PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Zessly 100 mg prasok na pripravu infizneho koncentratu

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda injekcna liekovka obsahuje 100 mg infliximabu. Infliximab je chiméricka 'udsko-mysia
monoklonalna protilatka triedy IgG1, vyrobena v bunkéch ovarii ¢inskeho skrecka technolégiou
rekombinantnej DNA. Po rekonstitucii obsahuje kazdy mililiter 10 mg infliximabu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Prasok na pripravu infuzneho koncentratu (prasok na koncentrat)

Prasok su lyofilizované biele pelety.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie
Reumatoidna artritida

Zessly je v kombinacii s metotrexatom indikovany na redukciu prejavov a priznakov, ako aj na

zlepsenie fyzickych funkcii:

J dospelym pacientom s aktivnym ochorenim, u ktorych nedoslo k adekvatnej odpovedi na
antireumatika (disease--modifying antirheumatic drugs, DMARD) ovplyviiujice ochorenie,
vratane metotrexatu.

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

V tychto populéciach pacientov sa RTG vySetrenim preukazalo zniZenie rychlosti progresie

poskodenia kibov (pozri &ast’ 5.1).

Crohnova choroba u dospelych

Zessly je indikovany na:

o lie¢bu stredne tazkej az tazkej aktivnej Crohnovej choroby dospelym pacientom, ktori
neodpovedali napriek Uplnej 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 lieCebnej kire konvenénej terapie (vratane antibiotik, drenaze a
imunosupresivnej liecby).

Crohnova choroba v pediatrickej populacii

Zessly je indikovany na lieCbu tazkej, aktivnej Crohnovej choroby detom a dospievajiucim vo
veku 6 az 17 rokov, ktori neodpovedali na konvenénu liecbu, vratane kortikosteroidov,
imunomodulatorov a primarnej nutricnej liecby, alebo ktori takéto liecby netoleruju alebo st u nich
kontraindikované. Infliximab sa skiimal iba v kombinécii s konven¢nou imunosupresivnou liecbou.



Ulcerézna kolitida

Zessly je indikovany na lie¢bu stredne tazkej az t'azkej aktivnej ulcerdéznej kolitidy dospelym
pacientom, u ktorych nedoslo k adekvatnej odpovedi na konvencnt liecbu, vratane kortikosteroidov
a 6-merkaptopurinu (6-MP) alebo azatioprinu (AZA), alebo pacientom, ktori takéto lieCby netoleruju
alebo su u nich kontraindikované.

Ulcerdzna kolitida v pediatrickej populacii

Zessly je indikovany na liecbu tazkej aktivnej ulceroznej kolitidy detom a dospievajiucim vo

veku 6 az 17 rokov, u ktorych nedoslo k adekvatnej odpovedi na konvenénu lie¢bu, vratane
kortikosteroidov a 6-MP alebo AZA, alebo pacientom, ktori takéto lieCby netoleruju alebo st u nich
kontraindikované.

Ankylozujuca spondylitida

Zessly je indikovany na liecbu tazkej, aktivnej ankylozujucej spondylitidy dospelym pacientom, ktori
adekvatne neodpovedali na konvencnu liecbu.

Psoriaticka artritida

Zessly je indikovany na lieCbu aktivnej a progresivnej psoriatickej artritidy dospelym pacientom, u
ktorych sa nedosiahla dostato¢na odpoved’ na predchadzajicu liecbu DMARD.

Zessly sa ma podavat’:

. v kombindcii s metotrexatom,

. alebo samotny pacientom, ktori metotrexat neznasaji alebo je u nich kontraindikovany.

RTG vysetrenie u pacientov s polyartikularnymi symetrickymi podtypmi ochorenia ukézalo, ze
infliximab zlepsil telesné funkcie u pacientov so psoriatickou artritidou a znizil rychlost’ progresie
poskodenia periférnych klbov (pozri ¢ast’ 5.1).

Psoriaza

Zessly je indikovany na liecbu stredne tazkej az tazkej plakovej psoridzy dospelym pacientom, ktori
neodpovedali na int1 systémovu liecbu, vratane cyklosporinu, metotrexatu alebo PUVA, alebo u
ktorych je takato liecba kontraindikovana alebo ju neznésaju (pozri Cast’ 5.1).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Liecbu Zessly maju zacat’ a viest’ lekari Specialisti, ktori maju skusenosti s diagnostikou a liecbou
reumatoidnej artritidy, zapalovych ochoreni Creva, ankylozujticej spondylitidy, psoriatickej artritidy
alebo psoriazy. Zessly sa ma podavat’ intravenozne. Infuzie Zessly maju podéavat’ kvalifikovani
zdravotnicki pracovnici vySkoleni na to, aby ihned’ odhalili akékol'vek problémy stvisiace s infiziou.
Pacienti, ktori st lieCeni Zessly, maju dostat’ pisomnu informaciu pre pouzivatel’a a kartu

s pripomienkami pre pacienta.

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

Davkovanie

Dospeli (> 18 rokov)

Reumatoidna artritida

3 mg/kg podanych intravendznou infiziou nasledovanych d’al§imi inftziami v davke 3 mg/kg,
a to 2 tyzdne a 6 tyzdinov po prvej infuzii a potom kazdych 8 tyzdiov.



Zessly sa musi podavat’ suCasne s metotrexatom.

Dostupné udaje naznacuju, ze klinicka odpoved’ sa zvycajne dosiahne v priebehu 12-tyzdiovej liecby.
Ak pacient po tomto obdobi na liecbu 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 tyzdnov. Alternativou mdze byt tiez podavanie davky 3 mg/kg v intervaloch

kazdé 4 tyzdne. Ak sa dosiahne adekvatna odpoved’, pacienti maji pokra¢ovat’ v zvolenej davke alebo
frekvencii podavania. PokraCovanie lieCby u pacientov, u ktorych sa pocas prvych 12 tyzdiov alebo
po uprave davky nepreukazal ziadny dokaz terapeutického prinosu, je potrebné znovu starostlivo
zvazit.

Stredne taZka az tazka aktivna Crohnova choroba

5 mg/kg podanych intravendznou infiziou nasledovanych d’alSou infiziou v davke 5 mg/kg 2 tyzdne
po prvej infuzii. Ak pacient po 2 ddvkach neodpoveda, nema sa mu podat’ d’alsia liecba infliximabom.
Dostupné udaje nepodporuju d’alsiu liecbu infliximabom u pacientov, ktori nereaguju do 6 tyzdnov po
uvodnej infuzii.

Alternativne stratégie pokracovania lieCby u odpovedajicich pacientov su:

o udrziavacia: d’alSia infizia 5 mg/kg, a to 6 tyzdnov po ivodnej davke a potom inflzie
kazdych 8 tyzdiov alebo
. opakované podanie: infuzia 5 mg/kg, ak sa prejavy a priznaky choroby vratia (pozri

»Opakované podanie nizSie a Cast’ 4.4).

Hoci chybaju porovnavacie tidaje, obmedzené udaje u pacientov, ktori spociatku reagovali na 5 mg/kg,
no stratili odpoved’ ukazuju, Ze u niektorych pacientov sa méze znovu ziskat’ odpoved’ so stupniovanim
davky (pozri ¢ast’ 5.1). Pokracovanie lieCby u pacientov, u ktorych sa po tiprave davky nepreukazal
ziadny dokaz terapeutického prinosu, je potrebné znovu starostlivo zvazit'.

Fistulizujuca, aktivha Crohnova choroba

5 mg/kg podanych intravendznou infiziou nasledovanych d’al§imi infiziami v davke 5 mg/kg, a
to 2 tyzdne a 6 tyzdiov po prvej infuzii. Ak pacient po 3 davkach neodpoveda, d’alsia liecba
infliximabom sa mu nema podat’.

Alternativne stratégie pokracovania liecby u odpovedajicich pacientov su:

o udrziavacia: d’alSie infizie 5 mg/kg kazdych 8 tyzdnov alebo

. opakované podanie: infuzia 5 mg/kg, ak sa prejavy a priznaky choroby vratia, s naslednymi
infaziami 5 mg/kg kazdych 8 tyzdnov (pozri ,,Opakované podanie nizsie a Cast’ 4.4).

Hoci chybaju porovnavacie udaje, obmedzené tidaje u pacientov, ktori spociatku reagovali na 5 mg/kg,
no stratili odpoved’ ukazuju, Ze u niektorych pacientov sa méze znovu ziskat odpoved’ so stupfiovanim
davky (pozri ¢ast’ 5.1). Pokracovanie lieCby u pacientov, u ktorych sa po tiprave davky nepreukazal
ziadny dokaz terapeutického prinosu, je potrebné znovu starostlivo zvazit'.

Pri Crohnovej chorobe st sktisenosti s opakovanym podavanim, ak sa prejavy a priznaky choroby
vratia, obmedzené a chybaji porovnatel'né udaje o prinose a riziku alternativnych stratégii

pokracovania liecby.

Ulcerozna kolitida

5 mg/kg podanych intravendznou infiziou nasledovanych d’alsimi infaziami v davke 5 mg/kg, a
to 2 tyzdne a 6 tyzdiov po prvej inflzii a potom kazdych 8 tyzdnov.



Dostupné udaje naznacuju, Ze klinicka odpoved’ sa zvycajne dosiahne v priebehu 14-tyzdnovej liecby,
teda troch davok. Pokracovanie liecby u pacientov, u ktorych sa pocas tohto obdobia nepreukazal
ziadny dokaz terapeutického prinosu, je potrebné znovu starostlivo zvazit.

Ankyvlozujuca spondylitida

5 mg/kg podanych intravendznou infaziou nasledovanych d’al$imi infGiziami v davke 5 mg/kg,
a to 2 tyzdne a 6 tyzdinov po prvej infuzii a potom kazdych 6 az 8 tyzdnov. Ak pacient neodpoveda
do 6 tyzdnov (t. j. po 2 davkach), d’alSia liecba infliximabom sa mu nema podat’.

Psoriatickad artritida

5 mg/kg podanych intraven6znou infiiziou nasledovanych d’al§imi infuziami v davke 5 mg/kg,
a to 2 tyzdne a 6 tyzdinov po prvej infuzii a potom kazdych 8 tyzdiov.

Psoridza
5 mg/kg podanych intravendznou infiziou nasledovanych d’al$imi infliziami v davke 5 mg/kg,
ato 2 tyzdne a 6 tyzdnov po prvej infuzii a potom kazdych 8 tyzdnov. Ak pacient po 14 tyzdinoch

(teda po 4 davkach) neodpoveda, d’alsia lie¢ba infliximabom sa mu nema podat’.

Opakované podanie pri Crohnovej chorobe a reumatoidnej artritide

Ak sa prejavy a priznaky choroby vratia, je mozné opakovane podat’ Zessly v priebehu 16 tyzdnov,
nasledujticich po poslednej infuzii. V klinickych $tadiach boli oneskorené reakcie z precitlivenosti
menej ¢asté a vyskytovali sa po obdobiach bez infliximabu kratSich ako 1 rok (pozri Casti 4.4 a 4.8).
Bezpecnost’ a i¢innost’ opakovaného podania po obdobi bez infliximabu dlh§om ako 16 tyzdiov
neboli stanovené. To plati tak pre pacientov s Crohnovou chorobou, ako aj pre pacientov s
reumatoidnou artritidou.

Opakované podanie pri ulceroznej kolitide

Bezpecnost’ a ucinnost’ opakovaného podania inak ako kazdych 8 tyzdnov neboli stanovené
(pozri Casti 4.4 a 4.8).

Opakované podanie pri ankylozujucej spondylitide

Bezpecnost’ a t¢innost’ opakovaného podania inak ako kazdych 6 az 8 tyzdnov neboli stanovené
(pozri Casti 4.4 a 4.8).

Opakované podanie pri psoriatickej artritide

Bezpecnost’ a ucinnost’ opakovaného podania inak ako kazdych 8 tyzdnov neboli stanovené
(pozri Casti 4.4 a 4.8).

Opakované podanie pri psoridze

Obmedzené skusenosti s opakovanou lie¢bou psoriazy jednou jednorazovou davkou infliximabu po
intervale 20 tyzdnov naznacuju zniZenie U€innosti a vyssiu incidenciu miernych az stredne tazkych
reakcii na infiziu v porovnani s tvodnym indukénym rezimom (pozri ¢ast’ 5.1).

Obmedzené¢ skusenosti z opakovanej liecby po vzplanuti ochorenia z dévodu opakovania indukéného
rezimu naznacuju vyssi vyskyt reakcii na infuziu, vratane zavaznych, v porovnani s 8-tyzdiiovou
udrziavacou liecbou (pozri Cast’ 4.8).



Opakované podavanie vo vsetkych indikacidach

V pripade, Ze sa udrziavacia lieCba prerusi a je potrebné lieCbu znovu zacat’, neodporuca sa pouzit
opakovany induk¢ny rezim (pozri Cast’ 4.8). V tejto situacii sa ma liecba Zessly zacat’ znovu vo forme
jednorazovej davky, po ktorej nasleduji udrziavacie davky odporucané vyssie.

Osobitné skupiny

Starsie osoby

Specifické studie s infliximabom u star§ich pacientov sa nevykonali. Ziadne vyznamné rozdiely v
klirense alebo distribuénom objeme, suvisiace s vekom, sa v klinickych $tadiach nepozorovali. Uprava
davky sa nevyzaduje (pozri ¢ast’ 5.2). Dalsie informacie o bezpeénosti infliximabu u starsich pacientov
(pozri Casti 4.4 a 4.8).

Poskodenie obliciek a/alebo pecene

Infliximab sa nesktimal v tychto skupinach pacientov. Odporucant davku nie je mozné stanovit’
(pozri Cast’ 5.2).

Pediatricka populdcia

Crohnova choroba (6 az 17 rokov)

5 mg/kg podanych intravendznou infiziou nasledovanych d’al$imi infiiziami v davke 5 mg/kg,

ato 2 tyzdne a 6 tyzdnov po prvej infuzii a potom kazdych 8 tyzdnov. Dostupné udaje nepodporuju
d’al$iu lie¢bu infliximabom u deti a dospievajucich, ktori neodpovedali pocas prvych 10 tyzdnov
liecby (pozri Cast’ 5.1).

U niektorych pacientov mdze byt na udrzanie klinického prinosu potrebny kratsi interval medzi
davkami, kym u inych méze postacovat’ dlhsi interval medzi davkami. Pacienti s intervalom medzi
davkami skratenym na menej ako 8 tyzdnov mézu mat’ zvysené riziko vyskytu neziaducich reakcii.
Pokracovanie lie¢by so skratenym intervalom sa ma starostlivo zvazit’ u tych pacientov, u ktorych sa
po zmene intervalu podavania davky neobjavuje ziadny dokaz d’alsieho terapeutického prinosu.

Bezpecénost’ a ucinnost’ infliximabu sa neskimali u deti s Crohnovou chorobou mladsich ako 6 rokov.
V sucasnosti dostupné farmakokinetické udaje su opisané v Casti 5.2, ale neumoziuji uviest’
odportc¢ania na davkovanie u deti mladsich ako 6 rokov.

Ulcerozna kolitida (6 az 17 rokov)

5 mg/kg podanych intravenoznou infuziou nasledovanych d’al§imi infuziami v davke 5 mg/kg,

a to 2 tyzdne a 6 tyzdiov po prvej infuzii a potom kazdych 8 tyzdiiov. Dostupné udaje nepodporuji
d’alsiu liecbu infliximabom u detskych a dospievajucich pacientov, ktori neodpovedali pocas
prvych 8 tyzdnov lieCby (pozri Cast’ 5.1).

Bezpecnost’ a i€innost’ infliximabu sa nesktimali u deti s ulcer6znou kolitidou mladsich ako 6 rokov.
V sucasnosti dostupné farmakokinetické udaje su opisané v Casti 5.2, ale neumoziuju uviest’
odporucania na davkovanie u deti mladsich ako 6 rokov.

Psoridza
Bezpecnost’ a tcinnost’ infliximabu u deti a dospievajucich mladsich ako 18 rokov pre indikaciu

psoriaza neboli stanovené. V sucasnosti dostupné udaje st opisané v ¢asti 5.2, ale neumoznuju uviest’
odportcania na davkovanie.



Juvenilna idiopaticka artritida, psoriaticka artritida a ankylozujuca spondylitida

Bezpecnost’ a i¢innost’ infliximabu u deti a dospievajicich mladsich ako 18 rokov pre indikaciu
juvenilna idiopaticka artritida, psoriaticka artritida a ankylozujica spondylitida neboli stanovené. V
sucasnosti dostupné udaje su opisané v Casti 5.2, ale neumoziuji uviest’ odporucania na davkovanie.

Juvenilna reumatoidna artritida

Bezpecnost’ a ucinnost’ infliximabu u deti a dospievajucich mladsich ako 18 rokov pre indikaciu
juvenilna reumatoidna artritida neboli stanovené. V sii€asnosti dostupné tidaje st opisané
v Castiach 4.8 a 5.2, ale neumoZziuju uviest odporicania na davkovanie.

Sposob podavania

Zessly sa ma podavat’ intraven6zne pocas 2 hodin. Vsetci pacienti, ktorym sa podal Zessly, musia byt
najmenej 1 — 2 hodiny po infuzii pozorovani pre aklitne reakcie suvisiace s infuziou. K dispozicii musi
byt vybavenie na urgentné vykony, ako je adrenalin, antihistaminika, kortikosteroidy a pristroj na
umelu ventilaciu. Aby sa zniZzilo riziko reakcii stvisiacich s infiziou, zv1ast' ak sa reakcie suvisiace s
infziou objavili v minulosti, mézu byt pacienti predlieceni napr. antihistaminikom, hydrokortizénom
a/alebo paracetamolom a rychlost’ infizie mozno spomalit’ (pozri Cast’ 4.4).

Skratenie diZky trvania infizie pri indikéciach u dospelych

U starostlivo vybranych dospelych pacientov, ktori tolerovali najmenej 3 ivodné 2-hodinové infuzie
Zessly (indukéna faza) a ktori dostavaji udrziavaciu lieCbu, mozno zvazit' podavanie d’alSich inftzii
pocas nie menej ako 1 hodiny. Ak sa vyskytne reakcia na infaziu v spojeni so skratenim dizky trvania
infazie, moZno pre d’alsie infizie zvazit niZ§iu rychlost, ak ma lie¢ba pokracovat’. Skratenie dizky
trvania infuzii s ddvkami > 6 mg/kg sa neskiimalo (pozri Cast’ 4.8).

Pokyny na pripravu a podanie, pozri ast’ 6.6.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo, iné mysie proteiny alebo na ktorikol'vek z pomocnych latok uvedenych v
Casti 6.1.

Pacienti s tuberkul6zou alebo inymi tazkymi infekciami, ako st sepsa, abscesy a oportunne infekcie
(pozri Cast’ 4.4).

Pacienti so stredne tazkym alebo tazkym zlyhavanim srdca (NYHA trieda III/IV)
(pozri Casti 4.4 a 4.8).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani
Sledovatel’nost’

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

Reakcie na infuziu a precitlivenost’

Podanie infliximabu bolo spojené s aktitnymi reakciami stvisiacimi s infuziou, vratane
anafylaktického Soku a s oneskorenymi reakciami z precitlivenosti (pozri Cast’ 4.8).

Akutne reakcie na infuziu, vratane anafylaktickych reakcii, sa mozu rozviniit’ v priebehu infuzie (do
niekol’kych sekund) alebo pocas niekol’kych hodin po jej podani. Ak sa objavia akutne reakcie na
infuziu, infizia sa musi okamzite prerusit’. K dispozicii musi byt vybavenie na urgentné vykony, ako



je adrenalin, antihistaminika, kortikosteroidy a pristroj na arteficialnu ventilaciu. Aby sa predislo
Pahkym a prechodnym uc¢inkom, pacienti mézu byt predlieCeni, napr. antihistaminikom,
hydrokortizénom a/alebo paracetamolom.

Proti infliximabu sa mézu vytvorit’ protilatky. Tieto boli spojené so zvySenou frekvenciou reakcii na
infaziu. Mala Cast’ reakcii na infaziu boli zavazné alergické reakcie. Pozorovalo sa spojenie medzi
tvorbou protilatok proti infliximabu a skratenym trvanim odpovede. Sti¢asné podavanie
imunomodulatorov bolo spojené s niz§ou incidenciou protilatok proti infliximabu a znizenim
frekvencie reakcii na infuziu.

Utinok suéasnej imunomodulaénej lie¢by bol intenzivnejsi u pacientov lie¢enych epizodicky, ako u
pacientov, ktori dostavali udrziavaciu liecbu. U pacientov, ktori prerusia imunosupresivnu liecbu pred
alebo pocas liecby infliximabom, je véicsie riziko, Ze sa u nich takéto protilatky vytvoria. Protilatky
proti infliximabu sa nie vzdy daji dokazat’ vo vzorkach séra. Ak sa objavia zavazné reakcie, musi sa
podat’ symptomaticka lieCba a d’alSie infiizie Zessly sa nesmu podat’ (pozri Cast’ 4.8).

V klinickych $tudiach boli hlasené oneskorené reakcie z precitlivenosti. Udaje, ktoré st k dispozicii,
naznacuju, ze riziko oneskorenej precitlivenosti narasta s predlzujacim sa obdobim bez infliximabu.
Pacienti maju byt upozorneni na potrebu okamzite vyhladat’ lekarsku pomoc pri vyskyte akejkol'vek
oneskorenej neziaducej reakcie (pozri Cast’ 4.8). Ak st pacienti opakovane lie¢eni po dlh§om case,
musi sa u nich starostlivo sledovat’ vyskyt prejavov a priznakov oneskorenej precitlivenosti.

Infekcie

Pacienti musia byt pred lie¢bou, pocas liecby a po liecbe Zessly dokladne sledovani, ¢i sa u nich
neobjavuju infekcie, vratane tuberkul6zy. Pretoze elimindacia infliximabu moéze trvat’ az Sest’ mesiacov,
sledovanie pacientov ma pokracovat’ pocas celého tohto obdobia. Ak sa u pacienta rozvinie zdvazna
infekcia alebo sepsa, d’alSia lieCba Zessly sa nesmie podat’.

Zvysena opatrnost’ je potrebna, ked’ sa pouzitie Zessly zvazuje u pacientov s chronickou infekciou
alebo s opakovanymi infekciami v anamnéze, vratane subeznej imunosupresivnej liecCby. Pacientov
treba poucit’ a je potrebné sa vyhybat’ potencidlnym rizikovym faktorom pre infekcie.

