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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Inflectra 100 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA &
Un flacon contine infliximab * 100 mg. Dupa reconstituire, fiecare ml contine infliximab 10 %,b

* Infliximab este un anticorp monoclonal IgG1 chimeric uman-murinic produs in celuleléajbride
murine prin tehnologia ADN-ului recombinat. &

Excipient cu efect cunoscut 0

Acest medicament contine 0,5 mg polisorbat 80 (E433) per fiecare flacon. @

3.  FORMA FARMACEUTICA

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1. &

*
Pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila (pulber@h’u concentrat).

Pulberea este de culoare alba. @
4. DATE CLINICE O

4.1 Indicatii terapeutice Q

Poliartriti reumatoidi @

Inflectra, in asociere cu metotrexaﬁ\ ¢ indicat pentru diminuarea semnelor si simptomelor, precum
si imbunatatirea starii fizice la; g(
. pacienti adulti care pr m\ ala In forma activa, 1n cazul in care raspunsul terapeutic a fost

inadecvat dupa admin%ea medicamentelor antireumatice modificatoare ale bolii

(DMARD:s), inclusi trexat.
. pacienti adulti ¢ & severa, activa si progresiva, netratati anterior cu metotrexat sau alte
DMARD:s.

La aceste grupuri de pacienti, s-a demonstrat prin determindri radiografice o reducere a vitezei de
progresie a leziuﬁ\or articulare (vezi pct. 5.1).

Boala CrOhlﬁQﬂti

Inflectrasgst@dindicat pentru:
. ﬁ@men‘ml bolii Crohn activd moderatd panad la severa, la pacienti adulfi care nu au prezentat
uns terapeutic in pofida efectuarii unei cure terapeutice complete si adecvate cu un
Oorticosteroid si/sau un imunosupresor; sau care nu tolereaza sau prezintd contraindicatii pentru

Q{ astfel de terapii.
[ )

tratamentul bolii Crohn active, fistulizate, la pacienti adulti care nu au prezentat raspuns
terapeutic in pofida efectudrii unei cure terapeutice complete si adecvate cu tratament
conventional (inclusiv antibiotice, drenaj si terapie imunosupresoare).

Boala Crohn la copii si adolescenti

Inflectra este indicat pentru tratamentul bolii Crohn active, severe la copii si adolescenti cu varsta



cuprinsa intre 6 si 17 ani, care nu au prezentat raspuns la terapia conventionald cu corticosteroid
administrat in asociere cu un imunomodulator i la terapia nutritionala primara; sau care prezinta o
intolerantd, sau le sunt contraindicate aceste terapii. Infliximab a fost studiat doar in administrare
concomitenta cu terapie imunosupresoare conventionala.

Colita ulcerativa

Inflectra este indicat pentru tratamentul colitei ulcerative active moderate pana la severa la p @
adulti care au prezentat rdspuns terapeutic inadecvat la terapia conventionald care include *
corticosteroizi si 6-mercaptopurind (6-MP) sau azatioprind (AZA), sau care nu tolereaza sau prezinta
contraindicatii pentru astfel de terapii.

Colita ulcerativa la copii si adolescenti 0&'

Inflectra este indicat pentru tratamentul colitei ulcerative active severe la copi@olescenti cu varsta
cuprinsa intre 6 si 17 ani, care au prezentat raspuns inadecvat la terapia conventionala care include
corticosteroizi si 6-MP sau AZA, sau care prezinta intoleranta sau contrai tii medicale pentru

astfel de tratamente. &

L 4
Inflectra este indicat pentru tratamentul spondilitei anchilozanﬁgctive, severe la pacienti adulti care
au prezentat raspuns terapeutic inadecvat la terapia conven a

Artrita psoriazica @

Inflectra este indicat pentru tratamentul artritei pspriagice active si progresive la pacienti adulti in
cazul in care raspunsul terapeutic a fost inadecb a administrarea DMARDs.

Spondilita anchilozantd

Inflectra trebuie administrat: \

. concomitent cu metotrexat

. sau in monoterapie la pacienti ,innté intolerantd la metotrexat sau la care este
contraindicata administrarea@t?exatului.

S-a demonstrat ca infliximab,
de progresie a afectarii artic
pacientii cu subtipurile artj

g&azé functia fizica la pacientii cu artritd psoriazica si reduce rata
ilOr periferice dupa cum o demonstreaza examenul radiologic la
simetrice ale bolii (vezi pct. 5.1).

Psoriazis

Inflectra este ind'ﬁfpentru tratamentul psoriazisului in placi moderat pana la sever la pacienti adulti
care nu au rasp rapeutic, prezinta contraindicatie sau nu tolereaza alte terapii sistemice inclusiv
pe cele cu ci rind, metotrexat sau psoralen ultraviolete A (PUVA) (vezi pct. 5.1).

4.2 D@ mod de administrare
Tra ul cu Inflectra trebuie inifiat si supravegheat de catre medici specializati, cu experienta in
ticarea si tratarea poliartritei reumatoide, bolilor inflamatorii intestinale, spondilitei
chilozante, artritei psoriazice sau psoriazisului. Inflectra trebuie administrat intravenos. Perfuziile cu
Qn ectra trebuie administrate de catre profesionisti din domeniul sanatatii calificati, instruit pentru a
etecta orice probleme legate de perfuzii. Pacientii tratati cu Inflectra trebuie sa primeasca prospectul
si cardul de reamintire al pacientului.

Pe durata tratamentului cu Inflectra, alte terapii concomitente, de exemplu cele cu corticosteroizi si
imunosupresoare trebuie optimizate.



Doze

Adulti (cu varsta > 18 ani)

Poliartrita reumatoida
Doza recomandata este de 3 mg/kg administratd in perfuzie intravenoasa, urmata de doze suplime&rs
de perfuzie de 3 mg/kg, la intervale de 2 si 6 sdptadmani dupa prima perfuzie si apoi o datd la /b

8 saptamani. W
.

Inflectra trebuie administrat concomitent cu metotrexatul. {

Datele disponibile sugereaza ca raspunsul clinic este obtinut, de obicei, in decurs d tamani de
tratament. Daca un pacient prezinta un raspuns inadecvat sau nu mai raspunde dug asta perioada,
trebuie luatd 1n considerare cresterea treptata a dozei cu aproximativ 1,5 mg/k &la maxim

7,5 mg/kg la fiecare 8 saptamani. Alternativ, poate fi luata in considerare adm area unei doze de
3 mg/kg la intervale de 4 saptdmani. Daca se obtine un raspuns adecvat, pagientii trebuie sa continue
cu aceeasi doza sau cu aceeasi frecventd de administrare a dozelor. Contj a terapiei trebuie
reevaluata cu atentie la pacientii care nu prezintd semne ale beneficiu peutic in primele

12 saptamani de tratament sau dupd ajustarea dozei.

Boala Crohn activa, moderata pana la severa . @

Doza recomandata este de 5 mg/kg administrata in perfuzie i &enoasé, urmatd de o perfuzie
suplimentara a cate 5 mg/kg la 2 saptamani dupd prima per * Daca un pacient nu prezinta raspuns
terapeutic dupa 2 doze, nu trebuie administrat in continudreMgatament cu infliximab. Datele disponibile

in prezent nu sustin continuarea tratamentului cu inflixdgal la pacientii care nu raspund 1n 6 saptamani
dupa perfuzia initiala.

La pacientii care prezintd raspuns terapeutic, st Qe alternative pentru continuarea tratamentului

sunt: @

. Intretinere: Perfuzii suplimentare cNg/kg la 6 saptamani dupa doza initiala, urmate de
perfuzii la fiecare 8 saptamani sa

. Readministrare: Perfuzie a cat g dacd semnele si simptomele de boala reapar (vezi mai
jos ,,Readministrarea” si pct! &

Cu toate ca datele comparati <o ¢, datele limitate de la pacientii care au raspuns initial la doza de
5 mg/kg, dar la care ulterior arut raspunsul, indica faptul ca unii pacienti pot prezenta din nou
raspuns la cresterea dozei & ct. 5.1). Continuarea tratamentului trebuie atent reevaluati la
pacientii care nu prezintd niei0 dovada de beneficiu terapeutic dupa ajustarea dozei.

Boala Crohn activa, fistulizata
Doza recomandatd este de 5 mg/kg, sub forma de perfuzie intravenoasa, urmata de perfuzii

suplimentare cu /kg, la intervale de 2 si 6 saptamani dupa prima perfuzie. Daca pacientul nu
prezintd raspunSw€rapeutic dupa administrarea acestor 3 doze, nu trebuie administrat in continuare
tratament iximab.

La pa@l care prezintd raspuns terapeutic, strategiile alternative pentru continuarea tratamentului

su
o bntre‘;inere: Perfuzii suplimentare a cate 5 mg/kg la fiecare 8 saptamani sau
& Readministrare: Perfuzie cu 5 mg/kg daca semnele si simptomele de boala reapar, urmata de
Q perfuzii suplimentare a cate 5 mg/kg la fiecare 8 saptamani (vezi mai jos ,,Readministrarea” si
pct. 4.4).

Cu toate ca datele comparative lipsesc, datele limitate de la pacientii care au raspuns initial la doza de
5 mg/kg, dar la care ulterior a disparut raspunsul, indica faptul ca unii pacienti pot prezenta din nou
raspuns la cresterea dozei (vezi pct. 5.1). Continuarea tratamentului trebuie sa fie atent reevaluata la
pacientii care nu prezinta nicio dovada de beneficiu terapeutic dupa ajustarea dozei.
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In boala Crohn, experienta privind readministrarea, in cazul reaparitiei semnelor si simptomelor de
boald, este limitatd, iar datele comparative referitoare la raportul beneficiu/risc al strategiilor
alternative de continuare a tratamentului sunt insuficiente.

Colita ulcerativa &

Doza recomandata este de 5 mg/kg administratd in perfuzie intravenoasa, urmata de perfuzii ,b
suplimentare a cate 5 mg/kg la intervale de 2 si 6 sdptamani dupa prima perfuzie, apoi la flec%

8 saptamani. {\
Datele disponibile sugereaza ca raspunsul clinic este obtinut, de obicei, in 14 séptémér@tratament,

adica dupa 3 doze. Continuarea tratamentului trebuie reevaluata cu atentie la paciew ¢ nu prezinta
semne ale beneficiului terapeutic in aceasta perioada.

Spondilita anchilozanta @
Doza recomandata este de 5 mg/kg administrata in perfuzie intravenoasa, @?té de perfuzii

suplimentare a cate 5 mg/kg la intervale de 2 si 6 saptdmani dupa prima ie, apoi la fiecare
6 sau 8 saptdmani. Daca pacientul nu prezinta raspuns terapeutic in 6 amani (adica dupa
administrarea a 2 doze), nu trebuie continuat tratamentul cu inflixim.

Artrita psoriazica .

Doza recomandata este de 5 mg/kg administrata in perfuzie i Xenoasé, urmata de perfuzii
suplimentare a cate 5 mg/kg la intervale de 2 si 6 séptémén@ prima perfuzie, apoi la fiecare
8 saptamani.

Psoriazis

Doza recomandata este de 5 mg/kg administrata w@rmé de perfuzie intravenoasa, urmata de
perfuzii suplimentare a cate 5 mg/kg la interva si 6 sdptamani dupa prima perfuzie si apoi la
fiecare 8 saptdmani. Dacd pacientul nu pr zintgsgpuns terapeutic dupd 14 siptamani (adica dupa
administrarea a 4 doze), nu trebuie contin&atamentul cu infliximab.

Daca semnele si simptomele bolii t , Infliximab poate fi readministrat in decurs de 16 saptamani
dupa ultima perfuzie. In studiile ofinice, reactiile de hipersensibilitate cu debut intarziat au fost mai
putin frecvente si au aparut d ﬁ\ rvale libere de administrare a infliximab de mai putin de 1 an
(vezi pct. 4.4 51 4.8). Sigura ' ficacitatea readministrarii infliximab dupa un interval liber de peste
16 saptdmani nu au fost s ‘ . Aceasta se refera atit la pacientii cu boald Crohn, cat si la pacientii
cu poliartritd reumatoida

Readministrarea in cazul bolii Cro@ oliartritei reumatoide

Readministrarea in ¢ colitei ulcerative
Siguranta si eﬁc&tea readministrarii, altfel decat la fiecare 8 saptamani nu au fost stabilite (vezi

pct. 4.4 si 4.8)0

in cazul spondilitei anchilozante
icacitatea readministrarii, altfel decat la fiecare 6 — 8 saptdmani nu au fost stabilite (vezi

inistrarea in cazul artritei psoriazice
%' uranta si eficacitatea readministrarii, altfel decat la fiecare 8 saptamani nu au fost stabilite (vezi
ct. 4.4 51 4.8).

Readministrarea in cazul psoriazisului

Experienta limitata privind reluarea tratamentului cu o doza unica de infliximab in caz de psoriazis,
dupa un interval de 20 saptimani, sugereaza o eficacitate scazuta si o incidenta crescuta a reactiilor la
perfuzie, usoare pana la moderate, comparativ cu regimul initial de inductie (vezi pct. 5.1).



Experienta limitata obtinuta din reluarea tratamentului pacientilor cu un regim de administrare de re-
inductie, ca urmare a episoadelor de acutizare a bolii, sugereaza o incidentd mai mare a reactiilor la
perfuzie, inclusiv a celor grave, comparativ cu tratamentul de intretinere de 8 saptamani (vezi pct. 4.8)

Readministrarea in diferite indicatii

In cazul in care tratamentul de intretinere este intrerupt si este necesara reinceperea tratamentului&
este recomandati utilizarea unui regim de re-inductie (vezi pct. 4.8). In aceasti situatie, tratame@su
infliximab va fi reinitiat sub forma de doza unica, urmata de dozele de intretinere recomandam

. . L 4
descrise mai sus. {\
Grupe speciale de pacienti @

Varstnici 0

Nu s-au efectuat studii specifice cu infliximab la pacienti varstnici. In studiile@:e nu au fost
observate diferente majore ale clearance-ului sau volumului de distributie, datorate varstei. Nu sunt
necesare ajustari ale dozei (vezi pct. 5.2). Pentru informatii suplimentar @ivire la siguranta
utilizarii infliximab la pacientii varstnici (vezi pct. 4.4 si 4.8). %J

Insuficientd renala si/sau hepatica: @

L 4
Infliximab nu a fost studiat la aceste grupe de pacienti. Nu s Ne face nicio recomandare privind
dozele (vezi pct. 5.2). ;&

Copii si adolescenti @

Boala Crohn (vdrsta cuprinsd intre 6 si 17 ani) g
Doza recomandata este de 5 mg/kg administrata orma de perfuzie intravenoasd, urmata de doua
perfuzii suplimentare a cate 5 mg/kg, la interv@ 2 s1 6 sdptamani dupa prima perfuzie, apoi la
fiecare 8 saptamani. Datele disponibile nu Sustin continuarea administrarii de infliximab la copiii si
adolescentii care nu au raspuns la tratarr@) primele 10 saptamani (vezi pct. 5.1).

Pentru a mentine beneficiile clinice @acienﬁ pot necesita un interval mai scurt intre administrari,
in timp ce in cazul altor pacienti \@Wal mai lung intre administrari poate fi suficient. Pacientii
care au avut intervalul dintr (ﬁg 1 scurt de 8 sdptadmani pot prezenta un risc crescut de reactii
adverse. Continuarea tratam cu un interval mai scurt intre administrari trebuie fie evaluatd cu
atentie la pacientii care n ta nicio dovada de beneficiu terapeutic suplimentar dupa o modificare

a intervalului dintre admj ri.

Siguranta si eficacitatea ihfliximab la copii cu varsta sub 6 ani cu boald Crohn nu au fost studiate.
Datele farmacoc%ﬁcjce disponibile 1n prezent sunt descrise la punctul 5.2, dar nu se poate face nicio
recomandare pr@ dozele la copiii cu varsta sub 6 ani.

Colita ulceraftiya (vdrsta cuprinsd intre 6 5i 17 ani)

Doza reegmandata este de 5 mg/kg administrata sub forma de perfuzie intravenoasa urmata de perfuzii
arc cu doze a cate 5 mg/kg la 2 i 6 sdptamani dupa prima perfuzie, apoi la fiecare

8 saptdmdni. Datele disponibile nu sustin continuarea tratamentului cu infliximab la copiii si

@ entii care nu au raspuns in primele 8 saptamani de tratament (vezi pct. 5.1).

Qsjiguranta si eficacitatea infliximab la copii cu varsta sub 6 ani cu colita ulcerativa nu au fost studiate.
atele farmacocinetice disponibile in prezent sunt descrise la pct. 5.2, dar nu se poate face nicio
recomandare privind dozele la copiii cu varsta sub 6 ani.

Psoriazis
Siguranta si eficacitatea infliximab la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani pentru indicatia de
psoriazis nu au fost inca stabilite. Datele disponibile in prezent sunt descrise la pct. 5.2, dar nu se poate



face nicio recomandare privind dozele.

Artrita idiopatica juvenild, artritd psoriazica si spondilita anchilozanta

Siguranta si eficacitatea infliximab la copii si adolescenti cu vérsta sub 18 ani pentru indicatii de
artritd idiopatica juvenild, artrita psoriazicd si spondilitd anchilozantd nu au fost inca stabilite. Datele
disponibile 1n prezent sunt descrise la pct. 5.2, dar nu se poate face nicio recomandare privind do

artritd reumatoida juvenila nu au fost inca stabilite. Datele disponibile in prezent sunt desetise 1a pct.
4.8 si 5.2, dar nu se poate face nicio recomandare privind dozele. O

Mod de administrare 0

Infliximab trebuie administrat intravenos timp de 2 ore. Toti pacientii carora | dministrat
infliximab trebuie tinuti sub observatie timp de cel putin 1-2 ore dupa perfuzie, pentru a se observa
reactiile adverse acute legate de perfuzie. Echipamentele pentru interve %urgen;é, cum sunt
adrenalina, antihistaminicele, corticosteroizii si aparatura pentru intub, ebuie sa fie disponibile.
Pacientii pot fi tratati anterior, de exemplu cu un antihistaminic, hidr izon si/sau paracetamol si
viteza perfuziei poate fi incetinitd pentru a scadea riscul de apariti or reactii adverse legate de
perfuzie in special dacd acestea au aparut anterior (vezi pct. 4,4).

Artrita reumatoidd juvenila
Siguranta si eficacitatea infliximab la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani pentru indsi%

Scurtarea duratei de perfuzie la adulti @

La pacientii atent selectati, care au tolerat cel putin 3 ii initiale cu infliximab cu durata de 2 ore
(faza de inductie) si la care se administreaza tratament de*intretinere, poate fi luatd in considerare
administrarea perfuziilor urmatoare intr-o perioa@duraté de pana la 1 ord, dar nu mai putin. Daca,
in asociere cu scurtarea perioadei de perfuzie, ¢'0 reactie legata de perfuzie, se poate lua in
considerare o viteza mai mica de perfuzie en&rfuziile ulterioare daca tratamentul trebuie
continuat. Scurtarea perioadei de perfuzie&oze > 6 mg/kg nu a fost studiata (vezi pct. 4.8).

*

4.3  Contraindicatii (\
L 4

Pentru instructiuni privind prepararee&;nistrarea, vezi pct. 6.6.

Hipersensibilitate la substan@ 4, la alte proteine murine sau la oricare dintre excipientii enumerati

la pct. 6.1. @

Pacienti cu tuberculozaisatralte infectii severe cum sunt sepsis, abcese si infectii cu germeni
oportunigti (Vezi pct. 4.4

Pacienti cu 1nsu 4 cardiacd moderata sau severa (clasa III/IV NYHA) (vezi pct. 4.4 5i 4.8).
4.4 Ate ri si precau;n speciale pentru utilizare
Trasa

P @a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
dicamentului administrat trebuie Inregistrate clar.

eactii legate de perfuzie si hipersensibilitatea

Administrarea de infliximab s-a asociat cu aparitia unor reactii adverse acute legate de perfuzie,
inclusiv soc anafilactic si reactii de hipersensibilitate de tip Intarziat (vezi pct. 4.8).



Reactiile adverse acute legate de perfuzie, inclusiv reactii anafilactice, pot sd apara in timpul (in decurs
de cateva secunde) sau in decurs de cateva ore dupa administrarea perfuziei. Daca apar reactii adverse
acute legate de perfuzie, aceasta trebuie intrerupta imediat. Echipamentul de interventie de urgenta,
cum sunt adrenalina, antihistaminicele, corticosteroizii si aparatura pentru intubare, trebuie sa fie
disponibile. Pentru a preveni aparitia efectelor usoare si tranzitorii, pacientii pot fi tratati anterior ¢
antihistaminice, hidrocortizon si/sau paracetamol. {,

Pot sa apara anticorpi la infliximab si apariia lor s-a asociat cu o crestere a frecventei reactiilot Ic8ate
de perfuzie. Un procent mic de reactii legate de perfuzie a fost reprezentat de reactii alergi e. De
asemenea, s-a observat si o asociere intre aparitia anticorpilor la infliximab si scaderea duratei

mai mica de aparitie a anticorpilor la infliximab si cu reducerea frecventei reactiilordegafe de perfuzie.
Efectul terapiei concomitente cu imunomodulatoare a fost mai evident la pacien‘;@ 1 episodic
decat la pacientii carora li se administreaza tratament de Intretinere. Pacientii ¢ erup tratamentul
cu imunosupresoare inainte sau in timpul tratamentului cu infliximab prezinté@sc mai mare de
aparitie a acestor anticorpi. Anticorpii la infliximab nu pot fi detectati intogdeauna in probele de ser.
Daca apar reactii grave, trebuie s se administreze tratament simptomatie, dministrarea ulterioara
a perfuziilor cu infliximab trebuie Intrerupta (vezi pct. 4.8). %

In studiile clinice s-au raportat reactii de hipersensibilitate de tip i@iat. Datele disponibile
sugereaza un risc crescut de aparitie a hipersensibilitatii de tip Intarziat odata cu cresterea intervalului
liber dintre administrarile infliximab. Pacientii trebuie sfatui adreseze imediat medicului daca
apare orice reactie adversa de tip intarziat (vezi pct. 4.8). ;%acien‘;ﬂor li se readministreaza
tratament dupa o perioada indelungata de intrerupere, agéstiddtrebuie monitorizati cu atentie pentru a se
observa aparitia eventualelor semne si simptome ale hipers€nsibilitatii de tip intarziat.

Infectii O

Pacientii trebuie monitorizati strict in ceea ce &te aparitia infectiilor, inclusiv a tuberculozei
inainte, In timpul si dupa tratamentul cu infliximab. Deoarece eliminarea infliximabului poate sa

dureze pana la 6 luni, monitorizarea trebUj€ pontinuata de-a lungul acestei perioade. In plus,
tratamentul cu infliximab nu trebuie intiat daca pacientul prezinta o infectie severa sau sepsis.
.

}ectii cronice sau cu antecedente de infectii recurente, inclusiv
cu terapie imunosupresoare c¢Q tenta, trebuie sa se faca cu precautie. Pacientii trebuie sfatuiti sa
evite In mod adecvat expune @ a factorii de risc potentiali pentru aparitia infectiilor.

Utilizarea infliximab la pacienii

Factorul de necroza tu %lfa (TNF,) este un mediator al inflamatiei si moduleaza raspunsul
imunitar celular. Dat erimentale arata cd TNF, este esential pentru combaterea infectiilor
intracelulare. Experichta clinica aratd ca apararea gazdei impotriva infectiilor este compromisa la unii
pacienti tratati c&liximab.

Trebuie me ca supresia TNF, poate masca simptome ale infectiei cum este febra. Recunoasterea
precoce a prezentei clinice atipice a infectiilor grave si a prezentei clinice tipice a infectiilor rare si
neobignfite,/Cste de extrema importantd pentru a reduce la minim intarzierile de diagnostic si

trata \@.

{Q,ii care iau tratament cu blocante ale TNF sunt mai susceptibili la aparitia infectiilor grave.

Q‘a pacientii tratati cu infliximab s-a raportat aparitia tuberculozei, infectiilor bacteriene, inclusiv a
sepsisului si pneumoniei, a infectiilor fungice invazive, virale si a altor infectii cu germeni oportunisti.
Unele dintre aceste infectii au evoluat cu deces; cele mai frecvente infectii oportuniste raportate, cu o
ratd a mortalitatii de > 5%, au inclus pneumocistoza, candidoza, listerioza si aspergiloza.

Pacientii care dezvolta o infectie noud 1n timpul tratamentului cu infliximab trebuie urmariti
indeaproape si trebuie si li se efectueze o evaluare diagnostica completd. Administrarea infliximab
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trebuie Intrerupta daca un pacient dezvoltd o nouad infectie grava sau sepsis, si trebuie initiat tratament
antimicrobial si antifungic corespunzator pana la controlarea infectiei.

Tuberculoza

La pacientii la care s-a administrat infliximab s-a raportat aparifia de tuberculoza activa. Trebuie &
specificat faptul ca in majoritatea cazurilor tuberculoza a fost extrapulmonara, prezenta fie cu ,b
localizare locala, fie ca boala diseminata. R W

Inaintea inceperii tratamentului cu infliximab este necesara o evaluare atent a pacien‘;ilo&g‘[ﬁt pentru
depistarea tuberculozei active, cét si a celei inactive (,,latente”). Aceasta evaluare treb @ includa o
anamneza detaliatd care sd contind antecedentele personale de tuberculoza sau posi% contacte
anterioare cu focare de tuberculoza si tratamentul anterior si/sau curent cu imuno%soare. Testele
de screening adecvate (de exemplu, testul cutanat la tuberculing, radiografia t , si/ sau Testul de
Eliberare a Interferonului Gama) trebuie efectuate la toti pacientii (pot sa exis%omandﬁri locale
referitoare la acestea). Se recomanda ca rezultatele acestor teste sa fie congemnate in cardul de
reamintire al pacientului. Medicii care prescriu sunt atentionati ca la paci u boli severe sau la cei
imunocompromisi pot sa apara rezultate fals negative ale testului la t% ina.

