie rdzenia

krggowego, choroba podobna do stwardnienia rozsianego, zapalenie nerwu wzrokowego i

zesp6t Guillain-Barré

Zapalenie gatki ocznej, ktére moze spowodowac zmiany widzenia, w tym utrate wzroku

Obecnos¢ ptynu pomiedzy btonami otaczajacymi serce (wysiek w worku osierdziowym)

Powazne zaburzenia ptuc (takie jak choroby $rédmigzszowe ptuc)

Czerniak (rodzaj nowotworu skory)

Rak szyjki macicy

Mata liczba krwinek, w tym znaczne zmniejszenie liczby biatych krwinek.

Niewielkie czerwone lub fioletowe wykwity na skorze powstate w wyniku krwawien

podskdrnych

. Nieprawidtowe stgzenie we krwi biatka zwanego ,,czynnikiem uktadu dopetniacza”, ktore
stanowi element uktadu immunologicznego.

Nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)

J Nowotwor u dzieci i dorostych

J Rzadki ztosliwy nowotwor krwi wystepujacy w wiekszosci u nastoletnich chtopcow lub
mtodych mezczyzn (chtoniak T-komorkowy watrobowo-$ledzionowy)

. Niewydolno$¢ watroby

o Rak z komorek Merkla (rodzaj nowotworu skéry)

. Miegsak Kaposiego — rzadki nowotwor zwigzany z zakazeniem ludzkim wirusem opryszczki 8.
Migsak Kaposiego najczesciej wystepuje w postaci fioletowych zmian skérnych

) Nasilenie stanu zwanego zapaleniem skdrno-miesniowym (obserwowane jako wysypka skorna

Z towarzyszacym ostabieniem mig$ni)

. Zawat serca

. Udar mézgu

. Przemijajaca utrata wzroku wystepujaca w czasie infuzji lub w ciagu 2 godzin po infuzji

J Zakazenie wywolane przez szczepionke zawierajaca zywe drobnoustroje W wyniku ostabienia
uktadu odpornosciowego

o Powiktania po zabiegach medycznych (w tym powiktania zakazne i niezakazne).

Dodatkowe dzialania niepozadane u dzieci i mlodziezy

U dzieci, ktore przyjmowaty infliksymab z powodu choroby Crohna, stwierdzono pewne rdznice

W wystepowaniu dziatan niepozadanych w porownaniu z dorostymi, ktorzy stosowali infliksymab

W leczeniu tej samej choroby. Dziatania niepozadane, ktore wystepowaty czesciej u dzieci,
obejmowaty: malg liczbe czerwonych krwinek (niedokrwisto$¢), krew w kale, zmniejszenie catkowitej
liczby biatych krwinek (leukopenia), zaczerwienienie lub rumieniec (uderzenia goraca), zakazenia
wirusowe, zmniejszenie liczby biatych krwinek zwalczajacych zakazenia (neutropenia), ztamania
kosci, zakazenia bakteryjne i reakcje alergiczne ze strony uktadu oddechowego.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
W ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce. Dziatania niepozadane
mozna zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zalaczniku V.
Dzigki zgtaszaniu dziatan niepozadanych mozna bgdzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.
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5. Jak przechowywaé lek Zessly

Zessly bedzie zwykle przechowywany przez personel medyczny. Informacje dotyczace
przechowywania, jesli beda potrzebne, sg nastepujace:

. Lek nalezy przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

o Nie stosowac¢ tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na etykiecie i pudetku po
,EXP”. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

. Przechowywa¢ w lodowce (2 °C — 8 °C).

J Lek ten mozna takze przechowywac w oryginalnym opakowaniu poza lodowka w temperaturze

ponizej 30°C jednorazowo przez okres nie dluzszy niz 6 miesigcy, ale nie przekraczajacy
terminu wazno$ci zamieszczonego na opakowaniu. W takiej sytuacji leku nie wolno ponownie
umieszcza¢ w lodowce. Nowy termin waznos$ci, w tym dzien/miesigc/rok, nalezy zapisa¢ na
opakowaniu. Lek nalezy wyrzucié, jesli nie zostanie wykorzystany przed uptywem nowego
terminu wazno$ci lub terminu waznosci nadrukowanego na opakowaniu, w zaleznosci co
nastepuje wezesniej.

o Zaleca sig, aby lek Zessly po przygotowaniu do infuzji zostal jak najszybciej zuzyty
(w ciagu 3 godzin). Jednakze, jesli zostal przygotowany w warunkach sterylnych, moze by¢
przechowywany w lodéwce w temperaturze 2 °C — 8 °C przez 24 godziny.