Tumor nekrotizujuci faktor alfa (TNF,) sprostredkuva zapal a moduluje bunkové imunitné odpovede.
Experimentalne udaje ukazuja, ze TNF, je nevyhnutny pri odstraiovani vnutrobunkovych infekeii.

Klinicka skusenost’ ukazuje, ze u niektorych pacientov lieCenych infliximabom, je obrana hostitel'a
proti infekcii oslabena.

Je potrebné poznamenat’, ze supresia TNF, mdze maskovat’ priznaky infekcie, ako je horacka. Vel'mi
délezité je vcasné rozpoznanie atypickych klinickych priznakov zédvaznych infekeii a typickych
klinickych priznakov zriedkavych alebo nezvycajnych infekcii, aby sa minimalizovalo oneskorenie
stanovenia diagnozy a lieCby.

Pacienti pouzivajuci blokatory TNF su na zavazné infekcie nachylnejsi.

U pacientov lieCenych infliximabom sa pozorovali tuberkul6za, bakterialne infekcie, vratane sepsy, a
pneumonie, invazivne mykotické, virusové a iné oportinne infekcie. Niektoré z tychto infekcii boli
fatalne; najcastejSie hlasené oportinne infekcie s hodnotou mortality > 5 % zahtfiaji pneumocystozu,
kandidozu, listeriozu a aspergilozu.

Pacienti, u ktorych sa vyvinula nova infekcia pocas liecby Zessly, maju byt starostlivo sledovani a
maju podstipit’ kompletné diagnostické vySetrenie. Podavanie Zessly sa ma prerusit’, ak sa u pacienta
vyvinie nova zavazna infekcia alebo sepsa, a ma sa zacat’ vhodna antimikrobialna alebo antimykoticka
liecba, pokym nie je infekcia pod kontrolou.



Tuberkuloza

U pacientov dostavajucich infliximab sa hlasili pripady aktivnej tuberkulozy. Treba poukazat’ na to, ze
vo vécsine tychto hlaseni bola tuberkul6za extrapulmonalna, prebiehajuca bud’ ako lokalne alebo ako
diseminované ochorenie.

Predtym, ako sa za¢ne s lie¢bou Zessly, musia byt’ vSetci pacienti vyhodnoteni tak na aktivnu, ako aj
na neaktivnu (,,Jatentn1*) tuberkulézu. Toto vyhodnotenie ma zahfiiat’ detailni anamnézu s osobnou
anamnézou tuberkuldzy alebo mozného predchadzajiceho kontaktu s tuberkul6zou a predchadzajacu
a/alebo st¢asnti imunosupresivnu liecbu. U vSetkych pacientov sa maju urobit’ vhodné skriningové
testy (napr. tuberkulinovy kozny test, RTG hrudnika a/alebo test uvolfiovania interferonu gama,
Interferon Gamma Release Assay) (mozno aplikovat’ miestne odporucania). Odportca sa, aby sa
vykonanie tychto testov zaznamenalo do karty s pripomienkami pre pacienta. Upozoriiujeme
predpisujucich na riziko falo$ne negativnych vysledkov tuberkulinovych koznych testov, zvlast

u pacientov tazko chorych alebo imunokompromitovanych.

Ak sa diagnostikuje aktivna tuberkuloza, lieCba Zessly sa nesmie zacat’ (pozri Cast’ 4.3).

Ak je podozrenie na latentnu tuberkulozu, treba to konzultovat’ s lekdrom s odbornost’ou v liecbe
tuberkulézy. Vo vsetkych situdciach popisanych nizsie sa ma vel'mi starostlivo zvazit’ pomer prinosu a
rizika liecby Zessly.

Ak sa diagnostikuje neaktivna (,,latentna*) tuberkul6dza, musi sa, predtym ako sa iniciuje liecba Zessly,
zacat s antituberkul6znou lieCbou latentnej tuberkuldzy, a tato liecba ma byt v zhode s miestnymi
odportcaniami.

U pacientov, ktori maju niekol’ko rizikovych faktorov alebo vyznamné rizikové faktory pre vznik
tuberkuldzy a maju negativny test na latentnu tuberkulozu, sa musi predtym, ako sa iniciuje liecba
Zessly, zvazit’ antituberkulozna liecba.

Pouzitie antituberkuloznej liecby sa ma tiez zvazit predtym, ako sa iniciuje lieCba Zessly u pacientov
s latentnou alebo aktivnou tuberkulézou v anamnéze, u ktorych nemozno potvrdit’ postacujici
priebeh liecby.

Niektoré pripady aktivnej tuberkul6zy sa hlasili u pacientov lie¢enych infliximabom pocas liecby
latentnej tuberkuldzy alebo po ne;j.

Vsetci pacienti maju byt informovani o tom, ze musia vyhladat’ lekarsku pomoc, ak sa u nich pocas
liecby alebo po liecbe Zessly objavia prejavy/priznaky, ktoré pripominaju tuberkulézu (napr.

pretrvavajuci kasel’, chradnutie/ubytok telesnej hmotnosti, zvySena teplota).

Invazivne mykotické infekcie

U pacientov lie¢enych Zessly je potrebné mysliet’ na invazivne mykotické infekcie, ako je aspergiloza,
kandidoza, pneumocystoza, histoplazmoéza, kokcidioidomykoza alebo blastomykodza, ak sa u nich
vyvinie zavazné systémové ochorenie. Pri vySetrovani tychto pacientov sa ma v ranom §tadiu
konzultovat’ s odbornikom v diagnostike a lie¢be invazivnych mykotickych infekcii. Invazivne
mykotické infekcie sa mézu 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 diagnozy, ma sa zvazit' vhodna empiricka antimykoticka liecba s prihliadnutim
na riziko zavaznej mykotickej infekcie a rizika antimykoticke;j liecby.

U pacientov, ktori Zili alebo cestovali do oblasti, kde st invazivne mykotické infekcie ako
histoplazméza, kokcidioidomykodza alebo blastomykodza endemické, sa maju starostlivo zvazit’ prinosy
a rizika lieCby Zessly pred zacatim lieCby Zessly.



Fistulizujuca Crohnova choroba

U pacientov s fistulizujicou Crohnovou chorobou s aktitnymi hnisavymi fistulami sa nesmie za¢inat’ s
liecbou Zessly dovtedy, kym sa nevyluci zdroj moznej infekcie, zvlast’ absces (pozri Cast’ 4.3).

Reaktivacia hepatitidy B (HBV)

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

Pred zacatim liecby Zessly maji byt’ pacienti testovani na infekciu HBV. Pacientom s pozitivnym
testom na infekciu HBV sa odportca konzultacia s lekarom s odbornostou na liecbu hepatitidy B.
Nositel'ov HBV, ktori vyzaduju liecbu Zessly, 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 skonceni.
Nie st dostupné dostatocné informacie o liecbe pacientov, ktori st nositel'mi HBV a dostavaju
antivirusovu lie¢bu v kombinacii s TNF-antagonistom, aby sa zabranilo reaktivacii HBV. U pacientov,
u ktorych doslo k reaktivacii HBV, je potrebné liecbu Zessly prerusit’ a ma sa zac¢at’ s u¢innou
antivirusovou lieCbou s prislusnou podpornou lie¢bou.

Hepatobiliarne udalosti

Pocas skusenosti 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 transplantacii pe€ene alebo k umrtiu. U pacientov s priznakmi alebo prejavmi poruchy
funkcie pecene musi byt vyhodnotena pritomnost’ dokazov poskodenia pecene. Ak sa objavi zltacka
a/alebo zvySenia ALT > 5-nasobku hornej hranice normalu, podévanie Zessly sa ma ukoncit’ a
abnormalita sa ma dokladne vysetrit’.

Sucasné podavanie inhibitora TNF-alfa a anakinry

V klinickych $tudiach so su¢asnym pouzivanim anakinry a d’alSieho blokatora TNF,, etanerceptu, sa
pozorovali zdvazné infekcie a neutropénia so ziadnym d’al$im klinickym prinosom v porovnani s
pouzitim etanerceptu samotného. Vzhl'adom k povahe neziaducich reakcii, pozorovanych pri
kombinovanej liecbe s etanerceptom a anakinrou, kombinacia s anakinrou a inymi blokatormi TNF,,
mdze mat’ podobné toxické ucinky. Preto sa kombinacia Zessly a anakinry neodporuca.

Sucasné podavanie inhibitora TNF-alfa a abataceptu

Klinické studie so su¢asnym podavanim TNF-antagonistov a abataceptu sa spajali so zvySenym
rizikom infekcii vratane zavaznych infekcii v porovnani so samotnymi TNF-antagonistami, bez
zvySeného klinického prospechu. Kombinacia Zessly a abataceptu sa neodportca.

Sucasné podavanie s inymi biologickymi lieCivami

Existuji nedostato¢né informécie tykajice sa sucasného pouzivania infliximabu s inymi biologickymi
lie¢ivami pouzivanymi na lie€bu rovnakych ochoreni ako infliximab. Sti€¢asné pouzivanie infliximabu
s tymito biologickymi lieivami sa neodporac¢a vzh’'adom na moznost’ zvySeného rizika vzniku
infekcie a inych potencialnych farmakologickych interakcii.

Zamena jednotlivych biologickych DMARD

Pri prechode z jedného biologického lieciva na iné sa mé postupovat’ s opatrnostiou a pacienti maji

byt nad’alej monitorovani, pretoze prekryvanie biologického ucinku méze d’alej zvysovat’ riziko
vzniku neziaducich reakcii vratane infekcie.
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Oc¢kovania

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

v sulade s platnymi nariadeniami tykajlicimi sa oCkovani, a to eSte pred zacatim liecby infliximabom.
Pacienti lie¢eni infliximabom moézu dostat’ subezné o¢kovania s vynimkou zivych vakcin (pozri

Casti 4.5 a 4.6).

V podskupine 90 dospelych pacientov s reumatoidnou artritidou v §tudii 2 dosiahol uc¢inné
dvojnasobné zvysenie titrov pri polyvalentnej pneumokokovej vakcine v kazdej lieCebnej 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. Studie z publikovanej literatary pri roznych indikaciach
(napr. reumatoidna artritida, psoriaza, Crohnova choroba) vSak naznacuju, Ze nezivé vakciny podané
pocas anti-TNF lieCob, vratane infliximabu, mézu vyvolat’ nizsiu imunitni odpoved’ v porovnani

s pacientmi, ktori nedostavali anti-TNF liecbu.

Zivé vakciny/infek&né latky na terapeutické ucely

U pacientov, ktori dostdvaju anti-TNF liecbu st dostupné obmedzené tidaje tykajuce sa odpovede na
vakcinaciu zivymi vakcinami alebo sekundarneho prenosu infekcie zivymi vakcinami. Pouzitie Zivych
vakcin moze viest’ k vzniku klinickych infekcii vratane diseminovanych infekcii. Subezné podavanie
zivych vakcein so Zessly sa neodporuca.

Vystavenie dojCiat in utero

U dojciat vystavenych infliximabu in utero sa po podani BCG vakciny po narodeni hlasilo umrtie v
dosledku diseminovanej infekcie Bacillus Calmette-Guérin (BCG). S podanim zivych vakcin dojcatam
vystavenym infliximabu in utero sa odporuca pockat’ 12 mesiacov po narodeni. Ak st hladiny
infliximabu v sére dojc¢at’a nedetegovatelné alebo bolo podéavanie infliximabu obmedzené na prvy
trimester gravidity, podanie Zivej vakciny je mozné zvazit' v skorSom Case, pokial’ existuje jasny
klinicky prinos pre jednotlivé dojca (pozri Cast 4.6).

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 nedetegovatelné (pozri Cast’ 4.6).

Infekéné latky na terapeutické tucely

Iné pouzitia infekénych latok na terapeutické ucely, ako st napr. atenuované baktérie (napr. BCG na
instilaciu do mo€ového mechura na liecbu rakoviny) moézu viest’ ku vzniku klinickych infekcii vratane
diseminovanych infekcii. Odporuca sa, aby sa infek¢né latky na terapeutické ucely nepodavali subezne
so Zessly.

Autoimunitné procesy

Anti-TNF liecbou vyvolany relativny deficit TNF, moZe viest k inicidcii autoimunitného procesu. Ak
sa u pacienta po liecbe Zessly vyvinu priznaky pripominajuce lupusu podobny syndrém a ak ma
pacient pozitivne protilatky proti dvojvlaknovej DNA, d’alsia liecba Zessly sa nesmie podat’

(pozri Cast’ 4.8).

Neurologické udalosti
Pouzitie blokatorov TNF vratane infliximabu sa spajalo s pripadmi nového vyskytu alebo exacerbacie
klinickych priznakov a/alebo radiografického dokazu demyelinizaénych poruch centralneho

nervového systému, vratane roztrisenej sklerozy a periférnych demyelinizaénych poruch, vratane
Guillainov-Barrého syndromu. U pacientov s uz existujucimi alebo nedavno diagnostikovanymi
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demyelinizacnymi poruchami sa maji pred zacatim liecby Zessly starostlivo zvazit prinosy a rizika
anti-TNF liecby. Ak sa tieto poruchy vyvinu, ma sa zvazit' vysadenie lieCby Zessly.

Malignity a lymfoproliferativne poruchy

V kontrolovanych ¢astiach klinickych studii s blokatormi TNF sa medzi pacientmi, ktori dostavali
blokator TNF, pozorovalo viac pripadov malignit, vratane lymfomov, ako u pacientov v kontrolne;j
skupine. Pocas klinickych $tudii s infliximabom vo vsetkych schvalenych indikaciach bola incidencia
lymfomov u pacientov lieCenych infliximabom vysSia, ako sa o¢akava v beznej populacii; vyskyt
lymfémov bol v§ak zriedkavy. V subore po uvedeni lieku na trh sa hlasili pripady leukémie u
pacientov lieCenych antagonistami TNF. U pacientov s reumatoidnou artritidou s dlhotrvajicim,
vysoko aktivnym zapalovym ochorenim je zvySeny dovod rizika vzniku lymfémov a leukémie, co
komplikuje odhad rizika.

V prieskumnej klinickej $tadii hodnotiacej pouzivanie infliximabu u pacientov so stredne tazkou az
tazkou chronickou obstrukénou chorobou pl'ic (CHOCHP) bolo u pacientov liecenych infliximabom
v porovnani s pacientmi v kontrolnej skupine hlasenych viac malignit. VSetci pacienti mali v
anamnéze intenzivne fajcenie. Pri zvazovani lie€by u pacientov so zvySenym rizikom vyvoja malignity
z dévodu silného fajcenia je potrebna zvysSena opatrnost’.

Podl'a dne$nych vedomosti nemozno u pacientov lie¢enych blokatorom TNF vylucit’ riziko vzniku
lymfomov alebo inych malignit (pozri Cast’ 4.8). Ked’ sa zvazuje liecba s blokatorom TNF u pacientov
s malignitou v anamnéze alebo pokrac¢ovanie lieCby u pacientov, u ktorych sa vyvinula malignita, je
potrebna zvysena opatrnost’.

Opatrnost’ je potrebna aj u pacientov so psoridzou a extenzivnou imunosupresivnou liecbou alebo
predlzenou PUVA liecbou v anamnéze.

Malignity, niektor¢ fatalne, sa hlasili u deti, dospievajucich a mladych dospelych (do veku 22 rokov)
lieCenych blokatormi TNF (zacatie lieCby vo veku < 18 rokov) vratane infliximabu v skupine po
uvedeni lieku na trh. Priblizne polovica tychto pripadov boli lymfémy. Dalsie pripady predstavovali
rozne druhy inych malignit a zahimali zriedkavé malignity zvyCajne siivisiace s imunosupresiou.
Riziko rozvoja malignit u pacientov liecenych blokatormi TNF nemozno vylucit.

Po uvedeni na trh sa hlasili pripady hepatosplenického T-bunkového lymfomu (hepatosplenic T-cell
lymphoma, HSTCL) u pacientov liecenych blokatormi TNF vratane infliximabu. Tento zriedkavy typ
T-bunkového lymfému ma vel'mi agresivny priebeh ochorenia a je zvyc€ajne smrtel'ny. Takmer vSetci
pacienti sa lieCili AZA alebo 6-MP subezne s blokatorom TNF alebo bezprostredne pred nim.
Prevazna vicsina pripadov s infliximabom sa vyskytla u pacientov s Crohnovou chorobou alebo
ulcerdznou kolitidou a vdcsina sa hlésila u dospievajucich a mladych dospelych muzov. Potencidlne
riziko kombinacie AZA alebo 6-MP so Zessly sa ma starostlivo zvazit'. Riziko rozvoja
hepatosplenického T-bunkového lymfomu u pacientov lieCenych infliximabom nemozno vylucit
(pozri Cast’ 4.8).

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

V retrospektivnej populaénej kohortnej §tudii s adajmi zo Svédskych narodnych zdravotnych registrov
sa zistila zvySena incidencia rakoviny krcka maternice u zien s reumatoidnou artritidou lieCenych
infliximabom v porovnani s pacientkami, ktoré sa predtym neliecili biologickymi liekmi, alebo s
beznou populaciou vratane tych vo veku nad 60 rokov. U zien liecenych Zessly vratane tych vo veku
nad 60 rokov sa ma pokracovat’ v pravidelnych vysetreniach.

Vsetci pacienti s ulceréznou kolitidou a so zvySenym rizikom dysplézie alebo karcindmu hrubého

¢reva (napriklad pacienti s dlhoro¢nou ulcer6znou kolitidou alebo primarnou sklerotizujucou
cholangitidou) alebo s dysplaziou alebo karcindbmom hrubého ¢reva v anamnéze musia byt v
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pravidelnych intervaloch vysetrovani, ¢i u nich nie je pritomna dysplazia a to pred zacatim liecby a v
priebehu choroby. Toto vySetrenie ma zahinat’ kolonoskopiu a biopsie v stilade s miestnymi
odportac¢aniami. Su¢asné udaje nenaznacuju, ze liecba infliximabom ovplyviuje riziko vyvoja
dysplazie alebo karcindmu hrubého ¢reva (pozri Cast’ 4.8).

Pretoze moznost’ zvySeného rizika vyvoja rakoviny u pacientov s novodiagnostikovanou dysplaziou
liecenych infliximabom nebola preukazana, lekar ma starostlivo zhodnotit’ riziko a prinosy
pokracovania v liecbe pre individualneho pacienta.

Zlyhavanie srdca

Zessly sa ma pouzit’ s opatrnost'ou u pacientov s miernym zlyhavanim srdca (NYHA trieda I/II).
Pacienti, u ktorych sa rozvini nové alebo zhorSené priznaky zlyhavania srdca, maji byt’ dékladne
sledovani a podavanie Zessly nesmie pokracovat’ (pozri Casti 4.3 a 4.8).

Hematologické reakcie

U pacientov, ktori dostavali blokatory TNF, vratane infliximabu, sa hlasili pancytopénia, leukopénia,
neutropénia a trombocytopénia. Vsetci pacienti maju byt upozorneni na potrebu okamzite vyhladat’
lekarsku pomoc, ak sa u nich rozvinu prejavy a priznaky naznac¢ujuce dyskrazie krvi (napr.
pretrvavajuca horucka, tvorba modrin, krvacanie, bledost’). Ukoncenie liecby Zessly sa ma zvazit u
pacientov s potvrdenymi signifikantnymi hematologickymi abnormalitami.

Iné

Skusenosti ohl'adom bezpec€nosti lie¢by infliximabom u pacientov, ktori podstapili chirurgické
zékroky vratane artroplastiky, st obmedzené. Ak sa planuje chirurgicky zdkrok, ma sa zvazit’ dlhy
polcas infliximabu. Pacient, ktory pocas liecby Zessly potrebuje chirurgicky zakrok, ma byt pozorne
sledovany kvoli infekcidm a maju sa vykonat nalezité opatrenia.

Neodpovedanie na lie¢bu pri Crohnovej chorobe méze poukazovat’ na pritomnost’ fixnych
fibrotickych striktar, ktoré si mézu vyzadovat’ chirurgicku lie¢bu. Neexistuje dokaz, ktory by
naznacoval, Ze infliximab zhorSuje alebo spdsobuje fibrotické striktiry.

Osobitné skupiny

StarSie osoby

U pacientov vo veku 65 rokov a starSich lieCenych 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 potrebna mimoriadna pozornost’ v sivislosti s rizikom infekcie (pozri Cast’ 4.8).

Pediatricka populacia

Infekcie

V klinickych stadiach boli infekcie hldsené vo vacsej miere u pediatrickych pacientov v porovnani s
dospelymi pacientmi (pozri Cast’ 4.8).

Ockovania
Ak je to mozné, odportca sa, aby boli u pediatrickych pacientov nacas vykonané vsetky ockovania v
sulade s platnymi nariadeniami tykajucimi sa o¢kovani, a to eSte pred zacatim lieCby Zessly.

Pediatricki pacienti lieCeni infliximabom mdzu dostat’ subezné ockovania s vynimkou Zivych vakcin
(pozri Casti 4.5 a 4.6).
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Malignity a lymfoproliferativne poruchy

Po uvedeni lieku na trh sa u deti, dospievajucich a mladsich dospelych (do 22 rokov veku) lieCenych
blokatormi TNF (iniciacna lieCba < 18 rokov veku), vratane infliximabu hlasili malignity, niektoré
fatalne. Priblizne polovica pripadov boli lymféomy. Ostatné pripady predstavovali mnoZzstvo
rozdielnych malignit a zahfiiali 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 lie¢enych blokatormi TNF vratane infliximabu hlasili pripady
hepatosplenického T-bunkového lymféomu. Tento zriedkavy typ T-bunkového lymfomu ma velmi
agresivny priebeh a je zvycajne smrtel'ny. Takmer vSetci pacienti sa lieCili 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 ulcerdéznou kolitidou a va¢sina bola hlasend u dospievajucich
alebo mladsich dospelych muzov. Potencialne riziko kombinacie AZA alebo 6-MP a Zessly sa ma
starostlivo zvazit'. Riziko vzniku hepatosplenického T-bunkového lymfomu u pacientov lieCenych
infliximabom nemozno vylucit’ (pozri Cast’ 4.8).

Obsah sodika

Zessly obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej davke, t. j. v podstate zanedbateI'né
mnozstvo sodika.

Zessly sa vSak riedi injekénym roztokom chloridu sodné¢ho 9 mg/ml (0,9 %). To sa mé vziat’ do tivahy
u pacientov na diéte s kontrolovanym obsahom sodika (pozri cast’ 6.6).

