PRILOHA |

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Remsima 100 mg praSok na inflzny koncentréat

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jedna injek¢na liekovka obsahuje 100 mg infliximabu*. Po rekonstitucii obsahuje kazdy
mililiter 10 mg infliximabu.

* Infliximab je chiméricka 'udsko-mysia monoklonalna protiltka triedy 1gG1, vyrobena
z hybridémovych buniek mysi technoldgiou rekombinantnej DNA.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
PraSok na infuzny koncentrat (praSok na koncentrat).

Prasok je biely.

4, KLINICKE UDAJE
4.1  Terapeutické indikacie

Reumatoidnd artritida

Remsima je v kombinacii s metotrexatom indikovana na redukciu znakov a priznakov, ako aj na

zlep3enie fyzickych funkcii:

o dospelym pacientom s aktivnym ochorenim, u ktorych nedo3lo k adekvétnej odpovedi na
antireumatiké (disease--modifying antirheumatic drugs, DMARD) ovplyviiujuce ochorenie,
vratane metotrexatu.

. dospelym pacientom s tazkym, aktivnym a postupujdcim ochorenim eSte nelieGenym
metotrexatom alebo inymi DMARD.

V tychto populdciach pacientov sa RTG vySetrenim preukazalo znizenie rychlosti progresie

poskodenia kibov (pozri ast’ 5.1).

Crohnova choroba u dospelych

Remsima je indikovana na:

o lie¢bu stredne zavaznej aZ zavaznej aktivnej Crohnovej choroby dospelym pacientom, ktori
neodpovedali napriek Uplnej a primeranej lie¢ebnej kure kortikosteroidom a/alebo
imunosupresivom, alebo pacientom, ktori takéto lie¢by netoleruja alebo st u nich
kontraindikované.

. lie¢bu fistulizujucej, aktivnej Crohnovej choroby dospelym pacientom, ktori neodpovedali
napriek Uplnej a primeranej lie¢ebnej kure konvenénej terapie (vratane antibiotik, drenaze
a imunosupresivnej lie¢by).

Crohnova choroba v pediatrickej populacii

Remsima je indikovana na lie¢bu zavaznej, aktivnej Crohnovej choroby detom a dospievajicim vo
veku 6 aZ 17 rokov, ktori neodpovedali na konven¢nt lie¢bu vratane kortikosteroidov,

imunomodulatorov a primérnej nutri¢nej lieby, alebo ktori takéto lie¢by netolerujd alebo su u nich
kontraindikované. Infliximab sa skamal iba v kombinacii s konvenénou imunosupresivnou liecbou.



Ulcer6zna kolitida

Remsima je indikovana na liecbu stredne zavaznej az zavaznej aktivnej ulcerdznej kolitidy dospelym
pacientom, u ktorych nedoslo k adekvatnej odpovedi na beznu lie¢bu vratane kortikosteroidov

a 6-merkaptopurinu (6-MP) alebo azatioprinu (AZA), alebo pacientom, ktori takéto lie¢by netoleruju
alebo st u nich kontraindikované.

Ulcerdzna kolitida v pediatrickej populacii

Remsima je indikovana na lie¢bu zavaznej aktivnej ulcer6znej kolitidy detom a dospievajdcim vo
veku 6 az 17 rokov, u ktorych nedoslo k adekvétnej odpovedi na beznu liecbu, vratane
kortikosteroidov a 6-MP alebo AZA, alebo pacientom, ktori takéto lie¢by netoleruja alebo su u nich
kontraindikované.

Ankylozujlca spondylitida

Remsima je indikovana na lie¢bu zavaznej, aktivnej ankylozujicej spondylitidy dospelym pacientom,
ktori adekvatne neodpovedali na konvenént liecbu.

Psoriaticka artritida

Remsima je indikovana na lie¢bu aktivnej a progresivnej psoriatickej artritidy dospelym pacientom,
u ktorych sa nedosiahla dostato¢na odpoved’ na predchadzajicu liecbu DMARD.

Remsima sa ma podavat’:

o v kombinéacii s metotrexatom,

o alebo samotné pacientom, ktori metotrexat neznaSaju alebo je u nich kontraindikovany.

RTG vySetrenie u pacientov s polyartikularnymi symetrickymi podtypmi ochorenia ukazalo, Ze
infliximab zlepsil telesné funkcie u pacientov s psoriatickou artritidou a zniZil rychlost’ progresie
poskodenia periférnych kibov (pozri &ast’ 5.1).

Psoriaza

Remsima je indikovana na lie¢bu stredne zavaznej aZ zvaznej plakovej psoriazy dospelym pacientom,
ktori neodpovedali na ind systémovu lie¢bu vratane cyklosporinu, metotrexatu alebo psoralenu s
ultrafialovym Ziarenim A (PUVA), alebo u ktorych je takato liecba kontraindikovana alebo ju
neznaSaju (pozri ¢ast’ 5.1).

4.2 Déavkovanie a sp6sob podavania

Lie¢bu Remsimou maju zacat’ a viest’ lekari Specialisti, ktori maju skisenosti s diagnostikou a lie¢bou
reumatoidnej artritidy, zapalovych ochoreni ¢reva, ankylozujlcej spondylitidy, psoriatickej artritidy
alebo psoriazy. Remsima sa ma podavat’ intravendzne. Inflzie Remsimy majd podavat’ kvalifikovani
zdravotnicki pracovnici vySkoleni na to, aby ihned’ odhalili akékol'vek problémy suvisiace s infGziou.
Pacienti, ktori sU lie¢eni Remsimou, maju dostat’ pisomnu informaciu pre pouZzivatel’a a kartu

s pripomienkami pre pacienta.

Pocas liecby Remsimou sa maju iné sti¢asné liecby, napr. kortikosteroidmi a imunosupresivami,
optimalizovat’.

Je dolezite skontrolovat’ oznacenie lieku, aby ste sa uistili, Ze sa pacientovi podava spravna predpisana
liekova forma (intravendzna alebo subkutanna). Subkutanna liekova forma Remsimy nie je uréena na
intravendzne podanie a ma sa podavat’ iba subkutannou injekciou.



Déavkovanie

Dospeli (vo veku > 18 rokov)

Reumatoidn4 artritida
3 mg/kg podanych intraven6znou inflziou nasledovanych d’alsimi infGziami v davke 3 mg/kg,
a to 2 tyzdne a 6 tyzdiov po prvej infuzii a potom kazdych 8 tyzdnov.

Remsima sa musi podavat’ sibezne s metotrexatom.

Dostupné (daje naznacuju, Ze klinicka odpoved’ sa zvyc¢ajne dosiahne v priebehu 12-tyzdiiove;j liecby.
Ak pacient po tomto obdobi na lie¢bu adekvatne neodpoveda alebo prestane odpovedat’, je mozné
zvazit' postupné zvySovanie davky o priblizne 1,5 mg/kg az do maximalnej davky 7,5 mg/kg

kazdych 8 tyzdiov. Alternativou moZe byt tieZ podavanie davky 3 mg/kg v intervaloch

kazdeé 4 tyZdne. Ak sa dosiahne adekvéatna odpoved’, pacienti maji pokracovat’ v zvolenej davke alebo
frekvencii podavania. Pokraovanie lie¢by u pacientov, u ktorych sa pocas prvych 12 tyzdiov alebo
po Uprave davky nepreukézal Ziadny ddkaz terapeutického prinosu, je potrebné znovu starostlivo
zvazit.

Stredne zavaZné aZ zavaina aktivha Crohnova choroba

5 mg/kg podanych intravendznou infaziou nasledovanych d’alsou infiziou v davke 5 mg/kg 2 tyZdne
po prvej infazii. Ak pacient po 2 davkach neodpovedd, nemé sa mu podat’ d’alsia lie¢ba infliximabom.
Dostupné Gdaje nepodporuju d’aliu lie¢bu infliximabom u pacientov, ktori nereaguju do 6 tyzdiiov po
Gvodnej infuzii.

Alternativne stratégie pokra¢ovania lie¢by u odpovedajlcich pacientov su:

o udrziavacia: d’alSie infuzie 5 mg/kg, a to 6 tyzdinov po Uvodnej davke a potom infuzie
kazdych 8 tyzdnov alebo

o opakované podanie: infuzia 5 mg/kg, ak sa prejavy a priznaky choroby vrétia (pozri
»Opakované podanie* niZSie a cast’ 4.4).

Hoci chybaju porovnavacie Udaje, obmedzené Gdaje u pacientov, ktori spoc¢iatku reagovali na 5 mg/kg,
no stratili odpoved’ ukazuju, Ze u niektorych pacientov sa moze znovu ziskat’ odpoved’ S0 stupfiovanim
davky (pozri ¢ast’ 5.1). Pokracovanie lieCby sa mé starostlivo opétovne zvazit’ u pacientov, ktori po
Uprave davky nevykazovali znaky terapeutického prinosu

Fistulizujuca, aktivna Crohnova choroba

5 mg/kg podanych intravendznou infuziou nasledovanych d’alsimi infGziami v davke 5 mg/kg,
ato 2 tyZzdne a 6 tyzdiov po prvej infuzii. Ak pacient po 3 davkach neodpoveda, d’alsia lie¢ba
infliximabom sa mu nema podat’.

Alternativne stratégie pokra¢ovania lie¢by u odpovedajlcich pacientov su:

o udrziavacia: d’al$ie infazie 5 mg/kg kazdych 8 tyzdiiov alebo

o opakované podanie: infzia 5 mg/kg, ak sa znaky a priznaky choroby vrétia, s naslednymi
inflziami 5 mg/kg kazdych 8 tyzdiov (pozri ,,Opakované podanie® niZsie a ¢ast’ 4.4).

Hoci chybaju porovnavacie Gdaje, obmedzené Gdaje u pacientov, ktori spociatku reagovali ha 5 mg/kg,
no stratili odpoved’, ukazuju, Ze u niektorych pacientov sa mdze znovu ziskat’ odpoved’ so
stuptiovanim davky (pozri ¢ast’ 5.1). Pokracovanie lieCby u pacientov, u ktorych sa po Uprave davky
nepreukézal Ziadny dokaz terapeutického prinosu, je potrebné znovu starostlivo zvazit'.

Pri Crohnovej chorobe st skisenosti s opakovanym podavanim, ak sa prejavy a priznaky choroby
vrétia, obmedzené a chybaju porovnatel'né Udaje o prinose a riziku alternativnych stratégii
pokracovania liecby.



Ulcerdzna kolitida
5 mg/kg podanych intraven6znou inflziou nasledovanych d’alsimi infGziami v davke 5 mg/kg,
a to 2 tyZdne a 6 tyzdiov po prvej infuzii a potom kazdych 8 tyzdiov.

Dostupné Udaje naznacuju, Ze klinicka odpoved’ sa zvycajne dosiahne v priebehu 14-tyzdiovej liecby,
teda troch davok. PokraCovanie lie¢by u pacientov, u ktorych sa poc¢as tohto obdobia nepreukéazal
Ziadny dbkaz terapeutického prinosu, je potrebné znovu starostlivo zvazit.

Ankylozujuca spondylitida

5 mg/kg podanych intravenoznou infuziou nasledovanych d’alsimi infaziami v davke 5 mg/kg,

ato 2 tyZdne a 6 tyzdnov po prvej infuzii a potom kazdych 6 az 8 tyzdiiov. Ak pacient neodpoveda
do 6 tyzdnov (t. j. po 2 davkach), d’alsia lie¢ba infliximabom sa mu nema podat’.

Psoriaticka artritida
5 mg/kg podanych intraven6znou inflziou nasledovanych d’alsimi infGziami v davke 5 mg/kg,
a to 2 tyzdne a 6 tyzdiov po prvej inflzii a potom kazdych 8 tyzdiov.

Psoriaza

5 mg/kg formou intravenoznej infizie; po nej nasleduji d’alSie infuzne davky 5 mg/kg, a to 2 tyZdne
a 6 tyzdniov po prvej infuzii a potom kazdych 8 tyzdiiov. Ak pacient po 14 tyzdiioch (teda

po 4 davkach) neodpoveda, d’alia lie¢ba infliximabom sa mu neméa podat’.

Opakované podanie pri Crohnovej chorobe a reumatoidnej artritide

Ak sa prejavy a priznaky choroby vratia, je mozné opakovane podat’ infliximab

v priebehu 16 tyzdnov, nasledujucich po poslednej infazii. V klinickych skusaniach boli oneskorené
reakcie z precitlivenosti menej ¢asté a vyskytovali sa po obdobiach bez infliximabu kratSich ako 1 rok
(pozri ¢asti 4.4 a 4.8). Bezpe¢nost’ a i¢innost’ opakovaného podania po obdobi bez infliximabu
dlhSom ako 16 tyzdiov neboli stanovené. To plati tak pre pacientov s Crohnovou chorobou, ako aj pre
pacientov s reumatoidnou artritidou.

Opakované podanie pri ulcerdznej kolitide
Bezpecénost’ a uc¢innost’ opakovaneho podania inak ako kazdych 8 tyzdiiov neboli stanovené (pozri
Casti 4.4 a 4.8).

Opakované podanie pri ankylozujucej spondylitide
Bezpeénost’ a uéinnost’ opakovaného podania inak ako kazdych 6 aZ 8 tyzdinov neboli stanovené (pozri
Casti 4.4 a4.8).

Opakované podanie pri psoriatickej artritide
Bezpeénost’ a téinnost’ opakovaného podania inak ako kazdych 8 tyzdinov neboli stanovené (pozri
Casti 4.4 a4.8).

Opakované podanie pri psoriaze

Obmedzene skdsenosti s opakovanou lie¢bou psoridzy jednou jednorazovou davkou infliximabu po
intervale 20 tyzdiiov naznacuju zniZenie u¢innosti a vysSiu incidenciu miernych azZ stredne zavaznych
reakcii na infuziu v porovnani s tvodnym indukénym reZimom (pozri ¢ast’ 5.1).

Obmedzené skusenosti z opakovanej lie¢by po vzplanuti ochorenia z dévodu opakovania indukéného
reZimu naznacuju vyssSi vyskyt reakcii na inflziu, vratane zavaznych, v porovnani s 8-tyzdiovou
udrZiavacou lie¢bou (pozri ¢ast’ 4.8).

Opakované podavanie vo vSetkych indikaciach

V pripade, Ze sa udrZiavacia lie¢ba prerusi a je potrebné lie¢bu znovu zacat’, neodporiaca sa pouzit’
opakovany induk¢ny reZzim (pozri ¢ast’ 4.8). V tejto situécii sa ma lie¢ba infliximabom zacat’ znovu vo
forme jednorazovej davky, po ktorej nasleduju udrziavacie davky odporac¢ané vysSie.



Osobitné skupiny

Starsie osoby

Specifické studie s infliximabom u starsich pacientov sa nevykonali. Ziadne vyznamné rozdiely

v klirense alebo distribu¢nom objeme, stvisiace s vekom, sa v klinickych skiSaniach nepozorovali.
Uprava déavky sa nevyzaduje (pozri ¢ast’ 5.2). Dalsie informécie o bezpe&nosti infliximabu u starsich
pacientov (pozri Casti 4.4 a 4.8).

PosSkodenie funkcia obliciek alalebo pecene

Infliximab sa neskimal v tejto skupine pacientov. Odporuc¢anu davku nie je moZné stanovit’ (pozri
Cast’ 5.2).

Pediatricka populacia

Crohnova choroba (vo veku 6 az 17 rokov)

5 mg/kg podanych intraven6znou inflziou nasledovanych d’alsimi infGziami v davke 5 mg/kg,

a to 2 tyZdne a 6 tyzdiov po prvej infuzii a potom kazdych 8 tyzdiov. Dostupné Gdaje nepodporuji
d’alsiu liecbu infliximabom u deti a dospievajucich, ktori neodpovedali poc¢as prvych 10 tyzdnov
lie¢by (pozri Cast’ 5.1).

U niektorych pacientov moze byt’ na udrzanie klinického prinosu potrebny kratsi interval medzi
davkami, kym u inych méZe postacovat’ dIhsi interval medzi ddvkami. Pacienti s intervalom medzi
davkami skratenym na menej ako 8 tyzdiiov méZu mat’ zvy3ené riziko vyskytu neZiaducich reakcii.
Pokradovanie lieGby so skratenym intervalom sa mé starostlivo zvazit' u tych pacientov, u ktorych sa
po zmene intervalu podavania davky neobjavuje Ziadny dbkaz d’alsicho terapeutického prinosu.

Bezpecénost’ a ucinnost’ infliximabu sa neskumali u deti s Crohnovou chorobou vo veku menej
ako 6 rokov. V suc¢asnosti dostupné farmakokinetické Gdaje su opisané v ¢asti 5.2, ale neumoziuja
uviest’ odporucania na davkovanie u deti mladSich ako 6 rokov.

Ulcerdzna kolitida (vo veku 6 az 17 rokov)

5 mg/kg podanych intravendznou infaziou nasledovanych d’al§imi infGziami v davke 5 mg/kg,

ato 2 tyZdne a 6 tyzdiov po prvej infazii a potom kazdych 8 tyzdiov. Dostupné Udaje nepodporuju
dalsiu lie¢bu infliximabom u pediatrickych pacientov, ktori neodpovedali pocas prvych 8 tyzdnov
lie¢by (pozri cast’ 5.1).

Bezpeénost’ a uéinnost’” infliximabu sa neskimali u deti s ulceréznou kolitidou vo veku menej
ako 6 rokov. V stcasnosti dostupné farmakokinetické Udaje su opisané v ¢asti 5.2, ale neumoziiuju
uviest’ odporucania na davkovanie u deti mladSich ako 6 rokov.

Psoriaza

Bezpecnost’ a uéinnost’ infliximabu u deti a dospievajucich vo veku menej ako 18 rokov pre indikaciu
psoridza neboli stanovené. V stcasnosti st dostupné Gdaje opisané v ¢asti 5.2, ale neumoziiuju uviest’
odporucania na davkovanie.

Juvenilné idiopaticka artritida, psoriaticka artritida a ankylozujlca spondylitida

Bezpeénost’ a uéinnost” infliximabu u deti a dospievajucich vo veku menej ako 18 rokov pre indikaciu
juvenilnd idiopaticka artritida, psoriaticka artritida a ankylozujlca spondylitida neboli stanovené.

V sucasnosti sU dostupné Udaje opisané v Casti 5.2, ale neumoznuju uviest’ odporacania na
davkovanie.



Juvenilné reumatoidnd artritida

Bezpeénost’ a ucinnost’ infliximabu u deti a dospievajicich vo veku menej ako 18 rokov pre indikéaciu
juvenilna reumatoidna artritida neboli stanovené. V sticasnosti sU dostupné Udaje opisané

v Castiach 4.8 a 5.2, ale neumoziiuju uviest’ odporacania na davkovanie.

Spo6sob podavania

Infliximab sa ma podavat’ intraven6zne pocas 2 hodin. VSetci pacienti, ktorym sa podal infliximab,
musia byt najmenej 1 - 2 hodiny po infGzii pozorovani, ¢i sa u nich nevyskytnu akdtne reakcie
suvisiace s infuziou. K dispozicii musi byt’ vybavenie na urgentné vykony, ako je adrenalin,
antihistaminika, kortikosteroidy a pristroj na umel( ventilaciu. Aby sa zniZilo riziko reakcii
stvisiacich s inflziou, zvlast’ ak sa reakcie suvisiace s inflziou objavili v minulosti, méZu byt pacienti
predlieceni napr. antihistaminikom, hydrokortizénom a/alebo paracetamolom a rychlost’ infuzie
mozno spomalit’ (pozri Cast’ 4.4).

Skréatenie d/zky trvania infGzie pri indikaciach u dospelych

U starostlivo vybranych dospelych pacientov, ktori tolerovali najmenej 3 Gvodné 2-hodinové infazie
infliximabu (induk¢na faza) a ktori dostavaji udrZiavaciu liecbu, mozno zvazit' podavanie d’alsich
inflzii pocas nie menej ako 1 hodiny. Ak sa vyskytne reakcia na infuziu v spojeni so skratenim dlzky
trvania inflzie, mozno pre d’alsie infGzie zvazit’ niZSiu rychlost’, ak ma lie¢ba pokracovat’. Skratenie
dlzky trvania infazii s davkami > 6 mg/kg sa neskimalo (pozri ¢ast’ 4.8).

Pokyny na pripravu a podanie, pozri ¢ast’ 6.6.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na liec¢ivo, iné mySie proteiny alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych
V Casti 6.1.

Pacienti s tuberkulézou alebo inymi zavaznymi infekciami, ako su sepsa, abscesy a oportunne infekcie
(pozri cast’ 4.4).

Pacienti so stredne zdvaznym alebo zavaznym zlyhavanim srdca (NYHA trieda 111/1V) (pozri
Casti 4.4 a4.8).

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani
Sledovatel'nost’

Aby sa zlepSila (do)sledovatelnost’ biologického lieku, ma sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov a ¢islo
Sarze podaného lieku.

Reakcie na inflziu a precitlivenost’

Podanie infliximabu bolo spojené s akdtnymi reakciami stvisiacimi s infaziou, vratane
anafylaktického Soku a s oneskorenymi reakciami z precitlivenosti (pozri cast’ 4.8).

Akutne reakcie na inflziu, vratane anafylaktickych reakcii, sa mdzu rozvintt’ v priebehu infizie (do
niekol’kych sekund) alebo pocas niekol’kych hodin po jej podani. Ak sa objavia akitne reakcie na
infuziu, infuzia sa musi okamZite prerusit’. K dispozicii musi byt’ vybavenie na urgentné vykony, ako
je adrenalin, antihistaminika, kortikosteroidy a pristroj na arteficidlnu ventilaciu. Aby sa predislo
Pahkym a prechodnym u¢inkom, pacienti mézu byt predlieceni, napr. antihistaminikom,
hydrokortizonom a/alebo paracetamolom.

Proti infliximabu sa m6Zu vytvorit protilatky, ktoré boli spojené so zvySenou frekvenciou reakcii na
inflziu. Mala cast’ reakcii na infuziu boli zdvazné alergické reakcie. Pozorovalo sa spojenie medzi



tvorbou protilatok proti infliximabu a skratenym trvanim odpovede. Su¢asné podanie
imunomodulatorov bolo spojené s nizSou incidenciou protilatok proti infliximabu a znizenim
frekvencie reakcii na infuziu. U¢inok su¢asnej imunomodulaénej lie¢by bol intenzivnejsi u pacientov
lie¢enych epizodicky, ako u pacientov, ktori dostavali udrZiavaciu lie¢bu. U pacientov, ktori prerusia
imunosupresivnu lie¢bu pred alebo pocas lie¢by infliximabom, je vdcsie riziko, Ze sa u nich takéto
protilatky vytvoria. Protilatky proti infliximabu sa nie vZdy daju dokazat’ vo vzorkéach séra. Ak sa
objavia z&vaZzné reakcie, musi sa podat’ symptomaticka lie¢ba a d’alsie infazie infliximabu sa nesmu
podat’ (pozri cast 4.8).

V klinickych tadiach boli hlasené oneskorené reakcie z precitlivenosti. Udaje, ktoré st k dispozicii,
naznacuju, Ze riziko oneskorenej precitlivenosti narastéa s predlZujucim sa obdobim bez infliximabu.
Pacienti maju byt upozorneni na potrebu okamZite vyhl'adat’ lekdrsku pomoc pri vyskyte akejkol'vek
oneskorenej neZiaducej reakcie (pozri ¢ast’ 4.8). Ak su pacienti opakovane lie¢eni po dlhSom ¢ase,
musi sa u nich starostlivo sledovat’ vyskyt znakov a priznakov oneskorenej precitlivenosti.

Infekcie

Pacienti musia byt pred liecbou, pocas liecby a po liecbe infliximabom dokladne sledovani, ¢i sa

u nich neobjavuje infekcia, vratane tuberkulézy. PretoZe elimindcia infliximabu méZe trvat’ aZ Sest’
mesiacov, sledovanie pacientov ma pokracovat’ poc¢as celého tohto obdobia. Ak sa u pacienta rozvinie
zévazna infekcia alebo sepsa, d’alsia lie¢ba infliximabom sa nesmie podat’.

Zvysend opatrnost’ je potrebnd, ked’ sa pouZitie infliximabu zvaZuje u pacientov s chronickou
infekciou alebo s opakovanymi infekciami v anamnéze, vratane sibeZnej imunosupresivnej liecby.
Pacientov treba poucit’ a je potrebné sa vyhybat’ potencialnym rizikovym faktorom pre infekcie.

Tumor nekrotizujaci faktor alfa (TNF,) sprostredkuje zapal a moduluje bunkové imunitné odpovede.
Experimentalne Gdaje ukazuju, Ze TNF, je nevyhnutny pri odstraiovani vnatrobunkovych infekcii.
Klinick4 sktsenost’ ukazuje, Ze u niektorych pacientov lie¢enych infliximabom, je obrana hostitel'a
proti infekcii oslabena.

Je potrebné poznamenat’, Ze supresia TNF, méZe maskovat’ symptomy infekcie, ako je hortacka.
Vel'mi déleZité je v¢asné rozpoznanie atypickych klinickych priznakov zavaznych infekcii a typickych
klinickych priznakov zriedkavych alebo nezvyc¢ajnych infekcii, aby sa minimalizovalo oneskorenie
stanovenia diagnozy a liecby.

Pacienti pouzivajuci blokatory TNF su na zdvazné infekcie nachylnejsi.

U pacientov lie¢enych infliximabom sa pozorovali tuberkuldza, bakterialne infekcie, vratane sepsy,
a pneumonie, invazivne mykotické, virusové a iné oportinne infekcie. Niektoré z tychto infekcii boli
fatélne; najéastejsie hldsené oportinne infekcie s hodnotou mortality > 5 % zahfiiaju pneumocystozu,
kandidozu, listeriézu a aspergildzu.

Pacienti, u ktorych sa vyvinula nova infekcia pocas liecby infliximabom, maju byt starostlivo
sledovani a maju podstapit’ kompletné diagnostické vy3etrenie. Podavanie infliximabu sa mé prerusit,
ak sa u pacienta vyvinie nova zavazna infekcia alebo sepsa, a ma sa zac¢at’ vhodna antimikrobialna
alebo antimykotické lie¢ba, pokym nie je infekcia pod kontrolou.

Tuberkuléza

U pacientov dostavajucich infliximab sa hlasili pripady aktivnej tuberkul6zy. Treba poukazat’ na to, Ze
Vo vicSine tychto hlaseni bola tuberkul6za extrapulmonalna, prebiehajica bud’ ako lokalne alebo ako
diseminované ochorenie.

Predtym, ako sa za¢ne s liecbou infliximabom, musia byt v3etci pacienti vyhodnoteni tak na aktivnu,
ako aj na neaktivnu (,,latentnd*) tuberkul6zu. Toto vyhodnotenie méa zahfiat’ detailnt anamnézu
s osobnou anamnézou tuberkul6zy alebo moZného predchadzajuceho kontaktu s tuberkul6zou



a predchédzajucu a/alebo subezn imunosupresivnu lie¢bu. U vietkych pacientov sa majl urobit’
vhodné skriningové testy (napr. tuberkulinovy kozny test, RTG hrudnika a/alebo test uvol'iovania
interferonu gama, Interferon Gamma Release Assay) (m6Zu sa na ne vztahovat’ miestne odporucania).
Odporuca sa, aby sa vykonanie tychto testov zaznamenalo do Karty s pripomienkami pre pacienta.
Upozorniujeme predpisujucich na riziko falodne negativnych vysledkov tuberkulinovych koZznych
testov, zvlast’ u pacientov tazko chorych alebo imunokompromitovanych.

Ak sa diagnostikuje aktivna tuberkul6za, liecba infliximabom sa nesmie zacat’ (pozri ¢ast’ 4.3).

Ak je podozrenie na latentnt tuberkulozu, treba to konzultovat’ s lekdrom s odbornost'ou Vv liecbe
tuberkulézy. Vo vietkych situaciach popisanych nizsie sa mé vel'mi starostlivo zvazit’ pomer prinosu a
rizika lie¢by infliximabom.

Ak sa diagnostikuje neaktivna (,,latentnd*) tuberkul6za, musi sa, predtym ako sa iniciuje lie¢ba
infliximabom, zacat’ s antituberkul6znou lie¢bou latentnej tuberkulézy, a tato liecba mé byt’ v zhode
s miestnymi odporucaniami.

U pacientov, ktori maju niekol’ko rizikovych faktorov alebo vyznamné rizikové faktory pre vznik
tuberkul6zy a majl negativny test na latentnu tuberkul6zu, sa musi predtym ako sa iniciuje liecba
infliximabom, zvazit' antituberkuldzna liecba.

PouZitie antituberkul6znej liecby sa ma tieZ predtym ako sa iniciuje lie¢ba infliximabom u pacientov
s latentnou alebo aktivnou tuberkuldzou v anamnéze, u ktorych nemozno potvrdit’ postacujtci priebeh
liecby.

Niektoré pripady aktivnej tuberkuldzy sa hlésili u pacientov lie¢enych infliximabom pocas lie¢by
a po lie¢be latentnej tuberkulézy.

VSetci pacienti majd byt informovani o tom, Ze musia vyhl'adat’ lekarsku pomoc, ak sa u nich pocas
lie¢by alebo po liecbe infliximabom objavia prejavy/priznaky, ktoré pripominaju tuberkulézu (napr.
pretrvavajlci kasel’, chradnutie/Ubytok telesnej hmotnosti, zvy3ena teplota).

Invazivne mykotické infekcie

U pacientov liecenych infliximabom je potrebné mysliet’ na invazivne mykotické infekcie, ako je
aspergil6za, kandidéza, pneumocyst6za, histoplazmdéza, kokcidioidomykoza alebo blastomykédza, ak
sa u nich vyvinie zavaZzné systémové ochorenie. Pri vySetrovani tychto pacientov sa ma v ranom Stadiu
konzultovat’ s odbornikom v diagnostike a lie¢be invazivnych mykotickych infekcii.

Invazivne mykotické infekcie sa mdzu prejavit’ skor ako diseminované neZ lokalizované ochorenie

a testovanie na antigény a protilatky méZe byt u niektorych pacientov s aktivnou infekciou negativne.
Kym prebieha vypracovanie diagndzy, ma sa zvazit' vhodna empiricka antimykotické lie¢ba

s prihliadnutim na riziko zavaZznej mykotickej infekcie a rizik& antimykotickej liecby.

U pacientov, ktori Zili alebo cestovali do oblasti, kde su invazivne mykotické infekcie ako
histoplazmo6za, kokcidioidomykoza alebo blastomykéza endemické, sa maju starostlivo zvazit’ prinosy
a rizika liecby Remsimou pred zacatim lie¢by infliximabom.

Fistulizujuca Crohnova choroba

U pacientov s fistulizujicou Crohnovou chorobou s akitnymi hnisavymi fistulami sa nesmie zac¢inat’
s lie¢bou infliximabom dovtedy, kym sa nevyluci zdroj moznej infekcie, zvlast absces (pozri

Cast’ 4.3).

Reaktivacia hepatitidy B (HBV)

Reaktivécia hepatitidy B sa objavila u pacientov lie¢enych TNF-antagonistom vratane infliximabu,
ktori su chronickymi nosite’'mi tohto virusu. Niektoré pripady mali fatalne nasledky.



Pred zacatim liecby infliximabom majd byt pacienti testovani na infekciu HBV. Pacientom

s pozitivnym testom na infekciu HBV sa odporaca konzultacia s lekarom s odbornost'ou na lie¢bu
hepatitidy B. Nositel'ov HBV, ktori vyZaduju lie¢bu infliximabom, je potrebné starostlivo sledovat, ¢i
sa u nich nevyvijaju prejavy a priznaky aktivnej HBV infekcie, a to pocas celej liecby a niekol'’ko
mesiacov po jej skon¢eni. Nie su dostupné dostato¢né informéacie o lie¢be pacientov, ktori su
nositeI'mi HBV a dostavaju antivirusovu liecbu v kombinécii s TNF-antagonistom, aby sa zabranilo
reaktivacii HBV. U pacientov, u ktorych doslo k reaktivacii HBV, je potrebné lie¢bu infliximabom
prerusit’ @ ma sa zacat’ s iéinnou antivirusovou lie¢bou s prislusnou podpornou lie¢bou.

Hepatobilidrne udalosti

Pocas skdsenosti s infliximabom po jeho uvedeni na trh sa pozorovali pripady Zltacky a neinfekénej
hepatitidy, niektoré s ¢rtami autoimunitnej hepatitidy. Vyskytli sa ojedinelé pripady zlyhania pecene,
ktoré viedli k transplantécii pecene alebo k amrtiu. U pacientov s priznakmi alebo prejavmi poruchy
funkcie pec¢ene musi byt’ vyhodnotena pritomnost’ dékazov poSkodenia pecene. Ak sa objavi Zltaka
a/alebo zvySenia ALT > 5-nasobku hornej hranice normalu, podavanie infliximabu sa ma ukongéit

a abnormalita sa ma dokladne vysetrit’.

Subezné podavanie inhibitora TNF-alfa a anakinry

V klinickych stadiach so sibeznym pouzivanim anakinry a d’alsieho blokatora TNF,, etanerceptu, sa
pozorovali zavazné infekcie a neutropénia so Ziadnym d’alsim klinickym prinosom v porovnani

s pouZzitim etanerceptu samotného. Vzhl'adom k povahe neZiaducich reakcii, pozorovanych pri
kombinovanej lie¢be s etanerceptom a anakinrou, kombinacia s anakinrou a inymi blokatormi TNF,
moZe mat’ podobné toxické ucinky. Preto sa kombinécia infliximabu a anakinry neodporaéa.

SubeZné podavanie inhibitora TNF-alfa a abataceptu

Klinické Studie so subeZznym podavanim TNF-antagonistov a abataceptu sa spajali so zvysenym
rizikom infekcii vratane zavaznych infekcii v porovnani so samotnymi TNF-antagonistami, bez
zvyseného klinického prospechu. Kombindcia infliximabu a abataceptu sa neodportgéa.

Subezné podavanie s inymi biologickymi lie¢ivami

Existuji nedostatoéné informéacie tykajuce sa subezného pouzivania infliximabu s inymi biologickymi
lie¢ivami pouzivanymi na liecbu rovnakych ochoreni ako infliximab. Stbezné pouzivanie infliximabu
s tymito biologickymi lie¢ivami sa neodporu¢a vzh'adom na moznost’ zvySeného rizika vzniku
infekcie a inych potencialnych farmakologickych interakcii.

Zamena jednotlivych biologickych DMARD

Pri prechode z jedného biologického lie¢iva na iné sa ma postupovat’ s opatrnost’ou a pacienti maju
byt nad’alej monitorovani, pretoze prekryvanie biologického uc¢inku méze d’alej zvySovat’ riziko
vzniku neZiaducich reakcii vratane infekcie.

Ockovania

Ak je to mozné, odportca sa, aby boli u vietkych pacientov nacas vykonané vsetky ockovania

v stlade s platnymi nariadeniami tykajacimi sa okovani, a to eSte pred zac¢atim lie¢by Remsimou.
Pacienti lieceni infliximabom méZu dostat’ sibezné oc¢kovania s vynimkou Zivych vakcin (pozri
Casti 4.5 a 4.6).

V podskupine 90 dospelych pacientov s reumatoidnou artritidou v 3tadii ASPIRE dosiahol G¢inné
dvojnasobné zvysenie titrov pri polyvalentnej pneumokokovej vakcine v kazdej lie¢ebnej skupine
podobny podiel pacientov (metotrexat plus: placebo [n = 17], 3 mg/kg [n = 27] alebo 6 mg/kg
infliximabu [n = 46]), ¢o naznacuje, Ze infliximab neinteragoval s humoralnymi imunitnymi
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odpoved’ami nezavislymi na T-bunkach. Stadie z publikovanej literattry pri roznych indikaciach
(napr. reumatoidna artritida, psoriaza, Crohnova choroba) v3ak naznacuju, Ze neZivé vakciny podané
pocas lie¢by anti-TNF, vratane infliximabu, mézu vyvolat’ niZsiu imunitnd odpoved’ v porovnani

s pacientmi, ktori nedostavali anti-TNF lie¢bu.

Zivé vakciny/infek&né latky na terapeutické ucely

U pacientov, ktori dostavaju anti-TNF liecbu s dostupné obmedzené udaje tykajuce sa odpovede na
vakcindciu Zivymi vakcinami alebo sekundarneho prenosu infekcie Zivymi vakcinami. PouZitie Zivych
vakcin moZe viest’ k vzniku Klinickych infekcii vratane diseminovanych infekcii. SibeZné podavanie
Zivych vakcin infliximabom sa neodporuca.

Vystavenie dojdiat in utero

U doj¢iat vystavenych infliximabu in utero sa po podani BCG vakciny po narodeni hlésilo Gmrtie v
dosledku diseminovanej infekcie Bacillus Calmette Guérin (BCG). S podanim Zivych vakcin dojéatam
vystavenym infliximabu in utero sa odportc¢a pockat’ pockat’ 12 mesiacov po narodeni. Ak st hladiny
infliximabu v sére doj¢at’a nedetegovatel'né alebo bolo podavanie infliximabu obmedzené na prvy
trimester gravidity, podanie zivej vakciny je mozné zvazit' v skorSom cCase, pokial existuje jasny
klinicky prinos pre jednotlivé dojca (pozri ¢ast 4.6).

Vystavenie doj¢iat cez materské mlieko

Podanie zivej vakciny doj¢enému dietat'u pocas toho, ako matka dostava infliximab, sa neodporica,
pokial’ nie st hladiny infliximabu v sére doj¢ata nedetegovatel'né (pozri Cast’ 4.6).

Infekéné latky na terapeutické ucely

Iné pouZzitia infek¢nych latok na terapeutické ucely, ako sU napr. atenuované baktérie (napr. BCG na
instilaciu do mocového mechira na lie¢bu rakoviny) mézu viest” ku vzniku klinickych infekcii vratane
diseminovanych infekcii. Odporuca sa, aby sa infek¢éné latky na terapeutické ticely nepodavali sibezne
s infliximabom.

Autoimunitné procesy

Anti-TNF lie¢bou vyvolany relativny deficit TNF, méZe viest’ k inicicii autoimunitného procesu. Ak
sa u pacienta po liecbe infliximabom vyvinu priznaky pripominajuce lupusu podobny syndrém a ak
ma pacient pozitivne protilatky proti dvojvldknovej DNA, d’alsia lie¢ba infliximabom sa nesmie podat’
(pozri cast’ 4.8).

Neurologické udalosti

Pouzitie blokatorov TNF vratane infliximabu sa spajalo s pripadmi nového vyskytu alebo exacerbacie
klinickych symptomov a/alebo radiografického dékazu demyeliniza¢nych pordch centralneho
nervového systému, vratane roztrasenej sklerdzy a periférnych demyeliniza¢nych poruch, vratane
Guillainov-Barrého syndromu. U pacientov s uz existujicimi alebo nedavno vzniknutymi
demyeliniza¢nymi poruchami sa majl pred zac¢atim liecby infliximabom starostlivo zvazit’ prinosy

a riziké anti-TNF lie¢by. Ak sa tieto poruchy vyvinu, ma sa zvazit’ vysadenie lie¢by infliximabom.

Malignity a lymfoproliferativne poruchy

V kontrolovanych castiach klinickych Stadii s blokatormi TNF sa medzi pacientmi, ktori dostavali
blokator TNF, pozorovalo viac pripadov malignit, vratane lymfomov, ako u pacientov v kontrolnej
skupine. Pocas klinickych studii s infliximabom vo vSetkych schvélenych indikaciach bola incidencia
lymfémov u pacientov lieGenych infliximabom vysSia, ako sa o¢akava v beznej populacii; vyskyt
lymfémov bol vSak zriedkavy. Po uvedeni lieku na trh sa hlasili pripady leukémie u pacientov
lieCenych antagonistami TNF. U pacientov s reumatoidnou artritidou s dlhotrvajicim, vysoko
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aktivnym zé&palovym ochorenim je zvy3eny dovod rizika vzniku lymfémov a leukémie, ¢o komplikuje
odhad rizika.

V prieskumnej klinickej Stadii hodnotiacej pouzivanie infliximabu u pacientov so stredne zavaznou az
zavaZznou chronickou obstrukénou chorobou pl'ac (CHOCHP) bolo u pacientov lie¢enych
infliximabom v porovnani s pacientmi v kontrolnej skupine hlasenych viac malignit. VSetci pacienti
mali v anamnéze intenzivne fajéenie. Pri zvaZovani lie¢by u pacientov so zvySenym rizikom vyvoja
malignity z dévodu silného fajéenia je potrebna zvy3ena opatrnost’.

Podl'a dneSnych vedomosti nemozno u pacientov lie¢enych blokatorom TNF vylucit’ riziko vzniku
lymfomov alebo inych malignit (pozri ¢ast’ 4.8). Ked’ sa zvaZuje lie¢ba s blokatorom TNF u pacientov
s malignitou v anamnéze alebo pokracovanie liecby u pacientov, u ktorych sa vyvinula malignita, je
potrebna zvysena opatrnost’.

Opatrnost’ je potrebnd aj u pacientov so psoridzou a extenzivnou imunosupresivnou lie¢bou alebo
predlZzenou PUVA lie¢bou v anamnéze.

Malignity, niektoré fatalne, sa hlasili u deti, dospievajucich a mladych dospelych (do veku 22 rokov)
liecenych blokatormi TNF (zacatie lie¢by vo veku < 18 rokov) vratane infliximabu po uvedeni lieku

na trh. Priblizne polovica tychto pripadov boli lymfémy. Dalsie pripady predstavovali rozne druhy
inych malignit a zahfiali zriedkavé malignity zvy¢ajne sdvisiace s imunosupresiou. Riziko rozvoja
malignit u pacientov lie¢enych blok&tormi TNF nemoZno vyluagit’.

Po uvedeni na trh sa hlasili pripady hepatosplenického T-bunkového lymfému (hepatosplenic T-cell
lymphoma, HSTCL) u pacientov liecenych blokatormi TNF vratane infliximabu. Tento zriedkavy typ
T-bunkového lymfomu mé vel'mi agresivny priebeh ochorenia a je zvy¢ajne smrtelny. Takmer v3etci
pacienti sa liecili AZA alebo 6-MP stbezne s blokatorom TNF alebo bezprostredne pred nim.
PrevaZzna vicsina pripadov s infliximabom sa vyskytla u pacientov s Crohnovou chorobou alebo
ulceréznou kolitidou a vacsina sa hlasila u dospievajucich a mladych dospelych muZov. Potenciélne
riziko kombinacie AZA alebo 6-MP a infliximabu sa ma starostlivo zvazit'. Riziko vyvoja
hepatosplenického T-bunkového lymfému u pacientov lieGenych infliximabom nemozno vylugit
(pozri ¢ast’ 4.8).

U pacientov lie¢enych blokatormi TNF vratane infliximabu sa hlasil vyskyt melanému
a karcindbmu z Merkelovych buniek (pozri ¢ast’ 4.8). Odporaca sa vykonavat’ pravidelné
vysetrenie koze, najma u pacientov s rizikovymi faktormi pre vznik rakoviny koze.

V retrospektivnej populaénej kohortnej $tidii s Gdajmi zo Svédskych narodnych zdravotnych registrov
sa zistila zvysena incidencia rakoviny krc¢ka maternice u Zien s reumatoidnou artritidou liecenych
infliximabom v porovnani s pacientkami, ktoré sa predtym neliecili biologickymi liekmi, alebo s
beZnou populdciou vratane tych vo veku nad 60 rokov. U Zien lie¢enych infliximabom vrétane tych vo
veku nad 60 rokov sa ma pokracovat’ v pravidelnych vySetreniach.

VSetci pacienti s ulcerdznou kolitidou a so zvySenym rizikom dysplazie alebo karcindmu hrubého
¢reva (napriklad pacienti s dlhoro¢nou ulcer6znou kolitidou alebo primarnou sklerotizujicou
cholangitidou) alebo s dysplaziou alebo karcindmom hrubého ¢reva v anamnéze musia byt

v pravidelnych intervaloch vySetrovani, ¢i u nich nie je pritomna dysplazia a to pred zac¢atim liecby
a v priebehu choroby. Toto vySetrenie ma zahiiat’ kolonoskopiu a biopsie v stlade s miestnymi
odporucaniami. Stcasné Udaje nenaznaduju, Ze lie¢ba infliximabom ovplyviiuje riziko vyvoja
dysplézie alebo karcinému hrubého ¢reva (pozri Cast’ 4.8).

PretoZe moznost’ zvy3eného rizika vyvoja rakoviny u pacientov s novo diagnostikovanou dyspléaziou

lie¢enych infliximabom nebola preuké&zand, lekar mé starostlivo zhodnotit’ riziko a prinosy
pokracovania v lie¢be pre individudlneho pacienta.
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Zlyhavanie srdca

Infliximab sa mé& pouzit’ s opatrnostou u pacientov s miernym zlyhavanim srdca (NYHA trieda I/11).
Pacienti, u ktorych sa rozvini nové alebo zhorSené priznaky zlyhavania srdca, maju byt dékladne
sledovani a podavanie infliximabu nesmie pokracovat’ (pozri ¢asti 4.3 a 4.8).

Hematologické reakcie

U pacientov, ktori dostavali blok&tory TNF, vratane infliximabu, sa hlasili pancytopénia, leukopénia,
neutropénia a trombocytopénia. Vetci pacienti maju byt upozorneni na potrebu okamZzite vyhl'adat’
lekarsku pomoc, ak sa u nich rozvinl prejavy a priznaky naznacujuce dyskrazie krvi (napr.
pretrvavajuca hortacka, tvorba modrin, krvacanie, bledost’). Ukonéenie lie¢by infliximabom sa méa
zvazit' u pacientov s potvrdenymi signifikantnymi hematologickymi abnormalitami.

Iné

Skusenosti ohl'adom bezpecnosti lie¢by infliximabom u pacientov, ktori podstupili chirurgické
zékroky vratane artroplastiky, st obmedzené. Ak sa planuje chirurgicky zakrok, mé sa zvazit' dlhy
polcas infliximabu. Pacient, ktory pocas lie¢by infliximabom potrebuje chirurgicky zdkrok, ma byt
pozorne sledovany kvoli infekciam a majd sa vykonat’ ndleZité opatrenia.

Neodpovedanie na lie¢bu pri Crohnovej chorobe mdze poukazovat’ na pritomnost’ fixnych
fibrotickych striktdr, ktoré si m6Zu vyzadovat’ chirurgicku lie¢bu. Neexistuje dékaz, ktory by
naznacoval, ze infliximab zhorSuje alebo nespdsobuje fibrotické striktury.

Osobitné skupiny populacie

Starsie osoby

U pacientov vo veku 65 rokov a starSich lie¢enych infliximabom bol vyssi vyskyt zavaznych infekcii
ako u pacientov mladsich ako 65 rokov. Niektoré z nich mali fatalny koniec. Pri lie¢be starSich
pacientov je potrebnd mimoriadna pozornost’ v stvislosti s rizikom infekcie (pozri ¢ast’ 4.8).

Pediatricka populacia

Infekcie
V klinickych stadiach boli infekcie hlasené vo viaésej miere u pediatrickych pacientov v porovnani
s dospelymi pacientmi (pozri ¢ast 4.8).

Ockovania

Ak je to mozné, odporuca sa, aby boli u pediatrickych pacientov nacas vykonané vSetky o¢kovania

v sulade s platnymi nariadeniami tykajacimi sa o¢kovani, a to eSte pred zacatim liecby infliximabom.
Pediatricki pacienti lie¢eni infliximabom mdZu dostat’ subeZné ockovania s vynimkou Zivych vakcin
(pozri ¢asti 4.5 a 4.6).

Malignity a lymfoproliferativne poruchy

Po uvedeni lieku na trh sa u deti, dospievajucich a mladSich dospelych (do 22 rokov veku) liecenych
blokatormi TNF (inicia¢na lie¢ba < 18 rokov veku), vratane infliximabu hlasili malignity, niektoré
fatalne. PribliZzne polovica pripadov boli lymfémy. Ostatné pripady predstavovali mnoZstvo
rozdielnych malignit a zahffiali zriedkavé malignity zvycajne spojené s imunosupresiou. Riziko
rozvoja malignit u deti a dospievajucich lie¢enych blokatormi TNF nemozno vylucit.

Po uvedeni lieku na trh sa u pacientov lieGenych blokatormi TNF vratane infliximabu hlasili pripady
hepatosplenického T-bunkového lymfomu. Tento zriedkavy typ T-bunkového lymfomu ma vel'mi
agresivny priebeh a je zvycajne smrtel'ny. Takmer vSetci pacienti sa lie¢ili AZA alebo 6-MP subezne
s blokatorom TNF alebo bezprostredne pred nim. Prevazna vicsina pripadov s infliximabom sa
objavila u pacientov s Crohnovou chorobou alebo ulcer6znou kolitidou a vac¢sina bola hlasena
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u dospievajucich alebo mladSich dospelych muZov. Potenciélne riziko kombinéacie AZA alebo 6-MP
a infliximabu sa ma starostlivo zvazit’. Riziko vzniku hepatosplenického T-bunkového lymfomu
u pacientov liecenych infliximabom nemozno vylucit’ (pozri cast’ 4.8).

Obsah sodika

Remsima obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej davke, t.j. v podstate zanedbatel'né
mnoZzstvo sodika. Remsima sa v3ak riedi infuznym roztokom chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%). To sa
ma vziat’ do Uvahy u pacientov na diéte s kontrolovanym obsahom sodika (pozri ¢ast’ 6.6).

45 Liekové a iné interakcie
Neuskuto¢nili sa Ziadne interakéné Stadie.

Ukazuje sa, Ze u pacientov s reumatoidnou artritidou, psoriatickou artritidou a Crohnovou chorobou
stbeZné uZivanie metotrexatu a inych imunomodulatorov redukuje tvorbu protilatok proti infliximabu
a zvysuje jeho plazmatické koncentracie. Vysledky su v3ak neisté z dovodu obmedzeni metod
pouzivanych na analyzu infliximabu a protilatok proti nemu v sére.

Nezda sa, ze by kortikosteroidy ovplyviiovali farmakokinetiku infliximabu v klinicky vyznamnej
miere.

Kombinécia infliximabu s inymi biologickymi lie¢ivami pouZivanymi na lie¢bu rovnakych ochoreni
ako infliximab, vratane anakinry a abataceptu, sa neodporuca (pozri Cast 4.4).

Odporuca sa, aby sa Zivé vakciny nepodavali sibezne s infliximabom. TieZ sa odporuca nepodavat’
zivé vakciny dojéatam vystavenym infliximabu in utero po¢as 12 mesiacov po narodeni. Ak sU
hladiny infliximabu v sére dojc¢at’a nedetegovatel'né alebo bolo podavanie infliximabu
obmedzené na prvy trimester gravidity, podanie Zivej vakciny je mozné zvazit' v skorsom
Case, pokial’ existuje jasny klinicky prinos pre jednotlivé dojca (pozri ast’ 4.4).

Podanie zivej vakciny doj¢enému dietat'u pocas toho, ako matka dostava infliximab, sa neodporuica,
pokial’ nie su hladiny infliximabu v sére dojc¢at’a nedetegovatel'né (pozri Casti 4.4 a 4.6).

Odportca sa, aby sa infekéné latky na terapeutické ucely nepodavali sibezne s infliximabom (pozri
Cast’ 4.4).

4.6  Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny Vv reprodukénom veku

Zeny v reprodukénom veku maji pocas pouzivania infliximabu zvazit' pouZivanie primeranej
antikoncepcie, aby zabranili pocatiu a maju pokracovat’ v jej pouZivani najmenej 6 mesiacov po
poslednom podani infliximabu.

Gravidita

Mierny pocet prospektivne zachytenych gravidit vystavenych infliximabu so znamymi vysledkami
kongéiacich pdérodom Zivého plodu, vratane priblizne 1 100 gravidit vystavenych v priebehu prvého
trimestra, nenaznacuje zvySenie miery malforméacii u novorodencov.

Na zéklade observaénej Studie zo Severnej Eurdpy sa u Zien vystavenych pocas gravidity infliximabu
(s imunomodulatormi/kortikosteroidmi alebo bez nich, 270 gravidit) pozorovalo zvysené riziko

(OR, 95% IS; p-hodnota) cisarskeho rezu (1,50, 1,14-1,96; p = 0,0032), pred¢asného pbrodu

(1,48, 1,05-2,09; p = 0,024), mensSieho dietata na svoj gestaény vek (2,79, 1,54-5,04; p = 0,0007)

a nizkej pérodnej hmotnosti (2,03, 1,41-2,94; p = 0,0002) v porovnani so Zenami vystavenymi len
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imunomodulatorom a/alebo kortikosteroidom (6 460 gravidit). Mozny prispevok expozicie
infliximabu a/alebo zavaznosti zékladného ochorenia k tymto vysledkom ostava nejasny.

PretoZe infliximab inhibuje TNF,, ak sa podava pocas gravidity, mohol by ovplyvnit normalne
imunitné odpovede novorodenca. V Stadii skimajucej vyvojovu toxicitu na mysiach s pouzitim
analdgnej protilatky, ktora selektivne inhibuje funk¢éna aktivitu mySieho TNF,, ni¢ nepoukazovalo na
toxicitu pre matku, embryotoxicitu alebo teratogenitu (pozri ¢ast’ 5.3).

Dostupné klinickd skusenost’ je obmedzend. Infliximab sa mé pocas gravidity pouzivat’ len ak je to
opodstatnené.

Infliximab prechadza placentou a bol zisteny v sére dojciat az 6 mesiacov po narodeni. Po vystaveni
infliximabu in utero mo6Ze byt’ u tychto doj¢iat zvySené riziko infekcie vratane zavaznej diseminovanej
infekcie, ktora moZe byt fatalna. Podanie Zivych vakcin (napr. BCG vakciny) doj¢atam vystavenym
infliximabu in utero, sa neodporuéa pocas 12 mesiacov po narodeni (pozri Casti 4.4 a 4.5). Ak sU
hladiny infliximabu v sére dojc¢at’a nedetegovatel'né alebo bolo podavanie infliximabu obmedzené na
prvy trimester gravidity, podanie Zivej vakciny je mozné zvazit' v skorSom Case, pokial’ existuje jasny
klinicky prinos pre jednotlivé dojéa. (pozri Casti 4.4 a 4.5). Hlasili sa tieZ pripady agranulocytdzy
(pozri cast’ 4.8).

Dojcenie

Obmedzené mnoZstvo Udajov z publikovanej literatiry naznacuje, ze v 'udskom mlieku boli
detegované nizke hladiny infliximabu v koncentraciach az do 5 % hladiny v sére matky. Infliximab
bol detegovany v sére dojéiat aj po vystaveni infliximabu cez materské mlieko. Zatial’ o sa o¢akava,
7e systémova expozicia dojéeného diet'at’a bude nizka z dévodu rozsiahlej degradacie infliximabu

Vv gastrointestinalnom trakte, podanie zivych vakcin dojéenému diet'at'u poc¢as toho, ako matka dostava
infliximab, sa neodporuca, pokial nie si hladiny infliximabu v sére dojcat’a nedetegovatel'né. Pouzitie
infliximabu sa moze zvazit’ poc€as dojcenia.

Fertilita

Nie sU dostatoéné predklinické Udaje na vytvorenie zaverov o uéinkoch infliximabu na fertilitu
a celkovU reproduként schopnost’ (pozri ¢ast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidl4 a obsluhovat’ stroje

Remsima mdZe mat’ maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidl4 a obsluhovat’ stroje. Po podani
infliximabu sa m6Ze objavit’ zavrat (pozri ¢ast’ 4.8).

4.8  Neziaduce u¢inky

Suhrn bezpeénostného profilu

NajcastejSou neZiaducou liekovou reakciou (adverse drug reaction, ADR) hlasenou v klinickych
skuskach bola infekcia hornych dychacich ciest vyskytujuca sa u 25,3 % pacientov lie¢enych
infliximabom v porovnani so 16,5 % pacientov v kontrolnej skupine. NajzavaznejSie ADR spojené

s pouZivanim blokéatorov TNF, ktoré boli hlasené pri infliximabe, zahfiaju reaktivaciu HBV,
kongestivne srdcové zlyhavanie (congestive heart failure, CHF), zdvazné infekcie (vratane sepsy,
oportannych infekcii a TBC), sérovd chorobu (oneskorené reakcie z precitlivenosti), hematologické
reakcie, systémovy lupus erythematosus/ lupusu podobny syndrém, demyeliniza¢né ochorenia,
hepatobiliarne udalosti, lymfom, HSTCL, leukémiu, karciném z Merkelovych buniek, melaném,
malignity v pediatrickej populécii, sarkoiddzu/reakciu podobni sarkoidu, intestinalny alebo perianalny
absces (pri Crohnovej chorobe) a zavazné reakcie na infaziu (pozri Cast’ 4.4).
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Tabul'kovy zoznam neZiaducich reakcii

Tabul’ka 1 uvaddza ADR podra skdsenosti z klinickych Stadii ako aj neZiaduce reakcie, niektoré s
fatalnymi nasledkami, hlasenymi po uvedeni na trh. V rdmci tried orgdnovych systémov su neZiaduce
reakcie vymenované pod hlavickami frekvencii vyskytu s pouzitim nasledovnych kateg6rii: vel'mi
Casté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 az < 1/10); menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100); zriedkave (> 1/10 000 az

< 1/1 000); vel'mi zriedkavé (< 1/10 000), nezname (neda sa odhadnut’ z dostupnych Gdajov). V ramci
jednotlivych skupin frekvencii s neZiaduce ucinky usporiadané v poradi Klesajlcej zavaZznosti.

Tabul’ka 1
NeZiaduce aéinky v klinickych Stadiach a po uvedeni lieku na trh

Infekcie a ndkazy

Velmi Casté: virusova infekcia (napr. chripka, herpesova infekcia).

Casté: bakterialne infekcie (napr. sepsa, celulitida, absces).

Menej casté: tuberkuloza, mykotické infekcie (napr. kandiddza, onychomykdza).
Zriedkavé: meningitida, oportinne infekcie (ako st invazivne mykotické infekcie

[pneumocystodza, histoplazmdza, aspergil6za, kokcidioidomykoza,
kryptokokoza, blastomykdza], bakteridlne infekcie [atypické
mykobakterialne, listerioza, salmonel6za] a virusové infekcie
[cytomegalovirus]), parazitické infekcie, reaktivacia hepatitidy B

Nezname: prielomova infekcia spdsobena vakcinou (po vystaveni infliximabu in
utero)*.
Benigne a maligne nadory, vratane neSpecifikovanych novotvarov (cysty a polypy)
Zriedkavé: lymfém, non-Hodgkinov lymfém, Hodgkinova choroba, leukémia,
melandm, rakovina kréka maternice.
Neznéme: hepatosplenicky T-bunkovy lymfém (predovdetkym u dospievajlcich

a mladych dospelych muzov s Crohnovou chorobou a ulcer6znou
kolitidou), karcindm z Merkelovych buniek, Kaposiho sarkom.

Poruchy krvi a lymfatického systému

Casté: neutropénia, leukopénia, anémia, lymfadenopatia.

Menej Casté: trombocytopénia, lymfopénia, lymfocytoza (vratane dojciat
vystavenych infliximabu in utero).

Zriedkavé: agranulocytéza (vratane agranulocyt6zy u dojc¢iat vystavenych

infiximabu in utero), tromboticka trombocytopenicka purpura,
pancytopénia, hemolytickd anémia, idiopaticka trombocytopenicka

purpura.
Poruchy imunitného systému
Casté: symptom respiracne;j alergie.
Menej casté: anafylakticka reakcia, lupusu podobny syndrém, sérova choroba alebo
sérovej chorobe podobna reakcia.
Zriedkavé: anafylakticky Sok, vaskulitida, reakcia podobna sarkoidu.
Poruchy metabolizmu a vyZivy
Menej casté: dyslipidémia.
Psychické poruchy
Casté: depresia, nespavost’.
Menej Casté: amnézia, agitacia, zméatenost’, somnolencia, nervozita.
Zriedkavé: apatia.
Poruchy nervového systému
Velmi Casté: bolest’ hlavy.
Casté: vertigo, zavrat, hypestézia, parestézia.
Menej Casté: zachvat ki¢ov, neuropatia.
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Zriedkavé:

transverznd myelitida, demyelinizaéné ochorenia centralneho
nervového systému (ochorenie podobné roztrisenej skler6ze

a neuritida optického nervu), periferalne demyeliniza¢né poruchy (ako
st Guillainov-Barrého syndroém, chronicka zépalova demyeliniza¢na
polyneuropatia a multifokalna motoricka neuropatia).

Nezname: cerebrovaskularne prihody v tizkej ¢asovej spojitosti s infuziou
Poruchy oka

Casté: konjunktivitida.