Daca s-a diagnosticat tuberculoza activa, tratamentul cu inﬂixima@trebuie inceput (vezi pct. 4.3).

L 4
Daca se suspecteaza tuberculoza latenta, trebuie consultat u Ric cu experienta in tratarea
tuberculozei. In toate situatiile descrise mai jos, trebuie ev; wu foarte mare atentie raportul
beneficiu/risc al tratamentului cu infliximab.

Daca s-a diagnosticat tuberculoza inactiva (,,latental), trebuie Inceput tratamentul tuberculozei latente
cu terapie antituberculoasa Inaintea inceperii tratamentului cu infliximab si In concordanta cu

recomandarile locale. Q

La pacientii care au mai multi factori de rMu factori de risc semnificativi pentru tuberculoza si au
un test negativ pentru tuberculoza latent@uie avutd in vedere terapia antituberculoasa inainte de
inceperea tratamentului cu inflixima

.
Utilizarea terapiei anti-tuberculoage tycbuie de asemenea avutd in vedere inainte de inceperea
tratamentului cu infliximab | N tii cu antecedente de tuberculoza activa sau latenta la care nu

poate fi confirmat faptul ca at un regim terapeutic adecvat.
Au fost raportate unele de tuberculoza activa la pacientii tratati cu infliximab in timpul si dupa
tratamentul tuberculogZeylatente.

Toti pacientii treBuie informati sa solicite asistentd medicala daca apar semne/simptome sugestive
pentru tuberculo e exemplu, tuse persistenta, scadere/pierdere in greutate, subfebrilitate), in timpul
si dupa trat cu infliximab.

tii tratati cu infliximab, daca acestia dezvoltd o afectiune sistemica grava trebuie sa fie
atd o infectie fungica invaziva cum sunt aspergiloza, candidoza, pneumocistoza, histoplasmoza,
%cidioidomicoza sau blastomicoza, si Intr-un stadiu incipient, cand acesti pacienti sunt investigati,
Qrebuie consultat un medic cu experienta In diagnosticarea si tratarea infectiilor fungice invazive.

Infectiile fungice invazive se manifestd mai degraba ca afectiune diseminata decat ca afectiune
localizata, si analizele pentru antigene si anticorpi pot fi negative la unii pacienti cu infectie activa.
Trebuie luat in considerare un tratament antifungic empiric adecvat in timp ce se realizeaza
investigatiile diagnostice luand in calcul atat riscul infectiei fungice severe, cat si riscurile
tratamentului antifungic.



Pentru pacientii care au locuit in sau au calatorit in zone 1n care infectiile fungice invazive cum sunt
histoplasmoza, coccidioidomicoza sau blastomicoza sunt endemice, beneficiile si riscurile
tratamentului cu infliximab trebuie analizate cu atentie Tnaintea initierii tratamentului cu infliximab.

Boald Crohn fistulizata

Pacientii cu boala Crohn fistulizata, cu fistule acute supurative, nu trebuie sa inceapa tratame%,la
LA
).

infliximab pana cand nu sunt excluse sursele posibile de infectii, in special abcesele (Vezi.b

Reactivarea Hepatitei B (VHB) O

Reactivarea hepatitei B a aparut In cazul pacientilor care primeau tratament cu un ahgagonist TNF,
inclusiv infliximab §i care erau purtétori cronici ai acestui virus. Unele cazuri etale.

Inainte de initierea tratamentului cu infliximab, pacientii trebuie testati pe prezenta infectiei cu
virusul hepatitic B (VHB). In cazul pacientilor cu rezultat pozitiv pent i@ia cu VHB, se
recomanda consultarea cu un medic cu experienta in tratamentul hepatiteide tip B. Purtatorii de VHB
care necesita tratament cu infliximab trebuie urmariti atent pentru or mne $i simptome ale unei
infectii active cu VHB, pe toata durata tratamentului, cat §i mai m@umi dupa incheierea acestuia.
Nu sunt disponibile date adecvate in ce priveste tratamentul pacientilor care sunt purtatori de VHB si

care primesc terapie antivirala in asociere cu terapie cu anta i-TNF, pentru a impiedica
reactivarea VHB. In cazul pacientilor la care apare reactiva HB, tratamentul cu infliximab trebuie
intrerupt si trebuie initiata o terapie antivirala eficace, c atament de sustinere adecvat.

Evenimente hepatobiliare

Conform experientei acumulate dupa punerea Qa infliximab s-au observat cazuri de icter si
hepatitd non-infectioasa, unele cu caracter de I@té autoimund. Au aparut cazuri izolate de
insuficienta hepatica care au condus la tramgant hepatic sau deces. Pacientii cu simptome sau semne
de disfunctie hepatica trebuie evaluati p@ videntierea lezarii hepatice. Dacid apar(e) icterul si/sau
cresteri ale ALT > 5 ori peste limita s ra a valorilor normalului, trebuie intrerupta administrarea
infliximab si trebuie efectuata o inwgstigatie amanuntita a acestor anomalii.

Administrarea concomitentd a‘inh\ itorilor de TNF-alfa si anakinra

In studiile clinice in care s inistrat concomitent anakinra si alt medicament blocant al TNF,,
etanercept, s-au observat ii grave si neutropenie, fard a se observa un beneficiu clinic suplimentar
comparativ cu adminigfrarea de etanercept in monoterapie. Din cauza naturii reactiilor adverse
observate in cazul tratamentului asociat cu etanercept si anakinra, este posibil sa apara efecte toxice
similare in urmahasocierii anakinra si a altor medicamente blocante ale TNF,. Prin urmare, nu se
recomanda aS(@ dintre infliximab si anakinra.

Administrav%oncomitenté a inhibitorilor de TNF alfa si abatacept

diilor clinice, administrarea concomitenta a antagonistilor TNF-alfa si abatacept a fost
o crestere a riscului de infectii, inclusiv infectii grave, comparativ cu antagonistii TNF in
QM rapie, fard cresterea beneficiului clinic. Nu este recomandata asocierea dintre infliximab si

tacept.

Ldministrarea concomitentd cu alte terapii biologice

Nu existd informatii suficiente cu privire la utilizarea concomitenta a infliximab cu alte terapii
biologice utilizate pentru a trata aceleasi afectiuni ca infliximab. Utilizarea concomitenta de infliximab

infectie, precum si de alte interactiuni farmacologice potentiale.
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Trecerea de la o terapie biologica DMARD la alta

Se recomanda prudentd, iar pacientii trebuie monitorizati in continuare in cazul trecerii de la o terapie
biologica la alta, deoarece suprapunerea activitatii biologice poate creste si mai mult riscul de rea%

adverse, inclusiv infectie.

Daca este posibil, este recomandat ca pacientii sa fie adusi la zi cu toate vaccinarile, in c@anta cu

Vaccinari

ghidurile actuale privind vaccinarea, inainte de inceperea tratamentului cu Inflectra. Paciehtilor tratati
cu infliximab li se pot efectua vaccindrile curente, cu exceptia vaccinurilor cu virus e21 pct. 4.5
51 4.6).

Intr-un subgrup de 90 pacienti adulti cu poliartrita reumatoida din studiul ASI@,’O proportie
similara a pacientilor din fiecare grup de tratament (metotrexat plus: placebg, [n = 17], 3 mg/kg
[n = 27] sau 6 mg/kg infliximab [n = 46]) a determinat o crestere efectiva oud ori a titrurilor

induse de un vaccin pneumococic polivalent, indicand faptul ca inflixj u a interferat cu
raspunsurile imune umorale, independente de celule T. Cu toate aces tudiile din literatura
publicata, cu privire la diverse indicatii (de exemplu, poliartrita re 0ida, psoriazis, boala Crohn)

sugereaza ca vaccinurile inactivate efectuate in timpul tratame{ﬁul cu terapii anti-TNF, inclusiv
infliximab, pot determina un raspuns imun mai scazut decat ientii care nu utilizeaza tratament
anti-TNF.

Vaccinuri cu germeni vii/agenti infectiosi terapeutici

La pacientii la care se administreaza tratament an@F sunt disponibile date limitate privind
raspunsul imunologic la vaccinarea cu vaccin germeni vii sau referitoare la transmiterea
secundari a infectiilor dupa administrarea, vaccifwrilor cu germeni vii. Utilizarea de vaccinuri cu
germeni vii poate duce la infectii clinice,aMsiV infectii diseminate. Administrarea concomitenta de
vaccinuri cu germeni vii impreuna cu in@ab nu este recomandata.

Expunerea sugarului in utero ’\Q
.
i m ab, a fost raportat decesul din cauza infectiei diseminate cu
urma administrarii vaccinului BCG dupa nastere. Se recomanda o
ezece luni dupa nastere inaintea administrarii vaccinurilor cu germeni
infliximab. Daca nivelurile serice de infliximab la sugar sunt
nedetectabile sau dacgadministrarea infliximab a fost limitata la primul trimestru de sarcina,
administrarea unui vadgjin cu germeni vii poate fi luata in considerare si mai devreme, daca beneficiul
clinic pentru unMne sugar este evident (vezi pct. 4.6).

La sugarii expusi in utero la
bacilul Calmette-Guérin (B
perioada de asteptare de
vii la sugarii expusi in

Expunerea % ui prin intermediul laptelui matern
Admi @ unui vaccin cu virus viu la un sugar aldptat, in timp ce mama primeste tratament cu
inflixi nu este recomandatd, cu exceptia situatiei in care nivelurile serice de infliximab sunt

ne ile la sugar (vezi pct. 4.6).

nti infectiosi terapeutici

Utilizarea altor agenti infectiosi terapeutici cum sunt bacteriile vii atenuate (de exemplu instilatii BCG
in vezica urinara pentru tratamentul cancerului) ar putea duce la infectii clinice, inclusiv infectii
diseminate. Nu se recomanda administrarea concomitenta de agenti infectiosi terapeutici impreuna cu
infliximab.
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Procese autoimune

Deficienta relativa a TNF, determinatd de terapia cu anti-TNF poate avea drept consecinta inifierea
unui proces autoimun. Daca un pacient prezintd simptome sugestive de sindrom lupoid dupa
tratamentul cu infliximab si prezintd anticorpi anti-ADN dublu catenar, nu trebuie administrat in
continuare tratament cu infliximab (vezi pct. 4.8). &

Evenimente neurologice N W@

Administrarea de medicamente blocante ale TNF, inclusiv infliximab, s-a asociat cu cazu&e debut
sau agravare a simptomelor clinice si/sau parametrilor radiologici ai tulburarilor de dex 'mzare ale
sistemului nervos central, incluzand scleroza multipla si afectiuni caracterizate prin'dgmi€linizare
periferice, inclusiv sindromul Guillain-Barré. La pacientii cu afectiuni caracterizate prin demielinizare
preexistente sau care au debutat recent, inainte de a incepe tratamentul cu anti- wtrebuie luate In
considerare cu atentie beneficiile si riscurile asociate tratamentului cu infliximab./Daca apar aceste
tulburari, trebuie luatd in considerare intreruperea tratamentului cu inﬂixi@

Afectiuni maligne si tulburari limfoproliferative KJ

In fazele controlate ale studiilor clinice cu medicamente blocante NF,, s-au observat mai multe
cazuri de afectiuni maligne, inclusiv limfom, la pacientii caresutilizau un blocant TNF comparativ cu
pacientii din grupul de control. Pe parcursul studiilor clinice \ﬂiximab, efectuate pentru toate
indicatiile aprobate, incidenta limfomului la pacientii tratati fliximab a fost mai mare decit cea
preconizata 1n cadrul populatiei generale, dar aparitia a a fost rar. In perioada de dupa punerea
pe piata au fost raportate cazuri de leucemie la pacientifratati cu antagonisti ai TNF. Exista un risc de
fond crescut de aparitie a limfomului si leucemiei la pacientii cu poliartritd reumatoida cu boala
inflamatorie veche, intens activd, ceea ce complicd, esfimarea riscului.

Intr-un studiu clinic explorator care a evaluat ut%lrea infliximab la pacientii cu boald pulmonara
obstructiva cronica (BPOC) moderata péré’\severé, s-au raportat mai multe cazuri de afectiuni
maligne la pacientii tratati cu infliximal arativ cu pacientii din grupul de control. Toti pacientii
au fumat mult. Decizia de tratare a p or cu risc crescut de aparitie a afectiunilor maligne datorita
fumatului in exces, trebuie luata cii & utie.

altor afectiuni maligne la padiemntii tratati cu blocante ale TNF, (vezi pct. 4.8). Decizia de tratare cu
blocante ale TNF a pacie antecedente de afectiuni maligne sau de continuare a tratamentului la
pacientii la care apare ne maligna, trebuie luatd cu precautie.

. . R . .. .
Pe baza datelor disponibile rezent, nu poate fi exclus riscul de aparitie a limfoamelor sau a

De asemenea, se recomanda prudenta la pacientii cu psoriazis care au urmat tratament imunosupresor
intensiv 1n antewte sau tratament PUVA prelungit.

Afectiuni m%Q, unele letale, au fost raportate la copii, adolescenti si adulti tineri (cu varsta sub

22 de ani) cu medicamente blocante ale TNF (initierea tratamentului la o varsta < de 18 ani),
inclusi imab, in perioada de dupa punerea pe piatd. Aproximativ jumatate din aceste cazuri au
fost i me. Alte cazuri au fost reprezentate de diverse afectiuni maligne, inclusiv unele rare
asqef e reguld cu imunosupresia. Riscul aparitiei afectiunilor maligne la pacientii tratati cu

( mente blocante ale TNF nu poate fi exclus.

QDupé punerea pe piata s-au raportat cazuri de limfom hepatosplenic cu celule T (LHSCT) la pacienti la
care s-au administrat medicamente blocante ale TNF, inclusiv infliximab. Acest tip rar de limfom cu
celule T are o evolutie foarte agresiva si conduce, de obicei, la deces. Aproape tuturor pacientilor li s-a
administrat tratament cu AZA sau 6-MP concomitent cu sau imediat Tnainte de tratamentul cu
antagonisti TNF. Majoritatea cazurilor care au implicat infliximab au aparut la pacienti cu boala Crohn
sau colita ulcerativa si cele mai multe au fost raportate la adolescenti si adulfi tineri, barbati. . Riscul
potential al asocierii de AZA sau 6-MP si infliximab trebuie evaluat cu atentie. Riscul de aparitie a
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limfomului hepatosplenic cu celule T la pacientii aflafi in tratament cu infliximab nu poate fi exclus
(vezi pct. 4.8).

Melanomul si carcinomul cu celule Merkel au fost raportate la pacientii tratati cu blocante ale TNF,
inclusiv infliximab (vezi pct. 4.8). Examinarea periodicd a tegumentelor este recomandata in special la
pacientii cu factori de risc pentru neoplazii cutanate.

Intr-un studiu populational de cohort, retrospectiv care a utilizat date din registrele na;ionalg%
sanatate ale Suediei a fost descoperita o crestere a incidentei cancerului cervical la femeil
poliartrita reumatoida tratate cu infliximab, comparativ cu pacientele netratate cu medicafgnte
biologice sau cu populatia generala, inclusiv cele cu varsta de peste 60 ani. Screening- @ riodic
trebuie sa continue la femeile tratate cu infliximab, inclusiv la cele cu varsta peste &n}

Toti pacientii cu colitd ulcerativa cu risc crescut de displazie sau carcinom de e exemplu
pacienti cu colita ulcerativa de durata sau colangita sclerozanta primara) sau cﬁ antecedente de
displazie sau carcinom de colon, trebuie investigati pentru evidentierea evgngualei displazii, la
intervale regulate inainte de tratament sau pe durata bolii. Aceasta eva& buie sa includa
colonoscopie si biopsie, in functie de recomandarile locale. Datele exi nu indica faptul ca
tratamentul cu infliximab influenteaza riscul de aparitie a displaziei % cancerului de colon.

Deoarece nu s-a stabilit posibilitatea de existentd a unui risc ergscut ;e aparitie a cancerului la
pacientii cu displazie nou diagnosticata, tratati cu inﬂiximam%&ne reevaluate cu atentie de cétre
i

medic riscurile si beneficiile tratamentului continuu pent e pacient in parte .

Insuficienta cardiaca

Infliximab trebuie utilizat cu precautie la pacienti@lsuﬁcien‘;é cardiaca usoara (clasa /Il NYHA).
Pacientii trebuie monitorizati cu atentie, iar traﬁw 1 cu infliximab nu trebuie continuat la pacientii
care prezintd simptome noi sau agravarea \ ntei cardiace (vezi pct. 4.3 si 4.8).

Reactii hematologice @

La pacientii ce primeau blocante aft

, inclusiv infliximab, au existat raportari de pancitopenie,
leucopenie, neutropenie si trorpb citgpenie. Toti pacientii trebuie sfatuiti sa solicite asistentd medicala
dacd prezinta semne §i simpt estive pentru discrazie sanguind (de exemplu febra persistenta,
echimoze, sangerari, paloare pacientii cu tulburari hematologice semnificative, confirmate,
trebuie luata in considerar, ruperea tratamentului cu infliximab.

Alte precautii

Trebuie avut in %d%‘e timpul de Injumatatire lung al infliximabului daca se planifica efectuarea unei
interventii Chl% e. Dacé aceasta interventie este necesara la un pacient aflat in tratament cu
infliximab, ebuie monitorizat cu atentie in ceea ce priveste aparitia complicatiilor infectioase
si neinfe % si trebuie luate masurile adecvate (vezi pct. 4.8)..

aspuns terapeutic in cazul bolii Crohn poate indica prezenta stricturilor fibroase fixe care pot
' dtratament chirurgical. Nu existd dovezi care sa sugereze ca infliximabul agraveaza sau
~- ind aparitia stricturilor fibroase.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici

In cazul pacientilor tratati cu infliximab, incidenta infectiilor grave a fost mai mare la pacientii cu
varsta egald sau mai mare de 65 de ani fatd de cei cu varsta sub 65 de ani. Cativa dintre acesti pacienti
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au decedat. Cand se trateaza pacienti varstnici, trebuie acordata o atentie speciala riscului de infectie
(vezi pct. 4.8).

Copii si adolescenti

Infectii
In studiile clinice, infectiile au fost raportate intr-o proportie mai mare la copii si adolescenti ,b
comparativ cu pacientii adulti (vezi pct. 4.8). W

.
Vaccinari
Este recomandat, daca este posibil, la copii si adolescenti sa se administreze toate vac ile folosite

in schema locala de vaccinare, inainte de inceperea tratamentului cu infliximab. Pa&8i€ntil6r copii si
adolescenti tratati cu infliximab li se pot efectua vaccinarile curente, cu exceptia @nurilor cu virus

viu (vezi pct. 4.5 51 4.6). @

Afectiuni maligne si tulburari limfoproliferative

Afectiuni maligne, unele letale, au fost raportate la copii, adolescenti si @ineri (cu varsta sub
22 de ani) tratati cu medicamente blocante ale TNF (initierea tratame yla o varstd < 18 ani),
incluzénd infliximab, in perioada de dupa punerea pe piatd. Aproxi jumatate din cazuri au fost

limfoame. Alte cazuri au fost reprezentate de o varietate de afecti aligne diferite, inclusiv unele
afectiuni maligne rare asociate de obicei cu imunosupresia. Riscul aparitiei afectiunilor maligne la
copii si adolescenti tratati cu medicamente blocante ale TNF auppate fi exclus.

Dupa punerea pe piatd s-au raportat cazuri de limfom hegatdsplenic cu celule T (LHSCT) la pacienti
tratati cu medicamente blocante ale TNF, incluzand inflixithab. Acest tip rar de limfom cu celule T are
o evolutie foarte agresiva si conduce, de obicei, la deces. Aproape tuturor pacientilor li s-a administrat
tratament cu AZA sau 6-MP concomitent sau imegdiatfinainte de tratamentul cu antagonisti TNF.
Majoritatea cazurilor care au implicat inflixim parut la pacienti cu boald Crohn sau colita
ulcerativa si cele mai multe au fost raportate lzﬁescen‘;i sau adulti tineri, barbati. Riscul potential al
asocierii de AZA sau 6-MP si infliximab tr8guie evaluat cu atentie. Riscul de aparitie a limfomului
hepatosplenic cu celule T la pacientii tra@u infliximab nu poate fi exclus (vezi pct. 4.8).

Continutul de sodiu *\Q

Inflectra contine mai putin d$ sodiu (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine sodiu”. Totusi

Inflectra se dilueaza in solu uzabild de clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9%). Acest aspect trebuie
avut n vedere pentru paci urmeaza o dietd cu restrictie de sodiu (vezi pct. 6.6).

Continutul de polisor,

N\

Inflectra contine'8,5 mg de polisorbat 80 per fiecare flacon care este echivalent cu 0,05 mg/ml.
Polisorbatii pot ca reactii alergice.

4.5 Int %mi cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-@ecmat studii privind interactiunile.

entii cu poliartritd reumatoida, artrita psoriazica si boald Crohn, exista indicii conform carora
&zarea concomitentd a metotrexatului si a altor imunomodulatoare determind diminuarea formarii
de anticorpi la infliximab si cresterea concentratiilor plasmatice de infliximab. Cu toate acestea,
rezultatele sunt incerte din cauza deficientelor metodelor utilizate pentru analizele serice ale
infliximabului si ale anticorpilor la infliximab.

Corticosteroizii nu par sa afecteze farmacocinetica infliximabului intr-o masura relevanta din punct de
vedere clinic.
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Nu se recomanda asocierea infliximab cu alte terapii biologice utilizate pentru a trata aceleasi afectiuni
ca infliximab, cum ar fi anakinra si abatacept (vezi pct. 4.4).

Se recomanda ca vaccinurile cu germeni vii sd nu se administreze concomitent cu infliximab ( De
asemenea, se recomanda ca vaccinurile cu germeni vii sd nu fie administrate la sugari dupa expunerea
in utero la infliximab, pentru 12 luni dupa nastere. Dacd nivelurile serice de infliximab la sugar s&
nedetectabile sau daca administrarea infliximab a fost limitata la primul trimestru de sarcina,
administrarea unui vaccin cu germeni vii poate fi luata in considerare si mai devreme, daca effCiul
clinic pentru un anume sugar este evident (vezi pct. 4.4). \

infliximab nu este recomandatd, cu exceptia situatiei in care nivelurile serice de in ab sunt

Administrarea unui vaccin cu virus viu la un sugar alaptat, in timp ce mama prlmeent cu
nedetectabile la sugar (vezi pct. 4.4 si 4.6).

Se recomanda ca agentii infectiosi terapeutici s nu se administreze concomite@ infliximab (vezi
pct. 4.4).

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea :&

Femei aflate la varsta fertila @

Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa ia in considerare fo \a unei metode contraceptive
adecvate pentru a preveni aparifia sarcinii si sa continue fol acesteia pentru cel putin 6 luni dupa
ultimul tratament cu infliximab.

Sarcina

Numarul moderat de cazuri de sarcina cu exp@?ainﬂiximab, incluzand aproximativ 1100 cu
expunere pe parcursul primului trimestru de sarcina, care au dus la nasteri vii, a caror evolutie a fost
cunoscutd, a fost obtinut prospectiv si nu aigdicat o crestere a ratei malformatiilor la nou-nascut .

In baza unui studiu observational des# in Europa de Nord, a fost observat un risc crescut (RP,

I1 95%; valoarea p) pentru cezariafia 0, 1,14-1,96; p = 0,0032), nastere prematura (1,48, 1,05-2,09;
p = 0,024), dimensiuni reduse cofiparativ cu varsta gestationala (2,79, 1,54-5,04; p = 0,0007) si
greutate scazuta la nastere ( )’ 41-2,94; p = 0,0002) la femeile expuse la infliximab in timpul
sarcinii (cu sau fard imunom ori/corticosteroizi, 270 sarcini), comparativ cu femeile expuse la
imunomodulatori si/sau d icosteroizi (6460 sarcini). Contributia potentiala a expunerii la
infliximab si/sau severi t&lii subiacente in aceste rezultate raméane neclara.

