|. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetdve teszi az Gj gydgyszerbiztonsagi
informéacidk gyors azonositasat. Az egészséguigyi szakembereket arra kérjlk, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének maédjairdl a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE

Remsima 100 mg por oldatos inflziéhoz val6 koncentratumhoz.

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

100 mg infliximab injekcids Uvegenként*. Feloldas utan az oldat milliliterenként 10 mg infliximabot
tartalmaz.

*Az infliximab egy kiméra jellegi human-murin IgG1 monoklonalis antitest, melyet egér eredetii
hybridoma sejtekben, rekombinans DNS-technologiaval allitottak el6.

A segédanyagok teljes listajat 1asd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Por oldatos infliziéhoz valé koncentratumhoz.

A por fehér szint.

4, KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapiéas javallatok

Rheumatoid arthritis

A Remsima metotrexattal kombinalva javallott olyan aktiv rheumatoid arthritises feln6tt betegek

tlneteinek és panaszainak csokkentésére és a fizikalis funkcidik javitasara:

. akik esetében a betegséget befolyasolé reuma elleni szerekkel (disease-modifying
anti-rheumatic drugs, DMARDSs) végzett kezelés, beleértve a metotrexattal vald kezelést is, nem
volt eredmeényes.

o akiknél a sulyos fokd, aktiv és progressziv betegséget korabban nem kezelték metotrexattal
vagy mas DMARD-dal.

Ezekben a betegcsoportokban réntgenvizsgalattal igazoltan csokkent az iziileti karosodas

elérehaladasanak iiteme (1asd 5.1 pont).

Felnéttkori Crohn-betegség

A Remsima javallott:

o kozepes és sulyos foku, aktiv Crohn-betegség kezelésére azoknak a feln6tt betegeknek, akik
nem reagaltak a megfelelé mértéki és iddtartamil kortikoszteroid és/vagy immunszuppressziv
kezelésre, vagy azon betegeknek, akiknél intolerancia vagy orvosi ellenjavallat all fenn e
kezelésekkel szemben.

o a fisztulaképzddéssel jaro, aktiv Crohn-betegség kezelésére azoknak a felnott betegeknek, akik
nem reagaltak a megfelel6 mértékii és id6tartamu hagyomanyos kezelésre (beleértve az
antibiotikum-terapiat, drenazst és immunszuppressziv terapiat).

Gyermekkori Crohn-betegség
A Remsima javallott sulyos fokd, aktiv Crohn-betegség kezelésére 6 és 17 éves kor kozotti
gyermekeknél és serdll6knél, akik nem reagaltak a hagyomanyos kezelésre, beleértve a
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kortikoszteroid, az immunmodulans és az elsddleges étrendi kezelést, illetve akiknél intolerancia vagy
orvosi ellenjavallat all fenn e kezelésekkel szemben. Az infliximabot csak hagyoméanyos
immunszuppressziv kezeléssel kombinalva vizsgaltak.

Colitis ulcerosa

A Remsima javallott kdzépsulyos-sulyos aktiv colitis ulcerosa kezelésére azoknak a felnétt
betegeknek, akik nem megfelel6en reagéltak a hagyomanyos kezelésre, beleértve a
kortikoszteroidokat, a 6-merkaptopurint (6-MP) vagy az azatioprint (AZA), vagy azon betegeknek,
akiknél intolerancia vagy orvosi ellenjavallat all fenn e kezelésekkel szemben.

Gyermekkori colitis ulcerosa

A Remsima a sulyos foku, aktiv colitis ulcerosa kezelésere javallott azoknal a 6 és 17 év kozotti
gyermekeknél és serdiiléknél, akik nem megfelelden reagaltak a kortikoszteroidokat és 6-MP-t vagy
AZA-t magéban foglalé hagyomanyos kezelésre, vagy akiknél intolerancia vagy orvosi ellenjavallat
all fenn e kezelésekkel szemben.

Spondylitis ankylopoetica
A Remsima javallott sulyos, aktiv spondylitis ankylopoetica kezelésére azoknak a felnétt betegeknek,
akik nem megfelelen reagaltak a hagyomanyos kezelésre.

Arthritis psoriatica

A Remsima javallott aktiv és progressziv arthritis psoriatica kezelésére felndtt betegeknek,

amennyiben a korabbi DMARD-kezelésre adott reakcié nem volt megfeleld.