Menej Casté: keratitida, periorbitalny edém, hordeolum.

Zriedkavé: endoftalmitida.

Nezname: prechodnd strata videnia vyskytujuca sa pocas infuzie alebo do 2 hodin

po nej.

Poruchy srdca a srdcovej cinnosti

Casté:
Menej Gasté:

Zriedkavé:
Nezname:

tachykardia, palpitacie.

zlyhavanie srdca (novy nastup alebo zhorsenie), arytmia, synkopa,
bradykardia.

cyanoza, perikardialny vypotok.

ischémia myokardu/infarkt myokardu.

Poruchy ciev
Casté:
Menej casté:
Zriedkavé:

hypotenzia, hypertenzia, ekchymdza, navaly horucavy, s¢ervenanie.
periférna ischémia, tromboflebitida, hematom.

zlyhanie cirkul&cie, petéchia, vazospazmus.

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina

Vel'mi Casté:
Casté:

Menej casté:
Zriedkavé:

infekcia hornych dychacich ciest, sinusitida.

infekcia dolnych dychacich ciest (napr. bronchitida, pneumonia),
dychaviénost, epistaxa.

edem pl'uc, bronchospazmus, pleuritida, pleuralny vypotok.
intersticialne ochorenie plac (vratane nahleho progresivneho
ochorenia, fibrozy pl'ac a pneumonitidy).

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Vel'mi Casté:
Casté:

Menej Gasté:

bolest’ brucha, nauzea.

gastrointestinalne krvacanie, hnacka, dyspepsia, gastroezofagalny
reflux, zapcha.

intestinalna perforécia, intestinalna stendza, divertikulitida,
pankreatitida, cheilitida.

Poruchy pecene a zlcovych ciest

Casté:
Menej Gasté:
Zriedkavé:
Nezname:

abnormalna funkcia pecene, zvysené transaminazy.
hepatitida, hepatocelularne poSkodenie, cholecystitida.
autoimunitna hepatitida, zltacka.

zlyhanie pecene.
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Poruchy koZe a podkoZného tkaniva
Casté: nova alebo zhor8end psoridza vratane pustularnej psoriazy (najma
palméarna/plantarna), zihl'avka, vyrazka, svrbenie, hyperhidréza, sucha
koza, mykoticka dermatitida, ekzém, alopécia.
Menej Casté: bulézna erupcia, seborea, rozacea, kozny papilém, hyperkerat6za,
abnormalna pigmentécia koZe.

Zriedkavé: toxicka epidermalna nekrolyza, Stevens-Johnsonov syndrom,
multiformny erytém, furunkuloza, linearna IgA buldzna dermatoza
(linear 1gA bullous dermatosis, LABD), akitna generalizovana
exantemat6zna pustuldza (acute generalised exanthematous pustulosis,
AGEP), lichenoidne reakcie.

Nezname: zhorSenie priznakov dermatomyoziti dy.
Poruchy kostrovej a svalovej ststavy a spojivoveho tkaniva

Casté: artralgia, myalgia, bolest’ chrbta.
Poruchy obliciek a mocovych ciest

Casté: infekcia mocovych ciest.

Menej Casté: pyelonefritida.

Poruchy reprodukcéného systému a prsnikov

Menej Casté: vaginitida.
Celkové poruchy a reakcie v mieste podania
Velmi Casté: reakcia sUvisiaca s infaziou, bolest’.
Casté: bolest’ na hrudniku, Gnava, horucka, reakcia v mieste injekcie, triaska,
edém.
Menej Casté: zhor3ené hojenie ran.
Zriedkavé: granulomat6zna lézia.
Laboratdrne a funkcné vySetrenia
Menej Casté: pozitivne autoprotilatky.
Zriedkavé: abnormalny faktor komplementu.

* vratane bovinnej tuberkulézy (diseminovana BCG infekcia), pozri ast’ 4.4.

Popis vybranych neziaducich liekovych reakcii

Reakcie sUvisiace s infuziou

Reakcia suvisiaca s infaziou bola v klinickych Studiach definované ako akakol'vek neZiaduca udalost’,
ktora sa objavi pocas inflzie alebo v priebehu 1 hodiny po infuzii. V klinickych Stadiach fazy 111 sa
reakcia sUvisiaca s infuziou vyskytla u 18 % pacientov lie¢enych infliximabom v porovnani s 5 %
pacientov lie¢enych placebom. Celkovo sa reakcia suvisiaca s infuziou vyskytla u va¢sieho percenta
pacientov dostavajdcich infliximab v monoterapii v porovnani s pacientmi dostavajucimi infliximab
stibeZne s imunomodulatormi. PribliZzne 3 % pacientov ukongili lie¢bu kvoli reakciam sdvisiacim

s inflziou a vSetci pacienti sa uzdravili s pouzitim liekov alebo bez nich. Zo skupiny pacientov
liecenych infliximabom, ktori mali reakciu na infuziu po¢as obdobia od indukénej fazy po 6. tyzden,
sa u 27 % vyskytla reakcia na infuziu pocas udrZiavacej fazy v 7. aZ 54. tyzdni. Zo skupiny pacientov,
ktori nemali reakciu na infGziu poc¢as indukénej fazy, sa u 9 % vyskytla reakcia na inflziu pocas
udrziavacej fazy.

V klinickej Studii s pacientmi s reumatoidnou artritidou (ASPIRE) boli prvé 3 inflizie podavané

v priebehu 2 hodin. U pacientov, u ktorych sa nevyskytli zavazné reakcie na infaziu, mohlo byt
trvanie d’alsich infazii skratené na nie menej ako 40 minut. V tejto Stadii dostalo Sest'desiatest’
percent pacientov (686 z 1 040) najmenej jednu skratenu inflziu v trvani 90 minGt alebo menej a 44 %
pacientov (454 z 1 040) najmenej jednu skratend inflziu v trvani 60 minat alebo menej. U pacientov
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lie¢enych infliximabom, ktori dostali aspon jednu skratend inflziu, sa reakcie savisiace s infuziou
objavili u 15 % a zavazné reakcie na inflziu u 0,4 % pacientov.

V klinickej Studii pacientov s Crohnovou chorobou (SONIC) sa vyskytli reakcie sivisiace s infuziou
u 16,6 % (27/163) pacientov dostavajucich infliximab v monoterapii, 5 % (9/179) pacientov
dostavajucich infliximab v kombinacii s AZA a 5,6 % (9/161) pacientov dostavajicich AZA

v monoterapii. U pacienta s infliximabom v monoterapii sa vyskytla jedna zavaZzné reakcia na infuziu
(<1%).

S podanim infliximabu sa spéjali, podl'a skusenosti po uvedeni lieku na trh, pripady reakcii podobnych
anafylaktickym, vratane laryngealneho/faryngeélneho edému a zdvazného bronchospazmu, a zachvat
ki¢ov (pozri Cast 4.4).

HIasili sa pripady prechodnej straty videnia vyskytujlce sa pocas inflzie infliximabu alebo do 2 hodin
po nej. Hlasili sa pripady (niektoré fatalne) ischémie/infarktu myokardu a arytmie, niektoré v Gzkej
Casovej spojitosti s infuziou infliximabu; tieZ sa hlasili cerebrovaskularne prihody v tizkej ¢asovej
spojitosti s inflziou infliximabu.

Reakcie na inflziu po opakovanom podani infliximabu

Klinicka Studia s pacientmi so stredne zavaZznou az zavaznou psoriazou bola navrhnuté tak, aby
zhodnotila u¢innost’ a bezpecnost’ dlhodobej udrziavacej liecby oproti opakovanej lie¢be s indukénym
rezimom infliximabu (maximalne Styri infazie v 0., 2., 6. a 14. tyZdni) po vzplanuti ochorenia. Pacienti
neuzivali Ziadnu subeZnd imunosupresivnu lie¢bu. V skupine s opakovanou lie¢bou sa u 4 % (8/219)
pacientov objavili zavazné reakcie na infiziu vo¢i < 1 % (1/222) v skupine s udrZiavacou lie¢bou.
Vicsina zavaznych reakcii na inflziu sa vyskytla v priebehu druhej inflzie v 2. tyzdni. Interval medzi
poslednou udrZiavacou davkou a prvou opakovanou indukénou davkou bol v rozmedzi 35 - 231 dni.
Symptomy zahtiali dyspnoe, urtikériu, edém tvare a hypotenziu, no neobmedzovali sa len na ne. Vo
vSetkych pripadoch bola lie¢ba infliximabom preruSend a/alebo sa zacala ind lie¢ba s Uplnym Ustupom
znakov a symptémov.

Oneskorend precitlivenost’

V klinickych skuSaniach boli oneskorené reakcie z precitlivenosti menej ¢asté a vyskytovali sa po
obdobiach bez infliximabu kratSich ako 1 rok. V Stidiach s psoriazou sa reakcie oneskorenej
precitlivenosti objavovali v¢asne v priebehu liecby. Prejavy a priznaky zahttiali myalgiu a/alebo
artralgiu s horuckou a/alebo vyrazkou, pricom u niektorych pacientov sa vyskytlo svrbenie, opuch
tvare, ruky alebo pery, dysfagia, urtikaria, bolest’ hrdla a bolest” hlavy.

Udaje o vyskyte oneskorenych reakcii z precitlivenosti po obdobiach bez infliximabu dIhsich
ako 1 rok st nedostato¢né, ale obmedzené udaje z klinickych Studii naznacuja zvysené riziko
oneskorenej precitlivenosti s predlZzujicim sa obdobim bez infliximabu (pozri ¢ast’ 4.4).

V 1-ro¢nej klinickej Stadii s opakovanymi infGziami u pacientov s Crohnovou chorobou (Stadia
ACCENT I) bola incidencia reakcii podobnych sérovej chorobe 2,4 %.

Imunogenita

Pacienti, u ktorych sa vytvorili protilatky proti infliximabu, mali vy3Siu pravdepodobnost’ (priblizne 2-
az 3-nasobnu), Ze sa u nich objavia reakcie stvisiace s inflziou. Zdé sa, Ze subeZzné pouzitie
imunosupresivnych latok redukuje frekvenciu reakcii suvisiacich s infaziou.

V klinickych Studiach, v ktorych sa podavali jednorazové a viacndsobné davky infliximabu v rozsahu
od 1 do 20 mg/kg, sa protilatky proti infliximabu detegovali u 14 % pacientov s akoukol'vek
imunosupresivnou lie¢bou a u 24 % pacientov bez imunosupresivnej lie¢by. U pacientov

s reumatoidnou artritidou, ktori dostavali odporti¢anu opakovanu lie¢bu davkovacimi rezimami

s metotrexatom, si 8 % pacientov vytvorilo protilatky proti infliximabu. U pacientov s psoriatickou
artritidou, ktori dostavali 5 mg/kg infliximabu s a bez metotrexatu, sa protilatky objavili celkovo

u 15 % pacientov (protilatky sa objavili u 4 % pacientov uZivajucich metotrexat a u 26 % pacientov
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bez metotrexatu na zaciatku liecby). U pacientov s Crohnovou chorobou, ktori dostavali udrZiavaciu
lie¢bu, sa protilatky proti infliximabu vyskytli celkovo u 3,3 % pacientov dostavajlcich
imunosupresiva a u 13,3 % pacientov, ktori nedostavali imunosupresiva. Vyskyt protilatok bol 2-

aZ 3-nasobne vysSi u pacientov liecenych epizodicky. Kvoli metodologickym obmedzeniam,
negativny test nevylucuje pritomnost’ protilatok proti infliximabu. U niektorych pacientov, u ktorych
sa vyvinuli vysoké titre protilatok proti infliximabu, boli viditeI'né znaky zniZenej u¢innosti.
Priblizne 28 % pacientov s psoriazou, lie¢enych infliximabom v udrziavacom rezime

a nedostévajucich subezne imunomodulatory, si vytvorilo protilatky proti infliximabu (pozri ¢ast’ 4.4:
»Reakcie na inflziu a precitlivenost™).

Infekcie

U pacientov lieGenych infliximabom sa pozorovali tuberkuldza, bakterialne infekcie, vratane sepsy

a pneumonie, invazivne mykoticke, virusové a iné oportinne infekcie. Niektoré z tychto infekcii boli
fatalne; najcastejsie hldsené oportinne infekcie s mierou mortality > 5 % zahttiali pneumocystozu,
kandidozu, listeridzu a aspergildzu (pozri ¢ast’ 4.4).

V klinickych Studiach sa na infekciu lie¢ilo 36 % pacientov liecenych infliximabom v porovnani
s 25 % pacientov lie¢enymi placebom.

V klinickych Stadiach s reumatoidnou artritidou bola incidencia zavaznych infekcii vratane pneumdnie
vysSia u pacientov lie¢enych infliximabom plus metotrexatom v porovnani s metotrexatom samotnym,

vvrs

a to zvlast’ v davkach 6 mg/kg alebo vysSich (pozri Cast’ 4.4).

NajcastejSou zavaznou neZiaducou reakciou v spontannych hlaseniach po uvedeni lieku na trh su
infekcie. Niektoré z tychto pripadov mali fatalne nasledky. Takmer 50 % hlasenych amrti bolo
v suvislosti s infekciou. HI&sili sa boli pripady tuberkulozy, niekedy fatalne, vratane miliarnej
tuberkuldzy a tuberkul6zy s extrapulmonalnou lokalizéciou (pozri ¢ast’ 4.4).

Malignity a lymfoproliferativne poruchy

V Klinickych Stadiéch s infliximabom, v ktorych bolo lie¢enych 5 780 pacientov, ¢o
predstavovalo 5 494 pacientskych rokov, sa zistilo 5 pripadov lymfémov a 26 nelymfémovych
malignit, v porovnani so Ziadnymi lymfémami a 1 nelymfémovou malignitou u 1 600 pacientov
liecenych placebom, reprezentujucich 941 pacientskych rokov.

Pocas dlhodobého nasledného sledovania v ramci klinickych Stadii s infliximabom az pocas 5 rokov,
¢o predstavovalo 6 234 pacientskych rokov (3 210 pacientov), sa hlasilo 5 pripadov lymfémov
a 38 pripadov nelymfémovych malignit.

Po uvedeni na trh sa hlasili pripady malignit vratane lymfémov (pozri cast’ 4.4).

V prieskumnej klinickej Studii zahfiajacej pacientov so stredne zavaznou az zavaznou CHOCHP,
ktori boli bud’ v ¢ase Studie faj¢iarmi, alebo faj¢ili v minulosti, bolo 157 dospelych pacientov
lie¢enych infliximabom v davkach podobnych, ako sa pouZivaju pri reumatoidnej artritide a Crohnovej
chorobe. U deviatich z tychto pacientov sa objavili malignity, vratane jedného lymfoému. Median
trvania sledovania bol 0,8 roka (incidencia 5,7 % [95 % IS 2,65 % - 10,6 %]). V kontrolnej

skupine 77 pacientov sa hlasila jedna malignita (median trvania sledovania 0,8 roka; incidencia 1,3 %
[95 % 1S 0,03 % - 7,0 %]). Vacsina malignit sa vytvorila v plicach alebo na hlave a krku.

V retrospektivnej popula¢nej kohortnej Stadii sa zistila zvySena incidencia rakoviny krc¢ka maternice u
Zien s reumatoidnou artritidou liecenych infliximabom v porovnani s pacientkami, ktoré sa predtym
neliecili biologickymi liekmi, alebo s beZznou populéciou vratane tych vo veku nad 60 rokov (pozri
Cast’ 4.4).
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NavySe po uvedeni na trh sa hlasili pripady hepatosplenického T-bunkového lymfomu u pacientov
lie¢enych infliximabom, z ktorych sa prevazna vaésina pripadov vyskytuje pri Crohnovej chorobe
a ulceroznej kolitide a vécsina z pacientov boli dospievajuci alebo mladi dospeli muzi (pozri ¢ast’ 4.4).

Zlyhavanie srdca

V §tadii 11. fazy zameranej na vyhodnotenie uc¢inku infliximabu pri CHF sa pozorovala vysSia
incidencia mortality spdsobenej zhorSenim zlyhavania srdca u pacientov liecenych infliximabom,
zvlast’ u tych, ktori boli lieceni vy$Sou davkou, 10 mg/kg (t. j. dvojndsobkom maximalnej schvélenej
davky). V tejto Stadii bolo 150 pacientov s CHF triedy NYHA 11 - 1V (ejekéna frakcia avej komory
< 35 %) lie¢enych 3 infGziami infliximabu v davke 5 mg/kg, 10 mg/kg alebo placebom

pocas 6 tyzdnov. V 38. tyZdni zomrelo 9 zo 101 pacientov lie¢enych infliximabom (2 pri

davke 5 mg/kg a 7 pri davke 10 mg/kg) oproti jednému Umrtiu medzi 49 pacientmi lieCenymi
placebom.

Po uvedeni lieku na trh sa u pacientov pouZivajucich infliximab zaznamenali hlésenia zhorSenia
srdcového zlyhavania, s identifikovatel'nymi precipitaénymi faktormi a bez nich. Po uvedeni lieku na
trh sa tieZ hlésilo novo vzniknuté zlyh&vanie srdca, vratane zlyhavania srdca u pacientov bez znameho
uz existujuceho kardiovaskularneho ochorenia. Niektori pacienti mali menej ako 50 rokov.

Hepatobilidrne udalosti

V Klinickych Stadiach sa pozorovali mierne az stredné zvySenia ALT a AST u pacientov, ktori
dostavali infliximab, bez progresie do zdvazného poSkodenia pecene. Pozorovali sa zvySené hladiny
ALT > 5 x horn& hranica normalu (HHN) (pozri tabul’ku 2). ZvySenia aminotransferaz sa pozorovali
(ALT castejsie ako AST) castejsie u pacientov, ktori dostavali infliximab, ako v kontrolnej skupine,
ked’ sa infliximab podaval v monoterapii, ako aj ked’ sa pouzil v kombinacii s inymi
imunosupresivnymi latkami. Vécsina abnormalit aminotransferdz bola prechodnd, ale u malého poctu
pacientov trvalo zvy3enie dlhSie. Vo vSeobecnosti boli pacienti, u ktorych sa objavili zvySenia ALT
a AST, asymptomaticki a tieto abnormality sa zmiernili alebo vymizli tak pri pokracovani alebo po
preruSeni podavania infliximabu, ako aj po modifikécii subeznej lie¢by. Pocas sledovania po uvedeni
na trh sa u pacientov dostavajucich infliximab hlasili pripady Zltacky a hepatitidy, niektoré s ¢rtami
autoimunitnej hepatitidy (pozri cast’ 4.4).

Tabul’ka 2
Podiel pacientov v Klinickych Stadiach so zvySenou aktivitou ALT
N . 3 Median trvania
Indikéacia Pocet pacientov sledovania (tyzdne)* > 3 x HHN > 5x HHN
placebo | infliximab | placebo | infliximab | placebo | infliximab | placebo | infliximab
Reumatoidn
, s 375 1087 58,1 58,3 3.2% 3,9% 0,8 % 0,9 %
a artritida
Crohnova | 5 1034 537 | 54,0 22% |49% 00% |15%
choroba
Crohnova
chorobav |\ n | 439 N/A | 530 NA | 44% NA | 15%
pediatrickej
populacii
Ulcerozna | , ., 482 301 | 308 12% | 25% 04% |0,6%
kolitida
Ulcer6zna N/A 60 N/A 494 N/A 6,7 % N/A 1,7%
kolitida v
pediatrickej
populacii
Ankylozuju
@ 176 275 24,1 101,9 00% |95% 0,0% |3,6%
spondylitid
a
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5 i 3 Median trvania
Indikacia Pocet pacientov sledovania (tyZdne)* > 3 X HHN > 5 X HHN
placebo | infliximab | placebo | infliximab | placebo | infliximab | placebo | infliximab
Psoriatickd | gg 101 181 |39, 00% |68% 00% |21%
artritida
Plakova | 51 | 1175 161 | 501 04% |77% | 00% |34%
psoriaza

1 Pacienti lieceni placebom dostavali metotrexat, zatial’ ¢o pacienti lie¢eni infliximabom dostavali oba lieky, infliximab aj
metotrexat.

2 Pacienti lieeni placebom v 2 Stadiach Crohnovej choroby fazy 111, ACCENT | a ACCENT I, dostali na za¢iatku Stidie
Gvodnu davku 5 mg/kg infliximabu a po¢as udrziavacej fazy boli nastaveni na placebo. Pacienti randomizovani na
udrziavaciu lie¢bu placebom s naslednym prechodom na infliximab st v rémci analyzy ALT zaradeni do skupiny lie¢enej
infliximabom. V Stadii Crohnovej choroby fazy Il1b, SONIC, dostali pacienti lieéeni placebom AZA 2,5 mg/kg/deti ako
aktivnu kontrolu navyse k placebovym inflziam infliximabu.

3 Pocet pacientov, u ktorych sa hodnotili hladiny ALT.

4 Median trvania sledovania lie¢enych pacientov.

Antinukleérne protilatky (antinuclear antibodies = ANA)/Protilatky proti dvojvldknoveji DNA
(anti-double-stranded DNA = dsDNA)

V klinickych Studiach sa priblizne u polovice pacientov lie¢enych infliximabom, ktori mali pred
zacatim lie¢by negativne ANA, vyvinula pozitivita ANA pocas §tudie, v porovnani s priblizne patinou
pacientov lieCenych placebom. Protilatky anti-dsDNA sa novo detegovali u priblizne 17 % pacientov
lieCenych infliximabom v porovnani s 0 % pacientov lieCenych placebom. Pri poslednom

hodnoteni 57 % pacientov lie¢enych infliximabom zostalo anti-dSDNA pozitivnych. Hl&senia lupusu
a lupusu podobnych syndromov vSak zostavaju menej Casté (pozri Cast’ 4.4).

Pediatricka populacia

Pacienti s juvenilnou reumatoidnou artritidou

Infliximab sa skimal v klinickej Stadii u 120 pacientov (vek v rozmedzi 4 - 17 rokov) s aktivnou
juvenilnou reumatoidnou artritidou napriek lie¢be metotrexatom. Pacienti dostavali 3 mg/kg
infliximabu v 3-davkovom indukénom rezime (tyzdne 0, 2, 6) alebo 6 mg/kg infliximabu

v 3-davkovom indukénom reZime (tyZdne 14, 16, 20) s naslednou udrziavacou lie¢bou

kazdych 8 tyzdiiov v kombin&cii s metotrexatom.

Reakcie na infuziu

Reakcie na infGziu sa objavili u 35 % pacientov s juvenilnou reumatoidnou artritidou, ktori
dostavali 3 mg/kg, oproti 17,5 % u pacientov, ktori dostavali 6 mg/kg. V skupine s infliximabom

v davke 3 mg/kg sa zavazna reakcia na infuziu zaznamenala u 4 zo 60 pacientov a 3 pacienti hlasili
moznu anafylaktickd reakciu (z toho 2 boli medzi zavaznymi reakciami na infdziu). V skupine

s davkou 6 mg/kg sa zavazna reakcia na infiziu zaznamenala u 2 z 57 pacientov, jedna z toho bola
mozna anafylakticka reakcia (pozri Cast’ 4.4).

Imunogenita

Protilatky proti infliximabu sa vytvorili u 38 % pacientov lie¢enych davkou 3 mg/kg v porovnani

s 12 % pacientov s davkou 6 mg/kg. Titre protilatok boli ndpadne vysSie v skupine s davkou 3 mg/kg
oproti skupine so 6 mg/kg.

Infekcie

Infekcie sa objavili u 68 % (41/60) deti, ktoré dostavali 3 mg/kg pocas 52 tyzdiov, u 65 % (37/57)
deti, ktoré dostavali 6 mg/kg pocas 38 tyzdiov, a u 47 % (28/60) deti, ktoré dostavali placebo
pocas 14 tyzdiiov (pozri Gast’ 4.4).

Pediatricki pacienti s Crohnovou chorobou

V stadii REACH (pozri ¢ast’ 5.1) sa nasledujuce neZiaduce reakcie hlasili ¢astejsie u pediatrickych
pacientov s Crohnovou chorobou ako u dospelych pacientov s Crohnovou chorobou: anémia (10,7 %),
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krv v stolici (9,7 %), leukopénia (8,7 %), s€ervenanie (8,7 %), virusova infekcia (7,8 %), neutropénia
(6,8 %), bakterialna infekcia (5,8 %) a alergicka reakcia v dychacej sustave (5,8 %). Navyse sa hlasila
zlomenina kosti (6,8 %), avsak pri¢inna stivislost' nebola dokazana. Dalsie $pecifické oblasti s
rozvedené niZSie.

Reakcie savisiace s infuziou

V skusani REACH zaznamenalo 1 alebo viac reakcii na infaziu 17,5 % randomizovanych pacientov.
Nezaznamenali sa zavaZzné reakcie na inflziu a u 2 osdb sa v skuSani REACH objavili nezdvazné
anafylaktické reakcie.

Imunogenita
U 3 (2,9 %) pediatrickych pacientov sa objavili protilatky proti infliximabu.

Infekcie

V Studii REACH sa infekcie hlasili u 56,3 % randomizovanych osob lieCenych infliximabom. Infekcie
sa hlasili ¢astejsie u 0sdb, ktoré dostavali infuzie kazdych 8 tyzdiov, ako u tych, ktoré dostavali
infazie kazdych 12 tyzdnov (73,6 % oproti 38,0 %); zavazné infekcie sa pritom hlasili u 3 0sob, ktoré
dostavali v ramci udrziavacej lie¢by infazie kazdych 8 tyzdiov, a u 4 0sob, ktoré dostavali infuzie
kazdych 12 tyzdiov. Naj¢astejSie hldsené infekcie boli infekcia hornych dychacich ciest a faryngitida
a najcastejSie hlasena zavazna infekcia bol absces. HI&sili sa tri pripady zapalu pl'tc (1 zavazny)

a 2 pripady herpesu zoster (obidva nezavazné).

Pediatricki pacienti s ulcer6znou kolitidou

Celkovo boli neziaduce reakcie hlasené v skiSani ulcerdznej kolitidy v pediatrickej populacii
(C0168T72) a v Studiach ulcerdznej kolitidy u dospelych (ACT 1 a ACT 2) vo vSeobecnosti zhodné.
V Studii C0168T72 boli najéastejsimi neziaducimi reakciami infekcia hornych dychacich ciest,
faryngitida, bolest’ brucha, horticka a bolest’ hlavy. NajcastejSou neziaducou udalost'ou bolo zhorSenie
ulcerdznej kolitidy, ktorého vyskyt bol vy3si u pacientov s reZimom davkovania kazdych 12 tyzdiov
oproti pacientom s rezimom davkovania kazdych 8 tyzdnov.

Reakcie stvisiace s infuziou

Celkovo 8 (13,3 %) zo 60 liecenych pacientov zaznamenalo jednu alebo viac reakcii na infGziu,

z toho 4 z 22 (18,2 %) v skupine s udrziavacou liecbou kazdych 8 tyzdnov a 3 z 23 (13,0 %) v skupine
s udrziavacou lie¢bou kazdych 12 tyzdiiov. Nehlasili sa ziadne zavazné reakcie na inflziu. Vetky
reakcie na inflziu boli miernej az stredne zdvaznej intenzity.

Imunogenita
U 4 (7,7 %) pacientov sa pocas 54. tyzdna zistili protilatky proti infliximabu.

Infekcie

V §tudii C0168T72 sa hlésili infekcie u 31 (51,7 %) zo 60 lie¢enych pacientov a 22 (36,7 %)
vyzadovalo peroralnu alebo parenteralnu antimikrobialnu lie¢bu. V §tudii C0168T72 bol podiel
pacientov s infekciami podobny ako v pediatrickej Studii Crohnovej choroby (REACH), ale vyssi ako
podiel pacientov v Studiach ulcerdznej kolitidy u dospelych (ACT 1 a ACT 2). Celkovy vyskyt
infekcii v Studii C0168T72 bol 13/22 (59 %) v skupine s udrziavacou lie¢bou kazdych 8 tyzdiov

a 14/23 (60,9 %) v skupine s udrZiavacou lie¢bou kazdych 12 tyzdiiov. Najcastejsie hlasenymi
infekciami dychacej ststavy boli infekcia hornych dychacich ciest (7/60 [12 %]) a faryngitida

(5/60 [8 %]). Zavazné infekcie sa hlasili u 12 % (7/60) zo vsetkych lieCenych pacientov.

V tejto Studii bolo viac pacientov vo vekovej skupine 12 az 17 rokov (45/60 [75,0 %]) ako v skupine
vo veku 6 az 11 rokov (15/60 [25,0 %]). I ked’ je pocet pacientov v kazdej podskupine vel'mi maly na
vyvodenie definitivnych zaverov o vplyve veku na vyskyt neziaducich udalosti, v mladsej vekovej
skupine bol vyssi podiel pacientov so zavaznymi neziaducimi udalostami a prerusenim liecby kvoli
neziaducim udalostiam ako v star$ej vekovej skupine. Aj ked podiel pacientov s infekciami bol tiez
vySSi v mladSej vekovej skupine, podiely pacientov so zavaznymi infekciami boli podobné v oboch
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vekovych skupinéch. Celkoveé podiely neziaducich udalosti a reakcii na infaziu boli pre vekové
skupiny 6 aZz 11 ro¢nych a 12 az 17 ro¢nych podobné.

Skusenosti po uvedeni lieku na trh

Zavazné neziaduce reakcie hlasené spontanne po uvedeni infliximabu na trh v pediatrickej populacii
zahfnali malignity vratane hepatosplenického T-bunkového lymfému, prechodné abnormality
pecenovych enzymov, lupusu podobny syndrom a pozitivne autoprotilatky (pozri Casti 4.4 a 4.8).

Dal3ie osobitné skupiny populdcie

StarSie osoby

V klinickych Studiach reumatoidnej artritidy bol vyskyt zavaznych infekcii u pacientov lie¢enych
infliximabom a metotrexatom vysSi u pacientov vo veku 65 rokov a starSich (11,3 %) ako u pacientov
vo veku menej ako 65 rokov (4,6 %). U pacientov lie¢enych samotnym metotrexatom bol vyskyt
zavaznych infekcii 5,2 % u pacientov vo veku 65 rokov a starsich v porovnani s 2,7 % u pacientov
mladsSich ako 65 rokov (pozri Cast’ 4.4).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Nebol hlaseny Ziaden pripad predavkovania. Boli podané jednorazové davky az do 20 mg/kg bez
toxickych uc¢inkov.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: imunosupresiva, inhibitory tumor nekrotizujuceho alfa faktora (TNF,),
ATC kod: LO4ABO2.

Remsima je biologicky podobny liek. Podrobné informacie s dostupné na internetovej stranke
Eurdpskej agentury pre lieky http://www.ema.europa.eu.

Mechanizmus u¢inku

Infliximab je chiméricka I'udsko-mySia monoklonalna protilatka, ktora sa s vysokou afinitou viaze
rovnako na rozpustnu, ako aj na transmembranovd formu TNF,. neviazZe sa vSak na lymfotoxin o
(TNFp).

Farmakodynamické uginky

Infliximab inhibuje funkénu aktivitu TNF, v mnohych typoch in vitro biologickych testov. Infliximab
zabrénil ochoreniu u transgénnych mysi, u ktorych sa rozvija polyartritida ako vysledok konstituénej
expresie F'udského TNF,, a ak sa im podal po vzniku ochorenia, umozZnil hojenie erodovanych kibov.
In vivo infliximab rychlo tvori stabilné komplexy s 'udskym TNF,, ¢o je proces paralelny so stratou
biologickej aktivity TNF,.
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V kiboch pacientov s reumatoidnou artritidou sa nali zvysené koncentracie TNF,, ktoré korelovali so
zvySenou aktivitou ochorenia. Pri reumatoidnej artritide lie¢ba infliximabom redukovala infiltraciu
zépalovych buniek do zapélenych oblasti kibu, ako aj expresiu molekul sprostredkujtcich bunkovu
adhéziu, chemoatrakciu a degradaciu tkaniva. Po lie¢be infliximabom pacienti vykazovali, oproti stavu
pred lie¢bou, zniZzené hladiny sérového interleukinu 6 (IL-6), C-reaktivneho proteinu (CRP) a zvySenie
hladin hemoglobinu u pacientov s reumatoidnou artritidou so zniZzenou hladinou hemoglobinu. Navy3e
lymfocyty periférnej krvi nevykazovali, oproti bunkam od neliecenych pacientov, vyznamny pokles
ich po¢tu alebo zniZenie proliferativnych odpovedi na in vitro mitogénnu stimuléciu. U pacientov

s psoriazou viedla lie¢ba infliximabom k zniZeniu epiderméalneho zépalu a normalizécii diferenciacie
keratinocytov v psoriatickych plakoch. V pripade psoriatickej artritidy redukovala kratka liecba
infliximabom pocet T-buniek a krvnych ciev v synovii a psoriatickej koZzi.

Histologické vyhodnotenie biopsii hrubého ¢reva, ziskanych pred lie¢bou a 4 tyZdne po podani
infliximabu, ukézali podstatnu redukciu detegovatel'ného TNF,. Lieba pacientov s Crohnovou
chorobou infliximabom bola tiez spojena s podstatnym zniZzenim bezne zvySeného sérového
zapalového markera, CRP. U pacientov lie¢enych infliximabom boli celkové poéty periférnych
bielych krviniek len malo ovplyvnené, i ked’ zmeny poctov lymfocytov, monocytov a neutrofilov
vykazovali posuny smerom k normalnym hodnotdm. Mononukleadrne bunky periférnej krvi (peripheral
blood mononuclear cells = PBMC) pacientov lie¢enych infliximabom vykazovali v porovnani

s nelieCenymi pacientmi nezmenSenu proliferativnu odpoved’ na podnety a po liecbe infliximabom sa
nepozorovali podstatné zmeny v produkcii cytokinov stimulovanymi PBMC. Analyza
mononuklearnych buniek z lamina propria, ziskanych biopsiou ¢revnej sliznice, ukazala, Ze lie¢ba
infliximabom zapricinila redukciu poétu buniek schopnych exprimovat’ TNF, a interferon y. Dalsie
histologickeé Studie priniesli dokaz, Ze lie¢ba infliximabom redukuje infiltraciu postihnutych oblasti
¢reva zdpalovymi bunkami a pritomnost’ zdpalovych markerov na tychto miestach. U pacientov
lieCenych infliximabom sa v endoskopickych Stadiach ¢revnej sliznice potvrdili prejavy hojenia
sliznice.

Klinickd i¢innost’ a bezpeénost’

Reumatoidna artritida u dospelych

Utinnost’ infliximabu sa hodnotila v dvoch multicentrickych, randomizovanych, dvojito zaslepenych,
pivotnych klinickych Stadiach: ATTRACT a ASPIRE. V oboch Stadiach bolo povolené sibezné

uZivanie stalych davok kyseliny listovej, peroralnych kortikosteroidov (< 10 mg/det) a/alebo
nesteroidnych protizapalovych liekov (non-steroidal antiinflammatory drugs, NSAID).

Primarnymi koncovymi ukazovatel'mi boli redukcia prejavov a priznakov, hodnotené kritériami
Amerického kolégia reumatologie (American College of Reumatology, ACR20 pre ATTRACT,
medzné ACR-N pre ASPIRE), prevencia Strukturalneho poskodenia kibu a zlep3enie fyzickej funkcie.
Redukcia prejavov a priznakov bola definovana ako najmenej 20 % zlep3enie (ACR20) po¢tu tak
citlivych, ako aj opuchnutych kibov, a zlepsenie v 3 z nasledujtcich 5 kritérii: (1) celkové
vyhodnotenie hodnotiacim, (2) celkové vyhodnotenie pacientom, (3) miera funkénosti/zneschopnenia,
(4) vizualna analdgova stupnica bolesti a (5) rychlost’ sedimentéacie erytrocytov alebo C-reaktivny
percentualne zlep3enie poétu opuchnutych kibov, poétu citlivych kibov a median

zostavajucich 5 zloziek ACR odpovede. Strukturalne poskodenie kibov (erézie a zGZenie kibovej
Strbiny) na rukach aj na chodidlach, bolo merané zmenou celkového skore (0 - 440) podla Sharpa
modifikovaného van der Heijdeovou oproti stavu pred lie¢bou. Na meranie priemernej zmeny skére
fyzickych funkcii pacienta v ¢ase oproti stavu pred lie¢bou sa pouZival dotaznik na posudzovanie
zdravia (Health Assessment Questionnaire — HAQ; stupnica 0 - 3).

Studia ATTRACT hodnotila odpovede v placebom kontrolovanej $tadii po 30, 54 a 102 tyzdiioch

u 428 pacientov s reumatoidnou artritidou aktivnou napriek lie¢be metotrexatom. Priblizne 50 %
pacientov bolo vo funkénej triede 111, Pacienti dostavali placebo, 3 mg/kg alebo 10 mg/kg infliximabu
v tyZdni 0, 2 a 6 a potom kazde 4 alebo kazdych 8 tyzdiov. VSetci pacienti boli na stalych davkach
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metotrexatu (median 15 mg/tyzden) pocas 6 mesiacov pred zaradenim do Stddie a zostali na stabilnych
davkach pocas celej Studie.

Vysledky z 54. tyzdina (ACR20, celkové skore podl'a Sharpa modifikované van der Heijdeovou
a HAQ) su uvedené v tabul’ke 3. VySSie stupne klinickej odpovede (ACR50 a ACR70) sa pozorovali
u vSetkych skupin s infliximabom v 30. a 54. tyZdni oproti samotnému metotrexatu.

Redukcia stuptia progresie strukturalneho poskodenia kibov (erozie a zdzenie kibovej $trbiny) sa
pozorovala vo vsetkych skupinach s infliximabom po 54 tyZzdiioch (tabul’ka 3).

Utinky pozorované v 54. tyzdni sa udrzali pogas 102 tyzdiiov. Vzhl'adom na podet vyradeni z liecby,
nie je mozné definovat’ vel’kost rozdielu u¢inku medzi skupinami s infliximabom a samotnym
metotrexatom.

Tabul’ka 3
Utinky na ACR20, strukturalne poskodenie kibu a fyzicka funkciu v 54. tyzdni, ATTRACT
Infliximab®
Kontrola® 3 mg/kg 3 mg/kg 10 mg/kg 10 mg/kg Infliximab

kaZdych kazdé kazdych kazdé celkovo®

8 tyzdilov 4 tyZdne 8 tyzdiiov 4 tyZdne
Pacienti 15/88 36/86 41/86 51/87 48/81 176/340
SACR200d (17 %) (42 %) (48 %) (59 %) (59 %) (52 %)
povedou/
vyhodnoteni
pacienti (%)°
Celkové skore? (skore podla Sharpa modifikované van der Heijdeovou)
Zmenaoproti 7,0+10,3 1,3+6,0 16+85 0,2+36 -0,7+38 06+£59
stavu pred
liecbou
(priemer +
SD°)
Median 4.0 0,5 0,1 0,5 -0,5 0,0
(medzikvartil  (0,5;9,7) (-1,5;3,0) (-2,5;3,0) (-1,5;2,0) (-3,0;1,5) (-1,8;2,0)
ny rozsah)
Pacientibez ~ 13/64 34/71 35/71 37177 44/66 150/285
poskodenia/ (20 %) (48 %) (49 %) (48 %) (67 %) (53 %)
vyhodnoteni
pacienti (%)°
HAQ zmena 87 86 85 87 81 339
oproti stavu
pred liecbou
v Case’
(vyhodnoten
é pacientmi)
Priemer + 0,2+0,3 04+0,3 05+04 0505 04+04 04+04
SD¢

a Kontrola = v3etci pacienti mali aktivnu reumatoidna artritidu napriek stalym davkam metotrexatu pocas 6 mesiacov
pred zaradenim a zostali na stalych davkach pocas celej Studie. Povolené bolo sibezné pouZivanie peroralnych
kortikosteroidov (< 10 mg/deit) a/alebo NSAID a bol suplementovany folét.

b VSetky podavané davky infliximabu v kombinacii s metotrexatom a folatom, niektori s kortikosteroidmi a/alebo
NSAID.

¢ p<0,001; pre kazdd skupinu s infliximabom oproti kontrole.

d Vigsie hodnoty indikuji vigsie poskodenie kibu.

e HAQ - dotaznik na posudzovanie zdravia; va¢sie hodnoty indikuji menSie zneschopnenie.

Studia ASPIRE hodnotila odpovede po 54 tyzdiioch u 1 004 predtym metotrexatom neliegenych

pacientov s véasne (trvanie ochorenia < 3 roky, median 0,6 roka) aktivnou reumatoidnou artritidou
(median poé¢tu opuchnutych kibov 19 a citlivych klbov 31). VSetci pacienti dostavali metotrexat
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(optimalizovany na 20 mg/tyzden v 8. tyZdni) a bud’ placebo, 3 mg/kg, alebo 6 mg/kg infliximabu
v tyZdni 0, 2 a 6 a potom kazdych 8 tyzdnov. Vysledky z 54. tyzdna su uvedené v tabulke 4.

Po 54 tyzdnoch lie¢by, stanovené podl'a podielu pacientov, ktori dosiahli odpovede ACR20, 50 a 70,
viedli obidve davky infliximabu + metotrexat k Statisticky vyznamnému vacsiemu zlepSeniu prejavov
a priznakov, v porovnani s metotrexatom samotnym.

V skuSani ASPIRE sa u viac ako 90 % pacientov robili aspoti 2 hodnotitel'né RTG vySetrenia.
Po 30 a 54 tyzdnoch sa v skupinach s infliximabom + metotrexatom pozorovala redukcia stupna
progresie Strukturalneho poskodenia, v porovnani so samotnym metotrexatom.

. Tabul’lga 4
Ué¢inky na ACR-N, Strukturalne poSkodenie klbu a fyzickd funkciu v 54. tyZzdni ASPIRE
Infliximab + MTX

Placebo 3 mg/kg 6 mg/kg Kombinovane
+ MTX
Randomizovani pacienti 282 359 363 722
Percento ACR zlepSenia
Priemer £ SD? 24,8 £59,7 37,3+52,8 42,0+ 47,3 39,6 £50,1
Zmena celkového skére podla Sharpa modifikované van der Heijdeovou oproti stavu pred lie¢bou®
Priemer £ SD? 3,70+£9,61 0,42 £ 5,82 0,51+555 0,46 + 5,68
Median 0,43 0,00 0,00 0,00
Priemerné zlepSenie HAQ oproti stavu pred lie¢bou v ¢ase od 30. do 54. tyzdia®
Priemer + SD* 0,68 £ 0,63 0,80 £ 0,65 0,88 £ 0,65 0,84 £ 0,65

a p < 0,001; pre kazd( skupinu lie¢ena infliximabom oproti kontrole.

b Vigsie hodnoty ukazujd na vigsie poskodenie kibu.

c HAQ = dotaznik na posudzovanie zdravia; via¢sie hodnoty indikuji mensie zneschopnenie.

d p = 0,030 pre liecebnu skupinu 3 mg/kg a p < 0,001 pre lie¢ebnu skupinu 6 mg/kg oproti placebu + MTX.

Udaje podporujtce titrovanie davky pri reumatoidnej artritide pochadzaju zo $tudii ATTRACT,
ASPIRE a START. Studia START bola randomizovana, multicentricka, dvojito zaslepena tddia
bezpecnosti s 3 paralelnymi skupinami. V jednej zo skupin Studie (skupina 2, n = 329) bolo

u pacientov, u ktorych sa nedosiahla adekvatna odpoved’, povolené titrovat’ davku s postupnym
zvySovanim o 1,5 mg/kg od 3 mg/kg az do 9 mg/kg. Viacsina (67 %) tychto pacientov titraciu davky
nepotrebovala. Z pacientov, u ktorych bola titracia davky potrebnd, dosiahlo klinick( odpoved’ 80 %
pacientov a vicsina (64 %) si vyZadovala iba jedno zvySenie 0 1,5 mg/kg.

Crohnova choroba u dospelych

Indukcéna liecha stredne zavaznej aZz zavaznej aktivnej Crohnovej choroby

Utinnost’ lie¢by jednorazovou davkou infliximabu sa hodnotila u 108 pacientov s aktivnou Crohnovou
chorobou (Index aktivity Crohnovej choroby (Crohn’s Disease Activity Index = CDAI) > 220 < 400)
v randomizovanej, dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej a odpoved’ na davku zist'ujice;j
klinickej Studii. Z tychto 108 pacientov bolo 27 lie¢enych odporac¢anou davkou infliximabu 5 mg/kg.
VSetci pacienti vykézali neadekvatnu odpoved’ na predchadzajlce konvenéné liecby. V Studii bolo
povolené sucasné pouZivanie stalych davok konvenénych terapii a 92 % pacientov pokracovalo

V pouZivani tychto terapii.

Primarnym koncovym ukazovatel'om bol podiel pacientov s klinickou odpoved’ou, ktora bola
definovand ako znizenie CDAI 0 > 70 bodov oproti stavu pred lie¢bou pocas 4-tyzdiiového
hodnotenia, a to bez zvy3eného pouZzitia liekov alebo vykonania chirurgického zakroku pre Crohnovu
chorobu. Pacienti, ktori v 4. tyZdni odpovedali na lie¢bu, boli sledovani do 12. tyzdia. Sekundarne
koncové ukazovatele zahtiali podiel pacientov v klinickej remisii v 4. tyZdni (CDAI < 150)

a dlhodobu klinickd odpoved'.

V 4. tyZdni po podani jednorazovej davky dosiahlo klinicku odpoved’ 22/27 (81 %) pacientov
lieCenych infliximabom davkou 5 mg/kg oproti 4/25 (16 %) pacientov lieGenych placebom
(p < 0,001). TaktieZ v 4. tyzdni dosiahlo klinickd remisiu (CDAI < 150) 13/27 (48 %) pacientov
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lie¢enych infliximabom oproti 1/25 (4 %) pacientov lie¢enych placebom. Odpoved’ na liecbu sa
pozorovala do 2 tyzdiiov, maximalna odpoved’ sa dosiahla v 4. tyZdni. Pri poslednom sledovani
v 12. tyzdni 13/27 (48 %) pacientov liecenych infliximabom stale odpovedalo na liecbu.

UdrZiavacia liecba stredne zavainej az zavaznej aktivnej Crohnovej choroby u dospelych

Utinnost’ opakovanych infazii infliximabu sa skimala v 1-roénej klinickej $tadii (ACCENT 1).
Celkovo 573 pacientov so stredne zavaznou az zavaznou aktivnou Crohnovou chorobou

(CDAI > 220 < 400) dostalo jednorazovu infuziu s davkou 5 mg/kg v tyZzdni 0. 178 z 580 zaradenych
pacientov (30,7 %) bolo definovanych, Ze maji zavazné ochorenie (CDAI skére > 300 a stbezne
uzivali kortikosteroid a/alebo imunosupresivum), ¢o zodpoveda populécii definovanej v indikacii
(pozri ¢ast’ 4.1). V 2. tyZdni sa u vSetkych pacientov hodnotila klinick& odpoved’ a boli randomizovani
do jednej z 3 lieGebnych skupin; skupina s udrziavacou lie¢bou placebom, skupina s udrZiavacou
lie¢bou davkou 5 mg/kg a skupina s udrziavacou lie¢bou davkou 10 mg/kg. VSetky 3 skupiny dostali
opakované inflzie v tyzdioch 2 a 6 a potom kazdych 8 tyzdniov.

Z 573 randomizovanych pacientov dosiahlo klinick( odpoved’ v 2. tyZdni 335 (58 %). Tito pacienti
boli klasifikovani ako odpovedajuci v 2. tyZdni a boli zaradeni do priméarnej analyzy (pozri tabul’ku 5).
Medzi pacientmi klasifikovanymi ako neodpovedajlci v 2. tyZdni bolo 32 % (26/81) v skupine

s udrzZiavacou lie¢bou placebom a 42 % (68/163) v skupine s infliximabom, ktori dosiahli klinicka
odpoved’ v 6. tyzdni. Potom nebol ziaden rozdiel medzi skupinami v poéte neskoro odpovedajucich.

Subezné primarne koncové ukazovatele boli pomer pacientov s klinickou remisiou (CDAI < 150)
v 30. tyZdni a ¢as do straty odpovede pocas 54. tyzdinov. ZniZenie davky kortikosteroidov bolo
umoZnené po 6. tyzdni.

] Tabulka 5
Udinky na odpoved’ a mieru remisie, udaje z ACCENT I (odpovedajuci v 2. tyzdni)

ACCENT I (odpovedajuci v 2. tyzdni)
% pacientov

Udrziavacia liecba Udrziavacia liecba  Udrziavacia lie¢ba

placebom infliximabom infliximabom
5 mg/kg 10 mg/kg
(n=110) (n=113) (n=112)
(p hodnota) (p hodnota)
Medién ¢asu straty odpovede 19 tyzdnov 38 tyzdnov > b4 tyzdiov
pocas 54. tyzdnov (0,002) (<0,001)
30. tyzden
Klinick& odpoved* 27,3 51,3 59,1
(<0,001) (<0,001)
Klinicka remisia 20,9 38,9 455
(0,003) (<0,001)
Remisia bez steroidov 10,7 (6/56) 31,0 (18/58) 36,8 (21/57)
(0,008) (0,001)
54. tyzden
Klinicka odpoved® 15,5 38,1 47,7
(<0,001) (<0,001)
Klinicka remisia 13,6 28,3 38,4
(0,007) (<0,001)
Pretrvavajlca remisia bez 5,7 (3/53) 17,9 (10/56) 28,6 (16/56)
steroidov® (0,075) (0,002)

a Redukcia CDAI > 25 % a > 70 bodov.

b CDAI < 150 v 30. a 54. tyZdni a bez podavania kortikosteroidov 3 mesiace pred 54. tyzdiom v skupine pacientov,
ktori na zaciatku dostavali kortikosteroidy.

Na zaciatku 14. tyzdia bolo pacientom, ktori odpovedali na lie¢bu, no nasledne stratili ich klinicky
prospech umoznené prekrocit’ davku infliximabu 5 mg/kg vysSie ako bola davka, do ktorej boli
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povodne randomizovani. Osemdesiatdevat’ percent (50/56) pacientov, ktori stratili klinicki odpoved
na udrziavaciu lie¢bu infliximabom 5 mg/kg po 14. tyzdni odpovedali na liecbu 10 mg/kg infliximabu.

Zlep3enia v ukazovatel'och kvality Zivota, zniZenie hospitalizacii spojenych s ochorenim a pouZivanie
kortikosteroidov sa pozorovali v 30. a 54. tyZdni v skupinach s udrziavacou lie¢bou infliximabom
v porovnani so skupinou s udrZiavacou lie¢bou placebom.

Infliximab s AZA alebo bez AZA sa hodnotil v randomizovanej, dvojito zaslepenej Stadii s aktivnym
komparatorom (SONIC) u 508 dospelych pacientov so stredne zavaZznou aZ zavaznou Crohnovou
chorobou (CDAI > 220 < 450), ktori sa pred tym nelieéili biologickymi liekmi a imunosupresivami

a mali median trvania choroby 2,3 rokov. Na zaciatku dostavalo 27,4 % pacientov systémové
kortikosteroidy, 14,2 % pacientov dostavalo budezonid a 54,3 % pacientov dostavalo 5-ASA lie¢iva.
Pacienti boli randomizovani do skupin s AZA v monoterapii, infliximabom v monoterapii alebo
infliximabom a AZA v kombinovanej lie¢be. Infliximab sa podaval v davke 5 mg/kg

v tyzdioch 0, 2, 6 a potom kaZzdych 8 tyzdnov. AZA sa podaval v davke 2,5 mg/kg denne.

Primarnym koncovym ukazovatel'om Studie bola klinicka remisia bez kortikosteroidov v 26. tyzdni
definovana ako pacienti v klinickej remisii (CDAI < 150), ktori po¢as najmenej 3 tyzdiov neuZivali
peroralne systémové kortikosteroidy (prednizon alebo ekvivalent) alebo budezonid v davke

> 6 mg/deni. Vysledky pozri v tabul’ke 6. Podiel pacientov s hojenim sliznice v 26. tyZdni bol
signifikantne vy3si v skupinéch s infliximabom a AZA v kombinécii (43,9 %, p < 0,001)

a s infliximabom v monoterapii (30,1 %, p = 0,023) v porovnani so skupinou AZA v monoterapii
(16,5 %).

Tabul’ka 6
Percento pacientov, ktori dosiahli klinickd remisiu bez kortikosteroidov v 26. tyZzdni, SONIC
AZA Infliximab Infliximab + AZA
monoterapia monoterapia kombinovana lie¢ba
26. tyzden
V3etci randomizovani pacienti 30,0 % 44,4 % (75/169) 56,8 % (96/169)
(51/170) (p = 0,006)* (p <0,001)*

* Hodnoty p predstavuju jednotlivé lie¢ebné skupiny s infliximabom oproti AZA v monoterapii.

Podobné trendy v dosahovani klinickej remisie bez kortikosteroidov sa pozorovali v 50. tyZdni. Okrem
toho sa pri infliximabe pozorovala zlep$ena kvalita Zivota merana pomocou IBDQ.

Indukcna liechba fistulizujlcej, aktivnej Crohnovej choroby

Utinnost’ lie¢by sa hodnotila v randomizovanej, dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej stadii
u 94 pacientov s fistulizujucou Crohnovou chorobou, ktori mali fistuly najmenej v trvani 3 mesiace.
Tridsatjeden z tychto pacientov bolo liecenych 5 mg/kg infliximabu. PribliZzne 93 % z tychto
pacientov predtym dostalo antibiotick( alebo imunosupresivnu liecbu.

Bolo povolené sibeZzné uZivanie stalych davok konvenénych terapii a 83 % pacientov pokracovalo

v uzivani najmenej jednej z tychto terapii. Pacienti dostali tri davky bud’ placeba, alebo infliximabu
v 0., 2. a 6. tyZdni. Pacienti boli sledovani az 26 tyzdiiov. Primarnym koncovym ukazovatel'om bol
podiel pacientov s klinickou odpoved’ou, ktora bola definovana ako zniZenie poétu fistal drénujdcich
po jemnom stlaceni 0 > 50 % oproti ich poctu pred lie¢bou, prinajmensom pri dvoch po sebe
nasledujdcich kontrolach (intervaly medzi kontrolami boli 4 tyZdne), pri¢om nesmelo dojst’ k nérastu
pouZzivania liekov alebo k chirurgickému zakroku pre Crohnovu chorobu.

Klinick( odpoved’ dosiahlo Sest'desiatosem percent (21/31) pacientov liecenych infliximabom
davkovacim rezimom 5 mg/kg oproti 26 % (8/31) pacientov liecenych placebom (p = 0,002). Median
¢asu do nastupu odpovede bol v skupine liecenej infliximabom 2 tyZdne. Median ¢asu pretrvavania
odpovede bol 12 tyzdnov. NavysSe u 55 % pacientov lie¢enych infliximabom sa dosiahlo uzatvorenie
vSetkych fistal v porovnani s 13 % pacientov lie¢enych placebom (p = 0,001).
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UdrZiavacia liecha fistulizujlcej, aktivnej Crohnovej choroby

Utinnost’ opakovanych infuzii infliximabu u pacientov s fistulizujicou Crohnovou chorobou sa
skdmala v 1-ro¢nej Klinickej stadii (ACCENT I1). Celkovo 306 pacientov dostalo 3 davky
infliximabu 5 mg/kg v 0., 2. a 6. tyZdni. Pred zacatim liecby malo 87 % pacientov perianalnu

fistulu, 14 % pacientov abdominalnu fistulu, 9 % rektovaginalnu fistulu. Median CDAI skére bol 180.
V 14. tyzdni sa hodnotila klinicka odpoved’ 282 pacientov a boli randomizovani bud’ do skupiny

s placebom, alebo do skupiny s 5 mg/kg infliximabu kazdych 8 tyzdiiov pocas 46 tyzdiov.

U pacientov, ktori 14. tyzdeni odpovedali na lie¢bu (195/282), sa hodnotil primarny koncovy
ukazovatel’, o bol ¢as od randomizacie po stratu odpovede (pozri tabul’ku 7). ZniZenie davky
kortikosteroidov bolo umoZnené po 6. tyZdni.

] Tabulka 7
Udinky na rychlost’ reakcie, idaje z ACCENT Il (odpovedajuci v 14. tyZdni)

ACCENT Il (odpovedajuci v 14. tyZdni)

Udrziavacia lietba  UdrZiavacia lie¢ba p-hodnota
placebom infliximabom
(n=99) (5 mg/kg)
(n=96)

Median ¢asu straty odpovede 14 tyzdnov > 40 tyzdnov < 0,001
pocas 54. tyzdnov
54. tyzden
Odpoved fistuly (%) ? 23,5 46,2 0,001
Celkova odpoved fistuly (%) ° 194 36,3 0,009
a > 50 % znizenie poctu drenézi fistl pocas obdobia > 4 tyzdiiov od zaciatku liecby.

b Bez pritomnosti akychkol'vek drenazi fisttl.

Na zaciatku 22. tyzdiia mohli pacienti, ktori spociatku odpovedali na lie¢bu a nésledne stratili
odpoved’, prejst’ na aktivne opakovanie lie¢by kazdych 8 tyzdiov s davkou infliximabu o 5 mg/kg
vysSou ako bola davka, do ktorej boli pédvodne randomizovani. Medzi pacientmi v skupine

s infliximabom 5 mg/kg, ktori presli na ini davku, pretoze stratili odpoved’ fistuly po 22. tyZdni,
bolo 57 % (12/21) odpovedajucich na opakovant lie¢bu infliximabom 10 mg/kg kazdych 8 tyzdiov.

V podiele pacientov s pretrvavajicim uzatvaranim vsetkych fistil pocas 54 tyzdiov, v priznakoch, ako
su proktalgia, abscesy a infekcie mocového traktu, alebo v poéte novo vytvorenych fistul pocas lie¢by
sa nezaznamenal vyznamny rozdiel medzi placebom a infliximabom.

UdrZziavacia liecba infliximabom kazdych 8 tyzdnov vyznamne znizila hospitalizacie spojené
s ochorenim a chirurgické zakroky v porovnani s placebom. Dalej sa pozorovalo znizené pouzivanie
kortikosteroidov a zlepSenie kvality Zivota.

Ulcerdzna kolitida u dospelych

Bezpe¢nost’ a uéinnost’” infliximabu sa hodnotili v dvoch (ACT 1 a ACT 2) randomizovanych dvojito
zaslepenych placebom kontrolovanych klinickych Stadiach u dospelych pacientov so stredne zavaznou
az zavaznou aktivnou ulceréznou kolitidou (Mayo skdre 6 aZ 12, subskore podl'a endoskopického
vySetrenia > 2), ktori adekvatne neodpovedali na bezné lieCby [peroralne kortikosteroidy,
aminosalicylaty a/alebo imunomoduléatory (6-MP, AZA)]. Povolena bola siibezna lie¢ba peroralnymi
aminosalicylatmi, kortikosteroidmi a/alebo imunomodulatormi v stabilnych davkach. Pacienti v oboch
Stadiach boli randomizovani bud’ do skupiny s placebom alebo na lie¢bu 5 mg/kg infliximabu

alebo 10 mg/kg infliximabu, a to v tyzdioch 0, 2, 6, 14 a 22 av ACT 1 v tyzdnoch 30, 38 a 46.

Po 8. tyzdni bolo povolené znizit’ davku kortikosteroidov.
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Tabulka 8
Vplyvy na klinicka odpoved’, klinicku remisiu a hojenie sliznice v 8. a 30. tyZdni
Kombinované Gdaje z ACT 1 & ACT 2

Infliximab
Placebo 5 mg/kg 10 mg/kg Kombinovana

Randomizované osoby 244 242 242 484
Percento 0séb s klinickou odpoved’ou a pretrvavajicou klinickou odpoved’ou
Klinicka odpoved v 8. tyZdni? 33.2% 66,9 % 65,3 % 66,1 %
Klinicka odpoved’ v 30. tyzdni® 27,9 % 49,6 % 55,4 % 52,5 %
Pretrvavajuca odpoved’
(klinicka odpoved’ v oboch, 19,3 % 45,0 % 49,6 % 47,3 %
8. a 30. tyzdni)?
Percento oséb v klinickej remisii a pretrvavajacej remisii
Klinicka remisia v 8. tyzdni? 10,2 % 36,4 % 29,8 % 33,1%
Klinické remisia v 30. tyzdni® 13,1 % 29,8 % 36,4 % 33,1%
Pretrvavajlca remisia
(v remisii v oboch,
8. a 30. tyzdni)® 53% 19,0 % 244 % 21,7 %
Percento 0s6b, u ktorych doslo k hojeniu sliznice
Hojenie sliznice v 8. tyzdni® 32,4% 61,2 % 60,3 % 60,7 %
Hojenie sliznice v 30. tyzdni® 27,5 % 48,3 % 52,9 % 50,6 %

a p<0,001, pre kazdu lie¢ebnu skupinu s infliximabom oproti placebu.