4.5 Liekové a iné interakcie
Neuskutoc¢nili sa Zziadne interak¢éné Studie.

Ukazuje sa, ze u pacientov s reumatoidnou artritidou, psoriatickou artritidou a Crohnovou chorobou
sucasné uzivanie metotrexatu a inych imunomodulatorov redukuje tvorbu protilatok proti infliximabu
a zvySuje jeho plazmatické koncentracie. Vysledky st vsak neisté z dovodu obmedzeni metod
pouzivanych na analyzu infliximabu a protilatok proti nemu v sére.

Nezd4 sa, ze by kortikosteroidy ovplyviiovali farmakokinetiku infliximabu v klinicky
vyznamnej miere.

Kombinécia Zessly s inymi biologickymi lie€ivami pouzivanymi na lie¢bu rovnakych ochoreni ako
Zessly, vratane anakinry a abataceptu, sa neodporuca (pozri Cast’ 4.4).

Odporuca sa, aby sa zivé vakciny nepodévali subezne so Zessly. TieZ sa odporuca nepodavat’ zivé
vakciny dojcatam vystavenym infliximabu in utero pocas 12 mesiacov po narodeni. Ak st hladiny
infliximabu v sére dojc¢at’a nedetegovatelné alebo bolo podéavanie infliximabu obmedzené na prvy
trimester gravidity, podanie zivej vakciny je mozné zvazit' v skorSom Case, pokial’ existuje jasny
klinicky prinos pre jednotlivé dojca (pozri Cast’ 4.4).

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

Odporuca sa, aby sa infekéné latky na terapeutické ti€ely nepodavali subezne so Zessly
(pozri Cast’ 4.4).
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4.6  Fertilita, gravidita a laktacia
Zeny v reprodukénom veku

Zeny v reprodukénom veku maju pocas pouzivania Zessly zvazit’ pouzivanie primeranej
antikoncepcie, aby zabranili po¢atiu a majua pokracovat’ v jej pouzivani najmenej 6 mesiacov po
poslednom podani Zessly.

Gravidita

Mierny pocet prospektivne zachytenych gravidit vystavenych infliximabu so zndmymi vysledkami
konciacich pérodom zivého plodu, vratane priblizne 1 100 gravidit vystavenych v priebehu prvého
trimestra, nenaznacuje zvysenie miery malformacii u novorodencov.

Na zéklade 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 porodu

(1,48, 1,05-2,09; p = 0,024), mensSicho diet'ata na svoj gesta¢ny vek (2,79, 1,54-5,04; p = 0,0007) a
nizkej poérodnej 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 ostava nejasny.

Pretoze infliximab inhibuje TNF,, ak sa podava pocas gravidity, mohol by ovplyvnit’ normalne
imunitné odpovede novorodenca. V §tadii skimajicej vyvojova toxicitu na mySiach s pouzitim
analognej protilatky, ktora selektivne inhibuje funkénti aktivitu mysieho TNF,, ni¢ nepoukazovalo na
toxicitu pre matku, embryotoxicitu alebo teratogenitu (pozri Cast’ 5.3).

Dostupna klinicka skuisenost’ je obmedzena. Infliximab sa ma pocas gravidity pouzivat len ak je to
opodstatnené.

Infliximab prechadza placentou a bol zisteny v sére doj¢iat az 12 mesiacov po narodeni. Po vystaveni
infliximabu in utero modze byt u tychto dojciat zvysené riziko infekcie vratane zavaznej diseminovane;j
infekcie, ktora moze byt fatdlna. Podavanie zivych vakein (napr. BCG vakciny) doj¢atam vystavenym
infliximabu in utero sa neodporuca poc¢as 12 mesiacov po narodeni (pozri Casti 4.4 a 4.5). Ak st
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 dojca. Hlasili sa tiez pripady agranulocytozy (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 dojcCiat aj po vystaveni infliximabu cez materské mlieko. Zatial’ co sa oCakava,
ze systémova expozicia dojceného dietat’a bude nizka z dévodu rozsiahlej degradacie infliximabu

v gastrointestinalnom trakte, podanie Zivych vakcin dojéenému diet’at'u pocas toho, ako matka dostava
infliximab, sa neodporuca, pokial’ nie si hladiny infliximabu v sére dojcat’a nedetegovatelné. Pouzitie
infliximabu sa moéze zvazit’ pocas dojcenia.

Fertilita

Nie st dostatocné predklinické udaje na vytvorenie zaverov o ucinkoch infliximabu na fertilitu a
celkovu reproduként schopnost’ (pozri ¢ast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Zessly moze mat’ maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Po podani infliximabu
sa mdze objavit’ zavrat (pozri Cast’ 4.8).
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4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpecnostného profilu

NajcastejSou neziaducou liekovou reakciou (adverse drug reaction, ADR) hldsenou v klinickych
studiach bola infekcia hornych dychacich ciest vyskytujuca sa u 25,3 % pacientov lieCenych
infliximabom v porovnani so 16,5 % pacientov v kontrolnej skupine. NajzavaznejSie ADR spojené s
pouzivanim blokatorov TNF, ktoré boli hlasené pri infliximabe, zahiiaji reaktivaciu HBV,
kongestivne srdcové zlyhavanie (congestive heart failure, CHF), zavazné infekcie (vratane sepsy,
oportinnych infekcii a TBC), sérova chorobu (oneskorené reakcie z precitlivenosti), hematologické
reakcie, systémovy lupus erythematosus/lupusu podobny syndrom, demyeliniza¢né ochorenia,
hepatobiliarne udalosti, lymfom, HSTCL, leukémiu, karcinom z Merkelovych buniek, melanom,
malignity v pediatrickej populacii, sarkoidézu/reakciu podobnu sarkoidu, intestinalny alebo perianalny
absces (pri Crohnovej chorobe) a zavazné reakcie na infiziu (pozri Cast’ 4.4).

Tabulkovy zoznam neZiaducich reakcii

Tabul'ka 1 uvadza ADR podrla skiisenosti z klinickych §tadii ako aj neziaduce reakcie, niektoré s
fatalnymi nasledkami, hlasenymi po uvedeni na trh. V ramci tried organovych systémov su neziaduce
reakcie vymenované pod hlavickami frekvencii vyskytu s pouzitim nasledovnych kategoérii: vel'mi
Casté (> 1/10); Casté (= 1/100 az < 1/10); menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé

(> 1/10 000 az < 1/1 000); veI'mi zriedkavé (< 1/10 000), nezndme (neda sa odhadnut’ z dostupnych
udajov). V ramci jednotlivych skupin frekvencii st neziaduce reakcie usporiadané v poradi klesajuce;j

zavaznosti.

Tabul’ka 1

Neziaduce ucinky v klinickych §tidiach a po uvedeni lieku na trh

Infekcie a nakazy

Vel'mi Casté:
Casté:
Menej Casté:

Zriedkavé:

Nezname:

virusova infekcia (napr. chripka, herpesova infekcia)
bakterialne infekcie (napr. sepsa, celulitida, absces)
tuberkul6za, mykotické infekcie (napr. kandidoza,
onychomykoza)

meningitida, oportinne infekcie (ako st invazivne mykotické
infekcie [pneumocystoza, histoplazmoéza, aspergiloza,
kokcidioidomykdza, kryptokokdza, blastomykoza], bakteridlne
infekcie [atypické mykobakterialne, listeridza, salmoneloza] a
virusové infekcie [cytomegalovirus]), parazitické infekcie,
reaktivacia hepatitidy B

priclomova infekcia sposobena vakcinou (po vystaveni
infliximabu in utero)*

Benigne a maligne nadory,
vrdtane nespecifikovanych

novotvarov (cysty a polypy)

Zriedkavé:

Nezname:

lymfom, non-Hodgkinov lymfém, Hodgkinova choroba,
leukémia, melanoém, rakovina kréka maternice
hepatosplenicky T-bunkovy lymfom (predovsetkym

u dospievajucich a mladych dospelych muzov s Crohnovou
chorobou alebo ulcer6znou kolitidou), karcinom

z Merkelovych buniek, Kaposiho sarkom

Poruchy krvi a lymfatického
systému

Casté:
Menej Casté:
Zriedkavé:

neutropénia, leukopénia, anémia, lymfadenopatia
trombocytopénia, lymfopénia, lymfocytéza

Agranulocytoza (vratane dojciat vystavenych infliximabu in
utero), tromboticka trombocytopenicka purpura, pancytopénia,
hemolyticka anémia, idiopaticka trombocytopenicka purpura

16




Poruchy imunitného systému
Casté:
Menej Casté:

Zriedkavé:

symptom respiracnej alergie

anafylakticka reakcia, lupusu podobny syndréom, sérova
choroba alebo sérovej chorobe podobna reakcia
anafylakticky Sok, vaskulitida, reakcia podobna sarkoidu

Poruchy metabolizmu a vyzZivy
Menegj Casté:

dislipidémia

Psychické poruchy
Casté:
Menej Casté:
Zriedkavé:

depresia, nespavost’
amnézia, agitacia, zméatenost,, somnolencia, nervozita
apatia

Poruchy nervového systému
Vel'mi casté:

bolest’ hlavy

Casté:  vertigo, zavrat, hypestézia, parestézia
Menej Casté:  zachvat kicov, neuropatia
Zriedkavé: transverzna myelitida, demyelinizacné ochorenia centralneho
nervového systému (ochorenie podobné roztrisenej skleroze
a neuritida optického nervu), periférne demyeliniza¢né poruchy
(ako st Guillainov-Barrého syndrom, chronicka zapalova
demyelinizacna polyneuropatia a multifokalna motoricka
neuropatia)
Nezname: cerebrovaskularne prihody v uzkej ¢asovej spojitosti s infliziou
Poruchy oka
Casté:  konjunktivitida
Menej Casté: keratitida, periorbitalny edém, hordeolum
Zriedkavé: endoftalmitida
Nezname: prechodna strata videnia vyskytujica sa pocas infuzie alebo

do 2 hodin po nej

Poruchy srdca a srdcovej cinnosti
Casté:
Menej Casté:

tachykardia, palpitacie
zlyhavanie srdca (novy nastup alebo zhorSenie), arytmia,
synkopa, bradykardia

Zriedkavé: cyandza, perikardialny vypotok
Nezndme: ischémia myokardu/infarkt myokardu
Poruchy ciev
Casté: hypotenzia, hypertenzia, ekchymoéza, navaly hortidavy,

Menej Casté:
Zriedkavé:

sCervenanie
periférna ischémia, tromboflebitida, hematom
zlyhanie cirkulécie, 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), dychavi¢nost, epistaxa

edém pluc, bronchospazmus, pleuritida, pleuralny vypotok
intersticialne ochorenie pl'ic (vratane nahleho progresivneho
ochorenia, fibrézy pl'ic a pneumonitidy)

Poruchy gastrointestindlneho
traktu
Vel'mi Casté:
Casté:

Menej Casté:

bolest’ brucha, nauzea

gastrointestinalne krvacanie, hnacka, dyspepsia,
gastroezofagovy reflux, zapcha

intestinalna perforacia, intestinalna stendza, divertikulitida,
pankreatitida, cheilitida

Poruchy pecene a zlcovych ciest
Casté:
Menej Casté:

abnormalna funkcia pecene, zvySené transaminazy
hepatitida, hepatocelularne poskodenie, cholecystitida
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Zriedkavé: autoimunitna hepatitida, zltacka
Nezndme: zlyhanie pecene

Poruchy koze a podkozného
thkaniva
Casté: nova alebo zhorSena psoriaza vratane pustularnej psoriazy
(najmé palmarna/plantarna), zihl'avka, vyrazka, svrbenie,
hyperhidroza, sucha koza, mykoticka dermatitida, ekzém,
alopécia
Menej Casté: buldzna erupcia, seborea, rozacea, kozny papilom,
hyperkeratéza, abnormalna pigmentacia koze
Zriedkavé: toxicka epidermalna nekrolyza, Stevensov-Johnsonov
syndrom, multiformny erytém, furunkul6za, linearna [gA
bul6zna dermatéza (linear IgA bullous dermatosis, LABD),
akutna generalizovana exantematdzna pustuloza (acute
generalised exanthematous pustulosis, AGEP), lichenoidné
reakcie
Nezname: zhorSenie priznakov dermatomyozitidy

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

Poruchy obliciek a mocovych
ciest
Casté:  infekcia mocovych ciest
Menej Casté: pyelonefritida

Poruchy reprodukcného systému
a prsnikov
Menej Casté: vaginitida

Celkoveé poruchy a reakcie
v mieste podania
Vel'mi Casté: reakcia suvisiaca s infziou, bolest’
Casté:  bolest’ na hrudniku, tnava, hort¢ka, reakcia v mieste injekcie,
triaska, edém
Menej Casté:  zhorSené hojenie ran
Zriedkavé: granulomatozna lézia

Laboratorne a funkcné vysetrenia
Menej Casté: pozitivne autoprotilatky
Zriedkavé: abnormalny faktor komplementu

* yratane bovinnej tuberkuldzy (diseminovana BCG infekcia), pozri Cast’ 4.4.
Popis vybranych neZiaducich liekovych reakcii

Reakcie suvisiace s infuziou

Reakcia suvisiaca s infiziou bola v klinickych studiach definovana ako akakol'vek neziaduca udalost’,
ktora sa objavi pocas infuzie alebo v priebehu 1 hodiny po infazii. V klinickych stadiach fazy III sa
reakcia stvisiaca s infiziou vyskytla u 18 % pacientov liecenych infliximabom v porovnani

s 5 % pacientov dostavajucich placebo. Celkovo sa reakcia suvisiaca s infuziou vyskytla u vac¢sieho
percenta pacientov dostavajucich infliximab v monoterapii v porovnani s pacientmi dostavajicimi
infliximab stibezne s imunomodulatormi. Priblizne 3 % pacientov ukon¢ili lie¢bu kvoli reakciam
suvisiacim s infiziou a vSetci pacienti sa uzdravili s pouzitim liekov alebo bez nich. Zo skupiny
pacientov lieCenych infliximabom, ktori mali reakciu na infiziu pocas obdobia od induk¢nej fazy

po 6. tyzden, sa u 27 % vyskytla reakcia na infuziu pocas udrziavacej fdzy v 7. az 54. tyzdni. Zo
skupiny pacientov, ktori nemali reakciu na infaziu pocas indukénej fazy, sa u 9 % vyskytla reakcia na
infuziu pocas udrziavacej fazy.

V klinickej $tudii s pacientmi s reumatoidnou artritidou boli prvé 3 infuzie podavané v
priebehu 2 hodin. U pacientov, u ktorych sa nevyskytli zavazné reakcie na infiziu, mohlo byt trvanie
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d’alsich infuzii skratené na nie menej ako 40 minut. V tomto skuSani dostalo Sest’'desiatSest’ percent
pacientov (686 z 1 040) najmenej jednu skratent infuziu v trvani 90 mintt alebo menej a 44 %
pacientov (454 z 1 040) najmenej jednu skratenu infiziu v trvani 60 mintit alebo menej. U pacientov
liecenych infliximabom, ktori dostali aspoii jednu skratenu infuziu, sa reakcie stivisiace s infiziou
objavili u 15 % a zavazné reakcie na infuziu u 0,4 % pacientov.

V klinickej §tadii pacientov s Crohnovou chorobou sa vyskytli reakcie suvisiace s infiziou

u 16,6 % (27/163) pacientov dostavajucich infliximab v monoterapii, 5 % (9/179) pacientov
dostavajucich infliximab v kombindacii s AZA a 5,6 % (9/161) pacientov dostavajucich AZA v
monoterapii. U pacienta s infliximabom v monoterapii sa vyskytla jedna zdvazna reakcia na infuziu
(<1 %).

S podanim infliximabu sa spajali, podl'a skusenosti po uvedeni lieku na trh, pripady reakcii podobnych
anafylaktickym, vratane laryngealneho/faryngealneho edému a tazkého bronchospazmu, a zachvat
kféov (pozri Cast’ 4.4).

Hlasili sa pripady prechodnej straty videnia vyskytujuce sa pocas infuzie infliximabu alebo do 2 hodin
po nej. Hlasili sa pripady (niektoré fatalne) ischémie/infarktu myokardu a arytmie, niektoré v tizkej
Casovej spojitosti s infuziou infliximabu; tiez sa hlasili cerebrovaskularne prihody v uzkej ¢asovej
spojitosti s infuziou infliximabu.

Reakcie na infuziu po opakovanom podani infliximabu

Klinicka studia s pacientmi so stredne t'azkou az t'azkou psoriazou bola navrhnuta tak, aby zhodnotila
ucinnost’ a bezpe¢nost’ dlhodobej udrziavacej liecby oproti opakovanej lie¢be s indukénym rezimom
infliximabu (maximalne $tyri infizie v 0., 2., 6. a 14. tyzdni) po vzplanuti ochorenia. Pacienti
neuzivali ziadnu sibezntl imunosupresivnu liecbu. V skupine s opakovanou liecbou sa u 4 % (8/219)
pacientov objavili zavazné reakcie na infuziu oproti < 1 % (1/222) v skupine s udrziavacou lie¢bou.
Vicsina zavaznych reakcii na infaziu sa vyskytla v priebehu druhej infazie v 2. tyzdni. Interval medzi
poslednou udrziavacou davkou a prvou opakovanou indukénou davkou bol v rozmedzi 35 -231 dni.
Priznaky zahfnali dyspnoe, urtikariu, edém tvare a hypotenziu, no neobmedzovali sa len na ne. Vo
vsetkych pripadoch bola liecba infliximabom preruSena a/alebo sa zacala ina liecba s Uplnym Gstupom
prejavov a priznakov.

Oneskorend precitlivenost’

V klinickych sttdiach boli oneskorené reakcie z precitlivenosti menej casté a vyskytovali sa po
obdobiach bez infliximabu kratSich ako 1 rok. V studiach so psoriazou sa reakcie oneskorene;j
precitlivenosti objavovali v€asne v priebehu lieCby. Prejavy a priznaky zahfiiali myalgiu a/alebo
artralgiu s horackou 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 reakeii z precitlivenosti po obdobiach bez infliximabu dlhsich
ako 1 rok st nedostato¢né, ale obmedzené udaje z klinickych $tadii naznacuji zvysené riziko
oneskorenej precitlivenosti s predlzujicim sa obdobim bez infliximabu (pozri Cast’ 4.4).

V 1-ro¢nej klinickej §tadii s opakovanymi infiziami u pacientov s Crohnovou chorobou bola
incidencia reakcii podobnych sérovej chorobe 2,4 %.

Imunogenita

Pacienti, u ktorych sa vytvorili protilatky proti infliximabu, mali vys§iu pravdepodobnost’

(priblizne 2-az 3-nasobnu), Ze sa u nich objavia reakcie suvisiace s infuziou. Zda sa, Ze suicasné
pouzitie imunosupresivnych latok redukuje frekvenciu reakcii stvisiacich s infaziou.

V klinickych $tadiach, 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 liecby. U pacientov s
reumatoidnou artritidou, ktori dostavali odporuc¢anti opakovan lieCbu davkovacimi rezimami s
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metotrexatom, si 8 % pacientov vytvorilo protilatky proti infliximabu. U pacientov so 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, ktori dostavali 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 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 vidite'né znaky zniZenej
ucinnosti. Priblizne 28 % pacientov so psoriazou, lieenych infliximabom v udrziavacom rezime a
nedostavajucich subezne imunomodulatory, si vytvorilo protilatky proti infliximabu (pozri Cast’ 4.4:
»Reakcie na infuziu a precitlivenost™).

Infekcie

U pacientov liecenych infliximabom sa pozorovali tuberkuléza, bakteridlne infekcie, vratane sepsy a
pneumonie, invazivne mykotické, virusové a iné oportinne infekcie. Niektoré z tychto infekcii boli
fatalne; najcastejSie hlasené oportunne infekcie s mierou mortality > 5 % zahtnali pneumocystozu,
kandidozu, listeriozu a aspergilozu (pozri Cast’ 4.4).

V klinickych stidiach sa na infekciu liecilo 36 % pacientov lieCenych infliximabom v porovnani
s 25 % pacientov dostavajucich placebo.

V klinickych stadiach s reumatoidnou artritidou bola incidencia zavaznych infekcii vratane pneumonie
vyssia u pacientov lieCenych 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 st
infekcie. Niektoré z tychto pripadov mali fatalne nésledky. Takmer 50 % hlasenych umrti bolo v
suvislosti s infekciou. Hlasili sa pripady tuberkulozy, niekedy fatalne, vratane miliarnej tuberkuldzy a
tuberkul6zy s extrapulmonalnou lokalizaciou (pozri Cast’ 4.4).

Malignity a lymfoproliferativne poruchy

V klinickych stadiach s infliximabom, v ktorych bolo lieCenych 5 780 pacientov, ¢o
predstavovalo 5 494 pacientskych rokov, sa zistilo 5 pripadov lymféomov a 26 nelymfomovych
malignit, v porovnani so ziadnymi lymfomami a 1 nelymféomovou malignitou u 1 600 pacientov
dostavajucich placebo, 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 lymféomov
a 38 pripadov nelymfomovych malignit.

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

V prieskumnej klinickej studii zahfiiajucej pacientov so stredne t'azkou az tazkou CHOCHP, ktori
bud’ fajcia v sticasnosti, alebo faj¢ili v minulosti, bolo 157 dospelych pacientov lieCenych
infliximabom v davkach podobnych, ako sa pouzivaji pri reumatoidnej artritide a Crohnovej chorobe.
U deviatich z tychto pacientov sa objavili malignity, vratane jedné¢ho 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 %]). Véacsina malignit sa vytvorila v pl'icach alebo na hlave a krku.

V retrospektivnej populacnej kohortnej $tadii sa zistila zvySend incidencia rakoviny kré¢ka maternice u
zien s reumatoidnou artritidou lieCenych infliximabom v porovnani s pacientkami, ktoré sa pred tym
neliecili biologickymi liekmi, alebo s beznou populéaciou vratane tych vo veku nad 60 rokov

(pozri Cast’ 4.4).
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Navyse po uvedeni na trh sa hlésili pripady hepatosplenického T-bunkového lymfému u pacientov
lieCenych infliximabom, z ktorych sa prevazna vacsina pripadov vyskytovala pri Crohnovej chorobe a
ulcerdznej kolitide a vécSina z pacientov boli dospievajiici alebo mladi dospeli muZi (pozri Cast’ 4.4).

Zlyhavanie srdca

V stadii II. fazy zameranej na vyhodnotenie ucinku infliximabu pri CHF sa pozorovala vyssia
incidencia mortality spésobenej zhorSenim zlyhavania srdca u pacientov lieCenych infliximabom,
zvlast’ u tych, ktori boli lie¢eni davkou vysSou ako 10 mg/kg (t. j. dvojndsobkom maximalnej
schvalenej davky). V tejto stadii bolo 150 pacientov s CHF triedy NYHA III - IV (ejekéna frakcia
lavej komory < 35 %) lieCenych 3 infuziami 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 iimrtiu medzi 49 pacientmi v skupine s
placebom.