Din cauza inhibarii « administrarea de infliximab 1n timpul sarcinii ar putea afecta raspunsurile
imune normale N u-nascut. Intr-un studiu de toxicitate asupra dezvoltarii, efectuat la soareci prin
utilizarea unu& rp analog care inhiba selectiv activitatea functionala a TNF, la animal, nu s-au
obtinut dat 6 toxicitatea maternd, embriotoxicitatea sau teratogenitatea infliximabului (vezi

pct. 5. 3)0

Expe clinica disponibild este limitatd. Infliximab trebuie utilizat in timpul sarcinii doar daca
esti ut necasar.

iximab traverseazi placenta, fiind detectat in serul sugarilor pani la 12 luni dupa nastere. In urma

expunerii in utero la infliximab sugarii pot avea un risc crescut de infectii , inclusiv infectie diseminata
rava care poate avea evolutie letald. Administrarea vaccinurilor cu germeni vii (de exemplu,

vaccinul BCG) la sugarii expusi la infliximab, in utero nu este recomandata timp de 12 luni dupa
nastere (vezi pct. 4.4 si 4.5). Daca nivelurile serice de infliximab la sugar sunt nedetectabile sau daca
administrarea infliximab a fost limitatd la primul trimestru de sarcind, administrarea unui vaccin cu
germeni vii poate fi luata in considerare si mai devreme, dacé beneficiul clinic pentru un anume sugar
este evident. De asemenea, au fost raportate cazuri de agranulocitoza (vezi pct. 4.8).
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Alaptarea

Date limitate din literatura publicatda, indica faptul ca niveluri scazute de infliximab au fost detectate in
laptele matern in concentratii de pana la 5% din nivelul seric matern. De asemenea, infliximab a fost
detectat in serul sugarului, dupa expunerea la infliximab prin intermediul laptelui matern. In timp
expunerea sistemica a unui sugar alaptat este de asteptat sa fie scazuta, deoarece infliximab est

mare parte degradat In tractul gastro-intestinal, administrarea vaccinurilor cu virusuri vii la ugar
alaptat, atunci cand mama primeste tratament cu infliximab nu este recomandata, cu excep’ atiei
in care nivelurile serice de infliximab sunt nedetectabile la sugar. Infliximab poate fi luat

considerare pentru utilizarea in timpul alaptarii. O

Fertilitatea 0&'

Exista date preclinice insuficiente care sd permita formularea unor concluzii prigind efectele
infliximabului asupra fertilitatii si a functiei generale de reproducere (VCZ@ 5.3)

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folost'&laje

Inflectra poate avea o influentd mica asupra capacitatii de a conduCg’vehicule sau de a folosi utilaje.
Dupa administrarea infliximab poate sa apara ameteala (vezi pct. 4.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta @

In studiile clinice, infectiile ciilor respiratorii sup@e au fost raportate ca cele mai frecvente reactii
adverse la medicament (RAM), aparand la 25, intre pacientii tratati cu infliximab comparativ cu
16,5% dintre pacientii de control. Cele m% M asociate cu administrarea de medicamente

blocante ale TNF care au fost raportate pentsy infliximab includ reactivarea HVB, ICC (insuficienta
cardiaca congestiva), infectii grave (incl sepsis, infectii oportuniste si TBC), boala serului
(reactie de hipersensibilitate cu debut gfitarZiat), reactii hematologice, lupus eritematos
sistemic/sindrom asemanator lupuglxU fectiuni caracterizate prin demielinizare, reactii hepatobiliare,
limfom, LHSCT, leucemie, cagci@ celule Merkel, melanom, boli maligne la copii si adolescenti,
sarcoidozd/reactie asemanat N oidozei, abces intestinal sau perianal (in boala Crohn), si reactii
grave la perfuzie (vezi pct. 4

Rezumatul reactiilor a Z!ub forma de tabel

In tabelul 1 sunt enumerate RAM pe baza experientei din studiile clinice, cat si reactiile adverse, unele
cu rezultate letaNportate ca urmare a experientei dupa punerea pe piatd. In cadrul clasificarii pe
aparate, sisteme Sihorgane, reactiile adverse sunt prezentate in functie de frecventa de aparitie, utilizand
urmatoarea are: foarte frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100 si < 1/10); mai putin

frecvente %OO si < 1/100), rare (> 1/10000 si < 1/1000), foarte rare (< 1/10000), cu frecventa
necu s@&care nu poate fi estimata din datele disponibile). In cadrul fiecarei categorii de frecventa,
reac‘;verse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii.

& Tabel 1

actii adverse in studiile clinice si din raportirile de dupa punerea pe piati a medicamentului
Infectii si infestari

Foarte frecvente: Infectii virale (de exemplu gripa, infectie cu virus herpetic).

Frecvente: Infectie bacteriana (de exemplu sepsis, celulitd, abces).

Mai putin frecvente: Tuberculoza, infectie fungica (de exemplu, candidoza,
onicomicoza).
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Rare:

Cu frecventa necunoscuta

Meningita, infectii cu germeni oportunisti (cum ar fi infectii
fungice invazive, [pneumocistoza, histoplasmoza,
aspergiloza, coccidioidomicoza, criptococoza, blastomicozi],
infectii bacteriene [cu micobacterii atipice, listerioza,
salmoneloza] si infectii virale [cu citomegalovirus], infectii
parazitare, reactivarea hepatitei B. &
Suprainfectie la vaccinare (dupa expunerea in utero la
infliximab)* A,

Tumori benigne, maligne si nespecificate (incluzand chisturi gi polipi)

Rare:

Cu frecventa necunoscuta:

Limfom, limfom non-Hodgkin, boalda Hodgkin &:emie,
melanom, cancer de col uterin.

Limfom hepatosplenic cu celule T (in spe&lg pacienti
adolescenti si adulti tineri de sex mascu@ oala Crohn
sau colitd ulcerativa), carcinom cu ce erkel, Sarcom
Kaposi. }b

Tulburari hematologice si limfatice

Frecvente:
Mai putin frecvente:
Rare:

Neutropenie, leucopenie, an 'e,QJlfadenopatie.
Trombocitopenie, limfopenj€, ocitoza.
Agranulocitoza (inclusiv %ii expusi in utero la
infliximab), purpura trou@topenicé trombotica,
pancitopenie, anemfe%moliticé, purpura trombocitopenica

Tulburari ale sistemului imunitar

Frecvente:
Mai putin frecvente:

Rare:

idiopatica. @

Simptome al respiratorii.
Reactii anafilactice, sindrom de tip lupus, boala serului sau
reactii agemanatoare bolii serului.

Soc al& ic, vasculita, reactie de tip sarcoidoza.

Tulburari metabolice si de nutritie

N\

Mai putin frecvente ipidemie.
Tulburari psihice
Frecvente: resie, insomnie.
Mai putin frecvente: mnezie, agitatie, confuzie, somnolenta, nervozitate.
Rare: . Apatie.
Tulburdri ale sistemului néPo¥s
Foarte frecvente: @ Cefalee.

Frecvente:

Mai putin frecve
Rare:
Bgven‘;é necunoscuta:

Vertij, ameteli, hipoestezie, parestezie.

Convulsii, neuropatie.

Mielitd transversa, afectiuni caracterizate prin demielinizare
ale sistemului nervos central (afectiune asemanatoare
sclerozei multiple si nevrita optica), afectiuni caracterizate
prin demielinizare periferice (cum este Sindromul Guillain-
Barré¢, polineuropatia cronicd inflamatorie de demielinizare si
neuropatia motorie multifocala).

Accidente vasculare cerebrale in asociere temporala stransa
cu administrarea in perfuzie.

'Qurdri oculare
4\ recvente:
Q Mai putin frecvente:

Rare:
Cu frecventa necunoscuta:

Conjunctivita.

Keratita, edem periorbital, orjelet.

Endoftalmita.

Pierderea temporara a vederii n timpul perfuziei sau in
interval de 2 ore de la perfuzie.

Tulburari cardiace
Frecvente:

Tahicardie, palpitatii.
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Mai putin frecvente:

Rare:

Cu frecventa necunoscuta:

Insuficienta cardiaca (debut sau agravare), aritmie, sincopa,
bradicardie.

Cianoza, efuziune pericardica.

Ischemie miocardicd/infarct miocardic.

Tulburari vasculare
Frecvente:

Mai putin frecvente:

Rare:

Hipotensiune arteriala, hipertensiune arteriala, echimoze&

bufeuri, inrosirea tegumentelor. @
Ischemie periferica, tromboflebita, hematom. W

Foarte frecvente:

Frecvente:

Mai putin frecvente:
Rare:

Insuficienta circulatorie, petesii, vasospasm. {

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale

Infectii ale cailor respiratorii superioare,

Infectii ale cailor respiratorii inferioare @mplu brongita,
pneumonie), dispnee, epistaxis.

Edem pulmonar, bronhospasm, pleu hidrotorax.

Boald pulmonara interstitiald (inclysiv boald pulmonara
interstitiala rapid progresiva, fi @pulmonara si
pneumonie).

Tulburari gastro-intestinale

Foarte frecvente:
Frecvente:

Mai putin frecvente:

Dureri abdominale, grea@

Hemoragie gastroinfestinala, diaree, dispepsie, reflux
gastroesofagian, cofistipatie.

Perforatie intestinalasStenoza intestinala, diverticulita,
pancreatita, chetlita

Tulburari hepatobiliare
Frecvente:

Mai putin frecvente:
Rare:

Cu frecventa necunoscuta:

Functie hepatica anormala, valori crescute ale
transami or hepatice.
Hepatita,tafectare hepatocelulara, colecistita.

I{%it autoimuna, icter.
cientd hepatica.

Frecvente:

Rare: @

AN

Afectiuni cutanate §i ale tesutului

Mai putin frecvente: b

Cu fr@ql‘;é necunoscuta:

subc
@ebut sau agravarea psoriazisului incluzand psoriazis

pustular (in principal palmar si plantar), urticarie, eruptii
tranzitorii cutanate, prurit, hiperhidroza, xerodermie,
dermatita micotica, eczemad, alopecie.

Eruptie buloasi, seboree, acnee rozacee, papilomatoza
cutanatd, hiperkeratoza, pigmentare anormald a pielii.

Necroliza toxica epidermica, sindrom Stevens-Johnson,
eritem multiform, furunculoza, dermatita buloasa cu IgA
liniarda (LABD), pustuloza exantematoasa generalizatd acuta
(PEGA), reactii lichenoide.

Agravarea simptomelor de dermatomiozita.

T ulbu@ﬂsculo—scheletice si ale tesutului conjunctiv
cvente

Artralgii, mialgii, dureri dorsale.

r recvente:
Mai putin frecvente:

ari renale si ale cailor urinare

Infectii ale tractului urinar.
Pielonefrita.

Mai putin frecvente:

Tulburari ale aparatului genital si sanului

Vaginita.

Foarte frecvente:
Frecvente:

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare

Reactii legate de perfuzie, durere.

Dureri in piept, oboseald, febra, reactii la locul de injectare,
frisoane, edem.
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Mai putin frecvente: Tulburéri de cicatrizare.
Rare: Leziuni granulomatoase.
Investigatii diagnostice
Mai putin frecvente: Autoanticorpi prezenti, crestere a greutitii corporale!.
Rare Modificari ale complementului seric. &
Leziuni, intoxicatii si complicatii procedurale '2 )
Cu frecventd necunoscuta: Complicatie post-procedurala (inclusiv complicatij
infectioase si neinfectioase) (
* inclusiv tuberculoza bovina (infectie BCG diseminatd), vezi pct. 4.4 Q:
toate

' In luna a 12-a a perioadei cu grup de control din studiile clinice efectuate la adufﬂ4
indicatiile, cresterea medie a greutatii corporale a fost de 3,50 kg pentru subiec% icu
infliximab comparativ cu 3,00 kg pentru subiectii la care s-a administrat placebowia cazul
indicatiilor de boala inflamatorie intestinala, cresterea medie a greutatii corp o’@ a fost de 4,14 kg
pentru subiectii tratati cu infliximab comparativ cu 3,00 kg pentru subiectii la care s-a administrat
placebo, iar, in cazul indicatiilor reumatologice, cresterea medie a gre @orporale a fost de
3,40 kg pentru subiectii tratati cu infliximab comparativ cu 3,00 kg subiectii la care s-a

administrat placebo.

Descrierea unor reactii adverse, selectate, la medicament

Reactii legate de perfuzie @

In studiile clinice, reactia legata de perfuzie a fost defisita%a fiind orice reactie adversi care apare in
timpul unei perfuzii sau in decurs de 1 ord dupa administfarea perfuziei. In studiile clinice de faza III,
18% dintre pacientii carora li s-a administrat inﬂi%b, comparativ cu 5% dintre pacientii tratati cu
placebo, au prezentat o reactie adversa legata zie. In general, o proportie mai mare dintre
pacientii la care s-a administrat infliximab in onterapie au prezentat o reactie adversa legata de
perfuzie comparativ cu pacientii la care s—&ininistrat infliximab 1n asociere cu imunomodulatoare.
Aproximativ 3% dintre pacienti au intre@r tamentul din cauza reactiilor legate de perfuzie si toti
pacientii s-au recuperat cu sau fara tr medical. Dintre pacientii tratati cu infliximab care au
prezentat o reactie adversa legata d uzie in timpul perioadei de inductie, pana la saptaméana 6,
27% au prezentat o reactie adver ta de perfuzie in timpul tratamentului de intretinere,
sdptdmana 7 pana la saptdma 2§ Pintre pacientii care nu au prezentat o reactie adversa legatd de
perfuzie in timpul tratamentibe inductie, 9% au prezentat o reactie adversa legata de perfuzie in

timpul tratamentului de m® e.

Intr-un studiu clinic cufpadienti cu poliartritd reumatoida (ASPIRE), perfuziile urmau sa fie
administrate in decursyde™ ore pentru primele 3 perfuzii. Durata perfuziilor ulterioare putea fi scurtata
la nu mai putin w minute la pacientii care nu prezentau reactii adverse legate de perfuzie. In acest
studiu clinic, % si sase la suta dintre pacienti (686 din 1040) au primit cel putin o perfuzie cu
durata redusa minute sau mai putin si 44% dintre pacienti (454 din 1040) au primit cel putin o
perfuzie ¢ ggté redusd de 60 minute sau mai putin. La pacientii tratati cu infliximab care au primit
cel puéi\érfuzie cu durata redusa, reactiile legate de perfuzie au aparut la 15% dintre pacienti, iar

reactii ave legate de perfuzie au aparut la 0,4% dintre pacienti.

I t@ studiu clinic efectuat la pacienti cu boala Crohn (SONIC), reactiile adverse legate de perfuzie
parut la 16,6% (27/63) dintre pacientii la care s-a administrat infliximab in monoterapie, la 5%
%9/ 179) dintre pacientii la care s-a administrat infliximab in asociere cu AZA, si la 5,6% (9/161) dintre
acientii la care s-a administrat AZA in monoterapie. O reactie adversa grava la perfuzie (< 1%) a
aparut la un pacient la care s-a administrat infliximab in monoterapie.

Conform experientei dobandite dupa punerea pe piata a medicamentului, aparitia de cazuri de reactii
de tip anafilactic, incluzand edem laringian/faringian, bronhospasm sever si convulsii, au fost asociate
cu administrarea infliximab (vezi pct. 4.4).
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Au fost raportate cazuri de pierdere temporara a vederii in timpul perfuziei sau in decurs de 2 ore de la
perfuzie. Au fost raportate evenimente (unele letale) de ischemie miocardica sau infarct miocardic si
aritmii, unele dintre ele in asociere temporala stransa cu administrarea in perfuzie a infliximab; de
asemenea, au fost raportate accidente vasculare cerebrale in asociere temporald stransa cu
administrarea in perfuzie a infliximab. &

L4

Reactii legate de perfuzie ca urmare a readministrarii infliximab WE

A fost conceput un studiu clinic, la pacienti cu psoriazis de intensitate moderata pana la s&ra, pentru
evaluarea eficacitatii si sigurantei tratamentului de intretinere pe termen lung, compar. u
retratamentul cu un regim de inductie cu infliximab (maxim 4 perfuzii la 0, 2, 6 si &iy amani) in
urma episoadelor de acutizare a bolii. Pacientii nu au primit niciun tratament imunoSypresor
concomitent. In grupul de retratament, 4% (8/219) dintre pacienti au avut o reaeticadversa grava
legata de perfuzie, comparativ cu < 1% (1/222) dintre cei care urmau tratamermntretinere.
Majoritatea reactiilor adverse grave legate de perfuzie au aparut in timpul gelei de-a 2-a perfuzii in
saptamana 2. Intervalul de timp Intre ultima doza de intretinere si pri e re-inductie a fost de
35-231 de zile. Simptomele au inclus, fara a fi limitate la, dispnee, urticasig, edem facial si
hipotensiune. In toate cazurile, tratamentul cu infliximab a fost int@%ﬂ sau initiat alt tratament cu

rezolutia completa a semnelor si simptomelor.
L 4
Hipersensibilitatea cu debut intarziat \

In studiile clinice, reactiile de hipersensibilitate cu deb tdrziat au fost mai putin frecvente si au
aparut dupa intervale libere de administrare a infliximab,de*mai putin de 1 an. In studiile privind
psoriazisul, reactiile de hipersensibilitate cu debut igtarziat au aparut precoce in timpul tratamentului.
Semnele si simptomele au inclus mialgii si/sau a(&b, febra si/sau eruptii tranzitorii cutanate, iar unii
pacienti au prezentat prurit, edem facial, edem@milor sau al buzelor, disfagie, urticarie, dureri in

gat si cefalee. \

Exista date insuficiente privind inciden‘;@‘;iilor de hipersensibilitate cu debut Intarziat dupa
intervale libere de administrare a inflj de peste 1 an, dar datele limitate din studii clinice

sugereaza un risc crescut de apariti ipersensibilitatii cu debut intarziat, odata cu cresterea
intervalului liber de administrgre @ximab (vezi pct. 4.4).

Intr-un studiu clinic de 1 @dﬁzii repetate administrate la pacientii cu boala Crohn (studiul

ACCENT I), incidenta re asemanatoare bolii serului a fost de 2,4%.

Imunogenitate @

Pacientii care au pgezentat anticorpi la infliximab au fost mai predispusi (aproximativ de 2 - 3 ori) la
reactii legate uzie. Utilizarea concomitentd a imunosupresoarelor se pare cé a scdzut frecventa

reactiilor 16% perfuzie.

In st "@nice in care s-au utilizat doze unice §i multiple de infliximab, variind intre 1 si 20 mg/kg,
a infliximab au fost detectati la 14% dintre pacienti, carora li s-a administrat orice tip de
ter, unosupresoare si la 24% dintre pacienti care nu au utilizat terapie imunosupresoare. Dintre
Qﬁ cu poliartritd reumatoida la care s-au utilizat in schemele terapeutice recomandate doze

&ta‘[e de metotrexat, 8% dintre pacienti au dezvoltat anticorpi la infliximab. La pacientii cu artrita

soriazicd care au primit 5 mg/kg cu sau fara metotrexat, au aparut anticorpi in total la 15% dintre
pacienti (anticorpii au aparut la 4% dintre pacientii care au primit metotrexat si la 26% dintre pacientii
care nu au primit metotrexat la momentul initial). La pacientii cu boald Crohn care au utilizat
tratament de Intretinere, au apérut anticorpi la infliximab in total la 3,3% dintre pacientii cérora li s-au
administrat imunosupresoare si la 13,3% dintre pacientii carora nu li s-au administrat
imunosupresoare. Incidenta aparitiei anticorpilor a fost de 2 — 3 ori mai mare la pacientii care au fost
tratati episodic. Datoritd metodologiei limitate, o dozare negativa nu poate exclude prezenta
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anticorpilor la infliximab. La unii pacienti care au prezentat titruri crescute de anticorpi la infliximab
s-a evidentiat o eficacitate scazutd. La pacientii cu psoriazis, tratati cu infliximab ca tratament de
intretinere in absenta tratamentului imunomodulator concomitent, aproximativ 28% au dezvoltat
anticorpi la infliximab (vezi pct. 4.4: ,,Reactii legate de perfuzie si hipersensibilitatea”).

Infectii &J

La pacientii care au primit infliximab s-au observat tuberculoza, infectii bacteriene, inclusiv siS’si
pneumonie, infectii fungice invazive, virale si alte infectii cu germeni oportunisti. Unele dufitce dcestea
au evoluat cu deces: cel mai frecvent s-au raportat infectiile oportuniste cu o ratd a mortafiatii de

In studiile clinice, 36% dintre pacientii tratati cu infliximab au fost tratati pentru @u, comparativ
cu 25% dintre cei tratati cu placebo. @

> 5% incluzand pneumocistoza, candidoza, listerioza si aspergiloza (vezi pct. 4.4).

In studiile clinice pentru poliartritd reumatoida, incidenta infectiilor grave ggclusiv pneumonie, a fost
mai mare la pacientii tratati cu infliximab 1n asociere cu metotrexat co z& cu cel tratati cu
metotrexat in monoterapie, in special in doze de 6 mg/kg sau mai maa% pct. 4.4).

Infectiile reprezinta cea mai frecventa reactie adversa grava semn@in raportarile spontane de dupa
punerea pe piati a medicamentului. In unele cazuri au evoluat cu deces. Aproape 50% dintre decesele
raportate au fost asociate cu infectii. Au fost raportate cazurj berculoza, uneori letala, incluzand
tuberculoza miliara si tuberculoza cu localizare extrapulm @Vezi pct. 4.4).

Tulburari limfoproliferative si maligne

In studiile clinice cu infliximab in care au fost tra@ 80 pacienti, reprezentand 5494 pacient-ani, au
fost detectate 5 cazuri de limfom si 26 cazuri ctiuni maligne non-limfom, comparativ cu absenta
aparitiei vreunui limfom si a unui caz de afectiufie maligna non-limfom in randul celor 1600 pacienti

tratati cu placebo, reprezentdnd 941 pacient®api.

In studiile clinice cu infliximab de urfan ; de lunga durata pana la 5 ani reprezentand
6234 pacient-ani (3210 pacienti), & raportate 5 cazuri de limfom si 38 cazuri de afectiuni maligne

non-limfom. .\

Cazuri de afectiuni maligne, zand limfomul, au fost de asemenea raportate in perioada dupa
punerea pe piatd (vezi pct

Intr-un studiu clinic @tor care a inclus pacienti cu BPOC moderata pana la severa, care erau
fumatori sau fusesera, pacienti adulti au fost tratati cu infliximab in doze similare cu cele utilizate
in poliartrita reuiatoida si boala Crohn. Noua dintre acesti pacienti au dezvoltat afectiuni maligne
incluzand un imfom. Durata mediani de urmdrire a fost de 0,8 ani (incidenta 5,7% [1I 95%
2,65% - 10,0%)*Dintre 77 de pacienti din grupul de control s-a raportat un caz de malignitate (durata
mediand deUrmlarire a fost de 0,8 ani; incidenta 1,3% [II 95% 0,03% - 7,0%]). Majoritatea acestor
afec‘;i&gne s-au dezvoltat la nivelul plamanului, capului i gatului.

inm diu populational de cohortd, retrospectiv a fost descoperita o crestere a incidentei cancerului
iﬂ 1 la femeile cu poliartritd reumatoida tratate cu infliximab, comparativ cu pacientele netratate
Q edicamente biologice sau cu populatia generala, inclusiv cele cu varsta de peste 60 ani (vezi
ct. 4.4).

In plus, dupa punerea pe piata, au fost raportate cazuri rare de limfom hepatosplenic cu celule T la
pacienti tratafi cu infliximab, majoritatea cazurilor aparand in cazul bolii Crohn si a colitei ulcerative,
cei mai multi pacienti fiind adolescenti sau adulti tineri, barbati (vezi pct. 4.4).
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Insuficienta cardiaca

Intr-un studiu de faza II care a avut drept scop evaluarea administrarii infliximab in caz de ICC, s-a
observat o incidenta crescuta a mortalitatii datorate agravarii insuficientei cardiace, la pacientii tratati
cu infliximab, 1n special la cei tratati cu doza mai crescutd de 10 mg/kg (adica de 2 ori doza maxima
admisa). In acest studiu, 150 pacienti cu ICC clasele III-IV NYHA (fractie de ejectie a Ventriculu&/
stang < 35%) au fost tratati cu 3 perfuzii cu infliximab 5 mg/kg, 10 mg/kg sau placebo, timp de

6 saptamani. La 38 saptamani, 9 dintre cei 101 pacienti tratati cu infliximab (2 cu 5 mg/kg.si%

10 mg/kg) au decedat, comparativ cu un deces inregistrat printre cei 49 pacienti tratati cu QQ

La pacientii care utilizeaza infliximab, au existat dupa punerea pe piatd raportari de a ea

insuficientei cardiace, cu sau fard identificarea unor factori precipitanti. De asemendé, ay existat dupa
punerea pe piata raportari de aparitie a insuficientei cardiace, inclusiv insuficienta casdiaca la pacientii
sta sub 50 de ani.

fara boli cardiovasculare preexistente cunoscute. Unii dintre acesti pacienti av%

Evenimente hepatobiliare @

In studiile clinice s-au observat cresteri usoare pand la moderate ale valowiler ALT si AST la pacientii
care au utilizat infliximab, fara progresie la boald hepatica severa. 08t observate cresteri ale ALT
> 5 x limita superioara a valorilor normale (LSN) (vezi tabelul 2). infliximab a fost utilizat in

monoterapie si cand a fost utilizat in asociere cu alte imunosupresoare, s-au observat cresteri ale
aminotransferazelor (ALT mai frecvent decat AST), intr-o p, ie mai mare la pacientii care au

utilizat infliximab comparativ cu grupul de control. Majorita alorilor anormale ale
aminotransferazelor au fost tranzitorii; cu toate acestea mar mic de pacienti au prezentat valori
crescute timp indelungat. In general, pacientii care au fgzéntat cresteri ale ALT si AST au fost
asimptomatici, iar aceste valori anormale au scazutgau au disparut la oprirea sau continuarea
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Tabelul 2
Proportia pacientilor care au prezentat o activitate crescuti a ALT in cadrul studiilor clinice

Perioada mediana de

Numérul pacientilor® >3 x LSN >5x LSN

Indicatie urmdrire (sdptimani)*
placebo | Infliximab | placebo Infliximab | placebo | infliximab | placebo &mab
Poliartrita 57 1087 58,1 58,3 32% | 3.9% 0.8% %
reumatoida' ®
Boal
ijhiz 324 1034 53,7 54,0 22% | 4.9% o,oek\ 1,5%
o~
Boala Crohn | | 139 N/A 53,0 N/A 4,4% *&) 1,5%
la copii -~
Colita 15 482 30,1 30,8 12% | 2,5% \)0,4% 0.6%
ulcerativi @
Colita
wleerativila | x| 60 N/A 49,4 N/A @0 N/A 1,7%
copii si *
adolescenti N/
i
Spondilita | ;¢ 275 24,1 101,9 0, 9,5% 0.0% | 3.6%
anchilozanta
. .4

Artrita = | g 191 18,1 39,1 0% | 6.8% 0,0% 2,1%
psoriazica %
Pl .

a8l 1175 16,1 50,1 04% | 7.7% 0.0% | 3.4%
psoriazici
1 Pacientii din grupul cu placebo au primit metotrexat, in tmp ce pacientii din grupul cu infliximab au primit atat

infliximab, cat si metotrexat.