A Remsima-t

o metotrexattal kombinalva

o vagy azoknak a betegeknek, akik nem toleraljak a metotrexatot, vagy akiknek a metotrexat
ellenjavallt, 6nmagaban kell adni.

Mint ahogyan ezt a betegség poliarticularis, szimmetrikus altipusaban szenved6 betegeknél

rontgenvizsgalattal kimutattak, az infliximab javitja az arthritis psoriaticAban szenvedé betegek

fizikalis funkciojat, és lassitja a periférias iziileti kdrosodas progresszidjat (lasd 5.1 pont).

Psoriasis

A Remsima javallott kdzépsulyos-sulyos plakkos psoriasis kezelésére azoknak a felnétt betegeknek,
akik nem reagaltak, vagy akiknél ellenjavallat, illetve intolerancia all fenn més szisztémas
kezelésekkel szemben, mint példaul ciklosporin, metotrexat vagy pszoralen ultraibolya A (PUVA)
(lasd 5.1 pont).

4.2  Adagolas és alkalmazéas

A Remsima-kezelést csak olyan képzett orvos kezdheti el és felligyelheti, aki jartas a rheumatoid
arthritis, a gyulladasos bélbetegségek, a spondylitis ankylopoetica, az arthritis psoriatica vagy a
psoriasis felismerésében és kezelésében. A Remsima-t intravénasan kell beadni. A Remsima
inflzidkat olyan képzett egészségligyi személyzet adhatja be, akit kiképeztek az infuzidval kapcsolatos
barmilyen probléma felismerésére. A Remsima-kezelésben részesiilé betegnek at kell adni a
Betegtajékoztatot és a specialis Figyelmeztetd kartyat.

Remsima-kezelés alatt az egyidejlileg alkalmazott egyéb terapiakat, mint pl. kortikoszteroidok és
immunszuppresszansok adasat, optimalizalni kell.

Adagolas
Felndttek (> 18 év)
Rheumatoid arthritis

3 mg/ttkg intravénas infuzidban adando, amit tovabbi 3 mg/ttkg-os infazid kovet az elsé infuzid utani
2. €s 6. héten, ezutdn minden 8. héten.




A Remsima-t metotrexattal egyutt kell adni.

A rendelkezésre all6 adatok azt mutatjak, hogy a klinikai valasz altaldban 12 hetes kezelésen belill
kialakul. Amennyiben egy beteg reakcidja nem kielégitd, vagy ez id6 utan mar nem reagél a kezelésre,
megfontolhatd a 1épésenkeénti, kb 1,5 mg/ttkg-onkénti dézisemelés, maximum 7,5 mg/ttkg-ig,

8 hetente. Alternativaként megfontolhatd 3 mg/ttkg alakalmazasa akar 4 hetenkénti gyakoriséggal.
Amennyiben a kezelésre adott reakcié megfeleld volt, a beteget a kivalasztott adaggal, illetve
gyakorisaggal kell tovabb kezelni. A kezelés tovabbi folytatasat alaposan meg kell fontolni azoknal a
betegeknél, akiknél az elsé 12 héten beliil, illetve a dozismodositast kdvetden egyértelmii terapias
elény nem mutatkozik.

Kdzepes és sulyos foku, aktiv Crohn-betegség

5 mg/ttkg intravénas infuziéban adando, amit tovabbi 5 mg/ttkg-os infazié kévet az elsé infuzid utani
2. héten. Amennyiben a beteg 2 adag utdn nem reagal, tovabbi infliximab-kezelés nem adhat6. Az els6
infuziodra 6 héten bellil nem reagal6 betegek tovabbi infliximab-kezelését nem tdmasztjak ala a
rendelkezésre allo adatok.

Reagalo betegeknél a tovabbfolytatott kezelés alternativai:

o Fenntarto kezelés: 5 mg/ttkg tovabbi infuzi6 az els6 infazid utan 6 héttel, majd ezt kovetéen
minden 8. héten, vagy

o Ismételt kezelés: 5 mg/ttkg infazid, ha a betegség jelei és tiinetei kitijulnak (lasd ,,Ismételt
kezelés” bekezdést alabb, valamint a 4.4 pont).