Ucinnost infliximabu pocas 54 tyzdiiov sa hodnotila v $tudii ACT 1.

V 54. tyzdni dosiahlo klinicka odpoved’ 44,9 % pacientov v kombinovanej lie¢ebnej skupine

s infliximabom v porovnani s 19,8 % v lie¢ebnej skupine s placebom (p < 0,001). Klinicka remisia

a hojenie sliznice v 54. tyZdni sa objavili u vysSieho podielu pacientov v kombinovanej lieéebnej
skupine s infliximabom ako v lie¢ebnej skupine s placebom (34,6 % oproti 16,5 %; p < 0,001 a 46,1 %
oproti 18,2 %; p < 0,001). Podiel pacientov s pretrvavajicou odpoved’ou a v pretrvavajucej remisii

v 54. tyZdni bol vy33i v skupine s kombinovanou lie¢bou s infliximabom ako v skupine lie¢enej
placebom (37,9 % oproti 14,0 %; p < 0,001, respektive 20,2 % oproti 6,6 %; p < 0,001).

U vicsej Casti pacientov v skupine s kombinovanou lie¢bou s infliximabom bolo mozné vysadit’
podavanie kortikosteroidov pocas pretrvavania klinickej remisie v porovnani so skupinou lie¢enou
placebom tak v 30. tyZdni (22,3 % oproti 7,2 %, p < 0,001, poolované Gdaje ACT 1 & ACT 2), ako aj
v 54. tyZdni (21,0 % oproti 8,9 %, p=0,022, tdaje ACT 1).

Analyza zlugenych Gdajov z ACT 1 a ACT 2 $tudii a ich predizeni, analyzovana do zagiatku

do 54. tyzdna, ukazala zniZenie poctu hospitalizacii savisiacich s ulcer6znou kolitidou a chirurgickych
vykonov pri lie¢be infliximabom. Pocet hospitalizécii savisiacich s ulcerdéznou kolitidou bol
signifikantne nizsi v skupine lieenej 5 a 10 mg/kg infliximabu oproti skupine s placebom (priemerny
pocet hospitalizacii na 100 osoborokov: 21 a 19 oproti 40 v skupine s placebom; p=0,019, respektive
p=0,007). Pocet chirurgickych vykonov savisiacich s ulcer6znou kolitidou bol tiez nizsi v skupine
lieenej 5 a 10 mg/kg infliximabu nez v skupine s placebom (priemerny pocet chirurgickych vykonov
na 100 osoborokov: 22 a 19 oproti 34; p=0,145, respektive p=0,022).

Podiel 0sdb, ktoré absolvovali kolektomiu v akomkol'vek ¢ase v priebehu 54 tyzdiov po prvej infazii
skusanej latky, sa zhromazdil a zla¢il z ACT 1 a ACT 2 $tadii a ich predizeni. Menej 0sdb absolvovalo
kolektomiu v skupine s 5 mg/kg infliximabu (28/242 alebo 11,6 % [N.S.]) a v skupine s 10 mg/kg
infliximabu (18/242 alebo 7,4 % [p=0,011]) nez v skupine s placebom (36/244; 14,8 %).

ZniZené incidencia kolektdmie sa tieZ zistila v inej randomizovanej, dvojito zaslepenej Stadii
(C0168Y06) s hospitalizovanymi pacientmi (n=45) so stredne zavaZnou aZ zavaznou aktivnou
ulceréznou kolitidou, ktori nereagovali na intravendzne kortikosteroidy a ktori preto mali vysSie riziko
kolektémie. Signifikantne menej kolektdmii sa vyskytlo pocas 3 mesiacov Studie s infuziou

u pacientov, ktori dostali jednorazovu davku 5 mg/kg infliximabu v porovnani s pacientmi, ktori
dostali placebo (29,2 % oproti 66,7 %, p=0,017).
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V ACT 1 a ACT 2, infliximab zlepSoval kvalitu Zivota, ¢o sa potvrdilo Statisticky vyznamnym
zlepSenim v pre ochorenie Specifickom meradle, IBDQ a zlepSenim v prieskume pomocou
generického 36-polozkoveho kratkeho formuléra SF-36.

Ankylozujuca spondylitida u dospelych

Ucinnost’ a bezpec¢nost’ infliximabu sa skmali v dvoch multicentrickych, dvojito zaslepenych,
placebom kontrolovanych Stadiach u pacientov s aktivnou ankylozujicou spondylitidou (skére
Bathovho indexu aktivity ankylozujucej spondylitidy [BASDAI] > 4 a bolest’ chrbtice > 4 v Skale 1 —
10).

V prvej Stadii (P01522), ktord mala 3 mesiace dvojito zaslepen( fazu, dostavalo 70 pacientov

bud’ 5 mg/kg infliximabu alebo placebo, a to v tyzdiioch 0, 2 a 6 (v kazdej skupine bolo 35 pacientov).
V 12. tyzdni boli pacienti, ktori dostavali placebo, preradeni na 5 mg/kg infliximabu

kazdych 6 tyzdiov az do 54. tyzdna. Po prvom roku Studie pokra¢ovalo 53 pacientov v nezaslepenom
predizeni a7 do 102. tyzdia.

V druhej klinickej stadii (ASSERT) bolo randomizovanych 279 pacientov, ktori dostavali bud’ placebo
(Skupina 1, n=78) alebo 5 mg/kg infliximabu (Skupina 2, n=201) a to

v tyzdiioch 0, 2 a 6 a kaZzdych 6 tyzdiov aZ do 24. tyzdiia. Potom vSetky osoby pokracovali
infliximabom kazdych 6 tyzdinov az do 96. tyzdna. Skupina 1 dostavala 5 mg/kg infliximabu.

V skupine 2, ktoré zacala infuziou v 36. tyZdni, pacienti, ktori mali BASDAI > 3 pri dvoch po sebe
nasledujdcich navstevach, potom dostavali 7,5 mg/kg infliximabu kazdych 6 tyzdinov az do 96. tyzdna.

V ASSERT sa pozorovalo zlep3enie prejavov a priznakov uz v 2. tyzdni. V 24. tyZdni bol pocet 0s6b,
ktoré dosiahli ASAS 20 v skupine s placebom 15/78 (19 %) a 123/201 (61 %) v skupine s 5 mg/kg
infliximabu (p < 0,001). Z 2. skupiny 95 0s6b pokra¢ovalo s 5 mg/kg kazdych 6 tyzdiiov.

Po 102 tyzdiioch bolo 80 0sdb este stale liecenych infliximabom, z ktorych 71 (89 %) dosiahlo
ASAS 20.

V P01522 sa tiez pozorovalo zlepSenie prejavov a priznakov uz v 2. tyzdni. V 12. tyzdni bol pocet
0s0b, ktoré dosiahli BASDAI 50 v skupine s placebom 3/35 (9 %) a 20/35 (57 %) v skupine s 5 mg/kg
(p <0,01). 53 0sbb pokracovalo s 5 mg/kg kazdych 6 tyzdiov. Po 102 tyzdinoch bolo 49 pacientov
eSte stale liecenych infliximabom, z ktorych 30 (61 %) dosiahlo BASDAI 50.

V obidvoch Stdiach sa tiez vyznamne zlepsili fyzické funkcie a kvalita Zivota, hodnotené pomocou
BASFI a fyzickou zloZkou skore SF-36.

Psoriatické artritida u dospelych

Utinnost’ a bezpec¢nost sa hodnotili v dvoch multicentrickych, dvojito zaslepenych, placebom
kontrolovanych Stadiach u pacientov s psoriatickou artritidou.

V prvej klinickej studii (IMPACT) sa u¢innost’ a bezpecnost’ infliximabu skumali u 104 pacientov

s aktivnou polyartikul&rnou psoriatickou artritidou. Pocas 16-tyzdiovej dvojito zaslepenej fazy
pacienti dostavali v tyzdni 0, 2, 6 a 14 bud’ 5 mg/kg infliximabu alebo placebo (52 pacientov v kazdej
skupine). Po¢inajtc 16. tyzdiom presli pacienti, ktori dostavali placebo, na infliximab a nasledne
dostavali v3etci pacienti az do 46. tyzdna 5 mg/kg infliximabu kaZzdych 8 tyzdiov. Po prvom roku
StGdie pokragovalo 78 pacientov v otvorenom predizeni do 98. tyzdna.

V druhej klinickej stadii (IMPACT 2) sa G¢innost’ a bezpe¢nost infliximabu skimali u 200 pacientov
s aktivnou psoriatickou artritidou (> 5 opuchnutych kibov a > 5 bolestivych kibov). Styridsat’sest’
percent pacientov pokracovalo v stabilnej davke metotrexatu (< 25 mg/tyzdeti). Pocas 24-tyzdinovej
dvojito zaslepenej fazy dostavali pacienti bud’ infliximab v davke 5 mg/kg, alebo placebo

v 0, 2., 6., 14. a 22. tyZdni (100 pacientov v kazdej skupine). V 16. tyZdni bolo 47 pacientov zo
skupiny s placebom, ktori dosiahli < 10 % zlep3enie oboch, po&tu opuchnutych aj bolestivych kibov,
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oproti po¢iato¢nému stavu preradenych na indukénu lie¢bu infliximabom (pred¢asny unik —,early
escape”). V 24. tyzdni vSetci pacienti lie¢eni placebom presli na indukénu lie¢bu infliximabom. VSetci
pacienti pokra¢ovali v davkovani do 46. tyzdna.

Krucové vysledky ucinnosti zo Stadii IMPACT a IMPACT 2 st uvedené v tabulke 9:

Tabul’ka 9
ﬁéinky na ACR a PASI v IMPACT a IMPACT 2
IMPACT IMPACT 2*
Placebo Infliximab  Infliximab Placebo Infliximab  Infliximab
(16. tyzden) (16. tyzdefi) (98. tyzden) (24. tyzdent) (24.tyzden) (54. tyzdei)

Randomizovani 52 52 N/A? 100 100 100

pacienti

ACR odpoved

(% pacientov)

N 52 52 78 100 100 100
ACR 20 5(10%) 34(65%) 48(62%) 16(16%) 54 (54%) 53 (53 %)
odpoved™
ACR 50 0 (0 %) 24 (46 %) 35 (45 %) 4 (4 %) 41(41 %) 33 (33 %)
odpoved™*

ACR 70 0 (0 %) 15(29 %) 27 (35 %) 2 (2 %) 27 (27%) 20 (20 %)
odpoved’*

PASI odpoved

(% pacientov)®

N 87 83 82
PASI 75 1(1%)  50(60%) 40 (48,8 %)

odpoved**

*  ITT-analyza, v ktorej boli pacienti s chybajicimi udajmi zapogitani ako neodpovedajtci.
Udaje z 98. tyzdia v $tidii IMPACT zahfhali pacientov z kombinovanej skupiny, preradenych z placeba a lie¢enych
infliximabom, ktori vstiipili do otvoreného predizenia.

b Pacienti s po¢iatoénym PASI > 2,5 v IMPACT a pacienti s po¢iatoénym psoriatickym postihnutim koze BSA > 3 %
v IMPACT 2.

** IMPACT nezahfial odpoved PASI 75 pre nizky pocet pacientov; p < 0,001 pre infliximab oproti placebu v 24. tyZzdni
v Studii IMPACT 2.

V stadiach IMPACT a IMPACT 2 sa klinicka odpoved’ pozorovala uz v 2. tyZdni a udrZala sa az
do 98. tyzdiia v IMPACT a 54. tyzdia v IMPACT 2. U¢innost sa demonstrovala so subeznym
pouZzitim metotrexatu alebo bez neho. U pacientov lieCenych infliximabom sa pozorovalo zniZenie
parametrov charakteristik periférnej aktivity psoriatickej artritidy (ako je po&et opuchnutych kibov,
pocet bolestivych/ citlivych kibov, daktilitida a pritomnost’ entezopatie).

V IMPACT 2 sa hodnotili rontgenografické zmeny. Rontgenové snimky rdk a chodidiel sa zozbierali
na zaciatku lie¢by, v 24. a 54. tyZdni. Liec¢ba infliximabom zniZila pomer progresie periférneho
poskodenia kibov v porovnani s liebou placebom v 24. tyZdni, primarny koncovy ukazovatel’ sa
hodnotil ako zmena od zaciatku lie¢by v celkovom modifikovanom vdH-S skére (priemer + SD skére
bol 0,82 + 2,62 v placebo skupine v porovnani s -0,70 + 2,53 v skupine s infliximabom; p < 0,001).
V skupine s infliximabom sa priemerna zmena v celkovom modifikovanom vdH-S skére udrZala

pod 0 v ¢asovom bode 54. tyzdia.

Infliximabom lieceni pacienti vykazovali vyznamné zlepSenie telesnych funkcii, hodnotenych HAQ.
Vyznamné zlepSenie kvality Zivota stvisiacej so zdravim v IMPACT 2 sa demonstrovalo vo fyzickej
aj psychickej zlozke sumarneho skére SF-36.

Psoridza u dospelych

Utinnost infliximabu sa hodnotila v dvoch multicentrickych, randomizovanych, dvojito zaslepenych
Stadiach: SPIRIT a EXPRESS. Pacienti v oboch Stadiach mali plakovi psoridzu (plocha povrchu tela
[Body Surface Area, BSA] > 10 % a skore indexu plochy postihnutia a zavaznosti psoriazy [Psoriasis
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Area and Severity Index, PASI] > 12). Primarnym koncovym ukazovatel'om v oboch Stddiach bolo
percento pacientov, ktori v 10. tyZdni dosiahli > 75 % zlepSenie PASI oproti stavu pred zaciatkom
liecby.

Studia SPIRIT hodnotila u¢innost’ infliximabu v indukénej lie¢be u 249 pacientov s plakovou
psoriazou, ktori predtym dostavali PUVA alebo systémovu lie¢bu. Pacienti dostavali inflzie
infliximabu v davke 3 alebo 5 mg/kg alebo placeba v tyZdnoch 0, 2 a 6. Pacienti s PGA skére

>3 mohli v 26. tyZdni dostat’ d’al$iu infuziu s rovnakou lie¢bou.

V §tadii SPIRIT bol podiel pacientov, ktori v 10. tyZdni dosiahli PASI 75, 71,7 % v skupine

s infliximabom v davke 3 mg/kg; 87,9 % v skupine s infliximabom v davke 5 mg/kg a 5,9 % v skupine
s placebom (p < 0,001). V 26. tyZdni, dvadsat’ tyzdnov po poslednej indukénej davke, dosiahlo

PASI 75 30 % pacientov v skupine s davkou 5 mg/kg a 13,8 % pacientov v skupine s davkou 3 mg/kg.
V obdobi medzi 6. a 26. tyzditom sa priznaky psoridzy postupne vracali s medianom ¢asu do relapsu
choroby > 20 tyzdiiov. Nepozoroval sa rebound fenomén.

Stadia EXPRESS hodnotila u¢innost’ infliximabu v indukénej a udrZiavacej lie¢be u 378 pacientov
s plakovou psoriazou. Pacienti dostavali infuzie infliximabu v davke 5 mg/kg alebo placeba

v tyzdioch 0, 2 a 6, po ktorych nasledovala udrZiavacia lie¢ba kazdych 8 tyzdiiov az do 22. tyzdnia
v skupine s placebom a az do 46. tyzdiia v skupine s infliximabom. V 24. tyZdni preSla skupina

s placebom na indukénu lie¢bu infliximabom (5 mg/kg) s naslednou udrZiavacou lie¢bou
infliximabom (5 mg/kg). Psoridza nechtov sa hodnotila pomocou indexu zavaZznosti nechtovej
psoridzy (Nail Psoriasis Severity Index, NAPSI). Predchadzajucu liecbu PUVA, metotrexatom,
cyklosporinom alebo acitretinom dostalo 71,4 % pacientov, i ked’ neboli bezpodmieneéne voci tejto
lie¢be rezistentni. KI'i¢ové vysledky st uvedené v tabulke 10. U 0s6b lie¢enych infliximabom bola
vyznamna odpoved’ PASI 50 viditel'na pri prvej navsteve (tyzden 2) a odpoved’ PASI 75 pri druhej
navsteve (tyzdei 6). Uéinnost bola v podskupine pacientov vystavenych predchadzajicim
systémovym terapiam a v celkovej populécii Studie podobna.

Tabul’ka 10
Suhrn PASI odpovede, PGA odpovede a percento pacientov, u ktorych doslo k vy¢€isteniu
vSetkych nechtov, v tyZzdioch 10, 24 a 50. EXPRESS

Placebo — Infliximab Infliximab
5 mg/kg 5 mg/kg
(v 24. tyzdni)
10. tyzdeni
N 77 301
> 90 % zlepSenie 1(1,3 %) 172 (57,1 %)?
> 75 % zlepSenie 2 (2,6 %) 242 (80,4 %)*
> 50 % zlep3enie 6 (7,8 %) 274 (91,0 %)
PGA vymiznuté (0) alebo minimalne 3 (3,9 %) 242 (82,9 %)®
(1)
PGA vymiznuté (0), minimalne (1) 14 (18,2 %) 275 (94,2 %)®

alebo mierne (2)
24. tyzden

N 77 276

> 90 % zlep3enie 1(1,3%) 161 (58,3 %)*
> 75 % zlepSenie 3 (3,9 %) 227 (82,2 %)?
> 50 % zlepSenie 5 (6,5 %) 248 (89,9 %)
PGA vymiznuté (0) alebo minimalne 2 (2,6 %) 203 (73,6 %)*
(1)

PGA vymiznuté (0), minimalne (1) 15 (19,5 %) 246 (89,1 %)*

alebo mierne (2)
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Placebo — Infliximab Infliximab
5 mg/kg 5 mg/kg
(v 24. tyZdni)

50. tyzdeit

N 68 281

> 90 % zlepSenie 34 (50,0 %) 127 (45,2 %)
> 75 % zlepSenie 52 (76,5 %) 170 (60,5 %)
> 50 % zlep3enie 61 (89,7 %) 193 (68,7 %)
PGA vymiznuté (0) alebo minimalne 46 (67,6 %) 149 (53,0 %)
(1)

PGA vymiznuté (0), minimalne (1) 59 (86,8 %) 189 (67,3 %)

alebo mierne (2)
Vy¢istené vSetky nechty®

10. tyzdeft 1/65(1,5 %) 16/235 (6,8 %)
24. tyzden 3/65 (4,6 %) 58/223 (26,0 %)
50. tyzdefi 27164 (42,2 %) 92/226 (40,7 %)
a p < 0,001; pre kazdd lie¢ebnti skupinu s infliximabom oproti kontrole.

b n=292.

c Podkladom analyzy boli osoby, ktoré mali na za¢iatku lie¢by psoridzu nechtov (81,8 % 0sob). Priemerné skére
NAPSI na zaciatku lie¢by bolo 4,6 v skupine s infliximabom a 4,3 v skupine s placebom.

Signifikantné zlepSenie oproti stavu na zac¢iatku lie¢by sa ukazalo v DLQI (p < 0,001) a vo fyzickej
a psychickej zlozke skére SF 36 (p < 0,001 pre obe porovnania).

Pediatricka populacia

Crohnova choroba v pediatrickej populécii (vo veku 6 az 17 rokov)

V §tadii REACH dostalo 112 pacientov (vo veku od 6 do 17 rokov, median veku 13,0 rokov) so
stredne zavaznou az zavaznou aktivnou Crohnovou chorobou (median pediatrickej CDAI 40)

a s neadekvéatnou odpoved’ou na konvenént terapiu infliximab 5 mg/kg v tyzdioch 0, 2 a 6. Vetci
pacienti museli byt’ nastaveni na stabiln( davku 6-MP, AZA alebo MTX (35 % dostavalo na zaciatku
aj kortikosteroidy). Pacienti, ktori na zdklade zhodnotenia skiSajuceho v 10. tyZdni dosiahli klinicku
odpoved’, boli randomizovani na udrziavaciu lie¢bu infliximabom 5 mg/kg, a to bud’

kaZdych 8 tyzdnov alebo kaZzdych 12 tyzdiiov. Ak doSlo pocas udrzZiavacej liecby ku strate odpovede,
bol povoleny prechod na rezim s vy$Sou davkou (10 mg/kg) a/alebo kratSim intervalom medzi
davkami (kaZzdych 8 tyzdnov). Tridsatdva (32) hodnotitenych pediatrickych pacientov pre$lo na novy
reZzim (9 os6b zo skupiny s udrZiavacou liecbou s podavanim kazdych 8 tyzdiov a 23 0sdb zo skupiny
s udrziavacou lie¢bou s podavanim kazdych 12 tyzdiiov). U dvadsiatich Styroch z tychto pacientov
(75,0 %) sa po prestupe znovu dosiahla klinickd odpoved'.

Podiel 0sdb s klinickou odpoved’ou v 10. tyZdni bol 88,4 % (99/112). Podiel 0s6b v klinickej remisii
v 10. tyzdni bol 58,9 % (66/112).

V 30. tyzdni bol podiel 0sdb v klinickej remisii vy3Si v skupine s udrziavacou lie¢bou

kazdych 8 tyzdnov (59,6 %, 31/52) ako v skupine s udrziavacou lie¢bou s podavanim

kaZdych 12 tyzdniov (35,3 %, 18/51; p = 0,013). V 54. tyZdni boli hodnoty nasledovné: 55,8 % (29/52)
v skupine s udrZiavacou lie¢bou s podavanim kazdych 8 tyzdiiov a 23,5 % (12/51) s udrZiavacou
lie¢bou pri podavani kazdych 12 tyzdniov (p < 0,001).

Udaje o fistulach sa odvodili zo skore PCDAI. V kombinovanych skupinach udrZiavacej liecby
kazdych 8 tyzdniov a kazdych 12 tyzdiiov dosiahlo z 22 0séb s fistulami na zac¢iatku lie¢by UpInd
odpoved,, ¢o sa tyka fistal, 63,6 % (14/22) os6b v 10. tyzdni; 59,1 % (13/22) osbdb v 30. tyZdni

a 68,2 % (15/22) o0sbb v 54. tyZdni.

Okrem toho sa pri porovnani so stavom na zaciatku pozorovalo Statisticky a klinicky vyznamné
zlepSenie kvality Zivota a vy3ky, a tieZ vyrazné zniZenie pouZivania kortikosteroidov.
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Ulcerdzna kolitida v pediatrickej populécii(vo veku 6 az 17 rokov)

Bezpeénost’ a t¢innost’ infliximabu sa hodnotili v multicentrickej randomizovanej nezaslepenej
klinickej Studii s paralelnymi skupinami (C0168T72) u 60 pediatrickych pacientov vo

veku 6 az 17 rokov (median veku 14,5 roka) so stredne zavaznou az zavaznou aktivnou ulceréznou
kolitidou (skdre 6 aZ 12 podl'a Maya, subskore podl'a endoskopického vySetrenia > 2), u ktorych
nedoslo k adekvatnej odpovedi na beznu lie¢bu. Na zadiatku dostavalo 53 % pacientov
imunomodulaénu lie¢bu (6-MP, AZA a/alebo MTX) a 62 % pacientov dostavalo kortikosteroidy.
Ukonéenie podavania imunomodulatorov a zniZenie davky kortikosteroidov bolo povolené

po 0. tyZdni.

Vsetci pacienti dostali indukény rezim 5 mg/kg infliximabu v 0., 2. a 6. tyZdni. Pacienti, kori
neodpovedali na inflixima® v 8. tyzdni (n=15), nedostali d’alsie licky a vratili sa spat’ do nasledného
sledovania bezpe¢nosti. V 8. tyZdni bolo randomizovanych 45 pacientov a v ramci udrziavacej liecby
dostavali 5 mg/kg kazdych 8 tyzdiov alebo kazdych 12 tyzdiov.

Podiel pacientov s klinickou odpoved’ou v 8. tyZdni bol 73,3 % (44/60). Klinicka odpoved’ v 8. tyZdni
bola podobné u tych, ktori dostali na za¢iatku stibeznu lie¢bu imunomodulatormi a u pacientov bez
imunomodulaénej liecby. Klinicka remisia bola podla skore indexu aktivity ulceréznej kolitidy v
pediatrickej populécii (Paediatric Ulcerative Colitis Activity Index, PUCAI) v 8. TyZdni 33,3 %
(17/51).

V 54. tyzdni bol podiel 0s6b v klinickej remisii, hodnotenej podla skore PUCALI, 38 % (8/21)

v skupine s udrziavacou liecbou kazdych 8 tyzdiov a 18 % (4/22) v skupine s udrziavacou lie¢bou
kazdych 12 tyzdiov. U pacientov dostavajtcich kortikosteroidy na zaciatku liecby bol v 54. tyzdni
podiel pacientov v remisii a bez kortikosteroidov 38 % (5/13) v skupine s udrziavacou lieGbou
kaZzdych 8 tyzdiiov a 0 % (0/13) v skupine s udrziavacou lie¢bou kazdych 12 tyzdiiov.

V tejto Stadii bolo viac pacientov vo vekovej skupine 12 az 17 rokov (45/60) ako vo vekovej
skupine 6 aZ 11 rokov (15/60). Aj ked’ je pocCet pacientov v kazdej podskupine vel'mi maly na
vyvodenie definitivnych zaverov o vplyve veku, v mlad3ej vekovej skupine bolo viac pacientov so
zvySenim davky alebo s prerusenim lie¢by z dovodu nedostato¢nej G¢innosti.

Iné indikéacie v pediatrickej populacii

Eurdpska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky $tadii s referenény liek
obsahujuci infliximab vo vietkych vekovych podskupinédch pediatrickej populécie v liecbe
reumatoidnej artritidy, juvenilnej idiopatickej artritidy, psoriatickej artritidy, ankylozujucej
spondylitidy, psoridzy a Crohnovej choroby (informécie o pouziti v pediatrickej populacii, pozri
Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Jednorazové intravenozne infazie infliximabu v davkach 1, 3, 5, 10 alebo 20 mg/kg viedli k davkovo
Umernym zvySeniam maximalnej sérovej koncentréacie (Cmax) a plochy pod ¢asovou krivkou
koncentracie (AUC). Distribu¢ny objem v rovnovaznom stave (median Vq 3,0 az 4,1 litrov) bol
nezavisly od podanej davky, ¢o ukazuje, Ze infliximab sa distribuuje prevazne v cievnom
kompartmente. Nebola pozorovan ¢asova zavislost’ farmakokinetiky. Cesty eliminacie infliximabu
neboli charakterizované. V moci nebol detegovany nezmeneny infliximab. Nepozorovali sa vel’ké
rozdiely hodn6t klirensu alebo distribu¢ného objemu suvisiace s vekom alebo hmotnost'ou pacientov

s reumatoidnou artritidou. Farmakokinetika infliximabu sa neskimala u starSich pacientov. Nerobili sa
Sthdie s pacientmi s ochorenim pecene alebo obliciek.

Pri jednorazovych davkach 3, 5 alebo 10 mg/kg boli mediany hodnot

Cmax 77, 118 a 277 mikrogramov/ml. Median terminalneho pol&asu bol pri tychto davkach
v rozsahu 8 az 9,5 dni. Po odportcanej jednorazovej davke 5 mg/kg pri Crohnovej chorobe a pri
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udrZiavacej davke 3 mg/kg kazdych 8 tyzdiiov pri reumatoidnej artritide mohol byt’ u vac¢siny
pacientov infliximab detegovany v sére najmenej pocas 8 tyzdiov.

Opakované podavanie infliximabu (5 mg/kg v 0., 2. a 6. tyZdni pacientom s fistulizujicou Crohnovou
chorobou, 3 alebo 10 mg/kg kazde 4 alebo kazdych 8 tyzdiov pacientom s reumatoidnou artritidou)
viedlo k 'ahkej akumuldcii infliximabu v sére po druhej davke. Nepozorovala sa Ziadna d’alsia
Klinicky vyznamna akumulacia. U vécsiny pacientov s fistulizujucou Crohnovou chorobou bol
infliximab detegovany v sére 12 tyzdiov (rozsah 4 - 28 tyzdiiov) po podani rezimu.

Pediatricka populacia

Farmakokineticka analyza populécie na zaklade Gdajov ziskanych od pacientov s ulcer6znou kolitidou
(n=60), Crohnovou chorobou (n=112), juvenilnou reumatoidnou artritidou (n=117) a Kawasakiho
chorobou (n=16) s celkovym vekovym rozmedzim od 2 mesiacov do 17 rokov naznadila, Ze expozicia
infliximabu bola nelinearne zavisla od telesnej hmotnosti. Po podani 5 mg/kg infliximabu

kaZzdych 8 tyzdiiov bol predpokladany median expozicie infliximabu v rovnovaZnom stave (plocha
pod casovou krivkou koncentrécie v rovnovaznom stave, AUCss) u pediatrickych pacientov vo

veku 6 rokov az 17 rokov priblizne o 20 % niZ$i ako predpokladany median v rovnovaZznom stave

u dospelych. U pediatrickych pacientov vo veku 2 roky az do menej ako 6 rokov bol predpokladany
median AUCSss o priblizne 40 % niZ3i ako u dospelych, hoci pocet pacientov podporujicich tento
odhad je limitovany.

5.3  Predklinické Udaje 0 bezpeénosti

Infliximab nereaguje skriZzene s TNF, inych Zivo¢isnych druhov okrem l'udi a Simpanzov.

Preto st bezné predklinické Gdaje 0 bezpeénosti infliximabu obmedzené. Studia vyvojovej toxicity
vykonana na mySiach za pouzitia analogickej protilatky, ktora selektivne inhibuje funkénu aktivitu
mysieho TNF,, nepreukazala toxicitu pre matku, embryotoxicitu ani teratogenitu. V Stadii fertility

a vSeobecnej reprodukcnej funkcie bol pocet gravidnych mysi po podani tej istej analogickej protilatky
znizeny. Nevie sa, ¢i to bolo spdsobené u¢inkom na samce a/alebo na samice. V 6-mesacénej stadii
toxicity po opakovanom podani na mysiach s pouzitim rovnakej analogickej protilatky proti mySiemu
TNF, sa u niektorych lie¢enych samcov pozorovali krystalické usadeniny na puzdre SoSovky.

U pacientov neboli robené ziadne Specifické oftalmologické vySetrenia, aby sa skimala relevantnost’
tohto nalezu pre l'udi.

Nevykonali sa dlhodob¢ stidie, za i¢elom vyhodnotenia karcinogénneho potencialu infliximabu.
Stadie na mysiach s deficienciou TNF, nepreukazali zvySenie tumorov, ked’ boli takéto mysi
vystavené zndmym iniciadtorom a/alebo prométorom tumorov.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

sachardza

polysorbat 80

monohydrat dihydrogénfosfore¢nanu sodného

dihydrat fosfore¢nanu disodného

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa $tadie kompatibility, preto sa tento liek nesmie miesat’ s inymi liekmi.
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6.3 Cas pouZitePnosti

Pred rekonstitticiou

5 rokov pri 2 °C -8 °C.
Remsima sa m6ze uchovavat’ pri teplotach do maximalne 25 °C pocas jedného 6-mesa¢ného obdobia,
nesmie vSak presiahnut’ pdvodny datum exspiracie. Novy datum exspiracie sa musi napisat’ na

Skatul'u. Po vybrati z chladni¢ky sa Remsima nesmie vratit’ spat’ do chladnicky.

Po rekonstitlcii a zriedeni

Chemicka a fyzikalna stabilita po¢as pouzivania zriedeného roztoku az poc¢as 60 dni pri 2 °C aZ 8 °C
a pocas d’alsich 24 hodin pri 25 °C po vybrati z chladni¢ky. Z mikrobiologického hl'adiska sa ma
infazny roztok podat’ okamzZite, ¢as a podmienky uchovavania pocas pouZzivania a pred samotnym
pouzitim st zodpovednost'ou pouzivatela a tento ¢as nema byt” dlhsi ako 24 hodin pri 2 °C — 8 °C,
pokial’ rekonstittcia/riedenie neprebehli za kontrolovanych a validovanych aseptickych podmienok.

6.4  Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke (2 °C - 8 °C).

Podmienky na uchovavanie do 25 °C pred rekonstitiuciou lieku, pozri Cast’ 6.3.
Podmienky na uchovavanie po rekonstittcii lieku, pozri cast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Sklenena injekéna liekovka typu 1 s (butylovou) gumovou zatkou a hlinikovym tesnenim
s vyklapacim vieCkom.

Remsima je dostupnd v baleniach po 1, 2, 3, 4 alebo 5 injek¢énych liekovkach.
Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

1. Musi sa vypocitat’ davka a pocet injekénych liekoviek Remsimy. Kazda injekéna liekovka
Remsimy obsahuje 100 mg infliximabu. Musi sa vypoéitat’ celkovy potrebny objem
rekonstituovaného roztoku Remsimy.

2. Za aseptickych podmienok sa ma rekonstituovat’ obsah kazdej injek¢nej lieckovky Remsimy
s 10 ml vody na injekcie za pouzitia strickacky s ihlou kalibru 21 (0,8 mm) alebo men3ou.
Vyklapaci kryt treba odstranit’ z injek¢nej liekovky a jej vrch utriet’ tamponom namocenym
v 70 % alkohole. Injekéna ihla sa ma vpichnut’ do injekénej liekovky cez stred gumenej zatky
a prud vody na injekcie nasmerovat’ na sklenenu stenu injekénej liekovky. Otac¢anim injekéne;j
liekovky treba jemne rozvirit’ roztok, aby sa rozpustil praSok. Musi sa zabranit’ dlhodobému
alebo velmi silnému miesaniu. S INJEKCNOU LIEKOVKOU SA NESMIE TRIAST. Pri
rekonstitucii moze dojst’ k speneniu roztoku. Rekonstituovany roztok sa méa nechat’ 5 minut stat’.
Roztok ma byt bezfarebny aZ bledoZlty a opaleskujuci. PretoZe infliximab je bielkovina, méZze
sa v roztoku vytvorit’ niekol’ko jemnych priesvitnych ¢astic. Roztok sa nesmie pouzit, ak su
Vv fiom nepriesvitné Castice, m& zmenenu farbu alebo sl v iom iné cudzie Castice.

3. Potrebny objem rekonstituovaného roztoku Remsimy sa mé zriedit' na 250 ml s infiznym
roztokom chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %). Rekonstituovany roztok Remsimy neried’te
Ziadnym inym riediacim rozpustadlom. Riedenie sa mdZe uskutoénit’ tak, Ze z 250 ml sklenenej
flase alebo infuzneho vaku 9 mg/ml (0,9 %) infGzneho roztoku chloridu sodného sa odoberie
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7.

rovnaky objem, ako je objem rekonstituovaného roztoku Remsimy. Potrebny objem
rekonstituovaneho roztoku Remsimy sa mé& pomaly pridavat’ do 250 ml influznej fTase alebo
infuzneho vaku a jemne premiesavat’. Pre objemy vicsie ako 250 ml, bud’ pouZite vacési infazny
vak (napr. 500 ml, 1000 ml) alebo pouZzite viaceré 250 ml infuzne vaky, aby sa zabezpecilo, Ze
koncentracia infazneho roztoku neprekro¢i 4 mg/ml. Ak sa po rekonétitcii a zriedeni uchovava
v chladnicke, infuzny roztok sa musi pred krokom 4 (podanie inflzie) nechat’ dosiahnut’ izbov(
teplotu 25 °C pocas 3 hodin. Uchovavanie pocas viac ako 24 hodin pri 2 °C — 8 °C sa vzt'ahuje
len k priprave Remsima v infGznom vaku.

Infdzny roztok sa ma podavat’ po dobu nie kratSiu, neZ je odporucané trvanie infizie (pozri
Cast’ 4.2). Pouzit’ sa ma len infGzna stprava vybavena prietokovym, sterilnym, nepyrogénnym,
bielkoviny malo viazucim filtrom (velkost’ pdrov 1,2 mikrometrov alebo menej). Ked'ze
infuzny roztok neobsahuje konzervaéné latky, odportiéa sa zacat’ ho podavat’ ¢o najskor

a pocas 3 hodin po rekonstitucii a zriedeni. Ak sa nepouZije okamzZite, ¢as a podmienky
uchovavania poc¢as pouZivania a pred samotnym pouZitim st zodpovednostou pouZivatel'a

a nema byt dlhsi ako 24 hodin pri 2 °C — 8 °C, pokial’ rekonstitucia/riedenie neprebehli za
kontrolovanych a validovanych aseptickych podmienok (pozri ¢ast’ 6.3 vy3Sie). Akakol'vek
nepouzita ¢ast’ infuzneho roztoku sa nemé uchovavat’ na d’alsie pouZitie.

Remsima sa ma pred podanim vizualne skontrolovat’, ¢i neobsahuje pevné ¢iastocky alebo ¢i jej
farba nie je zmenena. Roztok sa nemé pouzit’, ak sa spozoruju nepriechl'adné ¢astice, zmena
farby alebo cudzie ¢astice.

VSetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Celltrion Healthcare Hungary Kift.

Vaci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
1062 Budapest

Madarsko

8. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/13/853/001
EU/1/13/853/002
EU/1/13/853/003
EU/1/13/853/004
EU/1/13/853/005

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 10. septembra 2013
Déatum posledného predlzenia registracie: 21. juna 2018

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentdry pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZOV LIEKU

Remsima 120 mg injek¢ny roztok naplneny v injekénej striekacke
Remsima 120 mg injekény roztok naplneny v injekénom pere

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Remsima 120 mg injekény roztok naplneny v injekénej striekacke
Kazda 1 ml naplnend injekéna striekacka s jednorazovou davkou obsahuje 120 mg infliximabu*.

Remsima 120 mq injek¢ny roztok naplneny v injekénom pere
Kazdé 1 ml naplnené pero s jednorazovou davkou obsahuje 120 mg infliximabu*.

* Infliximab je chiméricka 'udsko-mySia monoklonalna protilatka triedy 1gG1, vyrobena
z hybridémovych buniek mysi technolégiou rekombinantnej DNA.

Pomocna (-é) latka (-y) so zndmym t¢inkom
Sorbitol 45 mg na 1 ml

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Injekeny roztok (injekcia)

Ciry aZ opalizujuci, bezfarebny aZ svetlohnedy roztok.
4.  KLINICKE UDAJE

41 TERAPEUTICKE INDIKACIE

Reumatoidna artritida

Remsima je v kombinacii s metotrexatom indikovana na redukciu znakov a priznakov, ako aj na

zlep3enie fyzickych funkcii:

. dospelym pacientom s aktivhym ochorenim, u ktorych nedoslo k adekvatnej odpovedi na
antireumatiké (disease--modifying antirheumatic drugs, DMARD) ovplyviiujuce ochorenie,
vrtane metotrexatu.

o dospelym pacientom s tazkym, aktivnym a postupujucim ochorenim este nelieCenym
metotrexatom alebo inymi DMARD.

V tychto populéciach pacientov sa RTG vySetrenim preukézalo zniZenie rychlosti progresie

poskodenia kibov (pozri gast’ 5.1).

Crohnova choroba

Remsima je indikovana na:

o lie¢bu stredne zavaznej aZ zavaznej aktivnej Crohnovej choroby dospelym pacientom, ktori
neodpovedali napriek Gplnej a primeranej liecebnej kure kortikosteroidom a/alebo
imunosupresivom, alebo pacientom, ktori takéto liecby netoleruju alebo su u nich
kontraindikované.

. lie¢bu fistulizujucej, aktivnej Crohnovej choroby dospelym pacientom, ktori neodpovedali
napriek Uplnej a primeranej lieebnej kire konvenénej terapie (vratane antibiotik, drendze
a imunosupresivnej lie¢by).
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Ulcer6zna kolitida

Remsima je indikovana na liecbu stredne zavaznej az zavaznej aktivnej ulcerdznej kolitidy dospelym
pacientom, u ktorych nedoslo k adekvatnej odpovedi na beznu lie¢bu vratane kortikosteroidov

a 6-merkaptopurinu (6-MP) alebo azatioprinu (AZA), alebo pacientom, ktori takéto lie¢by netoleruju
alebo st u nich kontraindikované.

Ankylozujlca spondylitida

Remsima je indikovana na lie¢bu zavaznej, aktivnej ankylozujucej spondylitidy dospelym pacientom,
ktori adekvatne neodpovedali na konvenént liecbu.

Psoriaticka artritida

Remsima je indikovana na lie¢bu aktivnej a progresivnej psoriatickej artritidy dospelym pacientom,
u ktorych sa nedosiahla dostato¢na odpoved’ na predchadzajicu liecbu DMARD.

Remsima sa ma podavat’:

. v kombinacii s metotrexatom,

o alebo samotné pacientom, ktori metotrexat neznasaju alebo je u nich kontraindikovany.

RTG vysetrenie u pacientov s polyartikularnymi symetrickymi podtypmi ochorenia ukazalo, Ze
infliximab zlepsil telesné funkcie u pacientov s psoriatickou artritidou a zniZil rychlost’ progresie
poskodenia periférnych kibov (pozri &ast’ 5.1).

Psoriaza

Remsima je indikovana na lie¢bu stredne zavaznej az zavaznej plakovej psoriazy dospelym pacientom,
ktori neodpovedali na ind systémovu lie¢bu vratane cyklosporinu, metotrexatu alebo psoralenu s
ultrafialovym Ziarenim A (PUVA), alebo u ktorych je takato liecba kontraindikovana alebo ju
neznasaju (pozri ¢ast’ 5.1).

4.2  Davkovanie a sp6sob podavania

Lie¢bu Remsimou maju zacat’ a viest’ lekari Specialisti, ktori maju skisenosti s diagnostikou a lie¢bou
ochoreni, na ktoré je Remsima indikovana. Pacienti, ktori su lie¢eni Remsimou, maji dostat’ pisomn(
informaciu pre pouzivatel’a a kartu s pripomienkami pre pacienta. Navod na pouZitie je uvedeny

v pisomnej informacii pre pouzivatela.

Po nalezitom zaSkoleni v technike subkutannej injekcie si méZu pacienti d’alsie injekcie Remsimy
podat’ sami, ak ich lekér rozhodne, Ze je to vhodné a podl'a potreby s naslednym lekarskym
dohl'adom. Je potrebné posudit’ vhodnost’ pacienta na subkutanne podavanie injekcii doma a pacienti
musia byt pouceni 0 tom, aby pred podanim d’alsej davky informovali svojho lekara, ak sa u nich
vyskytnu priznaky alergickej reakcie. Ak sa u pacienta objavia priznaky zavaznych alergickych
reakcii, musia okamzite vyhl'adat’ lekarsku pomoc (pozri cast’ 4.4).

Pocas liecby Remsimou sa maju iné subeZné lie¢by, napr. kortikosteroidmi a imunosupresivami,
optimalizovat’.

Je dblezité skontrolovat’ oznacéenie lieku, aby ste sa uistili, Ze sa pacientovi podava spravna predpisana

liekova forma (intravenozna alebo subkutanna). Subkutanna liekova forma Remsimy nie je uréena na
intravendzne podanie a mé sa podavat’ iba subkutannou injekciou.
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Déavkovanie

Dospeli (vo veku > 18 rokov)

Reumatoidné artritida

Lie¢ba subkutannou liekovou formou Remsimy by mala zacat’ spolu s pociatoénymi davkami
infliximabu, ktoré mézu byt intraven6zne alebo subkutanne. Ked’ sa pouZiju pociato¢né subkutanne
davky infliximabu, Remsima 120 mg sa ma podavat’ formou subkutannej injekcie nasledovana
d’al$imi subkutannymi injekciami po 1, 2, 3 a 4 tyzdiioch od podania prvej injekcie a nasledne kazdé
2 tyzdne. Ak sa na zaciatku lie¢by pod& pociato¢na intravendzna davka infliximabu, maja sa podat’
2 intravendzne infuzie infliximabu v davke 3 mg/kg s odstupom 2 tyzdnov. Prva liecba Remsimou,
ktora sa podava subkutanne, sa ma zacat’ ako udrziavacia liecba 4 tyzdne po druhom intraven6znom
podani. Odporacana udrziavacia davka pre subkutannu liekovu formu Remsimy je 120 mg jedenkrat
kazdé 2 tyzdne.

Remsima sa musi podavat’ siibeZzne s metotrexatom.

Dostupné Gdaje naznacujt, Ze klinickd odpoved’ sa zvy¢ajne dosiahne v priebehu 12-tyzdiiovej liecby.
Pokradovanie lie¢by u pacientov, u ktorych sa pocas prvych 12 tyzdiov nepreukazal Ziaden dokaz
terapeutického prinosu, je potrebné znovu starostlivo zvazit’ (pozri ¢ast’ 5.1).

Stredne zavaZna a? zavainé aktivha Crohnova choroba

Lie¢ba Remsimou, ktora sa podava subkutanne, sa ma zac¢at’ ako udrZiavacia liecba 4 tyZzdne po
poslednom podani dvoch intravenznych infazii infliximabu v davke 5 mg/kg s odstupom 2 tyzdiiov.
Odporacana davka pre subkutannu liekovd formu Remsimy je 120 mg jedenkrat kazdé 2 tyZdne.

Ak pacient po 2 davkach intraven6znych inflzii neodpoveda, neméa sa mu podat’ d’alsia lie¢ba
infliximabom. Dostupné Udaje nepodporuju d’alsiu lie¢bu infliximabom u pacientov, ktori nereagujd
do 6 tyzdiov po Uvodnej infuzii.

Fistulizujuca, aktivna Crohnova choroba

Remsima 120 mg podavana vo forme subkutannej injekcie 4 tyzdne po poslednom podani dvoch
intravenoznych infazii infliximabu v davke 5 mg/kg podanych s odstupom 2 tyzdiov. Odporucana
davka pre subkutannu liekovu formu Remsimy je 120 mg jedenkrat kazdé 2 tyZdne. Ak pacient po 6
davkach (t.j. 2 intravendzne infGzie a 4 subkutanne injekcie) neodpoveda, nema sa mu podat’ d’alSia
lie¢ba infliximabom.

Pri Crohnovej chorobe st skisenosti s opakovanym podavanim, ak sa prejavy a priznaky choroby
vrétia, obmedzené a chybaji porovnatel'né Udaje o prinose a riziku alternativnych stratégii
pokracovania liecby.

Ulcerdzna kolitida

Lie¢ba Remsimou, ktora sa podava subkutanne, sa ma zac¢at’ ako udrZiavacia lie¢ba 4 tyZdne po
poslednom podani dvoch intravendznych infazii infliximabu v davke 5 mg/kg s odstupom 2 tyzdiov.
Odporac¢ana davka pre subkutannu liekova formu Remsimy je 120 mg jedenkrat kazde 2 tyZdne.

Dostupné udaje naznac¢uju, Ze klinickd odpoved’ sa zvy¢ajne dosiahne v priebehu 14-tyzdiiovej lie¢by,
t.j. 2 intravendzne inflzie a 4 subkutanne injekcie (pozri ¢ast’ 5.1). Pokra¢ovanie liecby u pacientov, u
ktorych sa pocas tohto obdobia nepreukézal Ziadny d6kaz terapeutického prinosu, je potrebné znovu
starostlivo zvazit.

Ankylozujlca spondylitida

Lie¢ba Remsimou, ktora sa podava subkutanne, sa ma zacat’ ako udrZiavacia lie¢ba 4 tyZdne po
poslednom podani dvoch intravendznych infazii infliximabu v davke 5 mg/kg s odstupom 2 tyzdiov.
Odportc¢ana davka pre subkutannu liekova formu Remsimy je 120 mg jedenkrat kazdé 2 tyZdne. Ak
pacient neodpoveda do 6 tyzdnov (t.j. po 2 intravendznych infuziach), d’alsia lie¢ba infliximabom sa
mu nema podat’.
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Psoriaticka artritida

Liecba Remsimou, ktora sa podava subkutanne, sa ma zacat’ ako udrziavacia liecba 4 tyzdne po
poslednom podani dvoch intraven6znych infazii infliximabu v davke 5 mg/kg s odstupom 2 tyzdnov.
Odporucana davka pre subkutannu liekova formu Remsimy je 120 mg jedenkréat kazdé 2 tyZdne.

Psoriaza

Lie¢ba Remsimou, ktora sa podava subkutanne, sa mé zac¢at’ ako udrZiavacia lie¢ba 4 tyZdne po
poslednom podani dvoch intravendznych infazii infliximabu v davke 5 mg/kg s odstupom 2 tyzdiov.
Odporacana davka pre subkutannu liekovd formu Remsimy je 120 mg jedenkréat kazdé 2 tyzdne. Ak
pacient neodpoveda do 14 tyzdiiov (t.j. 2 intraven6zne infGzie a 5 subkutdnnych injekcii), d’alsia lie¢ba
infliximabom sa mu nemé podat’.

Opakované podanie pri Crohnovej chorobe a reumatoidnej artritide

Skusenosti s intravendznym infliximabom ukézali, Ze ak sa prejavy a priznaky choroby vraétia, je
moZné opakovane podat’ infliximab v priebehu 16 tyzdinov nasledujicich po poslednom podani.

V Klinickych skuSaniach s intraven6znym infliximabom boli oneskorené reakcie z precitlivenosti
menej Casté a vyskytovali sa po obdobiach bez infliximabu kratSich ako 1 rok (pozri Casti 4.4 a 4.8).
Bezpecnost’ a ucinnost’ opakovaného podania po obdobi bez infliximabu dlhSom ako 16 tyzdiov
neboli stanovené. To plati tak pre pacientov s Crohnovou chorobou, ako aj pre pacientov

s reumatoidnou artritidou.

Opakované podanie pri ulcerdznej kolitide
Skusenosti s intravendznym infliximabom ukazali, Ze bezpe¢nost’ a uc¢innost” opakovaného podania
inak ako kazdych 8 tyzdiov neboli stanovené (pozri ¢asti 4.4 a 4.8).

Opakované podanie pri ankylozujlcej spondylitide
Skusenosti s intraven6znym infliximabom ukézali, Ze bezpe¢nost’ a u¢innost’ opakovaného podania
inak ako kazdych 6 az 8 tyzdnov neboli stanovené (pozri ¢asti 4.4 a 4.8).

Opakované podanie pri psoriatickej artritide
Skusenosti s intraven6znym infliximabom ukézali, Ze bezpe¢nost’ a ug¢innost’ opakovaného podania
inak ako kazdych 8 tyzdiov neboli stanovené (pozri ¢asti 4.4 a 4.8).

Opakované podanie pri psoriaze

Obmedzené skusenosti s opakovanou liecbou psoriazy jednou jednorazovou intravendznou davkou
infliximabu po intervale 20 tyzdiiov nazna¢uju zniZenie u¢innosti a vysSiu incidenciu miernych az

stredne zavaznych reakcii na infuziu v porovnani s tvodnym indukénym rezimom (pozri ¢ast’ 5.1).

Obmedzené skusenosti z opakovanej liecby intravendzneho infliximabu po vzplanuti ochorenia
z dévodu opakovania indukéného reZzimu naznacujt vySSi vyskyt reakcii na inflziu, vratane
zavaZznych, v porovnani s 8-tyzdiiovou udrZiavacou lie¢bou intravendzneho infliximabu (pozri
Cast’ 4.8).

Opakované podavanie vo v3etkych indikaciach

V pripade, Ze sa udrZiavacia liecba prerusi a je potrebné liecbu znovu zacat’, neodporaca sa pouzit’
opakovany induk¢ny reZzim intravendzneho infliximabu (pozri ¢ast’ 4.8). V takomto pripade sa méa
infliximab znova zacat’ podavat’ ako jednorazova ddvka intraven6zneho infliximabu, po ktorej
nasleduji vyssie uvedené odportacania tykajuce sa udrziavacej davky subkutanneho infliximabu
podavanej po 4 tyzdioch od posledného podania intraven6zneho infliximabu.

Prechod na subkutannu liekovu formu Remsimy a zo subkutannej liekovej formy Remsimy vo vietkych
indikéciach

Pri prechode z udrZiavacej lie¢by intravendznou liekovou formou infliximabu na subkutannu
Remsimu sa subkutanna liekova forma méze podat’ 8 tyzdiov po poslednom podani intravendznych
infazii infliximabu.
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Neexistuju dostatocné informécie o prechode u pacientov, ktori dostavali intravendzne infazie
infliximabu vysSie ako 3 mg/kg pri reumatoidnej artritide alebo 5 mg/kg pri Crohnovej chorobe
kaZzdych 8 tyzdiiov na subkutannu liekovi formu Remsimy.

Informécie o prechode pacientov zo subkutannej liekovej formy na intravenéznu liekovi formu
Remsimy nie sU k dispozicii.

Vynechané davka

Ak pacienti vynechaju injekciu subkutannej liekovej formy Remsimy, musia byt’ pouceni, aby
okamzite vzali vynechant davku, ak k tomu déjde do 7 dni od vynechania davky, a potom zostali v
povodnom davkovacom rezime. Ak bola davka vynechana pred 8 alebo viac diiami, pacient musi byt
pouceny, aby vynechal vynechand davku, pockal na d’alsiu planovanu davku, a potom zostal v
pévodnom davkovacom rezime.

Osobitné skupiny populacie

Starsie osoby

Specifickeé studie s infliximabom u starsich pacientov sa nevykonali. Ziadne vyznamné rozdiely

v Klirense alebo distribuénom objeme, suvisiace s vekom, sa v klinickych skd3aniach s intraven6znymi
liekovymi formami infliximabu nepozorovali a to isté sa o¢akava pre subkutanne liekové formy.
Uprava davky sa nevyzaduje (pozri ¢ast’ 5.2). Dalgie informécie o bezpecnosti infliximabu u starsich
pacientov (pozri Casti 4.4 a 4.8).

Poskodenie funkcia obliciek alalebo pecene

Infliximab sa neskimal v tejto skupine pacientov. Odporuc¢ant davku nie je moZné stanovit’ (pozri
Cast’ 5.2).

Pediatricka populacia

Bezpecénost’ a ucinnost’ subkutannej liecby Remsimou u deti mladSich ako 18 rokov eSte nebola
stanovena. Nie si k dispozicii Ziadne Udaje. Preto sa subkutanne pouzitie Remsimy odpora¢a pouzivat
iba u dospelych.

Spo6sob podavania

Remsima 120 mg injek¢ny roztok v naplnenej injekéne;j striekacke alebo v naplnenom pere sa podéava
iba subkutannou injekciou. Cely ndvod na pouZitie je uvedeny v pisomnej informacii pre pouzivatela.
Aby sa zniZilo riziko reakcii stvisiacich s infuziou, zvlast ak sa reakcie stvisiace s inflziou objavili
v minulosti, m6Zu byt pacienti v pripade dvoch Uvodnych intravendznych infazii predlieceni napr.
antihistaminikom, hydrokortizénom a/alebo paracetamolom a rychlost’ infGzie mozno spomalit’ (pozri
¢ast’ 4.4). Lekér ma po podani Gvodnej subkutannej injekcie zabezpecit’ primerané sledovanie
pacientov s ohl'adom na akukol'vek systémovu reakciu na injekciu a lokalizovanu reakciu v mieste
podania injekcie.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo, iné mysSie proteiny alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok uvedenych
V Casti 6.1.

Pacienti s tuberkul6zou alebo inymi zavaznymi infekciami, ako su sepsa, abscesy a oportinne infekcie
(pozri ¢ast’ 4.4).

Pacienti so stredne zavaznym alebo zdvaZznym zlyh&vanim srdca (NYHA trieda I11/1V) (pozri
Casti 4.4 a 4.8).
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4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani
Sledovatel'nost’

Aby sa zlepsila (do)sledovatel'nost’ biologického lieku, ma sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov a ¢islo
SarZe podaného lieku.

Systémova reakcia na injekciu/lokalizovana reakcia v mieste podania injekcie/precitlivenost’

Podanie infliximabu bolo spojené so systémovymi reakciami, anafylaktickym Sokom
a s oneskorenymi reakciami z precitlivenosti (pozri ¢ast’ 4.8).

Akutne reakcie vratane anafylaktickych reakcii sa méZu rozvinut’ v priebehu infazie (do niekol’kych
sekdnd) alebo pocas niekol’kych hodin po podani infliximabu. Ak sa vyskytnl akutne reakcie, je
potrebné okamZite vyhladat’ lekarsku pomoc. Z tohto dévodu by sa po¢iato¢né intravendzne
podavanie malo uskutoc¢nit’ tam, kde je okamZite k dispozicii vybavenie na urgentné vykony, ako je
adrenalin, antihistaminiké, kortikosteroidy a pristroj na umelu ventilaciu. Aby sa prediSlo lahkym

a prechodnym uc¢inkom, pacienti méZu byt predlieéeni, napr. antihistaminikom, hydrokortizénom
a/alebo paracetamolom.

Medzi lokalizované reakcie v mieste podania injekcie, prevazne mierneho az stredne t'azkého
charakteru, patrili nasledujlce reakcie obmedzené na miesto podania injekcie: erytém, bolest’,
svrbenie, opuch, induracia, podliatiny, hematém, edém, chlad, parestézia, krvacanie, podraZdenie,
vyrazka, vred, zihlavka, pl'uzgiere v mieste podania a chrasta boli hlasené ako suvisiace so
subkutannou lie¢bou infliximabom. Viac¢sina tychto reakcii sa mozZe vyskytnat’ okamZite alebo

do 24 hodin po subkutannej injekcii. Vacsina tychto reakcii ustUpila spontanne bez akejkol'vek liecby.

Proti infliximabu sa méZu vytvorit’ protilatky, ktoré boli spojené so zvySenou frekvenciou reakcii na
inflziu, ked’ sa podava intraven6znou inflziou. Mala ¢ast’ reakcii na infuziu boli zavazné alergické
reakcie. Pri intraven6zne podavanom infliximabe sa pozorovalo spojenie medzi tvorbou protilatok
proti infliximabu a skratenym trvanim odpovede. St¢asné podanie imunomodulatorov bolo spojené
s nizSou incidenciou protilatok proti infliximabu a v pripade intravendzne podavaného infliximabu
znizenim frekvencie reakcii na infaziu. U¢inok suc¢asnej imunomodulaénej lie¢by bol intenzivnejsi
u pacientov lie¢enych epizodicky, ako u pacientov, ktori dostavali udrZiavaciu lie¢bu. U pacientov,
ktori preruSia imunosupresivnu lie¢bu pred alebo pocas lie¢by infliximabom, je vacsie riziko, Ze sa
u nich takéto protilatky vytvoria. Protilatky proti infliximabu sa nie vZdy daju dokazat’ vo vzorkach
séra. Ak sa objavia zavaZzné reakcie, musi sa podat’ symptomaticka liecba a d’alsi infliximab sa nesmie
podat’ (pozri Cast’ 4.8).

V klinickych tadiach boli hlasené oneskorené reakcie z precitlivenosti. Udaje, ktoré st k dispozicii,
naznacuju, Ze riziko oneskorenej precitlivenosti narasté s predlZzujucim sa obdobim bez infliximabu.
Pacienti maji byt upozorneni na potrebu okamZite vyhl'adat’ lekarsku pomoc pri vyskyte akejkol'vek
oneskorenej neZiaducej reakcie (pozri ¢ast’ 4.8). Ak su pacienti opakovane lie¢eni po dlhSom ¢&ase,
musi sa u nich starostlivo sledovat’ vyskyt znakov a priznakov oneskorenej precitlivenosti.

Infekcie

Pacienti musia byt pred liecbou, pocas liecby a po liecbe infliximabom dokladne sledovani, ¢i sa

u nich neobjavuje infekcia, vratane tuberkulézy. Pretoze elimindcia infliximabu méZe trvat’ az Sest’
mesiacov, sledovanie pacientov ma pokracovat’ pocas celého tohto obdobia. Ak sa u pacienta rozvinie
zévazna infekcia alebo sepsa, d’alsia lie¢ba infliximabom sa nesmie podat’.

Zvysend opatrnost’ je potrebnd, ked’ sa pouZitie infliximabu zvaZuje u pacientov s chronickou

infekciou alebo s opakovanymi infekciami v anamnéze, vratane sibeZnej imunosupresivnej liecby.
Pacientov treba poucit’ a je potrebné sa vyhybat® potenciadlnym rizikovym faktorom pre infekcie.
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Tumor nekrotizujuci faktor alfa (TNFa) sprostredkuje zpal a moduluje bunkové imunitné odpovede.
Experimentalne Udaje ukazuju, Ze TNFa je nevyhnutny pri odstraiiovani vnatrobunkovych infekcii.
Klinicka sktsenost’ ukazuje, ze u niektorych pacientov lie¢enych infliximabom, je obrana hostitel'a
proti infekcii oslabena.