Po uvedeni lieku na trh sa u pacientov pouzivajucich infliximab zaznamenali hlasenia zhorSenia
srdcového zlyhavania, s identifikovatelnymi precipitaénymi faktormi a bez nich. Po uvedeni lieku na
trh sa tiez hlasilo novo vzniknuté zlyhavanie srdca, vratane zlyhavania srdca u pacientov bez znameho
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 tazkého poskodenia pecene. Pozorovali sa zvysené hladiny
ALT > 5 x horna 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. Vac§ina abnormalit aminotransferaz bola prechodna, avsak u malého
poctu pacientov trvalo zvysenie 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 modifikacii subeznej liecby. 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 $tididach so zvySenou aktivitou ALT
Podet pacientov’ Median trvania
Indikacia sledovania >3 x HHN >5x HHN
(tyzdne)*
placebo |inflixima| placebo [inflixima| placebo [infliximab| placebo [(infliximab
b b
Reumatoidna o o 0 o
artritida’ 375 1 087 58,1 58,3 3,2% 3,9% 0,8% | 0,9%
fﬁﬁ?ﬁﬁ;"‘ 324 | 1034 | 537 | 540 | 22% | 49% | 00% | 1,5%
Crohnova
choroba =~ A | 139 | NA | 530 | NA | 44% | NA | 15%
v pediatricke;j
populacii
E;lcifirgjna 242 482 30,1 308 | 12% | 25% | 04% | 0,6%
Ulcer6zna
kolitida /0 60 NA | 494 | NA | 67% | NA | 1,7%
v pediatricke;j
populdcii
Ankylozujiica 76 275 241 | 1019 | 00% | 95% | 00% | 3.6%
spondylitida
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Psoriaticka 08 191 181 | 391 | 00% | 68% | 00% | 2.1%
artritida
Plakova 281 1175 | 16,1 501 | 04% | 77% | 00% | 3.4%
psoridza

! Pacienti v skupine s placebom dostdvali metotrexat, zatial’' ¢o pacienti lie¢eni infliximabom

dostavali oba lieky, infliximab aj metotrexat.

Pacienti v skupine s placebom v dvoch §tadiach Crohnovej choroby fazy III dostali na zaCiatku
studie tivodnu davku 5 mg/kg infliximabu a pocas udrziavacej fazy boli nastaveni na placebo.
Pacienti randomizovani do skupiny s placebom v udrziavacej faze s naslednym prechodom na
infliximab st v ramci analyzy ALT zaradeni do skupiny lieCenej infliximabom. V sktsani
Crohnovej choroby fazy I1Ib dostali pacienti v skupine s placebom AZA 2,5 mg/kg/den ako
aktivnu kontrolu navyse k placebovym infuziam infliximabu.

Pocet pacientov, u ktorych sa hodnotili hladiny ALT.

*  Median trvania sledovania lie¢enych pacientov.

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

V klinickych stadiach sa priblizne u polovice pacientov liecenych infliximabom, ktori mali pred
zaCatim lieCby negativne ANA, vyvinula pozitivita ANA pocas Stidie, v porovnani s priblizne patinou
pacientov dostavajacich placebo. Protilatky anti-dsDNA sa novo detegovali u priblizne 17 %
pacientov lieCenych infliximabom v porovnani s 0 % pacientov dostavajucich placebo. Pri poslednom
hodnoteni 57 % pacientov liecenych infliximabom zostalo anti-dsDNA pozitivnych. Hlasenia lupusu a
lupusu podobnych syndromov vsak zostavaji menej Casté (pozri ¢ast’ 4.4).

Pediatricka populacia

Pacienti s juvenilnou reumatoidnou artritidou

Infliximab sa skamal v klinickej $tidii u 120 pacientov (vek v rozmedzi 4 — 17 rokov) s aktivnou
juvenilnou reumatoidnou artritidou napriek metotrexatu. Pacienti dostavali 3 mg/kg infliximabu
v 3-davkovom indukénom rezime (tyzdne 0, 2, 6) alebo 6 mg/kg infliximabu v 3-davkovom
induk¢nom rezime (tyzdne 14, 16, 20) s naslednou udrziavacou liecbou kazdych 8 tyzdiov v
kombin4cii s metotrexatom.

Reakcie na infiiziu

Reakcie na infziu 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 infiziu zaznamenala u 4 zo 60 pacientov a 3 pacienti hlasili
moznu anafylakticku reakciu (z toho 2 boli medzi zadvaznymi reakciami na infuziu). V skupine

s davkou 6 mg/kg sa zavazna reakcia na infuziu 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 liecenych davkou 3 mg/kg v porovnani
s 12 % pacientov s davkou 6 mg/kg. Titre protilatok boli napadne 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 tyzdnov,

u 65 % (37/57) deti, ktoré dostavali 6 mg/kg pocas 38 tyzdnov, a u 47 % (28/60) deti, ktoré dostavali
placebo pocas 14 tyzdnov (pozri Cast’ 4.4).
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Pediatricki pacienti s Crohnovou chorobou

Nasledujuce neziaduce reakcie sa hlasili ¢astejsie u pediatrickych pacientov s Crohnovou chorobou
(pozri ¢ast’ 5.1) ako u dospelych pacientov s Crohnovou chorobou: anémia (10,7 %), krv v stolici
(9,7 %), leukopénia (8,7 %), sCervenanie (8,7 %), virusova infekcia (7,8 %), neutropénia (6,8 %),
bakteridlna 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 st
rozvedené niZsie.

Reakcie suvisiace s infiiziou

V pediatrickej stidii Crohnovej choroby zaznamenalo 1 alebo viac reakcii na
infuziu 17,5 % randomizovanych pacientov. Nezaznamenali sa zdvazné reakcie na infuziu a u 2 osdb
sa v pediatrickej $tadii Crohnovej choroby objavili nezavazné anafylaktické reakcie.

Imunogenita

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

Infekcie

V pediatrickej §tadii Crohnovej choroby sa infekcie hlasili u 56,3 % randomizovanych osob liecenych
infliximabom. Infekcie sa hlésili CastejSie u 0sob, ktoré dostavali infuzie kazdych 8 tyzdnov, ako

u tych, ktoré dostavali infuzie kazdych 12 tyzdnov (73,6 % oproti 38,0 %); zavazné infekcie sa pritom
hlasili u 3 0sob, ktoré dostavali v ramci udrziavacej liecby infuzie kazdych 8 tyzdiiov, a u 4 osob,
ktoré dostavali infuzie kazdych 12 tyzdnov. NajcastejSie hlasené infekcie boli infekcia hornych
dychacich ciest a faryngitida a najcastejSie hlasena zavazna infekcia bol absces. Hlasili sa tri pripady
zapalu pl'tc (1 zavazny) a 2 pripady herpesu zoster (obidva nezavazné).

Pediatricki pacienti s ulceréznou kolitidou

Celkovo boli neziaduce reakcie hlasené v sktiSani ulcer6znej kolitidy v pediatrickej populacii

a v stadidch ulceréznej kolitidy u dospelych vo vSeobecnosti zhodné. V skusani ulcerdznej kolitidy

u pediatrickej populacie boli najéastej$imi neziaducimi reakciami infekcia hornych dychacich ciest,
faryngitida, bolest’ brucha, horticka a bolest” hlavy. NajcastejSou neziaducou udalost'ou bolo zhorSenie
ulceroznej kolitidy, ktorého vyskyt bol vys$si u pacientov s rezimom davkovania kazdych 12 tyzdiov
oproti pacientom s rezimom davkovania kazdych 8 tyzdnov.

Reakcie suvisiace s infuziou

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

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

Imunogenita

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

Infekcie

V skuSani ulceroznej kolitidy u pediatrickej populacie sa hlasili infekcie u 31 (51,7 %) zo 60 lieCenych
pacientov a 22 (36,7 %) vyzadovalo peroralnu alebo parenteralnu antimikrobialnu liecbu. V skusani
ulcer6znej kolitidy u pediatrickej populacie bol podiel pacientov s infekciami podobny ako v
pediatrickej stadii Crohnovej choroby, ale vyssi ako podiel pacientov v §tiidiach ulcerdznej kolitidy u
dospelych. Celkovy vyskyt infekcii v skiiSani ulcer6znej kolitidy u pediatrickej populacie

bol 13/22 (59 %) v skupine s udrziavacou liecbou kazdych 8 tyzdnov a 14/23 (60,9 %) v skupine s
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udrziavacou liecbou kazdych 12 tyzdnov. Najcastejsie hlasenymi infekciami dychacej sustavy 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 vo vekovej
skupine 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 zadvaznymi neziaducimi udalost’ami a prerusenim liecby kvoli
neziaducim udalostiam ako v starSej vekovej skupine. Aj ked’ podiel pacientov s infekciami bol tiez
vyssi v mladSej vekovej skupine, podiely pacientov so zavaznymi infekciami boli podobné v oboch
vekovych skupinach. Celkové podiely neziaducich udalosti a reakcii na infiziu boli pre vekové
skupiny 6 az 11 ro¢nych a 12 az 17 ro¢nych podobné.

Skisenosti po uvedeni lieku na trh

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

Starsie osoby

V klinickych stadiach reumatoidne;j 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
mladsich ako 65 rokov (4,6 %). U pacientov lieCenych samotnym metotrexatom bol vyskyt zdvaznych
infekcii 5,2 % u pacientov vo veku 65 rokov a star$ich v porovnani s 2,7 % u pacientov mladsich

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 ucinkov.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Imunosupresiva, inhibitory tumor nekrotizujuceho alfa faktora (TNF,),
ATC kod: LO4ABO2.

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

Mechanizmus u¢inku
Infliximab je chiméricka 'udsko-mysia monoklonalna protilatka, ktora sa s vysokou afinitou viaze

rovnako na rozpustnu, ako aj na transmembranovu formu TNF, neviaze sa vSak na lymfotoxin o
(TNFp).
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Farmakodynamické ucinky

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

V kiboch pacientov s reumatoidnou artritidou sa nasli zvysené koncentracie TNF,, ktoré korelovali so
zvysenou aktivitou ochorenia. Pri reumatoidnej artritide lieCba infliximabom redukovala infiltraciu
zépalovych buniek do zapalenych oblasti kibu, ako aj expresiu molekul sprostredkujucich bunkovii
adhéziu, chemoatrakciu a degradaciu tkaniva. Po liecbe infliximabom pacienti vykazovali, oproti stavu
pred liecbou, zniZzené hladiny sérového interleukinu 6 (IL-6), C-reaktivneho proteinu (CRP) a zvySenie
hladin hemoglobinu u pacientov s reumatoidnou artritidou so zniZenou hladinou hemoglobinu. Navyse
lymfocyty periférnej krvi nevykazovali, oproti bunkam od nelie¢enych pacientov, vyznamny pokles
ich poctu alebo znizenie proliferativnych odpovedi na in vitro mitogénnu stimulaciu. U pacientov so
psoriazou viedla liecba infliximabom k znizeniu epidermalneho zapalu a normalizacii 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 liecbou a 4 tyzdne po podani
infliximabu, ukazali podstatnu redukciu detegovateI'ného TNF,. Liecba pacientov s Crohnovou
chorobou infliximabom bola tiez spojena s podstatnym znizenim bezne zvySeného sérového
zapalového markera, CRP. U pacientov lieCenych infliximabom boli celkové pocty periférnych
bielych krviniek len malo ovplyvnené, i ked’ zmeny poctov lymfocytov, monocytov a neutrofilov
vykazovali posuny smerom k normalnym hodnotam. Mononuklearne 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 liecba
infliximabom zapri¢inila redukciu po&tu buniek schopnych exprimovat’ TNF, a interferon y. Dalsie
histologické stadie priniesli dokaz, ze liecba infliximabom redukuje infiltraciu postihnutych oblasti
¢reva zapalovymi bunkami a pritomnost’ zapalovych markerov na tychto miestach. U pacientov
lieCenych infliximabom sa v endoskopickych studiach ¢revnej sliznice potvrdili prejavy

hojenia sliznice.

Klinicka ucinnost’ a bezpe¢nost’

Reumatoidna artritida u dospelych

Utinnost infliximabu sa hodnotila v dvoch multicentrickych, randomizovanych, dvojito zaslepenych,
pivotnych klinickych stadiach. V oboch studiach bolo povolené sti¢asné uzivanie stalych davok
kyseliny listovej, peroralnych kortikosteroidov (< 10 mg/dei) a/alebo nesteroidovych 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

studiu 1 (opisovanu nizsie), medzné ACR-N pre Studiu 2 (opisovanu nizsie)), prevencia Strukturalneho
poskodenia kibu a zlep3enie fyzickej funkcie. Redukcia prejavov a priznakov bola definovana ako
najmenej 20 % zlepsenie (ACR20) poétu tak citlivych, ako aj opuchnutych kibov, a zlep3enie v 3 z
nasledujucich 5 kritérii: (1) celkové vyhodnotenie hodnotiacim, (2) celkové vyhodnotenie pacientom,
(3) miera funkénosti/zneschopnenia, (4) vizualna anal6gova stupnica bolesti a (5) rychlost’
sedimentacie erytrocytov alebo C-reaktivny protein. ACR-N pouziva rovnaké kritéria ako ACR20,
citlivych kibov a mediane zostavajticich 5 zloziek ACR odpovede. Strukturalne poskodenie kibov
(erdzie a z(izenie kibovej $trbiny) na rukach aj na chodidlach, bolo merané zmenou celkového skére
(0 - 440) podl'a Sharpa modifikovaného van der Heijdeovou oproti stavu pred liecbou. Na meranie
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priemernej zmeny skore fyzickych funkcii pacienta v ¢ase oproti stavu pred lieCbou sa pouZzival
dotaznik na posudzovanie zdravia (Health Assessment Questionnaire — HAQ); stupnica 0 - 3).

Stadia 1 hodnotila odpovede v placebom kontrolovanej $tudii po 30, 54 a 102 tyzdiioch

u 428 pacientov s reumatoidnou artritidou aktivnou napriek liecbe metotrexatom.

Priblizne 50 % pacientov bolo vo funkénej triede I11. 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 stadie a zostali na stabilnych davkach pocas celej studie.

Vysledky z 54. tyzdina (ACR20, celkové skore podla Sharpa modifikované van der Heijdeovou a
HAQ) st uvedené v tabulke 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 $trukturalneho poskodenia kibov (erézie a ziizenie kibovej §trbiny) sa
pozorovala vo vSetkych skupinach s infliximabom po 54 tyzdnoch (tabulka 3).

Utinky pozorované v 54. tyzdni sa udrzali pocas 102 tyzdiiov. Vzhladom na poéet vyradeni z lie¢by,
nie je mozné definovat’ velkost’ rozdielu u¢inku medzi skupinami s infliximabom a samotnym
metotrexatom.

Tabul’ka 3
Utinky na ACR20, $trukturalne poskodenie kibu a fyzickii funkciu v 54. tyZdni, $tadia 1
infliximab®
. | 3mg/k 3 mg/k 10 mg/k 10 mg/k
Kontrola kaici’wﬁ ka%gdég kaid%'/cﬁg kai%lé ¢ Infliximab
8 tyzdilov | 4 tyzdne | 8 tyzdiov | 4tyzdne | celkovo®

Pacienti s
ACR20 odpovedou/ 15/88 (17 | 36/86 (42 | 41/86 (48 | 51/87 (59 | 48/81 (59 | 176/340 (
vyhodnoteni pacienti %) %) %) %) %) 52 %)
(%)°
Celkové skore! (skore
podla Sharpa
modifikované van der
Heijdeovou)
Zmena oproti stavu
pred liecbou 7,0+£10,3 | 1,3+6,0 | 1,685 | 02+£3,6 | -0,7+3,8 | 0,659
(priemer + SD°)
?ﬁ:éi?kva ilng 4,0 0,5 0,1 0,5 0,5 0,0
rozsah) (0,5;9,7) | (-1,5:3,0) | (-2,5;3,0) | (-1,5:2,0) | (-3,0;1,5) | (-1,8;2,0)
Pacienti bez
poskodenia/ 13/64 (20 | 34/71 (48 | 35/71 (49 | 37/77 (48 | 44/66 (67 | 150/285 (
vyhodnoteni pacienti %) %) %) %) %) 53 %)
(%)°
HAQ zmena oproti
stavu pred liecbou v 87 86 85 87 81 339
¢ase® (vyhodnotené
pacientmi)
Priemer + SD° 02+0,3 0,4+0,3 0,5+04 | 0,5+0,5 04+04 | 04+04
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Kontrola = v§etci pacienti mali aktivnu reumatoidnt artritidu napriek stalym davkam
metotrexatu pocas 6 mesiacov pred zaradenim a zostali na stalych davkach pocas celej Stadie.
Povolené bolo sucasné pouzivanie peroralnych kortikosteroidov (< 10 mg/deni) a/alebo NSAID
a bol suplementovany folat.

vSetky podavané davky infliximabu v kombinacii s metotrexatom a folatom, niektori

s kortikosteroidmi a/alebo NSAID.

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

véagsie hodnoty indikuju viésie poskodenie kibu.

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

Stadia 2 hodnotila odpovede po 54 tyzdiioch u 1 004 predtym metotrexatom nelie¢enych pacientov s
vCasne (trvanie ochorenia < 3 roky, median 0,6 roka) aktivnou reumatoidnou artritidou (median poctu
opuchnutych kibov 19 a citlivych kibov 31). Vietci pacienti dostavali metotrexat (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 tabul’ke 4.

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

V §tadii 2 sa u viac ako 90 % pacientov robili aspon 2 hodnotiteI'né RTG vySetrenia.
Po 30 a 54 tyzdinoch sa v skupinach s infliximabom + metotrexatom pozorovala redukcia stupiia
progresie Strukturdlneho poskodenia, v porovnani so samotnym metotrexatom.

Tabulka 4
Utinky na ACR-N, §trukturilne poskodenie kibu a fyzicka funkciu v 54. tyZdni, §tadia 2

Placebo Infliximab + MTX

+ MTX 3 mg/kg 6 mg/kg Kombinovane
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 skore podla
Sharpa modifikované van der
Heijdeovou oproti stavu pred
lie¢bou®
Priemer + SD? 3,70+9,61 | 042+5,82 | 0,51 £5,55 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. tyzdna®
priemer + SD? 0,68+0,63 | 0,80+0,65 | 0,88 +0,65 0,84 +£ 0,65

a

b

p <0,001; pre kazda skupinu liecen1 infliximabom oproti kontrole.

vigsie hodnoty ukazuji na vacsie poskodenie kibu.

HAQ = dotaznik na posudzovanie zdravia; va¢sie hodnoty indikuju menS$ie zneschopnenie.
p = 0,030 pre liecebnu skupinu 3 mg/kg a p < 0,001 pre lieCebnu skupinu 6 mg/kg oproti
placebu + MTX.

C

d

Udaje podporujiice titrovanie davky pri reumatoidne;j artritide pochadzaji zo §tadie 1,

§tidie 2 a $tadie 3. Stadia 3 bola randomizovana, multicentricka, dvojito zaslepena §tiidia bezpe&nosti
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. Vicsina (67 %) tychto pacientov titraciu davky nepotrebovala. Z
pacientov, u ktorych bola titracia davky potrebna, dosiahlo klinicka odpoved’ 80 % pacientov a
vacsina (64 %) si vyzadovala iba jedno zvysenie o 1,5 mg/kg.
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Crohnova choroba u dospelych

Indukcna liecba stredne tazkej az tazkej aktivnej Crohnovej choroby

Ucinnost’ 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'ujucej klinickej
studii. Z tychto 108 pacientov bolo 27 lieCenych odporucanou davkou infliximabu 5 mg/kg. Vsetci
pacienti vykazali neadekvatnu odpoved’ na predchadzajice konvenéné liecby. V stidii bolo povolené
sucasné pouzivanie stalych davok konvencnych terapii a 92 % pacientov pokra¢ovalo v pouzivani
tychto terapii.

Primarnym koncovym ukazovatel'om bol podiel pacientov s klinickou odpovedou, ktora bola
definovana ako znizenie CDAI o > 70 bodov oproti stavu pred liecbou pocas 4-tyzdinového
hodnotenia, a to bez zvySeného pouzitia lickov alebo vykonania chirurgického zakroku pre Crohnovu
chorobu. Pacienti, ktori v 4. tyZdni odpovedali na lie¢bu, boli sledovani do 12. tyzdna. Sekundarne
koncové ukazovatele zahtiiali podiel pacientov v klinickej remisii v 4. tyzdni (CDAI < 150) a
dlhodobu klinickt odpoved'.

V 4. tyzdni po podani jednorazovej davky dosiahlo klinicka odpoved’ 22/27 (81 %) pacientov
lieCenych infliximabom davkou 5 mg/kg oproti 4/25 (16 %) pacientov dostavajucich placebo

(p <0,001). Taktiez v 4. tyzdni dosiahlo klinicka remisiu (CDAI < 150) 13/27 (48 %) pacientov
lie¢enych infliximabom oproti 1/25 (4 %) pacientov dostavajucich placebo. Odpoved’ na liecbu sa
pozorovala do 2 tyzdnov, maximalna odpoved’ sa dosiahla v 4. tyZdni. Pri poslednom sledovani

v 12. tyzdni 13/27 (48 %) pacientov lieCenych infliximabom stale odpovedalo na liecbu.

UdrzZiavacia liecba stredne tazkej az tazkej aktivnej Crohnovej choroby u dospelych

Utinnost’ opakovanych infuzii infliximabu sa skimala v 1-roénej klinickej $tadii (§tidia 4).

Celkovo 573 pacientov so stredne zavaznou az zavaznou aktivnou Crohnovou chorobou

(CDAI > 220 < 400) dostalo jednorazovi infiziu s davkou 5 mg/kg v tyzdni 0. 178 z 580 zaradenych
pacientov (30,7 %) bolo definovanych, Ze maji zavazné ochorenie (CDAI skore > 300 a subezne
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 lieCebnych skupin; skupina v udrziavacej faze s placebom, skupina s udrziavacou lieCbou
davkou 5 mg/kg a skupina s udrziavacou lie¢bou davkou 10 mg/kg. Vsetky 3 skupiny dostali
opakované infazie v tyzdnoch 2 a 6 a potom kazdych 8 tyzdnov.