2 Pacientii din grupul cu placebo din cele 2 studii@zé III cu boala Crohn, ACCENT I si ACCENT II, au
primit o doza initiald de 5 mg/kg de inﬂixim@nigierea studiului si apoi au primit placebo in perioada de
mentinere. Pacientii care au fost alocati grupult cu placebo in perioada de mentinere si care au fost ulterior
trecuti pe infliximab sunt inclusi in gm& infliximab, in ceea ce priveste analiza ALT. In studiul clinic
SONIC, de faza Illb, efectuat la pacie oald Crohn, pacientilor din grupul cu placebo li s-a administrat
AZA 2,5 mg/kg/zi reprezentand contigl'aétiv asociat la perfuziile placebo care imitau infliximab.

3 Numarul pacientilor evaluati penu@r .

4 Perioada medianad de urmarire (J €aza pe pacientii tratati.

.

Anticorpi antinucleari ( ANAMorpi anti-ADN dublu catenar (ADNdc)

Aproximativ jumatate din@cien‘;ii tratati cu infliximab in studiile clinice, cu valoare ANA negativa
la momentul initial, a o valoare ANA pozitiva in timpul studiului, comparativ cu aproximativ o
cincime dintre pacie tati cu placebo. Anticorpii anti-ADNdc au fost nou detectati la aproximativ
17% dintre pacientii tratati cu infliximab, comparativ cu 0% dintre pacienti tratati cu placebo. La
ultima evaluare, 57% pacienti tratati cu infliximab valoarea anti-ADNdc a rdmas pozitiva.
Raportarile priwind®aparitia lupusului sau sindroamelor aseméanatoare lupusului au fost, totusi, mai

putin frecv@vezi pct. 4.4).

Copii 6 Qscen;i

1 cu artrita reumatoidd juvenila

u
11

Qn iximab a fost evaluat Intr-un studiu clinic cu 120 pacienti (cu véarsta cuprinsa intre 4 si 17 ani) cu
rtritd reumatoida juvenild activa in pofida tratamentului cu metotrexat. Pacientii au primit

3 sau 6 mg/kg de infliximab sub forma unui tratament de inductie cu 3 doze (in saptamanile 0, 2,

6 sau, respectiv, 1n saptamanile 14, 16, 20) urmat de tratament de Intretinere o datd la 8 saptamani, in
asociere cu metotrexat.
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Reactii legate de perfuzie

Reactiile legate de perfuzie au aparut la 35% dintre pacientii cu artrita reumatoida juvenila care au
primit 3 mg/kg comparativ cu 17,5% dintre pacientii care au primit 6 mg/kg. In grupul cu infliximab

3 mg/kg, 4 pacienti din 60 au prezentat o reactie grava legata de perfuzie si 3 pacienti au raportat o
posibild reactie anafilactica (2 dintre acestia erau dintre cei cu reactii grave legate de perfuzie). in
grupul cu 6 mg/kg, 2 pacienti din 57 au prezentat o reactie grava legata de perfuzie, dintre care ur&
avut o posibila reactie anafilactica (vezi pct. 4.4). ,b

. . ’\/
Imunogenitate

Au apérut anticorpi la infliximab la 38% dintre pacientii care au primit 3 mg/kg comparaﬂ&:u 12%
dintre pacientii care au primit 6 mg/kg. Titrul de anticorpi a fost semnificativ mai mar azul
grupului cu 3 mg/kg comparativ cu cel cu 6 mg/kg. &

Infectii 0

Infectiile au aparut la 68% (41/60) dintre copiii care au primit 3 mg/kg timp d@éptéméni, la 65%
(37/57) dintre copiii care au primit infliximab 6 mg/kg timp de 38 saptamani si la 47% (28/60) dintre
copiii care au primit placebo timp de 14 saptamani (vezi pct. 4.4). &

Copii si adolescenti cu boala Crohn %

Urmatoarele reactii adverse au fost raportate cu frecventa mai mare@ randul copiilor si adolescentilor
cu boald Crohn inclusi in studiul REACH (vezi pct. 5.1), dec“ﬁ\cel al adultilor cu boald Crohn:
anemie (10,7%), melena (9,7%), leucopenie (8,7%), inrosit@umentelor cu senzatie de caldura
locala (8,7%), infectii virale (7,8%), neutropenie (6,8%),finfectii bacteriene (5,8%) si reactii alergice la
nivelul tractului respirator (5,8%). Suplimentar, au fost{rapertate fracturi osoase (6,8%), dar nu a fost
stabilita o relatie de cauzalitate. Alte consideratii speciale’sunt discutate mai jos.

Reactii legate de perfuzie

In cadrul studiului REACH, 17,5% dintre pac 'Qiimpér;iti aleatoriu au prezentat 1 sau mai multe
reactii la perfuzie. Nu au existat reactii gr&ﬂa perfuzie, iar 2 subiecti din studiul REACH au
prezentat reactii anafilactice usoare.

Imunogenitate .

Anticorpii la infliximab au fost d@i in 3 cazuri (2,9%) la copii si adolescenti.
.

Infectii

In studiul REACH, infectij ost raportate la 56,3% dintre subiectii care au primit tratament cu
infliximab. Infectiile au (leortate mai frecvent in randul subiectilor care primeau tratamentul o
data la 8 saptamani, cemparativ cu cei care primeau tratamentul o data la 12 saptamani (73,6%,
respectiv 38,0%), in fump’ce infectiile grave au fost raportate la 3 pacienti care primeau tratamentul de
intretinere o datiNa 8 saptdmani si la 4 pacienti care primeau tratamentul o data la 12 s@ptaméni. Cele
mai frecvente inN% raportate au fost infectiile cailor respiratorii superioare si faringitele, in timp ce
infectia grava ?&taté cel mai frecvent a fost abcesul. Au fost raportate trei cazuri de pneumonie
(dintre ca c@ grav) si doud cazuri de herpes zoster (ambele non-grave).

Copii escenti cu colita ulcerativa

@1 global, reactiile adverse raportate in timpul studiilor clinice efectuate la copiii si adolescentii
colitd ulcerativa (C0168T72) si la adultii cu colitd ulcerativa (ACT 1 si ACT 2) au fost in general in
Qconcordan‘;é. In C0168T72, reactiile adverse cele mai frecvente au fost infectia cailor respiratorii
uperioare, faringita, durerea abdominala, febra si cefaleea. Cea mai frecventa reactie adversa a fost
agravarea colitei ulcerative, a cdrei incidenta a fost mai mare la pacientii la care se administra schema
o data la 12 saptamani comparativ cu cei la care se administra tratament o data la 8 saptamani.
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Reactii legate de perfuzie
La nivel global, 8 (13,3%) dintre cei 60 de pacienti tratati au prezentat una sau mai multe reactii legate
de perfuzie, cu 4 din 22 (18,2%) in grupul de tratament de Intretinere la fiecare 8 saptamani si 3 din 23
(13,0%) 1n grupul de tratament de intretinere la fiecare 12 saptiméani. Nu au fost raportate reactii grave
legate de perfuzie. Toate reactiile legate de perfuzie au fost usoare pana la moderate in intensitate.

Xv

Imunogenitatea ,b
A fost detectatad prezenta anticorpilor la infliximab la 4 (7,7%) pacienti pana la séptéménaé%

) N
Infectii
Infectiile au fost raportate la 31 (51,7%) din 60 de pacienti tratati in CO168T72 si 22 ( S au
necesitat tratament antibiotic oral sau parenteral. Procentul de pacienti cu infectii 1 CO0168T72
a fost similar cu cel din studiul efectuat la copii si adolescenti cu boala Crohn ( , dar mai mare
decat procentul din studiile efectuate la adulti cu colitad ulcerativa (ACT 1 si Al ncidenta globala
a infectiilor In CO168T72 a fost 13/22 (59%) in grupul cu tratament de intretin fiecare
8 saptamani si 14/23 (60,9%) 1n grupul cu tratament de intretinere la fiecage,12 saptamani. Infectia
cailor respiratorii superioare (7/60 [12%]) si faringita (5/60 [8%]) au f mai frecvente infectii
ale sistemului respirator raportate. Infectii grave au fost raportate la 1%@60) din toti pacientii

tratati.

In acest studiu au fost mai multi pacienti din grupa de varsti cupri%ntre 12 51 17 ani fata de grupa
de varsta cuprinsa intre 6 si 11 ani (45/60 [75,0%]) fata de 1 5,0%)). In timp ce numarul de
pacienti din fiecare subgrup este prea mic pentru a obtine ¢ zii definitive privind efectul varstei
asupra evenimentelor legate de siguranta, a existat un prgceht mai mare al pacientilor cu reactii
adverse grave si cu Intreruperea tratamentului din cauzagedctiilor adverse la grupul de varstd mai mica
fata de grupul de varsta mai mare. In timp ce proceqtul de pacienti cu infectii a fost, de asemenea, mai
mare 1n grupul de varstd mai mica, pentru infec‘;ii&éve, procentul a fost similar la cele doud grupuri
de varsta. Procentele globale ale reactiilor advﬁgl ale reactiilor legate de perfuzie sunt similare intre
grupele de varsta cuprinse intre 6 si 11 an% i 17 ani.

Experienta dupa punerea pe piata @
Reactiile adverse spontane grave a@upé punerea pe piatd a infliximab la copii si adolescenti, au
inclus afectiuni maligne printrg c@ foamele cu celule T hepatosplenice, anomalii tranzitorii ale

enzimelor hepatice, sindroa h& natoare lupusului i autoanticorpi pozitivi (vezi pct. 4.4 si 4.8).

Alte grupe speciale de pagi€n

Varstnici

In studiile clinic®pentru poliartritd reumatoida, incidenta infectiilor grave a fost mai mare la pacientii

tratati cu inflixi sociat cu metotrexat §i care aveau varstd mai mare sau egala cu 65 de ani
(11,3%) comppa cu toti cei cu varsta sub 65 de ani (4,6%). In cazul pacientilor tratati cu metotrexat
in monote incidenta infectiilor grave a fost de 5,2% la pacientii cu varstd egald sau mai mare de

65 deg wcomparativ cu 2,7% la pacientii cu varstd sub 65 de ani (vezi pct. 4.4).

Ra; a reactiilor adverse suspectate

ortarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
ermite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectatd prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Nu s-a raportat niciun caz de supradozaj. S-au administrat doze unice de pana la 20 mg/kg, fara a se
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constata efecte toxice.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice &
Grupa farmacoterapeuticd: imunosupresoare, inhibitori ai factorului de necroza tumorala a.lf -a),
codul ATC: LO4AB02 \

Inflectra este un medicament biosimilar. Infomatii detaliate sunt disponibile pe site-ul tiei
Europene pentru Medicamente https://www.ema.europa.eu.

Mecanism de actiune @0

Infliximab este un anticorp monoclonal chimeric uman-murinic, care se leaga cu o afinitate mare de
formele solubile si de cele transmembranare ale TNF,, dar nu si de 1in%@a o (TNFp).

Efecte farmacodinamice %

Infliximabul inhiba activitatea functionala a TNF, intr-o mare Varieiate de teste biologice in vitro.
Infliximab a prevenit boala la soarecii transgenici care prezipta peliartrita, ca o consecinta a exprimarii
TNF, uman constitutional, iar cand a fost administrat dupa ul bolii, a permis vindecarea

articulatiilor erodate. /n vivo, infliximab formeaza rapid,omplexe stabile cu TNF, uman, proces care
merge paralel cu pierderea bioactivitatii TNF,.

In articulatiile pacientilor cu poliartritd reumatoidé, sJu observat concentratii mari de TNF, care s-au
corelat cu o activitate crescuta a bolii. In poliagueumatoidé, tratamentul cu infliximab a redus
infiltrarea celulelor inflamatorii in zonele inflantate ale articulatiei, precum si expresia moleculelor
care mediaza adeziunea celulara, chemota&nul si degradarea tisulara. Dupa tratamentul cu

infliximab, pacientii au prezentat nivelu matice scazute de interleukind 6 (IL-6) si de proteind C
reactiva (PCR), precum si concentratji ute ale hemoglobinei la pacientii cu poliartritd reumatoida
avand concentratii plasmatice sca hemoglobina, in comparatie cu valorile initiale. Limfocitele

din sangele periferic nu au prezenfat g Scadere numerica semnificativd sau a raspunsurilor proliferative
la stimularea mitogena in vit arativ cu celulele pacientilor netratati. La pacientii cu psoriazis
tratati cu infliximab s-a ob‘;ivééderea inflamatiei epidermale si normalizarea diferentierii
keratinocitelor la nivelul % soriazice. In artrita psoriazica, tratamentul de scurti durati cu

ulelor T si al vaselor de sange 1n sinoviala si pielea psoriazica.

infliximab a redus nu

Evaluarea histologicagblopsiilor de colon, obtinute inainte si la 4 siptdmani de la administrarea de

infliximab, a evi iat o diminuare substantiala a TNF, detectabil. Tratamentul cu infliximab

administrat pagiehgilor cu boald Crohn a fost, de asemenea, asociat cu o reducere substantiala a

markerului géri inflamatie, PCR, care in mod obisnuit este crescut. Numarul total de leucocite a

fost foart afectat la pacientii tratati cu infliximab, cu toate acestea, modificarile de la nivelul

limfo ‘t%nonocitelor si neutrofilelor au reflectat treceri spre valorile normale. Celulele

mon are din sangele periferic (PBMC) ale pacientilor tratati cu infliximab au evidentiat un

ra roliferativ la stimuli nediminuat, comparativ cu pacientii netratati; dupa tratamentul cu

i ab nu s-a observat nicio modificare substantiala in sinteza de citokine de ciatre PBMC

ulate. Analiza celulelor laminei propria din celulele mononucleare, obtinute prin biopsie de la
ivelul mucoasei intestinale, a aratat ca tratamentul cu infliximab a determinat o scadere a numarului

de celule capabile sd exprime TNF, si interferon y. Studii histologice suplimentare au demonstrat ca

tratamentul cu infliximab diminueaza infiltrarea celulelor inflamatorii in zonele afectate ale

intestinului, precum si prezenta markerilor inflamatiei la acest nivel. Examinarea endoscopica a

mucoasei intestinale a evidentiat vindecarea mucoasei la pacientii tratati cu infliximab.
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Eficacitate si siguranti clinica

Poliartrita reumatoida la adulti

regim dublu-orb: ATTRACT si ASPIRE. in ambele studii a fost permisa utilizarea concomitent
unor doze stabile de acid folic, corticosteroizi orali (< 10 mg/zi) si/sau a medicamentelor ,b
antiinflamatoare nesteroidiene (AINS). R W

Eficacitatea infliximabului a fost evaluata in doua studii clinice pivot, multicentrice, randomizategl

Criteriile de evaluare primare au fost reducerea semnelor si a simptomelor, in conformita%u criteriile
Colegiului American de Reumatologie (ACR20 pentru ATTRACT, reper ACR-N pen PIRE),
prevenirea leziunilor structurale articulare precum si imbunatatirea functiei fizice.
semnelor §i a simptomelor a fost definita ca fiind cel putin o ameliorare cu 20%
numadrului articulatiilor dureroase, cat si a numarului articulatiilor tumefiate si asge
urmatoarele 5 criterii: (1) estimarea globala a evaluatorului, (2) evaluarea gen@a pacientului, (3)
evaluarea functionalitatii/invaliditatii, (4) scala vizuald analoga a durerii s@)ﬁvalorile vitezei de

sedimentare a hematiilor sau ale proteinei C reactive. ACR-N utilizeaza si criterii ca si ACR20,
calculate prin considerarea celui mai mic procent de imbunatatire in apdtoarea articulatiilor
tumefiate, a celor dureroase si media celor 5 componente ramase al nsului ACR. Leziunile

structurale articulare (prezenta eroziunilor si a ingustarii spatiului @figular) atat la nivelul mainii, cat si

al piciorului au fost masurate prin evaluarea fata de valoarea #nitiala a scorului total Sharp modificat
de van der Heijde (0—440). Chestionarul de Evaluare a Sana %AQ; scala 0-3) a fost utilizat pentru
a masura in timp modificarea medie fata de valoarea initi %orului functiei fizice.

Studiul ATTRACT a evaluat raspunsurile la 30, 54 si ptamani, obtinute Intr-un studiu controlat
cu placebo, la 428 pacienti care prezentau poliartritd reumatoida activa, desi utilizasera tratament cu
metotrexat. Aproximativ 50% dintre pacienti au ut Clasei functionale III. Pacientii au utilizat
placebo, infliximab 3 mg/kg sau 10 mg/kg in anile 0, 2 si 6, iar apoi la fiecare 4 sau

8 saptdmani. Tuturor pacientilor li s-au administtat doze stabile de metotrexat (in medie

15 mg/sdptdmana), timp de 6 luni Inainte déNpcluderea in studiu, doze care s-au pastrat constante pe

toata durata studiului. @

Rezultatele din saptamana 54 (AC &)ml total Sharp modificat de van der Heijde si HAQ) sunt
prezentate in Tabelul 3. Grade indlte g€ raspuns clinic (ACR50 si ACR70) au fost observate la toate
grupurile tratate cu inﬂixima&& 1 54 saptdmani, comparativ cu grupul tratat cu metotrexat in

monoterapie.

Reducerea ratei de pro leziunilor structurale articulare (eroziuni si ingustarea spatiului
articular) a fost obseryatd 1n saptamana 54 la toate grupurile de pacienti tratati cu infliximab
(Tabelul 3).

Efectele obser@n} saptdmana 54 s-au mentinut pe perioada a 102 sdptamani. Datoritd unui numar
de retrageri% diu, magnitudinea diferentelor de efect intre grupurile tratate cu infliximab si
monoter@ metotrexat, nu poate fi evaluata.

Q‘Ob
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Tabel 3
Efecte asupra ACR20, Leziunilor Structurale Articulare si Functiei Fizice la siptaméana 54,
ATTRACT

infliximab®

3mgkg 3mgkg 10mgkg 10 mg/kg
Control® q8sapt. q4sapt. q8sapt. g4 sapt.

Pacientii cu raspuns ACR20/ 15/88 36/86 41/86 51/87 48/81 (59%

Pacientii evaluati (%) (17%) (42%) (48%) (59%)

Scor total? (scor Sharp-modificat de van der Heijde) {
Modificare fata de valoarea initiala 7@

(Medic + DS?) 7,0+£103 1,3+6,0 1,6£85 02+3,6 -0,7%3, 0,6 5,9
Mediana 4,0 0,5 0,1 0,5 —@ 0,0
(Interval de intercvartilic) 0,5;9,7) (-1,5;3,0) (-2,5;3,0) (-1,5;2,0) ;1,5 (-1,8;2,0)
Pacienti fara deteriorare/pacienti 13/64 34/71 35/71 37/77 44166 (67%) 150/285
evaluati (%)° (20%) (48%) (49%) (48%@ ) (53%)

Modificare HAQ fata de valoarea
initiald in timp® (pacienti evaluati)

Medie + DS 02+03 04+03 05+ 0,4@5 +05 04+04 04+04

a control = Toti pacientii prezentau AR activa desi se aflau in tratiment cu doze stabile de metotrexat timp de
6 luni inainte de inrolare, doze care au ramas stabile pe intrea Xadé a studiului. A fost permisa
administrarea concomitentd a unor doze stabile de corticoste mali (< 10 mg/zi) si/sau AINS, precum si
suplimentarea cu acid folic.

b toate dozele de infliximab administrate 1n asociere cu mefotréxat si acid folic dintre care unele cu
corticosteroizi si/sau AINS

¢ p<0,001, pentru fiecare grup de tratament cu inﬂi@ comparativ cu grupul de control

d wvalori mai Inalte au indicat leziuni articulare mj@

87 86 85 81 339

e HAQ = Health Assessment Questionnaire; valofi ma¥ inalte au indicat grad de invaliditate mai scazut.

cu metotrexat (durata bolii < 3 ani, medi ,6 ani) cu poliartritd reumatoida activa precoce (numarul
mediu de articulatii tumefiate si dyregQase de 19 si respectiv, 31). Toti pacientii au utilizat metotrexat
(optimizat la 20 mg/saptimana pa aptamana 8) si fie placebo, fie infliximab 3 mg/kg sau

6 mg/kg in saptamanile 0, 2 §iH ;@ la fiecare 8 saptamani. Rezultatele din sdptdmana 54 sunt
prezentate in Tabelul 4.

Studiul ASPIRE a evaluat raspunsurile I%Eptémfmi la 1004 pacienti care nu au fost tratati anterior

t, dozele de infliximab + metotrexat au aratat o ameliorare semnificativ
si simptomelor comparativ cu metotrexatul in monoterapie, masurate
pcare au prezentat raspuns ACR20, 50 si 70.

Dupa 54 saptdmani de tra
mai mare statistic a se
prin proportia de pa

In studiul ASPINeste 90% din pacienti au avut cel putin doua radiografii evaluabile. Scaderea ratei

progresiei afeetdrifbstructurale a fost observata in sdptamanile 30 si 54 la grupurile cu
infliximab J@totrexa‘t comparativ cu metotrexatul in monoterapie.

N}
Q‘Ob
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Tabel 4
Efecte asupra ACRn, Leziunilor Structurale Articulare si Functiei Fizice la siptaméana 54,

ASPIRE
Infliximab + MTX
Placebo + MTX 3 mg/kg 6 mg/kg Asocietg{
Subiecti randomizati 282 359 363 72[0"
Procent de ameliorare ACR R W
Media + DS? 24,8 £59,7 37,3+ 52,8 42,0+473 {N 50,1
Modificare fatd de valoarea initiald a

scorului total Sharp® modificat de van der

Heijde @

Medie + DS*? 3,70 £ 9,61 0,42 +5,82 0,51 i@ 0,46 £ 5,68
Mediani 0,43 0,00 4 0,00
Ameliorare fata de valoarea initiala a HAQ medie in timp de la sdptamana 30 pang la saptamana 54¢

Medie + DS¢ 0,68 £ 0,63 0,80 + 0,65 + 0,65 0,84 + 0,65
a p<0,001, pentru fiecare grup de tratament cu infliximab comparati rupul de control.

b wvalori mai inalte au indicat leziuni articulare mai mari.

¢ HAQ = Health Assessment Questionnaire; valori mai inalte au@at grad de invaliditate mai
scazut. .

d p=0,030si<0,001 pentru grupurile de tratament cu 3 k&si respectiv, 6 mg/kg comparativ cu
placebo + MTX. ‘%

Datele care sustin cresterea treptatd a dozei in poliartritg réwmatoida provin din studiile ATTRACT,
ASPIRE si START. START a fost un studiu randomizat, multicentric, dublu-orb, cu 3 grupuri, cu
grup paralel, pentru evaluarea sigurantei. intr-um@re grupurile studiului (grupul 2, n = 329), la
pacientii cu un raspuns inadecvat s-a permis cr treptata a dozei cu céte 1,5 mg/kg, de la 3 pana
la 9 mg/kg. Majoritatea acestor pacienti (67%) Ty au necesitat nicio crestere a dozei. Dintre pacientii
care au necesitat o crestere a dozei, la 80%"sga obtinut raspuns clinic $i majoritatea acestor pacienti
(64%) au necesitat numai o ajustare de kg.

Boala Crohn la adulti O\Q

. . A IS . « A .
Tratamentul de inductie in b:a g&rn activa moderatd pand la severd

Eficacitatea tratamentului cu urd doza de infliximab a fost evaluata la 108 pacienti cu boala
Crohn activa, (Indicele de ate a Bolii Crohn (CDAI) > 220 < 400) intr-un studiu doza-raspuns,
randomizat, dublu orb, co at cu placebo. Dintre acesti 108 pacienti, 27 au fost tratati cu doza
recomandata de 5 mggflikimab/kg. Toti pacientii au prezentat anterior un raspuns inadecvat la terapia
conventionala. A fostypermisa utilizarea concomitenta a unor medicamente conventionale in doze
stabile, 92% din%acien‘;i continuand sd utilizeze aceste terapii.

definit ca ere a CDAI cu > 70 puncte fata de valoarea initiald, in cursul evaluarii efectuate dupa
4 sap “n@ré o crestere a utilizarii medicamentelor sau a interventiilor chirurgicale pentru boala
cientii care au raspuns in saptimana a 4-a au fost urmariti pana in saptaméana a 12-a.

e finale secundare ale studiului au inclus proportia de pacienti in remisiune clinica in

ana a 4-a (CDAI < 150) si raspunsul clinic in timp.

Criteriul de %Qe final primar a fost proportia pacientilor care au prezentat un raspuns clinic,

Qn sdptamana a 4-a, dupa administrarea unei doze unice, 22/27 (81%) dintre pacientii tratati cu
nfliximab 5 mg/kg au prezentat un raspuns clinic, fatd de 4/25 (16%) dintre pacientii tratati cu placebo
(p <0,001). De asemenea, 1n sdptamana a 4-a, 13/27 (48%) dintre pacientii tratati cu infliximab au
obtinut o remisiune clinica (CDAI < 150) fata de 1/25 (4%) dintre pacientii tratati cu placebo.
Raspunsul a aparut in decurs de doua saptimani si a fost maxim la 4 saptimani. In cursul ultimei
observatii efectuate la 12 saptimani, 13/27 (48%) dintre pacientii tratati cu infliximab continuau sa
raspunda la tratament.
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Tratamentul de intretinere in boala Crohn activa moderata pand la severa la adulfi

Eficacitatea perfuziilor repetate cu infliximab a fost studiatd intr-un studiu clinic cu durata de 1 an
(ACCENT I). Un numar de 573 pacienti cu boald Crohn activa moderata pana la severa

(CDAI > 220 <400) au primit o singura perfuzie de 5 mg/kg in saptamana 0. 178 dintre cei

580 de pacienti inclusi in studiu (30,7%) au avut boalda Crohn severa (scorul CDAI > 300 si &
corticosteroid si/sau imunosupresor concomitent) au corespuns populatiei precizatd in indicatii %
pet. 4.1). In saptimana 2, toti pacientii au fost evaluati in privinta rispunsului clinic si au t;osm
repartizati aleatoriu intr-unul din cele 3 grupuri de tratament; un grup de tratament de intr cu
placebo, un grup de tratament de intretinere cu 5 mg/kg si un grup de tratament de intretifiere cu

10 mg/kg. Toate cele 3 grupuri au primit perfuzii repetate in sdptdmanile 2, 6 si apoi 1b

fiecare 8 saptamani.