Je potrebné poznamenat’, Ze supresia TNFa mbZe maskovat’ symptdmy infekcie, ako je horucka.
Vel'mi dolezZité je véasné rozpoznanie atypickych klinickych priznakov zavaznych infekcii a typickych
klinickych priznakov zriedkavych alebo nezvycajnych infekcii, aby sa minimalizovalo oneskorenie
stanovenia diagndzy a liecby.

Pacienti pouzivajlci blokatory TNF si na zavazné infekcie nachylnejsi.

U pacientov lie¢enych infliximabom boli pozorované tuberkuléza, bakterialne infekcie, vratane sepsy,
a pneumonie, invazivne mykotické, virusove a iné oportinne infekcie. Niektoré z tychto infekcii boli

fatélne; najcastejsie hldsené oportinne infekcie s hodnotou mortality > 5 % zahfnaju pneumocystozu,

kandidozu, listeridzu a aspergildzu.

Pacienti, u ktorych sa vyvinula nové infekcia pocas liecby infliximabom, maju byt starostlivo
sledovani a maju podstupit” kompletné diagnostické vySetrenie. Podavanie infliximabu sa ma prerusit’,
ak sa u pacienta vyvinie nova zavaznd infekcia alebo sepsa, a ma sa zac¢at’ vhodnéa antimikrobialna
alebo antimykoticka lie¢ba, pokym nie je infekcia pod kontrolou.

Tuberkuléza

U pacientov dostavajdcich infliximab sa hlasili pripady aktivnej tuberkulézy. Treba poukazat’ na to, Ze
VO vicsine tychto hlaseni bola tuberkuléza extrapulmonalna, prebiehajica bud’ ako lokalne alebo ako
diseminované ochorenie.

Predtym, ako sa zaéne s lie¢bou infliximabom, musia byt’ v3etci pacienti vyhodnoteni tak na aktivnu,
ako aj na neaktivnu (,,latentnd*) tuberkuldzu. Toto vyhodnotenie mé zahffiat’ detailnd anamnézu

s osobnou anamnézou tuberkul6zy alebo moZzného predchadzajiceho kontaktu s tuberkulézou

a predchadzajlcu a/alebo stbeznl imunosupresivnu lie¢bu. U vSetkych pacientov sa maju urobit’
vhodné skriningové testy (napr. tuberkulinovy kozny test, RTG hrudnika a/alebo test uvol'iovania
interferonu gama, Interferon Gamma Release Assay) (m6Zu sa na ne vztahovat’ miestne odporucania).
Odporuca sa, aby sa vykonanie tychto testov zaznamenalo do Karty s pripomienkami pre pacienta.
Upozoriiujeme predpisujucich na riziko faloSne negativnych vysledkov tuberkulinovych koznych
testov, zvlast’ u pacientov tazko chorych alebo imunokompromitovanych.

Ak sa diagnostikuje aktivna tuberkul6za, lie¢ba infliximabom sa nesmie zac¢at’ (pozri cast’ 4.3).

Ak je podozrenie na latentnd tuberkul6zu, treba to konzultovat’ s lekarom s odbornost’'ou v lie¢be
tuberkul6zy. Vo vSetkych situaciadch popisanych nizsie sa ma vel'mi starostlivo zvazit’ pomer prinosu a
rizika lie¢by infliximabom.

Ak sa diagnostikuje neaktivna (,,latentnd*) tuberkul6za, musi sa, predtym ako sa iniciuje lie¢ba
infliximabom, zac¢at’ s antituberkul6znou lie¢bou latentnej tuberkuldzy, a tato liecba mé byt v zhode
s miestnymi odporucaniami.

U pacientov, ktori maju niekol’ko rizikovych faktorov alebo vyznamné rizikové faktory pre vznik
tuberkul6zy a maju negativny test na latentnt tuberkul6zu, sa musi predtym ako sa iniciuje liecba
infliximabom, zvazit’ antituberkulézna lie¢ba.

Pouzitie antituberkuldznej liecby sa ma tieZ predtym ako sa iniciuje lie¢ba infliximabom u pacientov

s latentnou alebo aktivnou tuberkul6zou v anamnéze, u ktorych nemozno potvrdit’ postacujtci priebeh
liecby.
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Niektoré pripady aktivnej tuberkul6zy sa hlasili u pacientov lie¢enych infliximabom pocas lie¢by
a po liecbe latentnej tuberkul6zy.

V8etci pacienti maju byt informovani o tom, Ze musia vyhl'adat’ lekarsku pomoc, ak sa u nich pocas
lie¢by alebo po lie¢be infliximabom objavia prejavy/priznaky, ktoré pripominaju tuberkulézu (napr.
pretrvavajuci kasel’, chradnutie/Ubytok telesnej hmotnosti, zvysena teplota).

Invazivne mykotické infekcie

U pacientov liecenych infliximabom je potrebné mysliet’ na invazivne mykoticke infekcie, ako je
aspergil6za, kandid6za, pneumocyst6za, histoplazmdza, kokcidioidomykdza alebo blastomykdza, ak
sa u nich vyvinie zavazné systémové ochorenie. Pri vySetrovani tychto pacientov sa ma v ranom Stadiu
konzultovat’ s odbornikom v diagnostike a lie¢be invazivnych mykotickych infekcii.

Invazivne mykotické infekcie sa mdzu prejavit’ skor ako diseminované nez lokalizované ochorenie

a testovanie na antigény a protilatky mdze byt’ u niektorych pacientov s aktivnou infekciou negativne.
Kym prebieha vypracovanie diagndzy, méa sa zvazit vhodna empiricka antimykoticka liecba

s prihliadnutim na riziko zavaznej mykotickej infekcie a rizik4 antimykotickej liecby.

U pacientov, ktori Zili alebo cestovali do oblasti, kde su invazivne mykotické infekcie ako
histoplazmoéza, kokcidioidomykdza alebo blastomyké6za endemické, sa maju starostlivo zvazit’ prinosy
a rizika liecby Remsimou pred zacatim lie¢by infliximabom.

Fistulizujuca Crohnova choroba

U pacientov s fistulizujicou Crohnovou chorobou s akitnymi hnisavymi fistulami sa nesmie zac¢inat’
s lie¢bou infliximabom dovtedy, kym sa nevylaci zdroj moZnej infekcie, zvlast absces (pozri

Cast’ 4.3).

Reaktivécia hepatitidy B (HBV)

Reaktivacia hepatitidy B sa objavila u pacientov liecenych TNF-antagonistom vratane infliximabu,
ktori st chronickymi nositel'mi tohto virusu. Niektoré pripady mali fatalne nésledky.

Pred zacatim liecby infliximabom maju byt pacienti testovani na infekciu HBV. Pacientom

S pozitivnym testom na infekciu HBV sa odportca konzultacia s lekdrom s odbornost’'ou na lie¢bu
hepatitidy B. Nositelov HBV, ktori vyzaduju liecbu infliximabom, je potrebné starostlivo sledovat, ¢i
sa u nich nevyvijaju prejavy a priznaky aktivnej HBV infekcie, a to pocas celej lie¢by a niekol’ko
mesiacov po jej skonceni. Nie st dostupné dostatocné informacie o liecbe pacientov, ktori st
nositelmi HBV a dostavaju antivirusova lie¢bu v kombinécii s TNF-antagonistom, aby sa zabranilo
reaktivacii HBV. U pacientov, u ktorych do$lo k reaktivacii HBV, je potrebné lie¢bu infliximabom
prerusit’ a ma sa zacat’ s ic¢innou antivirusovou liecbou s prislusnou podpornou liecbou.

Hepatobilidrne udalosti

Pocas skusenosti s infliximabom po jeho uvedeni na trh sa pozorovali pripady zltacky a neinfekéne;j

hepatitidy, niektoré s ¢rtami autoimunitnej hepatitidy. Vyskytli sa ojedinelé pripady zlyhania pecene,
ktoré viedli k transplantéacii pecene alebo k umrtiu. U pacientov s priznakmi alebo prejavmi poruchy
funkcie pe¢ene musi byt’ vyhodnotena pritomnost’ ddkazov poSkodenia pecene. Ak sa objavi Zltacka

a/alebo zvySenia ALT > 5-nasobku hornej hranice normélu, podavanie infliximabu sa mé ukongit’
a abnormalita sa mé dokladne vysetrit’.

SubeZné podavanie inhibitora TNF-alfa a anakinry

V klinickych stadiach so sibeznym pouzivanim anakinry a d’alsieho blokatora TNFa, etanerceptu, sa
pozorovali zavazné infekcie a neutropénia so Ziadnym d’alsim klinickym prinosom v porovnani
s pouZzitim etanerceptu samotneho. Vzhl'adom k povahe neZiaducich reakcii, pozorovanych pri
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kombinovanej lie¢be s etanerceptom a anakinrou, kombinécia s anakinrou a inymi blok&tormi TNFa
moZe mat’ podobné toxické uc¢inky. Preto sa kombindcia infliximabu a anakinry neodporuca.

SubeZné podavanie inhibitora TNF-alfa a abataceptu

Klinické Studie so subeznym podavanim TNF-antagonistov a abataceptu sa spajali so zvySenym
rizikom infekcii vratane zavaznych infekcii v porovnani so samotnymi TNF-antagonistami, bez
zvyseneho klinického prospechu. Kombinécia infliximabu a abataceptu sa neodporuca.

Subezné podavanie s inymi biologickymi lie¢ivami

Existuji nedostatoéné informéacie tykajlce sa sibezného pouzivania infliximabu s inymi biologickymi
lie¢ivami pouZivanymi na lie¢bu rovnakych ochoreni ako infliximab. Stibezné pouzivanie infliximabu
s tymito biologickymi lie¢ivami sa neodporu¢a vzh'adom na moznost’ zvySeného rizika vzniku
infekcie a inych potencialnych farmakologickych interakcii.

Zamena jednotlivych biologickych DMARD

Pri prechode z jedného biologického lie¢iva na iné sa ma postupovat’ s opatrnost’ou a pacienti maju
byt’ nad’alej monitorovani, pretoZe prekryvanie biologického u¢inku méZe d’alej zvysovat’ riziko
vzniku neZiaducich reakcii vratane infekcie.

Oc¢kovania

Ak je to mozné, odportca sa, aby boli u vietkych pacientov nacas vykonané vsetky o¢kovania

v stlade s platnymi nariadeniami tykajicimi sa o¢kovani, a to eSte pred zac¢atim lie¢by Remsimou.
Pacienti lieceni infliximabom moéZu dostat’ sibezné ockovania s vynimkou zivych vakcin (pozri
Casti 4.5 a 4.6).

V podskupine 90 dospelych pacientov s reumatoidnou artritidou v 3tadii ASPIRE dosiahol G¢inné
dvojnésobné zvysenie titrov pri polyvalentnej pneumokokovej vakcine v kazdej lie¢ebnej skupine
podobny podiel pacientov (metotrexat plus: placebo [n = 17], 3 mg/kg [n = 27] alebo 6 mg/kg
infliximabu [n = 46]), ¢o naznacuje, Ze infliximab neinteragoval s humoralnymi imunitnymi
odpoved’ami nezavislymi na T-bunkach. Stadie z publikovanej literattry pri réznych indikaciach
(napr. reumatoidna artritida, psoriaza, Crohnova choroba) v3ak naznac¢uju, Ze neZivé vakciny podané
pocas lieby anti-TNF, vratane infliximabu, méZu vyvolat’ niZSiu imunitnd odpoved’ v porovnani

s pacientmi, ktori nedostavali anti-TNF lie¢bu.

Zivé vakciny/infekéné latky na terapeutické ulely

U pacientov, ktori dostavaju anti-TNF lie¢bu su dostupné obmedzené Udaje tykajlce sa odpovede na
vakcinaciu zivymi vakcinami alebo sekundarneho prenosu infekcie Zivymi vakcinami. Pouzitie Zivych
vakcin moze viest’ k vzniku Klinickych infekcii vratane diseminovanych infekcii. Stbezné podavanie
zivych vakcin infliximabom sa neodportca.

Vystavenie dojéiat in utero

U dojciat vystavenych infliximabu in utero sa po podani BCG vakciny po narodeni hlésilo amrtie v
dosledku diseminovanej infekcie Bacillus Calmette Guérin (BCG). S podanim Zivych vakcin dojéatam
vystavenym infliximabu in utero sa odporaca poc¢kat’ pockat’ 12 mesiacov po narodeni. Ak su hladiny
infliximabu v sére dojéat’a nedetegovatel'né alebo bolo podavanie infliximabu obmedzené na prvy
trimester gravidity, podanie zivej vakciny je mozné zvazit' v skorSom case, pokial existuje jasny
klinicky prinos pre jednotlivé dojéa (pozri Cast’ 4.6).
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Vystavenie dojéiat cez materské mlieko

Podanie zivej vakciny doj¢enému dietat'u pocas toho, ako matka dostava infliximab, sa neodporica,
pokial’ nie st hladiny infliximabu v sére doj¢at’a nedetegovatel'né (pozri Cast’ 4.6).

Infekéné latky na terapeutické ucely

Iné pouZitia infekénych latok na terapeuticke ucely, ako su napr. atenuované baktérie (napr. BCG na
instilaciu do moc¢ového mechira na lieGbu rakoviny) mézu viest” ku vzniku klinickych infekcii vratane
diseminovanych infekcii. Odporuca sa, aby sa infekéné latky na terapeutické ucely nepodavali subezne
s infliximabom.

Autoimunitné procesy

Anti-TNF lie¢bou vyvolany relativny deficit TNFa méZe viest’ K iniciacii autoimunitného procesu. Ak
sa u pacienta po liecbe infliximabom vyvinu priznaky pripominajice lupusu podobny syndrém a ak
ma pacient pozitivne protilatky proti dvojvlaknovej DNA, d’alsia lie¢ba infliximabom sa nesmie podat’
(pozri ¢ast’ 4.8).

Neurologické udalosti

PouZitie blokatorov TNF vratane infliximabu sa spajalo s pripadmi nového vyskytu alebo exacerbéacie
klinickych symptémov a/alebo rédiografického dékazu demyelinizaénych poruch centrélneho
nervového systému, vratane roztrusenej sklerézy a periférnych demyelinizaénych poruch, vratane
Guillainov-Barrého syndrému. U pacientov s uz existujacimi alebo nedavno vzniknutymi
demyeliniza¢nymi poruchami sa maju pred zacatim lie¢by infliximabom starostlivo zvazit’ prinosy

a riziké anti-TNF lie¢by. Ak sa tieto poruchy vyvinu, ma sa zvazit’ vysadenie lie¢by infliximabom.

Malignity a lymfoproliferativne poruchy

V kontrolovanych ¢astiach klinickych Stadii s blokatormi TNF sa medzi pacientmi, ktori dostavali
blokator TNF, pozorovalo viac pripadov malignit, vratane lymfémov, ako u pacientov v kontrolnej
skupine. Pocas klinickych studii s infliximabom vo vSetkych schvélenych indikaciach bola incidencia
lymfémov u pacientov lie¢enych infliximabom vysSia, ako sa o¢akava v beznej populdcii; vyskyt
lymfémov bol v3ak zriedkavy. Po uvedeni lieku na trh sa hlésili pripady leukémie u pacientov
lie¢enych antagonistami TNF. U pacientov s reumatoidnou artritidou s dlhotrvajicim, vysoko
aktivnym zépalovym ochorenim je zvySeny dovod rizika vzniku lymfémov a leukémie, ¢o komplikuje
odhad rizika.

V prieskumnej klinickej Studii hodnotiacej pouZzivanie infliximabu u pacientov so stredne zavaznou az
zavaznou chronickou obstrukénou chorobou plac (CHOCHP) bolo u pacientov lie¢enych
infliximabom v porovnani s pacientmi v kontrolnej skupine hlasenych viac malignit. VV3etci pacienti
mali v anamnéze intenzivne fajéenie. Pri zvaZovani lieCby u pacientov so zvySenym rizikom vyvoja
malignity z dévodu silného fajéenia je potrebné zvysena opatrnost’.

Podla dneSnych vedomosti nemozno u pacientov lie¢enych blokatorom TNF vyluéit’ riziko vzniku
lymfémov alebo inych malignit (pozri ¢ast’ 4.8). Ked’ sa zvaZuje liecba s blokatorom TNF u pacientov
s malignitou v anamnéze alebo pokracovanie lieCby u pacientov, u ktorych sa vyvinula malignita, je
potrebnd zvysend opatrnost’.

Opatrnost’ je potrebna aj u pacientov so psoriazou a extenzivnou imunosupresivnou lie¢bou alebo
predlzenou PUVA lie¢bou v anamnéze.

Hoci subkutanne podavanie nie je indikované u deti mladSich ako 18 rokov, treba poznamenat, Ze
malignity, niektoré fatalne, sa hlasili u deti, dospievajucich a mladych dospelych (do veku 22 rokov)
liecenych blokatormi TNF (zacatie lie¢by vo veku < 18 rokov) vratane infliximabu po uvedeni lieku
na trh. Malignity, niektoré fatalne, sa hlasili u deti, dospievajucich a mladych dospelych (do veku
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22 rokov) lie¢enych blokatormi TNF (zacatie liecby vo veku < 18 rokov) vratane infliximabu po

uvedeni lieku na trh. Priblizne polovica pripadov boli lymfémy. Ostatné pripady predstavovali
mnoZzstvo roznych malignit a zahfnali zriedkavé malignity zvycajne spojené s imunosupresiou. Riziko
rozvoja malignit u pacientov lie¢enych blokatormi TNF nemozno vyluagit.

Po uvedeni na trh sa hlasili pripady hepatosplenického T-bunkového lymfému (hepatosplenic T-cell
lymphoma, HSTCL) u pacientov lieCenych blok&tormi TNF vratane infliximabu. Tento zriedkavy typ
T-bunkového lymfomu ma vel'mi agresivny priebeh a je zvyCajne smrtel'ny. Takmer vSetci pacienti sa
lie¢ili AZA alebo 6-MP subezne s blokatorom TNF alebo bezprostredne pred nim. Prevazna vicsina
pripadov infliximabu sa vyskytla u pacientov s Crohnovou chorobou alebo ulceréznou kolitidou a
viacsina bola hlasena u dospievajlcich alebo mladych dospelych muZov. Potencialne riziko
kombinacie AZA alebo 6-MP a infliximabu sa mé starostlivo zvazit’. Riziko vzniku hepatosplenického
T-bunkového lymfomu u pacientov lie¢enych infliximabom nemoZzno vylacit’ (pozri cast’ 4.8).

U pacientov lieCenych blokatormi TNF vratane infliximabu sa hlasil vyskyt melandmu a karcinomu
z Merkelovych buniek (pozri ¢ast’ 4.8). Odporuca sa vykonavat pravidelné vySetrenie koZe, najmé
u pacientov s rizikovymi faktormi pre vznik rakoviny koze.

V retrospektivnej populacnej kohortnej 3tadii s idajmi zo Svédskych narodnych zdravotnych registrov
sa zistila zvy3Send incidencia rakoviny kr¢ka maternice u Zien s reumatoidnou artritidou liecenych
infliximabom v porovnani s pacientkami, ktoré sa predtym nelie¢ili biologickymi liekmi, alebo s
beZnou populéciou vratane tych vo veku nad 60 rokov. U Zien lie¢enych infliximabom vréatane tych vo
veku nad 60 rokov sa ma pokracovat’ v pravidelnych vySetreniach.

V3etci pacienti s ulceréznou kolitidou a so zvySenym rizikom dysplazie alebo karcinému hrubého
¢reva (napriklad pacienti s dlhoro¢nou ulcerdznou kolitidou alebo priméarnou sklerotizujicou
cholangitidou) alebo s dysplaziou alebo karcindmom hrubého ¢reva v anamnéze musia byt

v pravidelnych intervaloch vySetrovani, ¢i u nich nie je pritomna dysplazia a to pred za¢atim liecby
a v priebehu choroby. Toto vySetrenie ma zahinat’ kolonoskopiu a biopsie v sulade s miestnymi
odporti¢aniami. Sticasné Udaje nenaznacuju, Ze liecba infliximabom ovplyviiuje riziko vyvoja
dysplézie alebo karcindmu hrubého ¢éreva (pozri ¢ast’ 4.8).

PretoZe moznost’ zvySeného rizika vyvoja rakoviny u pacientov s novo diagnostikovanou dysplaziou
lieGenych infliximabom nebola preukdzand, lekar ma starostlivo zhodnotit’ riziko a prinosy
pokrac¢ovania V liecbe pre individualneho pacienta.

Zlyhavanie srdca

Infliximab sa mé& pouzit’ s opatrnostou u pacientov s miernym zlyhavanim srdca (NYHA trieda I/11).
Pacienti, u ktorych sa rozvini nové alebo zhorSené priznaky zlyhavania srdca, maju byt dékladne
sledovani a podavanie infliximabu nesmie pokracovat’ (pozri ¢asti 4.3 a 4.8).

Hematologické reakcie

U pacientov, ktori dostavali blok&tory TNF, vratane infliximabu, sa hlasili pancytopénia, leukopénia,
neutropénia a trombocytopénia. V3etci pacienti maji byt’ upozorneni na potrebu okamzite vyhl'adat’
lekarsku pomoc, ak sa u nich rozvinl prejavy a priznaky naznacujuce dyskrazie krvi (napr.
pretrvavajuca horucka, tvorba modrin, krvéacanie, bledost). Ukoncenie lie¢by infliximabom sa ma
zvazit' u pacientov s potvrdenymi signifikantnymi hematologickymi abnormalitami.

Iné
Skusenosti ohl'adom bezpec¢nosti lie¢by infliximabom u pacientov, ktori podstupili chirurgické
zakroky vratane artroplastiky, si obmedzené. Ak sa planuje chirurgicky zakrok, mé sa zvazit’ dlhy

polcas infliximabu. Pacient, ktory pocas lie¢by infliximabom potrebuje chirurgicky zdkrok, ma byt
pozorne sledovany kvoli infekciam a maju sa vykonat’ ndlezité opatrenia.

50



Neodpovedanie na liecbu pri Crohnovej chorobe mdze poukazovat’ na pritomnost’ fixnych
fibrotickych striktar, ktoré si méZu vyzadovat’ chirurgicku liecbu. Neexistuje dokaz, ktory by
naznacoval, Ze infliximab zhorSuje alebo nespdsobuje fibrotické striktary.

Osobitné skupiny populacie

Starsie osoby

U pacientov vo veku 65 rokov a starSich lieCenych infliximabom bol vy3si vyskyt zavaznych infekcii
ako u pacientov mladsich ako 65 rokov. Niektoré z nich mali fatalny koniec. Pri liecbe starSich
pacientov je potrebn& mimoriadna pozornost’ v stvislosti s rizikom infekcie (pozri ¢ast’ 4.8).

Obsah sodika a sorbitolu

Remsima obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej davke, t.j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika a 45 mg sorbitolu na 1 ml (v kazdej 120 mg davke).

45 Liekové a iné interakcie
Neuskuto¢nili sa Ziadne interakéné Studie.

Ukazuje sa, Ze u pacientov s reumatoidnou artritidou, psoriatickou artritidou a Crohnovou chorobou
stbeZné uZivanie metotrexatu a inych imunomodulatorov redukuje tvorbu protilatok proti infliximabu
a zvysuje jeho plazmatické koncentracie. Vysledky su v3ak neisté z dovodu obmedzeni metod
pouzivanych na analyzu infliximabu a protilatok proti nemu v sére.

Nezda sa, ze by kortikosteroidy ovplyviovali farmakokinetiku infliximabu v klinicky vyznamnej
miere.

Kombinécia infliximabu s inymi biologickymi lie¢ivami pouzivanymi na liecbu rovnakych ochoreni
ako infliximab, vratane anakinry a abataceptu, sa neodportca (pozri Cast’ 4.4).

Odporuca sa, aby sa Zivé vakciny nepodavali sibezne s infliximabom. TieZ sa odporuca nepodavat’
Zivé vakciny dojc¢atam vystavenym infliximabu in utero pocas 12 mesiacov po narodeni. Ak sd
hladiny infliximabu v sére doj¢at’a nedetegovatel'né alebo bolo podavanie infliximabu obmedzené na
prvy trimester gravidity, podanie zivej vakciny je mozné zvazit' v skorSom Case, pokial’ existuje jasny
klinicky prinos pre jednotlivé dojca (pozri ¢ast’ 4.4).

Podanie zivej vakciny doj¢enému dietat’u pocas toho, ako matka dostava infliximab, sa neodporica,
pokial’ nie st hladiny infliximabu v sére doj¢at’a nedetegovatel'né (pozri Casti 4.4 a 4.6).

Odportca sa, aby sa infekéné latky na terapeutické ucely nepodavali sibezne s infliximabom (pozri
Cast’ 4.4).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny V reprodukénom veku

Zeny v reprodukénom veku maju pocas pouZivania infliximabu zvazit’ pouZivanie primeranej
antikoncepcie, aby zabranili pocatiu a maju pokracovat’ v jej pouZivani najmenej 6 mesiacov po
poslednom podani infliximabu.

Gravidita
Mierny pocet prospektivne zachytenych gravidit vystavenych infliximabu so zndmymi vysledkami

kongéiacich pérodom Zivého plodu, vratane priblizne 1 100 gravidit vystavenych v priebehu prvého
trimestra, nenaznacuje zvySenie miery malformécii u novorodencov.
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Na zaklade observacnej Studie zo Severnej Eurdpy sa u Zien vystavenych pocas gravidity infliximabu
(s imunomodulatormi/kortikosteroidmi alebo bez nich, 270 gravidit) pozorovalo zvySené riziko

(OR, 95% IS; p-hodnota) cisarskeho rezu (1,50, 1,14-1,96; p = 0,0032), pred¢asného pdrodu

(1,48, 1,05-2,09; p = 0,024), menSieho diet'at’a na svoj gestaény vek (2,79, 1,54-5,04; p = 0,0007)

a nizkej pérodnej hmotnosti (2,03, 1,41-2,94; p = 0,0002) v porovnani so Zenami vystavenymi len
imunomodulatorom a/alebo kortikosteroidom (6 460 gravidit). MoZny prispevok expozicie
infliximabu a/alebo zavaznosti zakladného ochorenia k tymto vysledkom ostéva nejasny.

Pretoze infliximab inhibuje TNFa, ak sa podava pocas gravidity, mohol by ovplyvnit’ normalne
imunitné odpovede novorodenca. V Stadii skimajucej vyvojovu toxicitu na mySiach s pouzitim
analognej protilatky, ktora selektivne inhibuje funkéna aktivitu mySieho TNFa, ni¢ nepoukazovalo na
toxicitu pre matku, embryotoxicitu alebo teratogenitu (pozri ¢ast’ 5.3).

Dostupné Klinicka skusenost’ je obmedzend. Infliximab sa mé pocas gravidity pouzivat’ len ak je to
opodstatnené.

Infliximab prechadza placentou a bol zisteny v sére doj¢iat az 6 mesiacov po narodeni. Po vystaveni
infliximabu in utero méZe byt u tychto dojciat zvySené riziko infekcie vratane zavaznej diseminovanej
infekcie, ktord moZe byt fatalna. Podanie Zivych vakcin (napr. BCG vakciny) doj¢atam vystavenym
infliximabu in utero, sa neodportéa pocas 12 mesiacov po narodeni (pozri Casti 4.4 a 4.5). Ak sU
hladiny infliximabu v sére dojcat’a nedetegovatel'né alebo bolo podavanie infliximabu obmedzené na
prvy trimester gravidity, podanie Zivej vakciny je mozné zvazit' v skorSom Case, pokial’ existuje jasny
klinicky prinos pre jednotlivé dojc¢a. Hlasili sa tieZ pripady agranulocytozy (pozri ¢ast’ 4.8).

Dojcenie

Obmedzené mnozstvo Udajov z publikovanej literatiry naznacuje, Ze v 'udskom mlieku boli
detegované nizke hladiny infliximabu v koncentraciach az do 5 % hladiny v sére matky. Infliximab
bol detegovany v sére dojciat aj po vystaveni infliximabu cez materské mlieko. Zatial’ o sa ocakava,
7e systémova expozicia dojé¢eného diet'at’a bude nizka z dévodu rozsiahlej degradéacie infliximabu

Vv gastrointestinalnom trakte, podanie zivych vakcin dojéenému diet’at'u pocas toho, ako matka dostava
infliximab, sa neodporuca, pokial’ nie si hladiny infliximabu v sére doj¢at’a nedetegovatel'né. Pouzitie
infliximabu sa mdze zvazit’ poc¢as dojcenia.

Fertilita

Nie st dostato¢né predklinické udaje na vytvorenie zverov o G¢inkoch infliximabu na fertilitu
a celkovu reprodukénu schopnost’ (pozri ¢ast’ 5.3).

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidl4 a obsluhovat’ stroje

Remsima m6Ze mat’ maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Po podani
infliximabu sa m6Ze objavit’ zavrat (pozri ast’ 4.8).

4.8 NeZiaduce uéinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Najcastejsou neziaducou liekovou reakciou (adverse drug reaction, ADR) hlasenou v klinickych
skuskach s infliximabom bola infekcia hornych dychacich ciest vyskytujica sa u 25,3 % pacientov
lieGenych infliximabom v porovnani so 16,5 % pacientov v kontrolnej skupine. NajzavaznejSie ADR
spojené s pouzivanim blokéatorov TNF, ktoré boli hlasené pri infliximabe, zahifiaju reaktivaciu HBV,
kongestivne srdcove zlyhavanie (congestive heart failure, CHF), zavazné infekcie (vratane sepsy,
oportannych infekcii a TBC), sérovu chorobu (oneskorené reakcie z precitlivenosti), hematologické
reakcie, systémovy lupus erythematosus/ lupusu podobny syndrém, demyeliniza¢né ochorenia,
hepatobiliarne udalosti, lymfom, HSTCL, leukémiu, karcindm z Merkelovych buniek, melaném,
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sarkoiddzu/reakciu podobnu sarkoidu, intestinalny alebo perianalny absces (pri Crohnovej chorobe)
a zavazné reakcie na inflziu (pozri ¢ast’ 4.4).

Bezpe¢nostny profil subkutannej liekovej formy Remsimy v pripade aktivnej reumatoidnej artritidy
(hodnotenej u 168 a 175 pacientov v skupine so subkkutanne podavanym infliximabom a skupine

s intravendzne podavanym infliximabom), v pripade aktivnej Crohnovej choroby (hodnotenej

u 59 pacientov v skupine so subkkutanne podavanym infliximabom a u 38 pacientov v skupine

s intravendzne podavanym infliximabom) a v pripade aktivnej ulcerdznej kolitidy (hodnotenej u 38
pacientov v skupine so subkkutanne podavanym infliximabom a u 40 pacientov v skupine

s intravendzne podavanym infliximabom) bol celkovo podobny bezpeénostnému profilu intravendznej
liekovej formy.

Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii

Tabul’ka 1 uvddza ADR podl’a skisenosti z klinickych Stadii ako aj neZiaduce reakcie, niektoré s
fatalnymi nasledkami, hlasenymi po uvedeni na trh. V ramci tried organovych systémov su neZiaduce
reakcie vymenovane pod hlavi¢kami frekvencii vyskytu s pouZitim nasledovnych kategorii: velmi
Casté (> 1/10); casté (> 1/100 az < 1/10); menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé (> 1/10 000 aZ
< 1/1 000); vel'mi zriedkavé (< 1/10 000), nezname (neda sa odhadnut’ z dostupnych Gdajov). V ramci
jednotlivych skupin frekvencii s neZiaduce ucinky usporiadané v poradi klesajlcej zavaznosti.

Tabul’ka 1
NeZiaduce a¢inky Vv klinickych stadiach a po uvedeni intravendzne podavaného infliximabu na
trh
Infekcie a nakazy

Vel'mi Casté: virusové infekcia (napr. chripka, herpesové infekcia).
Casté: bakterialne infekcie (napr. sepsa, celulitida, absces).
Menej Casté: tuberkul6za, mykotické infekcie (napr. kandidéza, onychomykoza).
Zriedkavé: meningitida, oportinne infekcie (ako su invazivne mykotické infekcie

[pneumocystoza, histoplazmoza, aspergildza, kokcidioidomykoza,
kryptokokoza, blastomykoza], bakteridlne infekcie [atypické
mykobakterialne, listerioza, salmonel6za] a virusové infekcie
[cytomegalovirus]), parazitické infekcie, reaktivacia hepatitidy B

Nezname: prielomova infekcia spésobena vakcinou (po vystaveni infliximabu in
utero)*.
Benigne a maligne nadory, vratane nedpecifikovanych novotvarov (cysty a polypy)
Zriedkavé: lymfém, non-Hodgkinov lymfém, Hodgkinova choroba, leukémia,
melanom, rakovina kréka maternice.
Nezname: hepatosplenicky T-bunkovy lymfém (predovSetkym u dospievajucich

a mladych dospelych muzov s Crohnovou chorobou a ulcer6znou
kolitidou), karcindm z Merkelovych buniek, Kaposiho sarkom.

Poruchy krvi a lymfatického systému

Casté: neutropénia, leukopeénia, anémia, lymfadenopatia.

Menej casté: trombocytopénia, lymfopénia, lymfocytdza (vratane dojciat
vystavenych infliximabu in utero).

Zriedkavé: agranulocyt6za(vratane agranulocyt6zy u doj¢iat vystavenych

infiximabu in utero), tromboticka trombocytopenicka purpura,
pancytopénia, hemolyticka anémia, idiopaticka trombocytopenicka

purpura.
Poruchy imunitného systému
Casté: symptom respiracne;j alergie.
Menej Casté: anafylakticka reakcia, lupusu podobny syndrém, sérova choroba alebo
sérovej chorobe podobna reakcia.
Zriedkavé: anafylakticky Sok, vaskulitida, reakcia podobna sarkoidu.
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Poruchy metabolizmu a vyZivy

Menej casté: dyslipidémia.
Psychické poruchy
Casté: depresia, nespavost.
Menej Casté: amnezia, agitacia, zméatenost, somnolencia, nervozita.
Zriedkavé: apatia.
Poruchy nervového systému
Velmi Casté: bolest’ hlavy.
Casté: vertigo, zavrat, hypestézia, parestézia.
Menej Casté: zachvat ki¢ov, neuropatia.
Zriedkavé: transverzna myelitida, demyelinizaéné ochorenia centralneho

nervového systému (ochorenie podobné roztrusenej sklerdze

a neuritida optického nervu), periferalne demyeliniza¢né poruchy (ako

st Guillainov-Barrého syndrém, chronicka zapalova demyeliniza¢na
polyneuropatia a multifokalna motoricka neuropatia).

Nezname: cerebrovaskularne prihody v uzkej ¢asovej spojitosti s infuziou
Poruchy oka
Casté: konjunktivitida.
Menej Casté: keratitida, periorbitalny edém, hordeolum.
Zriedkavé: endoftalmitida.
Neznéme: prechodna strata videnia vyskytujica sa pocas inflzie alebo do 2 hodin
po nej.
Poruchy srdca a srdcovej cinnosti
Casté: tachykardia, palpitacie.
Menej Casté: zlyhavanie srdca (novy nastup alebo zhorsenie), arytmia, synkopa,
bradykardia.
Zriedkavé: cyano6za, perikardilny vypotok.
Neznéme: ischémia myokardu/infarkt myokardu.

Poruchy ciev

Casté: hypotenzia, hypertenzia, ekchymoza, ndvaly horucavy, sCervenanie.
Menej Casté: periférna ischémia, tromboflebitida, hematom.
Zriedkavé: zlyhanie cirkulacie, petéchia, vazospazmus.
Poruchy dychacej ststavy, hrudnika a mediastina
Velmi Casté: infekcia hornych dychacich ciest, sinusitida.
Casté: infekcia dolnych dychacich ciest (hapr. bronchitida, pneumonia),
dychaviénost’, epistaxa.
Menej Casté: edém plac, bronchospazmus, pleuritida, pleurdlny vypotok.
Zriedkavé: intersticialne ochorenie plac (vratane nahleho progresivneho

ochorenia, fibrozy pl'ic a pneumonitidy).

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Vel'mi dasté: bolest’ brucha, nauzea.

Casté: gastrointestinalne krvéacanie, hnacka, dyspepsia, gastroezofagalny
reflux, zapcha.

Menej casté: intestinalna perforacia, intestinalna stenoza, divertikulitida,

pankreatitida, cheilitida.

Poruchy pecene a zlcovych ciest

Casté: abnormalna funkcia pecene, zvysené transaminazy.
Menej Casté: hepatitida, hepatocelularne poskodenie, cholecystitida.
Zriedkavé: autoimunitna hepatitida, ZItacka.
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Nezname: zlyhanie pecene.

Poruchy koZe a podkozného tkaniva
Casté: nova alebo zhor8end psoridza vratane pustularnej psoriazy (najméa
palmarna/plantarna), zihl'avka, vyraZka, svrbenie, hyperhidroza, sucha
koza, mykoticka dermatitida, ekzém, alopécia.

Menej Casté: bulézna erupcia, seborea, rozacea, kozny papilom, hyperkerat6za,
abnormaélna pigmentéacia koZe.
Zriedkavé: toxicka epidermalna nekrolyza, Steven-Johnsonov syndrém,

multiformny erytém, furunkuldza, linedrna IgA bulézna dermatéza
(linear IgA bullous dermatosis, LABD), akutna generalizovana
exantemat6zna pustul6za (acute generalised exanthematous pustulosis,
AGEP), lichenoidné reakcie.

Nezname: zhorSenie priznakov dermatomyozitidy.

Poruchy kostrovej a svalovej ststavy a spojivového tkaniva
Casté: artralgia, myalgia, bolest’ chrbta.

Poruchy obliciek a mocovych ciest
Casté: infekcia mocGovych ciest.
Menej casté: pyelonefritida.

Poruchy reprodukéného systému a prsnikov

Menej casté: vaginitida.
Celkové poruchy a reakcie v mieste podania
Vel'mi Gasté: reakcia slvisiaca s inflziou, bolest’.
Casté: bolest’ na hrudniku, Gnava, horucka, reakcia v mieste injekcie, triaska,
edém.
Menej casté: zhorSené hojenie ran.
Zriedkavé: granulomato6zna lézia.
Laboratdrne a funkcné vySetrenia
Menej casté: pozitivne autoprotilatky.
Zriedkavé: abnormaélny faktor komplementu.

*  vratane bovinnej tuberkulézy (diseminovand BCG infekcia), pozri ast’ 4.4.

Popis vybranych neziaducich liekovych reakcii

Systémova reakcia na injekciu a lokalizovand reakcia v mieste podania injekcie u dospelych
pacientov, ktorym sa podava subkutanna liekova forma Remsimy

Bezpecnostny profil subkutannej liekovej formy Remsimy v kombinécii s metotrexatom sa hodnotil
v skaSani fazy 1 /111 s paralelnymi skupinami u pacientov s aktivnou reumatoidnou artritidou.
Bezpe¢na populécia pozostavala zo 168 pacientov v skupine so subkutanne podavanou Remsimou
a 175 pacientov v skupine s intravendzne podavanou Remsimou. Pre Gdaje o skuSani pozri ¢ast’ 5.1.

Miera vyskytu systémovych reakcii na injekciu (napr. vyrazky, svrbenie, navaly tepla a opuchy) boli
u 1,2 pacientov na 100 pacientorokov v skupine so subkutanne podavanou Remsimou (od 6. tyzdia)
a 2,1 pacientov na 100 pacientorokov v skupine s intraven6zne podavanou Remsimou, ktori presli na
subkutanne podavanie Remsimy (od 30. tyzdna). VSetky systémové reakcie na injekciu boli mierne aZ
stredne zavazne.

Miera vyskytu lokalizovanych reakcii v mieste podania injekcie (napr. erytém v mieste podania

injekcie, bolest’, svrbenie a opuch) boli u 17,6 pacientov na 100 pacientorokov v skupine so
subkutanne podavanou Remsimou (od 6. tyzdna) a 21,4 pacientov na 100 pacientorokov v skupine
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pacientov, ktori presli na subkutdnne podavanie Remsimy (od 30. tyzdna). Vacsina z tychto reakcii
bola mierna az stredne t'azka a spontanne ustupila bez akejkol'vek lie¢by do jedného dna.

V klinickej Studii v 1. faze vykonavanej u pacientov s aktivnou Crohnovou chorobou a aktivnou
ulcerdznou kolitidou populacia na hodnotenie bezpecnosti pozostavala z 97 pacientov v skupine so
subkutanne podavanou Remsimou (59 pacientov s aktivnou Crohnovou chorobou a 38 pacientov s
aktivnou ulcer6znou kolitidou) a zo 78 pacientov v skupine s intraven6zne podavanou Remsimou (38
pacientov s aktivnou Crohnovou chorobou a 40 pacientov s aktivnou ulcer6znou kolitidou) z 1. a 2.
casti klinickej sttidie. Podrobnosti o klinickej $tadii, pozri cast’ 5.1.

Miera vyskytu systémovych reakcii na injekciu (napr. nevolnost’ a zavrat) bola 2,3 pacientov na 100
pacientorokov v skupine so subkutdnne poddvanou Remsimou (od 6. tyzdia) a neboli hlasené Ziadne
systémové reakcie na injekciu v skupine s intraven6zne podavanou Remsimou, ktori presli na
subkutanne podavanie Remsimy (od 30. tyzdia).

Miera vyskytu lokalizovanych reakcii v mieste podania injekcie (napr. erytém, bolest’, pruritus,
podliatiny v mieste podania injekcie) bola 23,3 pacientov na 100 pacientorokov v skupine so
subkutanne podavanou Remsimou (od 6. tyzdna) a 7,5 pacientov na 100 pacientorokov v skupine s
intraven6zne podavanou Remsimou, ktori presli na subkutanne podavanie Remsimy (od 30. tyzdna).
V3etky tieto reakcie boli mierne az stredne zavazné a vacsinou spontanne ustiipili bez akejkol'vek
liecby do niekol’kych dni.

S intraven6znym podanim infliximabu sa spajali, podl'a skisenosti po uvedeni lieku na trh, pripady
reakcii podobnych anafylaktickym, vratane laryngealneho/faryngeédlneho edému a zavazného
bronchospazmu, a zachvat ki¢ov (pozri ¢ast’ 4.4). Hlasili sa pripady prechodnej straty videnia
vyskytujuce sa pocas infazie infliximabu alebo do 2 hodin po nej. Hlasili sa pripady (niektoré fatélne)
ischémie/infarktu myokardu a arytmie, niektoré v Uzkej ¢asovej spojitosti s infuziou infliximabu; tiez
sa hlasili cerebrovaskularne prihody v Uzkej ¢asovej spojitosti s inflziou infliximabu.

Oneskorena precitlivenost’

V klinickych skuSaniach boli oneskorené reakcie z precitlivenosti menej casté a vyskytovali sa po
obdobiach bez infliximabu kratSich ako 1 rok. V Stadiach s psoridzou s intraven6znym podavanim
infliximabu sa reakcie oneskorenej precitlivenosti objavovali v¢asne v priebehu liecby. Prejavy

a priznaky zahrnali myalgiu a/alebo artralgiu s horackou a/alebo vyrazkou, pri¢om u niektorych
pacientov sa vyskytlo svrbenie, opuch tvare, ruky alebo pery, dysfagia, urtikéria, bolest’ hrdla a bolest’
hlavy.

Udaje o vyskyte oneskorenych reakcii z precitlivenosti po obdobiach bez infliximabu dIhsich
ako 1 rok sU nedostato¢né, ale obmedzené udaje z klinickych Studii naznacuja zvysené riziko
oneskorenej precitlivenosti s predlZzujicim sa obdobim bez infliximabu (pozri ¢ast’ 4.4).

V 1-ro¢nej klinickej Stadii s opakovanymi infGziami i.v. infliximabu u pacientov s Crohnovou
chorobou (Stadia ACCENT 1) bola incidencia reakcii podobnych sérovej chorobe 2,4 %.

Imunogenita

Intraven6zna liekova forma

Pacienti, u ktorych sa vytvorili protilatky proti infliximabu, mali vy33iu pravdepodobnost’ (pribliZzne 2-
aZ 3-nasobnu), Ze sa u nich objavia reakcie suvisiace s infuziou. Zda sa, Ze sibeZné pouZitie
imunosupresivnych latok redukuje frekvenciu reakcii stvisiacich s infaziou.

V klinickych Studiach, v ktorych sa podavali jednorazové a viacnasobné davky infliximabu v rozsahu
od 1 do 20 mg/kg, sa protilatky proti infliximabu detegovali u 14 % pacientov s akoukol'vek
imunosupresivnou lie¢bou a u 24 % pacientov bez imunosupresivnej lie¢by. U pacientov

s reumatoidnou artritidou, ktori dostavali odporti¢anti opakovanu lie¢bu davkovacimi reZimami

s metotrexatom, si 8 % pacientov vytvorilo protilatky proti infliximabu. U pacientov s psoriatickou
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artritidou, ktori dostavali 5 mg/kg infliximabu s a bez metotrexatu, sa protilatky objavili celkovo

u 15 % pacientov (protilatky sa objavili u 4 % pacientov uzivajlcich metotrexat a u 26 % pacientov
bez metotrexatu na zaciatku liecby). U pacientov s Crohnovou chorobou, ktori dostavali udrZiavaciu
liecbu, sa protilatky proti infliximabu vyskytli celkovo u 3,3 % pacientov dostavajucich
imunosupresiva a u 13,3 % pacientov, ktori nedostavali imunosupresiva. Vyskyt protilatok bol 2-

az 3-nasobne vy3Si u pacientov lieCenych epizodicky. Kvéli metodologickym obmedzeniam,
negativny test nevylucuje pritomnost’ protilatok proti infliximabu. U niektorych pacientov, u ktorych
sa vyvinuli vysoké titre protilatok proti infliximabu, boli viditeI'né znaky zniZenej G¢innosti.
Priblizne 28 % pacientov s psoriazou, lieCenych infliximabom v udrZiavacom rezime

a nedostavajucich subezne imunomodulatory, si vytvorilo protilatky proti infliximabu (pozri ¢ast’ 4.4:
»Systémova reakcia na injekciu/lokalizovana reakcia v mieste podania injekcie/precitlivenost™).

Ked’Ze analyzy imunogenity sa vykonavaju Specificky, porovnanie vyskytu protilatok proti
infliximabu uvedeného v tejto Casti s vyskytom protilatok v inych klinickych stadiach moze byt
zavadzajlce.

Subkutanna liekova forma

U pacientov s reumatoidnou artritidou uZivajlcich udrZiavaciu lie¢bu vyskyt protilatok proti
infliximabu po subkutanne podanom infliximabe nebol preukézany ako vy3si nez v pripade
intravendzne podaného infliximabu a protilatky proti infliximabu nemali vyznamny vplyv na t¢innost’
(stanovené skore aktivity choroby na 28 kiboch [DAS28], kritéria American College of
Rheumatology 20 [ ACR20]) a bezpe¢nostny profil.

U pacientov s Crohnovou chorobou a ulceréznou kolitidou uzivajtcich udrziavaciu liecbu vyskyt
protilatok proti infliximabu nebol vy3si u pacientov, ktori uZivali subkutanny infliximab, v porovnani s
pacientmi, ktori uzivali intravenozny infliximab, a protilatky proti infliximabu nemali Ziaden
vyznamny vplyv na u€innost’ (stanovené klinickou odpoved’ou a klinickou remisiou podl'a skore
CDALI u pacientov s Crohnovou chorobou alebo podla ¢iastkového skore Mayo u pacientov s
ulceréznou kolitidou) ani na profil bezpe¢nosti.

Infekcie

U pacientov lie¢enych infliximabom sa pozorovali tuberkuldza, bakterialne infekcie, vratane sepsy

a pneumonie, invazivne mykotické, virusové a iné oportinne infekcie. Niektoré z tychto infekcii boli
fatalne; najGastejSie hldsené oportinne infekcie s mierou mortality > 5 % zahffiali pneumocystozu,
kandidozu, listeriozu a aspergilozu (pozri Cast’ 4.4).

V Klinickych Stadiach sa na infekciu lie¢ilo 36 % pacientov lie¢enych infliximabom v porovnani
s 25 % pacientov lie¢enymi placebom.

V klinickych Stadiach s reumatoidnou artritidou bola incidencia zavaznych infekcii vratane pneumonie
vySSia u pacientov lie¢enych infliximabom plus metotrexatom v porovnani s metotrexatom samotnym,
a to zvlast' v davkach 6 mg/kg alebo vyssich (pozri cast’ 4.4).

NajcastejSou zavaznou neZiaducou reakciou v spontannych hlaseniach po uvedeni lieku na trh su
infekcie. Niektoré z tychto pripadov mali fatalne nasledky. Takmer 50 % hlasenych umrti bolo
v stvislosti s infekciou. HIasili sa boli pripady tuberkulézy, niekedy fatélne, vratane miliarnej
tuberkul6zy a tuberkuldzy s extrapulmonalnou lokalizéciou (pozri ¢ast’ 4.4).

Malignity a lymfoproliferativne poruchy

V Klinickych Stadiach s infliximabom, v ktorych bolo lie¢enych 5 780 pacientov, ¢o
predstavovalo 5 494 pacientskych rokov, sa zistilo 5 pripadov lymfémov a 26 nelymfémovych
malignit, v porovnani so Ziadnymi lymfémami a 1 nelymfémovou malignitou u 1 600 pacientov
lieGenych placebom, reprezentujicich 941 pacientskych rokov.
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Pocas dlhodobého nésledného sledovania v rdmci klinickych Stadii s infliximabom az pocas 5 rokov,
¢o predstavovalo 6 234 pacientskych rokov (3 210 pacientov), sa hlasilo 5 pripadov lymfémov
a 38 pripadov nelymfémovych malignit.

Po uvedeni na trh sa hlasili pripady malignit vratane lymfomov (pozri ¢ast’ 4.4).

V prieskumnej klinickej Stadii zahtiajucej pacientov so stredne zavaznou az zavaznou CHOCHP,
ktori boli bud’ v ¢ase Studie faj¢iarmi, alebo fajéili v minulosti, bolo 157 dospelych pacientov
lieCenych infliximabom v davkach podobnych, ako sa pouZivaju pri reumatoidnej artritide a Crohnovej
chorobe. U deviatich z tychto pacientov sa objavili malignity, vratane jedného lymfomu. Median
trvania sledovania bol 0,8 roka (incidencia 5,7 % [95 % IS 2,65 % - 10,6 %]). V kontrolnej

skupine 77 pacientov sa hlasila jedna malignita (median trvania sledovania 0,8 roka; incidencia 1,3 %
[95 % IS 0,03 % - 7,0 %]). Vicsina malignit sa vytvorila v plicach alebo na hlave a krku.

V retrospektivnej populaénej kohortnej Stdii sa zistila zvySena incidencia rakoviny kréka maternice u
Zien s reumatoidnou artritidou lie¢enych infliximabom v porovnani s pacientkami, ktoré sa predtym
neliecili biologickymi liekmi, alebo s beZznou populéciou vratane tych vo veku nad 60 rokov (pozri
Cast’ 4.4).

Navyse po uvedeni na trh sa hlasili pripady hepatosplenického T-bunkového lymfému u pacientov
lie¢enych infliximabom, z ktorych sa prevazna viacsina pripadov vyskytuje pri Crohnovej chorobe
a ulcerdznej kolitide a vdc¢sina z pacientov boli dospievajici alebo mladi dospeli muzi (pozri ¢ast’ 4.4).

Zlyhavanie srdca

V §tadii 1. fazy zameranej na vyhodnotenie ucinku infliximabu pri CHF sa pozorovala vy3Sia
incidencia mortality sp6sobenej zhorSenim zlyhavania srdca u pacientov lie¢enych infliximabom,
zvlast u tych, ktori boli lie¢eni vy33ou davkou, 10 mg/kg (t. j. dvojndsobkom maximalnej schvélenej
davky). V tejto Studii bolo 150 pacientov s CHF triedy NYHA 11 - IV (ejek¢na frakcia 'avej komory
< 35 %) liecenych 3 inflziami infliximabu v davke 5 mg/kg, 10 mg/kg alebo placebom

pocas 6 tyzdnov. V 38. tyZdni zomrelo 9 zo 101 pacientov lie¢enych infliximabom (2 pri

davke 5 mg/kg a 7 pri davke 10 mg/kg) oproti jednému umrtiu medzi 49 pacientmi lieCenymi
placebom.

Po uvedeni lieku na trh sa u pacientov pouZzivajucich infliximab zaznamenali hlésenia zhorSenia
srdcového zlyhavania, s identifikovatel'nymi precipitaénymi faktormi a bez nich. Po uvedeni lieku na
trh sa tiez hlasilo novo vzniknuté zlyhavanie srdca, vratane zlyhavania srdca u pacientov bez zndmeho
uz existujuceho kardiovaskularneho ochorenia. Niektori pacienti mali menej ako 50 rokov.

Hepatobiliarne udalosti

V Klinickych Stadiach sa pozorovali mierne az stredné zvySenia ALT a AST u pacientov, ktori
dostavali infliximab, bez progresie do zdvazného poSkodenia pecene. Pozorovali sa zvySené hladiny

ALT > 5 x horna hranica norméalu (HHN) (pozri tabulku 2). Zvy3enia aminotransferaz sa pozorovali

(ALT castejsie ako AST) Castejsie u pacientov, ktori dostavali infliximab, ako v kontrolnej skupine,
ked’ sa infliximab podaval v monoterapii, ako aj ked’ sa pouzil v kombinacii s inymi
imunosupresivnymi latkami. Va¢sina abnormalit aminotransferaz bola prechodna, ale u malého poctu
pacientov trvalo zvySenie dlhSie. Vo v3eobecnosti boli pacienti, u ktorych sa objavili zvySenia ALT

a AST, asymptomaticki a tieto abnormality sa zmiernili alebo vymizli tak pri pokracovani alebo po
prerudeni podavania infliximabu, ako aj po modifikacii sibeznej lie¢by. Pocas sledovania po uvedeni
na trh sa u pacientov dostavajucich infliximab hlasili pripady Zltacky a hepatitidy, niektoré s ¢rtami
autoimunitnej hepatitidy (pozri ¢ast’ 4.4).
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Tabul’ka 2
Podiel pacientov v klinickych stadiach so zvySenou aktivitou ALT s pouzitim intravendzne
podavaného infliximabu

y . 3 Median trvania

Indikacia Pocet pacientov sledovania (tyZdne)* > 3 x HHN > 5 X HHN

placebo | infliximab | placebo | infliximab | placebo | infliximab | placebo | infliximab
Reumatoidn
~eumatole 375 1087 58,1 58,3 3,2 % 39% | 08% | 09%
a artritida
Crohnova | 4, 1034 | 537 540 | 22% | 49% | 00% | 15%
choroba
Ulcer6zna 242 482 30,1 30,8 12% | 25% | 04% | 06%
kolitida
Ankylozuju
ca » 76 275 24.1 101,9 0,0 % 9,5 % 0,0 % 3,6 %
spondylitid
a
Psoriaticka 08 191 18,1 39,1 00% | 68% | 00% | 21%
artritida
Plakova 281 1175 16.1 50,1 04% | 77% | 00% | 34%
psoriaza

1 Pacienti lie¢eni placebom dostévali metotrexat, zatial’ o pacienti lie¢eni infliximabom dostéavali oba lieky, infliximab aj
metotrexat.

2 Pacienti lie¢eni placebom v 2 3tididch Crohnovej choroby fazy 111, ACCENT | a ACCENT II, dostali na za¢iatku Studie
Gvodnu davku 5 mg/kg infliximabu a pocas udrZiavacej fazy boli nastaveni na placebo. Pacienti randomizovani na
udrZiavaciu lie¢bu placebom s naslednym prechodom na infliximab st v rAmci analyzy ALT zaradeni do skupiny lie¢enej
infliximabom. V §tudii Crohnovej choroby fazy 111b, SONIC, dostali pacienti lie¢eni placebom AZA 2,5 mg/kg/den ako
aktivnu kontrolu navyse k placebovym inflziam infliximabu.

3 Pocet pacientov, u ktorych sa hodnotili hladiny ALT.

4 Median trvania sledovania lieGenych pacientov.

Antinuklearne protilatky (antinuclear antibodies = ANA)/Protilatky proti dvojvlaknovej DNA
(anti-double-stranded DNA = dsDNA)

V Klinickych Stadiéch sa pribliZzne u polovice pacientov lie¢enych infliximabom, ktori mali pred
zaCatim lie¢by negativne ANA, vyvinula pozitivita ANA pocas Stadie, v porovnani s pribliZzne patinou
pacientov liecenych placebom. Protilatky anti-dsDNA sa novo detegovali u priblizne 17 % pacientov
lieGenych infliximabom v porovnani s 0 % pacientov liecenych placebom. Pri poslednom

hodnoteni 57 % pacientov liecenych infliximabom zostalo anti-dsDNA pozitivnych. Hl&senia lupusu
a lupusu podobnych syndrémov v3ak zostavaju menej casté (pozri ¢ast’ 4.4).

Dalsie osobitné skupiny populacie

Starsie osoby

V Klinickych Stadiach reumatoidnej artritidy bol vyskyt zavaznych infekcii u pacientov lie¢enych
infliximabom a metotrexatom vyssi u pacientov vo veku 65 rokov a starsich (11,3 %) ako u pacientov
vo veku menej ako 65 rokov (4,6 %). U pacientov lie¢enych samotnym metotrexatom bol vyskyt
zavaznych infekcii 5,2 % u pacientov vo veku 65 rokov a starSich v porovnani s 2,7 % u pacientov
mladSich ako 65 rokov (pozri ¢ast’ 4.4).

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie po registracii lieku je doleZité. Umoziiuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

49  Predavkovanie
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Jednorazové intravendzne davky az do 20 mg/kg sa podavali bez toxickych u¢inkov a opakované
davky subkutannej liekovej formy Remsima az do 240 mg sa podavali bez toxickych u¢inkov.
Neexistuje Ziadna Specificka lie¢ba preddvkovania Remsimou. V pripade predadvkovania je potrebne
pacienta liec¢it’ symptomaticky a podl'a potreby vykonat’ podporné opatrenia.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickéa skupina: imunosupresiva, inhibitory tumor nekrotizujuceho alfa faktora (TNFa),
ATC kod: LO4ABO2.

Remsima je biologicky podobny liek. Podrobné informécie st dostupné na internetovej stranke
Eurdpskej agentury pre lieky http://www.ema.europa.eu.

Mechanizmus uginku

Infliximab je chiméricka 'udsko-my3ia monoklonalna protilatka, ktora sa s vysokou afinitou viaze
rovnako na rozpustnd, ako aj na transmembranovu formu TNFa. neviaZe sa vSak na lymfotoxin o
(TNEP).

Farmakodynamické u¢inky

Infliximab inhibuje funkénu aktivitu TNFa v mnohych typoch in vitro biologickych testov. Infliximab
zabranil ochoreniu u transgénnych mysi, u ktorych sa rozvija polyartritida ako vysledok konstitu¢nej
expresie l'udského TNFa, a ak sa im podal po vzniku ochorenia, umoZnil hojenie erodovanych kibov.
In vivo infliximab rychlo tvori stabilné komplexy s 'udskym TNFa, ¢o je proces paralelny so stratou
biologickej aktivity TNFa.

V kiboch pacientov s reumatoidnou artritidou sa nasli zvysené koncentracie TNFo, ktoré korelovali so
zvysenou aktivitou ochorenia. Pri reumatoidnej artritide lie¢ba infliximabom redukovala infiltraciu
zapalovych buniek do zapélenych oblasti kibu, ako aj expresiu molekul sprostredkujtcich bunkov(
adhéziu, chemoatrakciu a degradéciu tkaniva. Po liecbe infliximabom pacienti vykazovali, oproti stavu
pred lie¢bou, zniZené hladiny sérového interleukinu 6 (IL-6), C-reaktivneho proteinu (CRP) a zvy3enie
hladin hemoglobinu u pacientov s reumatoidnou artritidou so znizenou hladinou hemoglobinu. Navyse
lymfocyty periférnej krvi nevykazovali, oproti bunkam od neliecenych pacientov, vyznamny pokles
ich po¢tu alebo zniZenie proliferativnych odpovedi na in vitro mitogénnu stimuléciu. U pacientov

s psoriazou viedla lie¢ba infliximabom k zniZeniu epiderméalneho zapalu a normalizécii diferenciacie
keratinocytov v psoriatickych plakoch. V pripade psoriatickej artritidy redukovala kratka liecba
infliximabom pocet T-buniek a krvnych ciev v synovii a psoriatickej koZi.