Bar 6sszehasonlito adatok nem allnak rendelkezésre, olyan betegektdl szarmazo korlatozott
mennyiségli adat, akik kezdetben reagaltak az 5 mg/ttkg adagra, de ez a valasz megsziint, azt mutatja,
hogy egyes betegek az adag emelésével Ujra reagalokké valhatnak (lasd 5.1 pont). A kezelés tovabb
folytatasat alaposan meg kell fontolni azoknal a betegeknél, akiknél d6zismédositas utdn sem
mutatkozik terdpias elény.

Fisztulaképz6déssel jarod, aktiv Crohn-betegség
5 mgl/ttkg intravénas inflzidban adandd, amit tovabbi 5 mg/ttkg-os infuzio kovet az els6 infazid utani
2. 6s 6. héten. Ha a beteg nem reagal a 3 adagolast kovetben, tovabbi infliximab-kezelés nem adhaté.

Reagalo betegeknél a tovabb folytatott kezelés lehetséges mddijai:

o fenntart6 kezelés: tovabbi 5 mg/ttkg-os infuzidk 8 hetente, vagy

o ismételt kezelés: 5 mg/ttkg infzid, ha a betegség jelei és tiinetei kidjulnak, majd 5 mg/ttkg-os
infuziok 8 hetente (lasd ,.Ismételt kezelés” bekezdést alabb, valamint a 4.4 pont).

Bar 6sszehasonlitd adatok nem allnak rendelkezésre, olyan betegektdl szarmazé korlatozott
mennyiségii adat, akik kezdetben reagaltak az 5 mg/ttkg adagra, de ez a valasz megsziint, azt mutatja,
hogy egyes betegek az adag emelésével Ujra reagélokka valhatnak (lasd 5.1 pont). A kezelés tovabb
folytatasat alaposan meg kell fontolni azoknal a betegeknél, akiknél dézismodositas utan sem
mutatkozik terapias elony.

Crohn-betegségben a betegség jeleinek és tineteinek kidjulasakor alkalmazott ismételt kezelésre
vonatkozo tapasztalatok korlatozottak, és a tovabb folytatott kezelés lehetséges modjainak elényeire és
kockazataira vonatkoz6 sszehasonlité adatok nem allnak rendelkezésre.

Colitis ulcerosa
5 mg/ttkg intravénas infuzidban adandd, amit tovabbi 5 mg/ttkg-os infazio kovet az elsd infuzid utani
2. és 6. héten, ezutan minden 8. héten.

A rendelkezésre &ll6 adatok azt mutatjak, hogy a klinikai valasz altaldban 14 hetes kezelésen belil,
azaz 3 adag utan kialakul. A kezelés tovabb folytatasat alaposan meg kell fontolni azoknal a
betegeknél, akiknél ezen id6 alatt egyértelmii terapias elény nem mutatkozik.



Spondylitis ankylopoetica

5 mg/ttkg intravénas infuzidban adando, amit tovabbi 5 mg/ttkg-os infazié kovet az elsé infuzid utani
2. és 6. héten, ezutdn minden 6-8. héten. Ha a beteg nem reagal 6 héten belill (a 2. adag utan), tovabbi
infliximab-kezelés nem adhato.

Aurthritis psoriatica
5 mg/ttkg intravénas infuzidban adando, amit tovabbi 5 mg/ttkg-os infuzié kévet az elsé infazid utani
2. és 6. héten, ezutan minden 8. héten.

Psoriasis

5 mg/ttkg intravénas infuzidban adando, amit tovabbi 5 mg/ttkg-os infazié kévet az elsé infuzid utani
2. és 6. héten, majd azutdn minden 8. héten. Ha a beteg nem reagal 14 hét utan (a 4. adag utan),
tovabbi infliximab-kezelés nem adhato.

Ismételt kezelés Crohn-betegségben és rheumatoid arthritisben

Ha a betegség jelei és tiinetei kitjulnak, az utolsé infuziot kovetd 16 héten belul ismét lehet
alkalmazni a infliximabot. Klinikai vizsgalatok soran a kés6i tipusu tulérzékenységi reakciok nem
voltak gyakoriak és 1 évnél rovidebb infliximab-mentes id6szak utan jelentkeztek (lasd 4.4 és

4.8 pont). T6bb mint 16 hetes infliximab-mentes idészak utan végzett ismételt kezelés biztonsagossaga
és hatasossaga nincs igazolva. Ez vonatkozik mind a Crohn-betegekre, mind pedig a rheumatoid
arthritises betegekre.