Dintre cei 573 de pacienti randomizati, la 335 (58%) s-a inregistrat raspuns clipi
Acesti pacienti au fost clasificati ca pacienti care au raspuns la tratament pana 1
fost inclusi in analiza primara (vezi Tabel 5). Dintre pacientii clasificati casmgraspunzand la tratament

pana in saptamana 2, la 32% (26/81) din grupul de intretinere cu place, 42% (68/163) din grupul
cu infliximab, s-a inregistrat raspuns clinic pana in sdptdmana 6. Nu igtat nicio diferenta intre
grupuri, in ceea ce priveste numarul de pacienti care au raspuns tardi ratament dupa acest moment.

Criteriile de evaluare finale co-primare au fost procentul de pacienti in remisiune clinica
(CDAI < 150) la saptamana 30 si intervalul de timp pana la 'gﬂerea raspunsului la saptimana 54.
Scaderea treptata a dozei de corticosteroizi a fost permisa d@éptéména 6.

Tabel
Efectele asupra ratei de raspuns si remisiune, datele din studiul ACCENT I (pacienti care au
raspuns la tratame@:é in siptimina 2)
ACCENT @enti care au raspuns la tratament pana in saptdmana 2)
% de pacienti

Intreti lacebo Intretinere Intretinere
@ Infliximab Infliximab
@ 5 mg/kg 10 mg/kg
\ (n=113) (n=112)
(valoare p) (valoare p)
Durata de timp mediana pana \ 19 saptamani 38 de saptamani > 54 de sdptamani
disparitia raspunsului pana la b (0,002) (<0,001)

finalul saptamanii 54

Saptamana 30 @
Réspuns clinic® 27,3 51,3 59,1

\ (<0,001) (< 0.001)

Remisiune cll 20,9 38,9 45,5
9 (0,003) (<0,001)
Remisiun 3 teroizi 10,7 (6/56) 31,0 (18/58) 36,8 (21/57)
(0,008) (0,001)
Sa p a 54
Réspiins clinic? 15,5 38,1 47,7
(<0,001) (<0,001)
Q Remisiune clinica 13,6 28,3 38,4
(0,007) (<0,001)
Remisiune sustinuti firi steroizi® 5.7 (3/53) 17,9 (10/56) 28,6 (16/56)
(0,075) (0,002)

a Reducerea CDAI (Indicele de Activitate al Bolii Crohn) > 25% si > 70 puncte.
b CDAI<150 atat in sdptdmana 30 si 54 si care nu au primit corticosteroizi in ultimele 3 luni anterioare
saptamanii 54 dintre pacientii care primeau corticoterapie la momentul initial.
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Incepand cu saptaiména 14, pacientilor care au raspuns la tratament, dar la care ulterior efectul benefic
clinic a disparut, li s-a permis sa treaca la o doza de infliximab cu 5 mg/kg mai mare decat doza care
le-a fost repartizata initial. Optzeci si noud de procente (50/56) dintre pacientii la care s-a inregistrat
disparitia rdspunsului clinic cu terapia de Intretinere cu infliximab 5 mg/kg dupa séptdmana 14, au
raspuns la tratamentul cu infliximab 10 mg/kg. &

Ameliorari ale parametrilor calitatii vietii, o reducere a spitalizarilor legate de boala si o re.dwc
utilizarii de corticosteroizi, au fost observate in grupurile cu infliximab ca tratament de intgéinefe
comparativ cu grupul care a primit placebo ca intretinere, la saptimanile 30 si 54.

Tratamentul cu infliximab in asociere sau nu cu AZA a fost evaluat intr-un studiu ), dublu-orb,
randomizat, cu comparator activ, efectuat la 508 pacienti adulti cu boald Crohn mo a pana la
severd (CDAI > 220 < 450) care nu mai fusesera tratati anterior cu imunosupr: au cu
medicamente biologice si care aveau o duratd mediana a bolii de 2,3 ani. La mofmentul initial, la
27,4% dintre pacienti s-au administrat corticosteroizi sistemici, la 14,2% dministrat budesonida, si
la 54,3% dintre pacienti s-au administrat compusi 5-ASA. Pacientii a domizati in grupuri la
care s-a administrat AZA Tn monoterapie, infliximab In monoterapie,%ectiv tratament cu
infliximab 1n asociere cu AZA. Infliximab a fost administrat in doza @mg/kg in séptamanile 0, 2, 6
si apoi la fiecare 8 saptiméni. AZA a fost administrat in doza de @g/kg zilnic.

L 4
Criteriul de evaluare principal al studiului a fost remisiunea \é fara tratament cu corticosteroizi la
saptamana 26, definit ca remisiunea clinica (CDAI< 150) a@enﬁi la care, pentru cel putin

3 s@ptdmani, nu s-a administrat corticosteroid sistemic gual (prednison sau echivalent) sau budesonida
in doze > 6 mg/zi. Pentru rezultate vezi Tabelul 6. Propertid de pacienti care prezentau vindecare la
nivelul mucoasei in sdptdmana 26 a fost semnificatiy mai mare la grupul la care s-a administrat
tratamentul asociat cu infliximab si AZA (43,9%; ,001) si la grupul cu infliximab Tn monoterapie
(30,1%, p = 0,023) comparativ cu grupul cu A@ monoterapie (16,5%).

Tabel 6
Proportia de pacienti care prezent misiune clinica fara tratament cu corticosteroizi la
amana 26, SONIC
AZA fl& oterapie Infliximab in Tratament asociat
N 2 monoterapie Infliximab + AZA

Saptimana 26
Toti pacientii 6,0% (51/170) 44,4% (75/169) 56,8% (96/169)
randomizati N (p = 0,006)" (p <0,001)"
* valorile p reprezinta re grup de tratament cu infliximab comparativ cu grupul cu AZA in

monoterapie.

Tendinte simila&realizarea remisiunii clinice fara tratament cu corticosteroizi au fost observate la
saptamana 50.Inplus, la tratamentul cu infliximab s-a observat imbunatatirea calitatii vietii, masurata

cu IBDQ. %

Trata @e inductie in boala Crohn activa fistulizata

Eficac @ 2a a fost evaluatd in cadrul unui studiu randomizat, dublu-orb, controlat cu placebo, efectuat
la mar de 94 pacienti cu boala Crohn fistulizatd care prezentau fistule de cel putin 3 luni. Treizeci
& dintre acesti pacienti au fost tratati cu infliximab 5 mg/kg. Aproximativ 93% dintre pacienti

iserd anterior antibiotice sau tratament imunosupresor.

A fost permisa utilizarea concomitenta a unor doze stabile de medicamente conventionale si 83% din
pacienti au continuat sd primeasca cel putin unul dintre aceste medicamente. Pacientii au primit trei
doze de placebo sau infliximab 1n sdptamanile 0, 2 si 6. Pacientii au fost urmariti timp de pana la

26 saptamani. Obiectivul final principal a fost proportia de pacienti cu raspuns clinic, definit ca
reducerea cu > 50% fatd de valoarea initiala, a numarului de fistule care drenau la o compresiune
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usoard, 1n decursul a cel putin doud vizite consecutive (la distantd de 4 saptamani), fara cresterea
utilizarii medicamentelor sau o interventie chirurgicald pentru boala Crohn.

Saizeci si opt la suta (21/31) dintre pacientii tratati cu 5 mg/kg infliximab au prezentat raspuns clinic,
comparativ cu 26% (8/31) dintre pacientii care au utilizat placebo (p = 0,002). In grupul de pacienti
tratati cu infliximab, timpul median pentru aparitia rdspunsului a fost de 2 saptaiméni. Durata med

a raspunsului a fost de 12 saptimani. In plus, la 55% dintre pacientii tratati cu infliximab s-a pr
inchiderea tuturor fistulelor, in comparatie cu 13% la cei care au utilizat placebo (p =0, OOI)W

Tratamentul de intretinere in boala Crohn activa fistulizata

Eficacitatea perfuziilor repetate cu infliximab la pacientii cu boald Crohn fistulizata a tudiata intr-
un studiu clinic cu durata de 1 an (ACCENT II). Un total de 306 pacienti au primit 3¢doZ€ de
infliximab de 5 mg/kg in saptdmanile 0, 2 si 6. La momentul initial, 87% dintre p@tl prezentau
fistule perianale, 14% prezentau fistule abdominale, iar 9% prezentau fistule r inale. Scorul
CDAI median a fost 180. In saptimana 14, 282 pacienti au fost evaluati in cee%)riveste raspunsul
clinic si au fost randomizati pentru a primi fie placebo, fie 5 mg/kg inﬂixi@la fiecare 8 saptamani

pana in saptimana 46. &

Pacientii care au raspuns la tratament pana in saptdmana 14 (195/28 fost analizati in ceea ce
priveste obiectivul principal de evaluare, care a fost reprezentat d@ta de timp de la randomizare
pana la disparitia raspunsului (vezi Tabelul 7). Scaderea treptata a dozelor de corticosteroizi a fost
permisa dupa saptamana 6.

Tabelul
Efectele asupra ratei de raspuns, datele din studi CENT II (pacientii care au raspuns la

tratament pana in siptamina 14)
AC$ II (pacientii care au raspuns la tratament pana in

saptamana 14)
intretinere placebo  Intretinere infliximab valoarea p

In
\ (n=99) (5 mg/kg)

(n=96)
Durata de timp mediana pana la disparitia 14 saptamani > 40 de saptamani < 0,001
raspunsului pana la finalul séptémén"&
Saptimana 54 . CJ
Raspunsul privind fistula (%)* \ 23,5 46,2 0,001
Réspuns complet privind ﬁstu@ 19,4 36,3 0,009

-
a O reducere > 50% fatd d¢ plomentul initial in ceea ce priveste numarul de fistule care prezinta drenaj intr-o

perioadd > 4 saptama
b Absenta oricarei fi are prezintd drenaj

Incepand cu sépMna 22, pacientii la care initial s-a inregistrat rdspunsul la tratament, iar apoi nu au
mai raspuns, aqbl eligibili pentru trecerea la readministrarea tratamentului activ, o datd la

8 saptamani -0 doza cu 5 mg/kg mai mare decat doza care le-a fost repartizata initial. Dintre
pacientii pul cu infliximab 5 mg/kg care au trecut pe noua doza din cauza disparitiei

raspu rivind fistula dupa saptamana 22, 57% (12/21) au raspuns la readministrarea
tratan%lui cu infliximab 10 mg/kg la fiecare 8 saptdmani.

KQobservat nicio diferenta semnificativa intre placebo si infliximab in ceea ce priveste procentul
entilor la care s-au inchis fistulele pana la saptdmana 54 pentru simptome cum sunt proctalgia,
beesele si infectiile tractului urinar sau pentru numarul de fistule noi dezvoltate in timpul
tratamentului.

Tratamentul de intretinere cu infliximab la fiecare 8 saptdmani a redus numarul de spitalizéri in

legatura cu afectiunea si interventiile chirurgicale comparativ cu placebo. Mai mult, s-a observat o
scadere a utilizarii de corticosteroizi si o Imbunatatire a calitatii vietii.
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Colita ulcerativa la adulti

Siguranta si eficacitatea infliximab au fost stabilite in doua studii randomizate, in regim dublu-orb,
controlate cu placebo (ACT 1 si ACT 2) la pacientii adulti cu colitd ulcerativd moderata sau severa
(scor Mayo 6 pana la 12; subscor Endoscopic > 2) cu raspuns inadecvat la terapia conventionala
[corticosteroizi orali, aminosalicilati si/sau imunomodulatoare (6-MP, AZA)]. Au fost permise

stabile concomitente de aminosalicilati oral, corticosteroizi si/sau imunomodulatoare. Paciengii\ay*fost
randomizati in ambele studii pentru a primi fie placebo, fie 5 mg/kg infliximab, fie 10 mg

infliximab la saptamana 0, 2, 6, 14 si 22, si In ACT 1 la sdptamana 30, 38 si 46. Scaderea tata a
dozelor de corticosteroizi a fost permisa dupa saptimana 8.

Tabel 8
Efectul asupra raspunsului clinic, remisiunii clinice si vindecari oasei la
saptamana 8 si 30.
Date combinate din ACT 1 si 2. ~

Wmab

Placebo 5 mg/kg 2 W'mg/kg Asociere
Subiecti randomizati 244 242 V) 24 484
Procentul subiectilor in raspunsul clinic si raspunsul clinic sustinut
Raspuns clinic la saptamana 8* 33,2% 66,9% 65,3% 66,1%
Raéspuns clinic la saptamana 30* 27,9% 49 \ 55,4% 52,5%
Réspuns sustinut %
(raspuns clinic atat la saptamana 8,
cat si la saptamana 30)* 19,3% ,0% 49,6% 47,3%
Procentul subiectilor in remisiune clinica si remisiune sistinuta
Remisiune clinica la saptamana 8* 10,2% 36,4% 29,8% 33,1%
Remisiune clinica la saptdmana 30* 13,1%0 29,8% 36,4% 33,1%

Remisiune sustinuta

(remisiune atat la saptamana 8, cat si @
19,0% 24,4% 21,7%

la saptamana 30)* 70
Procentul subiectilor cu vindecarea sei
Vindecarea mucoasei la séptémén‘a 32,4% 61,2% 60,3% 60,7%

Vindecarea mucoasei la
» 27,5%

sdptdmana 30° 48,3% 52,9% 50,6%

a p<0,001, pentru fiecare @[&tat cu infliximab comparativ cu placebo

Eficacitatea infliximalpdpana la siptdmana 54 a fost stabilita in studiul ACT 1.

La saptamana 54, 44,9% dintre pacientii din grupul de tratament asociat cu infliximab au avut raspuns
clinic, fata de 1&0@ grupul de tratament cu placebo (p < 0,001). Remisiunea clinici si vindecarea
mucoasei au a@ o proportie mai mare de pacienti in grupul de tratament asociat cu infliximab
fata de grup atament cu placebo la sdptdmana 54 (34,6% fata de 16,5%, p < 0,001 si, respectiv,
46,1% fata ,2%, p <0,001). Proportia de pacienti cu raspuns sustinut si remisiune sustinuta la
saptama a fost mai mare in grupul de tratament asociat cu infliximab fata de grupul de tratament
cu pl% 37,9% fata de 14,0%, p < 0,001 si respectiv 20,2% fata de 6,6%, p < 0,001).

@orﬁe mai mare de pacienti din grupul de tratament asociat cu infliximab au putut sa intrerupa
&amentul cu corticosteroizi si sd raimana in acelasi timp In remisiune clinica, fata de grupul de
Qratament cu placebo atat la saptdmana 30 (22,3% fata de 7,2%, p < 0,001, date comasate din ACT 1 si
ACT 2) cat si la saptamana 54 (21,0% fata de 8,9%, p = 0,022, date din ACT 1).

Analiza comasata a datelor din studiile ACT 1 si ACT 2 si a extensiilor lor, analizate de la momentul
initial, timp de 54 saptamani, a demonstrat o reducere a spitalizarilor si a interventiilor chirurgicale
datorate colitei ulcerative, pe perioada tratamentului cu infliximab. Numarul spitalizarilor din cauza
colitei ulcerative a fost semnificativ mai scazut in cadrul grupurilor de tratament cu infliximab in doze
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de 5 si 10 mg/kg comparativ cu grupul care a primit placebo (numérul mediu de spitalizari per

100 subiect-ani; 21 si 19 comparativ cu 40 in cadrul grupului cu placebo; p = 0,019 si, respectiv

p =0,007). Numarul de interventii chirurgicale din cauza colitei ulcerative a fost, de asemenea, mai
scazut 1n cadrul grupurilor de tratament cu infliximab 1n doze de 5 si 10 mg/kg comparativ cu grupul
care a primit placebo (numarul mediu de interventii chirurgicale per 100 subiect-ani; 22 si 19 fata d,

34 in cadrul grupului cu placebo; p = 0,145 si respectiv p = 0,022). (,

Proportia subiectilor la care s-a efctuat o colectomie in orice moment in intervalul de 54 s&
care au urmat primei perfuzii cu medicamentul de studiu, a fost colectata si comasata din ii
ACT 1 si ACT 2 si din extensiile lor. Mai putini subiecti au suferit o colectomie in cadru purilor
cu infliximab 1n doze de 5 mg/kg (28/242 sau 11,6% [N.S.]) si 10 mg/kg (18/242 sau "@ [

p = 0,011]), comparativ cu grupul care a primit placebo (36/244; 14,8%).

Reducerea incidentei colectomiei a fost examinata, de asemenea, si intr-un alt andomizat,
dublu-orb (C0168Y06) efectuat la pacienti spitalizati (n = 45) cu colitd ulcerativdactiva moderata
pana la severa, care nu au raspuns la tratamentul intravenos cu corticostergigi si care aveau, prin
urmare, un risc crescut de colectomie. Colectomiile au fost semniﬁcat@tgine pe perioada celor
3 luni de administrare de perfuzii din studiu, in cazul pacientilor care imit o singurd doza de

5 mg/kg infliximab, comparativ cu pacientii care au primit placebo (2972% fata de 66,7%, p = 0,017).

In studiile ACT 1 si ACT 2, infliximab a ameliorat calitatea wigtii, confirmata prin ameliorarea
semnificativa statistic atat a masurii specifice a bolii, IBDQ % a ameliorarii rezultatelor
chestionarului scurt cu 36 puncte, SF-36.

Spondilita anchilozanta la adulti @

Eficacitatea si siguranta infliximab au fost evaluaﬁ@douﬁ studii multicentrice, in regim dublu-orb,
controlate cu placebo, la pacienti cu spondilité@hl ozantd activa (Indexul Bath de Activitate a
Spondilitei Anchilozante [BASDAI] scor > 4 s1 @urere spinald > 4 pe o scald de la 1-10).

In primul studiu (P01522), care a avut o e 3 luni, in regim dublu-orb, 70 pacienti au primit fie

5 mg/kg infliximab, fie placebo in sa ile 0, 2, 6 (35 pacienti in fiecare grup). Din saptiména 12,
pacientii din grupul cu placebo au ¥ cuti pe infliximab 5 mg/kg la intervale de 6 saptaiméani pana
in saptadmana 54. Dupa primul @n@diu, 53 pacienti au continuat intr-un studiu extensie in regim
deschis, pana in saptaméana |

In al doilea studiu clinic (
(grupul 1, n=78), fie 5

T), 279 pacienti care au fost randomizati sd primeasca fie placebo
infliximab (grupul 2, n =201) 1n saptamanile 0, 2 si 6 si la intervale de
6 sdptdmani pana in ana 24. Dupa aceea, toti subiectii au continuat cu infliximab la intervale de
6 saptimani pana in s¥gtamana 96. Grupul 1 a primit 5 mg/kg infliximab. In Grupul 2, incepand cu
perfuzia din sépwna 36, pacientii care au avut BASDAI > 3, la 2 vizite consecutive, au primit

7,5 mg/kg inflix1 la intervale de 6 saptaimani pana in saptamana 96.

In ASSER: unititirea semnelor si simptomelor a fost observati incepand cu saptimana 2. In
saptama , numarul de pacienti cu raspuns ASAS 20 a fost de 15/78 (19%) in grupul cu placebo si
123/ 1%) in grupul care a primit 5 mg/kg infliximab (p < 0,001). Au existat 95 de subiecti din
g are au continuat cu 5 mg/kg la intervale de 6 saptimani. In siptimana 102 existau
ubiecti care continuau tratamentul cu infliximab si dintre acestia, 71 (89%) au avut raspuns
S 20.

n P01522, imbunitatirea semnelor si simptomelor a fost observata incepand din sdptimana 2. in
saptamana 12, numarul de pacienti cu raspuns BASDAI 50 a fost de 3/35 (9%) in grupul cu placebo, si
de 20/35 (57%) in grupul care a primit 5 mg /kg infliximab (p < 0,01). Au existat 53 de subiecti care
au continuat cu 5 mg/kg la intervale de 6 sdptimani. In siptimana 102 au existat 49 de subiecti care
continuau tratamentul cu infliximab si dintre acestia, 30 (61%) au avut raspuns BASDAI 50.

34



In ambele studii, functia fizica si calitatea vietii masurate prin BASFI si scorul de component fizica a
SF-36, s-au imbunatatit semnificativ.

Artrita psoriazicd la adulti

Eficacitatea si siguranta au fost studiate in doua studii multicentrice, in regim dublu-orb, controla&u/
placebo, la pacienti cu artritd psoriazica activa.

In primul studiu clinic (IMPACT), eficacitatea si siguranta infliximab au fost studiate la 1 %n@'i

cu artritd psoriazica activa poliarticulara. In decursul celor 16 sdptimani ale fazei dublu- pacientii
au utilizat fie 5 mg/kg infliximab, fie placebo in sdptamanile 0, 2, 6 si 14 (52 pacienti care grup).
Incepand cu saptimana 16, pacientii din grupul cu placebo au fost trecuti pe inflixi toti pacientii
au utilizat in continuare 5 mg/kg infliximab la fiecare 8 sdptdmani pana in saptama . Dupd primul

an de studiu, 78 pacienti au continuat intr-un studiu extensie in regim deschis % sdptdmana 98.

200 pacienti cu artrita psoriazica activa (> 5 articulatii tumefiate si > 5 tii dureroase). Patruzeci
si sase de procente din pacienti au continuat tratamentul cu o doza st metotrexat

(< 25 mg/saptamana). Pe durata fazei dublu-orb de 24 saptamani pac i au primit fie 5 mg/kg
infliximab, fie placebo la sdptamanile 0, 2, 6, 14, si 22 (100 pacie@ fiecare grup). La saptaimana 16,
47 pacienti la care s-a administrat placebo, cu ameliorare atatea articulatiilor tumefiat,e cat si a celor
dureroase de < 10% fatd de momentul initial, au fost trecuti f'Xduc‘;ie cu infliximab (evadare
timpurie). La saptamana 24, toti pacientii tratati cu placebobst trecuti pe inductie cu infliximab.
Dozarea a continuat pentru toti pacientii pana la saptamana

In al doilea studiu clinic IMPACT 2), eficacitatea si siguranta infliximab gfost studiate la

Rezultatele cheie privind eficacitatea pentru studiik$/[P CT si IMPACT 2 sunt prezentate n

tabelul 9 mai jos:
gel 9

Efecte pe ACR si PASLin studiile IMPACT si IMPACT 2

M IMPACT 2*
Placebo Wb Infliximab Placebo Infliximab  Infliximab
(saptaman ¢ amana  (sdptdman  (sdptdmana  (sdptdmana  (sdptaman
alo6), Q 16) a 98) 24) 24) a 54)

Pacienti SN 2 N/A® 100 100 100
randomizati

Raspuns ACR @

(% pacienti)
N @2 52 78 100 100 100
Raspuns*ACR 20 5(10%) 34 (65%) 48 (62%) 16 (16%) 54 (54%) 53 (53%)

Réspuns*ACR& 0(0%) 24 (46%) 35 (45%) 4 (4%) 41(41%) 33 (33%)
Raspuns*A 0(0%) 15 (29%) 27 (35%) 2 (2%) 27 (27%) 20 (20%)
Raéspuns P,

(% pacicht])®

N @ 87 83 82
Ré@’* 1 (1%) 50 (60%) 40 (48,8%)
PASITS

Mdnaliza ITT unde subiectii cu date incomplete au fost inclusi ca non-respondenti
Datele la saptamana 98 pentru IMPACT includ pacientii cu tratament incrucisat cu placebo asociat cu
Q infliximab care au intrat in studiul extensie in regim deschis.
b Bazat pe pacientii cu PASI > 2,5 la momentul initial pentru IMPACT, si pacienti cu > 3% BSA
implicare a tegumentelor psoriazice la momentul initial in IMPACT 2
** Raspunsul PASI 75 pentru IMPACT nu a fost inclus datoritd N scazut; p < 0,001 pentru infliximab
comparativ cu placebo la saptamana 24 pentru IMPACT 2
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In IMPACT si IMPACT 2, raspunsurile clinice au fost observate precoce chiar in siptimana 2 si s-au
mentinut pana la saptiména 98 si, respectiv 54. Eficacitatea a fost demonstrata cu sau fara utilizarea
concomitentd a metotrexatului. Scaderea parametrilor activitatii periferice caracteristice artritei
psoriazice (cum sunt numarul de articulatii tumefiate, numarul de articulatii dureroase/sensibile,
dactilita si prezenta entezopatiei) au fost observate la pacientii tratati cu infliximab.