Histologické vyhodnotenie biopsii hrubého ¢reva, ziskanych pred lie¢bou a 4 tyZdne po podani
infliximabu, ukazali podstatnu redukciu detegovateI'ného TNF,. Lie¢ba pacientov s Crohnovou
chorobou infliximabom bola tieZ spojena s podstatnym zniZenim bezne zvySeného sérového
zapalového markera, CRP. U pacientov lie¢enych infliximabom boli celkové pocty periférnych
bielych krviniek len méalo ovplyvneng, i ked’ zmeny poctov lymfocytov, monocytov a neutrofilov
vykazovali posuny smerom k normalnym hodnotdm. Mononuklearne bunky periférnej krvi (peripheral
blood mononuclear cells = PBMC) pacientov lie¢enych infliximabom vykazovali v porovnani

s nelieCenymi pacientmi nezmen3enu proliferativnu odpoved’ na podnety a po lie¢be infliximabom sa
nepozorovali podstatné zmeny v produkcii cytokinov stimulovanymi PBMC. Analyza
mononuklearnych buniek z lamina propria, ziskanych biopsiou ¢revnej sliznice, ukazala, Ze lie¢ba
infliximabom zapricinila redukciu poétu buniek schopnych exprimovat’ TNF, a interferon y. Dalsie
histologickeé Studie priniesli dokaz, Ze lie¢ba infliximabom redukuje infiltraciu postihnutych oblasti
Creva zapalovymi bunkami a pritomnost’ zapalovych markerov na tychto miestach. U pacientov
lieGenych infliximabom sa v endoskopickych Stadiach ¢revnej sliznice potvrdili prejavy hojenia
sliznice.
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Klinickd i¢innost’ a bezpeénost’

Reumatoidna artritida u dospelych

Intraven6zna liekova forma

Ucinnost intravendzne podavaného infliximabu sa hodnotila v dvoch multicentrickych,
randomizovanych, dvojito zaslepenych, pivotnych klinickych stadiach: ATTRACT a ASPIRE.
V oboch Studiach bolo povolené sibezné uZivanie stalych davok kyseliny listovej, perorélnych

kortikosteroidov (< 10 mg/deti) a/alebo nesteroidnych protizapalovych liekov (non-steroidal
antiinflammatory drugs, NSAID).

Primarnymi koncovymi ukazovatel'mi boli redukcia prejavov a priznakov, hodnotené kritériami ACR
(ACR20 pre ATTRACT, medzné ACR-N pre ASPIRE), prevencia strukturalneho poskodenia kibu

a zlepSenie fyzickej funkcie. Redukcia prejavov a priznakov bola definovanéa ako najmenej 20 %
zlep3enie (ACR20) poctu tak citlivych, ako aj opuchnutych kibov, a zlepenie

v 3 z nasledujucich 5 kritérii: (1) celkové vyhodnotenie hodnotiacim, (2) celkové vyhodnotenie
pacientom, (3) miera funkénosti/zneschopnenia, (4) vizualna analdgova stupnica bolesti a (5) rychlost’
sedimentécie erytrocytov alebo C-reaktivny protein. ACR-N pouZziva rovnakeé kritéria ako ACR20,
citlivych kibov a median zostavajcich 5 zloZiek ACR odpovede. Strukturalne poskodenie kibov
(erdzie a ztzenie kibovej 3trbiny) na rukach aj na chodidlach, bolo merané zmenou celkového skore
(0 - 440) podra Sharpa modifikovaného van der Heijdeovou oproti stavu pred liecbou. Na meranie
priemernej zmeny skore fyzickych funkcii pacienta v ¢ase oproti stavu pred lie¢bou sa pouZival
dotaznik na posudzovanie zdravia (Health Assessment Questionnaire — HAQ); stupnica 0 - 3).

Stadia ATTRACT hodnotila odpovede v placebom kontrolovanej 3tudii po 30, 54 a 102 tyzdiioch

u 428 pacientov s reumatoidnou artritidou aktivnou napriek lie¢be metotrexatom. Priblizne 50 %
pacientov bolo vo funkénej triede 111. Pacienti dostavali placebo, 3 mg/kg alebo 10 mg/kg infliximabu
v tyZdni 0, 2 a 6 a potom kazdé 4 alebo kazdych 8 tyzdnov. VSetci pacienti boli na stalych davkach
metotrexatu (median 15 mg/tyzden) pocas 6 mesiacov pred zaradenim do Studie a zostali na stabilnych
davkach pocas celej Studie.

Vysledky z 54. tyzdia (ACR20, celkové skore podla Sharpa modifikované van der Heijdeovou
a HAQ) su uvedené v tabul’ke 3. VySSie stupne klinickej odpovede (ACR50 a ACR70) sa pozorovali
u vSetkych skupin s infliximabom v 30. a 54. tyZdni oproti samotnému metotrexatu.

Redukcia stupiia progresie strukturalneho poskodenia kibov (erdzie a zaZenie kibovej $trbiny) sa
pozorovala vo vSetkych skupinach s infliximabom po 54 tyzdnoch (tabul’ka 3).

Utinky pozorované v 54. tyzdni sa udrzali pocas 102 tyzditov. Vzhladom na pocet vyradeni z liecby,

nie je mozné definovat’ velkost' rozdielu u¢inku medzi skupinami s infliximabom a samotnym
metotrexatom.
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Tabul’ka 3
U¢inky na ACR20, Strukturélne poskodenie kibu a fyzickd funkciu v 54. tyzdni, ATTRACT

Infliximab®
Kontrola® 3 mg/kg 3 mg/kg 10 mg/kg 10 mg/kg Infliximab
kazdych kazdé kazdych kazdé celkovo®
8 tyzdiiov 4 tyZdne 8 tyzdiiov 4 tyZzdne
Pacienti 15/88 36/86 41/86 51/87 48/81 176/340
s ACR20 odpov (17 %) (42 %) (48 %) (59 %) (59 %) (52 %)
ed’ou/
vyhodnoteni

pacienti (%)c
Celkové skore® (skore podla Sharpa modifikované van der Heijdeovou)
Zmena oproti 70+£103 1,360 1,6 £8,5 02+3,6 -0,7+38 0659

stavu pred

lie¢bou (priemer

+ SD9)

Median 4.0 0,5 0,1 0,5 -0,5 0,0
(medzikvartilny  (0,5;9,7) (-1,5;3,0)  (-2,5;3,00 (-1,52,00 (-3,0;1,5) (-1,8;2,0)
rozsah)

Pacienti bez 13/64 34/71 35/71 3777 44/66 150/285
poskodenia/ (20 %) (48 %) (49 %) (48 %) (67 %) (53 %)
vyhodnoteni

pacienti (%)°

HAQ zmena 87 86 85 87 81 339

oproti stavu
pred lieCbou

v Case®

(vyhodnotené

pacientmi)

Priemer + SD° 0,2+£0,3 04+0,3 05+04 05+£05 04+04 04+£04
a Kontrola = v3etci pacienti mali aktivnu reumatoidnd artritidu napriek stallym davkam metotrexatu pocas 6 mesiacov

pred zaradenim a zostali na stalych davkach pocas celej Studie. Povolené bolo stbezné pouzivanie peroralnych
kortikosteroidov (< 10 mg/den) a/alebo NSAID a bol suplementovany folat.

b V3etky podavané davky infliximabu v kombinacii s metotrexatom a folatom, niektori s kortikosteroidmi a/alebo
NSAID.

c p < 0,001; pre kazdu skupinu s infliximabom oproti kontrole.

d Vicsie hodnoty indikuja vacsie poSkodenie kibu.

e HAQ - dotaznik na posudzovanie zdravia; vac¢sie hodnoty indikuji mensie zneschopnenie.

Stadia ASPIRE hodnotila odpovede po 54 tyzdiioch u 1 004 predtym metotrexatom nelie¢enych
pacientov s véasne (trvanie ochorenia < 3 roky, median 0,6 roka) aktivnou reumatoidnou artritidou
(median poctu opuchnutych kibov 19 a citlivych kibov 31). V3etci pacienti dostavali metotrexat
(optimalizovany na 20 mg/tyzdeti v 8. tyZdni) a bud’ placebo, 3 mg/kg, alebo 6 mg/kg infliximabu
v tyZdni 0, 2 a 6 a potom kazdych 8 tyzdnov. Vysledky z 54. tyzdna su uvedené v tabulke 4.

Po 54 tyzdnoch lie¢by, stanovené podl'a podielu pacientov, ktori dosiahli odpovede ACR20, 50 a 70,
viedli obidve davky infliximabu + metotrexat k Statisticky vyznamnému vicsiemu zlepSeniu prejavov
a priznakov, v porovnani s metotrexatom samotnym.

V skd3ani ASPIRE sa u viac ako 90 % pacientov robili aspoii 2 hodnotitené RTG vySetrenia.

Po 30 a 54 tyzdnioch sa v skupinach s infliximabom + metotrexatom pozorovala redukcia stupia
progresie Strukturdlneho poskodenia, v porovnani so samotnym metotrexatom.
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. Tabul’lga 4
Udinky na ACR-N, Strukturalne poSkodenie klbu a fyzicku funkciu v 54. tyZzdni ASPIRE
Infliximab + MTX

Placebo 3 mg/kg 6 mg/kg Kombinovane
+ MTX
Randomizovani pacienti 282 359 363 722
Percento ACR zlep3enia
Priemer £ SD? 24,8 + 59,7 37,3+52,8 42,0 £ 47,3 39,6 £50,1
Zmena celkového skdre podl'a Sharpa modifikované van der Heijdeovou oproti stavu pred lie¢bou®
Priemer + SD? 3,70 £ 9,61 0,42 £5,82 0,51 +5,55 0,46 = 5,68
Median 0,43 0,00 0,00 0,00
Priemerné zlep3enie HAQ oproti stavu pred lie¢bou v ¢ase od 30. do 54. tyzdia®
Priemer + SD“ 0,68 £ 0,63 0,80 £ 0,65 0,88 + 0,65 0,84 + 0,65
a p < 0,001; pre kazdu skupinu lie¢enu infliximabom oproti kontrole.
b Vigsie hodnoty ukazuju na vacsie poSkodenie klbu.
c HAQ = dotaznik na posudzovanie zdravia; vacsie hodnoty indikuji mensie zneschopnenie.
d p = 0,030 pre lie¢ebnu skupinu 3 mg/kg a p < 0,001 pre lie¢ebnu skupinu 6 mg/kg oproti placebu + MTX.

Udaje podporujtce titrovanie davky pri reumatoidnej artritide pochadzaji zo $tudii ATTRACT,
ASPIRE a START. Studia START bola randomizované, multicentricka, dvojito zaslepena stddia
bezpecnosti s 3 paralelnymi skupinami. V jednej zo skupin Studie (skupina 2, n = 329) bolo

u pacientov, u ktorych sa nedosiahla adekvatna odpoved’, povolené titrovat’ davku s postupnym
zvySovanim o 1,5 mg/kg od 3 mg/kg aZz do 9 mg/kg. Viacsina (67 %) tychto pacientov titraciu davky
nepotrebovala. Z pacientov, u ktorych bola titracia davky potrebnd, dosiahlo klinickd odpoved’ 80 %
pacientov a vicsina (64 %) si vyZadovala iba jedno zvySenie 0 1,5 mg/kg.

Subkutanna liekova forma

Utinnost subkutanne podavaného infliximabu u pacientov s reumatoidnou artritidou sa hodnotila v
randomizovanej pivotnej Stadii fazy 1/111 s paralelnymi skupinami, ktora pozostava z dvoch casti:
¢ast’ 1 na ur¢enie optimalnej davky subkutanneho infliximabu a ¢ast’ 2 na preukézanie nevyhodnosti,
pokial’ ide 0 u¢innost’ subkutanneho infliximabu v porovnani s intravendznou lie¢bou infliximabom
pri dvojitom zaslepeni.

V casti 2 tejto Studie bolo medzi 357 pacientov, ktori boli zaradeni do skupiny, aby dostali 2 davky
Remsima 3 mg/kg intravendzne v 0. a 2. tyZdni, randomizovanych 167 pacientov, aby

dostavali 120 mg Remsimy subkutanne v 6. tyZdni a kazdé 2 tyZzdne aZ do 54. tyzdna, zatial

¢o 176 pacientov bolo randomizovanych na intravendzne podavanie Remsimy 3 mg/kg v 6., 14.

a 22. tyzdni a potom v 30. tyzdni presli na subkutanne podavanie 120 mg Remsimy jedenkréat
kazdé 2 tyZdne aZ do 54. tyzdia. Metotrexat sa podaval stbezne.

Primarnym ukazovatel'om Stddie bol rozdiel v liecbe zmeny oproti zdkladnej hladine DAS28 (CRP)

v 22. tyZzdni. Odhad rozdielu v lie¢be bol 0,27 so zodpovedajucim dolnym limitom

obojstranného 95 % intervalu spol’ahlivosti (IS) 0,02 (95 % IS: 0,02, 0,52), ktory bol vy3si ako vopred
ur¢ena medza neinferiority —0,6, ¢o naznacuje, Ze subkutanna formulacia Remsimy je neinferiérna
oproti intravendznej formulacii Remsimy.

Analyza d’alsich ukazovatel'ov G¢innosti ukézala, Ze profil u¢innosti subkutannej formulacie Remsimy
v porovnani s intraven6znou formulaciou Remsimy u pacientov s RA bol vo vSeobecnosti
porovnatel'ny, pokial’ ide o aktivitu ochorenia merand pomocou DAS28 (CRP a ESR) a odpovede
ACR aZ do 54. tyzdna. Priemerné skére pre DAS28 (CRP) a DAS28 (ESR) sa postupne zniZovalo od
stavu pred lie¢bou v kazdom ¢asovom bode do 54. tyzdnia v kazdom lie¢enom ramene (pozri

tabul’ku 5 a tabul’ku 6).

Tabul’ka 5
Priemerné (SD) skuto¢né hodnoty DAS28 (CRP a ESR)
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DAS28 (CRP) DAS28 (ESR)

Remsima i. v. Remsimass. c. Remsima i. v. Remsimas. c.
3 mg/kg® 120 mg 3 mg/kgP® 120 mg
Navsteva (N = 174) (N = 165) (N = 174) (N = 165)
Stav pred lie¢bou 5,9 (0,8) 6,0 (0,8) 6,6 (0,8) 6,7 (0,8)
6. tyzden 4,1(1,2) 4,0 (1,2) 4,8 (1,3) 4,6 (1,2)
22. tyzden 3,5(1,2? 3,3 (1,17 4,1(1,3) 4,0(1,1)
54. tyzdeii 2,9 (1,2)° 2,8 (1,1) 3,4 (1,3)° 34 (1,2)

a Obojstranny 95 % IS pre rozdiel v priemernej zmene oproti stavu pred lie¢bou pre
DAS28 (CRP) v 22. tyzdni bol vyrazne vyssi ako vopred definované rozpatie neinferiority —0,6

b Remsima i. v. bola zmenena na Remsimu s. c. v 30. tyZdni
Tabul’ka 6
Podiel pacientov, ktori dosiahli klinickl odpoved’ podPa kritérii ACR
ACR20 ACR50 ACR70
Remsima  Remsimas. Remsima  Remsimas. Remsima  Remsimas.
i V. c i. V. c i V. c

3 mg/kg? 120 .mg 3 mg/kg? 120 .mg 3 mg/kg? 120 .mg
Navsteva (N=174) (N =165) (N=174) (N = 165) (N=174) (N =165)

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

22. tyzdenn 137 (78,7 %) 139 (84,2%) 90 (51,7%) 85(51,5%) 49 (282%) 46 (27,9 %)

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

a Remsima i. v. bola zmenend na Remsimu s. c. v 30. tyzdni

U pacientov s reumatoidnou artritidou sa nevykonali Ziadne klinické skisky s Remsimou 120 mg
podavanou subkutanne bez intravendznych pociato¢nych davok infliximabu. Popula¢na
farmakokinetika a modelovanie a simulacia farmakokinetiky/farmakodynamiky vSak predpovedali
porovnatel’nu expoziciu (AUC pocas 8 tyzdiiov) a ti¢innost’ (odpovede DAS28 a ACR20) infliximabu
u pacientov s reumatoidnou artritidou liecenych Remsimou 120 mg podavanou bez intravendznych
pociatoénych davok infliximabu v porovnani s Remsimou 3 mg/kg pod&vanou intravendzne

v tyzdiioch 0, 2, 6 a ndsledne kazdych 8 tyzdiov od 6. tyzdiia d’ale;.

Crohnova choroba u dospelych

Intravendzna liekova forma

Indukcéna liecba stredne zavaznej az zavaznej aktivnej Crohnovej choroby

Utinnost lie¢by jednorazovou davkou intravendznej liekovej formy infliximabu sa hodnotila

u 108 pacientov s aktivnou Crohnovou chorobou (Index aktivity Crohnovej choroby (Crohn’s Disease
Activity Index = CDAI) > 220 < 400) v randomizovanej, dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej

a odpoved’ na davku zistujacej klinickej stadii. Z tychto 108 pacientov bolo 27 lie¢enych odporuc¢anou
davkou infliximabu 5 mg/kg. VSetci pacienti vykazali neadekvatnu odpoved’ na predchadzajuce
konven¢né liecby. V Studii bolo povolené sucasné pouZivanie stalych davok konvenénych terapif

a 92 % pacientov pokracovalo v pouZivani tychto terapii.

Primarnym koncovym ukazovatel'om bol podiel pacientov s klinickou odpoved’ou, ktora bola
definovand ako znizenie CDAI 0 > 70 bodov oproti stavu pred lie¢bou pocas 4-tyzdiového
hodnotenia, a to bez zvySeného pouZitia liekov alebo vykonania chirurgického zakroku pre Crohnovu
chorobu. Pacienti, ktori v 4. tyZdni odpovedali na lie¢bu, boli sledovani do 12. tyzdna. Sekundarne
koncové ukazovatele zahtiali podiel pacientov v klinickej remisii v 4. tyZdni (CDAI < 150)

a dlhodobu klinicku odpoved'.

V 4. tyZdni po podani jednorazovej davky dosiahlo klinickdl odpoved’ 22/27 (81 %) pacientov
lie¢enych infliximabom davkou 5 mg/kg oproti 4/25 (16 %) pacientov lie¢enych placebom

(p < 0,001). TaktieZ v 4. tyzdni dosiahlo klinickd remisiu (CDAI < 150) 13/27 (48 %) pacientov
lie¢enych infliximabom oproti 1/25 (4 %) pacientov lie¢enych placebom. Odpoved’ na lie¢bu sa
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pozorovala do 2 tyzdihov, maximalna odpoved’ sa dosiahla v 4. tyZdni. Pri poslednom sledovani
v 12. tyZdni 13/27 (48 %) pacientov liecenych infliximabom stale odpovedalo na lie¢bu.

UdrZiavacia liecha stredne zavaznej aZ zavaznej aktivnej Crohnovej choroby u dospelych

Utinnost’ opakovanych infuzii intravendzneho infliximabu sa skimala v 1-ro¢nej klinickej tudii
(ACCENT I).

Celkovo 573 pacientov so stredne zavaznou az zavaznou aktivnou Crohnovou chorobou

(CDAI > 220 < 400) dostalo jednorazovu infuziu s davkou 5 mg/kg v tyZdni 0. 178 z 580 zaradenych
pacientov (30,7 %) bolo definovanych, Ze maju zavazné ochorenie (CDAI skére > 300 a stbezne
uzivali kortikosteroid a/alebo imunosupresivum), ¢o zodpoveda populécii definovanej v indikacii
(pozri ¢ast’ 4.1). V 2. tyzdni sa u vSetkych pacientov hodnotila klinicka odpoved’ a boli randomizovani
do jednej z 3 lieGebnych skupin; skupina s udrziavacou lie¢bou placebom, skupina s udrZiavacou
liecbou davkou 5 mg/kg a skupina s udrzZiavacou lie¢bou davkou 10 mg/kg. VSetky 3 skupiny dostali
opakované inflzie v tyZzdioch 2 a 6 a potom kazdych 8 tyzdtiov.

Z 573 randomizovanych pacientov dosiahlo klinick( odpoved’ v 2. tyZdni 335 (58 %). Tito pacienti
boli klasifikovani ako odpovedajlci v 2. tyzdni a boli zaradeni do priméarnej analyzy (pozri tabulku 7).
Medzi pacientmi klasifikovanymi ako neodpovedajlci v 2. tyZdni bolo 32 % (26/81) v skupine

s udrzZiavacou lie¢bou placebom a 42 % (68/163) v skupine s infliximabom, ktori dosiahli klinickd
odpoved’ v 6. tyzdni. Potom nebol Ziaden rozdiel medzi skupinami v po¢te neskoro odpovedajucich.

Subezné primarne koncové ukazovatele boli pomer pacientov s klinickou remisiou (CDAI < 150)
v 30. tyZdni a ¢as do straty odpovede pocas 54. tyzdinov. ZniZenie davky kortikosteroidov bolo
umoZnené po 6. tyzdni.

] Tabulka 7
Udinky na odpoved’ a mieru remisie, udaje z ACCENT I (odpovedajuci v 2. tyzdni)

ACCENT I (odpovedajuci v 2. tyzdni)
% pacientov

Udrziavacia liecba Udrziavacia liecba  Udrziavacia lie¢ba

placebom infliximabom infliximabom
5 mg/kg 10 mg/kg
(n=110) (n=113) (n=112)
(p hodnota) (p hodnota)
Medién ¢asu straty odpovede 19 tyzdnov 38 tyzdnov > b4 tyzdiov
pocas 54. tyzdnov (0,002) (<0,001)
30. tyzden
Klinick& odpoved* 27,3 51,3 59,1
(<0,001) (<0,001)
Klinicka remisia 20,9 38,9 455
(0,003) (<0,001)
Remisia bez steroidov 10,7 (6/56) 31,0 (18/58) 36,8 (21/57)
(0,008) (0,001)
54. tyzden
Klinicka odpoved® 15,5 38,1 47,7
(<0,001) (<0,001)
Klinicka remisia 13,6 28,3 38,4
(0,007) (<0,001)
Pretrvavajlca remisia bez 5,7 (3/53) 17,9 (10/56) 28,6 (16/56)
steroidov® (0,075) (0,002)

a Redukcia CDAI > 25 % a > 70 bodov.

b CDAI < 150 v 30. a 54. tyZdni a bez podavania kortikosteroidov 3 mesiace pred 54. tyzdiom v skupine pacientov,
ktori na zaciatku dostavali kortikosteroidy.

Na zaciatku 14. tyzdia bolo pacientom, ktori odpovedali na lie¢bu, no nasledne stratili ich klinicky
prospech umoznené prekrocit’ davku infliximabu 5 mg/kg vysSie ako bola davka, do ktorej boli
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povodne randomizovani. Osemdesiatdevat’ percent (50/56) pacientov, ktori stratili klinicki odpoved
na udrziavaciu lie¢bu infliximabom 5 mg/kg po 14. tyzdni odpovedali na liecbu 10 mg/kg infliximabu.

Zlep3enia v ukazovatel'och kvality Zivota, zniZenie hospitalizacii spojenych s ochorenim a pouZivanie
kortikosteroidov sa pozorovali v 30. a 54. tyZdni v skupinach s udrziavacou lie¢bou infliximabom
v porovnani so skupinou s udrZiavacou lie¢bou placebom.

Infliximab s AZA alebo bez AZA sa hodnotil v randomizovanej, dvojito zaslepenej Stadii s aktivnym
komparatorom (SONIC) u 508 dospelych pacientov so stredne zavaZznou aZ zavaznou Crohnovou
chorobou (CDAI > 220 < 450), ktori sa pred tym nelieéili biologickymi liekmi a imunosupresivami

a mali median trvania choroby 2,3 rokov. Na zaciatku dostavalo 27,4 % pacientov systémové
kortikosteroidy, 14,2 % pacientov dostavalo budezonid a 54,3 % pacientov dostavalo 5-ASA lie¢iva.
Pacienti boli randomizovani do skupin s AZA v monoterapii, infliximabom v monoterapii alebo
infliximabom a AZA v kombinovanej lie¢be. Infliximab sa podaval v davke 5 mg/kg

v tyzdioch 0, 2, 6 a potom kaZzdych 8 tyzdnov. AZA sa podaval v davke 2,5 mg/kg denne.

Primarnym koncovym ukazovatel'om Studie bola klinicka remisia bez kortikosteroidov v 26. tyzdni
definovana ako pacienti v klinickej remisii (CDAI < 150), ktori po¢as najmenej 3 tyzdiov neuZivali
peroralne systémové kortikosteroidy (prednizon alebo ekvivalent) alebo budezonid v davke

> 6 mg/deni. Vysledky pozri v tabul’ke 8. Podiel pacientov s hojenim sliznice v 26. tyZdni bol
signifikantne vyssi v skupinéch s infliximabom a AZA v kombinacii (43,9 %, p < 0,001)

a s infliximabom v monoterapii (30,1 %, p = 0,023) v porovnani so skupinou AZA v monoterapii
(16,5 %).

Tabul’ka 8
Percento pacientov, ktori dosiahli klinickd remisiu bez kortikosteroidov v 26. tyZzdni, SONIC
AZA Infliximab Infliximab + AZA
monoterapia monoterapia kombinovana lie¢ba
26. tyzden
V3etci randomizovani pacienti 30,0 % 44,4 % (75/169) 56,8 % (96/169)
(51/170) (p = 0,006)* (p <0,001)*

* Hodnoty p predstavuju jednotlivé lie¢ebné skupiny s infliximabom oproti AZA v monoterapii.

Podobné trendy v dosahovani klinickej remisie bez kortikosteroidov sa pozorovali v 50. tyZdni. Okrem
toho sa pri infliximabe pozorovala zlep$ena kvalita Zivota merana pomocou IBDQ.

Indukcna liechba fistulizujlcej, aktivnej Crohnovej choroby

Utinnost’ lie¢by sa hodnotila v randomizovanej, dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej stadii
u 94 pacientov s fistulizujucou Crohnovou chorobou, ktori mali fistuly najmenej v trvani 3 mesiace.
Tridsat)jeden z tychto pacientov bolo liecenych 5 mg/kg intravendznej liekovej formy infliximabu.
Priblizne 93 % z tychto pacientov predtym dostalo antibiotickd alebo imunosupresivnu lie¢bu.

Bolo povolené sibeZzné uZivanie stalych davok konvenénych terapii a 83 % pacientov pokracovalo

v uzivani najmenej jednej z tychto terapii. Pacienti dostali tri davky bud’ placeba, alebo infliximabu
v 0., 2. a 6. tyZdni. Pacienti boli sledovani az 26 tyzdiiov. Primarnym koncovym ukazovatel'om bol
podiel pacientov s klinickou odpoved’ou, ktora bola definovana ako zniZenie poétu fistal drénujdcich
po jemnom stlaceni 0 > 50 % oproti ich poc¢tu pred lie¢bou, prinajmenSom pri dvoch po sebe
nasledujucich kontrol&ch (intervaly medzi kontrolami boli 4 tyZdne), pricom nesmelo dojst’ k nérastu
pouZzivania liekov alebo k chirurgickému zakroku pre Crohnovu chorobu.

Klinick odpoved’ dosiahlo Sest'desiatosem percent (21/31) pacientov liecenych infliximabom
davkovacim rezimom 5 mg/kg oproti 26 % (8/31) pacientov liecenych placebom (p = 0,002). Median
¢asu do nastupu odpovede bol v skupine liecenej infliximabom 2 tyZdne. Median ¢asu pretrvavania
odpovede bol 12 tyzdnov. NavySe u 55 % pacientov lie¢enych infliximabom sa dosiahlo uzatvorenie
vSetkych fistal v porovnani s 13 % pacientov lie¢enych placebom (p = 0,001).
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UdrZiavacia liecha fistulizujlcej, aktivnej Crohnovej choroby

Utinnost’ opakovanych infuzii infliximabu u pacientov s fistulizujicou Crohnovou chorobou sa
skdmala v 1-ro¢nej Klinickej stadii (ACCENT I1). Celkovo 306 pacientov dostalo 3 davky
intravendzneho infliximabu 5 mg/kg v 0., 2. a 6. tyZdni. Pred zacatim lie¢by malo 87 % pacientov
perianalnu fistulu, 14 % pacientov abdominalnu fistulu, 9 % rektovaginalnu fistulu. Median CDAI
skére bol 180. V 14. tyZdni sa hodnotila klinicka odpoved’ 282 pacientov a boli randomizovani bud’ do
skupiny s placebom, alebo do skupiny s 5 mg/kg infliximabu kaZdych 8 tyzdiiov pocas 46 tyzdiiov.

U pacientov, ktori 14. tyzdeni odpovedali na lie¢bu (195/282), sa hodnotil primarny koncovy
ukazovatel’, ¢o bol ¢as od randomizacie po stratu odpovede (pozri tabul’ku 9). ZniZenie davky
kortikosteroidov bolo umoZnené po 6. tyZdni.

] Tabul’ka 9
U¢inky na rychlost’ reakcie, idaje z ACCENT I (odpovedajuci v 14. tyZzdni)
ACCENT Il (odpovedajuci v 14. tyZdni)

Udrziavacia lietba  UdrZiavacia lie¢ba p-hodnota
placebom infliximabom
(n=99) (5 mg/kg)
(n=96)

Median ¢asu straty odpovede 14 tyzdnov > 40 tyzdnov < 0,001
pocas 54. tyzdnov
54. tyzden
Odpoved fistuly (%) ? 23,5 46,2 0,001
Celkova odpoved fistuly (%) ° 194 36,3 0,009
a > 50 % znizenie poctu drenézi fistl pocas obdobia > 4 tyzdiiov od zaciatku liecby.

b Bez pritomnosti akychkol'vek drenazi fisttl.

Na zaciatku 22. tyzdiia mohli pacienti, ktori spociatku odpovedali na lie¢bu a nésledne stratili
odpoved’, prejst’ na aktivne opakovanie lie¢by kazdych 8 tyzdiov s davkou infliximabu o 5 mg/kg
vysSou ako bola davka, do ktorej boli pédvodne randomizovani. Medzi pacientmi v skupine

s infliximabom 5 mg/kg, ktori presli na ini davku, pretoze stratili odpoved’ fistuly po 22. tyZdni,
bolo 57 % (12/21) odpovedajucich na opakovant lie¢bu infliximabom 10 mg/kg kazdych 8 tyzdiov.

V podiele pacientov s pretrvavajicim uzatvaranim vsetkych fistil pocas 54 tyzdiov, v priznakoch, ako
su proktalgia, abscesy a infekcie mocového traktu, alebo v poéte novo vytvorenych fistul pocas lie¢by
sa nezaznamenal vyznamny rozdiel medzi placebom a infliximabom.

UdrZziavacia liecba infliximabom kazdych 8 tyzdnov vyznamne znizila hospitalizacie spojené
s ochorenim a chirurgické zakroky v porovnani s placebom. Dalej sa pozorovalo znizené pouzivanie
kortikosteroidov a zlepSenie kvality Zivota.

Subkutanna liekova forma

Utinnost” subkutanneho infliximabu u pacientov s aktivnou Crohnovou chorobou a s aktivnou
ulcer6znou kolitidou sa hodnotila v otvorenej, randomizovanej klinickej Stadii v 1. faze s paralelnou
skupinou, ktora pozostavala z dvoch ¢asti: V 1. ¢asti sa mala stanovit’ optimalna davka subkutanneho
infliximabu a v 2. ¢asti sa mala preukazat’ non-inferiorita, pokial’ ide o FK, subkutanneho infliximabu
v porovnani s lieCbou intravenéznym infliximabom.

Do 1. casti tejto klinickej Stadie bolo zaradenych 45 pacientov s aktivnou Crohnovou chorobou, ktori
boli zaradeni do skupiny uZivajlcej 2 davky 5 mg/kg intravendznej Remsimy v 0. a v 2. tyZdni, a
nasledne 44 pacientov bolo randomizovanych do Styroch kohort a uzivali 5 mg/kg intraven6znu
Remsimu (n = 13) v 6. tyzdni a kazdych 8 tyzdnov az po 54. tyzden, 120 mg subkutdnnu Remsimu (n
=11), 180 mg subkutannu Remsimu (n = 12) alebo 240 mg subkutannu Remsimu (n = 8) v 6. tyzdni a
kazdé 2 tyzdne az po 54. tyzden.
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V 2. ¢asti tejto klinickej $tudie spomedzi 136 pacientov (57 pacientov s aktivnou Crohnovou chorobou
a 79 pacientov s aktivnou ulcer6znou kolitidou), ktori boli zaradeni do skupiny uzivajlcej 2 davky 5
mg/kg intravenoznej Remsimy v 0. a 2. tyzdni, bolo 66 pacientov (28 pacientov s aktivnou Crohnovou
chorobou a 38 pacientov s aktivnou ulcer6znou kolitidou) randomizovanych pre uZivanie 120/240 mg
subkutannej Remsimy v 6. tyZdni a kazdé 2 tyzdne az po 54. tyzden, zatial’ o 65 pacientov (25
pacientov s aktivnou Crohnovou chorobou a 40 pacientov s aktivnou ulcerdéznou kolitidou) bolo
randomizovanych pre uzivanie 5 mg/kg intravenoznej Remsimy v 6., 14. a 22. tyzdni, a potom presli
na 120/240 mg Remsimu v subkuténnej liekovej forme v 30. tyZdni jedenkréat kazdé 2 tyZdne az po 54.
tyzden. Davkovanie 120/240 mg Remsimy v subkutannej liekovej forme bolo stanovené na zaklade
telesnej hmotnosti pacienta v 6. tyZdni v pripade pacientov uZivajucich subkutannu Remsimu a v 30.
tyZdni v pripade pacientov, ktori presli na subkutannu liekovu formu Remsimy (120 mg subkutanna
Remsima v pripade pacientov s hmotnost'ou < 80 kg; 240 mg v pripade pacientov s hmotnost'ou > 80

kg).

U pacientov s aktivhou Crohnovou chorobou boli deskriptivne vysledky uc¢innosti po podani 120 mg
Remsimy v subkutannej lickovej forme vo vSeobecnosti porovnatel'né s 5 mg/kg Remsimou v
intravendznej lieckovej forme, pokial’ ide o klinick odpoved’ (odpoved” CDAI-70 definovana ako
znizenie CDAI o > 70 bodov a odpoved’ CDAI-100 bola definovana ako > 100 bodov oproti stavu
pred liecbou), klinicktl remisiu (definovana ako absolitne skore CDAI < 150 bodov) a endoskopické
hodnotenia (endoskopicka odpoved’ definovand ako zniZenie v pripade > 50 % celkového skore
zjednodusenej endoskopickej aktivity pri Crohnovej chorobe (SES-CD) oproti stavu pred lie¢bou a
endoskopicka remisia definovana ako absolutne skére SES-CD < 2 body).

Ulcer6zna kolitida u dospelych

Intravendzna liekova forma

Bezpe¢nost’ a uéinnost’ intravendzneho infliximabu sa hodnotili v dvoch (ACT 1 a ACT 2)
randomizovanych dvojito zaslepenych placebom kontrolovanych klinickych Stadiach u dospelych
pacientov so stredne zavaznou az zavaznou aktivnou ulcerdznou kolitidou (Mayo skore 6 az 12,
subskore podla endoskopického vysetrenia > 2), ktori adekvatne neodpovedali na bezné lieCby
[peroralne kortikosteroidy, aminosalicylaty a/alebo imunomodulatory (6-MP, AZA)]. Povolena bola
subezna lieCba peroralnymi aminosalicylatmi, kortikosteroidmi a/alebo imunomodulatormi

v stabilnych davkach. Pacienti v oboch $tudiach boli randomizovani bud’ do skupiny s placebom alebo
na lie¢bu 5 mg/kg infliximabu alebo 10 mg/kg infliximabu, a to

v tyzdiioch 0, 2, 6, 14 a22 av ACT 1 v tyzdiioch 30, 38 a 46. Po 8. tyzdni bolo povolené znizit' davku
kortikosteroidov.

Tabulka 10
Vplyvy na Klinicka odpoved’, klinickd remisiu a hojenie sliznice v 8. a 30. tyZdni
Kombinované Udaje z ACT 1 & ACT 2

Infliximab
Placebo 5 mg/kg 10 mg/kg Kombinovana

Randomizované osoby 244 242 242 484
Percento 0séb s klinickou odpoved’ou a pretrvavajicou klinickou odpoved’ou
Klinicka odpoved v 8. tyZdni? 33,2% 66,9 % 65,3 % 66,1 %
Klinicka odpoved’ v 30. tyzdni® 27,9 % 49,6 % 55,4 % 52,5 %
Pretrvavajuca odpoved
(klinicka odpoved’ v oboch, 19,3 % 45,0 % 49,6 % 47,3 %
8. a 30. tyzdni)?
Percento oséb v klinickej remisii a pretrvavajacej remisii
Klinicka remisia v 8. tyzdni® 10,2 % 36,4 % 29,8 % 33,1%
Klinicka remisia v 30. tyZdni? 13,1 % 29,8 % 36,4 % 33,1%
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Infliximab

Placebo 5 mg/kg 10 mg/kg Kombinovana
Pretrvavajlca remisia
(v remisii v oboch,
8. a 30. tyzdni)? 53 % 19,0 % 24,4 % 21,7%
Percento oséb, u ktorych doslo k hojeniu sliznice
Hojenie sliznice v 8. tyzdni® 32,4 % 61,2 % 60,3 % 60,7 %
Hojenie sliznice v 30. tyzdni® 27,5 % 48,3 % 52,9 % 50,6 %

a p < 0,001, pre kazda lie¢ebnt skupinu s infliximabom oproti placebu.

Ucinnost infliximabu pocas 54 tyzdiiov sa hodnotila v $tudii ACT 1.

V 54. tyzdni dosiahlo klinicka odpoved’ 44,9 % pacientov v kombinovanej lie¢ebnej skupine

s infliximabom v porovnani s 19,8 % v lieGebnej skupine s placebom (p < 0,001). Klinicka remisia

a hojenie sliznice v 54. tyZdni sa objavili u vysSieho podielu pacientov v kombinovanej lieéebnej
skupine s infliximabom ako v lie¢ebnej skupine s placebom (34,6 % oproti 16,5 %; p < 0,001 a 46,1 %
oproti 18,2 %; p < 0,001). Podiel pacientov s pretrvavajicou odpoved’ou a v pretrvavajucej remisii

v 54. tyZdni bol vysSi v skupine s kombinovanou lie¢bou s infliximabom ako v skupine lieenej
placebom (37,9 % oproti 14,0 %; p < 0,001, respektive 20,2 % oproti 6,6 %; p < 0,001).

U vicsej Casti pacientov v skupine s kombinovanou lie¢bou s infliximabom bolo mozné vysadit’
podavanie kortikosteroidov pocas pretrvavania klinickej remisie v porovnani so skupinou lie¢enou
placebom tak v 30. tyZdni (22,3 % oproti 7,2 %, p < 0,001, poolované Udaje ACT 1 & ACT 2), ako aj
v 54. tyzdni (21,0 % oproti 8,9 %, p=0,022, udaje ACT 1).

Analyza zlugenych Gdajov z ACT 1 a ACT 2 $tudii a ich predizeni, analyzovana do zagiatku

do 54. tyzdna, ukazala zniZenie po¢tu hospitalizacii stvisiacich s ulcer6znou kolitidou a chirurgickych
vykonov pri lie¢be infliximabom. Pocet hospitalizacii svisiacich s ulcerdéznou kolitidou bol
signifikantne niZzsi v skupine lie¢enej 5 a 10 mg/kg infliximabu oproti skupine s placebom (priemerny
pocet hospitalizacii na 100 osoborokov: 21 a 19 oproti 40 v skupine s placebom; p=0,019, respektive
p=0,007). Pocet chirurgickych vykonov savisiacich s ulcer6znou kolitidou bol tiez nizsi v skupine
lieenej 5 a 10 mg/kg infliximabu nez v skupine s placebom (priemerny pocet chirurgickych vykonov
na 100 osoborokov: 22 a 19 oproti 34; p=0,145, respektive p=0,022).

Podiel osdb, ktoré absolvovali kolektomiu v akomkol'vek ¢ase v priebehu 54 tyzdnov po prvej infuzii
skusanej latky, sa zhromazdil a zlagil z ACT 1 a ACT 2 §tadii a ich predizeni. Menej 0séb absolvovalo
kolektomiu v skupine s 5 mg/kg infliximabu (28/242 alebo 11,6 % [N.S.]) a v skupine s 10 mg/kg
infliximabu (18/242 alebo 7,4 % [p=0,011]) nez v skupine s placebom (36/244; 14,8 %).

Znizené incidencia kolektdmie sa tieZ zistila v inej randomizovanej, dvojito zaslepenej Stadii
(C0168Y06) s hospitalizovanymi pacientmi (n=45) so stredne zavaZznou aZ zavaznou aktivnou
ulcer6znou kolitidou, ktori nereagovali na intravendzne kortikosteroidy a ktori preto mali vysSie riziko
kolektémie. Signifikantne menej kolektdmii sa vyskytlo pocas 3 mesiacov Studie s influziou

u pacientov, ktori dostali jednorazovu davku 5 mg/kg infliximabu v porovnani s pacientmi, ktori
dostali placebo (29,2 % oproti 66,7 %, p=0,017).

V ACT 1 a ACT 2, infliximab zlepSoval kvalitu Zivota, ¢o sa potvrdilo Statisticky vyznamnym
zlep3enim v pre ochorenie Specifickom meradle, IBDQ a zlep3enim v prieskume pomocou
generického 36-poloZzkového kratkeho formulara SF-36.

Subkutanna liekova forma

Utinnost subkutanneho infliximabu u pacientov s aktivnou ulceréznou kolitidou sa hodnotila v 2.
Casti otvorenej, randomizovanej klinickej studie v I. faze s paralelnou skupinou. Podrobnosti o

klinickej stadii st uvedené v Casti 5.1 venovanej Crohnovej chorobe, subkutannej lickovej forme.

U pacientov s aktivnou ulcerdznou kolitidou boli deskriptivne vysledky uc¢innosti po podani 120 mg
Remsimy v subkuténnej lieckovej forme vo v§eobecnosti porovnatelné s 5 mg/kg Remsimou
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Vv intravendznej liekovej forme, pokial’ ide o klinicku odpoved’ (definovana ako zniZenie celkového
skore Mayo oproti stavu pred lieCbou najmenej o 3 body a najmenej 30 % alebo zniZenie Ciastkového
skore Mayo oproti stavu pred lie¢bou najmenej o 2 body, so sprievodnym zniZenim vedlajSicho skore
rektalneho krvacania oproti stavu pred liecbou najmenej o 1 bod alebo absolutne vedlajsie skore
rektalneho krvacania 0 alebo 1), klinickil remisiu (definovana ako celkové skore Mayo <2 body bez
jednotlivych vedlajsich skore vyssich ako 1 bod, alebo Ciastkové skére Mayo < 1 bod) a hojenie
sliznice (definované ako absolutne endoskopické vedlajsie skore 0 alebo 1 v ramci systému skore
Mayo).

Ankylozujuca spondylitida u dospelych

Intravendzna liekova forma

Utinnost’ a bezpec¢nost’ intravenoznej liekovej formy infliximabu sa skamali v dvoch
multicentrickych, dvojito zaslepenych, placebom kontrolovanych Stadiach u pacientov s aktivnou
ankylozujucou spondylitidou (skére Bathovho indexu aktivity ankylozujdcej spondylitidy [BASDAI]
>4 a bolest’ chrbtice > 4 v Skéle 1 — 10).

V prvej Studii (P01522), ktord mala 3 mesiace dvojito zaslepenu fazu, dostavalo 70 pacientov

bud’ 5 mg/kg infliximabu alebo placebo, a to v tyzdiioch 0, 2 a 6 (v kaZzdej skupine bolo 35 pacientov).
V 12. tyzdni boli pacienti, ktori dostavali placebo, preradeni na 5 mg/kg infliximabu

kaZdych 6 tyzdnov aZ do 54. tyzdia. Po prvom roku 3tudie pokracovalo 53 pacientov v nezaslepenom
predizeni az do 102. tyzdiia.

V druhej klinickej Stadii (ASSERT) bolo randomizovanych 279 pacientov, ktori dostavali bud’ placebo
(Skupina 1, n=78) alebo 5 mg/kg infliximabu (Skupina 2, n=201) a to

v tyzdiioch 0, 2 a 6 a kazdych 6 tyzdiov aZ do 24. tyzdna. Potom vSetky osoby pokracovali
infliximabom kazdych 6 tyzdiiov aZ do 96. tyzdna. Skupina 1 dostavala 5 mg/kg infliximabu.

V skupine 2, ktord zacala infuziou v 36. tyZdni, pacienti, ktori mali BASDAI > 3 pri dvoch po sebe
nasledujdcich navstevach, potom dostévali 7,5 mg/kg infliximabu kaZzdych 6 tyzdinov az do 96. tyzdna.

V ASSERT sa pozorovalo zlepSenie prejavov a priznakov uz v 2. tyzdni. V 24. tyzdni bol pocet 0sob,
ktoré dosiahli ASAS 20 v skupine s placebom 15/78 (19 %) a 123/201 (61 %) v skupine s 5 mg/kg
infliximabu (p < 0,001). Z 2. skupiny 95 0s6b pokracovalo s 5 mg/kg kazdych 6 tyzdiiov.

Po 102 tyzdiioch bolo 80 osdb este stale liecenych infliximabom, z ktorych 71 (89 %) dosiahlo
ASAS 20.

V P01522 sa tieZ pozorovalo zlepSenie prejavov a priznakov uz v 2. tyzdni. V 12. tyZdni bol pocet
0s0b, ktoré dosiahli BASDAI 50 v skupine s placebom 3/35 (9 %) a 20/35 (57 %) v skupine s 5 mg/kg
(p <0,01). 53 0sbb pokracovalo s 5 mg/kg kazdych 6 tyzdnov. Po 102 tyzdinoch bolo 49 pacientov
eSte stale liecenych infliximabom, z ktorych 30 (61 %) dosiahlo BASDAI 50.

V obidvoch Studiach sa tiez vyznamne zlepsili fyzické funkcie a kvalita Zivota, hodnotené pomocou
BASFI a fyzickou zloZkou skore SF-36.

Psoriatické artritida u dospelych

Intravendzna liekova forma

Utinnost’ a bezpec¢nost’ intravenoznej liekovej formy infliximabu sa hodnotili v dvoch
multicentrickych, dvojito zaslepenych, placebom kontrolovanych Stadiach u pacientov s psoriatickou
artritidou.

V prvej klinickej studii (IMPACT) sa ucinnost’ a bezpe¢nost’ infliximabu skimali u 104 pacientov

s aktivnou polyartikularnou psoriatickou artritidou. Pocas 16-tyzdiiovej dvojito zaslepenej fazy
pacienti dostavali v tyZzdni 0, 2, 6 a 14 bud’ 5 mg/kg infliximabu alebo placebo (52 pacientov v kazdej
skupine). Poc¢inajuc 16. tyzdiiom presli pacienti, ktori dostavali placebo, na infliximab a nésledne
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dostévali v3etci pacienti aZ do 46. tyzdia 5 mg/kg infliximabu kazdych 8 tyzdiov. Po prvom roku
Stadie pokracovalo 78 pacientov v otvorenom predlzeni do 98. tyzdia.

V druhej klinickej stadii (IMPACT 2) sa u¢innost’ a bezpe¢nost’ infliximabu skumali u 200 pacientov
s aktivnou psoriatickou artritidou (> 5 opuchnutych kibov a > 5 bolestivych kibov). Styridsat’sest’
percent pacientov pokracovalo v stabilnej davke metotrexatu (< 25 mg/tyzden). Pocas 24-tyzdiiovej
dvojito zaslepenej fazy dostavali pacienti bud’ infliximab v davke 5 mg/kg, alebo placebo

v 0., 2., 6., 14.a22. tyZzdni (100 pacientov v kaZdej skupine). V 16. tyZdni bolo 47 pacientov zo
skupiny s placebom, ktori dosiahli < 10 % zlep3enie oboch, po&tu opuchnutych aj bolestivych kibov,
oproti pociato¢nému stavu preradenych na indukénu liecbu infliximabom (pred¢asny Unik —,early
escape”). V 24. tyZdni vSetci pacienti lieceni placebom presli na induk&na lie¢bu infliximabom. VSetci
pacienti pokracovali v davkovani do 46. tyzdna.

Kracové vysledky uc¢innosti zo Stadii IMPACT a IMPACT 2 su uvedené v tabul’ke 11:

] Tabul’ka 11
Uc¢inky na ACR a PASI v IMPACT a IMPACT 2

IMPACT IMPACT 2*
Placebo Infliximab Infliximab Placebo Infliximab Infliximab
(16. tyzdett) (16. tyzdett) (98. tyzdet) (24. tyzderl) (24. tyzden) (54. tyzdeti)

Randomizova 52 52 N/A? 100 100 100

ni pacienti

ACR odpoved

(% pacientov)

N 52 52 78 100 100 100
ACR 20 5(10%)  34(65%) 48(62%) 16(16%) 54(54%) 53 (53 %)
odpoved™
ACR 50 0 (0 %) 24 (46 %) 35 (45 %) 4 (4 %) 41(41 %) 33 (33 %)
odpoved™*

ACR 70 0 (0 %) 15(29%) 27 (35 %) 2 (2 %) 27 (27%) 20 (20 %)
odpoved™

PASI

odpoved

(% pacientov)® 87 83 82

N
PASI 75 1(1 %) 50 (60 %) 40 (48,8 %)
odpoved**

* |TT-analyza, v ktorej boli pacienti s chybajucimi idajmi zapogitani ako neodpovedajuci.
Udaje z 98. tyzdita v §tadii IMPACT zahfali pacientov z kombinovanej skupiny, preradenych z placeba a liegenych
infliximabom, ktori vstiipili do otvoreného prediZenia.

b Pacienti s po¢iatoénym PASI > 2,5 v IMPACT a pacienti s po¢iatoénym psoriatickym postihnutim koze BSA > 3 %
v IMPACT 2.

** IMPACT nezahfial odpoved PASI 75 pre nizky pocet pacientov; p < 0,001 pre infliximab oproti placebu v 24. tyZdni
v Studii IMPACT 2.

V Stadiach IMPACT a IMPACT 2 sa klinicka odpoved’ pozorovala uz v 2. tyZdni a udrZala sa az
do 98. tyzdiia v IMPACT a 54. tyzdia v IMPACT 2. U¢innost sa demonstrovala so subeznym
pouZzitim metotrexatu alebo bez neho. U pacientov lieCenych infliximabom sa pozorovalo zniZenie
parametrov charakteristik periférnej aktivity psoriatickej artritidy (ako je poget opuchnutych kibov,
pocet bolestivych/ citlivych kibov, daktilitida a pritomnost’ entezopatie).

V IMPACT 2 sa hodnotili rontgenografické zmeny. Rontgenové snimky ruk a chodidiel sa zozbierali
na zaciatku liecby, v 24. a 54. tyZdni. Lie¢ba infliximabom znizila pomer progresie periférneho
poskodenia kibov v porovnani s lie¢bou placebom v 24. tyZdni, primarny koncovy ukazovatel’ sa
hodnotil ako zmena od zaéiatku lie¢by v celkovom modifikovanom vdH-S skore (priemer + SD skore
bol 0,82 + 2,62 v placebo skupine v porovnani s —0,70 + 2,53 v skupine s infliximabom; p < 0,001).
V skupine s infliximabom sa priemerna zmena v celkovom modifikovanom vdH-S skére udrzala

pod 0 v ¢asovom bode 54. tyzdia.
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Infliximabom lie¢eni pacienti vykazovali vyznamné zlepSenie telesnych funkcii, hodnotenych HAQ.
Vyznamné zlepSenie kvality Zivota suvisiacej so zdravim v IMPACT 2 sa demonStrovalo vo fyzickej
aj psychickej zlozke sumarneho skére SF-36.

Psoridza u dospelych

Intravendzna liekova forma

Utinnost’ intravendznej liekovej formy infliximabu sa hodnotila v dvoch multicentrickych,
randomizovanych, dvojito zaslepenych Studiach: SPIRIT a EXPRESS. Pacienti v oboch Studiach mali
plakov( psoriazu (plocha povrchu tela [Body Surface Area, BSA] > 10 % a skore indexu plochy
postihnutia a zavaznosti psoriazy [Psoriasis Area and Severity Index, PASI] > 12). Priméarnym
koncovym ukazovatel'om v oboch Stddiach bolo percento pacientov, ktori v 10. tyZdni dosiahli > 75 %
zlepSenie PASI oproti stavu pred zaciatkom lieCby.

Studia SPIRIT hodnotila uginnost’ infliximabu v indukénej liegbe u 249 pacientov s plakovou
psoridzou, ktori predtym dostavali PUVA alebo systémovu lie¢bu. Pacienti dostavali infazie
infliximabu v davke 3 alebo 5 mg/kg alebo placeba v tyZzdnoch 0, 2 a 6. Pacienti s PGA skére

>3 mohli v 26. tyZdni dostat’ d’al§iu infdziu s rovnakou lie¢bou.

V Stadii SPIRIT bol podiel pacientov, ktori v 10. tyZdni dosiahli PASI 75, 71,7 % v skupine

s infliximabom v davke 3 mg/kg; 87,9 % v skupine s infliximabom v davke 5 mg/kg a 5,9 % v skupine
s placebom (p < 0,001). V 26. tyZdni, dvadsat’ tyzdiiov po poslednej indukénej davke, dosiahlo

PASI 75 30 % pacientov v skupine s davkou 5 mg/kg a 13,8 % pacientov v skupine s davkou 3 mg/kg.
V obdobi medzi 6. a 26. tyzdhiom sa priznaky psoridzy postupne vracali s medidnom ¢asu do relapsu
choroby > 20 tyzdiov. Nepozoroval sa rebound fenomén.

Studia EXPRESS hodnotila u¢innost’ infliximabu v indukénej a udrZiavacej liegbe u 378 pacientov
s plakovou psoriazou. Pacienti dostavali infazie infliximabu v davke 5 mg/kg alebo placeba

v tyzdioch 0, 2 a 6, po ktorych nasledovala udrziavacia liecba kazdych 8 tyzdnov az do 22. tyzdna
v skupine s placebom a az do 46. tyzdna v skupine s infliximabom. V 24. tyZdni preSla skupina

s placebom na indukénu lie¢bu infliximabom (5 mg/kg) s naslednou udrZiavacou lie¢bou
infliximabom (5 mg/kg). Psoriaza nechtov sa hodnotila pomocou indexu zavaZnosti nechtovej
psoriazy (Nail Psoriasis Severity Index, NAPSI). Predchadzajucu liebu PUVA, metotrexatom,
cyklosporinom alebo acitretinom dostalo 71,4 % pacientov, i ked’ neboli bezpodmieneé¢ne vodi tejto
liecbe rezistentni. KIi¢ové vysledky st uvedené v tabulke 12. U 0s6b lieCenych infliximabom bola
vyznamna odpoved’ PASI 50 viditel'na pri prvej navsteve (tyzden 2) a odpoved” PASI 75 pri druhej
naviteve (tyzdeii 6). Uginnost bola v podskupine pacientov vystavenych predchadzajdcim
systémovym terapiam a v celkovej populacii Stidie podobna.

Tabul’ka 12
Suhrn PASI odpovede, PGA odpovede a percento pacientov, u ktorych do$lo k vy¢isteniu
vSetkych nechtov, v tyzdiioch 10, 24 a 50. EXPRESS

Placebo — Infliximab Infliximab
5 mg/kg 5 mg/kg
(v 24. tyzdni)

10. tyzde

N 77 301

> 90 % zlep3enie 1(1,3 %) 172 (57,1 %)?
> 75 % zlepSenie 2 (2,6 %) 242 (80,4 %)*
> 50 % zlepSenie 6 (7,8 %) 274 (91,0 %)
PGA vymiznuté (0) alebo minimalne 3 (3,9 %) 242 (82,9 %)®
(1)

PGA vymiznuté (0), minimalne (1) 14 (18,2 %) 275 (94,2 %)®

alebo mierne (2)
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Placebo — Infliximab Infliximab
5 mg/kg 5 mg/kg
(v 24. tyZdni)

24. tyzden

N 77 276

> 90 % zlepSenie 1(1,3 %) 161 (58,3 %)?
> 75 % zlepSenie 33,9 %) 227 (82,2 %)*
> 50 % zlep3enie 5 (6,5 %) 248 (89,9 %)
PGA vymiznuté (0) alebo minimalne 2 (2,6 %) 203 (73,6 %)*
(1)

PGA vymiznuté (0), minimalne (1) 15 (19,5 %) 246 (89,1 %)*

alebo mierne (2)
50. tyzden

N 68 281

> 90 % zlep3enie 34 (50,0 %) 127 (45,2 %)
> 75 % zlep3Senie 52 (76,5 %) 170 (60,5 %)
> 50 % zlep3senie 61 (89,7 %) 193 (68,7 %)
PGA vymiznuté (0) alebo minimalne 46 (67,6 %) 149 (53,0 %)
(1)

PGA vymiznuté (0), miniméalne (1) 59 (86,8 %) 189 (67,3 %)

alebo mierne (2)
Vydistené v§etky nechty®

10. tyzden 1/65(1,5 %) 16/235 (6,8 %)
24. tyzden 3/65 (4,6 %) 58/223 (26,0 %)*
50. tyzden 27/64 (42,2 %) 92/226 (40,7 %)
a p<0,001; pre kazdua lie¢ebnt skupinu s infliximabom oproti kontrole.

b n=292.

¢ Podkladom analyzy boli osoby, ktoré mali na zaciatku lie¢by psoriazu nechtov (81,8 % 0s6b).
Priemerné skore NAPSI na zaciatku lie¢by bolo 4,6 v skupine s infliximabom a 4,3 v skupine
s placebom.

Signifikantné zlepSenie oproti stavu na zaciatku liecby sa ukazalo v DLQI (p < 0,001) a vo fyzickej
a psychickej zlozke skére SF 36 (p < 0,001 pre obe porovnania).

Pediatricka populécia

Eurdpska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky Stadii s referenény liek
obsahujdci infliximab vo vSetkych vekovych podskupinéach pediatrickej populécie v lie¢be
reumatoidnej artritidy, juvenilnej idiopatickej artritidy, psoriatickej artritidy, ankylozujlcej
spondylitidy, psoridzy a Crohnovej choroby (informécie o pouZiti v pediatrickej populécii, pozri
Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia a distribucia

Jednorazové subkutanne injekcie infliximabu v davkach 120, 180 a 240 mg viedli k davkovo pribliZzne
Uumernym zvySeniam maximalnej sérovej koncentracie (Cmax) a plochy pod ¢asovou krivkou
koncentracie (AUC). Zdanlivy distribu¢ny objem pocas terminalnej fazy (priemer 7,3 az 8,8 litrov)
nezavisel od podanej davky.

Po jednorazovych davkach 120, 180 a 240 mg subkutanneho infliximabu podaného zdravym jedincom
boli priemerné hodnoty Crnax 10,0, 15,1 a 23,1 pug/ml a pri vSetkych davkach sa infliximab detegoval v
sére po dobu najmenej 12 tyzdiiov po jeho podani.

Biologicka dostupnost’ subkutanneho infliximabu odhadovanéa v modeli FK populécie bola 62 %
(95 % IS: 60 % — 64 %).
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Po subkutannom podani 120 mg infliximabu kazdé 2 tyZdne (od 6. tyzdna po 2 davkach
intravendzneho infliximabu v 0. a 2. tyZdni) pacientom s aktivnou reumatoidnou artritidou, ktori boli
stibezne lie¢eni MTX, bol median (CV%) hladiny Cyough V 22. tyZdni (v rovnovaznom stave).

12,8 pg/ml (80,1 %).

Po subkutannom podani 120 mg infliximabu kazdé 2 tyZdne (od 6. tyzdna po 2 davkach
intraven6zneho infliximabu v 0. a 2. tyZdni) pacientom s aktivnou Crohnovou chorobou a aktivnou
ulcerativnou kolitidou, bol median (CV%) hladiny Cirough V 22. tyZdni (v rovnovaznom

stave) 20,1 pug/ml (48,9 %).

Podra vysledkov FK z klinickych $tadii u pacientov s aktivnhou reumatoidnou artritidou, aktivnou
Crohnovou chorobou a aktivnou ulcer6znou kolitidou a podl’a modelovania populécie na FK, hladiny
Cirough V rovnovaznom stave by boli vy3sie po podani 120 mg infliximabu v subkutéannej liekovej
forme pri podavani kazdé 2 tyZdne v porovnani s 5 mg/kg infliximabu v intraven6znej liekovej forme
pri podavani kazdych 8 tyzdnov.

Pre rezim davkovania s po¢iato¢nymi subkutannymi davkami u pacientov s reumatoidnou artritidou
bola predpovedana hodnota medidnu AUC 17 400 pg-h/ml od 0. tyzdia do 6. tyZdiia, ¢o bolo pribliZzne
1,8-krat menej ako predpovedané hodnota medianu AUC pre reZim davkovania s intravendznymi
pociato¢nymi davkami infliximabu (32 100 pg-h/ml). Predpovedané hodnoty medianu AUC od

6. tyzdna do 14. tyzdia boli u rezimov davkovania so subkutdnnymi (19 600 ug-h/ml) aj
intravendznymi (18 100 ug-h/ml) poc¢iatoénymi davkami porovnatelné.