. Nie stosowac tego leku, jesli wystepuja przebarwienia lub obecne sg state czastki.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Zessly
J Substancja czynna leku jest infliksymab. Kazda fiolka zawiera 100 mg infliksymabu. Po
przygotowaniu kazdy mililitr roztworu zawiera 10 mg infliksymabu.

o Pozostate sktadniki to: disodu bursztynian sze$ciowodny, kwas bursztynowy, sacharoza,
polisorbat 80 (E 433) (patrz punkt 2).

Jak wyglada lek Zessly i co zawiera opakowanie

Lek Zessly jest dostarczany w szklanych fiolkach zawierajacych proszek do sporzadzania koncentratu
roztworu do infuzji (proszek do sporzadzania koncentratu). Proszek jest biaty.

Lek Zessly jest dostgpny w opakowaniach zawierajacych 1, 2, 3, 4 lub 5 fiolek. Nie wszystkie
wielkos$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
6250 Kundl
Austria

Wytwdrca

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
6336 Langkampfen
Austria

Lek Pharmaceuticals d.d.
Verovskova ulica 57
1526 Ljubljana
Stowenia
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W celu uzyskania bardziej szczegotowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrocic si¢ do

miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien
Sandoz nv/sa
Tel/Tel: +32 2 722 97 97

bbarapus
Canno3 bearapus KUT
Ten.: +359 2 970 47 47

Ceska republika
Sandoz s.r.o.
Tel: +420 234 142 222

Danmark/Norge/island/Sverige
Sandoz A/S
TIf: +45 63 95 10 00

Deutschland
Hexal AG
Tel: +49 8024 908 0

Eesti
Sandoz d.d. Eesti filiaal
Tel: +372 665 2400

EALadoa

SANDOZ HELLAS MONOIIPOXZQIIH A.E.

TnA: +30 216 600 5000

Espafia
Sandoz Farmacéutica, S.A.
Tel: +34 900 456 856

France
Sandoz SAS
Tél: +33 14964 48 00

Hrvatska
Sandoz d.o.o0.
Tel: +3851 2353 111

Ireland
Rowex Ltd.
Tel: + 353 27 50077

Italia
Sandoz S.p.A.
Tel: +39 02 81280696

Kvzpog

SANDOZ HELLAS MONOIIPOXZQIIH A.E.

(EALGSar)
Tn: +30 216 600 5000

Lietuva

Sandoz Pharmaceuticals d.d filialas

Tel: +370 5 2636 037

Luxembourg/Luxemburg
Sandoz nv/sa (Belgique/Belgien)
Tél/Tel.: +32 2 722 97 97

Magyarorszag
Sandoz Hungéria Kft.
Tel.: +36 1 430 2890

Malta
Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Tel: +35699644126

Nederland
Sandoz B.V.
Tel: +31 36 52 41 600

Osterreich
Sandoz GmbH
Tel: +43 5338 2000

Polska
Sandoz Polska Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 209 70 00

Portugal
Sandoz Farmacéutica Lda.
Tel: +351 21 000 86 00

Romania
Sandoz Pharmaceuticals SRL
Tel: +40 21 407 51 60

Slovenija
Sandoz farmacevtska druzba d.d.
Tel: +386 1 580 29 02

Slovenska republika
Sandoz d.d. - organiza¢na zlozka
Tel: +421 2 48200 600

Suomi/Finland

Sandoz A/S
Puh/Tel: +358 10 6133 400
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Latvija
Sandoz d.d. Latvia filiale
Tel: +371 67 892 006

Data ostatniej aktualizacji ulotki: .
Inne zro6dta informacji

Szczegotowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
https://www.ema.europa.eu.
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Informacje przeznaczone wylacznie dla fachowego personelu medycznego:
Pacjenci leczeni infliksymabem powinni otrzymac karte przypominajaca dla pacjenta.
Instrukcja uzycia i przygotowania — warunki przechowywania

Przechowywac¢ w temperaturze 2 °C — 8 °C.

Lek Zessly mozna przechowywa¢ w temperaturze ponizej 30 °C jednorazowo przez okres nie dtuzszy
niz 6 miesi¢cy, ale nieprzekraczajacy pierwotnego terminu wazno$ci. Nowy termin waznosci nalezy
zapisa¢ na opakowaniu. Po wyjeciu z lodowki leku Zessly nie wolno schtadza¢ ponownie w celu
dalszego przechowywania.