Z 573 randomizovanych pacientov dosiahlo klinickti odpoved’ v 2. tyzdni 335 (58 %). Tito pacienti
boli klasifikovani ako odpovedajtci v 2. tyzdni a boli zaradeni do primarnej analyzy (pozri tabul’ku 5).
Medzi pacientmi klasifikovanymi ako neodpovedajuci v 2. tyzdni bolo 32 % (26/81) v skupine v
udrziavacej faze s placebom a 42 % (68/163) v skupine s infliximabom, ktori dosiahli klinicka
odpoved’ v 6. tyzdni. Potom nebol Ziaden rozdiel medzi skupinami v po¢te neskoro odpovedajucich.

Stubezné primarne koncové ukazovatele boli pomer pacientov s klinickou remisiou (CDAI < 150)

v 30. tyzdni a ¢as do straty odpovede pocas 54. tyzdiov. ZniZenie davky kortikosteroidov bolo
umoznené po 6. tyzdni.
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Tabul’ka 5

U¢inky na odpoved’ a mieru remisie u pacientov so stredne t'azkou aZ tazkou aktivnou
Crohnovou chorobou, tidaje zo $tudie 4 (odpovedajuci v 2. tyZdni)

Stadia 4 (odpovedajuci v 2. tyzdni)
% pacientov
udrziavacia faza | udrziavacia liecba | udrziavacia liecba
s placebom infliximabom infliximabom
5 mg/kg 10 mg/kg
(n=110) (n=113) (n=112)
(p hodnota) (p hodnota)
Median ¢asu straty odpovede 19 tyzdnov 38 tyzdnov > 54 tyzdnhov
pocas 54. tyzdinov (0,002) (<0,001)
30. tyZden
Klinicka odpoved™ 27,3 51,3 59,1
(<0,001) (<0,001)
Klinicka remisia 20,9 38,9 45,5
(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)
Pretrvavajica remisia bez steroidov® 5.7 (3/53) 17,9 (10/56) 28,6 (16/56)
’ (0,075) (0,002)

Redukcia CDAI > 25 % a > 70 bodov.
b

v skupine pacientov, ktori na zac¢iatku dostavali kortikosteroidy.

CDAI <150 v 30. a 54. tyZdni a bez podavania kortikosteroidov 3 mesiace pred 54. tyzdilom

Na zaciatku 14. tyzdna bolo pacientom, ktori odpovedali na liecbu, no nasledne stratili ich klinicky
prospech umoznené prekrocit’ davku infliximabu 5 mg/kg vyssie ako bola davka, do ktorej boli

povodne randomizovani. Osemdesiatdevét’ percent (50/56) pacientov, ktori stratili klinicka odpoved’
na udrziavaciu lie¢bu infliximabom 5 mg/kg po 14. tyzdni odpovedali na liecbu 10 mg/kg infliximabu.

ZlepsSenia v ukazovatel'och kvality zivota, zniZzenie hospitalizacii spojenych s ochorenim a pouzivanie
kortikosteroidov sa pozorovali v 30. a 54. tyZdni v skupindch s udrziavacou lie¢bou infliximabom v
porovnani so skupinou v udrziavacej faze s placebom.

Infliximab s AZA alebo bez AZA sa hodnotil v randomizovanej, dvojito zaslepenej $tadii s aktivnym
komparatorom u 508 dospelych pacientov so stredne tazkou az t'azkou Crohnovou chorobou

(CDAI = 220 < 450), ktori sa pred tym neliecili biologickymi liekmi a imunosupresivami a mali
medidn 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 lieciva.
Pacienti boli randomizovani do skupin s AZA v monoterapii, infliximabom v monoterapii alebo
infliximabom a AZA v kombinovanej liecbe. Infliximab sa podaval v davke 5 mg/kg

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

Primarnym koncovym ukazovatel'om $tidie bola klinicka remisia bez kortikosteroidov v 26. tyzdni
definovana ako pacienti v klinickej remisii (CDAI < 150), ktori po¢as najmenej 3 tyzdiiov neuzivali
peroralne systémové kortikosteroidy (prednizéon alebo ekvivalent) alebo budezonid

v davke > 6 mg/den. Vysledky pozri v tabul’ke 6. Podiel pacientov s hojenim sliznice v 26. tyzdni bol
signifikantne vyssi v skupindch 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 %).
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Tabulka 6
Percento pacientov s Crohnovou chorobou, ktori dosiahli klinicki remisiu bez kortikosteroidov
v 26. tyZdni

AZA Infliximab Infliximab + AZA
monoterapia monoterapia kombinovana liecba
26. tyZzden
Vsetci randomizovani pacienti 30,0 % (51/170) 44,4 % (75/169) 56,8 % (96/169)
(p = 0,006)" (p <0,001)*

* hodnoty p predstavuju jednotlivé lieCebné 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 zlepSena kvalita Zivota merana pomocou IBDQ.

Indukcna liecba fistulizujucej, aktivnej Crohnovej choroby

Ucinnost’ lie¢by sa hodnotila v randomizovanej, dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej $tudii
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. Priblizne 93 % z tychto
pacientov predtym dostalo antibiotickt alebo imunosupresivnu liecbu.

Bolo povolené stcasné 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 tyzdnov. Primarnym koncovym ukazovatel'om bol
podiel pacientov s klinickou odpoved’ou, ktora bola definovana ako zniZenie poctu fistul drénujucich
po jemnom stla¢eni o > 50 % oproti ich poctu pred lie¢bou, prinajmensom pri dvoch po sebe
nasledujucich kontrolach (intervaly medzi kontrolami boli 4 tyzdne), pricom nesmelo dojst’ k narastu
pouzivania liekov alebo k chirurgickému zakroku pre Crohnovu chorobu.

Klinicku odpoved’ dosiahlo Sestdesiatosem percent (21/31) pacientov lieCenych infliximabom
davkovacim rezimom 5 mg/kg oproti 26 % (8/31) pacientov dostavajtcich placebo (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 lieCenych infliximabom sa dosiahlo
uzatvorenie vSetkych fistul v porovnani s 13 % pacientov dostavajucich placebo (p = 0,001).

UdrzZiavacia liecba fistulizujiicej, aktivnej Crohnovej choroby

Uctinnost’ opakovanych infuzii infliximabu u pacientov s fistulizujucou Crohnovou chorobou sa
skiimala v 1-ro¢nej klinickej $tadii (klinicka stadia 5). 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 skore 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 tyzdiov pocas 46 tyzdnov.

U pacientov, ktori 14. tyzden odpovedali na liecbu (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.
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Tabul’ka 7

U¢inky na rychlost’ reakcie u pacientov s fistulizujiicou Crohnovou chorobou, tidaje zo
studie 5 (odpovedajuci v 14. tyZdni)

Stadia 5 (odpovedajici v 14. tyzdni)
udrziavacia faza udrziavacia p-hodnota
s placebom lieCba
(n=99) infliximabom
(5 mg/kg)
(n=96)
Medidn Casu straty odpovede 14 tyzdiiov > 40 tyzdiov <0,001
pocas 54 tyzdiov
54. tyzden
Odpoved fistuly (%)* 23,5 46,2 0,001
Celkova odpoved fistuly (%)" 19,4 36,3 0,009

a

b

> 50 % znizenie poétu drenazi fistal pocas obdobia > 4 tyzdnov od zaciatku lieCby.
Bez pritomnosti akychkol'vek drenazi fistal.

Na zaciatku 22. tyzdna mohli pacienti, ktori spociatku odpovedali na liecbu a nasledne stratili
odpoved’, prejst’ na aktivne opakovanie liecby kazdych 8 tyzdnov s davkou infliximabu o 5 mg/kg
vysSou ako bola davka, do ktorej boli povodne randomizovani. Medzi pacientmi v skupine s
infliximabom 5 mg/kg, ktori presli na inu 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 pretrvavajucim uzatvaranim vsetkych fistiil pocas 54 tyzdnov, v priznakoch, ako
su proktalgia, abscesy a infekcie mocového traktu, alebo v pocte novo vytvorenych fistl pocas liecby
sa nezaznamenal vyznamny rozdiel medzi placebom a infliximabom.

Udrziavacia liecba infliximabom kazdych 8 tyzdnov vyznamne znizila hospitalizacie spojené s
ochorenim a chirurgické zakroky v porovnani s placebom. Dalej sa pozorovalo zniZzené pouzivanie

kortikosteroidov a zlepSenie kvality Zivota.

Ulcerdzna kolitida u dospelych

Bezpecnost’ a ti¢innost’ infliximabu sa hodnotili v dvoch (Stidie 6 a 7) randomizovanych dvojito
zaslepenych placebom kontrolovanych klinickych Stadiach u dospelych pacientov so stredne tazkou
az tazkou aktivnou ulceréznou kolitidou (Mayo skore 6 az 12, subskore podl'a endoskopického
vySetrenia > 2), ktori adekvatne neodpovedali na konvencné lieCby [peroralne kortikosteroidy,
aminosalicylaty a/alebo imunomodulatory (6-MP, AZA)]. Povolena bola subezna lie¢ba peroralnymi
aminosalicylatmi, kortikosteroidmi a/alebo imunomodulatormi v stabilnych davkach. Pacienti v oboch
studiach 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 a 22 a v §tadii 6 v tyzdioch 30, 38 a 46.

Po 8. tyzdni bolo povolené znizit' davku kortikosteroidov.

Tabul’ka 8
Vplyvy na klinicki odpoved’ u dospelych pacientov so stredne zivaznou az zavaznou aktivhou
ulceréznou kolitidou, klinicka remisiu a hojenie sliznice v 8. a 30. tyZdni. Kombinované adaje zo
studii6 a 7

Infliximab

Placebo 5 mg/kg 10 mg/kg Kombinovana
Randomizované osoby 244 242 242 484
Percento osob s klinickou odpoved’ou a pretrvavajicou klinickou odpoved’ou
Klinicka odpoved’ v 8. tyzdni® 332 % 66,9 % 65,3 % 66,1 %
Klinicka odpoved’ v 30. tyzdni® 27,9 % 49.6 % 55,4 % 52,5 %
Pretrvavajuca odpoved’
(klinicka odpoved’ v 19,3 % 45,0 % 49,6 % 47,3 %
oboch, 8. a 30. tyzdni)*

31



Percento osob v klinickej remisii a pretrvivajicej 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 %
Pretrvavajuca remisia (v

remisii v oboch, 8. 5.3 % 19,0 % 24,4 % 21,7 %

a 30. tyzdni)*

Percento osob, 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 %

' p<0,001, pre kazdu liecebnu skupinu s infliximabom oproti placebu.

Utinnost infliximabu po¢as 54 tyzditov sa hodnotila v §tadii 6. V 54. tyzdni dosiahlo klinicka
odpoved’ 44,9 % pacientov v kombinovanej lie¢ebnej skupine s infliximabom v porovnani s 19,8 % v
liecebnej skupine s placebom (p < 0,001). Klinicka remisia a hojenie sliznice v 54. tyzdni sa objavili u
vysSieho podielu pacientov v kombinovanej lie¢ebnej skupine s infliximabom ako v lieCebnej 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 pretrvavajicej remisii v 54. tyzdni bol vys$si v skupine s kombinovanou
lie¢bou s infliximabom ako v skupine dostavajucej placebo (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 liecbou s infliximabom bolo mozné vysadit
podavanie kortikosteroidov pocas pretrvavania klinickej remisie v porovnani so skupinou
dostavajicou placebo tak v 30. tyzdni (22,3 % oproti 7,2 %, p < 0,001, zlucené udaje zo

studie 6 a Studie 7), ako aj v 54. tyzdni (21,0 % oproti 8,9 %, p = 0,022, tidaje zo Stadie 6).

Analyza zlt&enych udajov zo tudie 6 a $tudie 7 a ich predizeni, analyzovana od za¢iatku

do 54. tyzdna, ukazala zniZenie poctu hospitalizacii suvisiacich s ulcer6znou kolitidou a chirurgickych
vykonov pri liecbe infliximabom. Pocet hospitalizacii suvisiacich s ulcer6znou kolitidou bol
signifikantne nizsi v skupine liecenej 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 suvisiacich s ulcer6znou kolitidou bol tiez niz§i v skupine
liecenej 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 0s6b, ktoré absolvovali kolektomiu v akomkol'vek Case v priebehu 54 tyzdiiov po prvej infuzii
skusanej latky, sa zhromazdil a zIéil zo $tadie 6 a $tadie 7 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 %).

ZniZena incidencia kolektomie sa tiez zistila v inej randomizovanej, dvojito zaslepenej §tadii s
hospitalizovanymi pacientmi (n = 45) so stredne t'azkou az tazkou aktivnou ulcer6znou kolitidou,
ktori nereagovali na intravendzne kortikosteroidy a ktori preto mali vysSie riziko kolektomie.
Signifikantne menej kolektomii sa vyskytlo po¢as 3 mesiacov §tidie s inflziou 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 §tadii 6 a stadii 7 infliximab zlepSoval kvalitu Zivota, o sa potvrdilo Statisticky vyznamnym
zlepsenim v pre ochorenie Specifickom meradle, IBDQ a zlepSenim v prieskume pomocou

generického 36-polozkového kratkeho formularu SF-36.

Ankylozujuca spondylitida u dospelych

Uctinnost’ a bezpe¢nost infliximabu sa skiimali v dvoch multicentrickych, dvojito zaslepenych,
placebom kontrolovanych stadiach 8 a 9 u pacientov s aktivnou ankylozujucou spondylitidou (skore
Bathovho indexu aktivity ankylozujucej spondylitidy [BASDAI] > 4 a bolest’ chrbtice >4 v

skale 1 -10).
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V prvej stadii (Stadia 8), ktora mala 3 mesiace dvojito zaslepenu fazu, dostavalo 70 pacientov

bud’ 5 mg/kg infliximabu alebo placebo, a to v tyzdnoch 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 stidie pokracovalo 53 pacientov v nezaslepenom
predizeni az do 102. tyzdna.

V druhej klinickej $tadii (Stadia 9) 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 tyzdinov az do 24. tyzdna. Potom vSetky osoby pokracovali
infliximabom kazdych 6 tyzdnov az do 96. tyzdna. Skupina 1 dostavala 5 mg/kg infliximabu. V
Skupine 2 sa zacalo infuziou v 36. tyzdni, pacienti, ktori mali BASDAI > 3 pri dvoch po sebe
nasledujtcich navstevach, potom dostavali 7,5 mg/kg infliximabu kazdych 6 tyzdiov az do 96. tyzdna.

V druhej klinickej stadii (Stiidia 9) sa pozorovalo zlepSenie prejavov a priznakov uz v 2. tyzdni.
V 24. tyzdni bol pocet 0sdb, 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 o0s6b pokracovalo
s 5 mg/kg kazdych 6 tyzdinov. Po 102 tyzdhoch bolo 80 0s6b este stale lie¢enych infliximabom, z
ktorych 71 (89 %) dosiahlo ASAS 20.

V prvej §tadii (Stadia 8) sa tiez pozorovalo zlepSenie prejavov a priznakov uz v 2. tyzdni. V 12. tyzdni
bol pocet 0sob, 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 0so6b pokracovalo s 5 mg/kg kazdych 6 tyzdiov. Po 102 tyzdiioch

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
BASFTI a fyzickou zloZzkou skore SF-36.

Psoriaticka artritida u dospelych

Utinnost’ a bezpe¢nost’ sa hodnotili v dvoch multicentrickych, dvojito zaslepenych, placebom
kontrolovanych §tadiach u pacientov s psoriatickou artritidou (Stadie 10 a 11).

V prvej klinickej stadii (Stadia 10) sa ucinnost’ a bezpecnost infliximabu sktimali u 104 pacientov s
aktivnou polyartikularnou psoriatickou artritidou. Pocas 16-tyzdnovej dvojito zaslepenej fazy pacienti
dostavali v tyzdni 0, 2, 6 a 14 bud’ 5 mg/kg infliximabu alebo placebo (52 pacientov v kazdej skupine).
Pocinajtc 16. tyzdiom presli pacienti, ktori dostavali placebo, na infliximab a nasledne dostavali
vSetci pacienti az do 46. tyzdna 5 mg/kg infliximabu kazdych 8 tyzdnov. Po prvom roku $tadie
pokra¢ovalo 78 pacientov v otvorenom predizeni do 98. tyzdiia.

V druhe;j klinickej Studii (Stadia 11) sa ti¢innost’ a bezpecnost’ infliximabu skamali u 200 pacientov s
aktivnou psoriatickou artritidou (> 5 opuchnutych kibov a > 5 bolestivych kibov). Styridsatsest’
percent pacientov pokracovalo v stabilnej davke metotrexatu (< 25 mg/tyzden). PocCas 24-tyzdiovej
dvojito zaslepenej fazy dostavali pacienti bud’ infliximab v davke 5 mg/kg, alebo placebo
vO0,?2.,6., 14. a 22. tyzdni (100 pacientov v kazdej skupine). V 16. tyzdni bolo 47 pacientov zo
skupiny s placebom, ktori dosiahli < 10 %-né zlepSenie oboch, poctu opuchnutych aj bolestivych
kibov, oproti po¢iatoénému stavu preradenych na indukénu lieébu infliximabom (predéasny tnik —
,early escape®). V 24. tyzdni vSetci pacienti dostavajtci placebo presli na indukénu lieCbu
infliximabom. Vsetci pacienti pokracovali v davkovani do 46. tyzdna.

KIacové vysledky ti¢innosti zo Stadie 10 a Stadie 11 u pacientov s aktivnou psoriatickou artritidou su
uvedené v tabulke 9:
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Tabulka 9
U¢inok na ACR a PASI u pacientov s aktivnou psoriatickou artritidou, idaje zo
studie 10 a Sthadie 11

Stadia 10 Stadia 11*
Placebo | Infliximab | Infliximab | Placebo | Infliximab | Infliximab
(16. tyzden)| (16. tyzden)|(98. tyzden) (24. tyzden) (24. tyzden) |(54. tyzden)
Randomizovani 52 52 N/A® 100 100 100
pacienti
ACR odpoved
(% pacientov)
pocet 52 52 78 100 100 100
ACR20 odpoved’* 500%) | 34(65%) | 48 (62%) | 16 (16 %) | 54 (54 %) | 53 (53 %)
ACRS50 odpoved’* 0 (0 %) 24 (46 %) | 35 (45 %) 4 (4 %) 41(41 %) | 33 (33 %)
ACR70 odpoved™ 0 (0 %) 15 (29 %) | 27 (35 %) 2 (2 %) 27 (27 %) | 20 (20 %)
PASI odpoved
(% pacientov)”
pocet 87 83 82
40 (48,8
PASI 75 odpoved** 1A %) >0 (60 %) ‘EA)
£

ITT-analyza, v ktorej boli pacienti s chybajicimi udajmi zapocitani ako neodpovedajuci.

Udaje z 98. tyzdiia v §tadii 10 zahfiali pacientov z kombinovanej skupiny, preradenych

z placeba a lieGenych infliximabom, ktori vstupili do otvoreného prediZenia.

pacienti s pociatoénym PASI > 2.5 v §tadii 10 a pacienti s poCiato¢nym psoriatickym

postihnutim koze BSA > 3 % v stadii 11.

** Studia 10 nezahfiiala odpoved” PASI 75 pre nizky poéet pacientov; p < 0,001 pre infliximab
oproti placebu v 24. tyzdni v studii 11.

a

V §tadii 10 a $tadii 11 u pacientov s aktivnou psoriatickou artritidou sa klinicka odpoved’ pozorovala
uz v 2. tyzdni a udrzala sa az do 98. tyzdia a 54. tyzdia. Uginnost’ sa demonstrovala so siibeznym
pouzitim metotrexatu alebo bez neho. U pacientov lie¢enych infliximabom sa pozorovalo zniZenie
parametrov charakteristik periférnej aktivity psoriatickej artritidy (ako je poget opuchnutych kibov,
pocet bolestivych/citlivych kibov, daktilitida a pritomnost’ entezopatie).

V studii 11 sa hodnotili rontgenografické zmeny. Rontgenové snimky ruk a chodidiel sa zozbierali na
zacCiatku lie¢by, v 24. a 54. tyzdni. Liecba infliximabom znizila pomer progresie periférneho
poskodenia kibov v porovnani s placebom v 24. tyzdni, primarny koncovy ukazovatel’ sa hodnotil ako
zmena od zaciatku liecby v celkovom modifikovanom vdH-S skoére (priemer £+ SD skore

bolo 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 skore udrzala

pod 0 v ¢asovom bode 54. tyzdna.

Infliximabom lieeni pacienti vykazovali vyznamné zlepSenie telesnych funkcii, hodnotenych HAQ.
Vyznamné zlepsSenie kvality zivota stvisiacej so zdravim v $tadii 11 sa demonstrovalo vo fyzickej aj

psychickej zlozke sumarneho skore SF-36.

Psoriaza u dospelyvch

Utinnost infliximabu sa hodnotila v dvoch multicentrickych, randomizovanych, dvojito zaslepenych
Studiach 12 a 13. Pacienti v oboch stadiach mali plakovi psoriazu (plocha povrchu tela [Body Surface
Area, BSA] > 10 % a skore indexu plochy postihnutia a zd&vaznosti psoriazy [Psoriasis Area and
Severity Index, PASI] > 12). Primarnym koncovym ukazovatel'om v oboch $tadiach bolo percento
pacientov, ktori v 10. tyzdni dosiahli > 75 % zlepSenie PASI oproti stavu pred zaciatkom liecby.

Stadia 12 hodnotila Gi¢innost’ infliximabu v indukénej liegbe u 249 pacientov s plakovou psoriazou,
ktori predtym dostavali PUVA alebo systémovu liecbu. Pacienti dostavali infuzie infliximabu v
davke 3 alebo 5 mg/kg alebo placeba v tyzdnoch 0, 2 a 6. Pacienti s PGA skore > 3 mohli v 26. tyzdni
dostat’ d’alSiu infuziu s rovnakou lie¢bou.
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V studii 12 u pacientov s plakovou psoriazou 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
induk¢nej 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. tyzdiiom sa priznaky psoriazy postupne vracali s
medianom ¢asu do relapsu choroby > 20 tyzdiov. Nepozoroval sa rebound fenomén.