Eliminacia

Cesty eliminacie infliximabu neboli charakterizované. V moci nebol detegovany nezmeneny
infliximab. Nepozorovali sa vel’ké rozdiely hodndt klirensu alebo distribuéného objemu suvisiace
s vekom alebo hmotnost'ou pacientov s reumatoidnou artritidou.

V Studiach u zdravych jedincov bol priemerny (+ SD) zdanlivy klirens Remsimy 120 mg podéavanej
subkutanne 19,3 + 6,9 ml/h.

U pacientov s RA bol priemerny (x SD) zdanlivy klirens Remsimy 120 mg podavanej

subkutanne 18,8 + 8,3 ml/h v rovnovdZnom stave. U pacientov s aktivnou Crohnovou chorobou

a aktivnou ulceréznou kolitidou bol priemerny (x SD) zdanlivy klirens Remsimy 120 mg podavanej
subkutanne 16,1 + 6,9 ml/h v rovnovaznom stave.

Priemerny terminalny polc¢as sa pohyboval od 11,3 dna do 13,7 dni pre 120, 180 a 240 mg
subkutanneho infliximabu podaného zdravym osobam.

Osobitné skupiny populacie

Starsie osoby

Farmakokinetika infliximabu podavaného subkutannou injekciou sa neskiimala u starSich pacientov.

Pediatricka populacia

Subkutanne podavanie Remsimy sa neodportca na pediatrické pouZitie a nie su k dispozicii Ziadne
Udaje o pouziti Remsimy podanej subkutanne v detskej populécii.

Poskodenie pecene a obliciek

Nerobili sa Stadie s infliximabom s pacientmi s ochorenim pecene alebo obliciek.

5.3  Predklinické udaje o bezpe¢nosti
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Infliximab nereaguje skriZzene s TNFa inych zivoéisnych druhov okrem T'udi a Simpanzov. Preto sd
bezné predklinické Gdaje o bezpe&nosti infliximabu obmedzené. Stidia vyvojovej toxicity vykonana
na mysiach za pouZitia analogickej protilatky, ktora selektivne inhibuje funkén aktivitu mySieho
TNFa, nepreukézala toxicitu pre matku, embryotoxicitu ani teratogenitu. V Stadii fertility a vSeobecnej
reprodukénej funkcie bol pocet gravidnych mysi po podani tej istej analogickej protilatky znizeny.
Nevie sa, ¢i to bolo spésobené uc¢inkom na samce a/alebo na samice. V 6-mesacnej Stadii toxicity po
opakovanom podani na mySiach s pouZitim rovnakej analogickej protilatky proti mySiemu TNFa sa

u niektorych lieGenych samcov pozorovali krystalické usadeniny na puzdre SoSovky. U pacientov
neboli robené Ziadne Specifické oftalmologické vySetrenia, aby sa skimala relevantnost’ tohto nalezu
pre T'udi.

Nevykonali sa dlhodobé studie, za ucelom vyhodnotenia karcinogénneho potencialu infliximabu.
Studie na mySiach s deficienciou TNFa nepreukazali zvy3enie tumorov, ked’ boli takéto mysSi
vystavené znamym inicidtorom a/alebo prométorom tumorov.

Subkutanne podavanie Remsimy bielym kralikom z Nového Zélandu sa dobre tolerovalo pri skuto¢ne;j
koncentracii, ktord sa ma pouzivat’ u l'udi.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Kyselina octova

Trihydréat octanu sodného

Sorbitol

Polysorbat 80

Voda na injekcie

6.2  Inkompatibility

Nevykonali sa Studie kompatibility, preto sa tento liek nesmie miesat’ s inymi liekmi.

6.3  Cas pouzitelnosti

4 roky

6.4  Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke (2 °C - 8 °C).

Neuchovéavajte v mraznic¢ke. Uchovéavajte liek vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.
Liek sa mbéZe uchovavat’ pri teplotach do 25 °C najviac 28 dni. Ak sa liek nepouZije do 28 dni, musi sa
zlikvidovat'.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Remsima 120 mq injek¢ny roztok naplneny v injekénej strickacke

Remsima 120 mg injek¢ny roztok naplneny v injekénej striekacke na jednorazové pouZitie (sklo typu
I) s piestovym uzéverom (elastomér obaleny materidlom FluroTec) a ihlou s pevnym krytom ihly.

Balenie:

. 1 naplnena injek¢na striekacka (1 ml sterilny roztok) s 2 tamponmi napustenymi alkoholom.
. 2 naplnené injekéné striekacky (1 ml sterilny roztok) s 2 tamponmi napustenymi alkoholom.
o 4 naplnené injekéné striekacky (1 ml sterilny roztok) so 4 tampénmi napustenymi alkoholom.
o 6 naplnené injekéné striekacky (1 ml sterilny roztok) so 6 tamponmi napustenymi alkoholom.
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Remsima 120 mq injek¢ny roztok naplneny v injekénej striekacke s automatickym chrani¢om ihly
Remsima 120 mg injek¢ny roztok naplneny v injekénej striekacke na jednorazové pouzitie

s automatickym chrani¢om ihly. Injek¢na striekacka je vyrobena zo skla typu | s piestovym uzaverom
(elastomér obaleny materidlom FluroTec) a ihlou s pevnym krytom ihly.

Balenie:

. 1 naplnena injekéna striekacka s automatickym chrani¢om ihly (1 ml sterilny roztok)
s 2 tampdénmi napustenymi alkoholom.

o 2 naplnené injek¢né striekacky s automatickym chrani¢om ihly (1 ml sterilny roztok)
s 2 tampdénmi napustenymi alkoholom.

o 4 naplnené injekéné striekacky s automatickym chrani¢om ihly (1 ml sterilny roztok)
S0 4 tamponmi napustenymi alkoholom.

o 6 naplnené injekéné striekacky s automatickym chrani¢om ihly (1 ml sterilny roztok)
S0 6 tamponmi napustenymi alkoholom.

Remsima 120 mg injekény roztok naplneny v injekénom pere

Remsima 120 mg injek¢ny roztok naplneny v injekénom pere na jednorazové pouZitie. Injekéna
striekacka vn(tri pera je vyrobena zo skla typu | s piestovym uzaverom (elastomér obaleny materidlom
FluroTec) a ihlou s pevnym krytom ihly.

Balenie:

1 naplnené pero (1 ml sterilny roztok) s 2 tamponmi napustenymi alkoholom.
2 naplnené pera (1 ml sterilny roztok) s 2 tamponmi napustenymi alkoholom.
4 naplnené pera (1 ml sterilny roztok) so 4 tampénmi napustenymi alkoholom.
6 naplnené pera (1 ml sterilny roztok) so 6 tampdnmi napustenymi alkoholom.

Na trh nemusia byt’ uvedené v3etky velkosti balenia.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Remsima je roztok, ktory je ¢iry az opalizujuci, bezfarebny aZ svetlohnedy. NepouZivajte, ak je roztok
zakaleny, sfarbeny alebo obsahuje viditeI'né Castice.

Po pouZiti vloZte naplnend injekénu striekacku/naplnent injekénu striekacku s automatickym
chranic¢om ihly/naplnené pero do nadoby odolnej proti prepichnutiu a zlikvidujte ich v stlade

s miestnymi nariadeniami. Pomécku na injek¢né podavanie nerecyklujte. Tato zdravotnicku pomécku
uchovéavajte mimo dohladu a dosahu deti.

V3etok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa méa zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.
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liekyhttp://www.ema.europa.eu.
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A. VYROBCA BIOLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCA ZODPOVEDNY ZA
UVOINENIE SARZE

Néazov a adresa vyrobcu biologického lie¢iva

CELLTRION, Inc.

23, Academy-ro,
Yeonsu-gu, Incheon, 22014
Korejska republika

CELLTRION, Inc. (Plant I, CLT2)
20, Academy-ro 51 beon-gil,
Yeonsu-gu, Incheon, 22014
Korejskéa republika

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

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvol'nenie Sarze:

Millmount Healthcare Ltd.

Block 7

City North Business Campus
Stamullen, Co. Meath K32 YD60
irsko

Nuvisan GmbH
Wegenerstrale 13,
89231 Neu Ulm,
Nemecko

Nuvisan France SARL
2400, Route des Colles,
06410, Biot,
Francuzsko

Kymos, SL

Ronda De Can Fatjg,

7B. 08290 Cerdanyola del Valles,
Barcelona,

Spanielsko

Midas Pharma GmbH
Rheinstraflle 49

55218 Ingelheim am Rhein
Nemecko

Tlacena pisomnd informécia pre pouzivatel’a lieku musi obsahovat’ ndzov a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvol'nenie prislusnej Sarze.
B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, ¢ast’ 4.2).
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C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
. Periodicky aktualizované spravy o bezpe¢nosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku sU stanovené v zozname referen¢nych datumov
Unie (zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107c¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vSetkych
naslednych aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

o Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v rdmci dohl'adu nad
liekmi, ktoré su podrobne opisané v odsthlasenom RMP predloZenom

v module 1.8.2 registra¢nej dokumentacie a vo vSetkych d’alsich odsuhlasenych aktualizaciach
RMP.

Aktualizovany RMP je potrebneé predlozit’:

) na ziadost’ Europskej agentury pre lieky,

o vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych
informacii, ktoré méZu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia déleZitého medznika (v rdmci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).

° Dodato¢né opatrenia na minimalizaciu rizika

Edukaény program pozostdva z karty s pripomienkami pre pacienta, ktord ma mat’ pri sebe pacient.

Karta ma slazit’ ako pripomienka na zaznamenavanie datumov a vysledkov Specifickych vySetreni

a takisto, aby ul'ah¢ila pacientom zdiel'anie osobitnych informacii o prebiehajucej lie¢be so

zdravotnickymi pracovnikmi (healthcare professionals, HCP), ktori ich oSetruju.

Karta s pripomienkami pre pacienta ma obsahovat’ nasledujuce klI'a¢ové spravy:

o pripomienku pre pacientov, aby ukazali kartu s pripomienkami pre pacienta kazdému HCP,
ktory ich oSetruje, vratane pripadov nudze a informéaciu pre HCP, Ze pacient pouziva Remsimu,

o pokyn, Ze sa ma zaznamenat’ nazov lieku a &islo Sarze,

o zabezpecenie toho, aby sa zaznamenal typ, datum a vysledok vy3etreni na TBC,

o Ze liecba Remsimou méZze zvysit’ riziko zavaznych infekcii/sepsy, oportunnych infekcii,
tuberkul6zy, reaktivacie hepatitidy B a prielomovej infekcie BCG u dojéiat, ktoré boli

vystavene infliximabu in utero alebo poc¢as doj¢enia a kedy vyhladat’ lek&rsku pomoc,

. kontaktné Gdaje predpisujiceho lekara.
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA

1. NAZOV LIEKU

Remsima 100 mg praSok na inflzny koncentréat
infliximab

2. LIECIVO (LIECIVA)

Jedna injek¢na liekovka obsahuje 100 mg infliximabu.
Po rekonstitucii obsahuje kazdy mililiter 10 mg infliximabu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: sacharéza, polysorbat 80, monohydrat dihydrogénfosfore¢nanu sodného, dihydrat
fosfore¢nanu disodného.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

PrasSok na infuzny koncentrét.

1 injekéna liekovka
2 injekené liekovky
3 injekené liekovky
4 injek¢né liekovky
5 injekénych liekoviek

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnud informaciu pre pouzivatel’a.
Intraven6zne pouZzitie.

Pred pouZitim rekonétituujte a zried’te.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHL ADU
A DOSAHU DETI

Uchovéavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE
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8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
EXP, ak nebol v chladnicke

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovévajte v chladni¢ke.
MdZe sa uchovavat’ pri izbovej teplote (do 25 °C) pocas jedného 6-mesa¢ného obdobia, nesmie viak
presiahnut’ pévodny datum exspirécie.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Celltrion Healthcare Hungary Kift.

Vaci 0t 1-3. WestEnd Office Building B torony
1062 Budapest

Mad’arsko

12. REGISTRACNE CISLA (CISLA)

EU/1/13/853/001 1 injekéna liekovka
EU/1/13/853/002 2 injekéné liekovky
EU/1/13/853/003 3 injekéné liekovky
EU/1/13/853/004 4 injekéné liekovky
EU/1/13/853/005 5 injekénych liekoviek

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Remsima 100 mg

17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.
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18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

STITOK INJEKCNEJ LIEKOVKY

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Remsima 100 mg praSok na koncentrat
infliximab
iv.

2. SPOSOB PODAVANIA

Na intraven0zne pouZitie po rekonstitdcii a zriedeni.

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

100 mg

6. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA PRE NAPLNENU INJEKCNU STRIEKACKU
S AUTOMATICKYM CHRANICOM IHLY

1. NAZOV LIEKU

Remsima 120 mg injek¢ény roztok naplneny v injekénej striekacke
infliximab

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda 1 ml naplnend injekéna striekacka s jednorazovou davkou obsahuje 120 mg infliximabu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: kyselina octova, trihydrat octanu sodného, sorbitol, polysorbat 80, voda na injekcie

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekény roztok

1 naplnena injek¢na striekacka s 2 tampénmi napustenymi alkoholom.

1 naplnena injek¢na striekacka s chrani¢om ihly a 2 tampénmi napustenymi alkoholom.
2 naplnené injekéné striekacky s 2 tampénmi napustenymi alkoholom

2 naplnené injek¢né striekacky s chrani¢om ihly a 2 tampdénmi napustenymi alkoholom
4 naplnené injekéné strickacky so 4 tamponmi napustenymi alkoholom

4 naplnené injek&né strickacky s chrani¢om ihly a 4 tamponmi napustenymi alkoholom
6 naplnené injekéné strickacky so 6 tamponmi napustenymi alkoholom

6 naplnené injek¢né striekacky s chrani¢om ihly a 6 tampdénmi napustenymi alkoholom

| 5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Subkutanne pouzitie

Pred pouZitim si preéitajte pisomn0 informéciu pre pouzivatel’a.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHL ADU
A DOSAHU DETI

Uchovéavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovévajte v chladni¢ke. Neuchovavajte v mraznic¢ke. Naplnenl injekéni striekacku uchovavajte
v obale, aby ste ju chranili pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELZA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

CELLTRION Healthcare Hungary Kift.

Vaci 0t 1-3. WestEnd Office Building B torony
1062 Budapest

Mad’arsko

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/13/853/006 1 naplnena injekéna striekacka
EU/1/13/853/009 1 naplnend injekéna strickacka s automatickym chranic¢om ihly
EU/1/13/853/007 2 naplnené injekéné striekacky
EU/1/13/853/010 2 naplnené injekéné strickacky s automatickym chrani¢om ihly
EU/1/13/853/008 4 naplnené injekéné striekacky
EU/1/13/853/011 4 naplnené injekéné strickacky s automatickym chrani¢om ihly
EU/1/13/853/015 6 naplnené injekéné striekacky
EU/1/13/853/016 6 naplnené injekéné strickacky s automatickym chrani¢om ihly

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Remsima 120 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.
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18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

STITOK PRE NAPLNENU INJEKCNU STRIEKACKU S AUTOMATICKYM CHRANICOM
IHLY

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Remsima 120 mg injekcia
infliximab
s.C.

[ 2. sPOSOB PODAVANIA

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4, CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

120 mg

6. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA NAPLNENEHO PERA

1. NAZOV LIEKU

Remsima 120 mg injek¢ny roztok naplneny v injekénom pere
infliximab

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazdé 1 ml naplnené pero s jednorazovou davkou obsahuje 120 mg infliximabu*.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: kyselina octova, trihydrat octanu sodného, sorbitol, polysorbat 80, voda na injekcie

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekény roztok

1 naplnené pero s 2 tampdénmi napustenymi alkoholom.
2 naplnené pera s 2 tampdnmi napustenymi alkoholom.
4 naplnené pera so 4 tamponmi napustenymi alkoholom.
6 naplnené pera so 6 tampdnmi napustenymi alkoholom.

/5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Subkutanne pouzitie

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéciu pre pouzivatel’a.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovéavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladni¢ke. Neuchovavajte v mraznicke. Naplnené injekéné pero uchovavajte v obale,
aby ste ho chréanili pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

CELLTRION Healthcare Hungary Kft.

VAéci 0t 1-3. WestEnd Office Building B torony
1062 Budapest

Mad’arsko

12.  REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/13/853/012 1 naplnené pero
EU/1/13/853/013 2 naplnené pera
EU/1/13/853/014 4 naplnené pera
EU/1/13/853/017 6 naplnené pera

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Remsima 120 mg

17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kdd so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

STITOK PRE NAPLNENE INJEKCNE PERO

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Remsima 120 mg injekcia
infliximab
Subkutanne pouzitie

2. sPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 5. OBSAHV HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

120 mg

6. INE
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Remsima
Infliximab

Karta s pripomienkami pre pacienta

Tato kartu ukazte kazdému lekarovi, ktory sa
podiel’a na vasej lieCbe.

Tato karta s pripomienkami pre pacienta
obsahuje dblezité informéacie 0 bezpecénosti,

0 ktorej potrebujete vediet’ pred a pocas liecby
Remsimou.

Meno pacienta:
Meno lekéra:
Telefonne cislo lekara:

Ked’ za¢nete pouzivat novu kartu, tato si,
prosim, uchovajte 4 mesiace od svojej poslednej
davky Remsimy ako referenciu.

Predtym, ako zaCnete pouzivat’ tento liek, si
pozorne precitajte ,,Pisomnu informéciu pre
pouzivatel'ov* lieku Remsima.

Datum zacatia liecby Remsimou:
TerajSie podania:
Je dolezité aby ste vy a vas lekar zaznamenali

nazov a ¢&islo Sarze vasho lieku.

Obchodny nazov:
Cislo sarze:

PoZiadajte svojho lekara, aby sem zaznamenal
typ a datum posledného vySetrenia (vySetreni) na
tuberkulézu (TBC):

VysSetrenie: VysSetrenie
Déatum: Déatum:
Vysledok: Vysledok:

Uistite sa, prosim, Ze pri kazdej navsteve
akéhokol'vek zdravotnickeho pracovnika mate pri
sebe aj zoznam vsetkych d’alsich liekov, ktoré
uZivate.

Zoznam alergii:

Zoznam d’al$ich liekov:

Infekcie

Pred liecbou Remsimou

o Povedzte svojmu lekérovi, ak méte
infekciu, aj ked’ je vel'mi slaba.

o Je veI'mi dolezité, aby ste vasmu lekarovi
povedali, ak ste v minulosti mali
tuberkul6zu TBC alebo ak ste boli
v blizkom kontakte s niekym, kto TBC
mal. V&S lekér vas vysetri, aby zistil, ¢i
mate TBC. PoZiadajte svojho lekéara, aby
zaznamenal typ a datum posledného
vySetrenia (vySetreni) na TBC do karty.

) Povedzte svojmu lekarovi, ak mate
hepatitidu B alebo ak ste nositel'om alebo
mate podozrenie, Ze ste nositel'om virusu
hepatitidy B.

Pocas liecby Remsimou

o Okamzite povedzte svojmu lekarovi, ak
mate prejavy infekcie. Prejavy zahfiaja
hortc¢ku, pocit tnavy, (pretrvavajuci) kaser,
dychavi¢nost, chudnutie, no¢né potenie,
hnacku, rany, problémy so zubami, pélenie
pri moceni alebo prejavy podobné chripke.

Tehotenstvo, dojéenie a oékovania

e  V pripade Ze ste dostali Remsimu pocas
tehotenstva alebo ak dojcite, je dolezZité aby
ste o tom informovali lekara vasho diet'at’a
predtym, ako vase diet’a dostane akukol'vek
vakcinu. Vase dieta nesmie dostat’ ,,zivi
vakcinu“, ako je BCG (pouZziva sa na
prevenciu tuberkul6ozy), pocas 12 mesiacov
po narodeni alebo kym dojcite, pokial’ lekar
vasho dietata neodporuci inak.

Tato kartu majte stale pri sebe aZz 4 mesiace po
vadej poslednej davke Remsimy, alebo v pripade
tehotenstva pocas 12 mesiacov po narodeni vasho
dietata. Vedlajsie ucinky sa mézu objavit’ po
dlhom ¢ase od vasej poslednej davky.
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informécia pre pouzivatela

Remsima 100 mg prasok na infazny koncentrat
infliximab

Pozorne si preéitajte celd pisomnua informéciu predtym, ako za¢nete pouzivat’ tento liek, pretoZe

obsahuje pre vas dolezité informécie.

. Tuto pisomnu informaciu si uschovajte. MoZno bude potrebné, aby ste si ju znovu pre¢itali.

. V&S lekar vam da tiez kartu s pripomienkami pre pacienta, ktord obsahuje délezité informacie
0 bezpetnosti, 0 ktorych by ste mali vediet’ pred a pocas vasej liecby Remsimou.

o Ked' zacnete pouzivat’ novl kartu, tdto si, prosim, uchovajte 4 mesiace od svojej poslednej
davky Remsimy ako referenciu.

o Ak mate akékol'vek d’alSie otdzky, obratte sa na svojho lekéra.

o Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. MéZe mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak méa rovnaké priznaky ochorenia ako vy.

. Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi u¢inok, obrat'te sa na svojho lekéra. To sa tyka aj
akychkol'vek vedl'ajsich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Pozri ¢ast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Remsima a na ¢o sa pouziva

Co potrebuje vediet’ predtym, ako dostanete Remsimu
Ako pouzivat’' Remsimu

MozZné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Remsimu

Obsah balenia a d’alsie informacie

IR

1. Co je Remsima a na ¢o sa pouziva

Remsima obsahuje liecivo infliximab. Infliximab je monoklonalna protilatka — typ bielkoviny, ktora sa
pripaja na Specificky ciel’ v tele nazyvané TNF (tumor nekrotizujuci faktor) alfa.

Remsima patri do skupiny liekov nazyvanych ,,blokatory TNF*“. PouZiva sa u dospelych pri
nasledujdcich zapalovych ochoreniach:

o reumatoidnd artritida,

o psoriatické artritida,

o ankylozujlca spondylitida (Bechterevova choroba),

o psoriaza.

Remsima sa tieZz pouziva u dospelych a deti vo veku od 6 rokov na:
o Crohnovu chorobu,
. ulcerdznu kolitidu.

Remsima p6sobi selektivnym naviazanim sa na TNF alfa a blokovanim jeho ucinku. TNF alfa sa
podiel’a na zapalovych procesoch v tele a jeho blokovanim sa m6Ze znizit’ zapal vo vaSom tele.

Reumatoidna artritida

Reumatoidna artritida je zapalové ochorenie kibov. Ak mate aktivnu reumatoidnu artritidu, budete
najprv dostavat’ iné lieky. Ak tieto lieky dostato¢ne dobre neu¢inkuja, budete dostavat’ Remsimu,
ktor( budete pouzivat’ s inym liekom nazyvanym metotrexat na:

o zmiernenie prejavov a priznakov vasej choroby,

o spomalenie po$kodenia vasich kibov,

o zlepSenie vasich telesnych funkcii.
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Psoriaticka artritida

Psoriaticka artritida je zapalové ochorenie kibov, ktoré je zvycajne sprevadzané psoriazou. Ak mate
aktivnu psoriaticku artritidu, budete najprv dostavat’ iné lieky. Ak tieto lieky dostato¢ne dobre
neucinkujt, budete dostavat Remsimu na:

. zmiernenie prejavov a priznakov vasej choroby,

. spomalenie poskodenia vasich kibov,

o zlep3enie vasich telesnych funkcii.

Ankylozujuca spondylitida (Bechterevova choroba)

Ankylozujuca spondylitida je zapalové ochorenie chrbtice. Ak méate ankylozujicu spondylitidu, budete
najprv dostavat’ iné lieky. AK tieto lieky dostato¢ne dobre neu¢inkujt, budete dostavat’ Remsimu na:

o zmiernenie prejavov a priznakov vasej choroby,

) zlepSenie vasich telesnych funkcii.

Psoriaza

Psoriaza je zapalové ochorenie koZe. Ak mate stredne zdvaZznu aZ zavaznu plakovu psoriazu, budete
najskor dostavat’ iné lieky alebo iné liecby, ako je fototerapia. Ak tieto lieky alebo lie¢by dostatocne
dobre, neudinkujti budete dostavat’ Remsimu na zmiernenie prejavov a priznakov vasho ochorenia.

Ulcero6zna kolitida

Ulcerdzna kolitida je zapalové ochorenie ¢reva. Ak mate ulceréznu kolitidu, budete najprv dostavat’
iné lieky. Ak tieto lieky dostato¢ne dobre neucinkuji, budete dostavat’ Remsimu na lie¢bu vasho
ochorenia.

Crohnova choroba

Crohnova choroba je zapalové ochorenie ¢reva. Ak mate Crohnovu chorobu, budete najprv dostavat’

iné lieky. Ak nebudu fungovat’ dostato¢ne dobre, budete dostavat’ Remsimu na:

o lie¢bu aktivnej Crohnovej choroby,

o zniZenie pocétu neprirodzenych otvorov (fistal) medzi vasim ¢revom a vaSou koZou, ktoré neboli
zvladnuté inymi liekmi alebo chirurgickym zékrokom.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako dostanete Remsimu

Nesmiete dostavat® Remsimu, ak

. ste alergicky na infliximab alebo na ktortikol'vek z d’alsich zloZiek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6),

. ste alergicky na bielkoviny pochéadzajlce z mysi,

. maéte tuberkul6zu (TBC) alebo int zavaznu infekciu, ako je zapal pl'ac alebo sepsa (zavazna
bakterialna infekcia krvi),

o maéte zlyhavanie srdca, ktoré je stredne zavazné alebo zavazné.

Ak sa vas tyka niektory z vySSie uvedenych bodov, nepouZzivajte Remsimu. Ak si nie ste nie¢im isty,
pred podanim Remsimy sa porad’te so svojim lekarom.

Upozornenia a opatrenia
Pred zacatim lie¢by Remsimou alebo pocas liecby sa obrat'te na svojho lekara, ak:

ste boli uz predtym lie¢eny 'ubovol'nym liekom obsahujicim infliximab

o Povedzte svojmu lekérovi, ak ste boli v minulosti uz lie¢eny liekmi obsahujacimi infliximab
a teraz zacinate liecbu Remsimou znovu.

. Ak ste mali prestavku viac ako 16 tyzdiov vo vadej liebe infliximabom, je vy3Sie riziko
alergickych reakcii, ked’ znova zac¢inate lie¢bu.
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mate infekcie

o Predtym ako dostanete Remsimu povedzte svojmu lekarovi, ak mate infekciu, aj ked’ je vel'mi
slaba.

. Predtym ako dostanete Remsimu povedzte svojmu lekarovi, ak ste niekedy Zili alebo cestovali
do oblasti, kde su bezné infekcie nazyvané histoplazmoza, kokcidioidomykdza alebo
blastomykdza. Tieto infekcie su vyvolané Specifickymi typmi hab, ktoré mdzu zasiahnut’ pltica
alebo iné casti vasho tela.

o Pocas liecby Remsimou mdZete I'ahSie dostat’ infekcie. Ak mate 65 rokov alebo viac, mate
vysSie riziko.

o Tieto infekcie m6Zu byt’ zavazné a méZu zahrnat’ tuberkul6zu, infekcie spésobené virusmi,
hubami, baktériami alebo inymi organizmami v prostredi a sepsu, ktord mézZe byt Zivot
ohrozujlca.

Okam?Zite povedzte svojmu lekarovi, ak sa u vas pocas lie¢by Remsimou objavia prejavy infekcie. Su

to horucka, kasel’, prejavy podobné chripke, pocit nepohody, ¢ervena alebo horuca koZa, rany alebo

problémy so zubami. V&S lekéar méZe odporucit’ do¢asné vysadenie Remsimy.

mate tuberkul6zu (TBC)

o Je vel'mi dbleZité povedat’ svojmu lekérovi, ak ste niekedy mali TBC alebo ste boli v izkom
kontakte s niekym, kto mal alebo mé TBC.

° V&S lekar vas vysetri, aby zistil, ¢i mate TBC. U pacientov liecenych infliximabom sa hlasili
pripady TBC aj u pacientov uZ lie¢enych liekmi na TBC. V&S lekar zaznamena tieto vySetrenia
do vasej karty s pripomienkami pre pacienta.

o Ak sa vaSmu lekarovi zda, Ze vam hrozi TBC, pred podanim Remsimy vas méZze lie¢it’ liekmi
na TBC.

OkamZite povedzte svojmu lekarovi, ak sa u vas objavia prejavy TBC pocas liecby Remsimou. Medzi

prejavy patri pretrvavajlci kasel’, Ubytok telesnej hmotnosti, pocit inavy, horucka, noéné potenie.

mate virus hepatitidy B

) Predtym ako dostanete Remsimu povedzte svojmu lekarovi, ak ste nositel'om alebo ste niekedy
mali hepatitidu B.

° Povedzte svojmu lekéarovi, ak si myslite, Ze by ste mohli byt infikovany hepatitidou B.

° V&S lekar vas mé vysetrit’ na virus hepatitidy B.

° Liec¢ba blokatormi TNF, ako je Remsima, mdZe vyvolat’ reaktivaciu virusu hepatitidy B
u pacientov, ktori su nositel'mi virusu, ¢o mozZe byt’ v niektorych pripadoch Zivot ohrozujlce

. Ak u vas dbjde k reaktivacii hepatitidy B, vas lekar bude moZno musiet’ zastavit’ lie¢bu a podat’
vam lieky, ako napriklad t¢inné antivirotika s podpornou lie¢bou.

mate problémy so srdcom

. Povedzte svojmu lekarovi, ak mate akékol'vek problémy so srdcom, ako je mierne zlyhavanie
srdca.

. V&S lekar vdm bude chciet’ starostlivo sledovat’ srdce.

Okamzite povedzte svojmu lekarovi, ak sa u vas objavia nové prejavy alebo sa prejavy zlyhavania

srdca zhorsia pocas lieby Remsimou. Prejavy zahfiiaju dychaviénost’ alebo opuch chodidiel.

mate rakovinu a lymfém

o Predtym ako dostanete Remsimu povedzte svojmu lekarovi, ak mate alebo ste niekedy mali
lymfom (typ rakoviny krvi) alebo ind rakovinu.

. U pacientov so zavaznou reumatoidnou artritidou, ktori mali toto ochorenie dlhdobo, méze byt
vysSie riziko vzniku lymfomu.

o Deti a dospeli pouZivajuci Remsimu mdzu mat’ zvySene riziko vyvoja lymfému alebo inej
rakoviny.
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o U niektorych pacientov, ktori dostavali blokatory TNF vratane infliximabu, sa vyvinul
zriedkavy typ rakoviny nazyvany hepatosplenicky T-bunkovy lymfom. Vicsina z tychto
pacientov boli chlapci v tinedzerskom veku alebo mladi muzi a via¢sina mala bud’ Crohnovu
chorobu, alebo ulcer6znu kolitidu. Tento typ rakoviny sa zvy¢ajne skonéil smrtou. Takmer
vSetci tito pacienti dostavali okrem blokatorov TNF aj lieky obsahujlce azatioprin alebo
merkaptopurin.

o U niektorych pacientov lie¢enych infliximabom sa objavili ur¢ité typy rakoviny koze. Ak sa
vyskytnu pocas lie¢by alebo po liebe akékol'vek zmeny vo vzhl'ade vaSej pokoZzky alebo
vyrastky na koZi, povedzte to svojmu lekarovi.

o U niektorych Zien s reumatoidnou artritidou liecenych infliximabom sa vyvinula rakovina krcka
maternice. Zenam pouzivajicim Remsimu vratane tych vo veku nad 60 rokov, moze lekar
odporucit’ pravidelné vySetrenia na rakovinu kréka maternice.

maéte ochorenie pl'ic alebo ste silny fajéiar

o Predtym ako dostanete Remsimu povedzte svojmu lekérovi, ak trpite ochorenim pl'uc
nazyvanym chronicka obstruk¢na choroba pl'ac (CHOCHP) alebo ste silny faj¢iar.

o U pacientov s CHOCHP a u pacientov, ktori su silni faj¢iari, moze byt vysSie riziko vzniku
rakoviny pri liecbe Remsimou.

mate ochorenie nervového systému

. Pred podanim Remsimy povedzte svojmu lekarovi, ak mate alebo ste mali problém, ktory
ovplyviioval va$ nervovy systém. Jednd sa o sklerézu multiplex, Guillainov-Barrého syndrom,
ak méte z&chvaty ki¢ov alebo vam diagnostikovali ,,optick( neuritidu®.

Okamzite povedzte svojmu lekarovi, ak sa u vas objavili priznaky nervového ochorenia pocas liecby

Remsimou. Znaky zahfiaju zmeny vo videni, slabost rik alebo ndh, necitlivost’ alebo brnenie

akejkol'vek ¢asti vasho tela.

mate neprirodzené kozné otvory

o Pred podanim Remsimy povedzte svojmu lekarovi, ak mate akékol'vek neprirodzené kozné
otvory (fistuly).

ste boli alebo mate byt o¢kovany

o Povedzte svojmu lekérovi, ak ste boli nedavno oc¢kovany alebo sa chystéte na ockovanie.

o Pred zac¢atim liecby Remsimou maéte dostat’ odportac¢ané ockovania. Pocas liecby Remsimou
moZete dostat’ niektoré ockovania, ale nemaju sa vam podat’ o¢kovania Zivymi vakcinami
(vakciny obsahujdce Zivu, ale oslabent infekénu latku), pretoZe tie méZu vyvolat’ infekcie.

. Ak ste dostavali Remsimu pocas tehotenstva, aj vade dieta moze mat’ tieZ vySSie riziko vzniku
infekcie v dosledku podania Zivej vakciny pocas prvého roka Zivota. Je ddlezité, aby ste
povedali lekarom svojho diet'at’a a d’al$§im zdravotnickym pracovnikom o vaSom pouZivani
Remsima, aby mohli rozhodnut, kedy ma vase diet’a dostat’ akukol'vek vakcinu vratane zivych
vakcin, ako je BCG vakcina (pouzivana na prevenciu tuberkulézy).

o Ak dojéite, je dolezité, aby ste povedali lekarom vasho dietat’a a d’alsim zdravotnickym
pracovnikom o vaSom pouzivani Remsima predtym, ako vase diet’a dostane akukol'vek vakcinu.
Viac informacii pozri v ¢asti Tehotenstvo a dojéenie.

ste dostali, alebo méate dostat’ infekéné latky na lie¢ebné idely

. Ak ste v nedavnej minulosti dostali alebo je u vas naplanované, Ze dostanete lie¢bu infekénymi
latkami na liecebné ucely (ako je napr. podanie BCG pouZivané na liecbu rakoviny),
porozpravajte sa so svojim lekarom.
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mate mat’ chirurgické zakroky alebo zdkroky na zuboch

o Povedzte svojmu lekarovi, ak sa chystate podstapit’ akékol'vek chirurgické zakroky alebo
zakroky na zuboch.

) Povedzte svojmu chirurgovi alebo zubarovi, Ze sa lie¢ite Remsimou a ukaZte mu svoju kartu
s pripomienkami pre pacienta.

mate problémy s pecefiou

U niektorych pacientov dostavajdacich Remsimu sa vyvinuli zavazné problémy s pecéetiou.

o OkamZite povedzte svojmu lekarovi, ak sa u vas pocas liecby Remsimou objavia priznaky
problémov s peceniou. Prejavy zahfiiaju zoZltnutie koZe a oc¢i, tmavohnedo sfarbeny mog¢, bolest’
alebo opuch v pravej hornej oblasti Zalidka, bolest’ kibov, vyrazky na koZi alebo hortcku.

mate nizky podet krviniek

o U niektorych pacientov dostavajucich Remsimu méZe dojst’ k tomu, Ze telo nevytvéara dostatok
krviniek, ktoré pomahaju v boji proti infekcii a pri zastave krvacania.

o Okamzite povedzte svojmu lekérovi, ak sa u vas pocas liecby Remsimou objavia priznaky
nizkeho poctu krviniek. Prejavy zahimaju pretrvavajucu horacku, krvacanie alebo modriny
vznikajuce ovela rychlejsie, malé cervené alebo fialové Skvrny vyvolané krvacanim do koze
alebo bledost’.

mate poruchu imunitného systému

o U niektorych pacientov dostavajucich Remsimu sa vyvinuli priznaky poruchy imunitného
systému nazyvanej lupus.

o OkamZite povedzte svojmu lekéarovi, ak sa u vas pocas liecby Remsimou objavia priznaky
lupusu. Prejavy zahfiaji bolest’ kibov alebo vyrazku na licach alebo rukach, ktor4 je citliva na
svetlo.

Deti a dospievajuci
Informécie uvedené vysSie sa tykaju aj deti a dospievajlcich. Navyse:

o U niektorych detskych a dospievajdcich pacientov, ktori dostavali blokatory TNF ako je
infliximab, sa vyvinula rakovina vratane neobvyklych typov, ktora niekedy skonéila smrt'ou.
V porovnani s dospelymi sa infekcie vyvinuli ¢astejSie u deti dostavajdcich infliximab.

° Pred zacatim lie€by Remsimou majt deti dostat’ odporuc¢ané o¢kovania. Po¢as pouzivania
Remsimy méZu deti dostat’ niektoré ockovania, ale nemaju sa im podat’ zivé vakciny.

Remsima sa ma pouzivat’ u deti len v pripade, Ze st lie¢ené na Crohnovu chorobu alebo ulceréznu
kolitidu. Tieto deti musia byt 6-ro¢né alebo starsie.

Ak si nie ste isty, ¢i sa vas niektory z vySSie uvedenych bodov tyka, pred podanim Remsimy sa
porad’te so svojim lekarom.

Iné lieky a Remsima

Pacienti, ktori trpia zapalovym ochorenim, uz uzivaju lieky na lie¢bu svojho problému. Tieto lieky
mdZu sposobit’ vedlajsie G¢inky. Vas lekdr vam poradi, ktoré d’alsie lieky musite d’alej uzivat’ pocas
liecby Remsimou.

Ak teraz uZivate, alebo ste v poslednom ¢ase pouzivali, resp. budete pouzivat’ d’alsie lieky vratane
akychkol'vek inych liekov na lie¢bu Crohnovej choroby, ulcerdznej kolitidy, reumatoidnej artritidy,

ankylozujucej spondylitidy, psoriatickej artritidy alebo psoriazy alebo liekov, ktorych vydaj nie je
viazany na lekarsky predpis, ako su vitaminy a rastlinné pripravky, povedzte to svojmu lekérovi.
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PredovSetkym povedzte svojmu lekérovi, ak uzivate niektory z nasledovnych liekov:

o lieky, ktoré ovplyviiuju V&S imunitny systém.

o Kineret (ktory obsahuje anakinra). Remsima a Kineret sa nemaju pouzivat’ sibezne.
. Orencia (ktora obsahuje abatacept). Remsima a Orencia sa nemaju pouzivat’ sibezZne.

Pocas pouzivania Remsimy nesmiete byt ockovany zivymi vakcinami. Ak ste pocas tehotenstva
pouzivali Remsimu alebo ked” dostavate Remsima pocas dojéenia, povedzte o tom lekarovi svojho
dietat’a d’alsim zdravotnickym pracovnikom, ktori sa staraju o vaSe diet’a predtym, ako vaSe dieta
dostane akékol'vek vakciny.

Ak si nie ste isty, ¢i sa vas niektory z vysSie uvedenych bodov tyka, pred podanim Remsimy sa
porad’te so svojim lekarom alebo lekéarnikom.

Tehotenstvo a doj¢enie a plodnost’

. Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te
sa so svojim lekdrom predtym, ako sa vam podaju tento liek. Remsima sa méa pouzivat’ po¢as
tehotenstva alebo dojcenia, len ak to vas lekar povaZuje za potrebné.

. Zabraite otehotneniu pocas liecby Remsimou a eSte 6 mesiacov po skonceni liecby.
Porozpravajte sa s vaSim lekarom o pouZivani antikoncepcie pocas tohto obdobia.

o Ak ste dostali Remsimu pocas tehotenstva, vaSe diet'a mdZe mat’ vySSie riziko ziskania infekcie.

o Je dolezité, aby ste lekarovi vasho dietat’a a ostatnym zdravotnickym pracovnikom povedali
0 vasej liecbe Remsimou predtym, ako sa vaSmu diet’at'u poda akdkol'vek vakcina. Ak ste
dostali Remsimu pocas tehotenstva, podanie BCG vakciny (pouZivanej na prevenciu
tuberkuldzy) vasmu dietat'u do 12 mesiacov po narodeni moze viest’ k infekcii so zavaznymi
komplikiciami vratane imrtia. Zivé vakciny, ako je BCG vakcina, sa nemajii podat’ vasmu
dietat'u do 12 mesiacov po narodeni, pokial’ lekar vasho diet'at’a neodporuci inak. Viac
informécii pozri v ¢asti 0 o¢kovani.

o Ak dojcite, je dolezité, aby ste povedali lekarom vasho dietata a d’al§im zdravotnickym
pracovnikom o vaSom pouZivani Remsima predtym, ako vasSe diet'a dostane akukol'vek vakcinu.
Kym dojcite, vaSmu diet'at’'u sa nemaju podat’ zivé vakciny, pokial’ lekar vasho dietat’a
neodporuci inak.

o Zavazne znizeny pocet bielych krviniek sa hlasil u dojéiat narodenych Zzenam lieGenym
infliximabom pocas tehotenstva. Ak ma vase diet’a pretrvavajlce horucky alebo infekcie,
okamZite kontaktujte lekara vasho diet’at’a.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Nie je pravdepodobné, Ze by Remsima ovplyviiovala vaSu schopnost’ viest’ vozidla, pouzivat’ nastroje
alebo obsluhovat’ stroje. Ak po podani Remsimy citite unaveny, mate pocit zavratu alebo sa necitite
dobre, neved'te vozidla a nepouzivajte zZiadne nastroje ani neobsluhujte stroje.

Remsima obsahuje sodik

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v davke, t. j. v podstate zanedbatel'né mnozstvo
sodika. Predtym ako sa vdm Remsima poda, sa vSak zmieSa s roztokom obsahujucim sodik. Ak ste na
diéte s nizkym obsahom soli, porozpravajte sa so svojim lekarom.

3. Ako pouzivat’ Remsimu

Reumatoidnd artritida
Zvycajna davka je 3 mg na kazdy kilogram telesnej hmotnosti.

Psoriaticka artritida, ankylozujuca spondylitida (Bechterevova choroba), psoridza, ulcerézna

kolitida a Crohnova choroba
Zvyc¢ajna davka je 5 mg na kazdy kilogram telesnej hmotnosti.
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Ako sa Remsima podava

o Remsimu vam bude podavat’ vas lekar alebo zdravotna sestra.

o V&S lekar alebo zdravotna sestra pripravi liek na infaziu.

o Liek sa bude podavat’ ako infuzia (kvapkova infuzia) (po¢as 2 hodin) do jednej z vaSich Zil,
zvycCajne na ruke. Po tretej lieGbe sa vas lekar moze rozhodnat’ vam podat’ vasu davku Remsimy
pocas 1 hodiny.

. Pocas podavania Remsimy a tieZ 1 aZ 2 hodiny po podani budete sledovany.

Kolko Remsimy sa podava
o Vas lekar ur¢i vasu davku a ako ¢asto budete dostavat’ Remsimu. To zavisi od vasho ochorenia,
telesnej hmotnosti a od vaSej odpovede na Remsimu.

o Nizsie uvedena tabul’ka ukazuje, ako Casto budete zvycajne dostavat’ tento liek po vasej prvej
davke.
2. davka 2 tyZdne po vadej 1. davke
3. davka 6 tyzdiov po vasej 1. davke
Dalsie davky kazdych 6 aZ 8 tyzdiiov v zavislosti od vasho
ochorenia

PouZitie u deti a dospievajucich
U deti (vo veku 6 rokov alebo star$ich) lieCenych na Crohnovu chorobu alebo ulcer6znu kolitidu je
odporu¢ana davka rovnaka ako pre dospelych.

Ak dostanete viac Remsimy, ako mate
Ked'Ze vam tento liek podava vas lekar alebo zdravotna sestra, je nepravdepodobné, Ze ho dostanete
prili§ vel'a. Nie si zname Ziadne vedl'ajsie Gi¢inky po podani prili§ vel’kej davky Remsimy.

Ak zabudnete alebo vynechate infaziu Remsimy
Ak zabudnete alebo vynechate termin na podanie Remsimy, ¢o najskor si dohodnite iny termin.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajlce sa pouZzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekéra.

4. MozZné vedPajsie u¢inky

Tak ako vsetky lieky, aj tento liek méZe sposobovat’ vedl'ajSie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Vécsina vedl'ajsich ucinkov je miernych az stredne zavaznych. U niektorych pacientov sa vSak mozu
vyskytniit’ zavazné vedl'ajsie Gic¢inky a mozu vyzadovat liecbu. Vedlajsie u€inky sa mozu objavit’ tiez
po skonceni vasej liecby Remsimou.

OkamZite povedzte vaSmu lekarovi, ak si v§imnete ¢okol’vek z nasledujuceho:

. prejavy alergickej reakcie, ako su opuch tvare, pier, Gst alebo hrdla, ktoré mézu sposobit’
tazkosti s prehitanim alebo dychanim, koZn( vyrazku, zihPavku, opuch rak, chodidiel alebo
¢lenkov. Niektoré z tychto reakcii moZu byt’ zavaZzné alebo Zivot ohrozujuce. Alergicka reakcia
sa mdze objavit’ v priebehu 2 hodin od injekcie alebo neskér. Dalsie prejavy vedlajsich uéinkov
stvisiacich s alergiou, ktoré sa moZu vyskytnat’ pocas 12 dni po podani injekcie, st bolest’
svalov, horti¢ka, bolest’ kibov alebo &eluste, bolest’ v hrdle alebo bolest” hlavy.

o prejavy problému so srdcom, ako sU neprijemny pocit alebo bolest’ na hrudniku, bolest’
ramena, bolest’ Zaltdka, dychavi¢nost, uzkost, to¢enie hlavy, zavrat, mdloby, potenie,
nevolnost’ (napinanie na vracanie), vracanie, chvenie alebo buSenie v hrudi, rychly alebo
pomaly srdcovy rytmus, a opuch chodidiel.

o prejavy infekcie (vratane TBC), ako su hora¢ka, pocit Unavy, kasel’, ktory méZe pretrvavat,
dychaviénost, priznaky podobné chripke, Ubytok telesnej hmotnosti, no¢né potenie, hnacka,
rany, hromadenie hnisu v ¢reve alebo okolo kone¢nika (absces), problémy so zubami alebo
pocit palenia pri moceni.
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prejavy naznacujuce rakovinu, ktoré zahfnaju, ale nie si obmedzené na opuch lymfatickych
uzlin, dbytok telesnej hmotnosti, hortcku, nezvycajné kozné vyrastky, zmeny materskych
znamienok alebo sfarbenia pokoZky alebo nezvyc¢ajné krvacanie z posvy.

prejavy problému s pPicami, ako su kasel’, problémy s dychanim alebo tlak na hrudi.
prejavy problému nervového systému (vratane problémov s o¢ami), ako sU prejavy cievnej
mozgovej prihody (nahla strata citlivosti alebo slabost’ tvare, ruky alebo nohy, najmé na jedne;j
strane tela; nahla zmétenost’, problémy s re¢ou alebo jej porozumenim; problémy s videnim

u jedného alebo oboch o¢i, tazkosti s chddzou, zavrat, strata rovnovahy alebo koordinécie alebo
silna bolest’ hlavy), zachvaty ki¢ov, brnenie/strata citlivosti akejkol'vek ¢asti vasho tela, alebo
slabost’ ruk alebo ndh, zmeny vo videni, ako je dvojité videnie alebo iné problémy s o¢ami.
prejavy problému s peceriou (vratane infekcie hepatitidy B, ak ste mali hepatitidu B

v minulosti), ako su zozZltnutie koze alebo o¢i, tmavohnedo sfarbeny mo¢, bolest’ alebo opuch
v pravej hornej oblasti Zalldka, bolest kibov, vyrazky na koZi alebo horucka.

prejavy poruchy imunitného systému, ako st bolest’ kibov alebo vyrazka na licach alebo
rukéch, ktora je citliva na sinko (lupus) alebo kasel’, dychavi¢nost, horac¢ka alebo vyraZzka na
koZi (sarkoid6za).

prejavy zlého krvného obrazu, ako su pretrvavajuca horacka, krvacanie alebo modriny
vznikajlce ovela rychlejSie, malé cervené alebo fialové Skvrny vyvolané krvacanim do koze
alebo bledost’.

prejavy zavaznych koZznych problémov, ako sl ¢ervenkasté tercovité Skrvny alebo okruhle
flaky na trupe ¢asto s pluzgiermi v strede, vel’ké plochy odlupujlcej sa koZe, vredy v Ustach,
hrdle, nose, na pohlavnych orgdnoch a oc¢iach alebo malé hr¢ky naplnené hnisom, ktoré sa mozu
Sirit’ po tele. Tieto koZné reakcie mbZu byt sprevadzané horuckou.

OkamZite povedzte svojmu lekérovi, ak si vSimnete ktorykol'vek z vy3Sie uvedenych u¢inkov.

Nasledujlce vedrajsie uéinky boli pozorované pri Remsime:

VePmi ¢asté: mdZu postihovat’ viac ako 1 z 10 os6b

bolest’ Zaltidka, pocit nevolnosti

virusové infekcie, ako je herpes alebo chripka

infekcie hornych dychacich ciest, ako je zapal prinosovych dutin
bolest’ hlavy

vedrlajsi G¢inok z doévodu inflzie

bolest’.

Casté: mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 0s6b

zmeny vo funkcii pecene, zvy3ena hladina pecetiovych enzymov (ktoré sa prejavi pri vySetreni
krvi)

infekcie pl'ac alebo hrudnika, ako je zapal prieduSiek alebo zapal plac

problémové alebo bolestivé dychanie, bolest’ na hrudi

krvacanie do Zalidka alebo ¢riev, hnacka, porucha travenia, palenie zahy, zapcha
zihl'avka, svrbiaca vyrazka alebo sucha koza

problémy s rovnovahou alebo pocit zavratu

horacka, zvySené potenie

problémy s krvnym obehom, ako je nizky alebo vysoky krvny tlak

modriny, ndval horucavy alebo krvacanie z nosa, tepla cervena koZa (ndval horucavy)
pocit tnavy alebo slabosti

bakterialne infekcie, ako je otrava krvi, vred alebo infekcia koZze (celulitida)

infekcia koze vyvolana hubami

problémy s krvou, ako je anémia alebo nizky pocet bielych krviniek

opuchnuté lymfatické uzliny

depresia, problémy so spankom

problémy s o¢ami, vratane ¢ervenych o¢i a infekcii

rychly tlkot srdca (tachykardia) alebo palpitacie (buSenie srdca)
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bolest’ v kiboch, svaloch alebo chrbte

infekcia mocovych ciest

psoriaza, kozné problémy, ako je ekzém a vypadavanie vlasov

reakcie v mieste podania injekcie, ako je bolest,, opuch, s¢ervenanie alebo svrbenie
zimnica, hromadenie tekutiny pod koZou, ¢o sp6sobuje opuch

pocit znecitlivenia alebo brnenia.

Menej ¢asté: mdZu postihovat’ menej ako 1 zo 100 os6b

o nedostato¢né krvné zasobovanie, opuch Zily

o hromadenie krvi mimo krvnych ciev (hematém) alebo modrina

o kozné problémy, ako su pluzgiere, bradavice, nezvyc¢ajné sfarbenie koZe alebo pigmentécia
alebo opuch pier alebo zhrubnutie koZe alebo ¢ervena, Supinata a olupujuca sa koZa

o zavazné alergicke reakcie (napr. anafylaxia), porucha imunitného systému nazyvana lupus,

alergickeé reakcie na cudzie bielkoviny

rany, ktoré sa hoja dlhSie

opuch pecene (hepatitida) alebo ZI¢nika, poSkodenie pecene

roztrzitost’, podrazdenost’, zmétenost’, nervozita

problémy s o¢ami, vratane rozmazaného alebo zhorSeného videnia, opuchnutych o¢i alebo

ja¢meniov

nové alebo zhor8ené srdcové zlyhavanie, pomaly tep

mdloby

ki¢e, nervové problémy

otvor v ¢reve alebo nepriechodnost’ ¢riev, bolest’ Zalldka alebo kice

opuch podzaludkovej zl'azy (pankreatitida)

hubové infekcie, ako je kvasinkova infekcia alebo hubova infekcia nechtov

problémy s pl'acami (ako je edém)

tekutina v oblasti plac (pleurdlny vypotok)

zUZené dychacie cesty v plucach vyvolavajlce stazené dychanie

zapal vystelky plac vyvolavajlci ostrd bolest’ v hrudniku, ktora sa zhor3uje pri dychani (zapal

pohrudnice)

tuberkuloza

infekcie obliciek

nizky pocet krvnych dosticiek, prilis vel'a bielych krviniek

infekcie posvy

vysledky krvného vySetrenia preukazujlce ,,protilatky* proti vlastnému telu

zmeny hladin cholesterolu a tukov v krvi.

Zriedkavé: moZu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 0s6b

o typ rakoviny krvi (lymfém)

o vaSa krv nedostato¢ne zasobuje vase telo kyslikom, problémy s krvnym obehom, ako je zUZenie
krvnych ciev

o zapal vystelky mozgu (meningitida)

o infekcie z dévodu oslabeného imunitného systému

o infekcia hepatitidy B, ak ste mali hepatitidu B v minulosti

o zapal pecene vyvolany problémom s imunitnym systémom (autoimunitna hepatitida)

. problém s peéefiou vyvolavajuci zoZltnutie koze alebo o¢i (zltacka)

o nezvycajny opuch alebo rast tkaniva

o zavaznd alergicka reakcia, ktora méze vyvolat stratu vedomia a mdZe byt’ Zivot ohrozujlca
(anafylakticky Sok)

. opuch malych krvnych ciev (vaskulitida)

o poruchy imunity, ktoré méZu ovplyvnit’ pl'aca, koZu a lymfatické uzliny (ako je sarkoiddza)

o hromadenie imunitnych buniek vyvolané imunitnou odpoved’ou (granulomatdzne lézie)

o lahostajnost’ alebo chybanie citov
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o zavazné kozné problémy, ako je toxicka epidermalna nekrolyza, Stevens-Johnsonov syndrom
a akutna generalizovana exantemat6zna pustuléza

. iné kozné problémy, ako su multiformny erytém, pluzgiere a olupovanie koze alebo vriedky
(furunkuléza)

. zavazné poruchy nervového systému, ako je transverzna myelitida, ochorenie podobné skleréze

multiplex, zapal o¢ného nervu a Guillainov-Barrého syndrom

zapal oka, ktory mdZe vyvolat’ zmeny vo videni vratane slepoty

tekutina vo vystelke srdca (perikardialny vypotok)

zavazné problémy s plicami (ako je intersticidlna pl'acna choroba)

melanom (typ rakoviny koze)

rakovina krcka maternice

nizke pocty krviniek, vratane zavazne znizeného poctu bielych krviniek

malé ¢ervené alebo fialové Skvrny vyvolané krvacanim do koZe

nezvyc¢ajné hodnoty bielkoviny v krvi nazyvanej ,,komplementovy faktor®, ktory je sucast'ou

imunitného systému

. lichenoidné reakcie (svrbiaca ¢erveno-purpurova kozna vyrazka a/alebo vlaknité bielosivé Ciary
na slizniciach).

Nezname: Castost’ sa neda odhadnuat’ z dostupnych tdajov
o rakovina u deti a dospelych

o zriedkava rakovina krvi, ktora postihuje vacsinou dospievajucich alebo mladych muzov
(hepatosplenicky T-bunkovy lymfom)

o zlyhanie pecene

o nador z Merkelovych buniek (typ rakoviny koze)

o Kaposiho sarkom, zriedkavé nadorové ochorenie suvisiace s infekciou I'udskym herpesovym
virusom typu 8. Kaposiho sarkom sa najéastejSie vyskytuje vo forme Eervenofialovych 1ézii na
kozi.

) zhorSenie stavu nazyvaného dermatomyozitida (vyzera ako koZzné vyraZzka sprevadzana
svalovou slabost’ou)

srdcovy infarkt

cievna mozgova prihoda

prechodnd strata videnia vyskytujuca sa pocas infuzie alebo do 2 hodin po nej

infekcia vyvolana Zivou vakcinou v désledku oslabeného imunitného systému.

DalSie vedPajsie u¢inky u deti a dospievajucich

U deti, ktoré dostavali infliximab na Crohnovu chorobu, sa ukazalo niekol’ko rozdielov vo vedl'ajsich
ucinkoch oproti dospelym, ktori dostavali infliximab na Crohnovu chorobu. Vedrlajsie ucinky, ktoré
boli Castejsie u deti, st: malo ¢ervenych krviniek (anémia), krv v stolici, nizke celkové hladiny bielych
krviniek (leukopénia), sCervenanie (naval tepla), virusové infekcie, nizke hladiny bielych krviniek,
ktoré bojuju proti infekcidm (neutropénia), zlomenina kosti, bakterialna infekcia a alergické reakcie
dychacich ciest.

Hlasenie vedlajsich a¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi u¢inok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnd sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlaj$ich ucinkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej
informacii. Vedl'ajsie G¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlésenia uvedené v Prilohe
V. Hlasenim vedlajsich u¢inkov moZete prispiet’ k ziskaniu d’alsich informécii o bezpeénosti tohto
lieku.

5. AKo uchovavat’ Remsimu
Remsimu budu zvyc¢ajne uchovavat’ zdravotnicki pracovnici. Podrobnosti o uchovavani, v pripade

potreby, st nasledovné:
o Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.
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6.

NepouZivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Stitku a Skatuli po EXP.
Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny defi v danom mesiaci.

Uchovévajte v chladnicke (2 °C — 8 °C).

Tento liek sa mdze tiez uchovavat’ v pévodnej skatuli mimo chladnic¢ky, do maximalne 25 °C
pocas jedného 6 mesacného obdobia, nesmie vSak presiahnut’ povodny datume exspirécie. V
takomto pripade liek nevracajte naspét’ do chladni¢ky. Novy datum exspiracie zahriajtci
deni/mesiac/rok napiSte na Skatul'u. Tento liek zlikvidujte, ak ho nepouzijete do konca nového
datumu exspiracie alebo do datumu exspiracie vytlacenom na Skatuli, podl'a toho, ktory nastane
skor.

Po priprave Remsimy na infuziu sa odporuca pouzit’ ju ¢o najskor (v priebehu 3 hodin). Ak sa
vSak roztok pripravi za sterilnych podmienok, méze sa uchovavat’ v chladnicke pri teplote 2 °C
— 8 °C az pocas 60 dni a pocas d’alsich 24 hodin pri 25 °C po vybrati z chladnicky.
Nepouzivajte tento liek, ak ma zmenenu farbu alebo obsahuje Castice.

Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Remsima obsahuje

Liecivo je infliximab. Kazda injekéna liekovka obsahuje 100 mg infliximabu. Po priprave
obsahuje kazdy ml 10 mg infliximabu.

Dalsie zlozky st sacharéza, polysorbat 80, monohydrat dihydrogénfosfore¢nanu sodného
a dihydrat fosfore¢nanu disodného.

Ako vyzera Remsima a obsah balenia
Remsima sa dodéva v sklenenej injekénej lieckovke, ktora obsahuje prasok na pripravu infazneho
koncentratu. Prasok je biely.

Remsima sa vyraba v baleniach po 1, 2, 3, 4 alebo 5 injekénych lickovkach. Na trh nemusia byt
uvedené vsetky velkosti balenia.

DriiteP rozhodnutia o registracii

Celltrion Healthcare Hungary Kift.

Véci Ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
1062 Budapest

Mad’arsko

Vyrobca

Millmount Healthcare Ltd.