Modificarile radiografice au fost evaluate in studiul IMPACT 2. Au fost colectate radiografii al
mainilor si picioarelor la momentul initial, la saptiména 24 si 54. Tratamentul cu inﬂixim%b edts
rata de progresie a afectarii articulare periferice comparativ cu tratamentul cu placebo la e
obiectivului final primar la saptamana 24, masurat prin modificarea fatad de momentul ini
vdH-S modificat total (scorul mediu + DS a fost de 0,82 & 2,62 in grupul cu placebo ¢
cu -0,70 £ 2,53 in grupul cu infliximab; p < 0,001). In grupul cu infliximab, modiﬁ@
scorului vdH-S modificat total a rdimas sub 0 la momentul saptdmana 54. 0

La pacientii tratati cu infliximab s-a demonstrat o imbunatatire semnificativa z@i fizice conform
evaludrii HAQ. In IMPACT 2 ameliorarea semnificativa a calitatii vietii legata de sanatate a fost de
asemenea demonstratd prin masuratori ale componentelor fizice si ment 1@ scorului SF-36.

Psoriazis la adulti %

Eficacitatea infliximabului a fost evaluata in doud studii multicentrice randomizate, In regim
dublu-orb: SPIRIT si EXPRESS. In ambele studii pacientii tau placi psoriazice (Suprafata
Corporald [BSA] > 10% si scor la Indexul Arii de Psoriazis veritate ([PASI] > 12). Obiectivul
final primar in ambele studii 1-a reprezentat procentul dgdpacienti care au obtinut o ameliorare a
PASI > 75% in saptdmana 10 fatd de momentul initial:

SPIRIT a evaluat eficacitatea terapiei de inductie @ﬂiximab la 249 pacienti cu placi psoriazice care
au utilizat anterior PUVA sau tratament sisten@ pacienti s-au efectuat perfuzii cu 3 sau cu 5 mg
infliximab/kg sau cu placebo 1n saptimanile 0, 2%i 6. Pacientii cu un scor PGA > 3 au indeplinit
conditiile pentru a li se administra o perfu&uplimentaré cu acelasi tratament in sdptamana 26.

In SPIRIT, proportia de pacienti care&m PASI 75 1n saptdmana 10 a fost de 71,7% in grupul
care a utilizat 3 mg inﬂiximab/kg,%x in grupul care a utilizat 5 mg infliximab/kg si 5,9% 1n grupul
care a utilizat placebo (p < 0,001){ In saptaména 26, la 20 saptaméni dupa ultima doza de inductie,
30% dintre pacien}ii din grup R cu 5 mg/kg si 13,8% din grupul tratat cu 3 mg/kg au obtinut
raspuns PASI 75. Intre sapta @ e 6 si 26 simptomele de psoriazis au revenit treptat cu un interval
median de recidiva a bolii 7, aptdmani. Nu s-au observat fenomene de rebound.

EXPRESS a evaluat @ta‘cea terapiei de inductie si de Intretinere cu infliximab la 378 pacienti cu
psoriazis in placi. Pactentilor li s-au administrat perfuzii cu 5 mg infliximab/kg sau placebo in
sdptamanile 0, 2 $3,6 urmate de terapie de intretinere la fiecare 8 sdptdmani pana in saptiména 22 in
grupul tratat cy placeébo si pana in saptimana 46 in grupul tratat cu infliximab. In saptimana 24, grupul
tratat cu pla; fost trecut pe terapie de inductie cu infliximab (5 mg/kg), urmat de terapie de
intretiner uttliximab (5 mg/kg). Leziunile psoriazice la nivelul unghiilor au fost evaluate folosind
Scala e&ritate a Psoriazisului Unghiilor (NAPSI — Nail Psoriazis Severity Index). Cu toate ca nu
preze @ eaparat rezistenta la terapie, 71,4% dintre pacienti utilizasera anterior tratament cu PUVA,
gcXat, ciclosporind sau acitretind. Rezultatele principale sunt prezentate in Tabelul 10. La
etii tratati cu infliximab raspunsuri semnificative PASI 50 au aparut la prima vizitd medicala
tdmana 2) si raspunsuri PASI 75 la a doua vizitda medicala (sdptamana 6). Eficacitatea a fost
imilara in subgrupul de pacienti care au utilizat anterior terapii sistemice comparativ cu populatia de
studiu totala.
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Tabel 10
Rezumatul raspunsului PASI, scorului PGA si procentului de pacienti la care au disparut
leziunile unghiilor, la saptamanile 10, 24 si 50. EXPRESS

Placebo — Infliximab

5 mg/kg Infliximab
(la saptamana 24) 5 mg/kg

Saptimana 10

N 77 8 {\/
ameliorare > 90% 1 (1,3%) 172 %’A))a
ameliorare > 75% 2 (2,6%) 0,4%)*
ameliorare > 50% 6 (7,8%) (91,0%)
Scor PGA fara leziuni (0) sau cu leziuni minime (1) 3 (3,9%) 042 (82,9%)®
Scor PGA fira leziuni (0) sau cu leziuni minime (1) sau cu @
leziuni usoare (2) 14 (18,2%) 275 (94,2%)®

Saptimana 24

<
N 7%&

ameliorare > 90% 1 161 (58,3%)*
ameliorare > 75% 3@%) 227 (82,2%)*
ameliorare > 50% .V (6,5%) 248 (89,9%)
Scor PGA fara leziuni (0) sau cu leziuni minime (1) 2 (2,6%) 203 (73,6%)*
Scor PGA fira leziuni (0) sau cu leziuni minime (1) sau cu
leziuni usoare (2) @ 15 (19,5%) 246 (89,1%)*
Saptamana 50

N O 68 281
ameliorare > 90% Q 34 (50,0%) 127 (45,2%)
ameliorare > 75% \ 52 (76,5%) 170 (60,5%)
ameliorare > 50% @ 61 (89,7%) 193 (68,7%)
Scor PGA fara leziuni (0) sau cu leziugli @e ) 46 (67,6%) 149 (53,0%)
Scor PGA fara leziuni (0), sau cu lezi ime (1) sau cu
leziuni usoare (2) S 59 (86,8%) 189 (67,3%)
Toate unghiile fara leziuni © b\
Séptamana 10 @ 1/65 (1,5%) 16/235 (6,8%)
Séptamana 24 3/65 (4,6%) 58/223 (26,0%)
Saptamana 50 @ 27/64 (42,2%) 92/226 (40,7%)

a p<0,001, pe fiecare grup tratat cu infliximab comparativ cu grupul control

b n=292
¢ Analiza a avt lafbaza subiectii cu psoriazis al unghiilor la momentul initial (81,8% din subiecti). Scorurile
u

medii N a momentul initial au fost de 4,6 1n cadrul grupului cu infliximab, respectiv 4,3 in cadrul
grupul acebo.

Au fi onstrate Tmbunatatiri semnificative fatd de momentul initial in ceea ce priveste scorurile
D < 0,001) si scorurile componentei fizice si mentale ale SF 36 (p < 0,001 pentru fiecare

( nenta in parte).

Conpii si adolescenti

Boala Crohn la copii si adolescenti (cu varsta cuprinsd intre 6 si 17 ani)

In studiul REACH, 112 pacienti (cu varsta cuprinsi intre 6 si 17 ani, cu varsta medie de 13 ani), cu
boalda Crohn moderata pana la severa, activa (mediana CDAI pediatric 40) si cu raspuns inadecvat la
terapia conventionala, au fost tratati cu 5 mg/kg infliximab in saptamanile 0, 2 si 6. Toti pacientii
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trebuiau sd primeasca o doza stabild de 6-MP, AZA sau MTX (35% dintre ei primeau de asemenea si
corticosteroizi la momentul initial). Pacientii care au fost evaluati de catre investigator ca prezentand
un raspuns clinic la tratament in saptamana 10, au fost impartiti aleatoriu si au fost tratati cu 5 mg/kg
infliximab fie la un interval de 8 saptamani, fie la 12 saptamani, ca tratament de intretinere. Daca
raspunsul clinic disparea pe parcursul tratamentului de Intrefinere, era permisa trecerea pe o doza mai
mare (10 mg/kg) si/sau scurtarea intervalului de administrare (8 sdptadmani). Treizeci si doi (32) d
copii i adolescenti evaluabili au efectuat trecerea respectiva (9 subiecti din grupul cu tratamen
intretinere o data la 8 saptdmani si 23 subiecti din grupul cu tratament de intretinere o daté. IW

12 saptamani). Doudzeci si patru dintre acesti pacienti (75%) au recuperat raspunsul clinic

efectuarea trecerii.

Proportia subiectilor care prezentau raspuns clinic n saptdmana 10 a fost de 88,4%%&2). Proportia
subiectilor care au intrat in remisiune clinicd In saptdmana 10 a fost de 58,9% (6¢/

In saptimana 30, proportia subiectilor in remisiune clinica a fost mai mare in g%l cu tratament de
intretinere o data la 8 saptamani (59,6%, 31/52), decat in cel cu tratament gde, intretinere o data la

12 saptamani (35,3%, 18/51; p=0,013). In sdptamana 54, valorile au fo @5,8% (29/52) 51 23,5%
(12/51) pentru grupul cu tratament de Intretinere o data la 8 séptémén%q’ectiv pentru cel cu

tratament o data la 12 saptamani (p < 0,001).

Datele despre fistule au provenit din scorurile PCDAI. Din 22 subiecti care aveau fistule la momentul
initial, 63,6% (14/22), 59,1% (13/22) i 68,2% (15/22) se a %remisiune completa a fistulei in
saptamana 10, 30, si respectiv 54, in cadrul grupurilor cu mnt de intretinere o data la 8 sdptamani
si la 12 saptdmani, combinate.

In plus, s-au observat imbunétatiri semnificative dim punct de vedere statistic si clinic 1n ceea ce
priveste calitatea vietii si Tndlfimea, cat si o reducege Semnificativa a utilizarii corticosteroizilor, fata de

momentul initial. Q

Copii si adolescenti cu colita ulcerativa (C}Nérsta cuprinsd intre 6 si 17 ani)

Siguranta si eficacitatea infliximab a valuate intr-un studiu clinic, multicentric, randomizat, in
regim deschis, cu grup paralel (CO%1 2) efectuat la 60 de copii si adolescenti cu varsta cuprinsa
intre 6 si 17 ani (varsta mediana I#,5 ani) cu colita ulcerativa activa moderatd pana la severa (scor
Mayo de 6 pana la 12; subsc ’ copic > 2) cu un raspuns inadecvat la tratamentul conventional.
La momentul initial la 53% pacienti se administra tratament cu imunomodulatoare (6-MP, AZA
si/sau MTX) si la 62% di ienti se administrau corticosteroizi. Intreruperea tratamentului cu
imunomodulatoare si re a treptata a corticosteroizilor au fost permise dupa saptamana 0.

Tuturor pacientilor 18%za administrat o terapie de inductie de 5 mg/kg in saptamanile 0, 2, si 6.
Pacientilor care%l raspuns la infliximab in sdptdmana 8 (n = 15), nu li s-a mai administrat niciun
medicament si at\geVenit la urmarirea de siguranta. In saptaimana 8, 45 de pacienti au fost randomizati

silis-a ad% infliximab 5 mg/kg la fiecare 8 sdptamani sau 12 sdptdmani ca schema de

tratamen$ etinere.

Proce acientilor cu raspuns clinic in saptimana 8 a fost 73,3% (44/60). Raspunsul clinic 1n

sapta 8 a fost similar intre cei cu sau fara tratament concomitent cu imunomodulatoare la

tul initial. Remisiunea clinica 1n sdptamana 8 a fost 33,3% (17/51) méasurata cu scorul indicelui
ctivitate a colitei ulcerative la copii si adolescenti (PUCALI).

Qn sdptamana 54, procentul de pacienti in remisiune clinicd masuratad cu scorul PUCALI a fost 38%
(8/21) 1n grupul cu tratament de intretinere la fiecare 8 saptamani si 18% (4/22) in grupul de tratament
de intretinere la fiecare 12 saptdmani. Pentru pacientii la care s-au administrat inifial corticosteroizi,
procentul pacientilor in remisiune si la care nu li se administrau corticosteroizi in sdptaimana 54 a fost
38,5% (5/13) pentru grupul de tratament de intretinere la fiecare 8 saptimani si 0% (0/13) pentru
grupul de tratament de intretinere la fiecare 12 saptamani.

38



In acest studiu, au fost mai multi pacienti in grupa de varsta cuprinsa intre 12 si 17 ani fatd de grupa de
varsta cuprinsi intre 6 si 11 ani (45/60 fata de 15/60). In timp ce numarul de pacienti in fiecare
subgrup este prea mic pentru a trage concluzii definitive privind efectul varstei, a existat un numar mai
mare de pacienti in grupul de vérstd mai mica, care au crescut doza sau au Intrerupt tratamentul
datorita eficacitatii necorespunzatoare. &

Alte indicatii pentru copii si adolescenti WE

L4

Agentia Europeana pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere‘%e)zultatelor
studiilor efectuate cu medicamentul de referinta care contine infliximab efectuate la to @ grupele
de copii si adolescenti in poliartritd reumatoida, poliartrita juvenild idiopatica, artri&s? lazica,

spondilitd anchilozanta, psoriazis si Boalda Crohn (vezi pct. 4.2 pentru informatii privand utilizarea la
copii si adolescenti). @

5.2 Proprietiti farmacocinetice @

Administrarea unor perfuzii intravenoase unice de 1, 3, 5, 10 sau 20 infliximab a produs cresteri
ale concentratiei plasmatice maxime (Cmax) si ale ariei de sub curba ntratiei plasmatice in functie

de timp (ASC) proportionale cu doza. Volumul de distributie (Vg4 @an de 3 - 4,1 litri) la starea de
echilibru nu a fost dependent de doza administrata si a indicat distributia infliximab cu preponderenta
in compartimentul vascular. Nu s-a observat o dependenta dgstitip a farmacocineticii. Caile de
eliminare a infliximab nu au fost caracterizate. In urini nu s-4 détectat infliximab nemodificat. La
pacientii cu poliartrita reumatoidd, nu s-au observat difegen{®majore in clearance-ul sau volumul de
distributie dependente de varsta sau greutate. Nu a fos iatd farmacocinetica infliximabului la
pacientii varstnici. Nu s-au efectuat studii la pacieSu afectiuni hepatice sau renale.

La doze unice de 3, 5 sau 10 mg/kg, valorile ¢ ale Crax au fost de 77, 118 si, respectiv
277 micrograme/ml. Timpii mediani de injumatdire prin eliminare la aceste doze au variat intre
8 51 9,5 zile. La majoritatea pacientilor, itranab a putut fi detectat in ser timp de cel putin

8 saptaméani dupa administrarea dozei u@ecomandate de 5 mg/kg pentru boala Crohn si a dozei de
intretinere de 3 mg/kg, o datd la 8 sé@ 1 pentru poliartrita reumatoida.
.

Administrarea repetata de inﬂig(i ab (5 mg/kg in saptamanile 0, 2 si 6, in boala Crohn cu fistule,
3 sau 10 mg/kg, o datala 4 s x amani, 1n poliartrita reumatoidad) a avut drept consecinta o

acumulare slaba a inflixima in ser, dupa cea de-a doua doza. Nu s-au observat acumulari
relevante din punct de ve nic. La majoritatea pacientilor care prezentau boala Crohn cu fistule,
infliximab a fost detect 1 timp de 12 sdptdmani (intre 4 si 28 sdptdmani) dupa administrarea
tratamentului.

Copii si adolesc?h'\

Analizele f%?inetice populationale bazate pe datele obtinute de la pacienti cu colita ulcerativa
bO rohn (N = 112), artritd reumatoida juvenild (N = 117) si boald Kawasaki (N = 16) cu
de varsta global cuprins intre 2 luni si 17 ani, a indicat ca expunerea la infliximab a fost

(] |
fie séptéméni expunerea mediand, estimata la starea de echilibru, la infliximab, (aria de sub
Qoncentra‘;ie-timp la starea de echilibru, ASCsg) la copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre
isi 17 ani a fost cu aproximativ 20% mai mica decat expunerea mediand, estimatd la starea de
echilibru, la medicament, la adulti. ASCse mediana la copii si adolescenti cu varsta cuprinsd intre 2 ani
si sub 6 ani a fost estimata a fi cu aproximativ 40% mai micd decat cea la adulfi, cu toate ca numarul
de pacienti care sa sustind aceasta estimare este limitat.

5.3 Date preclinice de siguranta

Infliximab nu reactioneaza incrucisat cu TNF, apartinand altor specii decat cea umana si cea a
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cimpanzeilor. Prin urmare, datele preclinice de sigurantd conventionale privind infliximab sunt
limitate. Studiile de toxicitate asupra dezvoltarii, efectuate la soareci, prin utilizarea unui anticorp
analog care inhiba selectiv activitatea functionald a TNF, de soarece, nu au indicat efecte toxice la
mamd, embriotoxicitate sau teratogenitate. Intr-un studiu privind fertilitatea si functia generala de
reproducere, numarul de femele de soarece gestante a fost redus dupa administrarea aceluiasi antic
analog. Nu se cunoaste daca aceasta constatare s-a datorat efectelor asupra masculilor si/sau feme&
Intr-un studiu de toxicitate dupa doze repetate la soarece, cu durati de 6 luni, folosind acelasi ax@:p
analog impotriva TNF, de soarece, s-au observat depuneri pe capsula cristalinului la o parte
populatiei masculine tratate. Nu s-au efectuat examene oftalmologice specifice pentru a iny®sti

relevanta acestui efect la om.

Nu au fost efectuate studii pe termen lung de evaluare a potentialului carcinogen al #fliximabului.
Studiile efectuate la soarece cu deficit de TNF, nu au demonstrat o crestere a tumor a stimularea
cu initiatori si/sau promotori tumorali cunoscuti. @

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE &

Zahar * @

Polisorbat 80 (E433) @\

Dihidrogenofosfat de sodiu monohidrat

Fosfat disodic dihidrat @

6.2 Incompatibilitati

6.1 Lista excipientilor

In absenta studiilor de compatibilitate, acest rr@ment nu trebuie amestecat cu alte medicamente.

6.3 Perioada de valabilitate \

Inainte de reconstituire Q:
.

5 ani la 2°C - 8°C. . <\,

Inflectra poate fi pastrat la te @ aturi de pana la maximum 25 °C pentru o singura perioada de pana
la 6 luni, dar fara a depégi@ de expirare originald. Noua data de expirare trebuie scrisa pe cutie.
a

Dupa scoaterea din dep, frigorifica, Inflectra nu trebuie reintrodus in frigider.
Dupa reconstituire sh&uare

Stabilitatea fizicO®himica pentru solutia diluata in uz, s-a demonstrat pentru pana la 60 zile la

2°C - 8°C si inca 24 ore la 25°C, dupa ce s-a scos din frigider. Din punct de vedere
microbiolegicSe recomanda ca administrarea solutiei perfuzabile sa inceapd imediat, timpul si
condi "1&§éstrare inainte de utilizare sunt 1n responsabilitatea utilizatorului si nu trebuie sa

depa @ in mod normal 24 ore la temperaturi intre 2°C — 8°C, decat daca reconstituirea si diluarea
('Toc in conditii aseptice controlate si validate.

Precautii speciale pentru pastrare
A se pastra la frigider (2°C — 8°C).
Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului de pana la 25°C inainte de reconstituire, vezi pct. 6.3.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa reconstituire, vezi pct. 6.3.
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6.5

Natura si continutul ambalajului

Flacon din sticla tip 1 cu dop din cauciuc (butilic) si un sigiliu din aluminiu cu buton tip flip-off.

Marimi de ambalaj de 1, 2, 3, 4, 5 flacoane.

X

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sé fie comercializate. @

6.6

Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manip w

Se calculeaza doza si numarul de flacoane de Inflectra necesare. Fiecare flacon ¢ @ ectra
contine 100 mg infliximab. Se calculeaza volumul total necesar de solutie recénstjtuita de
Inflectra.

in conditii aseptice, se reconstituie fiecare flacon de Inflectra, cu 10 ml agajPentru preparate
injectabile, utilizand o seringd prevazuta cu un ac de calibrul 21 (0,8anm) sau mai mic. Se

indeparteaza capacul tip flip-off al flaconului si se sterge suprafat tampon imbibat cu
alcool 70%. Se introduce acul seringii in flacon prin partea centrald @ dopului de cauciuc si se
indreaptd jetul de apa pentru preparate injectabile catre peretel sticla al flaconului. Solutia
trebuie agitatd cu o miscare circulara usoara, pentru dizolv filizatului. Trebuie evitata

agitarea prelungitd sau energica. A NU SE SCUTURA FLA UL. Este posibila spumarea
solutiei reconstituite. Se lasa solutia reconstituita in re ahgtimp de 5 minute. Solutia trebuie sa
fie incolora pani la galben deschis si opalescenta. In ic pot apdrea cateva particule fine
translucide, deoarece infliximab este o proteina. Sglttianu trebuie utilizata daca prezinta
particule opace 1n suspensie, modificari de culoafe alte particule straine.

Se dilueaza volumul total al dozei de solutig r8eonstituita de Inflectra pana la 250 ml cu solutie
perfuzabila de clorura de sodiu 9 mg/ml . Nu se dilueaza solutia reconstituitd de Inflectra
cu niciun alt solvent. Diluarea se poate fealiZa prin extragerea unui volum de solutie perfuzabila
de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%)\din flaconul din sticld sau punga pentru perfuzie de 250 ml
egal cu volumul de solutie reconstitgitdde Inflectra. Se adauga lent Intregul volum de solutie
reconstituitd de Inflectra la cei msolutie perfuzabild din flacon sau punga pentru perfuzie.
Se agitd usor. Pentru volumg ri de 250 ml, utilizati fie o pungé de perfuzie mai mare
(cum ar fi de 500 ml, 1000 1€ mai multe pungi de perfuzie de 250 ml pentru a va asigura ca
concentratia solutiei perf;$u iJe nu depaseste 4 mg/ml. Daca este pastrata la frigider dupa
reconstituire si diluare tia perfuzabila trebuie ldsata sd se echilibreze la temperatura camerei
la 25°C timp de 3 ore e de Pasul 4 (perfuzie). Depozitarea pentru mai mult de 24 ore la
2°C-8°Cse aplicé@ preparatului de Inflectra din punga de perfuzie.

Se administre@lgia perfuzabild intr-un interval de timp cel putin egal cu durata
recomandata (vezi pet. 4.2). Trebuie utilizat numai un set de perfuzie cu filtru steril, apirogen,
pentru ledxredusé a proteinelor (dimensiunea porilor de 1,2 micrometri sau mai putin).
Intrucatssoltitia nu contine conservanti, se recomandi ca administrarea perfuziei sa fie inceputa
cat mdigepede posibil, in decurs de 3 ore de la momentul reconstituirii i al diludrii. Daca nu
estetufilizat imediat, timpul de utilizare si conditiile de pastrare Tnainte de utilizare sunt

abilitatea utilizatorului si, in mod normal, nu vor fi mai lungi de 24 de ore la 2 °C pana
{

$°C, cu exceptia cazului in care reconstituirea/ diluarea a avut loc in conditii aseptice

Qntrolate si validate (vezi pct. 6.3 de mai sus).Niciun rest de solutie perfuzabila nu trebuie

Q

astrat n vederea reutilizarii.
Inaintea administrarii, se inspecteaza vizual Inflectra pentru a putea identifica prezenta
particulelor in suspensie sau a modificarilor de culoare. Nu se utilizeaza solutia daca se observa

particule opace, modificari de culoare sau particule straine.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu
reglementérile locale.
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7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

| X
Belgia /\/@
N

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA {
EU/1/13/854/001 O
EU/1/13/854/002 $§’
EU/1/13/854/003

EU/1/13/854/004 £o)
EU/1/13/854/005
9.  DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AU@IZATIEI

Data primei autorizari: 10 Septembrie 2013 .
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 21 iunie 2018

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI @

Informatii detaliate privind acest medicament sun@onibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
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ANEXA

FABRICANTII SUBSTANTEIBIOLOGIC ACTIVE SI
FABRICANTUL RESPONSABIIPPENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RES (ﬁ PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII INTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

. »
CONDITI STRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICAC EDICAMENTULUI

<

<

N
R
K%
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A.  FABRICANTII SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantilor substantei biologic active

CELLTRION Inc. X
23 Academy —ro, ,b
Yeonsu-gu, Incheon, 22014 W
Republica Coreea \

CELLTRION Inc. (Plant II, CLT2)

20 Academy —ro 51 beon-gil, o

Yeonsu-gu, Incheon, 22014
Republica Coreea

Lonza Biologics Tuas Pte Ltd
35 Tuas South Avenue 6,
Singapore 637377,

Singapore %

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea ge@
Hospira Zagreb d.o.o. @

Prudnicka cesta 60
10291 Prigorje Brdovecko
Croatia O

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIV URNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescri@dicalﬁ restrictiva (vezi Anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

L 4 \
C. ALTE CONDITII SI E ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele period”@ alizate privind siguranta (RPAS)
date de referinta si frécvénte de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul

107¢ alineatul (®),din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata pe
portalul web e@ n privind medicamentele.

Cerintele pentru dep@RPASprivind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in lista de

D. C II SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
CAMENTULUI

. O’lanul de management al riscului (PMR)
Qj)&inétorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile

e farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.
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O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

. la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

. la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa in raportul beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimu
riscului).

= . . . o . . e
. Masuri suplimentare de reducere la minimum a riscului \W

Programul educational constd intr-un card de reamintire al pacientului, care trebuie sa @ astrat de
catre acesta. Cardulare atat scopul de a reaminti pacientului sd noteze datele si rezultatelg testelor
specifice, cat si de a facilita schimbul de informatii speciale dintre pacient si profestenistul

(profesionistii) din domeniul sanatatii (PDS) care trateaza pacientul, cu privire Jatratamentul in curs

cu medicamentul.