Stadia 13 hodnotila u¢innost’ infliximabu v indukénej a udrziavacej lie¢be 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 tyzdinov az do 22. tyzdia v skupine s placebom a
az do 46. tyzdina v skupine s infliximabom. V 24. tyzdni presla skupina s placebom na induként liecbu
infliximabom (5 mg/kg) s naslednou udrziavacou liecbou infliximabom (5 mg/kg). Psoriaza nechtov
sa hodnotila pomocou indexu zavaznosti nechtovej psoriazy (Nail Psoriasis Severity Index, NAPSI).
Predchadzajicu liecbu PUVA, metotrexatom, cyklosporinom alebo acitretinom dostalo 71,4 %
pacientov, i ked’ neboli bezpodmienecne voci tejto lieCbe rezistentni. KIti¢ové vysledky st uvedené

v tabul’ke 10. U 0s6b lieCenych infliximabom bola vyznamna odpoved’ PASI 50 viditel'na pri prvej
naviteve (tyzdeti 2) a odpoved’ PASI 75 pri druhej naviteve (tyzdeii 6). Uginnost bola v podskupine
pacientov vystavenych predchadzajiicim systémovym terapiam a v celkovej populécii Stidie podobna.

Tabul’ka 10
Suhrn PASI odpovede, PGA odpovede a percento pacientov, u ktorych doslo k vy¢€isteniu
vSetkych nechtov, v tyZdiioch 10, 24 a 50. Studia 13

Placebo —
Infliximab
5 mg/kg Infliximab
(v 24. tyzdni) 5 mg/kg

10. tyZdeit

N 77 301

> 90 % zlepSenie 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 (1) 3 (3,9 %) 242 (82,9 %)™
PGA vymiznuté (0), minimalne (1) alebo mierne (2) 14 (18,2 %) 275 (94,2 %)™

24. tyzdeit

N 77 276

> 90 % zlepSenie 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 (1) 2 (2,6 %) 203 (73,6 %)*

PGA vymiznuté (0), minimalne (1) alebo mierne (2) 15 (19,5 %) 246 (89,1 %)*

50. tyzdei

N 68 281

> 90 % zlepSenie 34 (50,0 %) 127 (45,2 %)

> 75 % zlepSenie 52 (76,5 %) 170 (60,5 %)

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

PGA vymiznuté (0) alebo minimalne (1) 46 (67,6 %) 149 (53,0 %)

PGA vymiznuté (0), minimalne (1) alebo mierne (2) 59 (86,8 %) 189 (67,3 %)

Vy¢istené vSetky nechty®

10. tyzden 1/65(1,5 %) 16/235 (6,8 %)

58/223 (26,0 %)

24. tyzdeit

3/65 (4,6 %)

50. tyzdeit

27/64 (42,2 %)

92/226 (40,7 %)
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p <0,001; pre kazdi lieCebnu skupinu s infliximabom oproti kontrole.
b

n=292.
Podkladom analyzy boli osoby, ktoré mali na zaciatku liecby psoridzu nechtov (81,8 % osob).
Priemerné skore NAPSI na zaciatku liecby 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 skore SF 36 (p < 0,001 pre obe porovnania).

Pediatrickd populéacia

Crohnova choroba v pediatrickej populacii (6 az 17 rokov)

V pediatrickej $tadii 14 Crohnovej choroby dostalo 112 pacientov (vo veku od 6 do 17 rokov, median
veku 13,0 rokov) so stredne tazkou az tazkou aktivnou Crohnovou chorobou (median pediatricke;j
CDALI 40) a s neadekvatnou odpoved’ou na konvencnu terapiu infliximab 5 mg/kg v tyzdnoch 0, 2 a 6.
Vsetci pacienti museli byt nastaveni na stabilnu davku 6-MP, AZA alebo MTX (35 % dostavalo na
zacCiatku aj kortikosteroidy). Pacienti, ktori na zaklade zhodnotenia skusajuceho v 10. tyzdni dosiahli
klinickt odpoved’, boli randomizovani na udrziavaciu liecbu infliximabom 5 mg/kg, a to bud’
kazdych 8 tyzdiiov alebo kazdych 12 tyzdinov. Ak doslo pocas udrziavacej liecby ku strate odpovede,
bol povoleny prechod na rezim s vysSou davkou (10 mg/kg) a/alebo krat$im intervalom medzi
davkami (kazdych 8 tyzdnov). Tridsat'dva (32) hodnotiteI'nych pediatrickych pacientov preslo na novy
rezim (9 0sdb zo skupiny s udrziavacou liecbou s podavanim kazdych 8 tyzdnov a 23 0séb zo skupiny
s udrziavacou lie¢bou s podavanim kazdych 12 tyzdiov). U dvadsiatichStyroch z tychto pacientov
(75,0 %) sa po prestupe znovu dosiahla klinicka odpoved'.

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

V 30. tyzdni bol podiel 0s6b v klinickej remisii vyssi v skupine s udrziavacou liecbou

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

kazdych 12 tyzdnov (35,3 %, 18/51; p=0,013). V 54. tyzdni boli hodnoty nasledovné: 55,8 % (29/52)
v skupine s udrziavacou liecbou s podavanim kazdych 8 tyzdiiov a 23,5 % (12/51) s udrziavacou
lie¢bou pri podavani kazdych 12 tyzdiiov (p < 0,001). Udaje o fistulach sa odvodili zo skore PCDAL
V kombinovanych skupinach udrziavacej lie¢by kazdych 8 tyzdnov a kazdych 12 tyzdiov dosiahlo

z 22 0s0b s fistulami na zaciatku lieCby tplnt odpoved’, €o sa tyka fistal, 63,6 % (14/22) osdb

v 10. tyzdni; 59,1 % (13/22) 0s6b v 30. tyzdni a 68,2 % (15/22) 0sdb v 54. tyzdni.

Okrem toho sa pri porovnani so stavom na zaciatku pozorovalo $tatisticky a klinicky vyznamné
zlepsenie kvality zivota a vysky, a tieZ vyrazné znizenie pouzivania kortikosteroidov.

Ulcerdzna kolitida v pediatrickej populdcii (6 az 17 rokov)

Bezpecnost’ a i¢innost’ infliximabu sa hodnotili v multicentrickej randomizovanej nezaslepene;j
klinickej §tadii s paralelnymi skupinami 15 u 60 pediatrickych pacientov vo veku 6 az 17 rokov
(median veku 14,5 roka) so stredne tazkou az tazkou aktivnou ulcer6znou kolitidou

(skére 6 az 12 podl'a Maya, subskore podl'a endoskopického vySetrenia > 2), u ktorych nedoslo k
adekvatnej odpovedi na konvencnil lieCbu. Na zaciatku dostavalo 53 % pacientov imunomodula¢nu
liecbu (6-MP, AZA a/alebo MTX) a 62 % pacientov dostavalo kortikosteroidy. Ukoncenie 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, ktori
neodpovedali na infliximab v 8. tyZdni (n = 15), nedostali d’alSie lieky a vratili sa spat’ do nasledné¢ho
sledovania bezpec¢nosti. V 8. tyzdni bolo randomizovanych 45 pacientov a v ramci udrziavacej lieCby
dostavali 5 mg/kg kazdych 8 tyzdiov alebo kazdych 12 tyzdnov.
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Podiel pacientov s klinickou odpoved’ou v 8. tyzdni bol 73,3 % (44/60). Klinicka odpoved’ v 8. tyzdni
bola podobna u tych, ktori dostali na zaciatku stibeznu lieCbu imunomodulatormi a u pacientov bez
imunomodulaénej lie¢by. Klinicka remisia bola podl'a skore indexu aktivity ulceréznej kolitidy v
pediatrickej populacii (Paediatric Ulcerative Colitis Activity Index, PUCAI) v 8. tyzdni 33,3 %
(17/51).

V 54. tyzdni bol podiel 0sdb v klinickej remisii, hodnotenej podl'a skore PUCAL 38 % (8/21) v
skupine s udrziavacou lieCbou kazdych 8 tyzdiov a 18 % (4/22) v skupine s udrziavacou liecbou
kazdych 12 tyzdnov. U pacientov dostavajucich kortikosteroidy na zaciatku lie¢by bol v 54. tyzdni
podiel pacientov v remisii a bez kortikosteroidov 38 % (5/13) v skupine s udrziavacou liecbou
kazdych 8 tyzdnov a 0 % (0/13) v skupine s udrziavacou lie¢bou kazdych 12 tyzdiov.

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 pocet pacientov v kazdej podskupine vel'mi maly na
vyvodenie definitivnych zaverov o vplyve veku, v mladsej vekovej skupine bolo viac pacientov so
zvySenim davky alebo s prerusenim lie¢by z dévodu nedostato¢nej ti€innosti.

Iné indikacie v pediatrickej populdcii

Europska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky studii s referenénym
liekom obsahujucim infliximab vo vSetkych podskupinach pediatrickej populacie v liecbe
reumatoidnej artritidy, juvenilnej idiopatickej artritidy, psoriatickej artritidy, ankylozujice;j
spondylitidy, psoriazy a Crohnovej choroby (informécie o pouziti v pediatrickej populacii,

pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Jednorazové intraven6zne inflzie infliximabu v davkach 1, 3, 5, 10 alebo 20 mg/kg viedli k davkovo
umernym zvySeniam maximalnej sérovej koncentracie (Cmax) a plochy pod ¢asovou krivkou
koncentracie (AUC). Distribuény objem v rovnovaznom stave (median V4 3,0 az 4,1 litrov) bol
nezavisly od podanej davky, ¢o ukazuje, Ze infliximab sa distribuuje prevazne v cievnom
kompartmente. Nebola pozorovana casova zavislost’ farmakokinetiky. Cesty eliminacie infliximabu
neboli charakterizované. V moci nebol detegovany nezmeneny infliximab. Nepozorovali sa vel'ké
rozdiely hodn6t klirensu alebo distribu¢ného objemu stvisiace s vekom alebo hmotnost'ou pacientov s
reumatoidnou artritidou. Farmakokinetika infliximabu sa neskiimala u star§ich pacientov. Nerobili sa
Stadie s pacientmi s ochorenim pecene alebo obli¢iek.

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

Cmax 77, 118 a 277 mikrogramov/ml. Medién terminalneho pol¢asu bol pri tychto davkach v
rozsahu 8 az 9,5 dni. Po odportic¢anej jednorazovej davke 5 mg/kg pri Crohnovej chorobe a pri
udrziavacej davke 3 mg/kg kazdych 8 tyzdiov pri reumatoidnej artritide mohol byt’ u vacSiny
pacientov infliximab detegovany v sére najmenej pocas 8 tyzdiov.

Opakované podavanie infliximabu (5 mg/kg v 0., 2. a 6. tyZdni pacientom s fistulizujucou Crohnovou
chorobou, 3 alebo 10 mg/kg kazdé 4 alebo kazdych 8 tyzdnov pacientom s reumatoidnou artritidou)
viedlo k 'ahkej akumulacii infliximabu v sére po druhej davke. Nepozorovala sa ziadna d’al$ia
klinicky vyznamna akumulacia. U va¢siny pacientov s fistulizujicou Crohnovou chorobou bol
infliximab detegovany v sére 12 tyzdiov (rozsah 4 — 28 tyzdnov) po podani rezimu.

Pediatricka populacia

Farmakokineticka analyza populacie na zaklade udajov 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
naznacila, ze expozicia infliximabu bola nelinearne zavisla od telesnej hmotnosti. Po podani 5 mg/kg
infliximabu kazdych 8 tyzdnov bol predpokladany median expozicie infliximabu v rovnovaznom stave
(plocha pod ¢asovou krivkou koncentracie v rovnovaznom stave, AUC) u pediatrickych pacientov vo

37



veku 6 rokov az 17 rokov priblizne o 20 % nizsi ako predpokladany median v rovnovaznom stave u
dospelych. U pediatrickych pacientov vo veku 2 roky az do menej ako 6 rokov bol predpokladany
medidn AUC;; o priblizne 40 % niz$i ako u dospelych, hoci pocet pacientov podporujicich tento
odhad je limitovany.

5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti

Infliximab nereaguje skrizene s TNF, inych zZivoc¢isnych druhov okrem I'udi a Simpanzov. Preto st
bezné predklinické udaje o bezpecnosti infliximabu obmedzené. Stadia vyvojovej toxicity vykonana
na mysiach za pouzitia analogickej protilatky, ktora selektivne inhibuje funkénu aktivitu mysieho
TNF,, nepreukazala toxicitu pre matku, embryotoxicitu ani teratogenitu. V studii fertility a v§eobecnej
reproduk¢nej funkceie bol pocet gravidnych mysi po podani tej istej analogickej protilatky znizeny.
Nevie sa, ¢i to bolo spésobené ti¢inkom na samce a/alebo na samice. V 6-mesacnej Stadii toxicity po
opakovanom podani na mysSiach s pouzitim rovnakej analogickej protilatky proti mysiemu TNF, sa u
niektorych lieCenych samcov pozorovali krystalické usadeniny na puzdre SoSovky. U pacientov neboli
roben¢ ziadne Specifické oftalmologické vySetrenia, aby sa skiimala relevantnost’ tohto nalezu

pre l'udi.

Nevykonali sa dlhodobé studie, za ucelom vyhodnotenia karcinogénneho potencialu infliximabu.
Stadie na mysiach s deficienciou TNF, nepreukézali zvysenie tumorov, ked’ boli takéto mysi
vystavené znamym inicidtorom a/alebo prométorom tumorov.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

sukcinat disodny, hexahydrat

kyselina jantarova

sachar6za

polysorbat 80

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa §tadie kompatibility, preto sa tento liek nesmie mieSat’ s inymi liekmi.

6.3 Cas pouZitePnosti

Pred rekonstituciou

4 roky pri 2 °C — 8 °C.

Zessly sa moze uchovavat pri teplotach do maximalne 30 °C pocas jedného 6-mesacného obdobia,
nesmie vSak presiahnut’ povodny datum exspiracie. Novy datum exspiracie sa musi napisat’ na
Skatul'u. Po vybrati z chladnicky sa Zessly nesmie vratit’ spat’ do chladnicky.

Po rekonstitacii

Bola preukazana chemicka a fyzikalna stabilita pocas pouzivania rekonstituovaného roztoku 24 hodin
pri 2 °C — 30 °C. Z mikrobiologického hl'adiska sa ma liek pouzit’ ¢o najskor, ale pocas 3 hodin po
rekonstitacii a zriedeni. Ak sa nepouzije okamzite, Cas a podmienky uchovéavania pocas pouzivania a
pred vlastnym pouzitim st zodpovednostou pouzivatela a tato doba nemé byt dlhsia ako 24 hodin
pri 2 °C -8 °C.

6.4 Specialne upozornenia na uchovivanie

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C).
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Podmienky na uchovavanie do 30 °C pred rekonstituciou lieku, pozri Cast’ 6.3.

Podmienky na uchovavanie po rekonstittcii lieku, pozri ¢ast’ 6.3.

6.5

Druh obalu a obsah balenia

Sklenena injekéna liekovka typu 1 s gumovou zatkou a hlinikovym uzaverom, chranena
plastovym vieckom.

Zessly je dostupny v baleniach obsahujucich 1, 2, 3, 4 alebo 5 injekénych liekoviek.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6

1.

Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Vypocitajte ddvku a potrebny pocet injekcnych liekoviek Zessly. Kazda injek¢na liekovka
Zessly obsahuje 100 mg infliximabu. Vypocitajte celkovy potrebny objem rekonstituovaného
roztoku Zessly.

Za aseptickych podmienok rekonstituujte obsah kazdej injek¢nej liekovky Zessly s 10 ml vody
na injekcie za pouzitia striekacky s ihlou kalibru 21 (0,8 mm) alebo mensou. Odstrante
vyklapaci kryt z injekcnej liekovky a jej vrch utrite tamponom namocenym v 70 % alkohole.
Vpichnite injekénu ihlu do injek¢nej liekovky cez stred gumenej zatky a prud vody na injekcie
nasmerujte na sklenent stenu injekénej lieckovky. Ota¢anim injek¢nej liekovky jemne rozvirte
roztok, aby sa lyofilizovany prasok rozpustil. Vyhnite sa dlhodobému alebo vel'mi silnému
mieSaniu. Injekénou lieckovkou NETRASTE. Spenenie roztoku pri rekonstitucii nie je
nezvycajné. Rekonstituovany roztok nechajte 5 minut stat’. Skontrolujte, ¢i je roztok bezfarebny
az bledohnedy a opaleskujuci. Pretoze infliximab je bielkovina, méze sa v roztoku vytvorit
niekol’ko malo jemnych priesvitnych Castic. Roztok nepouzite, ak su v iom nepriesvitné Castice,
ma zmenenu farbu alebo st v lom iné cudzie Castice.

Zried'te cely objem davky rekonstituovaného roztoku Zessly 9 mg/ml (0,9 %) injekénym
roztokom chloridu sodného na 250 ml. Rekonstituovany roztok Zessly neried’te Ziadnym inym
rozpustadlom. Riedenie sa mdze uskutocnit’ tak, Ze z 250 ml sklenenej fT'aSe alebo infuzneho
vaku 9 mg/ml (0,9 %) injekéného roztoku chloridu sodného odoberiete rovnaky objem, ako je
objem rekonstituovaného roztoku Zessly. Potom pomaly pridajte cely objem rekonstituovaného
roztoku Zessly do 250 ml infuznej fTase alebo vaku. Jemne premiesajte.

Infazny roztok nepodavajte kratsie, nez je odporii€ané trvanie infuzie (pozri Cast’ 4.2). Pouzite
len infuznu stpravu vybavenu prietokovym, sterilnym, nepyrogénnym, bielkoviny malo
viazucim filtrom (velkost pérov 1,2 mikrometrov alebo menej). Ked’ze infuzny roztok
neobsahuje konzervacné latky, odportca sa zacat’ ho podéavat’ ¢o najskor a pocas 3 hodin po
rekonstitacii a zriedeni. Ak sa rekonstiticia a riedenie vykonalo za aseptickych podmienok,
moze sa infuzny roztok Zessly pouzit’ pocas 24 hodin, ak sa uchovava pri 2 °C — 8 °C.
Akukol'vek nepouzitu ¢ast’ infizneho roztoku neuchovavajte na d’alsie pouzitie.

Skusky fyzikalnej a biochemickej kompatibility na vyhodnotenie sucasného podavania Zessly s
inymi latkami sa nevykonali. Neinfundujte Zessly jednou intravendznou linkou spolu

s inymi latkami.

Zessly pred podanim vizualne skontrolujte, ¢i neobsahuje pevné ¢iastocky alebo ¢i jeho farba
nie je zmenend. Roztok nepouzite, ak ste si vS§imli nepriehl'adné Castice, zmenu farby alebo

cudzie Castice.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.
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7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
6250 Kundl
Rakusko

8. REGISTRACNE CISLA

EU/1/18/1280/001

EU/1/18/1280/002

EU/1/18/1280/003

EU/1/18/1280/004

EU/1/18/1280/005

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 18. maja 2018

Datum posledného predlzenia registracie: 28. novembra 2022

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCA (VYROBCOVIA) BIOLOGICKEHO
LIECIVA (BIOLOGICKYCH LIECIV) A VYROBCA
(VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA
UVOLNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE
SA VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY
REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE

SA BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIiVANIA
LIEKU
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A.  VYROBCA (VYROBCOVIA) BIOLOGICKEHO LIECIVA (BIOLOGICKYCH
LIECIV) A VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA
UVOLNENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu (vyrobcov) biologického lie¢iva (biologickych liediv)

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Birkendorfer Strasse 65

88397 Biberach an der Riss

NEMECKO

Nazov a adresa vyrobcu (vyrobcov) zodpovedného (zodpovednych) za uvol'nenie Sarze

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
6336 Langkampfen
RAKUSKO

Lek Pharmaceuticals d.d.
Verov§kova ulica 57
1526 Lublana
SLOVINSKO

Tlacena pisomna informacia pre pouzivatela licku musi obsahovat’ nazov a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvolnenie prislusnej Sarze.

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
Vydaj licku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, Cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)
Poziadavky na predlozenie PSUR tohto licku st stanovené v zozname referenénych datumov Unie

(zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107c ods. 7 smernice 2001/83/ES a vSetkych naslednych
aktualizacii uverejnenych na eurdpskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad liekmi,
ktoré st podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2 registracne;j
dokumentacie a vo vsetkych d’alSich odstihlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit:

. na ziadost’ Eur6pskej agentury pre lieky,

. vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v ddésledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia d6lezitého medznika (v rdmci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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o Dodatocné opatrenia na minimalizaciu rizika

Edukacény program pozostava z karty s pripomienkami pre pacienta, ktora ma mat’ pri sebe pacient.
Karta ma sluzit’ ako pripomienka na zaznamenavanie datumov a vysledkov $pecifickych vysetreni
a takisto aby ul'ahcila pacientom zdiel’'anie osobitnych informacii o prebiehajiicej liecbe so
zdravotnickymi pracovnikmi (healthcare professionals, HCP), ktori ich oSetruju.

Karta s pripomienkami pre pacienta ma obsahovat nasledujuce kl'icové spravy:

. pripomienku pre pacientov, aby ukézali kartu s pripomienkami pre pacienta kazdému HCP,
ktory ich oSetruje, vratane pripadov nidze a informaciu pre HCP, Ze pacient pouziva Zessly,

° pokyn, Ze sa ma zaznamenat nazov lieku a Cislo Sarze,
. zabezpecenie toho, aby sa zaznamenal typ, datum a vysledok vySetreni na TBC,
. ze liecba Zessly moze zvysit riziko zavaznych infekcii/sepsy, oportinnych infekcii,

tuberkul6zy, reaktivacie hepatitidy B a priclomovej infekcie BCG u dojéiat, ktoré boli
vystavené infliximabu in utero alebo pocas dojcenia, a kedy vyhladat’ lekarsku pomoc,

. kontaktné udaje predpisujticeho lekara.
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PRILOHA III

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

Zessly 100 mg prasok na pripravu infuzneho koncentratu
infliximab

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda injek¢na liekovka obsahuje 100 mg infliximabu.
Po rekonstitucii obsahuje kazdy ml 10 mg infliximabu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: sukcinat disodny hexahydrat, kyselina jantarova, sacharoza, polysorbat 80.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Prasok na pripravu infuzneho koncentratu
1 injek¢na liekovka 100 mg

2 injekéné liekovky 100 mg

3 injekené liekovky 100 mg

4 injek¢né liekovky 100 mg

5 injekénych liekoviek 100 mg

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Intravendzne pouzitie.
Pred pouzitim zried’te.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSIi UCHOVAVAT MIMO DOHL’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
EXP, ak nebol v chladnicke
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
Mo6ze sa uchovavat’ pri izbovej teplote (do 30 °C) pocas jedného 6-mesacného obdobia, nesmie vSak
presiahnut’ pévodny datum exspiracie.