Block 7

City North Business Campus
Stamullen, Co. Meath K32 YD60

irsko

Nuvisan GmbH
WegenerstralRe 13,
89231 Neu Ulm,
Nemecko

Nuvisan France SARL
2400, Route des Colles,
06410, Biot,
Franclzsko

Kymos, SL

Ronda De Can Fatjd,

7B. 08290 Cerdanyola del Valles,
Barcelona,
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Spanielsko

Midas Pharma GmbH
Rheinstralle 49

55218 Ingelheim am Rhein
Nemecko

Ak potrebujete aktkol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel’a

rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien
Celltrion Healthcare Belgium BVBA
Tél/Tel: + 32 1528 7418

bbarapus
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Ten.: + 36 1 231 0493

Ceska republika
Celltrion Healthcare Hungary Kift.
Tel: + 36 1 231 0493

Danmark
Orion Pharma A/S
TIf: + 4586 14 00 00

Deutschland

Celltrion Healthcare Deutschland GmbH
Tel: + 49 (0)30 346494150
infoDE@celltrionhc.com

Eesti
Orion Pharma Eesti OU
Tel: + 372 6 644 550

EALada
BIANEZ= ALE.
TnA: +30 210 8009111 - 120

Espafia
Kern Pharma, S.L.
Tel: + 34 93 700 25 25

France
Celltrion Healthcare France SAS
Tel: +33 (0)1 71 25 27 00

Hrvatska
OKTAL PHARMA d.o.o.
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Lietuva
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: + 36 1 231 0493

Luxembourg/Luxemburg
Celltrion Healthcare Belgium BVBA
Tel/Tel: + 32 1528 7418

Magyarorszag
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493

Malta

Mint Health Ltd.

Tel: + 356 2093 9800
info@mint.com.mt

Nederland
Celltrion Healthcare Netherlands B.V.
Tel: +31 20 888 7300

Norge
Orion Pharma AS
TIf: + 47 40 00 42 10

Osterreich
Astro-Pharma GmbH
Tel.: +43 1 97 99 860
office@astropharma.at

Polska
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel.: + 36 1 231 0493

Portugal
PharmaKERN Portugal — Produtos

Farmacéuticos, Sociedade Unipessoal, Lda.

Tel: + 351 214 200 290

Romaéania
Celltrion Healthcare Hungary Kft.



Tel: + 385 1 6595 777 Tel: + 36 1 231 0493
oktal-pharma@oktal-pharma.hr

Ireland Slovenija

Celltrion Healthcare Ireland Limited OPH Oktal Pharma d.o.o.

Tel: +353 1 223 4026 Tel: + 386 1 519 29 22
info@oktal-pharma.si

Island Slovenska republika

Vistor hf. Celltrion Healthcare Hungary Kft.

Simi: +354 535 7000 Tel: + 36 1 231 0493

Italia Suomi/Finland

Celltrion Healthcare Italy S.r.l. Orion Pharma

Via Luigi Galvani, 24 - 20124 Milano (MI) Puh/Tel: + 358 10 4261

Tel: +39 0247 927040

Kvmpog Sverige

C.A. Papaellinas Ltd Orion Pharma AB

TnA: + 357 22741741 Tel: + 46 8 623 64 40

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)

Celltrion Healthcare Hungary Kft. Celltrion Healthcare Ireland Limited

Tel: + 36 1 231 0493 Tel: +353 1 223 4026

Téato pisomné informécia bola naposledy aktualizovana v {MM/RRRR}.
Iné zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky:
http://www.ema.europa.eu.
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Nasledujuce informacie su ur¢ené len pre zdravotnickych pracovnikov:

Pacienti, ktori st lie¢eni Remsimou, maju dostat’ kartu s pripomienkami pre pacienta.
Navod na pouZitie a zaobchadzanie — podmienky na uchovavanie

o Uchovavaijte pri 2 °C - 8 °C.

Remsima sa méze uchovavat' pri teplotach do maximalne 25 °C pocas jedného 6-mesaéného obdobia,
nesmie vSak presiahnut’ pdvodny datum exspiracie. Novy datum exspiracie sa musi napisat’ na
Skatul'u. Po vybrati z chladnicky sa Remsima nesmie vratit’ spat’ do chladnicky.

Navod na pouZitie a zaobchadzanie — rekonstitucia, zriedenie a podanie

V zdujme zlepsSenia sledovatel'nosti biologickych liekov sa ma zrozumiteI'ne zaznamenat’ nazov a ¢islo
SarZe podaného lieku.

1. Musi sa vypoéitat’ davka a pocet injekénych liekoviek Remsimy. Kazd4 injekéna liekovka
Remsimy obsahuje 100 mg infliximabu. Musi sa vypocitat’ celkovy potrebny objem
rekonstituovaného roztoku Remsimy.

2. Za aseptickych podmienok sa ma rekonstituovat’ obsah kazdej injek¢nej liekovky Remsimy
s 10 ml vody na injekcie za pouzitia striekacky s ihlou kalibru 21 (0,8 mm) alebo men3ou.
Vyklapaci kryt treba odstranit’ z injekénej liekovky a jej vrch utriet’ tamponom namocenym
v 70 % alkohole. Injekéna ihla sa ma vpichnat do injekénej lieckovky cez stred gumenej zatky
a prud vody na injekcie nasmerovat’ na sklenent stenu injek¢nej lieckovky. Otaanim injekénej
liekovky treba jemne rozvirit’ roztok, aby sa rozpustil praSok. Musi sa zabranit’ dlhodobému
alebo vel'mi silnému miesaniu. S INJEKCNOU LIEKOVKOU SA NESMIE TRIAST. Pri
rekonstitdcii moze dojst’ k speneniu roztoku. Rekonstituovany roztok sa ma nechat’ 5 minut stat’.
Roztok ma byt” bezfarebny aZ bledoZIlty a opaleskujuci. PretozZe infliximab je bielkovina, méze
sa v roztoku vytvorit’ niekol’ko jemnych priesvitnych ¢astic. Roztok sa nesmie pouzit’, ak sd
V fiom nepriesvitné ¢astice, ma zmenenu farbu alebo st v nom iné cudzie Castice.

3. Potrebny objem rekonstituovaného roztoku Remsimy sa ma zriedit’' na 250 ml s infuznym
roztokom chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %). Rekonstituovany roztok Remsimy neried’te
ziadnym inym rozpustadlom. Riedenie sa moze uskutoénit’ tak, Zze z 250 ml sklenenej fl'ase
alebo infuzneho vaku 9 mg/ml (0,9 %) infGzneho roztoku chloridu sodného sa odoberie rovnaky
objem, ako je objem rekonstituovaného roztoku Remsimy. Potrebny objem rekonstituovaného
roztoku Remsimy sa ma pomaly pridavat’ do 250 ml infuznej fl'ase alebo infuzneho vaku
a jemne premieSavat’. Pre objemy vacSie ako 250 ml bud’ pouzite va¢si infuzny vak
(napr. 500 ml, 1000 ml) alebo pouZite viaceré 250 ml inflzne vaky, aby sa zabezpetilo, ze
koncentracia infazneho roztoku neprekro¢i 4 mg/ml. Ak sa po rekonstitucii a zriedeni uchovéva
v chladnicke, infuzny roztok sa musi pred krokom 4 (podanie infzie) nechat’ dosiahnut’ izbova
teplotu 25 °C pocas 3 hodin. Uchovavanie pocas viac ako 24 hodin pri 2 °C — 8 °C sa vztahuje
len k priprave Remsima v infiznom vaku.

4. Infuzny roztok sa ma podavat’ po dobu nie kratSiu, nez je odportac¢ané trvanie infazie (pozri
¢ast’ 3). Pouzit’ sa ma len infuzna stprava vybavena prietokovym, sterilnym, nepyrogénnym,
bielkoviny mélo viazucim filtrom (velkost’ pérov 1,2 mikrometrov alebo menej). Ked’ze
infuzny roztok neobsahuje konzervaéné latky, odporac¢a sa zacat’ ho podavat’ ¢o najskor
a pocas 3 hodin po rekonstitucii a zriedeni. Ak sa nepouZije okamZite, ¢as a podmienky
uchovavania poc¢as pouzivania a pred samotnym pouZitim st zodpovednostou pouzivatel'a
a nema byt dlhSia ako 24 hodin pri 2 °C — 8 °C, pokial’ rekonStitcia/riedenie neprebehli za
kontrolovanych a validovanych aseptickych podmienok. Akakol'vek nepouzita ¢ast’ infazneho
roztoku sa nema uchovavat’ na d’alSie pouzitie.
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Remsima sa ma pred podanim vizuélne skontrolovat’, ¢i neobsahuje pevné Ciastocky alebo ¢i jej
farba nie je zmenend. Roztok sa nema pouzit’, ak sa spozoruju nepriehl’adné ¢astice, zmena

farby alebo cudzie Castice.

V3etok nepouZity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poZiadavkami.
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Pisomna informécia pre pouZivatela

Remsima 120 mg injekény roztok naplneny v injekénej striekacke
infliximab

Pozorne si preéitajte celu pisomnua informéciu predtym, ako za¢nete pouzivat’ tento liek, pretoZe

obsahuje pre vas dolezité informécie.

. Tuto pisomnu informaciu si uschovajte. MoZno bude potrebné, aby ste si ju znovu pre¢itali.

. V&S lekar vam da tiez kartu s pripomienkami pre pacienta, ktord obsahuje délezité informacie
0 bezpetnosti, 0 ktorych by ste mali vediet’ pred a pocas vasej liecby Remsimou.

o Ked zacnete pouzivat’ novl kartu, tdto si, prosim, uchovajte 4 mesiace od svojej poslednej
davky Remsimy ako referenciu.

o Ak méte akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotn( sestru.

) Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. MéZe mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak méa rovnaké priznaky ochorenia ako vy.

o Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uéinok, obrat'te sa na svojho lekéra, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto
pisomnej informacii. Pozri ¢ast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Remsima a na &o sa pouziva

Co potrebuje vediet predtym, ako dostanete Remsimu
Ako pouzivat’' Remsimu

MozZné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Remsimu

Obsah balenia a d’alsie informécie

Pokyny na pouZzitie

NooogkrwnhE

1. Co je Remsima a na &o sa pouZiva

Remsima obsahuje liec¢ivo infliximab. Infliximab je monoklonalna protilatka — typ bielkoviny, ktoré sa
pripéja na Specificky ciel’ v tele nazyvané TNF (tumor nekrotizujdci faktor) alfa.

Remsima patri do skupiny liekov nazyvanych ,,blokatory TNF“. PouZiva sa u dospelych pri
nasledujucich zépalovych ochoreniach:

reumatoidna artritida

psoriatickd artritida

ankylozujlca spondylitida (Bechterevova choroba)

psoriaza

Crohnova choroba

ulcerézna kolitida.

Remsima p6sobi selektivnym naviazanim sa na TNF alfa a blokovanim jeho u¢inku. TNF alfa sa
podiela na zapalovych procesoch v tele a jeho blokovanim sa méZe znizit’ zdpal vo vaSom tele.

Reumatoidna artritida

Reumatoidna artritida je zapalové ochorenie kibov. Ak mate aktivnu reumatoidnu artritidu, budete
najprv dostavat’ iné lieky. Ak tieto lieky dostato¢ne dobre netié¢inkuju, budete dostavat’ Remsimu,
ktort budete pouzivat’ s inym liekom nazyvanym metotrexat na:

o zmiernenie prejavov a priznakov vasej choroby,

. spomalenie poskodenia vagich kibov,

o zlepSenie vasich telesnych funkcii.
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Psoriaticka artritida

Psoriaticka artritida je zapalové ochorenie kibov, ktoré je zvycajne sprevadzané psoriazou. Ak mate
aktivnu psoriaticku artritidu, budete najprv dostavat’ iné lieky. Ak tieto lieky dostato¢ne dobre
neucinkujt, budete dostavat Remsimu na:

. zmiernenie prejavov a priznakov vasej choroby,

. spomalenie poskodenia vasich kibov,

o zlep3enie vasich telesnych funkcii.

Ankylozujuca spondylitida (Bechterevova choroba)

Ankylozujuca spondylitida je zapalové ochorenie chrbtice. Ak méate ankylozujicu spondylitidu, budete
najprv dostavat’ iné lieky. AK tieto lieky dostato¢ne dobre neu¢inkujt, budete dostavat’ Remsimu na:

o zmiernenie prejavov a priznakov vasej choroby,

) zlepSenie vasich telesnych funkcii.

Psoriaza

Psoriaza je zapalové ochorenie koZe. Ak mate stredne zdvaZznu aZ zavaznu plakovu psoriazu, budete
najskor dostavat’ iné lieky alebo iné liecby, ako je fototerapia. Ak tieto lieky alebo lie¢by dostatocne
dobre, neudinkujti budete dostavat’ Remsimu na zmiernenie prejavov a priznakov vasho ochorenia.

Ulcero6zna kolitida

Ulcerdzna kolitida je zapalové ochorenie ¢reva. Ak mate ulceréznu kolitidu, budete najprv dostavat’
iné lieky. Ak tieto lieky dostato¢ne dobre neucinkuji, budete dostavat’ Remsimu na lie¢bu vasho
ochorenia.

Crohnova choroba

Crohnova choroba je zapalové ochorenie ¢reva. Ak mate Crohnovu chorobu, budete najprv dostavat’

iné lieky. Ak nebudu fungovat’ dostatocne dobre, budete dostavat’ Remsimu na:

o lie¢bu aktivnej Crohnovej choroby,

o zniZenie pocétu neprirodzenych otvorov (fistal) medzi vasim ¢revom a vaSou koZou, ktoré neboli
zvladnuté inymi liekmi alebo chirurgickym zékrokom.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako dostanete Remsimu

Nesmiete pouZivat’ Remsimu, ak

. ste alergicky na infliximab alebo na ktortkol'vek z d’alsich zloZiek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6),

. ste alergicky na bielkoviny pochéadzajlce z mysi,

. mate tuberkul6zu (TBC) alebo int zavaznu infekciu, ako je zapal pl'ac alebo sepsa (zadvazna
bakterialna infekcia krvi),

o mate zlyhavanie srdca, ktoré je stredne zavazné alebo zavazné.

Ak sa vas tyka niektory z vySSie uvedenych bodov, nepouZzivajte Remsimu. Ak si nie ste nie¢im isty,
pred podanim Remsimy sa porad’te so svojim lekarom.

Upozornenia a opatrenia
Pred zacatim lie¢by Remsimou alebo pocas lie¢by sa obrat'te na svojho lekara, ak:

ste boli uz predtym lie¢eny 'ubovol'nym liekom obsahujicim infliximab

o Povedzte svojmu lekérovi, ak ste boli v minulosti uz lie¢eny liekmi obsahujacimi infliximab
a teraz zacinate liecbu Remsimou znovu.

. Ak ste mali prestavku viac ako 16 tyzdiov vo vadej liebe infliximabom, je vy3Sie riziko
alergickych reakcii, ked’ znova zac¢inate lie¢bu.
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mate lokalne infekcie v mieste podania injekcie

o U niektorych pacientov, ktori dostavali infliximab injekciou pod koZu, doSlo k lokalnym
reakcidm v mieste podania injekcie. Medzi priznaky lokalnej reakcie v mieste podania injekcie
mdZe patrit’ sCervenanie, bolest’, svrbenie, opuch, tvrdost’, podliatiny, krvacanie, pocit chladu,
pocit brnenia, podrazdenie, vyrazka, vred, zihl'avka, pluzgiere a chrasta na koZi v mieste
podania injekcie.

o Vicsina z tychto reakcii je mierna aZ stredne zavaZznéa a vac¢sinou samy ustlpia za den.

mate infekcie

o Predtym ako dostanete Remsimu povedzte svojmu lekarovi, ak mate infekciu, aj ked’ je vel'mi
slaba.

. Predtym ako dostanete Remsimu povedzte svojmu lekarovi, ak ste niekedy Zili alebo cestovali
do oblasti, kde su bezné infekcie nazyvané histoplazmédza, kokcidioidomykoza alebo
blastomykdza. Tieto infekcie su vyvolané Specifickymi typmi hab, ktoré mdzu zasiahnut’ plica
alebo iné casti vasho tela.

o Pocas liecby Remsimou mdzZete l'ahsie dostat’ infekcie. Ak mate 65 rokov alebo viac, mate
vysSie riziko.

. Tieto infekcie méZu byt’ zdvazné a méZu zahfnat’ tuberkul6zu, infekcie spdsobené virusmi,
hubami, baktériami alebo inymi organizmami v prostredi a sepsu, ktord méze byt Zivot
ohrozujuca.

Okam?Zite povedzte svojmu lekarovi, ak sa u vas pocas liecby Remsimou objavia prejavy infekcie. Su

to horucka, kasel’, prejavy podobné chripke, pocit nepohody, ¢ervena alebo horuca koZa, rany alebo

problémy so zubami. V&3 lekar mo6Ze odporucit’ doasné vysadenie Remsimy.

mate tuberkul6zu (TBC)

o Je vel'mi dbleZité povedat’ svojmu lekérovi, ak ste niekedy mali TBC alebo ste boli v izkom
kontakte s niekym, kto mal alebo ma TBC.

. V&S lekar vas vysetri, aby zistil, ¢i mate TBC. U pacientov liecenych infliximabom sa hlasili
pripady TBC aj u pacientov uZ lie¢enych liekmi na TBC. V&3 lekéar zaznamena tieto vySetrenia
do vaSej karty s pripomienkami pre pacienta.

o Ak sa vaSmu lekarovi zda, Ze vam hrozi TBC, pred podanim Remsimy vas méZze lie¢it’ liekmi
na TBC.

OkamZite povedzte svojmu lekarovi, ak sa u vas objavia prejavy TBC pocas liecby Remsimou. Medzi

prejavy patri pretrvavajlci kasel’, Ubytok telesnej hmotnosti, pocit inavy, horucka, noéné potenie.

mate virus hepatitidy B

) Predtym ako pouZzijete Remsimu povedzte svojmu lekarovi, ak ste nositel'om alebo ste niekedy
mali hepatitidu B.

° Povedzte svojmu lekéarovi, ak si myslite, Ze by ste mohli byt infikovany hepatitidou B.

° V&S lekar vas mé vysetrit’ na virus hepatitidy B.

° Liec¢ba blokatormi TNF, ako je Remsima, mdZe vyvolat’ reaktivaciu virusu hepatitidy B
u pacientov, ktori su nositel'mi virusu, ¢o mozZe byt’ v niektorych pripadoch Zivot ohrozujlce

. Ak u vas dbjde k reaktivacii hepatitidy B, vas lekar bude moZno musiet’ zastavit’ lie¢bu a podat’
vam lieky, ako napriklad t¢inné antivirotika s podpornou lie¢bou.

mate problémy so srdcom

. Povedzte svojmu lekarovi, ak méte akékol'vek problémy so srdcom, ako je mierne zlyhavanie
srdca.

. V&S lekar vdam bude chciet’ starostlivo sledovat’ srdce.

Okamzite povedzte svojmu lekarovi, ak sa u vas objavia nové prejavy alebo sa prejavy zlyhavania

srdca zhorsia pocas lieby Remsimou. Prejavy zahffiaju dychaviénost’ alebo opuch chodidiel.
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mate rakovinu a lymfém

) Predtym ako dostanete Remsimu povedzte svojmu lekarovi, ak mate alebo ste niekedy mali
lymfém (typ rakoviny krvi) alebo ind rakovinu.

. U pacientov so zavaznou reumatoidnou artritidou, ktori mali toto ochorenie dlhdobo, méZe byt
vysSie riziko vzniku lymféomu.

o Pacienti pouzivajici Remsimu méZu mat’ zvySené riziko vyvoja lymfomu alebo inej rakoviny.

o U niektorych pacientov, ktori dostavali blokatory TNF vratane infliximabu, sa vyvinul
zriedkavy typ rakoviny nazyvany hepatosplenicky T-bunkovy lymfém. Viésina z tychto
pacientov chlapci hlapci v tinedZzerskom veku alebo mladi muzi a vaésina mala bud’ Crohnovu
chorobu alebo ulcerdznu kolitidu. Tento typ rakoviny sa zvyc¢ajne skon¢il smrt'ou. Takmer
vsetci tito pacienti dostavali okrem blokatorov TNF aj lieky obsahujlce azatioprin alebo
merkaptopurin. U niektorych pacientov lie¢enych infliximabom sa objavili urcité typy rakoviny
koZe. Ak sa vyskytnu pocas liecby alebo po liec¢be akékol'vek zmeny vo vzhl'ade vadej pokozky
alebo vyrastky na kozi, povedzte to svojmu lekarovi.

o U niektorych Zien s reumatoidnou artritidou lieCenych infliximabom sa vyvinula rakovina kr¢ka
maternice. Zenam pouZivajicim Remsimu vratane tych vo veku nad 60 rokov, mdZe lekar
odporucit’ pravidelné vySetrenia na rakovinu kréka maternice.

mate ochorenie pl'uc alebo ste silny fajéiar

. Predtym ako dostanete Remsimu povedzte svojmu lekarovi, ak trpite ochorenim pluc
nazyvanym chronickd obstrukéna choroba pl'ic (CHOCHP) alebo ste silny faj¢iar.

. U pacientov s CHOCHP a u pacientov, ktori su silni faj¢iari, moZe byt’ vysSie riziko vzniku
rakoviny pri liebe Remsimou.

mate ochorenie nervového systému

o Pred podanim Remsimy povedzte svojmu lekarovi, ak mate alebo ste mali problém, ktory
ovplyviioval va3$ nervovy systém. Jedna sa o skler6zu multiplex, Guillainov-Barrého syndrom,
ak méte zachvaty ki¢ov alebo vadm diagnostikovali ,,optickd neuritidu®.

OkamZite povedzte svojmu lekarovi, ak sa u vas objavili priznaky nervového ochorenia pocas lieCby

Remsimou. Znaky zahfiaju zmeny vo videni, slabost’ rik alebo ndh, necitlivost’ alebo brnenie

akejkol'vek ¢asti vasho tela.

mate neprirodzené kozné otvory

. Pred podanim Remsimy povedzte svojmu lekarovi, ak mate akékol'vek neprirodzené kozné
otvory (fistuly).

ste boli alebo mate byt o¢kovany

. Povedzte svojmu lekarovi, ak ste boli nedavno o¢kovany alebo sa chystéate na ockovanie.

. Pred zacatim liecby Remsimou mate dostat’ odporu¢ané ockovania. Pocas lietcby Remsimou
moZete dostat’ niektoré ockovania, ale nemaju sa vdm podat’ o¢kovania Zivymi vakcinami
(vakciny obsahujdce Zivd, ale oslabenu infekénu latku), pretoZe tie méZzu vyvolat® infekcie.

. Ak ste dostavali Remsimu pocas tehotenstva, aj vaSe diet'a mdze mat’ tieZ vysSie riziko vzniku
infekcie v dosledku podania zivej vakciny pocas prvého roka Zivota. Je dblezité, aby ste
povedali lekarom svojho dietat’a a d’al$im zdravotnickym pracovnikom o vaSom pouZivani
Remsima, aby mohli rozhodnut’, kedy ma vase diet’a dostat’ akikol'vek vakcinu vratane zivych
vakcin, ako je BCG vakcina (pouzivana na prevenciu tuberkulozy).

. Ak dojcite, je dolezité, aby ste povedali lekarom vasho dietata a d’al§im zdravotnickym
pracovnikom o vaSom pouZivani Remsima predtym, ako vasSe diet’a dostane akukol'vek vakcinu.
Viac informacii pozri v ¢asti Tehotenstvo a dojCenie.
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ste dostali, alebo mate dostat’ infekéné latky na lieGebné ucely

o Ak ste v nedavnej minulosti dostali alebo je u vas naplanovane, Ze dostanete lie¢bu infekénymi
latkami na lie¢ebné tcely (ako je napr. podanie BCG pouZivané na lieGbu rakoviny),
porozpravajte sa so svojim lekéarom.

mate mat’ chirurgické zakroky alebo zakroky na zuboch

. Povedzte svojmu lekarovi, ak sa chystate podstapit’ akékol'vek chirurgické zakroky alebo
zakroky na zuboch.

o Povedzte svojmu chirurgovi alebo zubarovi, Ze sa lie¢ite Remsimou a ukazte mu svoju kartu
s pripomienkami pre pacienta.

mate problémy s pedetiou

o U niektorych pacientov dostavajucich Remsimu sa vyvinuli zadvazné problémy s pecetiou.

° OkamZite povedzte svojmu lek&rovi, ak sa u vas pocas liecby Remsimou objavia priznaky
problémov s pecenou. Prejavy zahfiiaju zoZltnutie koZe a oc¢i, tmavohnedo sfarbeny moc, bolest’
alebo opuch v pravej hornej oblasti Zaltidka, bolest’ kibov, vyrazky na koZi alebo horucku.

mate nizky pocet krviniek

. U niektorych pacientov dostavajlcich Remsimu moéZe dojst’ k tomu, Ze telo nevytvéra dostatok
krviniek, ktoré poméhaju v boji proti infekcii a pri z&stave krvécania.

o OkamZite povedzte svojmu lekérovi, ak sa u vas pocas liecby Remsimou objavia priznaky
nizkeho poétu krviniek. Prejavy zahfnaj pretrvavajlcu horucku, krvacanie alebo modriny
vznikajuce ovela rychlejSie, malé cervené alebo fialové Skvrny vyvolané krvacanim do koze
alebo bledost’.

mate poruchu imunitného systému

. U niektorych pacientov dostavajucich Remsimu sa vyvinuli priznaky poruchy imunitného
systému nazyvanej lupus.

° OkamZite povedzte svojmu lek&rovi, ak sa u vas pocas liecby Remsimou objavia priznaky
lupusu. Prejavy zahtiiaju bolest’ kibov alebo vyrazku na licach alebo rukach, ktora je citliva na
svetlo.

Deti a dospievajuci
Tento liek nepodavajte det'om a dospievajacim mladsim ako 18 rokov, pretoZe neexistuju Udaje, ktoré
by poukazovali na to, ze je tento liek bezpecny a ti¢inkuje v tejto vekovej skupine.

Iné lieky a Remsima

Pacienti, ktori trpia zdpalovym ochorenim, uZ uzivaju lieky na lie¢bu svojho problému. Tieto lieky
moZu sposobit’ vedlajsie ucinky. Vas lekdr vdm poradi, ktoré d’alsie lieky musite d’alej uzivat’ pocas
liecby Remsimou.

Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom ¢ase pouzivali, resp. budete pouzivat’ d’alsie lieky vratane
akychkol'vek inych liekov na liebu Crohnovej choroby, ulcerdznej kolitidy, reumatoidnej artritidy,
ankylozujucej spondylitidy, psoriatickej artritidy alebo psoriazy alebo liekov, ktorych vydaj nie je
viazany na lekarsky predpis, ako su vitaminy a rastlinné pripravky, povedzte to svojmu lekérovi.

Predovsetkym povedzte svojmu lekérovi, ak uZivate niektory z nasledovnych liekov:

o Lieky, ktoré ovplyvituju va$ imunitny systém.

o Kineret (ktory obsahuje anakinra). Remsima a Kineret sa nemaju pouzivat’ sibezne.
o Orencia (ktora obsahuje abatacept). Remsima a Orencia sa nemajl pouzivat’ subeZne.

115



Pocas pouZivania Remsimy nesmiete byt o¢kovany Zivymi vakcinami. Ak ste pocas tehotenstva
pouZivali Remsimu alebo ked’ dostavate Remsima pocas doj¢enia, povedzte o tom lekéarovi svojho
dietat’a d’als§im zdravotnickym pracovnikom, ktori sa staraju o vasSe diet’a predtym, ako vaSe diet'a
dostane akékol'vek vakeiny.

Ak si nie ste isty, ¢i sa vas niektory z vysSie uvedenych bodov tyka, pred podanim Remsimy sa
porad’te so svojim lekarom, lek&rnikom alebo zdravotnou sestrou.

Tehotenstvo a dojéenie a plodnost’

o Ak ste tehotnd alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te
sa so svojim lekarom predtym, ako sa vdm podaju tento liek. Remsima sa méa pouzivat’ pocas
tehotenstva alebo dojéenia, len ak to vas lekér povaZuje za potrebné.

o Zabrante otehotneniu pocas liecby Remsimou a eSte 6 mesiacov po skonceni liecby.
Porozprévajte sa s vasim lekdrom o pouZivani antikoncepcie poc¢as tohto obdobia.

. Ak ste dostali Remsimu pocas tehotenstva, vaSe diet'a méZe mat’ vySSie riziko ziskania infekcie.

° Je dblezité, aby ste lekarovi vaSho dietat’a a ostatnym zdravotnickym pracovnikom povedali
0 vasej liecbe Remsimou predtym, ako sa vaSmu diet'at'u poda akakol'vek vakcina. Ak ste
dostali Remsimu pocas tehotenstva, podanie BCG vakciny (pouZivanej na prevenciu
tuberkul6zy) vasmu diet'atu do 12 mesiacov po narodeni méze viest’ k infekcii so zavaznymi
komplikaciami vratane imrtia. Zivé vakciny, ako je BCG vakcina, sa nemaji podat’ va$mu
dietat'u do 12 mesiacov po narodeni, pokial’ lekar vasho diet'at’a neodporuéi inak. Viac
informacii pozri v ¢asti 0 o¢kovani.

. Ak dojcite, je dolezité, aby ste povedali lekarom vasho dietat’a a d’alsim zdravotnickym
pracovnikom o vaSom pouZivani Remsima predtym, ako vase diet'a dostane akukol'vek vakcinu.
Kym doj¢ite, vaSmu dietat'u sa nemaju podat’ zivé vakciny, pokial’ lekar vasho dietata
neodporuci inak.

. Z&vazZne znizeny pocet bielych krviniek sa hl&sil u doj¢iat narodenych Zendm lieCenym
infliximabom pocas tehotenstva. Ak ma vase diet’a pretrvavajice horacky alebo infekcie,
okamZite kontaktujte lekara vasho diet’at’a.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Nie je pravdepodobné, Ze by Remsima ovplyviiovala vaSu schopnost’ viest’ vozidla, pouzivat’ nastroje
alebo obsluhovat’ stroje. Ak po podani Remsimy citite unaveny, mate pocit zavratu alebo sa necitite
dobre, neved'te vozidla a nepouZivajte Ziadne nastroje ani neobsluhujte stroje.

Remsima obsahuje sodik a sorbitol
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej davke, t.j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika a 45 mg sorbitol v kazdej 120 mg davke.

3. Ako pouzivat’ Remsimu

VZdy pouzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to
u svojho lekara.

Reumatoidna artritida

V&S lekar zaéne s lie¢bou dvomi intravendznymi infGznymi davkami Remsimy 3 mg na kazdy
kilogram telesnej hmotnosti (podavanych do Zily, zvy¢ajne v ramene, pocas 2 hodin) alebo bez nich.
Ak sa na zaciatku lie¢by podavaju intravenozne infuzne davky Remsimy, podavajl sa s

odstupom 2 tyzdinov intravendznou infdziou. Po 4 tyzdioch od poslednej intravendznej inflzie vam
bude podana Remsima injekciou pod koZu (subkutanna injekcia).

Obvykléa odporti¢ana davka pre subkutannu injekciu Remsimy je 120 mg jedenkrat kazdé 2 tyZdne bez
ohl'adu na telesn(i hmotnost’.
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Psoriaticka artritida, ankylozujuca spondylitida (Bechterevova choroba) a psoriaza

V&S lekar zacéne s liecbou dvomi intraven6znymi infaznymi davkami Remsimy 5 mg na kazdy
kilogram telesnej hmotnosti (podavanych do Zily, zvycajne v ramene, poc¢as 2 hodin). Podavaju sa s
odstupom 2 tyzdniov intravendznou inflziou. Po 4 tyzdiioch od poslednej intravendznej infGzie vam
bude podana Remsima injekciou pod koZu (subkutanna injekcia).

Obvyklé odportcéana davka pre subkutannu injekciu Remsimy je 120 mg jedenkrat kazdé 2 tyZdne bez
ohl'adu na telesnd hmotnost'.

Crohnova choroba a ulcerozna kolitida

V&S lekar za¢ne s liecbou dvomi intravendznymi inflznymi davkami Remsimy 5 mg na kazdy
kilogram telesnej hmotnosti (podavanych do Zily, zvy¢ajne v ramene, pocas 2 hodin). Podavaju sa s
odstupom 2 tyzdiov intravendznou infaziou. Po 4 tyzdioch od poslednej intravendznej inflzie vam
bude podana Remsima injekciou pod koZu (subkuténna injekcia).

Obvykla odporucana davka pre subkutannu injekciu Remsimy je 120 mg jedenkréat kazdé 2 tyZdne bez
ohl'adu na telesni hmotnost’.

Ako sa Remsima podéava

. Remsima 120 mg injek¢ny roztok sa podava iba injekciou pod koZu (subkutanne pouZitie). Je
doleZité skontrolovat’ oznacenie lieku, aby ste sa uistili, Ze sa podava spravna liekova forma
podla predpisu.

. U pacientov s reumatoidnou artritidou mozZe lekar zacat’ lieébu Remsimou dvoma
intravenoznymi infaznymi davkami Remsimy alebo bez nich. U pacientov s Crohnovou
chorobou, ulcer6znou kolitidou, ankylozujicou spondylitidou, psoriatickou artritidou alebo
psoridzou sa na zaciatku liecby Remsimou podaju dve infuzne davky Remsimy.

o Ak sa lieba Remsimou zacéne bez dvoch intraven6znych inflznych davok Remsimy, nizSie
uvedend tabul’ka uvadza, ako ¢asto budete normalne pouzivat’ tento liek po prvej davke.

2. davka 1 tyzden po 1. davke
3. davka 2 tyzdne po 1. davke
4. davka 3 tyZdne po 1. davke
5. davka 4 tyzdne po 1. davke
Dalsie davky 6 tyzdiov po 1. davke a potom kazdé 2 tyZzdne
o Ak vam lekar alebo zdravotna sestra na zac¢iatku lie¢by poda dve intraven6zne infizne davky

Remsimy, budi podané 2 tyZzdne od seba a prva subkutanna injekcia Remsimy bude podana
4 tyzdne po poslednej intraven6znej infuzii. Nasledne sa budd subkutanne injekcie Remsimy
podavat’ kazdé 2 tyZdne.
o Prva subkutanna injekcia Remsimy bude podana pod dohl'adom lekéra.
. Po spravnom za3koleni, ak mate pocit, Ze ste dobre vy3koleny a ste si isty, Ze si sami injek¢éne
podate Remsimu, vam lekar méZe povolit’, aby ste si nasledujlce injekcie Remsima podali sami.
o Ak mate akékol'vek otazky tykajlce sa podania injekcie, povedzte to svojmu lekarovi. Na konci
tejto pisomnej informécie pre pouzivatel'ov néjdete podrobny ,,Pokyny na pouZitie*.

Ak pouZijete viac Remsimy, ako méte

Ak ste pouZili viac Remsimy, ako ste mali (bud’ podanim prilis velkej davky pri jednej prileZitosti
alebo prili$ ¢asto), okamZite to povedzte lekarovi, lekarnikovi alebo zdravotnej sestre. VZdy majte so
sebou vonkajSiu skatulku lieku, aj ked’ je prazdna.

Ak zabudnete pouzit’ Remsimu

Vynechané davka najviac na 7 dni

Ak vynechate ddvku Remsimy najviac na 7 dni od pdvodnej planovanej davky, mali by ste vynechanu
davku pouzit’ okamzZite. Dalsiu davku pouZijete v najblizsi pévodne planovany deti a potom
postupujte podl'a pdvodného davkovacieho rezimu.

Vynechand davka najviac na 8 dni alebo dlhSie
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Ak vynechate davku Remsimy na 8 dni alebo dIhSie od pdvodnej planovanej davky, nemali by ste

vynechant davku pouzit'. Dalsiu davku pouZijete v najblizsi pdvodne planovany deti a potom
postupujte podra pévodného davkovacieho rezimu.

Ak si nie ste isty, kedy mate podat’ injekciu Remsimy, zatelefonujte svojmu lekéarovi.

Ak mate akékol'vek d’alSie otdzky tykajlce sa pouZitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekéra, lekarnika
alebo zdravotnej sestry.

4. MozZné vedPajsie udinky

Tak ako vSetky lieky, aj tento liek méZe sposobovat’ vedl'ajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Viécsina vedlajsich t¢inkov je miernych az stredne zavaznych. U niektorych pacientov sa viak mozu
vyskytnut’ zavazné vedl'ajsie U€inky a mézu vyzadovat lieCbu. Vedlajsie u€inky sa mozu objavit’ tiez
po skonceni va$ej lieby Remsimou.

Okamzite povedzte vaSmu lekarovi, ak si vS§imnete ¢okol’vek z nasledujlceho:

. prejavy alergickej reakcie, ako su opuch tvére, pier, Gst alebo hrdla, ktoré mozu sposobit’
tazkosti s prehitanim alebo dychanim, koZn( vyrazku, zihPavku, opuch rak, chodidiel alebo
¢lenkov. Niektoré z tychto reakcii mozu byt zavazné alebo zZivot ohrozujuce. Alergické reakcia
sa mdZe objavit’ v priebehu 2 hodin od injekcie alebo neskér. Dalsie prejavy vedlajsich uéinkov
stvisiacich s alergiou, ktoré sa mozZu vyskytnat’ pocas 12 dni po podani injekcie, st bolest’
svalov, hortgka, bolest’ kibov alebo &el'uste, bolest’ v hrdle alebo bolest hlavy.

o prejavy reakcie v mieste podania injekcie, ako je séervenanie, bolest, svrbenie, opuch,
tvrdost’, podliatiny, krvacanie, pocit chladu, pocit brnenia, podraZdenie, vyrazka, vred, zihl'avka,
pluzgiere a chrasta.

o prejavy problému so srdcom, ako sU neprijemny pocit alebo bolest’ na hrudniku, bolest’
ramena, bolest’ Zaludka, dychavi¢nost’, izkost’, toenie hlavy, zavrat, mdloby, potenie,
nevolnost’ (napinanie na vracanie), vracanie, chvenie alebo bd3enie v hrudi, rychly alebo
pomaly srdcovy rytmus, a opuch chodidiel.

o prejavy infekcie (vratane TBC), ako su horucka, pocit Unavy, kasel’, ktory méZe pretrvavat,
dychavi¢nost’, priznaky podobné chripke, Ubytok telesnej hmotnosti, no¢né potenie, hnacka,
rany, hromadenie hnisu v ¢reve alebo okolo kone¢nika (absces), problémy so zubami alebo
pocit pélenia pri moceni.

o prejavy naznadujice rakovinu, ktoré zahfiaju, ale nie s obmedzené na opuch lymfatickych
uzlin, tbytok telesnej hmotnosti, hortacku, nezvycajné kozné vyrastky, zmeny materskych
znamienok alebo sfarbenia pokozky alebo nezvyc¢ajné krvacanie z podvy.

o prejavy problému s pPicami, ako su kasel’, problémy s dychanim alebo tlak na hrudi.

o prejavy problému nervového systému (vratane problémov s o¢ami), ako sU prejavy cievnej
mozgovej prihody (nahla strata citlivosti alebo slabost’ tvare, ruky alebo nohy, najmé na jedne;j
strane tela; nahla zmétenost’, problémy s recou alebo jej porozumenim; problémy s videnim
U jedného alebo oboch o¢i, tazkosti s chddzou, zavrat, strata rovnovahy alebo koordinécie alebo
silna bolest’ hlavy), zachvaty ki¢ov, brnenie/strata citlivosti akejkol'vek casti vasho tela, alebo
slabost’ rik alebo n6h, zmeny vo videni, ako je dvojité videnie alebo iné problémy s o¢ami.

. prejavy problému s peéeriou (vratane infekcie hepatitidy B, ak ste mali hepatitidu B
v minulosti), ako su zozZltnutie koze alebo o¢i, tmavohnedo sfarbeny moc, bolest’ alebo opuch
v pravej hornej oblasti Zalidka, bolest’ kibov, vyrazky na koZi alebo horacka.

o prejavy poruchy imunitného systému, ako st bolest kibov alebo vyrazka na licach alebo
rukéch, ktora je citliva na sinko (lupus) alebo kasel’, dychavi¢nost’, horucka alebo vyrazka na
kozi (sarkoido6za).

. prejavy zlého krvného obrazu, ako su pretrvavajuca horucka, krvacanie alebo modriny
vznikajlce ovel'a rychlejSie, malé cervené alebo fialové Skvrny vyvolané krvacanim do koze
alebo bledost’.

o prejavy zavaznych koznych problémov, ako si Cervenkasté teréovité Skrvny alebo okrahle
flaky na trupe ¢asto s pluzgiermi v strede, vel'ké plochy odlupujlcej sa koZe, vredy v Ustach,
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hrdle, nose, na pohlavnych organoch a ociach alebo malé hréky naplnené hnisom, ktoré sa mézu
§irit’ po tele. Tieto koZné reakcie mozZu byt sprevadzané hortckou.

OkamZite povedzte svojmu lekarovi, ak si vSimnete ktorykol'vek z vysSie uvedenych ucinkov.

Nasledujlce vedrajsie uéinky boli pozorované pri Remsime:

VePmi ¢asté: mozu postihovat’ viac ako 1 z 10 0sdb

bolest’ Zaldka, pocit nevolnosti

virusové infekcie, ako je herpes alebo chripka

infekcie hornych dychacich ciest, ako je zapal prinosovych dutin
bolest’ hlavy

vedrlajsi G¢inok spdsobeny injekciou

bolest’.

Casté: mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 0s6b

zmeny vo funkcii pecene, zvysena hladina pecenovych enzymov (ktora sa prejavi pri vysetreni
Krvi)

infekcie pl'ac alebo hrudnika, ako je zapal prieduSiek alebo zapal plac

problémoveé alebo bolestivé dychanie, bolest’ na hrudi

krvécanie do Zaludka alebo ¢riev, hnacka, porucha travenia, palenie zahy, zapcha
zihlavka, svrbiaca vyrazka alebo sucha koza

problémy s rovnovéahou alebo pocit zavratu

hortcka, zvySené potenie

problémy s krvnym obehom, ako je nizky alebo vysoky krvny tlak

modriny, naval horticavy alebo krvécanie z nosa, tepld ¢ervena koZa (ndval hortacavy)
pocit Unavy alebo slabosti

bakterilne infekcie, ako je otrava krvi, vred alebo infekcia koze (celulitida)
infekcia koZe vyvolana hubami

problémy s krvou, ako je anémia alebo nizky pocet bielych krviniek

opuchnuté lymfatické uzliny

depresia, problémy so spankom

problémy s o¢ami, vratane ¢ervenych o¢i a infekcii

rychly tlkot srdca (tachykardia) alebo palpitacie (buSenie srdca)

bolest’ v kiboch, svaloch alebo chrbte

infekcia mocovych ciest

psoriaza, kozné problémy, ako je ekzém a vypadavanie vlasov

reakcie v mieste podania injekcie, ako je bolest’, opuch, s¢ervenanie alebo svrbenie
zimnica, hromadenie tekutiny pod koZou, ¢o spdsobuje opuch

pocit znecitlivenia alebo brnenia.

Menej ¢asté: mdZu postihovat’ menej ako 1 zo 100 os6b

nedostato¢né krvné zasobovanie, opuch Zily

hromadenie krvi mimo krvnych ciev (hematém) alebo modrina,

koZné problémy, ako su pluzgiere, bradavice, nezvyéajné sfarbenie koZe alebo pigmentacia
alebo opuch pier alebo zhrubnutie koZe alebo ¢ervena, Supinaté a olupujuca sa koza,
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zavazné alergické reakcie (napr. anafylaxia), porucha imunitného systému nazyvana lupus,
alergickeé reakcie na cudzie bielkoviny

rany, ktoré sa hoja dlh3ie

opuch pecene (hepatitida) alebo ZI¢nika, poSkodenie pecene

roztrzitost', podrazdenost’, zmétenost’, nervozita

problémy s o¢ami, vratane rozmazaného alebo zhorseného videnia, opuchnutych o¢i alebo
ja¢metiov

nové alebo zhorsené srdcové zlyhavanie, pomaly tep

mdloby

ki¢e, nervové problémy

otvor v ¢reve alebo nepriechodnost’ ¢riev, bolest’ Zalldka alebo kice

opuch podZaltdkovej zl'azy (pankreatitida)

hubové infekcie, ako je kvasinkové infekcia alebo hubové infekcia nechtov

problémy s pl'aicami (ako je edém)

tekutina v oblasti pIic (pleuralny vypotok)

zUZené dychacie cesty v pl'ucach vyvolavajlce stazené dychanie

zapal vystelky pl'ac vyvolavajici ostrl bolest’ v hrudniku, ktord sa zhorSuje pri dychani (zapal
pohrudnice)

tuberkuléza

infekcie obliciek

nizky pocet krvnych dosticiek, prili§ vela bielych krviniek

infekcie posvy

vysledky krvného vySetrenia preukazujlce ,,protilatky* proti vlastnému telu

zmeny hladin cholesterolu a tukov v krvi.

Zriedkavée: mbZu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 os6b

typ rakoviny krvi (lymfém)

vaSa krv nedostato¢ne zasobuje vase telo kyslikom, problémy s krvnym obehom, ako je zUZenie
krvnych ciev

zapal vystelky mozgu (meningitida)

infekcie z dévodu oslabeného imunitného systému

infekcia hepatitidy B, ak ste mali hepatitidu B v minulosti

zapal pecene vyvolany problémom s imunitnym systémom (autoimunitna hepatitida)
problém s pecenou vyvolavajlci zozltnutie koze alebo o¢i (Zltacka)

nezvycajny opuch alebo rast tkaniva

zavazna alergicka reakcia, ktora méZe vyvolat’ stratu vedomia a méZe byt’ Zivot ohrozujuca
(anafylakticky Sok)

opuch malych krvnych ciev (vaskulitida)

poruchy imunity, ktoré mézu ovplyvnit’ plica, koZu a lymfatické uzliny (ako je sarkoiddza)
hromadenie imunitnych buniek vyvolané imunitnou odpoved’ou (granulomatézne l1ézie)
ahostajnost’ alebo chybanie citov

zavazné kozné problémy, ako je toxicka epidermalna nekrolyza, Stevens-Johnsonov syndrom
a akdtna generalizovana exantemat6zna pustuléza

iné kozné problémy, ako st multiformny erytém, pluzgiere a olupovanie koZe alebo vriedky
(furunkuléza)

zavazné poruchy nervového systému, ako je transverzna myelitida, ochorenie podobné skleroze
multiplex, zapal o¢ného nervu a Guillainov-Barrého syndrom

zapal oka, ktory mdze vyvolat zmeny vo videni vratane slepoty

tekutina vo vystelke srdca (perikardialny vypotok)

zévazné problémy s pl'ucami (ako je intersticialna pl'icna choroba)

melaném (typ rakoviny koZe)

rakovina kr¢ka maternice

nizke pocty krviniek, vratane zavazne znizeného poctu bielych krviniek

malé ¢ervené alebo fialové Skvrny vyvolané krvacanim do koZe
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o nezvycajné hodnoty bielkoviny v krvi nazyvanej ,,komplementovy faktor*, ktory je sucastou
imunitného systému

o Lichenoidné reakcie (svrbiaca ¢erveno-purpurova kozna vyrazka a/alebo vlaknité bielosive
¢iary na slizniciach).

Nezname: Castost’ sa neda odhadnuat’ z dostupnych tdajov
. rakovina

. zriedkava rakovina krvi, ktora postihuje va¢sinou mladych muzov (hepatosplenicky T-bunkovy
lymfom)

) zlyhanie pecene

o nador z Merkelovych buniek (typ rakoviny koze)

o Kaposiho sarkom, zriedkavé nadorové ochorenie suvisiace s infekciou I'udskym herpesovym
virusom typu 8. Kaposiho sarkdm sa najéastejSie vyskytuje vo forme ¢ervenofialovych 1ézii na
kozi.

o zhorSenie stavu nazyvaného dermatomyozitida (vyzera ako koZzné vyraZzka sprevadzana
svalovou slabost’ou)

srdcovy infarkt

cievna mozgova prihoda

prechodnd strata videnia vyskytujuca sa pocas infuzie alebo do 2 hodin po nej

infekcia vyvolana Zivou vakcinou v désledku oslabeného imunitného systému.

Hlasenie vedlajsich acinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekéra, lekarnika alebo
zdravotnd sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlaj$ich u¢inkov, ktoré nie s uvedené v tejto pisomnej
informacii. Vedl'ajsie G¢inky mdZete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlésenia uvedené v Prilohe
V. Hlasenim vedrlajsich u¢inkov moZete prispiet’ k ziskaniu d’alsich informécii o bezpec¢nosti tohto
lieku.

5. AKko uchovavat Remsimu

o Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

o NepouZzivajte tento liek po datume exspiréacie, ktory je uvedeny na Stitku a Skatuli po EXP.
Déatum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny deii v danom mesiaci.

. Uchovévaijte v chladni¢ke (2 °C — 8 °C). Neuchovavajte v mrazni¢ke. Uchovavajte liek vo
vonkajsom obale na ochranu pred svetlom.

o Tento liek sa moZe tieZ uchovavat’ v pdvodnej Skatuli mimo chladni¢ky, do maximélne 25 °C
pocas 28 dni, nesmie v3ak presiahnut’ pévodny datume exspirécie. V takomto pripade liek
nevracajte naspét’ do chladni¢ky. Novy datum exspirécie zahifiajici defi/mesiac/rok napiste na
Skatul'u. Tento liek zlikvidujte, ak ho nepouZijete do konca nového datumu exspiracie alebo do
datumu exspiracie vytlatenom na Skatuli, podl'a toho, ktory nastane skér.

o Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vratte do
lekarne. Tieto opatrenia pomdzu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alsie informéacie

Co Remsima obsahuje

o Liecivo je infliximab. Kazda 1 ml naplnena injekcna striekacka na jednorazové pouzitie
obsahuje 120 mg infliximabu.

o Dalsie zlozky st kyselina octova, trihydréat octanu sodného, sorbitol, polysorbat 80 a voda na
injekcie.

Ako vyzera Remsima a obsah balenia

Remsima je ¢iry az opalescentny, bezfarebny az svetlohnedy roztok, ktory sa dod&va ako naplnena

injekéna striekacka na jednorazové pouZitie.
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KaZdé balenie obsahuje 1 naplnenu injeként striekacku s 2 tamponmi napustenymi

alkoholom, 2 naplnené injekéné strickacky s 2 tamponmi napustenymi alkoholom, 4 naplnené injekéné
striekacky so 4 tamponmi napustenymi alkoholom alebo 6 naplnené injekéné strickacky

S0 6 tamponmi napustenymi alkoholom.

Kazdé balenie obsahuje 1 naplnent injekénu striekacku s automatickym chrani¢om ihly a 2 tamponmi
napustenymi alkoholom, 2 naplnené injekéné striekacky s automatickym chrani¢om ihly a 2 tamponmi
napustenymi alkoholom, 4 naplnené injekéné striekacky s automatickym chrani¢om ihly a 4 tamponmi
napustenymi alkoholom alebo 6 naplnené injek&né striekacky s automatickym chrani¢om ihly

a 6 tampdonmi napustenymi alkoholom.

Na trh nemusia byt uvedené vietky velkosti balenia.

DriZitel’ rozhodnutia o registracii

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

Vaci Ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
1062 Budapest

Mad’arsko

Vyrobca

Millmount Healthcare Ltd.

Block 7

City North Business Campus
Stamullen, Co. Meath K32 YD60
irsko

Nuvisan GmbH
Wegenerstrafle 13,
89231 Neu Ulm,
Nemecko

Nuvisan France SARL
2400, Route des Colles,
06410, Biot,
Francuizsko

Kymos, SL

Ronda De Can Fatjé,

7B. 08290 Cerdanyola del Vallés,
Barcelona,

Spanielsko

Midas Pharma GmbH
Rheinstralie 49

55218 Ingelheim am Rhein
Nemecko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Celltrion Healthcare Belgium BVBA Celltrion Healthcare Hungary Kft.

Tél/Tel: + 32 1528 7418 1062 Budapest

BEinfo@celltrionhc.com VAaci Gt 1-3. WestEnd Office Building B torony
Vengrija
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Bbbarapus

Celltrion Healthcare Hungary Kift.

1062 Budapest

Véci Ut 1-3. WestEnd Office Building B torony

Yurapus

Ceska republika

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

VAaci Gt 1-3. WestEnd Office Building B torony
Mad’arsko

Danmark

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

Véci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Ungarn

Deutschland

Celltrion Healthcare Deutschland GmbH

Tel: + 49 (0)30 346494150
infoDE@celltrionhc.com

Eesti

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

VAaci Ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Ungari

EALGoo
BIANEZ= A.E.
TnA: +30 210 8009111 - 120

Espafia
Kern Pharma, S.L.
Tel: +34 93 700 25 25

France
Celltrion Healthcare France SAS
Tél: + 33 (0)1 71 25 27 00

Hrvatska

OKTAL PHARMA d.o.0.

Tel: +385 1 6595 777
oktal-pharma@oktal-pharma.hr

Ireland
Celltrion Healthcare Ireland Limited
Tel: +353 1 223 4026
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Luxembourg/Luxemburg

Celltrion Healthcare Belgium BVBA
Tél/Tel: + 32 1528 7418
BEinfo@celltrionhc.com

Magyarorszag

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

VAaci Gt 1-3. WestEnd Office Building B torony
Magyarorszag

Malta

Mint Health Ltd.

Tel: +356 2093 9800

info@mint.com.mt

Nederland

Celltrion Healthcare Netherlands B.V.
Tel: + 31 20 888 7300
NLinfo@celltrionhc.com

Norge

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

VAaci Ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Ungarn

Osterreich
Astro-Pharma GmbH
Tel: +43 1 97 99 860
office@astropharma.at

Polska

Celltrion Healthcare Hungary Kift.

1062 Budapest

Véci Ut 1-3. WestEnd Office Building B torony

Wegry

Portugal

PharmaKERN Portugal — Produtos
Farmacéuticos,

Sociedade Unipessoal, Lda.

Tel: +351 214 200 290

Romania

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

Véci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Ungaria

Slovenija

OKTAL PHARMA d.o.o.
Tel: +386 1 519 29 22
info@oktal-pharma.si



island Slovenska republika

Celltrion Healthcare Hungary Kft. Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest 1062 Budapest

Vaci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony ~ Vaci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony

Ungverjaland Mad’arsko

Italia Suomi/Finland

Celltrion Healthcare Italy S.r.I. Celltrion Healthcare Finland Qy.

Via Luigi Galvani, 24 - 20124 Milano (MI) Puh/Tel: +358 29 170 7755

Tel: +39 0247 927040

Kvmpog Sverige

C.A. Papaellinas Ltd Celltrion Healthcare Hungary Kft.

TnA: + 357 22741741 1062 Budapest
VAaci Ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Ungern

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)

Celltrion Healthcare Hungary Kift. Celltrion Healthcare Ireland Limited
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Ungarija

Tato pisomna informécia bola naposledy aktualizovand v {MM/RRRR}.
Iné zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky:
http://www.ema.europa.eu.

Této pisomna informéacia je dostupna vo vetkych jazykoch EU/EHP na webovej stranke Eurdpskej
agentury pre lieky.

7. Pokyny na pouzitie

Pred pouzitim injek¢nej striekatky Remsima si pozorne precitajte tieto pokyny. Ak mate otazky
tykajlce sa pouZitia injekénej strieka¢ky s Remsimou, obrat'te sa na svojho lekéra.

DolezZité informacie

e Injekent striekacku pouZite LEN, ak vas vas poskytovatel’ zdravotnej starostlivosti poucil 0
spravnom spdsobe pripravy a podania injekcie.

e  Spytajte sa svojho poskytovatel’a zdravotnej starostlivosti, ako ¢asto si budete musiet’ podat’
injekciu.

e Pri kazdom podani injekcie striedajte miesta podania injekcie. Kazdé nové miesto podania
injekcie by malo byt najmenej 3 cm od predchadzajldceho miesta podania.

e Injekénu striekacku nepouZivajte, ak spadla alebo je viditeI'ne poSkodend. PoSkodena injek¢éna
strieka¢ka nemusi fungovat’ spravne.

e PoSkodenu injekénu strieka¢ku nepouZivajte opakovane.

e Injekénou striekackou nikdy netraste.
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O injek¢nej striekacke Remsima

Casti injekénej striekalky (pozri obrazok A):

piest

prstova

priruba
Telo

Lisk
Ihia
Pred Po
poutiti pouiiti

Obrazok A

e Neodstranujte uzaver, kym nie ste pripraveny na podanie injekcie. Po odstraneni uzaveru ho uz
na injekénu striekacku znovu nedavajte.

Pripravte sa na injekciu

1. Pripravte si spotrebny material na podanie injekcie.
a. V dobre osvetlenom priestore pripravte ¢isty a rovny povrch, napriklad stél alebo pracovnu
dosku.
b. Vytiahnite injekénu striekacku z kartonu uloZeného v chladnicke tak, Ze ju podrZite za stred tela
injekéne;j striekacky.
c. Uistite sa, Ze mate nasledujdci spotrebny materil:
e injekénu striekacku,
tampdn namoceny v etanole,
vatovy tampon alebo gazu*,
lepiaci obvéz*,
nadobu na likvidéciu ostrych predmetov*.
*Polozky, ktoré nie sU sucastou balenia.

2. Skontrolujte injekéni striekacku.
Striekacku nepouZivajte, ak:
e je prasknuté alebo poSkodena.
e uplynul jej datum exspiracie.
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3. Skontrolujte liek (pozri obrazok B).
Tekutina ma byt ¢ira a bezfarebnd az svetlohneda.
NepouZivajte injekénu striekacku, ak je tekutina
zakalend, zmenila farbu alebo ak obsahuje ¢astice.
Poznamka: V tekutine mézete vidiet vzduchové bubliny.
To je normalne.

Obrazok B

4. Po¢kajte 30 minut.
a. Injek¢nt striekacku nechajte 30 minut pri izbovej teplote, aby sa mohla prirodzene zahriat'.
Injekénu striekacku nezahrievajte pomocou zdrojov tepla, ako je hortca voda alebo mikrovinna
rara.

5. Vyberte miesto podania injekcie (pozri obrazok C).
a. Vyberte miesto podania injekcie. M6Zete si podat’
injekciu do:
e  prednej strany stehien, , \
e  brucha okrem 5 cm oblasti okolo pupka,
e vonkajSej ¢asti hornych ramien (IBA
osetrovatel’).
Nepodavajte injekciu do pokoZky, ktoré sa nachadza
v oblasti do 5 cm od pupka alebo je jemnd, poSkodena,
pomliazdend alebo zjazvena.
Poznamka: Pri kazdom podani injekcie striedajte miesta
podania injekcie. Kazdé nové miesto podania injekcie by
malo byt najmenej 3 cm od predchadzajdceho miesta
podania. = Samoinjikovanie

a odetrovatel

B - LEN osetrovater
Obrazok C

6. Umyte si ruky
a. Umyte si ruky mydlom a vodou a dokladne ich osuste.

7. Vydistite miesto podania injekcie.

a. Ocistite miesto podania injekcie tamponom namocenym V etanole.

b. Pred podanim injekcie nechajte pokozku vysusit’ sa.
Pred podanim injekcie neflkajte ani sa nedotykajte miesta podania injekcie.
Podajte injekciu

8. Odstraiite kryt (pozri obrazok D).
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a. Rovnym tahom odstrante kryt a odloZte ho nabok.
Nedotykajte sa ihly. M6Ze dojst’ k poraneniu ihlou.
Poznamka: Na konci ihly je normalne vidiet’ kvapku
tekutiny.
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9. Zaved’te injekénu striekacku do miesta podania injekcie (pozri obrazok E).

a. DrZte injek¢nt striekacku za telo jednou rukou
medzi palcom a ukazovakom.

b. Druhou rukou jemne zovrite koZu, ktoru ste
vydcistili.

c. Rychlym pohybom ,,ako pri hode
Sipkou* vpichnite ihlu Gplne do zahybu koZe pod
uhlom 45 stupiiov.

Obréazok E

10. Podajte injekciu (pozri obrazok F).
a. Po zavedeni ihly uvolnite zovretu kozu.
b. Pomaly zatlacte piest nadol a aZ nadoraz, az kym
nebude striekacka prazdna.

Obréazok F

11. Odstrarite ihlu z miesta podania injekcie (pozri obrazok G).
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a. Vytiahnite ihlu z koZe v rovnakom uhle ako pri
zavadzani.
b. Jemne zatlacte vatovy tampon alebo gdzu na
miesto podania injekcie a drzte 10 sekdnd.
c. 'V pripade potreby naneste lepiaci obvaz.
Miesto podania injekcie neutierajte.

Po injekcii

12. Injekénu striekacku zlikvidujte (pozri obrazok H).

a. PouZitu injek¢nu striekacku vloZte ihned’ po
pouZiti do schvalenej nadoby na likvidaciu
ostrych predmetov.

b. Ak nemate schvalend nadobu na likvidaciu
ostrych predmetov, méZete pouzit’ nadobu pre
domacnost’, ktoré je:

e vyrobena z odolného plastu,

e  schopné zatvarania pomocou dobre
priliehajuceho veka odolného proti
prepichnutiu, bez toho, aby sa z nej ostré
predmety dostali von,

e vzpriamena a stabilna pocas pouZivania,

e nepriepustna a

e  spravne oznacend s ciel'om upozornit’ ha
nebezpeény odpad vnutri nadoby.

c. Ak je nadoba na likvidaciu ostrych predmetov
takmer plna, zlikvidujte ju v stlade s miestnymi
poZiadavkami.