Cardul de reamintire al pacientului trebuie sa con{ind urmatoarele @&zeie:

. Reamintire adresata pacientilor de a arata cardul de reamintire tentului tuturor PDS care i

pacientul utilizeaza Inflectra

. Mentiune conform céreia denumirea comerciala si numdrul de serie trebuie inregistrate
Prevederea de a inregistra tipul, data si rezultatele evalmarilor pentru TBC
Faptul ca tratamentul cu Inflectra poate creste riscuri%infec‘;ie grava/septicemie, infectii

trateaza, inclusiv 1n situatii de urgenta, si un mesaj pentru a i: PDS despre faptul ca

oportuniste, tuberculoza, reactivarea hepatitei B, gkacerbarea infectiei si BCG la sugarii expusi

in utero sau prin aldptare, la infliximab si in ce fligment trebuie solicitata asistentd din partea

unui PDS
. Datele de contact al medicului prescriptor 0
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI z&l
4

Inflectra 100 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila .

infliximab {\

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE \'é |

Un flacon contine infliximab 100 mg. @

Dupa reconstituire, un ml contine 10 mg de infliximab.

3.

Z
&

LISTA EXCIPIENTILOR

T4

Excipienti: zahar, polisorbat 80, dihidrogenofosfat de sodiu monohftdfat, fosfat disodic dihidrat.

| 4.

FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTU

Pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabilfb

1 flacon Q
2 flacoane
3 flacoane
4 flacoane

AN
5 flacoane N &
Ty

S.

MODUL SI CALEA . DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnaint tilizare.

Administrare intrave@

A se reconstituiéwua Tnainte de administrare.

A

6.

AT v'PfONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
T LA VEDEREA SI iNDEMANA COPIILOR

A @ dsa la vederea si Indeména copiilor.

Qﬁ ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |
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8. DATA DE EXPIRARE

EXP
EXP, daca nu este pastrat la frigider

X

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE ,@

.
A se pastra la frigider. Q

Poate fi pastrat la temperatura camerei (pana la 25°C) pentru o singura perioada de pana luni, dar
fara a depdsi data de expirare originala. &

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAME OR

NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVE E DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL @

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZ@'E{ DE PUNERE PE PIATA |

L 4

Pfizer Europe MA EEIG \
Boulevard de la Plaine 17 @

1050 Bruxelles

Belgia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI ERE PE PIATA
EU/1/13/854/001 1 flacon \

EU/1/13/854/002 2 flacoane @

EU/1/13/854/003 3 flacoane

EU/1/13/854/004 4 flacoane . Q

EU/1/13/854/005 5 flacoane (\
0\

13. SERIA DE FABRIEA"
\4

Lot \ @

| 14. CLASIFIGARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE |
N4

2)

| 15. @UCTIUNI DE UTILIZARE |
(@)

.““INFORMATII N BRAILLE |

ustificare acceptatad pentru neincluderea informatiei in Braille.

| 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.
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18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN

X
W %
v



MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE

ADMINISTRARE W
Inflectra 100 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila

A
%nﬂiximab &,O{
3
-

2. MODUL DE ADMINISTRARE

Pentru administrare intravenoasa dupa reconstituire si diluare. &Z
Q ¢

3. DATA DE EXPIRARE </

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

xR

~ h

S. CONTINUTUL PE MASA, V@[ SAU UNITATEA DE DOZA

100 mg é}Q
W

6. ALTE INFORMATI

B

%
S
O
S
O&’
QL
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Inflectra
100 mg pulbere pentru concentrat pentru
solutie perfuzabila
infliximab

Card de Reamintire al Pacientului

Prezentati acest card oricarui medic care va
trateaza.

Acest card de reamintire al pacientului contine
informatii importante legate de siguranta
produsului, pe care trebuie sa le stiti inaintea si in
timpul tratamentului cu Inflectra.

Nume pacient:

Nume medic:

Numarul de telefon al medicului:

Pastrati acest card ca referinta timp de 4 luni dupa
ultima dumneavoastra doza de Inflectra atunci cand

incepeti un nou card.

Va rugam cititi cu atentie ,,Prospectul” pentru
Inflectra inainte de a Incepe utilizarea acestui

’30
Q

Este important ca dumneavo%s‘u@edicul
dumneavoastrd sa notati nu eN umarul seriei

medicamentului.

Data initierii tratamentului cu Inflectra:

Administrari curente:

Numele medicament @

Numarul seriei:

Solicitati medic
data ultimei gva

i sa Inregistreze mai jos tipul si
1i pentru tuberculozad (TBC):

Test % Test

Data Data

Rez Q Rezultat:

V, m sa v asigurati ca aveti la dumneavoastra

& a prezentati la medic o listd completa cu
te medicamentele pe care le utilizati.

b
Lista alergiilor:

Lista altor medicamente:

Infectii

inainte de a incepe tratamentul cu Inflectra:

e Spuneti medicului dacé aveti o infectie, chiar daca
este minora.

e Este foarte important sa spuneti medi&
dumneavoastra daca ati avut vreoda erculoza
(TBC) sau daca ati fost in contac ersoand care
a avut TBC. Medicul va va testdgentru a vedea daca
aveti TBC. Solicitati medicul&:onsemneze mai
jos pe card tipul si datele u@lor investigatii
pentru TBC

e  Spuneti medicului du
hepatitd B sau dacasii
purtator al virusului

voastrd daci aveti
u suspectati ca sunteti
atitei B

in timpul tra%@lui cu Inflectra:

e Informati jat medicul daca aveti simptome de
infectie te simptome includ febra, senzatie de
oboseald, fuse (persistentd), respiratie dificila,
seddere In greutate, transpiratii nocturne, diaree,

G\robleme dentare, arsuri cand urinati sau

@ome asemdnatoare gripei.

@inﬁ, aliptare si vaccinari

e In cazul in care vi s-a administrat Inflectra in timpul
sarcinii sau daca alaptati, este important sa 1l
informati pe medicul copilului dumneavoastra
despre aceasta, inainte ca acestuia sa i fie
administrat orice vaccin. Copilului dumneavoastra
nu trebuie sa i fie administrat un ,,vaccin cu germeni
vii”, cum ar fi BCG (folosit pentru a preveni
tuberculoza) timp de 12 luni de la nastere sau 1n timp
ce aldptati, cu exceptia cazului in care medicul
copilului dumneavoastra recomanda altfel.

Pastrati cu dumneavoastra acest card timp de 4 Iuni de la
administrarea ultimei doze de Inflectra sau in cazul
sarcinii, timp de 12 luni de la nasterea copilului..
Reactiile adverse pot aparea mult timp dupa ultima
dumneavoastra doza.
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Inflectra 100 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
infliximab

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicame&

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra. ,b

. Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi. N %

. Medicul va va iInména un card de reamintire al pacientului, care contine informatii i nte
de siguranta pe care trebuie sa le stiti Tnaintea si in timpul tratamentului cu Inﬂectrﬁ

. Pastrati acest card ca referinta timp de 4 Iuni dupa ultima dumneavoastra doza d@]ectra
atunci cand incepeti un nou card.

. Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra:

. Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuigsa® dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca dutapeavoastra.

. Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumn astrd. Acestea includ

orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. VKJ

Ce gasiti in acest prospect: %
Ce este Inflectra si pentru ce se utilizeaza @
Ce trebuie sa stiti Tnainte s utilizati Inflectra .

Cum se administreaza Inflectra ®\

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Inflectra
Continutul ambalajului si alte informatii

1.  Ce este Inflectra si pentru ce se utilizee

S S

Inflectra contine substanta activa inﬂiximmare provine de la om sau de la soarece. Infliximab este

un anticorp monoclonal - un tip de prot re se atageaza de o tinta specifica in organism numita
TNF (factor de necroza tumorald) alﬂQ
L 4

Inflectra apartine unei clase de. mg¢dicamente numite ,,blocante ale TNF”. Este utilizat la adulti pentru
urmatoarele afectiuni inﬂam&ﬁi’s
. Poliartrita reumatoida

Artrita psoriazica

Spondilita anchi (boala Bechterew)
Psoriazis

Inflectra este de&nenea utilizat la pacienti adulti si copii cu varsta mai mare de 6 ani pentru:

. Boala (‘{o?

. Colitéb ativa

Inﬂeﬁg‘;ioneazé prin atasarea selectiva de TNF alfa (factor de necroza tumorala alfa) si blocarea

actiu steia. TNF alfa este implicat in procesele inflamatorii din corp, astfel incat blocarea
ac poate reduce inflamatia din organism.

iartrita renmatoida

Poliartrita reumatoida este o boala inflamatorie a articulatiilor. Daca aveti poliartritd reumatoida
activa, vi se vor administra mai Inti alte medicamente. Daca aceste medicamente nu functioneaza
suficient de bine, vi se va administra Inflectra pe care il veti lua impreuna cu alt medicament numit
metotrexat pentru:

. diminuarea semnelor §i a simptomelor bolii dumneavoastra,
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° incetinirea deteriorarii articulatiilor dumneavoastra,
° imbunatatirea starii dumneavoastra fizice.

Artrita psoriazica
Artrita psoriazicd este o boala inflamatorie a articulatiilor, de obicei asociata psoriazisului. Daca z&ﬁ,

artritd psoriazica activa, vi se vor administra mai Intai alte medicamente. Daca aceste medicam@uu
functioneaza suficient de bine, vi se va administra Inflectra pentru:

L 4
. diminuarea semnelor si a simptomelor bolii dumneavoastra, \
° incetinirea deteriorarii articulatiilor dumneavoastra, {
° imbunatatirea starii dumneavoastra fizice. @
Spondilita anchilozanta (boala Bechterew) 0

Spondilita anchilozanta este o boala inflamatorie a coloanei vertebrale. Daca e@pondilitﬁ
anchilozant, vi se vor administra mai intai alte medicamente. Daca acestgZmedicamente nu
functioneaza suficient de bine, vi se va administra Inflectra pentru: &

. diminuarea semnelor si simptomelor bolii dumneavoastra,

. imbunatatirea starii dumneavoastra fizice. ®®

Psoriazis '\

Psoriazisul este o boala inflamatorie a pielii. Daca aveti p, @s in placi, moderat pana la sever, vi se
vor administra mai intii alte medicamente sau tratame urh este fototerapia. Daca aceste
medicamente sau aceste tratamente nu functioneaza suffeient de bine, vi se va administra Inflectra
pentru diminuarea semnelor §i simptomelor bolii d@leavoastré.

Colita ulcerativa Q

Colita ulcerativa este o boala inflamatori \estinului. Daca aveti colita ulcerativa, vi se vor
administra mai intai alte medicamente. ceste medicamente nu functioneaza suficient de bine, vi

se va administra Inflectra pentru tratafnehéul bolii dumneavoastra.

N
Boala Crohn * (J
N

Boala Crohn este o boald in orie a intestinului. Daca aveti boald Crohn vi se vor administra mai

intai alte medicamente. D ceste medicamente nu functioneaza suficient de bine, vi se va

administra Inflectra pe

. a trata boala Cfolm, activa,

. a diminuanumarul de orificii anormale (fistule) dintre intestin si tegument care nu au fost
controlatgw administrarea altor medicamente sau prin interventie chirurgicala.

2. Ce ie si stiti inainte sa utilizati Inflectra

Nu t sa vi se administreze Inflectra daca
. Ounte‘;i alergic la infliximab sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui medicament
(enumerate la pct. 6),
Q sunteti alergic (hipersensibil) la proteinele obtinute de la soarece.
aveti tuberculoza (TBC) sau alta infectie severa cum sunt pneumonia sau sepsisul (o infectie
bacteriana grava a sangelui).
. aveti insuficienta cardiaca, care este moderata sau severa.

Nu utilizati Inflectra daca oricare dintre situatiile de mai sus este valabild pentru dumneavoastra. Daca
nu sunteti sigur, discutati cu medicul dumneavoastra inainte s vi se administreze Inflectra.
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Atentiondri si precautii

Inaintea sau in timpul tratamentului cu Inflectra, adresati-va medicului dumneavoastra daca aveti:

Ati avut tratament anterior cu orice medicament ce contine infliximab &

. Spuneti medicului dumneavoastra daca ati avut tratament anterior cu medicamente ce #ont
infliximab si acum reincepeti tratamentul cu Inflectra.

. Daca ati avut o pauza in tratamentul cu infliximab mai mare de 16 saptamani, exis&n risc mai

mare de reactii alergice la reluarea tratamentului.

Infectii 0&'

° Spuneti medicului dumneavoastra inainte de a vi se administra Inﬂectra@ aveti o infectie,
chiar daca este minora.
. Spuneti medicului dumneavoastra inainte de a vi se administra daca ati locuit sau

calatorit vreodata intr-o zond unde sunt intalnite frecvent boli histoplasmoza,
coccidioidomicoza sau blastomicoza. Aceste infectii sunt cau e tipuri specifice de ciuperci
care pot afecta plaménii sau alte parti ale corpului.

. Este posibil sa faceti mai usor infectii atunci cind urmati tratament cu Inflectra. Daca sunteti in
varsta de 65 de ani sau mai mult, aveti un risc mai ma \

. Aceste infectii pot fi grave si includ tuberculoza, infec cauzate de virusuri, fungi, bacterii
sau alte organisme din mediu si sepsis care, pot 1ata 1n pericol.

. Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca fyeti*orice simptome de infectie in timpul

stare de rau, piele rosie sau fierbinte, rani s bleme dentare. Medicul dumneavoastra ar

tratamentului cu Inflectra. Aceste simptome includ febra, tuse, simptome aseméanatoare gripei,
putea decide oprirea temporara a tratam@é cu Inflectra.

Tuberculozi (TBQC) \

. Este foarte important sd spuneti ,Qﬂui dumneavoastra daca ati avut vreodatd TBC sau daca
ati venit In contact apropiat %a care a avut sau are TBC.

afva face teste pentru a vedea daca aveti TBC. La pacientii tratati cu

uri de TBC, chiar si la pacientii care au fost deja tratati cu

edicul dumneavoastra va consemna aceste teste pe cardul de

. Medicul dumneavoastra v
PO .
infliximab au fost rap
medicamente pentru T
reamintire al pacie

. Dacé medicul du astrd crede ca aveti un risc de a avea TBC, este posibil sd primiti
medicamente ratamentul TBC 1nainte de a vi se administra Inflectra.

. Spuneti imedi dicului dumneavoastrd daca aveti simptome de TBC in timpul tratamentului

cu Inﬂect\Af:este simptome includ tuse persistentd, scadere in greutate, senzatie de oboseald,

febri, tra@ tii nocturne.
Virusul he.pggi B

. @neti medicului dumneavoastra inainte sd vi se administreze Inflectra daca sunteti purtator al

sului hepatitei B sau daci ati avut vreodata hepatita B.
o qune‘;i medicului dumneavoastrd daca banuiti ca aveti un risc de a contacta hepatita B.
& Medicul dumneavoastra trebuie sa va testeze pentru prezenta virusului hepatitei B.

QO Tratamentul cu medicamente blocante ale TNF cum ar fi Inflectra poate determina reactivarea
virusului hepatitei B la pacientii purtatori ai acestui virus, ceea ce 1n unele cazuri poate pune in
pericol viata.

. Dacé prezentati reactivarea hepatitei B, este posibil sa fie necesar ca medicul dumneavoastra sa
va intrerupa tratamentul si sa va administreze medicamente, cum este terapie antivirala eficace,
asociatd cu un tratament de sustinere.
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Probleme cardiace

. Informati medicul dumneavoastra daca aveti orice probleme cardiace, cum este insuficienta
cardiaca usoara.

. Medicul dumneavoastra va dori sa va supravegheze Indeaproape inima.

. Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca aveti simptome noi sau simptomele existeng@

insuficientd cardiaca se inrautatesc in timpul tratamentului cu Inflectra. Simptomele incl
respiratie dificila sau umflarea picioarelor.

0\
Cancere si limfoame {

. Spuneti medicului dumneavoastra inainte de a vi se administra Inflectra daca¥%yetiSau ati avut
limfom (un tip de cancer al singelui) sau orice alt tip de cancer. Q

. Pacientii cu poliartritd reumatoida severa care au afectiunea de mult tim vea un risc mai
mare, de a dezvolta limfoame.

. Copiii si adultii cérora li se administreaza Inflectra pot avea un risc gigscut de aparitie a
limfomului sau a unui alt tip de cancer. @

° Unii pacienti carora li s-au administrat blocanti-TNF, inclusiv infligimab, au dezvoltat un tip
rar de cancer denumit limfomul hepatosplenic cu celule T. Di cesti pacienti, cei mai multi

erau baieti adolescenti sau barbati tineri si cei mai multi av@e boala Crohn sau colita
ulcerativa. Acest tip de cancer a dus de obicei la decesoAprodpe toti pacientii au primit
medicamente contindnd azatioprina sau 6-mercaptopugindin asociere cu blocanti-TNF.

. Unii pacienti tratati cu infliximab au dezvoltat anumi ri de cancer de piele. In cazul in care
apar orice modificari ale pielii sau excrescente pepicke in timpul tratamentului sau dupa acesta,
spuneti medicului dumneavoastra.

. Unele femei tratate cu cu infliximab pentru poliartritd reumatoida au dezvoltat cancer cervical.
Pentru femeile care utilizeaza Inflectra, inclusiywcele cu varsta peste 60 ani, medicul
dumneavoastra va poate recomanda exa@ periodica pentru cancer cervical.

Afectiuni pulmonare sau fumatul intensiv\

. Informati medicul dumneavoas, “@Lte sd vi se administreze Inflectra daca aveti o boald a
plamanilor numita boala puk@ obstructiva cronica (BPOC) sau daca fumati mult.

. Pacientii cu BPOC si paciefitii Care fumeaza mult pot avea un risc crescut de a avea cancer in
timpul tratamentului ¢ 1 a.

Afectiuni ale sistemului n

mneavoastra inainte de a vi se administra Inflectra daca aveti sau ati avut
vreodata o afeBgiurie a sistemului nervos. Acestea includ scleroza multipla, sindromul Guillain-
Barre, co%ﬁle sau daca ati fost diagnosticat cu ,,nevrita optica”.

Spuneti imedi% icului dumneavoastra daca in timpul tratamentului cu Inflectra aveti simptome de

afectare a n Aceste simptome includ modificari ale vederii, slabiciune in brate sau picioare,

amorteli s %péturi in orice parte a corpului.

Oriﬁc@ ale la nivelul pielii

. Onainte de a vi se administra Inflectra informati medicul dumneavoastra daca aveti orice fel de
deschidere anormala la nivelul pielii (fistuld).

accinari
. Discutati cu medicul dumneavoastra daca vi s-a efectuat recent sau sunteti programat pentru un
vaccin.
. Trebuie sa vi se administreze vaccinurile recomandate inainte de a incepe tratamentul cu

Inflectra. Vi se pot administra unele vaccinuri in timpul tratamentului cu Inflectra, dar nu
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trebuie sd vi se administreze vaccinuri cu virus viu (vaccinuri care contin un agent infectios viu,
dar atenuat) in timp ce luati Inflectra deoarece acestea pot provoca infectii.

. Dacé vi s-a administrat Inflectra In timpul sarcinii, si copilul dumneavoastra ar putea avea un
risc mai mare de a face infectii ca urmare a administrarii unui vaccin cu virus viu, pe parcursul
primului an de viata. Este important sa spuneti medicilor copilului dumneavoastra si altor
profesionisti din domeniul sénatatii despre utilizarea Inflectra, astfel incat ei s& poatd decid

asupra momentelor cand anumite vaccinuri i se pot administra copilului dumneavoastra, i v
vaccinuri cu germeni vii, cum este vaccinul BCG (folosit pentru a preveni tuberculoza
o 1o R . - . . . . . - . S .
. Daca alaptati, este important sa spuneti medicului copilului dumneavoastra si altor e§fonisti

din domeniul sanatatii despre utilizarea Inflectra, inainte sé 1i fie administrat orice ¥acct
copilului dumneavoastra. Pentru mai multe informatii, vezi pct. ,,Sarcina si alap .

Agenti infectiosi terapeutici 0&'

e  Discutati cu medicul dumneavoastra daca vi s-a administrat recent sau @i programat pentru
administrarea tratamentului cu un agent infectios terapeutic (cum a@ns 1latii BCG pentru

tratamentul cancerului). &

Operatii sau proceduri dentare %
. Informati medicul dumneavoastrd daca trebuie sa urmagi an@e operatii sau proceduri dentare.
. Spuneti chirurgului sau medicului stomatolog ca urma 'Mament cu Inflectra, aratandu-le

cardul de reamintire al pacientului.

Afectiuni ale ficatului

. Unii pacienti tratati cu infliximab au dezvo@;obleme grave cu ficatul.

. Spuneti imediat medicului dumneavoastrz manifestati simptome de probleme ale ficatului
in timpul tratamentului cu Inflectra. Sen@ includ colorarea in galben a pielii sau a ochilor,
urind de culoare maro inchis, durer&umﬂare in partea dreapta superioara a zonei
stomacului, dureri articulare, erup atoare pe piele sau febra.

Numir redus de celule sanguine \Q

. La unii pacienti_caroraIf (d‘ﬁnistreazé infliximab, este posibil ca organismul sa nu produca
suficiente celule sang care ajuta la combaterea infectiilor sau la oprirea sangerarii.

. Spuneti imediat medi dumneavoastrd daca aveti simptome asociate sciderii a numarului de
celule sanguine in t 1 tratamentului cu Inflectra. Semnele includ febra persistenta, sangerari

sau vanatdi carglapar mai usor decat in mod normal, pete rosii sau violet cauzate de sangerari
sub piele, sau ayetiraspect palid.

Tulburari ale siséhlui imunitar

. Unii nti tratati cu infliximab au dezvoltat simptome ale unei afectiuni a sistemului
imunitar, denumita lupus.
. ﬁ ti de Indatd medicului daca dezvoltati semne de lupus In timpul tratamentului cu Inflectra.
nele includ durere articulara sau eruptie pe obraji sau pe brate, care este sensibila la

@xpunerea la soare.
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Copii si adolescenti

Informatiile de mai sus sunt valabile, de asemenea, la copii si adolescenti. In plus:

. Unii pacienti copii sau adolescenti care au primit medicamente blocante ale TNF cum este
infliximab au prezentat ulterior cancere, incluzand unele forme neobisnuite, care uneori au&

condus la deces. @

. Mai multi copii la care s-a administrat infliximab au prezentat infectii prin comparaiie%

adultii.
. Copiilor trebuie sa li se administreze vaccinurile recomandate Tnainte de Inceperea fsatamentului
cu Inflectra. Copiilor li se pot administra unele vaccinuri in timpul tratamentului nflectra,

dar nu trebuie sa li se administreze vaccinuri cu virusuri vii In timpul utilizarii€lnfl€ctra.

Inflectra trebuie administrat la copii si adolescenti doar daca sunt tratati pentru Qrohn sau colita
ulcerativa. Acesti copii trebuie sa aiba varsta de 6 ani sau peste.

Daca nu sunteti sigur ca oricare dintre situatiile de mai sus este valabil Ar@;l dumneavoastra,
adresati-vd medicului dumneavoastra inainte sa vi se administreze In

Inflectra impreuna cu alte medicamente @

L 4
Pacientii care au boli inflamatorii iau deja mai multe medica -- pentru tratarea problemei lor.
Aceste medicamente pot determina reactii adverse. Medicua informa pe care dintre celelalte
medicamente trebuie sa le luati in continuare in timp ce liafiNnflectra.

Spuneti medicului dumneavoastra daca utilizati, atiutilizat recent sau s-ar putea sa utilizati orice alte
medicamente, inclusiv medicamente folosite pentsy tfatamentul bolii Crohn, poliartritei reumatoide,
colitei ulcerative, spondilitei anchilozante, artr@soriazice, psoriazisului sau medicamente eliberate
fara prescriptie medicala, cum sunt vitaminele siunedicamentele din plante.

In special, spuneti medicului daca utiliz@icare dintre urmatoarele medicamente:
. Medicamente care afecteaza si@ imunitar.
. Kineret (care contine anakin’x% flectra si Kineret nu trebuie utilizate impreuna.

. Orencia (care contine algat@ . Inflectra si Orencia nu trebuie utilizate impreuna.
In timpul utilizarii Inflectra buie sa vi se administreze vaccinuri cu germeni vii. Daca ati utilizat

Inflectra in timpul sarcini@ acd vi se administreaza Inflectra in timp ce alaptati, informati medicul
copilului dumneavoastga {1 profesionisti din domeniul sanatatii care au grija de copilul
dumneavoastra desprg™atilizarea Inflectra, inainte ca acestuia sa 1i fie administrat orice vaccin

Daca nu sunteti stgur ci oricare dintre situatiile de mai sus este valabild in cazul dumneavoastra,

adresati-va medicwlui dumneavoastra sau farmacistului inainte sa vi se administreze Inflectra.

Sarcina, rea si fertilitatea
. a sunteti gravida sau aldptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti
ida, adresati-va medicului pentru recomandari Tnainte de a lua acest medicament. Inflectra
uie utilizat In timpul sarcinii sau alaptarii, doar daca medicul dumneavoastra considera ca
ste necesar pentru dumneavoastra.
{ Trebuie sa evitati sa raimaneti gravida cand sunteti tratatd cu Inflectra si timp de 6 luni de la
Q oprirea tratamentului. Discutati utilizarea metodelor contraceptive In tot acest timp cu medicul

dumneavoastra.

. Dacé vi s-a administrat Inflectra in timpul sarcinii, copilul dumneavoastra poate avea un risc
mai mare de a face infectii.

. Inainte de administrarea oricdrui vaccin copilului dumneavoastra, este important sa spuneti

medicilor copilului dumneavoastra si altor profesionisti din domeniul sénatétii despre utilizarea
Inflectra. Daca vi s-a administrat Inflectra in timpul sarcinii, administrarea vaccinului BCG
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(utilizat pentru a preveni tuberculoza) la copilul dumneavoastra intr-un interval de 12 luni de la
nagtere poate duce la infectii cu complicatii grave, inclusiv deces. Vaccinurile cu germeni vii,
cum este vaccinul BCG, nu trebuie administrate copilului dumneavoastra timp de 12 luni de la
nastere, cu exceptia cazului in care medicul copilului dumneavoastrd recomanda altfel. Pentru
mai multe informatii, vezi pct. ,,Vaccinari”.