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

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
6250 Kundl
Rakusko

12. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/18/1280/001 1 injekéna liekovka 100 mg
EU/1/18/1280/002 2 injekéné liekovky 100 mg
EU/1/18/1280/003 3 injekéné liekovky 100 mg
EU/1/18/1280/004 4 injekéné liekovky 100 mg
EU/1/18/1280/005 5 injekénych liekoviek 100 mg

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODI:A SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM 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

Zessly 100 mg prasok na koncentrat
infliximab
len i.v. podanie

2.  SPOSOB PODAVANIA

Intraven6zne pouzitie po rozpusteni 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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Zessly
infliximab

KARTA S PRIPOMIENKAMI PRE
PACIENTA

Meno pacienta:
Meno lekara:
Telefonne ¢islo lekara:

Tato karta s pripomienkami pre pacienta
obsahuje dolezité informacie o bezpecnosti,

o ktorych potrebujete vediet’ pred a pocas liecby
Zessly.

Tuto kartu ukazte kazdému lekarovi, ktory sa
podiel’a na vasej lieCbe.

Predtym, ako zacnete pouzivat tento liek, si
prosim, pozorne precitajte ,,Pisomnu informéaciu
pre pouzivatela® lieku Zessly.

Datum zacatia liecby Zessly:

Terajsie podania:

Je dblezité aby ste si vy aj vas lekar zaznamenali
nazov a ¢islo Sarze vasho lieku.

Poziadajte svojho lekéra, aby sem zaznamenal
typ a datum posledného vySetrenia (vySetreni)
na tuberkulozu (TBC):

Vysetrenie: Vysetrenie:
Détum: Détum:
Vysledok: Vysledok:

Uistite sa, prosim, ze pri kazdej navsteve
akéhokol'vek zdravotnickeho pracovnika mate
pri sebe aj zoznam vsetkych d’alich liekov,
ktoré uzivate.

Zoznam alergii:

Zoznam d’alSich liekov:

INFEKCIE

Pred liecbou Zessly

e Povedzte svojmu lekarovi, ak mate infekciu,
aj ked’ je vel'mi slaba.

Je veI'mi dolezité, aby ste vaSmu lekarovi
povedali, ak ste v minulosti mali TBC alebo
ak ste boli v blizkom kontakte s niekym, kto
TBC mal. Va3 lekar 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 Zessly

Okamzite povedzte svojmu lekarovi, ak
mate prejavy infekcie. Prejavy zahfiaju
horucku, pocit Gnavy, (pretrvavajuci) kasel,
dychavi¢nost, chudnutie, no¢né potenie,
hnacku, rany, problémy so zubami, palenie
pri moceni alebo prejavy podobné chripke.

TEHOTENSTVO, DOJCENIE
A OCKOVANIA

V pripade Ze ste dostali Zessly pocas
tehotenstva alebo ak dojcite, je dolezité aby
ste o tom informovali lekara vasho dietat’a
predtym, ako vasSe diet’a dostane aktikol'vek
vakcinu. Vase dieta nesmie dostat’ ,,zivi
vakcinu®, ako je BCG (pouZziva sa na
prevenciu tuberkul6zy), pocas 12 mesiacov
po narodeni alebo kym dojcite, pokial’ lekar
vasho dietat’a neodporuci inak..

Tuto kartu majte stale pri sebe az 4 mesiace po
vasej poslednej davke Zessly, alebo v pripade
tehotenstva pocas 12 mesiacov po narodeni
vasho dietata. VedlajSie ucinky sa mo6zu
objavit’ po dlhom ¢ase od vasej poslednej davky.
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informécia pre pouZzivatel’a

Zessly 100 mg prasok na pripravu infazneho koncentratu
infliximab

Pozorne si precitajte celd pisomni informaciu predtym, ako za¢nete pouzivat’ tento liek, pretoze
obsahuje pre vas délezité informacie.

o Tuto pisomnt informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

o Vas lekar vam da tiez kartu s pripomienkami pre pacienta, ktora obsahuje dolezité informacie
o bezpecnosti, o ktorych by ste mali vediet’ pred a pocas vasej liecby Zessly.

o Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara.

o Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak mé rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

. Ak sau vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi u¢inok, obrat’te sa na svojho lekara. To sa tyka aj

akychkol'vek vedlajsich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informécii. Pozri ¢ast 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

1 Co je Zessly a na ¢o sa pouziva

2 Co potrebujete vediet’ predtym, ako dostanete Zessly
3. Ako sa Zessly podava

4. Mozné vedlajsie ucinky

5 Ako uchovavat’ Zessly

6 Obsah balenia a d’alie informacie

1. Co je Zessly a na ¢o sa pouZiva

Zessly obsahuje lieCivo infliximab. Infliximab je monoklonalna protilatka — typ bielkoviny, ktora sa
viaze na urcité miesto (ciel’) v tele nazyvané TNF (tumor nekrotizujuci faktor) alfa.

Zessly patri do skupiny liekov nazyvanych ,,blokatory TNF*. Pouziva sa u dospelych pri nasledujucich
zapalovych ochoreniach:

. reumatoidna artritida,

. psoriaticka artritida,

. ankylozujuca spondylitida (Bechterevova choroba),
. psoriaza.

Zessly sa tiez pouziva u dospelych a deti vo veku od 6 rokov na:
. Crohnovu chorobu,
. ulcer6znu kolitidu.

Zessly posobi selektivnym naviazanim sa na TNF alfa a blokovanim jeho U¢inku. TNF alfa sa podiel'a
na zapalovych procesoch v tele a jeho blokovanim sa méze znizit' zapal vo vasom tele.

Reumatoidna artritida

Reumatoidna artritida je zdpalové ochorenie kibov. Ak mate aktivnu reumatoidni artritidu, budete
najprv dostavat’ iné lieky. Ak tieto lieky dostatocne dobre neti¢inkuji, budete dostavat’ Zessly, ktory
budete pouzivat’ v kombindcii s inym lieckom nazyvanym metotrexat na:

. zmiernenie prejavov a priznakov vasej choroby,
. spomalenie poSkodenia vasich klbov,
. zlepsenie vasich telesnych funkcii.

Psoriaticka artritida

Psoriatick4 artritida je zapalové ochorenie kibov, ktoré je zvy&ajne sprevadzané psoriazou. Ak mate
aktivnu psoriaticku artritidu, budete najprv dostavat’ iné lieky. Ak tieto lieky dostato¢ne dobre
neucinkuju, budete dostavat’ Zessly na:
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o zmiernenie prejavov a priznakov vasej choroby,
o spomalenie poskodenia vasich klbov,
o zlepSenie vasich telesnych funkcii.

Ankylozujtica spondylitida (Bechterevova choroba)
Ankylozujuca spondylitida je zapalové ochorenie chrbtice. Ak mate ankylozujucu spondylitidu, budete
najprv dostavat’ iné lieky. Ak tieto lieky dostatocne dobre neti¢inkuju, budete dostavat’ Zessly na:

. zmiernenie prejavov a priznakov vasej choroby,
. zlepSenie vasich telesnych funkecii.
Psoridza

Psoriaza je zapalové ochorenie koze. Ak mate stredne tazkl az tazkd plakovu psoriazu, budete
najskor dostavat’ iné lieky alebo iné lieCby, ako je fototerapia. Ak tieto lieky alebo liecby dostatocne
dobre neucinkuji, budete dostavat’ Zessly na zmiernenie prejavov a priznakov vasho ochorenia.

Ulcerdzna kolitida

Ulcero6zna kolitida je zapalové ochorenie ¢reva. Ak mate ulcerdznu kolitidu, budete najprv dostavat’
iné lieky. Ak tieto lieky dostato¢ne dobre neti¢inkujt, budete dostavat’ Zessly na lie¢bu vasho
ochorenia.

Crohnova choroba

Crohnova choroba je zapalové ochorenie ¢reva. Ak trpite Crohnovou chorobou, budete najprv

dostavat’ iné lieky. Ak tieto lieky dostato¢ne dobre neucinkuju, budete dostavat’ Zessly na:

o lie¢bu aktivnej Crohnovej choroby,

o zniZenie poctu neprirodzenych otvorov (fistiil) medzi vasim ¢revom a vaSou koZzou, ktoré neboli
zvladnuté inymi liekmi alebo chirurgickym zakrokom.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako dostanete Zessly

Nesmiete dostavat’ Zessly, ak:

. ste alergicky na infliximab alebo na ktorukol'vek z d’alsich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6),
. ste alergicky (precitliveny) na bielkoviny pochadzajice z mysi,
. mate tuberkulozu (TBC) alebo inu zavaznu infekciu, ako je zapal pluc alebo otrava krvi (sepsa),
. mate zlyhavanie srdca, ktor¢ je stredne zdvazné alebo zavazné.

Ak sa vas tyka niektory z vysSie uvedenych bodov, nepouzivajte Zessly. Ak si nie ste nie¢im isty, pred
podanim Zessly sa porad’te so svojim lekarom.

Upozornenia a opatrenia
Pred zacatim lieCby Zessly alebo pocas liecby sa, obrat'te na svojho lekara, ak:

ste boli uz predtym lie¢eny akymkol'vek lickom obsahujucim infliximab

. Povedzte svojmu lekarovi, ak ste boli v minulosti uz lieceny lickmi obsahujucimi infliximab
a teraz zacinate liecbu Zessly znovu.
. Ak ste mali prestavku viac ako 16 tyzdiov vo vasej liecbe infliximabom, je vyssie riziko

alergickych reakcii, ked’ znova zacinate liecbu.
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mate infekcie

J Predtym ako dostanete Zessly povedzte svojmu lekarovi, ak mate infekciu, aj ked’ je
vel'mi slaba.
o Predtym ako dostanete Zessly povedzte svojmu lekarovi, ak ste niekedy zili alebo cestovali do

oblasti, kde st bezné infekcie nazyvané histoplazmoza, kokcidioidomykoza alebo
blastomykoza. Tieto infekcie s vyvolané Specifickymi typmi hab, ktoré mézu zasiahnut’ pl'ica
alebo iné Casti vasho tela.

o Pocas liecby Zessly mozete I'ahSie dostat’ infekcie. Ak mate 65 rokov alebo viac, mate vyssie
riziko.

. Tieto infekcie mozu byt’ zd&vazné a mézu zahinat’ tuberkuldzu, infekcie sposobené virusmi,
hubami, baktériami alebo inymi organizmami v prostredi a sepsu, ktora méze byt zivot
ohrozujuica.

Okamzite povedzte svojmu lekarovi, ak sa u vas pocas lieCby Zessly objavia prejavy infekcie. Su to
hortcka, kasel’, prejavy podobné chripke, pocit nepohody, ¢ervena alebo hortca koza, rany alebo
problémy so zubami. Vas lekar méze odporucit’ do¢asné vysadenie Zessly.

mate tuberkulézu (TBC)

o Je veI'mi dolezité povedat’ svojmu lekarovi, ak ste niekedy mali TBC alebo ste boli v izkom
kontakte s niekym, kto mal alebo ma TBC.

J Vas lekar vas vysetri, aby zistil, ¢i mate TBC. U pacientov lieCenych infliximabom sa hlasili

pripady TBC aj u pacientov uz lie¢enych lieckmi na TBC. Va3 lekar zaznamena tieto vySetrenia
do vasej karty s pripomienkami pre pacienta.
. Ak sa vaSmu lekarovi zda, ze vam hrozi TBC, pred podanim Zessly vas moze liecit’ liekmi
na TBC.
Okamzite povedzte svojmu lekarovi, ak sa u vas objavia prejavy TBC pocas liecby Zessly. Medzi
prejavy patri pretrvavajuci kasel’, ubytok telesnej hmotnosti, pocit unavy, horucka, no¢né potenie.

mate virus hepatitidy B (HBV)

. Predtym ako dostanete Zessly povedzte svojmu lekarovi, ak ste nositelom alebo ste niekedy
mali hepatitidu B.

o Povedzte svojmu lekarovi, ak si myslite, ze by ste mohli byt’ infikovany hepatitidou B.

. Vas lekar vas ma vySetrit’ na virus hepatitidy B.

o Liecba blokatormi TNF, ako je Zessly, moze vyvolat reaktivaciu virusu hepatitidy B u

pacientov, ktori s nositel'mi virusu, ¢o méze byt’ v niektorych pripadoch zivot ohrozujuce.

mate problémy so srdcom

o Povedzte svojmu lekarovi, ak mate akékol'vek problémy so srdcom, ako je mierne zlyhavanie
srdca.
J Vs lekar vam bude chciet’ starostlivo sledovat’ srdce.

Okamzite povedzte svojmu lekarovi, ak sa u vas objavia nové prejavy alebo sa prejavy zlyhavania
srdca zhorsia pocas lieCby Zessly. Prejavy zahfiiaju dychavicnost’ alebo opuch chodidiel.

mate rakovinu a lymfom

o Predtym ako dostanete Zessly povedzte svojmu lekarovi, ak mate alebo ste niekedy mali
lymfém (typ rakoviny krvi) alebo inu rakovinu.

. U pacientov so zavaznou reumatoidnou artritidou, ktori mali toto ochorenie dlhodobo, méze byt
vyssie riziko vzniku lymfomu.

o Deti a dospeli pouzivajici Zessly mozu 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 lymfoém. Véacsina z tychto
pacientov boli dospievajuci a mladi muzi a vé¢Sina mala bud’ Crohnovu chorobu alebo
ulcer6znu kolitidu. Tento typ rakoviny sa zvyc¢ajne skon¢il smrt'ou. Takmer vSetci tito pacienti
dostavali okrem blokatorov TNF aj lieky obsahujuce azatioprin alebo 6-merkaptopurin.

53



o U niektorych pacientov lieCenych infliximabom sa objavili ur€ité typy rakoviny koze. Ak sa
vyskytnu pocas liecCby alebo po lieCbe akékol'vek zmeny vo vzhlade vasej pokozky alebo
vyrastky na kozi, povedzte to svojmu lekarovi.

. U niektorych Zien s reumatoidnou artritidou lie¢enych infliximabom sa vyvinula rakovina krcka
maternice. Zenam pouzivajucim Zessly vratane tych vo veku nad 60 rokov, moze lekar
odporucit’ pravidelné vySetrenia na rakovinu krcka maternice.

mate ochorenie pluc alebo ste silny fajéiar

. Predtym ako dostanete Zessly povedzte svojmu lekarovi, ak trpite ochorenim plic nazyvanym
chronicka obstrukéna choroba pl'ic (CHOCHP) alebo ste silny fajciar.
o U pacientov s CHOCHP a u pacientov, ktori st silni fajéiari, moze byt vyssie riziko vzniku

rakoviny pri liecbe Zessly.

mate ochorenie nervového systému

o Pred podanim Zessly povedzte svojmu lekarovi, ak mate alebo ste mali problém, ktory
ovplyviioval vas nervovy systém. Jedna sa o skler6zu multiplex, Guillainov-Barrého syndrom,
ak mate zachvaty kf¢ov alebo vam diagnostikovali ,,opticku neuritidu®.

OkamZzite povedzte svojmu lekarovi, ak sa u vas objavili priznaky nervového ochorenia pocas liecby

Zessly. Prejavy zahtfiaju zmeny vo videni, slabost’ rik alebo noh, necitlivost’ alebo brnenie akejkol'vek

Casti vasho tela.

mate neprirodzené kozné otvory

o Pred podanim Zessly povedzte svojmu lekarovi, ak mate akékol'vek neprirodzené kozné otvory
(fistuly).

ste boli alebo mate byt o€kovany

o Povedzte svojmu lekarovi, ak ste boli nedavno o¢kovany alebo sa chystate na o¢kovanie.

o Pred zacatim lieCby Zessly mate dostat’ odporti¢ané ockovania. Pocas lie¢by Zessly mozete

dostat’ niektoré ockovania, ale nemaju sa vam podat’ ockovania zivymi vakcinami (vakciny
obsahujuce ziv1, ale oslabent infekénu latku), pretoze tie mézu vyvolat’ infekcie.

o Ak ste dostavali Zessly pocas tehotenstva, vase dieta moze mat’ tiez vyssie riziko vzniku
infekcie v dosledku podania zivej vakciny poc¢as prvého roka zivota. Je dolezité, aby ste
povedali lekarom svojho diet'ata a d’al§im zdravotnickym pracovnikom o vasom pouZzivani
Zessly, aby mohli rozhodnut’, kedy ma vase diet'a dostat’ aktikol'vek vakcinu vratane zivych
vakcin, ako je BCG vakcina (pouzivana na prevenciu tuberkul6zy).

. Ak dojcite, je dolezité, aby ste povedali lekarom vasho dietat’a a d’alsim zdravotnickym
pracovnikom o vaSom pouzivani Zessly predtym, ako vase diet’a dostane aktkol'vek vakcinu.
Viac informacii pozri v Casti Tehotenstvo a dojCenie.

ste dostali, alebo mate dostat’ infekéné latky na lie¢ebné ucely

o 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.

mate mat’ chirurgické zakroky alebo zakroky na zuboch

. Povedzte svojmu lekarovi, ak sa chystate podstupit’ akékol'vek chirurgické zakroky alebo
zakroky na zuboch.
o Povedzte svojmu chirurgovi alebo zubarovi, Ze sa liecCite Zessly a ukazte mu svoju kartu

s pripomienkami pre pacienta.

mate problémy s peceiiou

o U niektorych pacientov dostavajtcich lie¢bu lieckmi obsahujucimi infliximab sa vyvinuli
zavazné problémy s pecenou.

Okamzite povedzte svojmu lekarovi, ak sa u vas pocas lieCby Zessly objavia priznaky problémov

s pecenou. Prejavy zahfiiaji zoZltnutie koze a o¢i, tmavohnedo sfarbeny mo¢, bolest’ alebo opuch

v pravej hornej oblasti zaludka, bolest’ kibov, vyrazky na kozi alebo horacku.
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mate nizky pocet krviniek
J U niektorych pacientov dostavajtcich liecbu liekmi obsahujiicimi infliximab moze dojst’
k tomu, Ze telo nevytvara dostatok krviniek, ktoré pomahaji v boji proti infekcii a pri zastave
krvacania.
Okamzite povedzte svojmu lekarovi, ak sa u vas pocas liecby Zessly objavia priznaky nizkeho poctu
krviniek. Prejavy zahtiaju pretrvavajucu horucku, krvacanie alebo modriny vznikajuce ovel’a
rychlejsie, malé cervené alebo fialové Skvrny vyvolané krvacanim do koZe alebo bledost’.

mate poruchu imunitného systému

. U niektorych pacientov dostavajtcich lieCbu lickmi obsahujicimi infliximab sa vyvinuli
priznaky poruchy imunitného systému nazyvanej lupus.

Okamzite povedzte svojmu lekarovi, ak sa u vas pocas liecby Zessly objavia priznaky lupusu. Prejavy

zahffiaju bolest’ kibov alebo vyrazku na licach alebo rukach, ktora je citliva na svetlo.

Deti a dospievajuci

Informacie uvedené vys$sie sa tykaju aj deti a dospievajucich. Navyse:

. U niektorych detskych a dospievajucich pacientov, ktori dostavali blokatory TNF ako je
infliximab, sa vyvinula rakovina vratane neobvyklych typov, ktora niekedy skoncila smrtou.

. V porovnani s dospelymi sa infekcie vyvinuli CastejSie u deti dostdvajucich infliximab.

. Pred zacatim liecby Zessly maju deti dostat’ odporucané ockovania. Pocas pouzivania Zessly
mozu deti dostat’ niektoré oCkovania, ale nemaju sa im podat’ zivé vakciny.

Ak si nie ste isty, Ci sa vas niektory z vysSie uvedenych bodov tyka, pred podanim Zessly sa porad’te
so svojim lekarom.

Iné lieky a Zessly

Pacienti, ktori trpia zapalovym ochorenim, uz uzivaju lieky na lie¢bu svojho problému. Tieto lieky
mozu sposobit’ vedlajsie ucinky. Vas lekar vam poradi, ktoré dalSie lieky musite d’alej uzivat’ pocas
liecby Zessly.

Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom case uzivali d’alSie lieky vratane akychkol'vek inych liekov na
liecbu Crohnovej choroby, ulcerdznej kolitidy, reumatoidne;j artritidy, ankylozujticej 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 lekarovi, ak uzivate niektory z nasledujucich liekov:

. lieky, ktoré ovplyviiuju va$ imunitny systém.
. Kineret (anakinra). Zessly a Kineret sa nemaju pouzivat’ sti¢asne.
. Orencia (abatacept). Zessly a Orencia sa nemaju pouzivat’ sticasne.

Pocas pouzivania Zessly nesmiete byt ockovany zivymi vakcinami. Ak ste pocas tehotenstva
pouzivali Zessly alebo ked’ dostavate Zessly pocas dojCenia, povedzte o tom lekarovi svojho dietat’a
a d’als$im zdravotnickym pracovnikom, ktori sa staraju o vase dieta 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 Zessly sa porad’te
so svojim lekarom alebo lekarnikom.

Tehotenstvo, dojcenie a plodnost’

. Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te
sa so svojim lekarom predtym, ako vam podaju tento liek. Zessly sa ma pouzivat’ pocas
tehotenstva alebo dojCenia, len ak to vas lekar povazuje za potrebné.

. Zabraiite otehotneniu pocas lieCby Zessly a eSte 6 mesiacov po skonceni lieCby. Porozpravajte
sa s vaSim lekdrom o pouzivani antikoncepcie pocas tohto obdobia.
. Ak ste dostali Zessly pocas tehotenstva, vase diet'a moze mat vyssie riziko ziskania infekcie.
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o Je dolezité, aby ste lekarom vasho dietat’a a ostatnym zdravotnickym pracovnikom povedali
o vasej liecbe Zessly predtym, ako sa vaSmu diet'at'u poda akakol'vek vakcina. Ak ste dostali
Zessly pocas tehotenstva, podanie BCG vakciny (pouZzivanej na prevenciu tuberkulozy) vasmu
dietatu do 12 mesiacov po narodeni méze viest’ k infekcii so zadvaznymi komplikaciami vratane
Umrtia. Zivé vakciny, ako je BCG vakcina, sa nemaju podat’ va§mu dietatu do 12 mesiacov po
narodeni, pokial’ lekar vasho dietata neodporuci inak. Viac informacii pozri v Casti o o¢kovani.

o Ak dojcite, je dolezité, aby ste povedali lekarom vasho diet'ata a d’al§im zdravotnickym
pracovnikom o vasom pouzivani Zessly predtym, ako vaSe diet'a dostane aktukol'vek vakcinu.
Kym doj¢ite, vaSmu dietat'u sa nemaju podat’ zivé vakciny, pokial’ lekar vasho dietata
neodporuci inak.

o Zavazne znizeny pocet bielych krviniek sa hlasil u dojciat narodenych Zenam lieCenym
infliximab pocas tehotenstva. Ak ma vase diet’a pretrvavajuce horucky alebo infekcie, okamzite
kontaktujte lekara vasho diet’at’a.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Nie je pravdepodobné, ze by Zessly ovplyviioval vasu schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’
nastroje alebo stroje. Ak sa po podani Zessly citite unaveny, mate pocit zavratu alebo sa necitite dobre,
neved'te vozidla alebo nepouzivajte ziadne nastroje ¢i stroje.