Nedavajte spit’ kryt na injekénl striekacku.
Poznédmka: Injekcnu striekacku a nddobu na likvidéciu
ostrych predmetov uchovavajte mimo dohladu a dosahu
deti.
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Pred pouZitim injekénej strickacky Remsima si pozorne precitajte tieto pokyny. Ak mate otazky
tykajuce sa pouZitia injek¢nej stricka¢ky s Remsimou, obrat'te sa na svojho lekara.

Dolezité informéacie

Injek¢nt striekacku pouZite LEN, ak vas vaS poskytovatel’ zdravotnej starostlivosti poucil o
spravnom spdsobe pripravy a podania injekcie.

Spytajte sa svojho poskytovatel'a zdravotnej starostlivosti, ako ¢asto si budete musiet’ podat’
injekciu.

Pri kazdom podani injekcie striedajte miesta podania injekcie. Kazdé nové miesto podania
injekcie by malo byt najmenej 3 cm od predchadzajuceho miesta podania.

Injekénu striekacku nepouzivajte, ak spadla alebo je viditeI'ne poSkodena. PoSkodena injekéna
strickacka nemusi fungovat’ spravne.

PoSkodenu injekénu striekacku nepouZivajte opakovane.

Injekénou striekackou nikdy netraste.

O injeké¢nej striekacke Remsima

Casti injek&nej strieka¢ky (pozri obrazok A):

piest
prstova
priruba
okno na
liek vizualnu
chranié

ihla ihly

Pred Po
pouiiti pouditi

Obrazok A

Neodstranujte kryt, kym nie ste pripraveny na podanie injekcie. Po odstraneni krytu uz injekénua
striekacku znovu nezatvérajte.

Pripravte sa na injekciu

1.

Pripravte si spotrebny material na podanie injekcie.

a. V dobre osvetlenom priestore pripravte ¢isty a rovny povrch, napriklad st6l alebo pracovnu
dosku.

b. Vytiahnite injek¢nu striekacku z kartonu uloZeného v chladnicke tak, Ze ju podrZite za stred tela
injekénej striekacky.

c. Uistite sa, Ze mate nasledujlci spotrebny material:
e injekénu striekacku,

tampon napusteny alkoholom,

vatovy tampon alebo gazu*,

lepiaci obvaz*,

nadobu na likvidéciu ostrych predmetov*.

*Polozky, ktoré nie su sucastou balenia.
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2. Skontrolujte injekéni striekacku.
Injekéni striekacku nepouZivajte, ak:
e je prasknuta alebo poSkodena,
e uplynul jej datum exspiracie.

3. Skontrolujte liek (pozri obrazok B).
Tekutina ma byt ¢ira a bezfarebné az svetlohneda.
NepouZivajte injekénu striekacku, ak je tekutina
zakalend, zmenila farbu alebo obsahuje ¢astice.
Poznédmka: V tekutine méZete vidiet' vzduchové
bubliny. To je normalne.

4. Pockajte 30 minat.

Obrazok B

a. Injek¢na striekacku nechajte 30 minut pri izbovej teplote, aby sa mohla prirodzene zahriat’.
Injekénu striekacku nezahrievajte pomocou zdrojov tepla, ako je hortca voda alebo mikrovinna

rdra.

5. Vyberte miesto podania injekcie (pozri obrazok C).
a. Vyberte miesto podania injekcie. M6Zete si podat’
injekciu do:
e  prednej strany stehien,
e  brucha okrem 5 cm oblasti okolo pupka,
e vonkajSej ¢asti hornych ramien (IBA
osetrovatel’).
Nepodavajte injekciu do pokoZzky, ktora sa nachadza
v oblasti do 5 cm od pupka alebo je jemnd, poSkodena,
pomliazdend alebo zjazvena.
Poznamka: Pri kazdom podani injekcie striedajte miesta
podania injekcie. Kazdé nové miesto podania injekcie by
malo byt najmenej 3 cm od predchadzajlceho miesta
podania.

6. Umyte si ruky

a. Umyte si ruky mydlom a vodou a dokladne ich osuste.

7. Vy¢istite miesto podania injekcie.

a. Ocistite miesto podania injekcie tamponom namocenym Vv etanole.

b. Pred podanim injekcie nechajte pokoZku vysusit’ sa.

= Samoinjikovanie
a osetrovatel

B = LEN osetrovater

Obrazok C

Pred podanim injekcie neflkajte ani sa nedotykajte miesta podania injekcie.
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Podajte injekciu

8. Odstrarite kryt (pozri obrazok D).

a. Rovnym tahom odstrante kryt a odloZte ho nabok.

Nedotykajte sa ihly. MéZe dojst’ k poraneniu ihlou.
Poznamka: Na konci ihly je normalne vidiet’ kvapku
tekutiny.

9. Zaved’te injek¢énu striekac¢ku do miesta podania injekcie (pozri obrazok E).

a. DrZte injekénu strickacku za telo jednou rukou
medzi palcom a ukazovakom.

b. Druhou rukou jemne zovrite koZu, ktoru ste
vycistili.

c. Rychlym pohybom ,,ako pri hode
Sipkou“ vpichnite ihlu Gplne do zahybu koZe pod
uhlom 45 stupiiov.
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10. Podajte injekciu (pozri obrazok F).
a. Po zavedeni ihly uvolnite zovretu koZu.
b. Pomaly zatlacte piest nadol a az nadoraz, az kym

nebude injek¢na striekacka prézdna.

Obrazok F

11. Odstrarite injek¢éni striekacku z miesta podania injekcie (pozri obrazok G).
a. Ked je injek¢na striekacka prazdna, pomaly
zdvihnite palec z piestu, az kym nebude ihla uplne
zakryta automatickym krytom ihly.
b. Jemne zatlacte vatovy tampon alebo gdzu na
miesto podania injekcie a drZte 10 sekind.
c. 'V pripade potreby naneste lepiaci obvaz.
Miesto podania injekcie neutierajte.

Obréazok G
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Po injekcii

12. Injekénu striekacku zlikvidujte (pozri obrazok H).

a. PouZitu injek¢nu striekacku vloZte ihned’ po
pouZiti do schvalenej nadoby na likvidaciu
ostrych predmetov.

b. Ak nemate schvéalend nadobu na likvidéciu
ostrych predmetov, méZete pouzit’ nadobu pre
domacnost’, ktora je:

e vyrobena z odolného plastu,

e  schopné zatvarania pomocou dobre
priliehajuceho veka odolného proti
prepichnutiu, bez toho, aby sa z nej ostré
predmety dostali von,

e vzpriamend a stabilna pocas pouZivania,

e  nepriepustna a

e  spravne oznacena S cielom upozornit’ na
nebezpecny odpad vnutri nadoby.

c. Ak je nadoba na likvidaciu ostrych predmetov
takmer plna, zlikvidujte ju v stlade s miestnymi
poZiadavkami.

Nedavajte spit’ kryt na injek¢n0 striekacku.
Poznadmka: Injekcnu striekacku a nddobu na likvidéaciu
ostrych predmetov uchovavajte mimo dohladu a
dosahu deti.

Obrazok H
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Pisomna informacia pre pouZivatel’a

Remsima 120 mg injekény roztok naplneny v injekénom pere
infliximab

Pozorne si preditajte celt pisomnu informéciu predtym, ako za¢nete pouZivat’ tento liek, pretoZe

obsahuje pre véas dbleZité informacie.

o Tato pisomn( informaciu si uschovajte. MozZno bude potrebné, aby ste si ju znovu pregitali.

. V&S lekar vam da tieZ kartu s pripomienkami pre pacienta, ktord obsahuje déleZité informacie
0 bezpetnosti, 0 ktorych by ste mali vediet’ pred a pocas vasej liecby Remsimou.

. Ked za¢nete pouZivat’ novl kartu, tdto si, prosim, uchovajte 4 mesiace od svojej poslednej
davky Remsimy ako referenciu.

. Ak mate akékol'vek d’alSie otdzky, obrat'te sa na svojho lekara, lekérnika alebo zdravotn( sestru.

o Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. MéZe mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké priznaky ochorenia ako vy.

o Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekéra, lek&rnika alebo
zdravotnd sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich ucinkov, ktoré nie s uvedené v tejto
pisomnej informécii. Pozri ¢ast’ 4.

V tejto pisomnej informécii sa dozviete:

Co je Remsima a na ¢o sa pouziva

Co potrebuje vediet’ predtym, ako dostanete Remsimu
Ako pouzivat’ Remsimu

Mozné vedlajsie G¢inky

Ako uchovavat’ Remsimu

Obsah balenia a d’alsie informécie

Pokyny na pouzitie

Noogk~wnBE

1. Co je Remsima a na ¢o sa pouziva

Remsima obsahuje liec¢ivo infliximab. Infliximab je monoklonalna protilatka — typ bielkoviny, ktora sa
pripaja na Specificky ciel’ v tele nazyvané TNF (tumor nekrotizujuci faktor) alfa.

Remsima patri do skupiny liekov nazyvanych ,,blokatory TNF*“. PouZiva sa u dospelych pri
nasledujdcich zapalovych ochoreniach:

reumatoidnd artritida

psoriatické artritida

ankylozujuca spondylitida (Bechterevova choroba)

psoriaza

Crohnova choroba

ulcerdzna kolitida.

Remsima pOsobi selektivnym naviazanim sa na TNF alfa a blokovanim jeho t¢inku. TNF alfa sa
podiel’a na zapalovych procesoch v tele a jeho blokovanim sa mdze znizit' zapal vo vaSom tele.

Reumatoidna artritida

Reumatoidna artritida je zapalové ochorenie kibov. Ak mate aktivnu reumatoidna artritidu, budete
najprv dostavat’ iné lieky. Ak tieto lieky dostato¢ne dobre neucinkuja, budete dostavat’ Remsimu,
ktor( budete pouzivat’ s inym liekom nazyvanym metotrexat na:

o zmiernenie prejavov a priznakov vasej choroby,

o spomalenie poskodenia vasich kibov,

o zlep3enie vasich telesnych funkcii.
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Psoriaticka artritida

Psoriaticka artritida je zapalové ochorenie kibov, ktoré je zvycajne sprevadzané psoriazou. Ak mate
aktivnu psoriaticku artritidu, budete najprv dostavat’ iné lieky. Ak tieto lieky dostato¢ne dobre
neucinkujt, budete dostavat Remsimu na:

. zmiernenie prejavov a priznakov vasej choroby,

. spomalenie poskodenia vasich kibov,

o zlep3enie vasich telesnych funkcii.

Ankylozujuca spondylitida (Bechterevova choroba)

Ankylozujuca spondylitida je zapalové ochorenie chrbtice. Ak méate ankylozujicu spondylitidu, budete
najprv dostavat’ iné lieky. AK tieto lieky dostato¢ne dobre neu¢inkujt, budete dostavat’ Remsimu na:

o zmiernenie prejavov a priznakov vasej choroby,

) zlepSenie vasich telesnych funkcii.

Psoriaza

Psoriaza je zapalové ochorenie koZe. Ak mate stredne zdvaZznu aZ zavaznu plakovu psoriazu, budete
najskor dostavat’ iné lieky alebo iné liecby, ako je fototerapia. Ak tieto lieky alebo lie¢by dostatocne
dobre, neudinkujti budete dostavat’ Remsimu na zmiernenie prejavov a priznakov vasho ochorenia.

Ulcero6zna kolitida

Ulcerdzna kolitida je zapalové ochorenie ¢reva. Ak mate ulceréznu kolitidu, budete najprv dostavat’
iné lieky. Ak tieto lieky dostato¢ne dobre neucinkuji, budete dostavat’ Remsimu na lie¢bu vasho
ochorenia.

Crohnova choroba

Crohnova choroba je zapalové ochorenie ¢reva. Ak mate Crohnovu chorobu, budete najprv dostavat’

iné lieky. Ak nebudu fungovat’ dostatocne dobre, budete dostavat’ Remsimu na:

o lie¢bu aktivnej Crohnovej choroby,

o zniZenie pocétu neprirodzenych otvorov (fistal) medzi vasim ¢revom a vaSou koZou, ktoré neboli
zvladnuté inymi liekmi alebo chirurgickym zékrokom.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako dostanete Remsimu

Nesmiete pouZivat’ Remsimu, ak

. ste alergicky na infliximab alebo na ktortkol'vek z d’alsich zloZiek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6),

. ste alergicky na bielkoviny pochéadzajlce z mysi,

. mate tuberkul6zu (TBC) alebo int zavaznu infekciu, ako je zapal pl'ac alebo sepsa (zadvazna
bakterialna infekcia krvi),

o mate zlyhavanie srdca, ktoré je stredne zavazné alebo zavazné.

Ak sa vas tyka niektory z vySSie uvedenych bodov, nepouZzivajte Remsimu. Ak si nie ste nie¢im isty,
pred podanim Remsimy sa porad’te so svojim lekarom.

Upozornenia a opatrenia
Pred zacatim lie¢by Remsimou alebo pocas lie¢by sa obrat'te na svojho lekara, ak:

ste boli uz predtym lie¢eny 'ubovol'nym liekom obsahujicim infliximab

o Povedzte svojmu lekérovi, ak ste boli v minulosti uz lie¢eny liekmi obsahujacimi infliximab
a teraz zacinate liecbu Remsimou znovu.

. Ak ste mali prestavku viac ako 16 tyzdiov vo vadej liebe infliximabom, je vy3Sie riziko
alergickych reakcii, ked’ znova zac¢inate lie¢bu.
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mate lokalne infekcie v mieste podania injekcie

o U niektorych pacientov, ktori dostavali infliximab injekciou pod koZu, doSlo k lokalnym
reakcidm v mieste podania injekcie. Medzi priznaky lokalnej reakcie v mieste podania injekcie
mdZe patrit’ sCervenanie, bolest’, svrbenie, opuch, tvrdost’, podliatiny, krvacanie, pocit chladu,
pocit brnenia, podrazdenie, vyrazka, vred, zihl'avka, pluzgiere a chrasta na koZi v mieste
podania injekcie.

o Vicsina z tychto reakcii je mierna aZ stredne zavaZznéa a vac¢sinou samy ustlpia za den.

mate infekcie

o Predtym ako dostanete Remsimu povedzte svojmu lekarovi, ak mate infekciu, aj ked’ je vel'mi
slaba.

. Predtym ako dostanete Remsimu povedzte svojmu lekarovi, ak ste niekedy Zili alebo cestovali
do oblasti, kde su bezné infekcie nazyvané histoplazmédza, kokcidioidomykoza alebo
blastomykdza. Tieto infekcie su vyvolané Specifickymi typmi hab, ktoré mdzu zasiahnut’ plica
alebo iné casti vasho tela.

o Pocas liecby Remsimou mdzZete l'ahsie dostat’ infekcie. Ak mate 65 rokov alebo viac, mate
vysSie riziko.

. Tieto infekcie méZu byt’ zdvazné a méZu zahfnat’ tuberkul6zu, infekcie spdsobené virusmi,
hubami, baktériami alebo inymi organizmami v prostredi a sepsu, ktord méze byt Zivot
ohrozujuca.

Okam?Zite povedzte svojmu lekarovi, ak sa u vas pocas liecby Remsimou objavia prejavy infekcie. Su

to horucka, kasel’, prejavy podobné chripke, pocit nepohody, ¢ervena alebo horuca koZa, rany alebo

problémy so zubami. V&3 lekar mo6Ze odporucit’ doasné vysadenie Remsimy.

mate tuberkul6zu (TBC)

o Je vel'mi dbleZité povedat’ svojmu lekérovi, ak ste niekedy mali TBC alebo ste boli v izkom
kontakte s niekym, kto mal alebo ma TBC.

. V&S lekar vas vysetri, aby zistil, ¢i mate TBC. U pacientov liecenych infliximabom sa hlasili
pripady TBC aj u pacientov uZ lie¢enych liekmi na TBC. V&3 lekéar zaznamena tieto vySetrenia
do vaSej karty s pripomienkami pre pacienta.

o Ak sa vaSmu lekarovi zda, Ze vam hrozi TBC, pred podanim Remsimy vas méZze lie¢it’ liekmi
na TBC.

OkamZite povedzte svojmu lekarovi, ak sa u vas objavia prejavy TBC pocas liecby Remsimou. Medzi

prejavy patri pretrvavajlci kasel’, Ubytok telesnej hmotnosti, pocit inavy, horucka, noéné potenie.

mate virus hepatitidy B

) Predtym ako pouZzijete Remsimu povedzte svojmu lekarovi, ak ste nositel'om alebo ste niekedy
mali hepatitidu B.

o Povedzte svojmu lekarovi, ak si myslite, Ze by ste mohli byt’ infikovany hepatitidou B.

o V&S lekar vas mé vysetrit’ na virus hepatitidy B.

. Liec¢ba blokatormi TNF, ako je Remsima, mdZe vyvolat’ reaktivaciu virusu hepatitidy B
u pacientov, ktori su nositel'mi virusu, ¢o mozZe byt’ v niektorych pripadoch Zivot ohrozujlce

. Ak u vas dbjde k reaktivacii hepatitidy B, vas lekar bude moZno musiet’ zastavit’ lie¢bu a podat’
vam lieky, ako napriklad t¢inné antivirotika s podpornou lie¢bou.

mate problémy so srdcom

. Povedzte svojmu lekarovi, ak méte akékol'vek problémy so srdcom, ako je mierne zlyhavanie
srdca.

. V&S lekar vdam bude chciet’ starostlivo sledovat’ srdce.

Okamzite povedzte svojmu lekarovi, ak sa u vas objavia nové prejavy alebo sa prejavy zlyhavania

srdca zhorsia pocas lieby Remsimou. Prejavy zahffiaju dychaviénost’ alebo opuch chodidiel.
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mate rakovinu a lymfém

) Predtym ako dostanete Remsimu povedzte svojmu lekarovi, ak mate alebo ste niekedy mali
lymfém (typ rakoviny krvi) alebo ind rakovinu.

. U pacientov so zavaznou reumatoidnou artritidou, ktori mali toto ochorenie dlhdobo, méZe byt
vysSie riziko vzniku lymféomu.

o Pacienti pouzivajici Remsimu m6zu mat’ zvySené riziko vyvoja lymfému alebo inej rakoviny.

o U niektorych pacientov, ktori dostavali blokatory TNF vratane infliximabu, sa vyvinul
zriedkavy typ rakoviny nazyvany hepatosplenicky T-bunkovy lymfém. Viésina z tychto
pacientov boli chlapci v tinedZerskom veku alebo mladi muzi a va¢sina mala bud’ Crohnovu
chorobu alebo ulcerdznu kolitidu. Tento typ rakoviny sa zvyc¢ajne skon¢il smrt'ou. Takmer
vSetci tito pacienti dostavali okrem blokatorov TNF aj lieky obsahujlce azatioprin alebo
merkaptopurin.

o U niektorych pacientov liecenych infliximabom sa objavili ur¢ité typy rakoviny koze. Ak sa
vyskytni pocas lie¢by alebo po lie¢be akékol'vek zmeny vo vzhl'ade vaSej pokozky alebo
vyrastky na kozi, povedzte to svojmu lekarovi.

o U niektorych Zien s reumatoidnou artritidou lieCenych infliximabom sa vyvinula rakovina kr¢ka
maternice. Zenam pouZivajicim Remsimu vratane tych vo veku nad 60 rokov, moZe lekar
odporucit’ pravidelné vySetrenia na rakovinu kréka maternice.

mate ochorenie pluc alebo ste silny fajéiar

o Predtym ako dostanete Remsimu povedzte svojmu lekarovi, ak trpite ochorenim pluc
nazyvanym chronické obstruk¢na choroba pl'ic (CHOCHP) alebo ste silny fajciar.
o U pacientov s CHOCHP a u pacientov, ktori su silni fajciari, méze byt vysSie riziko vzniku

rakoviny pri liecbe Remsimou.

mate ochorenie nervového systému

o Pred podanim Remsimy povedzte svojmu lekarovi, ak mate alebo ste mali problém, ktory
ovplyviioval va3$ nervovy systém. Jedna sa o skler6zu multiplex, Guillainov-Barrého syndrom,
ak méte zachvaty ki¢ov alebo vadm diagnostikovali ,,opticku neuritidu®.

OkamZite povedzte svojmu lekarovi, ak sa u vas objavili priznaky nervového ochorenia pocas lieCby

Remsimou. Znaky zahfiaju zmeny vo videni, slabost’ rik alebo ndh, necitlivost’ alebo brnenie

akejkol'vek ¢asti vasho tela.

mate neprirodzené kozné otvory

. Pred podanim Remsimy povedzte svojmu lekarovi, ak mate akékol'vek neprirodzené kozné
otvory (fistuly).

ste boli alebo mate byt o¢kovany

. Povedzte svojmu lekéarovi, ak ste boli nedavno oc¢kovany alebo sa chystéate na ockovanie.

. Pred zacatim liecby Remsimou mate dostat’ odporu¢ané ockovania. Pocas lietcby Remsimou
moZete dostat’ niektoré ockovania, ale nemaju sa vdm podat’ o¢kovania Zivymi vakcinami
(vakciny obsahujdce Zivd, ale oslabenu infekénu latku), pretozZe tie méZzu vyvolat® infekcie.

. Ak ste dostavali Remsimu pocas tehotenstva, aj vaSe diet'a mdzZe mat’ tieZ vysSie riziko vzniku
infekcie v dosledku podania zivej vakciny pocas prvého roka Zivota. Je dblezité, aby ste
povedali lekarom svojho dietat’a a d’al$im zdravotnickym pracovnikom o vaSom pouZivani
Remsima, aby mohli rozhodnut’, kedy ma vase diet’a dostat’ akiikol'vek vakcinu vratane Zivych
vakcin, ako je BCG vakcina (pouzivana na prevenciu tuberkulozy).
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o Ak dojcite, je dolezité, aby ste povedali lekarom vasho dietat’a a d’al§im zdravotnickym
pracovnikom o vaSom pouZivani Remsima predtym, ako vase diet’a dostane akukol'vek vakcinu.
Viac informacii pozri v ¢asti Tehotenstvo a doj¢enie.

ste dostali, alebo mate dostat’ infekéné latky na lieGebné ucely

o Ak ste v nedavnej minulosti dostali alebo je u vas naplanovane, Ze dostanete lie¢bu infekénymi
latkami na lieebné tcely (ako je napr. podanie BCG pouZivané na lieGbu rakoviny),
porozpravajte sa so svojim lekarom.

mate mat’ chirurgické zakroky alebo zakroky na zuboch

o Povedzte svojmu lekarovi, ak sa chystate podstapit’ akékol'vek chirurgické zakroky alebo
zakroky na zuboch.
o Povedzte svojmu chirurgovi alebo zubarovi, Ze sa lie¢ite Remsimou a ukézte mu svoju kartu

s pripomienkami pre pacienta.

mate problémy s pedetiou

o U niektorych pacientov dostavajucich Remsimu sa vyvinuli zavazné problémy s pecetiou.

° OkamZite povedzte svojmu lek&rovi, ak sa u vas pocas liecby Remsimou objavia priznaky
problémov s peéenou. Prejavy zahfiiaju zoZltnutie koZe a oc¢i, tmavohnedo sfarbeny moc¢, bolest’
alebo opuch v pravej hornej oblasti Zalidka, bolest’ kibov, vyrazky na koZi alebo horticku.

mate nizky pocet krviniek

. U niektorych pacientov dostavajlcich Remsimu méZe dojst’ k tomu, Ze telo nevytvéra dostatok
krviniek, ktoré poméhaju v boji proti infekcii a pri z&stave krvécania.

. OkamZite povedzte svojmu lekarovi, ak sa u vas pocas liecby Remsimou objavia priznaky
nizkeho poctu krviniek. Prejavy zahfiaju pretrvavajucu horucku, krvicanie alebo modriny
vznikajlce ovel'a rychlejSie, malé cervené alebo fialové Skvrny vyvolané krvacanim do koze
alebo bledost’.

mate poruchu imunitného systému

. U niektorych pacientov dostavajlcich Remsimu sa vyvinuli priznaky poruchy imunitného
systému nazyvanej lupus.

. OkamzZite povedzte svojmu lekérovi, ak sa u vas pocas liecby Remsimou objavia priznaky
lupusu. Prejavy zahfiiajti bolest’ kibov alebo vyrazku na licach alebo rukach, ktora je citliva na
svetlo.

Deti a dospievajuci
Tento liek nepodavajte detom a dospievajucim mlad$im ako 18 rokov, pretoZe neexistuju udaje, ktoré
by poukazovali na to, Ze je tento liek bezpecny a ucinkuje v tejto vekovej skupine.

Iné lieky a Remsima

Pacienti, ktori trpia zapalovym ochorenim, uz uzivaja lieky na lie¢bu svojho problému. Tieto lieky
moZu spdsobit’ vedlajsie ucinky. Vas lekar vam poradi, ktoré d’alsie lieky musite d’alej uzivat’ pocas
liecby Remsimou.

Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom ¢ase pouzivali, resp. budete pouzivat’ d’alSie lieky vratane
akychkol'vek inych liekov na liebu Crohnovej choroby, ulcerdznej kolitidy, reumatoidnej artritidy,
ankylozujucej spondylitidy, psoriatickej artritidy alebo psoriazy alebo liekov, ktorych vydaj nie je
viazany na lekarsky predpis, ako su vitaminy a rastlinné pripravky, povedzte to svojmu lekarovi.

Predovsetkym povedzte svojmu lekérovi, ak uZivate niektory z nasledovnych liekov:
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o lieky, ktoré ovplyviiuja vas imunitny systém.

o Kineret (ktory obsahuje anakinra). Remsima a Kineret sa nemaju pouzivat’ sibezne.

. Orencia (ktora obsahuje abatacept). Remsima a Orencia sa nemajl pouzivat’ sibezne.

Pocas pouzivania Remsimy nesmiete byt o¢kovany Zivymi vakcinami. Ak ste pocas tehotenstva
pouZivali Remsimu alebo ked’ dostavate Remsima pocas doj¢enia, povedzte o tom lekéarovi svojho
dietat’a d’alsim zdravotnickym pracovnikom, ktori sa staraju o vaSe diet’a predtym, ako vase diet’a
dostane akékol'vek vakciny.

Ak si nie ste isty, ¢i sa vas niektory z vysSie uvedenych bodov tyka, pred podanim Remsimy sa
porad’te so svojim lekarom, lekarnikom alebo zdravotnou sestrou.

Tehotenstvo a dojéenie a plodnost’

o Ak ste tehotnd alebo dojéite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te
sa so svojim lek&rom predtym, ako sa vam podaju tento liek. Remsima sa mé pouzivat’ pocas
tehotenstva alebo dojcenia, len ak to vas leké&r povaZuje za potrebné.

o Zabrante otehotneniu pocas liecby Remsimou a eSte 6 mesiacov po skonceni liecby.
Porozprévajte sa s vaSim lekdrom o pouzivani antikoncepcie pocas tohto obdobia.

. Ak ste dostali Remsimu pocas tehotenstva, vase dieta méZe mat’ vySSie riziko ziskania infekcie.

. Je dblezité, aby ste lekarovi vaSho diet’at’a a ostatnym zdravotnickym pracovnikom povedali
0 vasej liecbe Remsimou predtym, ako sa vadmu dietat'u poda akakol'vek vakcina. Ak ste
dostali Remsimu pocas tehotenstva, podanie BCG vakciny (pouZivanej na prevenciu
tuberkuldzy) vasmu dietat'u do 12 mesiacov po narodeni moze viest’ k infekcii so zdvaznymi
komplikaciami vratane imrtia. Zivé vakciny, ako je BCG vakcina, sa nemaju podat’ vasmu
dietat'u do 12 mesiacov po narodeni, pokial’ lekar vasho diet'at'a neodporuci inak. Viac
informécii pozri v ¢asti 0 o¢kovani.

o Ak dojcite, je dolezité, aby ste povedali lekarom vasho dietata a d’al§im zdravotnickym
pracovnikom o vaSom pouZivani Remsima predtym, ako vase diet'a dostane akukol'vek vakcinu.
Kym doj¢ite, vaSmu dietat'u sa nemajua podat’ zivé vakciny, pokial’ lekar vasho dietata
neodporuci inak.

. Z&vazne znizeny pocet bielych krviniek sa hlésil u doj¢iat narodenych Zendm lieCenym
infliximabom pocas tehotenstva. Ak ma vaSe diet’a pretrvavajice horacky alebo infekcie,
okamZite kontaktujte lekara vaSho diet’at’a.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Nie je pravdepodobné, Ze by Remsima ovplyviiovala vaSu schopnost’ viest' vozidla, pouzivat’ nastroje
alebo obsluhovat’ stroje. Ak po podani Remsimy citite unaveny, méate pocit zavratu alebo sa necitite
dobre, neved'te vozidl4 a nepouZivajte Ziadne nastroje ani neobsluhujte stroje.

Remsima obsahuje sodik a sorbitol
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej davke, t.j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika a 45 mg sorbitolu v kazdej 120 ml davke.

3. Ako pouzivat’ Remsimu
VZdy pouZivajte tento liek presne tak, ako vam povedal lekar.

Reumatoidna artritida

V&S lekar za¢ne s liecbou dvomi intravendznymi inflznymi davkami Remsimy 3 mg na kazdy
kilogram telesnej hmotnosti (podavanych do Zily, zvyc¢ajne v ramene, pocas 2 hodin) alebo bez nich.
Ak sa na zaciatku lie¢by podavaju intravendzne infuzne davky Remsimy, podéavajl sa s

odstupom 2 tyzdiiov intravendznou inflziou. Po 4 tyzdiioch od poslednej intravendznej inflzie vam
bude podana Remsima injekciou pod koZu (subkutanna injekcia).

Obvykla odporacana davka pre subkutdnnu injekciu Remsimy je 120 mg jedenkrat kazdé 2 tyZdne bez
ohladu na telesnt hmotnost’.
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Psoriaticka artritida, ankylozujuca spondylitida (Bechterevova choroba) a psoriaza

V&S lekar zacéne s liecbou dvomi intraven6znymi infaznymi davkami Remsimy 5 mg na kazdy
kilogram telesnej hmotnosti (podavanych do Zily, zvycajne v ramene, poc¢as 2 hodin). Podavajl sa s
odstupom 2 tyzdniov intraven6znou inflziou. Po 4 tyzdiioch od poslednej intravendznej infGzie vam
bude podand Remsima injekciou pod kozu (subkutanna injekcia).

Obvykla odporacana davka pre subkutannu injekciu Remsimy je 120 mg jedenkrat kazdé 2 tyZzdne bez
ohl'adu na telesnd hmotnost'.

Crohnova choroba a ulcerozna kolitida

V&S lekar zaéne s liecbou dvomi intravenoznymi infaznymi davkami Remsimy 5 mg na kazdy
kilogram telesnej hmotnosti (podavanych do Zily, zvy¢ajne v ramene, pocas 2 hodin). Podavaju sa s
odstupom 2 tyzdiov intravendznou infaziou. Po 4 tyzdioch od poslednej intravendznej inflzie vam
bude podana Remsima injekciou pod koZu (subkuténna injekcia).

Obvykla odporucana davka pre subkutannu injekciu Remsimy je 120 mg jedenkréat kazdé 2 tyZdne bez
ohl'adu na telesnd hmotnost’.

Ako sa Remsima podava

° Remsima 120 mg injek¢ny roztok sa podava iba injekciou pod koZu (subkutanne pouZitie). Je
doleZité skontrolovat’ oznacenie lieku, aby ste sa uistili, Ze sa podava spravna liekova forma
podla predpisu.

. U pacientov s reumatoidnou artritidou moze lekar zacat’ lieCbu Remsimou dvoma
intravenoznymi infaznymi davkami Remsimy alebo bez nich. U pacientov s Crohnovou
chorobou, ulcer6znou kolitidou, ankylozujicou spondylitidou, psoriatickou artritidou alebo
psoridzou sa na zaciatku liecby Remsimou podaju dve infuzne davky Remsimy.

o Ak sa lieba Remsimou zacéne bez dvoch intraven6znych inflznych davok Remsimy, nizSie
uvedend tabul’ka uvadza, ako ¢asto budete normalne pouzivat’ tento liek po prvej davke.

2. davka 1 tyzden po 1. davke
3. davka 2 tyzdne po 1. davke
4. davka 3 tyZdne po 1. davke
5. davka 4 tyzdne po 1. davke
Dalsie davky 6 tyzdiov po 1. davke a potom kazdé 2 tyZzdne
o Ak vam lekar alebo zdravotna sestra na zac¢iatku lie¢by poda dve intraven6zne infizne davky

Remsimy, budi podané 2 tyZzdne od seba a prva subkutanna injekcia Remsimy bude podana
4 tyzdne po poslednej intraven6znej infuzii. Nasledne sa budd subkutanne injekcie Remsimy
podavat’ kazdé 2 tyZdne.
o Prva subkutanna injekcia Remsimy bude podana pod dohl'adom lekéra.
. Po spravnom za3koleni, ak mate pocit, Ze ste dobre vy3koleny a ste si isty, Ze si sami injek¢éne
podate Remsimu, vam lekar méZe povolit’, aby ste si nasledujlce injekcie Remsima podali sami.
o Ak mate akékol'vek otazky tykajlce sa podania injekcie, povedzte to svojmu lekarovi. Na konci
tejto pisomnej informécie pre pouzivatel'ov njdete podrobny ,,Navod na pouZitie®.

Ak pouZijete viac Remsimy, ako méte

Ak ste pouZili viac Remsimy, ako ste mali (bud’ podanim prilis velkej davky pri jednej prileZitosti
alebo prili$ ¢asto), okamZite to povedzte lekarovi, lekarnikovi alebo zdravotnej sestre. VZdy majte so
sebou vonkajSiu skatulku lieku, aj ked’ je prazdna.

Ak zabudnete pouzit’ Remsimu

Vynechané davka najviac na 7 dni

Ak vynechate ddvku Remsimy najviac na 7 dni od pdvodnej planovanej davky, mali by ste vynechanu
davku pouzit’ okamZite. Dal$iu davku pouZijete v najblizsi pévodne planovany den a potom postupujte
podla pdvodného davkovacieho rezimu.

Vynechand davka najviac na 8 dni alebo dlhSie
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Ak vynechate davku Remsimy na 8 dni alebo dIhSie od pdvodnej planovanej davky, nemali by ste

vynechant davku pouzit'. Dalsiu davku pouZijete v najblizsi pdvodne planovany deti a potom
postupujte podra pévodného davkovacieho rezimu.

Ak si nie ste isty, kedy si mate podat” injekciu Remsimy, zavolajte svojho lekéra.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajice sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara, lekarnika
alebo zdravotnej sestry.

4. Mozné vedrajsie utinky

Tak ako vSetky lieky, aj tento lieck mdze sposobovat’ vedl'ajSie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Vécsina vedl'ajsich uéinkov je miernych az stredne zavaznych. U niektorych pacientov sa viak m6zu
vyskytnut’ zavazné vedlajsie ucinky a moézu vyzadovat liecbu. Vedlajsie ucinky sa mdzu objavit’ tiez
po skonéeni vasej lieCby Remsimou.

Okamzite povedzte va§mu lekarovi, ak si v§imnete ¢okol’vek z nasledujuceho:

o prejavy alergickej reakcie, ako su opuch tvare, pier, Gst alebo hrdla, ktoré mdzu sposobit’
tazkosti s prehitanim alebo dychanim, koZn( vyraZzku, zihlavku, opuch rik, chodidiel alebo
¢lenkov. Niektore z tychto reakcii mbéZu byt’ zavaZzné alebo Zivot ohrozujuce. Alergicka reakcia
sa mdZze objavit’ v priebehu 2 hodin od injekcie alebo neskor. Dalsie prejavy vedlajsich uéinkov
suvisiacich s alergiou, ktoré sa mbéZu vyskytntt’ pocas 12 dni po podani injekcie, st bolest’
svalov, horti¢ka, bolest’ kibov alebo &eluste, bolest’ v hrdle alebo bolest’ hlavy.

o prejavy reakcie v mieste podania injekcie, ako je s€ervenanie, bolest’, svrbenie, opuch,
tvrdost’, podliatiny, krvacanie, pocit chladu, pocit brnenia, podrazdenie, vyrazka, vred, zihl'avka,
pluzgiere a chrasta.

o prejavy problému so srdcom, ako su neprijemny pocit alebo bolest’ na hrudniku, bolest’
ramena, bolest’ Zalidka, dychavi¢nost’, tizkost’, to¢enie hlavy, zavrat, mdloby, potenie,
nevolnost’ (napinanie na vracanie), vracanie, chvenie alebo bdsenie v hrudi, rychly alebo
pomaly srdcovy rytmus, a opuch chodidiel.

o prejavy infekcie (vratane TBC), ako s hortcka, pocit Unavy, kasel’, ktory moze pretrvavat,
dychaviénost’, priznaky podobné chripke, ubytok telesnej hmotnosti, no¢né potenie, hnacka,
rany, hromadenie hnisu v ¢reve alebo okolo koneé¢nika (absces), problémy so zubami alebo
pocit palenia pri moceni.

o prejavy naznadujice rakovinu, ktoré zahtiajt, ale nie su obmedzené na opuch lymfatickych
uzlin, Ubytok telesnej hmotnosti, horacku, nezvycajné kozné vyrastky, zmeny materskych
znamienok alebo sfarbenia pokoZky alebo nezvycajné krvacanie z posvy.

o prejavy problému s pPiacami, ako su kasel’, problémy s dychanim alebo tlak na hrudi.

o prejavy problému nervového systému (vratane problémov s o¢ami), ako sU prejavy cievnej
mozgovej prihody (nahla strata citlivosti alebo slabost’ tvare, ruky alebo nohy, najmé na jedne;j
strane tela; nahla zmétenost’, problémy s recou alebo jej porozumenim; problémy s videnim
U jedného alebo oboch o¢i, tazkosti s chddzou, zavrat, strata rovnovahy alebo koordinacie alebo
silna bolest’ hlavy), zachvaty ki¢ov, brnenie/strata citlivosti akejkol'vek ¢asti vasho tela, alebo
slabost’ rik alebo n6h, zmeny vo videni, ako je dvojité videnie alebo iné problémy s o¢ami.

o prejavy problému s peceniou (vratane infekcie hepatitidy B, ak ste mali hepatitidu B
v minulosti), ako st zoZltnutie koZe alebo o¢i, tmavohnedo sfarbeny mo¢, bolest’ alebo opuch
v pravej hornej oblasti Zalddka, bolest’ kibov, vyrazky na koZi alebo horicka.

o prejavy poruchy imunitného systému, ako st bolest’ kibov alebo vyréazka na licach alebo
rukach, ktora je citliva na sinko (lupus) alebo kasel’, dychavi¢nost’, hortcka alebo vyréZzka na
kozi (sarkoido6za).

o prejavy zlého krvného obrazu, ako sU pretrvavajlca horacka, krvacanie alebo modriny
vznikajlce ovel'a rychlejSie, malé cervené alebo fialové Skvrny vyvolané krvacanim do koze
alebo bledost’.

. prejavy zavaznych koznych problémov, ako su ¢ervenkasté teréovité Skrvny alebo okruhle
flaky na trupe ¢asto s pluzgiermi v strede, vel’ké plochy odlupujlcej sa koZe, vredy v Ustach,
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hrdle, nose, na pohlavnych organoch a ociach alebo malé hréky naplnené hnisom, ktoré sa mézu
§irit’ po tele. Tieto koZné reakcie mozZu byt sprevadzané hortckou.

OkamZite povedzte svojmu lekarovi, ak si vSimnete ktorykol'vek z vysSie uvedenych ucinkov.

Nasledujlce vedrajsie uéinky boli pozorované pri Remsime:

VePmi ¢asté: mozu postihovat’ viac ako 1 z 10 0s6b

bolest’ zaltidka, pocit nevolnosti

virusové infekcie, ako je herpes alebo chripka

infekcie hornych dychacich ciest, ako je zapal prinosovych dutin
bolest’ hlavy

vedrlajsi G¢inok z dévodu injekcie

bolest’.

Casté: mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 0s6b

zmeny vo funkcii pecene, zvySena hladina pecefiovych enzymov (ktora sa prejavi pri vysetreni
krvi)

infekcie pl'ic alebo hrudnika, ako je zapal priedusiek alebo zapal plic

problémové alebo bolestivé dychanie, bolest’ na hrudi

krvécanie do Zaludka alebo ¢riev, hnacka, porucha trvenia, péalenie zahy, zdpcha
zihlavka, svrbiaca vyrazka alebo sucha koZa

problémy s rovnovahou alebo pocit zavratu

horticka, zvySené potenie

problémy s krvnym obehom, ako je nizky alebo vysoky krvny tlak

modriny, ndval hortcavy alebo krvécanie z nosa, tepld ¢ervena koZa (ndval hortacavy)
pocit Unavy alebo slabosti

bakterialne infekcie, ako je otrava krvi, vred alebo infekcia kozZe (celulitida)
infekcia koZe vyvolana hubami

problémy s krvou, ako je anémia alebo nizky pocet bielych krviniek

opuchnuté lymfatické uzliny

depresia, problémy so spankom

problémy s o¢ami, vratane ¢ervenych o¢i a infekcii

rychly tlkot srdca (tachykardia) alebo palpitacie (buSenie srdca)

bolest’ v kiboch, svaloch alebo chrbte

infekcia mocovych ciest

psoriaza, kozné problémy, ako je ekzém a vypadavanie vlasov

reakcie v mieste podania injekcie, ako je bolest, opuch, s¢ervenanie alebo svrbenie
zimnica, hromadenie tekutiny pod koZou, ¢o spdsobuje opuch

pocit znecitlivenia alebo brnenia.

Menej ¢asté: mdZu postihovat’ menej ako 1 zo 100 os6b

nedostato¢né krvné zasobovanie, opuch Zily

hromadenie krvi mimo krvnych ciev (hematém) alebo modrina

koZné problémy, ako su pluzgiere, bradavice, nezvyc¢ajné sfarbenie koZe alebo pigmentacia
alebo opuch pier alebo zhrubnutie koZe alebo ¢ervena, Supinaté a olupujuca sa koZa
zavazné alergickeé reakcie (napr. anafylaxia), porucha imunitného systému nazyvana lupus,
alergické reakcie na cudzie bielkoviny

rany, ktoré sa hoja dlhSie

opuch pecene (hepatitida) alebo zl¢nika, poSkodenie pecene

roztrzitost’, podrazdenost’, zmétenost’, nervozita

problémy s o¢ami, vratane rozmazaného alebo zhorSeného videnia, opuchnutych oci alebo
jacmenov

nové alebo zhorsené srdcové zlyhavanie, pomaly tep

mdloby
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krce, nervové problémy

otvor v ¢reve alebo nepriechodnost’ ¢riev, bolest’ Zalldka alebo kfée

opuch podzaludkovej zl'azy (pankreatitida)

hubové infekcie, ako je kvasinkova infekcia alebo hubova infekcia nechtov
problémy s placami (ako je edém)

tekutina v oblasti plac (pleuralny vypotok)

zUZené dychacie cesty v plicach vyvolavajlce stazené dychanie

zapal vystelky plic vyvolavajuci ostri bolest’ v hrudniku, ktora sa zhorSuje pri dychani (zapal
pohrudnice)

tuberkul6za

infekcie obliciek

nizky pocet krvnych dosticiek, prili§ vela bielych krviniek

infekcie posvy

vysledky krvného vysetrenia preukazujuce ,,protilatky* proti vlastnému telu
zmeny hladin cholesterolu a tukov v krvi.

Zriedkavé: mozu postihovat menej ako 1 z 1 000 os6b

typ rakoviny krvi (lymfém)

vada krv nedostato¢ne zasobuje vase telo kyslikom, problémy s krvnym obehom, ako je z(Zenie
krvnych ciev

zapal vystelky mozgu (meningitida)

infekcie z dévodu oslabeného imunitného systému

infekcia hepatitidy B, ak ste mali hepatitidu B v minulosti

zapal pecene vyvolany problémom s imunitnym systémom (autoimunitnd hepatitida),
problém s pecenou vyvolavajici zozltnutie koze alebo o¢i (zltacka)

nezvyc¢ajny opuch alebo rast tkaniva

zavaZzné alergicka reakcia, ktord mézZe vyvolat’ stratu vedomia a méZe byt Zivot ohrozujlca
(anafylakticky Sok)

opuch malych krvnych ciev (vaskulitida)

poruchy imunity, ktoré mdzu ovplyvnit’ pltca, koZu a lymfatické uzliny (ako je sarkoid6za)
hromadenie imunitnych buniek vyvolané imunitnou odpoved’ou (granulomatoézne lézie)
'ahostajnost’ alebo chybanie citov

zavazné kozné problémy, ako je toxicka epiderméalna nekrolyza, Stevens-Johnsonov syndrém
a akatna generalizovana exantemat6zna pustuléza

iné kozné problémy, ako su multiformny erytém, pluzgiere a olupovanie koze alebo vriedky
(furunkul6za)

zavazné poruchy nervového systému, ako je transverzna myelitida, ochorenie podobné skleréze
multiplex, zapal o¢ného nervu a Guillainov-Barrého syndrém

zapal oka, ktory mdze vyvolat’ zmeny vo videni vratane slepoty

tekutina vo vystelke srdca (perikardialny vypotok)

zavazné problémy s placami (ako je intersticialna plicna choroba)

melandm (typ rakoviny koze)

rakovina krcka maternice

nizke pocty krviniek, vratane zavazne zniZzeného poctu bielych krviniek

malé Gervené alebo fialové Skvrny vyvolané krvacanim do koZze

nezvyc¢ajné hodnoty bielkoviny v krvi nazyvanej ,,komplementovy faktor*, ktory je sucast'ou
imunitného systému

Lichenoidné reakcie (svrbiaca ¢erveno-purpurova kozna vyrazka a/alebo vlaknité bielosivé
Ciary na slizniciach).

Neznédme: ¢astost’ sa nedd odhadnut’ z dostupnych tdajov

rakovina
zriedkava rakovina krvi, ktora postihuje vaésinou mladych muzov (hepatosplenicky T-bunkovy
lymfom)
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o zlyhanie pecene

o nador z Merkelovych buniek (typ rakoviny koZze)

o Kaposiho sarkom, zriedkavé nadorové ochorenie suvisiace s infekciou F'udskym herpesovym
virusom typu 8. Kaposiho sarkom sa najCastejSie vyskytuje vo forme cervenofialovych 1ézii na
kozi.

o zhorSenie stavu nazyvaného dermatomyozitida (vyzera ako kozné vyrazka sprevadzana

svalovou slabost'ou)

srdcovy infarkt

cievna mozgova prihoda

prechodnd strata videnia vyskytujlca sa pocas infuzie alebo do 2 hodin po nej

infekcia vyvolana zivou vakcinou v dosledku oslabeného imunitného systému.

Hlasenie vedlajsich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi u¢inok, obratte sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie s uvedené v tejto pisomnej
informécii. Vedrlajsie u¢inky moZete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlésenia uvedené v Prilohe
V. Hléasenim vedrajsich u¢inkov moZete prispiet’ k ziskaniu d’alsich informécii o0 bezpecnosti tohto
lieku.

5. Ako uchovavat Remsimu

) Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

o NepouZzivajte tento liek po datume exspirécie, ktory je uvedeny na Stitku a Skatuli po EXP.
Déatum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

. Uchovavajte v chladni¢ke (2 °C — 8 °C). Neuchovavajte v mraznicke. Uchovavajte liek vo
vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

o Tento liek sa mdZe tieZ uchovavat’ v pdvodnej Skatuli mimo chladni¢ky, do maximalne 25 °C
pocas 28 dni, nesmie vSak presiahnut’ pdvodny datume exspiracie. V takomto pripade liek
nevracajte naspat’ do chladni¢ky. Novy datum exspiracie zahfnajici defi/mesiac/rok napiste na
Skatul'u. Tento liek zlikvidujte, ak ho nepouZijete do konca nového datumu exspiracie alebo do
datumu exspiracie vytlatenom na $katuli, podl'a toho, ktory nastane skor.

o Nevyhadzujte Ziadne lieky do odpadovej vody alebo domového odpadu. Spytajte sa svojho
lekérnika, ako vyhodit’ lieky, ktoré uZ nepouzivate. Tieto opatrenia pomozu chranit’ Zivotné
prostredie.

6. Obsah balenia a d’al$ie informéacie

Co Remsima obsahuje

. Liecivo je infliximab. Kazdé 1 ml naplnené injekéné pero s jednorazovou davkou obsahuje
120 mg infliximabu*.

o Dalsie zIloZky st kyselina octova, trihydrét octanu sodného, sorbitol, polysorbat 80 a voda na
injekcie.

Ako vyzera Remsima a obsah balenia

Remsima je ¢iry aZ opalizujdci, bezfarebny az svetlohnedy roztok, ktory sa dodava ako naplnené pero

na jednorazové pouZitie.

KaZzdé balenie obsahuje 1 naplnené pero s 2 tampénmi napustenymi alkoholom, 2 naplnené pera

s 2 tampdénmi napustenymi alkoholom, 4 naplnené peré so 4 tampdnmi napustenymi alkoholom alebo

6 naplnené peré so 6 tampdnmi napustenymi alkoholom.

Na trh nemusia byt uvedené v3etky vel’kosti balenia.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
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Celltrion Healthcare Hungary Kft.

Vaci (t 1-3. WestEnd Office Building B torony
1062 Budapest

Mad’arsko

Vyrobca

Millmount Healthcare Ltd.

Block 7

City North Business Campus
Stamullen, Co. Meath K32 YD60
irsko

Nuvisan GmbH
Wegenerstrale 13,
89231 Neu Ulm,
Nemecko

Nuvisan France SARL
2400, Route des Colles,
06410, Biot,
Francuzsko

Kymos, SL

Ronda De Can Fatjo,

7B. 08290 Cerdanyola del Valles,
Barcelona,

Spanielsko

Midas Pharma GmbH
Rheinstrafle 49

55218 Ingelheim am Rhein
Nemecko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien
Celltrion Healthcare Belgium BVBA
Tél/Tel: + 32 1528 7418
BEinfo@celltrionhc.com

bbarapus
Celltrion Healthcare Hungary Kift.
1062 Budapest

Véci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
YHrapus

Ceska republika

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

VAaci Gt 1-3. WestEnd Office Building B torony
Mad’arsko

Danmark

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest
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Lietuva

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

Véci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Vengrija

Luxembourg/Luxemburg

Celltrion Healthcare Belgium BVBA
Tél/Tel: + 32 1528 7418
BEinfo@celltrionhc.com

Magyarorszag

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

VAci Ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Magyarorszag

Malta

Mint Health Ltd.

Tel: +356 2093 9800



VAaci Gt 1-3. WestEnd Office Building B torony
Ungarn

Deutschland

Celltrion Healthcare Deutschland GmbH

Tel: + 49 (0)30 346494150
infoDE@celltrionhc.com

Eesti

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

Véci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Ungari

EALada
BIANEZ= ALE.
TnA: +30 210 8009111 - 120

Espafia
Kern Pharma, S.L.
Tel: +34 93 700 25 25

France
Celltrion Healthcare France SAS
Tél: + 33 (0)1 71 25 27 00

Hrvatska

OKTAL PHARMA d.o.0.

Tel: +385 1 6595 777
oktal-pharma@oktal-pharma.hr

Ireland
Celltrion Healthcare Ireland Limited
Tel: +353 1 223 4026

island

Celltrion Healthcare Hungary Kift.

1062 Budapest

Véci Ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Ungverjaland

Italia

Celltrion Healthcare Italy S.r.l.

Via Luigi Galvani, 24 - 20124 Milano (MI)
Tel: +39 0247 927040

Kvnpog

C.A. Papaellinas Ltd

TnA: +357 22741741

Latvija
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
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info@ mint.com.mt

Nederland

Celltrion Healthcare Netherlands B.V.
Tel: + 31 20 888 7300
NLinfo@celltrionhc.com

Norge

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

Véci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Ungarn

Osterreich
Astro-Pharma GmbH
Tel: +43 1 97 99 860
office@astropharma.at

Polska

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

Vaci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony

Wegry

Portugal

PharmaKERN Portugal — Produtos
Farmacéuticos,

Sociedade Unipessoal, Lda.

Tel: +351 214 200 290

Romania

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

VAaci Ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Ungaria

Slovenija

OKTAL PHARMA d.o.0.
Tel: +386 1 519 29 22
info@oktal-pharma.si

Slovenské republika

Celltrion Healthcare Hungary Kift.

1062 Budapest

Véci Ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Mad’arsko

Suomi/Finland
Celltrion Healthcare Finland Oy.
Puh/Tel: +358 29 170 7755

Sverige

Celltrion Healthcare Hungary Kift.

1062 Budapest

Véci Ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Ungern

United Kingdom (Northern Ireland)
Celltrion Healthcare Ireland Limited



1062 Budapest Tel: +353 1 223 4026
Véci Ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Ungarija

Tato pisomna informécia bola naposledy aktualizovand v {MM/RRRR}.
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Iné zdroje informécii

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky:
Error! Hyperlink reference not valid..

Této pisomna informéacia pre pouzivatel'ov je k dispozicii vo vietkych jazykoch EU/EHP na webovej
stranke Eurdpskej agentury pre lieky.

7. Pokyny na pouzitie

Pred pouZzitim naplneného pera Remsima si pozorne preéitajte tieto pokyny. Ak méte otazky tykajuce
sa pouZitia naplneného pera s Remsimou, obratte sa na svojho lekéra.

DolezZité informécie

e Naplnené pero pouZite LEN, ak vas poskytovatel’ zdravotnej starostlivosti poucil o sprdvnom
spbsobe pripravy a podania injekcie.

e  Spytajte sa svojho poskytovatel'a zdravotnej starostlivosti, ako ¢asto si budete musiet’ podat’
injekciu.

e Pri kazdom podani injekcie striedajte miesta podania injekcie. Kazdé nové miesto podania
injekcie by malo byt najmenej 3 cm od predchadzajuceho miesta podania.

e Naplnené pero nepouZivajte, ak spadlo alebo je viditeI'ne poSkodené. PosSkodené naplnené pero
nemusi fungovat’ spravne.
Naplnené pero nepouZivajte opakovane.

¢ Naplnenym perom nikdy netraste.

O naplnenom pere Remsima

Casti naplneného pera (pozri obrazok A):

o\ 2\

Telo

Lk I I Ty plestu

. Kyt . Kyt Inly

Prad Po
poubitim poulit

Obréazok A

e Neodstraiujte kryt, kym nie ste pripraveny na podanie injekcie. Po odstraneni krytu uz naplnené
pero znovu nezatvarajte.

Pripravte sa na injekciu
1. Pripravte si spotrebny materiél na podanie injekcie.
a. V dobre osvetlenom priestore pripravte ¢isty a rovny povrch, napriklad stdl alebo pracovnu

dosku.
b. Vytiahnite naplnené pero z kartonu uloZeného v chladni¢ke.
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c. Uistite sa, Ze méte nasledujuci spotrebny materiél:
naplnené pero,

tampon napusteny alkoholom,

vatovy tampon alebo gazu*,

lepiaci obvaz*,

nadobu na likvidaciu ostrych predmetov*,
*Polozky, ktoré nie su sucastou balenia.

2. Skontrolujte naplnené pero.
Naplnené pero nepouZzivajte, ak:
e je prasknuté alebo poSkodené.
e uplynul datum exspirécie.

3. Skontrolujte liek (pozri obrazok B).

Tekutina ma byt ¢ira a bezfarebna az svetlohneda.
Nepouzivajte naplnené pero, ak tekutina zakalend,
zmenila farbu alebo obsahuje castice. LJ
Poznamka: V tekutine méZete vidier vzduchové bubliny.
To je norméalne.
e
7~
=/
.
Obrézok B

4. Pockajte 30 minat.
a. Naplnené pero nechajte 30 minut pri izbovej teplote, aby sa mohlo prirodzene zahriat'.
Naplnené pero nezahrievajte pomocou zdrojov tepla, ako je hortca voda alebo mikrovinné rira.

5. Vyberte miesto podania injekcie (pozri obrazok C).
a. Vyberte miesto podania injekcie. MoZete si
podat’ injekciu do:
e  prednej strany stehien, , \
e  brucha okrem 5 cm oblasti okolo pupka,
e vonkajSej ¢asti hornych ramien (IBA
oSetrovatel’).
Nepodavajte injekciu do pokoZky, ktoré sa nachadza
v oblasti do 5 cm od pupka alebo je jemna, poSkodena,
pomliazdend alebo zjazvena.
Poznamka: Pri kazdom podani injekcie striedajte
miesta podania injekcie. Kazdé nové miesto podania
injekcie by malo byt najmenej 3 cm od
predchadzajliceho miesta podania. = Samoinjikovanie
a osetrovatel

B = LEN osetrovater
Obrazok C
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6. Umyte si ruky
a. Umyte si ruky mydlom a vodou a dokladne ich osuste.

7. Vyd¢istite miesto podania injekcie.
a. Ocistite miesto podania injekcie tampénom namocéenym Vv etanole.
b. Pred podanim injekcie nechajte pokoZku vysusit’ sa.
Pred podanim injekcie neflikajte ani sa nedotykajte miesta podania injekcie.
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Podajte injekciu

8. Odstrarite kryt (pozri obrazok D).
a. Rovnym t'ahom odstrafite olivovo zeleny kryt a
odloZte ho nabok.
Nedotykajte sa krytu ihly. MdZe dojst’ k poraneniu
ihlou.
Poznédmka: Na konci ihly je normélne vidiet’ kvapku
tekutiny.

Obrazok D

9. Umiestnite naplnené pero na miesto podania injekcie (pozri obrazok G).

a. Podrzte naplnené pero tak, aby ste videli okno.
b. Bez toho, aby ste si kozu pritiahli alebo natiahli,
umiestnite naplnené pero na miesto podania

injekcie pod uhlom 90 stuptiov.

10. Za¢nite podavat’ injekciu (pozri obrazok F).

a. Pevne pritlacte naplnené pero na pokozku.
Pozndmka: Ked’ sa zacne injekcia, budete pocut’ prvé
hlasné cvaknutie a okienko sa zacne vypliiovat tycou s
olivovo zelenym piestom.

b. DrZte naplnené pero pevne proti pokozke a

pocuvajte, ¢i zacujete druhé hlasné cvaknutie.
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11. Dokoncite injekciu (pozri obrazok G).

a. Potom, ako zac¢ujete druhé hlasné cvaknutie,
podrzZte naplnené pero pevne na koZi najmenej
pat’ sekind, aby ste zaistili, Ze si vstreknete celd
davku.

12. Odstraiite naplnené pero z miesta podania injekcie.

a. Pozrite sa na naplnené pero a ubezpecte sa, Ze ty¢
piesta olivovo zelenej farby Uplne vypliiuje
okienko.

b. Zdvihnite naplnené pero z miesta vpichu (pozri
obrazok H).

c. Jemne pritlacte vatovy tampon alebo gdzu na
miesto podania injekcie a ak je to potrebné,
naneste lepiaci obvéaz.

Miesto podania injekcie neutierajte.

Poznamka: Po vybrati naplneného pera z miesta
podania injekcie bude ihla automaticky zakryta (pozri
obrézok I).

Poznamka: Ak #y¢ olivovo zeleného piesta nevyplni celé
okienko, nedostali ste celt davku. V tomto pripade
nepouZivajte naplnené pero opakovane. Ihned zavolajte
poskytovatelovi zdravotnej starostlivosti.
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Po injekcii

13. Naplnené pero zlikvidujte (pozri obrazok J).

a. PouZité naplnené pero vloZte ihned po pouZiti do
schvalenej nadoby na likvidaciu ostrych
predmetov.

b. Ak nemate schvalent nadobu na likvidaciu ostrych
predmetov, moZete pouzit’ nddobu pre domacnost’,
ktora je:

e vyrobena z odolného plastu,

e  schopné zatvarania pomocou dobre
priliehajuceho veka odolného proti
prepichnutiu, bez toho, aby sa z nej ostré
predmety dostali von,

e vzpriamend a stabilna pocas pouZivania,

e nepriepustna a

e  sprdvne oznacena s cielom upozornit’ na
nebezpeény odpad vnutri nadoby.

c. Ak je nddoba na likvidaciu ostrych predmetov
takmer plna, zlikvidujte ju v stlade s miestnymi
poZiadavkami.

Naplnené pero znova nezatvarajte.

Poznamka: Naplnené pero a nddobu na likvidaciu
ostrych predmetov uchovavajte mimo dohladu a dosahu
deti.
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