. Daca alaptati, este important sa spuneti medicului copilului dumneavoastra si altor profesio&il
din domeniul sanatatii despre utilizarea Inflectra, inainte sa 1i fie administrat orice vacci
copilului dumneavoastra. Vaccinurile cu germeni vii nu trebuie administrate copilului
dumneavoastra in timp ce alaptati, cu exceptia cazului in care medicul copilului du %s‘[ré
recomanda altfel.

. La copiii nascuti de femei care au fost tratate cu infliximab in timpul sarcinii a fi ortata
scaderea severd a numarului de celule albe din sange. In cazul in care copilu avoastra
prezinta febra sau infectii continue, adresati-va imediat medicului copilulu@ cavoastra.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor @

Este improbabil ca Inflectra sa afecteze capacitatea dumneavoastra de a c@ce vehicule sau de a
folosi utilaje. Daca va simtiti obosit, ametit sau daca nu va simtiti bine&y ce vi s-a administrat
Inflectra, nu conduceti vehicule sau nu folositi instrumente sau utilaj %

Inflectra contine sodiu @

L 4

Inflectra contine mai putin de 1 mmol sodiu (23 mg) pe do@licé practic ,,nu contine sodiu”. Cu
toate acestea, Tnainte sa va fie administrata, Inflectra est stecatd cu o solutie care contine sodiu.
Adresati-va medicului dumneavoastrd dacd urmati un sggita alimentar cu restrictie de sare.

Inflectra contine polisorbat 80 O

Inflectra contine 0,5 mg de polisorbat 80 per t@ flacon care este echivalent cu 0,05 mg/ml.
Polisorbatii pot provoca reactii alergice. Nﬁ medicului dumneavoastra daca aveti orice alergii

cunoscute. @
N
e

3. Cum se administreaza In

L 4
Cat de mult Inflectra se administreaza
. Medicul va decide cat de des vi se va administra Inflectra. Aceasta depinde de
afectiunea dumne rd, greutate si cat de bine raspundeti la Inflectra.
. Tabelul de maig prezinta cat de des se administreaza de obicei acest medicament dupa
prima doza.
N\
A doud“do2a La 2 sd@ptaméani dupa prima doza
A tyeidNdoza La 6 saptamani dupa prima doza
!@Iterioare La fiecare 6 sau 8 saptamani in functie de
afectiune

%rtrita psoriazica, spondilita anchilozanta (boala Bechterew), psoriazis, colita ulcerativa si boala
rohn
Doza uzuala este de 5 mg/kg de greutate corporala.

Cum se administreaza Inflectra
. Inflectra vi se va administra de catre un medic sau o asistentd medicala, intr-un spital sau
clinica.
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. Medicul sau asistenta medicald va pregati medicamentul pentru perfuzie.
Medicamentul va fi administrat ca perfuzie (picurare) (timp de 2 ore) in una dintre vene, de
obicei in brat. Dupa al treilea tratament, medicul dumneavoastra poate decide sa va administreze
doza de Inflectra in 1 ora.

. Veti fi supravegheat in timp ce vi se administreaza Inflectra si timp de 1 pand la 2 ore dupa

aceea. &
Utilizarea la copii si adolescenti R WE

La copiii si adolescentii (cu varsta de 6 ani si peste) care sunt tratati pentru boala Crohn s@hta
ulcerativa, doza recomandata este aceeasi cu cea pentru adulti. @

Daca vi se administreaza prea mult Inflectra 0

Deoarece acest medicament va este administrat de catre un medic sau o asister@edicalé este
improbabil sa vi se administreze prea mult. Nu se cunosc reactii adverse are a administrarii unei
cantitati prea mari de Inflectra. &

Daca uitati sau se omite o perfuzie cu Inflectra

)

Daca uitati sau omiteti o programare pentru administrarea Inﬂ@a, ;ace‘;i alta programare cat mai
repede posibil.

Dacé aveti orice intrebdri suplimentare cu privire la ace icament, adresati-va medicului

dumneavoastra.

4.  Reactii adverse posibile Q

Ca toate medicamentele, acest medicamermcue provoca reactii adverse, cu toate cd nu apar la toate
persoanele. Majoritatea acestora sunt de@sitate usoard pana la moderata. Totusi, unii pacienti pot
avea reactii adverse grave si pot nece tament. Reactiile adverse pot sa apara si dupa ce
tratamentul cu Inflectra a fost oprif.\

Spuneti imediat medicului ¢ M voastra daca observati oricare dintre urmatoarele:
. Simptome de reactie @ D
determina dificultati’Ia
umflarea mainilgugptefOarelor sau Incheieturilor. Unele dintre aceste reactii pot fi grave sau pot

mai tarziu. Sentag suplimentare de reactii adverse alergice care pot sa apara pana la 12 zile de la

administr?\includ dureri musculare, febra, dureri ale incheieturilor sau maxilarului, dureri de

gat sau duter de cap.

ectare a inimii cum sunt disconfort sau durere la nivelul pieptului, dureri la nivelul

ureri la nivelul stomacului, respiratie dificila, anxietate, senzatie de lesin, ameteli,

in, franspiratie, greatd , varsaturi, vibratii sau batai puternice in piept, bétai rapide sau

tinite ale inimii, si umflarea picioarelor.

. ptome de infectie (inclusiv TBC) cum ar fi febra, senzatia de oboseala, tusea care poate fi

ersistenta, dificultati de respiratie, simptome asemanatoare gripei, scaderea in greutate,

{ transpiratii nocturne, diaree, rani, acumulare de puroi 1n intestin sau in jurul anusului (abces),

Q probleme dentare sau senzatie de arsurd la urinare.

° Semnele posibile de cancer care includ, dar nu se limiteaza la, umflarea ganglionilor limfatici,
scaderea 1n greutate, febra, noduli neobisnuiti la nivelul pielii, modificari ale alunitelor sau
culorii pielii, sau sdngerari vaginale neobisnuite.

. Semne de afectare a plimanilor cum sunt tusea, dificultati de respiratie sau senzatie de
constrictie toracica.
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Semne de afectare a sistemului nervos (inclusiv probleme oculare) cum sunt semnele unui
accident vascular cerebral (amorteald sau slabiciune aparute brusc la nivelul fetei, bratului sau
piciorului, 1n special pe o parte a corpului; confuzie, dificulti{i de vorbire sau de Intelegere
aparute brusc; dificultati de vedere la unul sau la ambii ochi, dificultati de mers, ameteli,
pierderea echilibrului sau a coordonarii, sau o durere de cap severa), convulsiile,
furnicaturi/amorteli in oricare parte a corpului sau slébiciune a bratelor sau a picioarelor, &
modificari ale vederii cum sunt vederea dubla sau alte probleme ale ochilor.

Semne de afectare a ficatului (inclusiv infectie cu virusul hepatitic B atunci cand ati ;%
trecut hepatita virala B) cum ar fi colorarea in galben a pielii sau a ochilor, urina de culo

maro inchis, durere sau umflare in partea dreaptd si superioard a zonei stomacului, dure

articulare, eruptii trecatoare pe piele sau febra. Q
Semne ale unei afectiuni a sistemului imunitar cum sunt durere articulara ptie pe
obraji sau pe brate care este sensibild la expunerea la soare (lupus) sau tuse, dificultati de

respiratie, febra sau eruptie pe piele (sarcoidoza).
Semne de scidere a numirului celulelor din singe cum ar fi febra pe@nté, sangerari sau
vanatai care apar mai usor, pete rosii sau violet cauzate de sangerari
Semne ale unor probleme grave ale pielii cum sunt puncte rosii
circulare, adesea cu vezicule centrale la nivelul trunchiului, zo
descuamare (exfoliere), ulceratii ale gurii, gatului, nasului, or,
umflaturi mici care contin puroi, care se pot raspandi pe co
insotite de febra. .

1 de piele cu scuame si
r genitale si ochilor sau
este reactii pe piele pot fi

Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca observati o@ semne dintre cele de mai sus.

Urmatoarele reactii adverse au fost observate in timpubitratamentului cu Inflectra:

Foarte frecvente: pot afecta mai mult de 1 din @rsoane

Frecvente: pot afecta pana

Q;{

Durere de stomac, greata
Infectii virale cum sunt herpesul sau grip
Infectii ale cdilor respiratorii superiodgg cum este sinuzita

Durere de cap @
qu\

Reactii adverse legate de per
L 4

Durere. \

10 persoane
Modificari in modul d tionare a ficatului, cresterea nivelului enzimelor hepatice
(demonstrata in tes

Infectii ale plama

constipatic
Eruptie pe Picle asemanatoare urzicarii (urticarie), eruptie trecatoare pe piele cu mancarime sau
piele
Pro de mentinere a echilibrului sau senzatie de ameteala
e%&ranspira‘;ii amplificate
leme circulatorii cum sunt tensiune arteriala mare sau mica

Q anatai, bufeuri sau sangerare la nivelul nasului, senzatie de caldura, piele rosie (inrosire la

ivelul fetei)
Senzatie de oboseala sau slabiciune
Infectii bacteriene cum sunt infectarea sangelui, abcese sau infectii ale pielii (celulitd)
Infectie a pielii cauzata de o ciuperca
Probleme ale sangelui cum sunt anemia sau numarul scazut de celule albe din sange
Umflarea ganglionilor limfatici
Depresie, tulburdri de somn
Probleme oculare, incluzand inrosirea ochilor si infectii
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. Batdi rapide ale inimii (tahicardie) sau palpitatii

° Durere la nivelul articulatiilor, muschilor sau spatelui

. Infectii ale tractului urinar

. Psoriazis, probleme la nivelul pielii cum sunt eczeme si caderea parului

° Reactii la nivelul locului de injectare cum sunt durere, umflare, inrosire sau mancarime

. Frisoane, o acumulare de lichid sub piele care determina umflarea acesteia &J

° Senzatie de amorteald sau senzatie de furnicaturi. ,b

Mai putin frecvente: pot afecta pana la 1 din 100 persoane \

. Reducerea fluxului de sange, umflarea unei vene {

. Acumulare de sange in afara vaselor de sange (hematom) sau vanatai

. Probleme ale pielii cum ar fi aparitia veziculelor, negi, colorare sau pigment; rmald a pielii
sau umflarea buzelor, sau ingrosarea pielii, sau piele inrositd sau descuam

. Reactii alergice severe (de exemplu anafilaxie), o tulburare a sistemulu@utar numita lupus,
reactii alergice la proteine strdine

. Cresterea duratei de vindecare a ranilor @

. Inflamatia ficatului (hepatitd) sau a vezicii biliare, lezare a ﬁcat%

. Senzatie de uitare, iritabilitate, confuzie, nervozitate %)

. Probleme oculare inclusiv vedere redusa sau incetosata, ocha ti sau urcioare la nivelul
ochilor

. Aparitia sau inrautatirea insuficientei cardiace, batai 1eﬁ%le inimii

. Lesin @

. Convulsii, probleme la nivelul nervilor

. O gauri la nivelul intestinului sau blocaj al inte@i, dureri sau crampe ale stomacului

. Inflamatia pancreasului (pancreatita)

. Infectii fungice cum ar fi infectiile cu ciupercidsau infectii fungice ale unghiilor

. Probleme ale plamanilor (cum este ede

. Lichid in jurul plamanilor (revarsat pleu

. Ingustarea ciilor respiratorii din pla'x?r{i, determinand dificultati de respiratie

o Inflamarea stratului care invelest nii, determinand dureri puternice la nivelul toracelui
care se inrautatesc atunci cand i (pleurezie)

° Tuberculoza . '@

. Infectii la nivelul rinichiulgé

. Numar mic de plachet ?N e, prea multe globule albe sanguine

. Infectii ale vaginului

. Rezultate ale testel nge care arata existenta ,,anticorpilor” impotriva propriului corp

. Modificari ale ni de colesterol si de grasime 1n sange.

. Crestere in gre entru majoritatea pacientilor, cresterea In greutate a fost mica).

Rare:

pot afecthgnﬁ la 1 din 1000 persoane
Un tip de er al sangelui (limfom)
Sang sigura corpului suficient oxigen, probleme circulatorii cum sunt ingustarea unui vas
de sa
tie a membranei care acopera creierul (meningita)
tii din cauza slabirii sistemului imunitar
ectie cu virusul hepatitic B atunci cand ati avut in trecut hepatita virala B
nflamatie a ficatului determinatd de o problema a sistemului imunitar (hepatitd autoimuna)
Problema a ficatului care determina Ingélbenirea pielii sau a ochilor (icter)
Umflare sau crestere anormala a tesuturilor
Reactie alergica severa care poate duce la pierderea constientei si care poate pune viata in
pericol (soc anafilactic)
Inflamatia vaselor mici de sange (vasculita)
Tulburéri ale sistemului imunitar care pot afecta plamanii, pielea si nodulii limfatici (cum este
sarcoidoza)
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. Acumulari de celule imunitare rezultate dintr-un raspuns inflamator (leziuni granulomatoase)
Lipsa interesului sau a emotiilor

. Probleme grave la nivelul pielii cum sunt necroliza epidermica toxica, sindromul
Stevens-Johnson si pustuloza exantematoasa generalizata acuta

. Alte probleme la nivelul pielii, cum sunt eritem polimorf, vezicule sau descuamare a pielii, sagu
furuncule (furunculoza) &

. Tulburéri grave ale sistemului nervos cum sunt mielita transversa, afectiunea aseménétoa@

sclerozei multiple, nevrita optica si sindromul Gullain-Barré N
Inflamatie la nivelul ochiului care poate determina modificari ale vederii, inclusiv opbi
Lichid la nivelul membranei inimii (revarsat pericardic) QQ
Probleme grave la nivelul plamanului (cum este boala pulmonara interstitiala O
Melanom (un tip de cancer de piele) K,

Cancer de col uterin Q
Numar scazut de celule sanguine, inclusiv scadere severa a numarului d@u e albe din sange
Pete mici, rosii sau violet cauzate de sangerari sub piele

Reactii lichenoide (eruptie pe piele de culoare rosie-purpurie, insoti mancarimi si/sau linii
intretdiate de culoare alba-gri pe mucoase) &

. Valori anormale ale unei proteine din sange numita ,,complem@ 1c”, care face parte din

sistemul imunitar. @

Cu frecventa necunoscuta: frecventa nu poate fi estimatéﬂkdatele disponibile

. Cancer la copii si adulti /Q

. Un tip rar de cancer care afecteaza in principal baigtij adolescenti sau barbatii tineri (limfomul
hepatosplenic cu celule T)

. Insuficienta hepatica
Carcinom cu celule Merkel (un tip de cancer iele)

. Sarcom Kaposi, un cancer rar asociat infegti®is€u virusul herpetic uman 8. Sarcomul Kaposi se
manifestd cel mai frecvent sub forma dedlgzitini vinetii pe piele.

. Agravarea unei afectiuni numita deﬁ&tomlozitﬁ (manifestatd ca o eruptie trecatoare pe piele
insotita de slabiciune musculara)

Infarct miocardic

Accident vascular cerebral o

Pierderea temporard a ved 'thmpul perfuziei sau in decurs de 2 ore de la aceasta
Infectie cauzata de un y& ECO(\ virus viu (din cauza unui sistem imunitar slabit)

Probleme in urma uneijgproceduri medicale (inclusiv probleme infectioase si neinfectioase).

Reactii adverse suplime@ la copii si adolescenti

Copiii care au luat infliximab pentru boala Crohn au prezentat unele diferente in reactiile adverse
comparativ cu a%c re au luat infliximab pentru boala Crohn. Reactiile adverse care au aparut mai
frecvent la copiitgu™fost: numar scazut de celule rosii sanguine (anemie), prezenta de sange in scaun,
numar global,Sedziit de celule albe sanguine (leucopenie), roseatd sau imbujorare (inrosire a fetei),
infectii vira umar scazut de celule albe sanguine care lupta Impotriva infectiei (neutropenie),
fractura @a, infectie bacteriana si reactie alergica la nivelul cailor respiratorii.

Ra ea reactiilor adverse

sistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate 1n acest prospect. De

semenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa
cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

:&:a manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
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5. Cum se pastreaza Inflectra

In general, Inflectra va fi pastrat de catre profesionistii din domeniul snatatii in spital sau clinica.
Pentru cazul in care aveti nevoie, detaliile de pastrare ale produsului sunt urmétoarele:

. Nu lasati acest medicament la vederea si indeména copiilor.
. Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare care este inscrisa pe eticheta si cutie dupa
,LEXP”. Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective. ,b

A se pastra la frigider (2°C - 8°C).

Acest medicament poate fi pastrat, de asemenea, in cutia originald, in afara frigide Jhui |
temperaturi de pana la maximum 25°C pentru o singurd perioada de pana la sase I%r nu
dincolo de data originala de expirare. In aceasti situatie, medicamentul nu trebu rodus din
nou in depozitare frigorifica. Scrieti noua data de expirare pe cutie, incluzandgjud/Tuna/anul.
Aruncati acest medicament daca nu este folosit pana la noua data de expir@u pana la data de
expirare Inscrisd pe cutie, oricare dintre acestea este prima.

. Atunci cand este pregatita solutia de Inflectra este recomandat ca aceas ie utilizatd de
indata ce este posibil (in decurs de 3 ore). Totusi, daca solutia este atitd Tn conditii care nu
contin bacterii, poate fi pastrata in frigider intre 2°C si 8°C pang le si timp de 24 ore la
25°C dupa ce s-a scos din frigider.

. Nu utilizati acest medicament daca observati culoarea modit@ sau daca prezinta particule.

*
6. Continutul ambalajului si alte informatii ®\

Ce contine Inflectra

fiecare ml contine infliximab 10 mg.
. Celelalte componente sunt zahar, polisoﬁ& (E433), dihidrogenofosfat de sodiu monohidrat
si fosfat disodic dihidrat (vezi ,,Inﬂ% tine polisorbat 807, la pct. 2).

. Substanta activa este infliximab. Fiecare ﬂe$on‘;ine infliximab 100 mg. Dupa pregatire,

Cum arata Inflectra si continutul aml@: ui

Inflectra este furnizat in flacon de § 'ere contine o pulbere pentru concentrat pentru solutie

perfuzabild. Pulberea este de cpl re alba.

Inflectra este furnizat in ame 1,2, 3, 4 sau 5 flacoane. Este posibil ca nu toate marimile de
ambalaj sa fie comercializ@

Detinatorul autoriz@ punere pe piata
Pfizer Europe \A\EEIG

Boulevard de @1 el7

1050 Bruxelles

Belgia

Fabr@?

Zagreb d.o.o.
dnicka cesta 60

10291 Prigorje Brdovecko
roatia

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a
detindtorului autorizatiei de punere pe piata:
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Q{N nd

Belgié/Belgique/Belgien
Luxembourg/Luxemburg
Pfizer NV/SA

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Bbarapus
[aiizep JlrokcemOypr CAPJI, Knon bearapus
Ten.: +359 2 970 4333

Ceska republika
Pfizer, spol. s r.0.
Tel: +420 283 004 111

Danmark
Pfizer ApS
TIf: +4544 20 11 00

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

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

EArada
Pfizer EAMGG ALE.
TnA: +30 210 6785800

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

\
. Q’b

France

N
Pfizer .\(J

Tel: + 33 (0)1 58 07 34 40 b

Hrvatska

Pfizer Croatia d.o.o

Tel: +385 1 3908\7
Ireland %

Pﬁzz P@ware Ireland Unlimited Company

Tel: 0 633 363 (toll free)
T, (0)1304 616161
a

Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

Italia
Pfizer S.r.l.
Tel: +39 06 33 18 21
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Lietuva
Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tel: +370 5 251 4000

Magyarorszag
Pfizer Kft.
Tel.: +36 1488 3700

. W
Malta
Drugsales Ltd

Tel: +356 21419070/1/2

Nederland

Pfizer bv @
Tel: +31 (0)800 63
Norge

3@6
Pfizer AS %

TIf: +47 67 00
7%
Osterr k

Pfize oration Austria Ges.m.b.H.
Teld+48 (0)1 521 15-0

Polska
q*lzer Polska Sp. z o.0.
Q el.: +48 22 335 61 00

Portugal
Laboratorios Pfizer, Lda.
Tel: +351 21 423 5500

Romania
Pfizer Romania S.R.L.
Tel: +40 (0) 21 207 28 00

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel: +386 (0)1 52 11 400

Slovenska republika
Pfizer Luxembourg SARL, organizac¢na zlozka
Tel: +421 2 3355 5500

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

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



Kvnpog

Pfizer EAMGG A.E. (Cyprus Branch)

TnA: +357 22817690

Latvija

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

Acest prospect a fost revizuit in {LL/AAAA}

Alte surse de informatii O
Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei pene pentru
Medicamente: https://www.ema.europa.eu. @
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Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:
Pacientii tratati cu Inflectra trebuie sd primeasca cardul de reamintire al pacientului.

X
Instructiuni privind utilizarea si manipularea medicamentului — conditii de pastrare @
A se pastra la 2°C — 8°C. ’\W
Inflectra poate fi pastrat la temperaturi de pand la maximum 25 °C pentru o singurd pe @w de pana
la 6 luni, dar fard a depasi data de expirare originald. Noua data de expirare trebuie 8€risd pe cutie.

Dupa scoaterea din depozitarea frigorifica, Inflectra nu trebuie reintrodus in frigider®

Instructiuni privind utilizarea si manipularea medicamentului — reconstit@ diluare si
administrare

In scopul imbunatatirii trasabilititii medicamentelor biologice, denu &ﬂregis‘cra‘cé si numarul
lotului medicamentului administrat trebuie inregistrate clar. %

L. Se calculeaza doza si numarul de flacoane de Inflectrasecesare. Fiecare flacon de Inflectra
contine 100 mg infliximab. Se calculeaza volumul tot; \esar de solutie reconstituita de
Inflectra.

2. In conditii aseptice, se reconstituie fiecare flacoside Inflectra, cu 10 ml apa pentru preparate

indeparteaza capacul tip flip-off al flaconulyi sise sterge suprafata cu un tampon imbibat cu
alcool 70%. Se introduce acul seringii prin partea centrald a dopului de cauciuc si se
indreapta jetul de apa pentru preparate ithabile catre peretele de sticld al flaconului. Solutia
trebuie agitatd cu o miscare circulaNaré, pentru dizolvarea liofilizatului. Trebuie evitata
agitarea prelungita sau energica. 1@ E SCUTURA FLACONUL. Este posibild spumarea
solutiei reconstituite. Se lasa solugiaw€constituitd in repaus timp de 5 minute. Solutia trebuie sa
fie incolora pana la galben @i opalescenta. In solutie pot apirea cateva particule fine
translucide, deoarece inflixithabwveste o proteina. Solutia nu trebuie utilizata daca prezinta
particule opace in susg(eﬁ'\ odificari de culoare sau alte particule straine.

injectabile, utilizand o seringd prevazuta cu :E ac de calibrul 21 (0,8 mm) sau mai mic. Se

3. Diluati volumul tot zei de solutie reconstituitd de Inflectra pana la 250 ml cu solutie
perfuzabila de cloa@ sodiu 9 mg/ml (0,9%). Nu se dilueaza solutia reconstituitd de Inflectra
cu niciun alt solyertty, Diluarea se poate realiza prin extragerea unui volum de solutie perfuzabila
de clorura de s@di»9 mg/ml (0,9%) din flaconul din sticla sau punga pentru perfuzie de 250 ml
egal cu V%ﬂ e solutie reconstituitd de Inflectra. Se adauga lent intregul volum de solutie
reconstituita’de Inflectra la cei 250 ml solutie perfuzabild din flacon sau punga pentru perfuzie.
Se agité%. Pentru volume mai mari de 250 ml, utilizati fie o punga de perfuzie mai mare
(cum@ de 500 ml, 1000 ml), fie mai multe pungi de perfuzie de 250 ml pentru a va asigura ca
con atia solutiei perfuzabile nu depaseste 4 mg/ml. Daca este pastrata la frigider dupa
tituire si diluare, solutia perfuzabila trebuie lasata sa se echilibreze la temperatura camerei

°C timp de 3 ore inainte de Pasul 4 (perfuzie). Depozitarea pentru mai mult de 24 ore la

O"C - 8°C se aplicd doar preparatului de Inflectra din punga de perfuzie.

Q. Se administreaza solutia perfuzabila intr-un interval de timp cel putin egal cu durata
recomandata (vezi pct. 3). Trebuie utilizat numai un set de perfuzie cu filtru steril, apirogen,
pentru legarea redusa a proteinelor (dimensiunea porilor de 1,2 micrometri sau mai putin).
Intrucat solutia nu contine conservanti, se recomandi ca administrarea perfuziei sa fie inceputa
cat mai repede posibil, in decurs de 3 ore de la momentul reconstituirii i al diludrii. Daca nu
este utilizat imediat, timpul de utilizare si conditiile de pastrare Tnainte de utilizare sunt
responsabilitatea utilizatorului si, In mod normal, nu vor fi mai lungi de 24 de ore la 2 °C pana
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la 8 °C, cu exceptia cazului in care reconstituirea/ diluarea a avut loc in conditii aseptice
controlate si validate. Niciun rest de solutie perfuzabila nu trebuie pastrat in vederea reutilizarii.

Inaintea administrarii, se inspecteaza vizual Inflectra pentru a putea identifica prezenta
particulelor in suspensie sau a modificarilor de culoare. Nu se utilizeaza solutia daca se observa

particule opace, modificari de culoare sau particule straine.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu @
reglementérile locale.
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