Zessly obsahuje sodik

Zessly obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej davke, t.j. v podstate zanedbateI'né
mnozstvo sodika. Predtym ako sa vam Zessly poda, sa vSak zmiesa s roztokom obsahujucim sodik. Ak
ste na diéte s nizkym obsahom soli, porozpravajte sa so svojim lekarom.

3. Ako sa Zessly podava

Reumatoidna artritida
Zvycajna davka je 3 mg na kazdy kilogram telesnej hmotnosti.

Psoriaticka artritida, ankylozujica spondylitida (Bechterevova choroba), psoriaza, ulcerézna
kolitida a Crohnova choroba

Zvycajna davka je 5 mg na kazdy kilogram telesnej hmotnosti.

Ako sa Zessly podava

. Zessly vam bude podavat’ vas lekar alebo zdravotna sestra.
. Vas lekar alebo zdravotna sestra pripravi liek na infuziu.
. Liek sa bude podavat ako infuzia (kvapkova infizia) pocas 2 hodin do jednej z vaSich zil,

zvycajne na ruke. Po tretej liecbe sa vas lekar méze rozhodntt’ vam podat’ vaSu davku Zessly
pocas 1 hodiny.
. Pocas podévania Zessly a tiez 1 az 2 hodiny po podani budete sledovany.

Korlko Zessly sa podava

. Vs lekar urci vasu davku a ako ¢asto budete dostavat’ Zessly. To zavisi od vasho ochorenia,
telesnej hmotnosti a od vasej odpovede na Zessly.
. Nizsie uvedena tabul’ka ukazuje, ako Casto budete zvycajne dostavat’ tento liek po vasSej prvej
davke.
2. davka 2 tyzdne po vasej 1. liecbe
3. davka 6 tyzdinov po vasej 1. lie¢be
Dalsie davky kazdych 6 az 8 tyzdnov v zavislosti od vasho ochorenia

Pouzitie u deti a dospievajucich
Zessly sa ma pouzivat’ u deti len v pripade, Ze su liecené na Crohnovu chorobu alebo ulcer6znu
kolitidu. Tieto deti musia byt’ 6-rocné alebo starsie.
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Ak dostanete viac Zessly, ako mate
Kedze vam tento liek podava vas lekar alebo zdravotna sestra, je nepravdepodobné, Ze ho dostanete
prili§ vela. Nie st zname Ziadne vedl'ajsie u¢inky po podani prili$ velkej davky Zessly.

Ak zabudnete alebo vynechate infaziu Zessly
Ak zabudnete alebo vynechate termin na podanie Zessly, ¢o najskor si dohodnite iny termin.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara.

4. Mozné vedPajSie ucinky

Tak ako vSetky lieky, aj tento liek moze spdsobovat’ vedl'ajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Vicsina vedlajsich ucinkov je miernych az stredne zavaznych. U niektorych pacientov sa vSak mozu
vyskytnut’ zavazné vedl'ajsie U€inky a mézu vyzadovat liecbu. Vedlajsie u€inky sa mozu objavit’ tiez
po skonceni vasej lieCby Zessly.

OkamZite povedzte vaSmu lekarovi, ak si v§imnete ¢okol’'vek z nasledujtceho:

o prejavy alergickej reakcie, ako s opuch tvare, pier, st alebo hrdla, ktoré mézu spdsobit’
tazkosti s prehitanim alebo dychanim, koznt vyrazku, zihlavku, opuch rik, chodidiel alebo
¢lenkov. Niektoré z tychto reakcii mézu byt’ zavazné alebo zivot ohrozujice. Alergicka reakcia
sa mdZe objavit' v priebehu 2 hodin od injekcie alebo neskor. Dalsie prejavy vedlajsich uéinkov
stivisiacich s alergiou, ktoré sa mézu vyskytnat’ pocas 12 dni po podani injekcie, st bolest’
svalov, horucka, bolest kibov alebo &eluste, bolest’ v hrdle alebo bolest hlavy.

. prejavy problému so srdcom, ako st neprijemny pocit alebo bolest’ na hrudniku, bolest’
ramena, bolest’ Zaludka, dychaviénost, tizkost, toCenie hlavy, zavrat, mdloby, potenie,
nevolnost’ (napinanie na vracanie), vracanie, chvenie alebo busenie v hrudi, rychly alebo
pomaly srdcovy rytmus a opuch chodidiel.

. prejavy infekcie (vratane TBC), ako su horucka, pocit unavy, kasel’, ktory moze pretrvavat,
dychavicnost, 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.

. prejavy naznacujuce rakovinu, ktoré zahimaju, ale nie s obmedzené na opuch lymfatickych
uzlin, abytok telesnej hmotnosti, horucku, nezvyc¢ajné kozné vyrastky, zmeny materskych
znamienok alebo sfarbenia pokozky alebo nezvy¢ajné krvacanie z posvy.

. prejavy problému s plicami, ako st kasel’, problémy s dychanim alebo tlak na hrudi.

. prejavy problému nervového systému (vratane problémov s o¢ami), ako su prejavy cievnej
mozgovej prihody (néhla strata citlivosti alebo slabost’ tvare, ruky alebo nohy, najmé na jedne;j
strane tela; ndhla zmétenost’, problémy s re€ou alebo jej porozumenim; problémy s videnim u
jedného alebo oboch o¢i, tazkosti s chddzou, zavrat, strata rovnovahy alebo koordinacie alebo
silnd bolest’ hlavy), zachvaty krcov, brnenie/ strata citlivosti akejkol'vek casti vasho tela, alebo
slabost’ rak alebo n6h, zmeny vo videni, ako je dvojité videnie alebo iné problémy s o¢ami.

. prejavy problému s peceiiou (vratane infekcie hepatitidy B, ak ste mali hepatitidu B
v minulosti), ako st zoZltnutie koze alebo oc¢i, tmavohnedo sfarbeny moc, bolest” alebo opuch
v pravej hornej oblasti zaludka, bolest’ kibov, vyrazky na kozi alebo horticka.

. prejavy poruchy imunitného systému, ako su bolest’ kibov alebo vyrazka na licach alebo
rukach, ktora je citliva na slnko (lupus) alebo kasel’, dychavi¢nost’, horucka alebo vyrazka na
kozi (sarkoid6za).

. prejavy nizkeho poétu krviniek, ako st pretrvavajuca horticka, krvacanie alebo modriny
vznikajuce ovela rychlejSie, malé cervené alebo fialové Skvrny vyvolané krvacanim do koze
alebo bledost’.

. prejavy zavaznych koZnych problémov, ako st Cervenkasté tercovité Skrvny alebo okruhle

flaky na trupe Casto s pluzgiermi v strede, vel'ké plochy odlupujtcej sa koze, vredy v ustach,
hrdle, nose, na pohlavnych organoch a ociach alebo malé hrcky naplnené hnisom, ktoré sa mézu
$irit’ po tele. Tieto kozné reakcie mozu byt sprevadzané horuckou.
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Okamzite povedzte svojmu lekarovi, ak si v§imnete ktorykol'vek z vyssie uvedenych t¢inkov.
Nasledujuce vedlajsie G¢inky boli pozorované pri lickoch obsahujtcich infliximab:

Velmi ¢asté (m6zu postihovat’ viac ako 1 z 10 o0s6b)

bolest’ zaludka, pocit nevolnosti,

virusové infekcie, ako je herpes alebo chripka,

infekcie hornych dychacich ciest, ako je zapal prinosovych dutin,
bolest hlavy,

vedl'ajsi ucinok z dovodu inflzie,

bolest.

Casté ( mdZu postihovat’ menej ako 1z 10 oséb)

o zmeny vo funkcii pecene, zvySena hladina pecenovych enzymov (ktora sa prejavi pri vySetreni
krvi),

infekcie pl'uc alebo hrudnika, ako je zapal priedusiek alebo zapal pI'ic,

problémové alebo bolestivé dychanie, bolest’ na hrudi,

krvacanie do zaludka alebo ¢riev, hnacka, porucha travenia, palenie zahy, zapcha,
zihl'avka, svrbiaca vyrazka alebo sucha koza,

problémy s rovnovahou alebo pocit zavratu,

hortcka, zvysené potenie,

problémy s krvnym obehom, ako je nizky alebo vysoky krvny tlak,

modriny, naval horucavy alebo krvacanie z nosa, tepla cervena koza (naval horucavy),
pocit unavy alebo slabosti,

bakterialne 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 oci 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, sCervenanie alebo svrbenie,
zimnica, hromadenie tekutiny pod kozou, ¢o spdsobuje opuch,

pocit znecitlivenia alebo brnenia.

Menej ¢asté (moZu postihovat’ menej ako 1 zo 100 osob)

. nedostatocné krvné zasobovanie, opuch Zzily,

. hromadenie krvi mimo krvnych ciev (hematém) alebo modrina,

o kozné problémy, ako st pl'uzgiere, bradavice, nezvycajné sfarbenie koze alebo pigmentacia
alebo opuch pier alebo zhrubnutie koze alebo Cervena, Supinata a olupujuca sa koza,

o zavazné alergické 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’, zméatenost’, nervozita,

. problémy s oCami, vratane rozmazaného alebo zhorSeného videnia, opuchnutych o¢i alebo
jaémenov,

o nové alebo zhorSené srdcové zlyhavanie, pomaly srdcovy tep,

o mdloby,

o kfée, nervové problémy,

. otvor v ¢reve alebo nepriechodnost’ ¢riev, bolest’ zalidka alebo kice,
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opuch podzaludkovej zl'azy (pankreatitida),

hubov¢ infekcie, ako je kvasinkova infekcia alebo hubova infekcia nechtov,
problémy s pl'icami (ako je edém),

tekutina v oblasti pIic (pleuralny vypotok),

zuzené dychacie cesty v plicach vyvolavajice stazené dychanie,

zapal vystelky pluc vyvolavajici ostri bolest’ v hrudniku, ktora sa zhorSuje pri dychani (zapal
pohrudnice),

tuberkuléza,

infekcie oblidiek,

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 ( méZu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 osob)

typ rakoviny krvi (lymfém),

vaSa krv nedostato¢ne zasobuje vase telo kyslikom, problémy s krvnym obehom, ako je ziZenie
krvnych ciev,

zapal vystelky mozgu (meningitida),

infekcie z dovodu 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 vyvolavajici zozltnutie koze alebo o¢i (zltacka),

nezvyc¢ajny opuch alebo rast tkaniva,

zavazna alergicka reakcia, ktora moze vyvolat’ stratu vedomia a moze byt’ Zivot ohrozujuca
(anafylakticky $ok),

opuch malych krvnych ciev (vaskulitida),

poruchy imunity, ktoré moézu ovplyvnit pltica, kozu a lymfatické uzliny (ako je sarkoidédza),
hromadenie imunitnych buniek vyvolané imunitnou odpoved’ou (granulomatdzne 1ézie),
I'ahostajnost’ alebo chybanie citov,

zavazné kozné problémy, ako je toxicka epidermalna nekrolyza, Stevensov-Johnsonov syndrom
a akutna generalizovana exantematozna pustuléza,

iné kozné problémy, ako st multiformny erytém, lichenoidné reakcie (svrbiaca ¢erveno-
purpurova kozna vyrazka a/alebo vlaknité bielosivé Ciary na slizniciach), pluzgiere

a olupovanie koze alebo vriedky (furunkul6za),

zavazné poruchy nervového systému, ako je transverzna myelitida, ochorenie podobné sklerdze
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 pl'icami (ako je intersticialna plicna choroba),

melaném (typ rakoviny koze),

rakovina kré¢ka maternice,

nizke pocty krviniek, vratane zavazne znizeného poctu bielych krviniek

malé Cervené alebo fialové Skvrny vyvolané krvacanim do koze,

nezvyc¢ajné hodnoty bielkoviny v krvi nazyvanej ,,komplementovy faktor”, ktory je sti¢ast'ou
imunitného systému.

Nezname (¢astost’ nie je mozné odhadnut’ z dostupnych tidajov)

rakovina u deti a dospelych,

zriedkava rakovina krvi, ktora postihuje vacsinou dospievajucich alebo mladych muzov
(hepatosplenicky T-bunkovy lymfom),

zlyhanie pecene,

nador z Merkelovych buniek (typ rakoviny koze),
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o Kaposiho sarkom, zriedkavé nadorové ochorenie suvisiace s infekciou 'udskym herpesovym
virusom typu 8. Kaposiho sarkdom sa najcastejSie vyskytuje vo forme cervenofialovych 1ézii na
kozi,

o zhorsenie stavu nazyvaného dermatomyozitida (vyzera ako kozna vyrazka sprevadzana

svalovou slabost'ou),

srdcovy infarkt,

cievna mozgova prihoda,

prechodna strata videnia vyskytujica sa pocas infuzie alebo do 2 hodin po nej,

infekcia vyvolana Zivou vakcinou v dosledku oslabeného imunitného systému.

DalSie vedPajsie uinky u deti a dospievajucich

U deti, ktoré dostavali infliximab na Crohnovu chorobu, sa ukéazalo niekol’ko rozdielov vo vedl'ajsich
ucinkoch oproti dospelym, ktori dostavali infliximab na Crohnovu chorobu. Vedl'ajsie ucinky, ktoré
boli Castejsie u deti, sti: malo cervenych krviniek (anémia), krv v stolici, nizke celkové hladiny bielych
krviniek (leukopénia), sCervenanie (naval tepla), virusové infekcie, nizke hladiny bielych krviniek,
ktoré bojuju proti infekciam (neutropénia), zlomenina kosti, bakterialna infekcia a alergické reakcie
dychacich ciest.

Hlasenie vedl’ajsich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich uc¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomne;j
informacii. Vedl'ajSie ti¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené

v Prilohe V. Hlasenim vedl'ajsich i¢inkov moézete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informacii o bezpecnosti
tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Zessly

Zessly budu zvycajne uchovavat’ zdravotnicki pracovnici. Podrobnosti o uchovavani, v pripade

potreby, st nasledujtice:

o Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

. Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na oznaceni obalu a Skatuli po
EXP. Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

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

o Tento liek sa mdze tiez uchovavat’ v pdvodnej skatuli mimo chladni¢ky, do maximalne 30 °C
pocas jedného 6-mesaéného obdobia, nesmie vSak presiahnut’ pévodny datum exspiracie.
V takomto pripade uz neskladujte liek v chlade. Novy datum exspiracie zahfnajuci
deii/mesiac/rok napiste na Skatul'u. Tento liek zlikvidujte, ak ho nepouZzijete do konca nového
datumu exspiracie, alebo do datumu exspiracie vytlacenom na Skatuli, podl'a toho, ktory nastane
skor.

o Po priprave Zessly na infiziu sa odporuca pouzit’ ho ¢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 po dobu 24 hodin.

o Nepouzivajte tento liek, ak ma zmenent farbu alebo obsahuje Castice.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Zessly obsahuje

. Liecivo je infliximab. Kazda injek¢éna lieckovka obsahuje 100 mg infliximabu. Po priprave
obsahuje kazdy ml 10 mg infliximabu.
o Dalsie zlozky st sukcinat disodny hexahydrat, kyselina jantarova, sachardza, polysorbat 80

(pozri Cast’ 2).
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AKko vyzera Zessly a obsah balenia

Zessly sa dodava v sklenenej injek¢nej liekovke, ktora obsahuje prasok na pripravu infazneho
koncentratu (prasok na koncentrat). Prasok je biely.

Zessly je dostupny v baleniach obsahujtcich 1, 2, 3, 4 alebo 5 injekénych lickoviek. Na trh nemusia
byt uvedené vsetky velkosti balenia.

DrZitel’ rozhodnutia o registracii

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
6250 Kundl
Rakusko

Vyrobca

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
6336 Langkampfen
Rakusko

Lek Pharmaceuticals d.d.
Verovskova ulica 57
1526 LCublana

Slovinsko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel’a

rozhodnutia o registracii:

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

Bbbarapus
Canpno3 bearapus KUT
Ten.: +359 2 970 47 47

Ceska republika
Sandoz s.r.o.
Tel: +420 225 775 111

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

Deutschland
Hexal AG
Tel: +49 8024 908 0

Lietuva

Sandoz Pharmaceuticals d.d filialas

Tel: +370 5 2636 037

Luxembourg/Luxemburg
Sandoz nv/sa
Tél/Tel.: +32 2 722 97 97

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

Malta
Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Tel: +35699644126

Nederland

Sandoz B.V.
Tel: +31 36 52 41 600
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Eesti
Sandoz d.d. Eesti filiaal
Tel: +372 665 2400

E\rada
SANDOZ HELLAS MONOIIPOZQIIH A.E.
TnA: +30 216 600 5000

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

France
Sandoz SAS
Tél: +33 1 49 64 48 00

Hrvatska
Sandoz d.o.o.
Tel: +385 123 53 111

Ireland
Rowex Ltd.
Tel: + 353 27 50077

Italia
Sandoz S.p.A.
Tel: +39 02 96541

Kvzpog
Sandoz Pharmaceuticals d.d.
TnA: +357 22 69 0690

Latvija
Sandoz d.d. Latvia filiale
Tel: +371 67 892 006

Osterreich
Sandoz GmbH
Tel: +43 5338 2000

Polska
Sandoz Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 209 70 00

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

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

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

Slovenska republika
Sandoz d.d. - organizacna zlozka
Tel: +421 25070 6111

Suomi/Finland
Sandoz A/S
Puh/Tel: +358 10 6133 400

United Kingdom (Northern Ireland)
Sandoz GmbH
Tel: +43 5338 2000

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentiry pre lieky

http://www.ema.europa.cu.
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Nasledujuca informacia je urcena len pre zdravotnickych pracovnikov:
Pacienti, ktori st lie¢eni Zessly, maj dostat’ kartu s pripomienkami pre pacienta.
Navod na poufitie a zaobchddzanie — podmienky na uchovdvanie

Uchovavajte pri 2 °C — 8 °C.

Zessly sa moze uchovavat’ pri teplotdch do maximalne 30 °C pocas jedného 6-mesacného obdobia,
nesmie vSak presiahnut’ pdvodny datum exspiracie. Novy datum exspiracie sa musi napisat’ na
Skatul'u. Po vybrati z chladnic¢ky sa Zessly nesmie vratit’ spat’ do chladnicky.

Navod na pouZitie a zaobchddzanie — rekonstiticia, zriedenie a podanie

V zaujme zlepsSenia sledovatel'nosti biologickych liekov sa ma zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov a ¢islo
Sarze podaného lieku.

1. Vypocitajte davku a potrebny pocet injekénych liekoviek Zessly. Kazda injek¢na liekovka
Zessly obsahuje 100 mg infliximabu. Vypocitajte celkovy potrebny objem rekonstituovaného
roztoku Zessly.

2. Za aseptickych podmienok rekonstituujte obsah kazdej injekénej liekovky Zessly s 10 ml vody
na injekcie za pouzitia striekacky s ihlou kalibru 21 (0,8 mm) alebo mensSou. Odstraiite
vyklapaci kryt z injek¢nej liekovky a jej vrch utrite tamponom namoc¢enym v 70 % alkohole.
Vpichnite injekénu ihlu do injekénej liekovky cez stred gumenej zatky a prid vody na injekcie
nasmerujte na sklenent stenu injekcnej liekovky. Ota¢anim injek¢nej liekovky jemne rozvirte
roztok, aby sa lyofilizovany prasSok rozpustil. Vyhnite sa dlhodobému alebo vel'mi silnému
mieSaniu. Injekénou liekovkou NETRASTE. Spenenie roztoku pri rekonstiticii nie je
nezvycajné. Rekonstituovany roztok nechajte 5 minut stat’. Skontrolujte, ¢i je roztok bezfarebny
az bledohnedy a opaleskujuci. Pretoze infliximab je bielkovina, mdze sa v roztoku vytvorit
niekol’ko malo jemnych priesvitnych Castic. Roztok nepouzite, ak su v iom nepriesvitné Castice,
ma zmenenu farbu alebo su v iom iné cudzie Castice.

3. Zried'te cely objem dévky rekonstituovaného roztoku Zessly 9 mg/ml (0,9 %) injekénym
roztokom chloridu sodného na 250 ml. Rekonstituovany roztok Zessly neried’te ziadnym inym
rozpustadlom. Riedenie sa mdze uskutocnit’ tak, ze z 250 ml sklenenej fl'aSe alebo infuzneho
vaku 9 mg/ml (0,9 %) injekéného roztoku chloridu sodného odoberiete rovnaky objem, ako je
objem rekonstituovaného roztoku Zessly. Potom pomaly pridajte cely objem rekonstituovaného
roztoku Zessly do 250 ml infuznej fl'ase alebo vaku. Jemne premiesajte.

4. Infazny roztok nepodavajte kratsie, nez je odporti¢ané trvanie infizie. Pouzite len inflznu
stupravu vybavenu prietokovym, sterilnym, nepyrogénnym, bielkoviny méalo viazucim filtrom
(velkost’ pérov 1,2 mikrometra alebo menej). Ked’ze infuzny roztok neobsahuje konzervacné
latky, odporuca sa zacat’ ho podéavat’ ¢o najskor a pocas 3 hodin po rekonstitticii a zriedeni. Ak
sa rekonstiticia a riedenie vykonalo za aseptickych podmienok, méze sa infizny roztok Zessly
pouzit’ pocas 24 hodin, ak sa uchovava pri 2 °C — 8 °C. Akukol'vek nepouzitu Cast’ infuzneho
roztoku neuchovavajte na d’alSie pouZzitie.

5. Skusky fyzikalnej a biochemickej kompatibility na vyhodnotenie sucasného podavania Zessly s
inymi latkami sa nevykonali. Neinfundujte Zessly jednou intravendznou linkou spolu s inymi
latkami.

6. Zessly pred podanim vizuélne skontrolujte, ¢i neobsahuje Ciastocky alebo ¢i jeho farba nie

je zmenend. Roztok nepouzite, ak ste si v§imli nepriehladné Castice, zmenu farby alebo
cudzie Castice.
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7. Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.
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