Instrukcja uzycia i przygotowania — rozpuszczenie, rozcienczenie i podanie

Aby ulatwi¢ identyfikacje biologicznych produktéw leczniczych nalezy wyraznie zanotowac nazwe
handlowg oraz numer serii podanego produktu.

1. Nalezy obliczy¢ dawke i konieczng liczbe fiolek leku Zessly. Kazda fiolka leku Zessly
zawiera 100 mg infliksymabu. Nalezy okres$li¢ calkowita potrzebng objeto$¢ rozpuszczonego
leku Zessly.

2. W warunkach aseptycznych rozpusci¢ zawarto$¢ kazdej fiolki w 10 ml wody do wstrzykiwan,
uzywajac strzykawki wyposazonej w igl¢ o rozmiarze 21 (0,8 mm) lub mniejszg. Usunaé
kapturek z fiolki i przetrze¢ wierzch wacikiem zwilzonym 70% alkoholem. Igle strzykawki
wprowadzi¢ przez $§rodek gumowego korka do wnetrza fiolki i skierowa¢ strumien wody do
wstrzykiwan na §cianke fiolki. Delikatnie wzruszy¢ roztwor przez obracanie fiolka, aby
rozpuscic liofilizowany proszek. Unika¢ dlugiego i energicznego poruszania fiolka. NIE
WSTRZASAC FIOLKI. W czasie rozpuszczania moze wystapi¢ pienienie. Roztwor po
rozpuszczeniu pozostawic¢ na 5 minut. Sprawdzi¢, czy roztwor jest bezbarwny lub lekko
brazowy i wykazuje opalizacj¢. Infliksymab jest biatkiem, dlatego w roztworze moze pojawic
si¢ kilka przezroczystych czastek. Nie nalezy stosowaé w przypadku stwierdzenia obecnosci
nieprzejrzystych czastek, przebarwienia roztworu lub wystepowania innych ciat obcych.

3. Calg objetos¢ rozpuszczonego leku Zessly rozcienczy¢ do objetosci 250 ml w 0,9% (9 mg/ml)
roztworze chlorku sodu do wstrzyknig¢é. Nie nalezy rozciencza¢ rozpuszczonego leku Zessly
przy uzyciu zadnego innego rozpuszczalnika. Rozcienczenie mozna uzyska¢ przez pobranie
z butelki lub worka infuzyjnego zawierajacego 250 ml 0,9% (9 mg/ml) roztworu chlorku sodu
do wstrzyknig¢ objetosci rownej objetosci rozpuszczonego leku Zessly. Cata objetosé
rozpuszczonego leku Zessly nalezy powoli doda¢ do butelki lub worka infuzyjnego
0 pojemnosci 250 ml. Delikatnie wymieszac. Jesli po rekonstytucji i rozcienczeniu roztwor do
infuzji jest przechowywany w lodowce, przed przystapieniem do punktu 4 (infuzji) roztwoér do
infuzji musi by¢ pozostawiony w temperaturze pokojowej do osiagniecia temperatury 25°C
przez 3 godziny.

4. Roztwér do infuzji podawac przez okres nie krotszy niz zalecany czas infuzji.
Zestaw do infuzji nalezy stosowac wylacznie z jalowym, apirogennym filtrem wigzacym
niskoczasteczkowe biatka (wielko$¢ porow 1,2 mikrometra lub mniej). Lek nie zawiera
srodkoéw konserwujacych, a zatem zaleca si¢ rozpoczecie podawania roztworu do infuzji jak
najszybciej, w ciggu 3 godzin po rozpuszczeniu i rozcienczeniu. Po rozpuszczeniu i
rozcienczeniu w warunkach aseptycznych roztwor leku Zessly moze by¢ zuzyty w
ciggu 24 godzin, jesli jest przechowywany w temperaturze 2 °C — 8 °C. Nie nalezy
przechowywacé niezuzytej porcji roztworu do ponownego zastosowania.

5. Nie wykonano badan fizycznych i biochemicznych niezgodnosci w celu oceny stosowania leku

Zessly z innymi $rodkami. Nie nalezy prowadzi¢ infuzji leku Zessly rownocze$nie z innymi
srodkami w tym samym zestawie do infuzji dozylnych.
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Lek Zessly nalezy przed podaniem obejrze¢ w celu wykrycia obecnosci czastek Iub
przebarwienia. Roztworu nie wolno uzywaé w przypadku stwierdzenia widocznych,
nieprzejrzystych czastek, odbarwienia roztworu lub wystgpowania cial obcych.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.
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