Ismételt kezelés colitis ulcerosaban
A 8 hetenkénti adagolastdl eltérd ismételt kezelés hatasossagat és biztonsagossagat nem allapitottak
meg (lasd 4.4 és 4.8 pont).

Ismételt kezelés spondylitis ankylopoeticaban
A 6-8 hetenkénti adagolastol eltérd ismételt kezelés hatdsossagat és biztonsagossagat nem allapitottak
meg (lasd 4.4 és 4.8 pont).

Ismételt kezelés arthritis psoriaticaban
A 8 hetenkénti adagolastdl eltérd ismételt kezelés hatasossagat és biztonsagossagat nem allapitottak
meg (lasd 4.4 és 4.8 pont).

Ismételt kezelés psoriasisban

Egy 20 hetes intervallumot kovet6, egyetlen infliximab-adaggal psoriasisban végzett kezelésbol
szarmaz6 korlatozott tapasztalatok az els6 indukcios kezeléshez képest csokkent hatasossagot és az
enyhe-kdzépsulyos infuzids reakcidk nagyobb gyakorisagat mutattak (lasd 5.1 pont).

A betegség fellangolasat kdvetden alkalmazott indukcios kezelés megismétlésével szerzett korlatozott
tapasztalatok alapjan az infGzios reakcioknak a 8-hetenként adott fenntart6 kezelés esetén észleltekhez
viszonyitott gyakoribb el6fordulasara lehet kovetkeztetni, beleértve a stilyos reakciokat is (lasd

4.8 pont).

Ismételt kezelés az egyes indikéacidkban

Amennyiben a fenntartd kezelés megszakitasra keril, és a kezelés jboli elkezdésére van sziikség, az
indukciods kezelés megismétlése nem ajanlott (lasd 4.8 pont). Ebben az esetben a Remsima-kezelést
egyetlen dézis beadasaval kell Gjra elkezdeni, amit a fent leirtak szerinti fenntart6 kezelésnek kell
kovetnie.

1dés betegek (> 65 év)

Id6s betegeken specifikus Remsima-vizsgalatokat nem végeztek. A klinikai vizsgalatok soran jelentds,
korhoz kothet6 clearance, illetve megoszlasi térfogatbeli eltéréseket nem tapasztaltak. Adagmaodositas
nem szlkséges (lasd 5.2 pont). Id6s betegek Remsima-kezelésének biztonsagossagara vonatkozdan
tovabbi informécid a 4.4 és 4.8 pontban talalhato.



Kéarosodott vese és/vagy majfunkcid
A Remsima-t ezekben a betegpopuléciokban nem vizsgaltak. Adagolasi javaslat nem tehetd
(l&sd 5.2 pont).

Gyermekek

Crohn-betegséq (6 és 17 éves kor kdzott)

5 mg/ttkg intravénas infuzidban adando, amit tovabbi 5 mg/ttkg-os infuzié kévet az elsé infizid utani
2. és 6. héten, ezutdn minden 8. héten. A rendelkezésre allé adatok nem tdmasztjék ala a tovabbi
infliximab-kezelést a terapia elsé 10 hetében nem reagélé gyermekeknél és serdiiloknél (lasd

5.1 pont).

A kedvez6 klinikai hatés fenntartasa érdekében egyes betegeknél révidebb adagolasi intervallumra
lehet szilkség, mig masoknal hosszabb adagolasi id6koz is elég lehet. Azoknal a betegeknél, akiknél a
roviditett adagolasi id6k6z kevesebb, mint 8 hét, a mellékhatésok kockazata nagyobb lehet. A
roviditett adagolasi intervallummal folytatott tartds terapiat gondosan meg kell fontolni azoknal a
betegeknél, akiknél az adagolasi id6koz valtozasa utdn a tovabbi terapias haszon nem bizonyitott.

A Remsima biztonsagossagat és hatasossagat 6 év alatti, Crohn-betegségben szenvedd gyermekek
esetében nem vizsgaltak. A jelenleg rendelkezésre all6 farmakokinetikai adatok leirasa az 5.2 pontban
talalhato, de az adagolasra vonatkoz6an nem tehet6 javaslat 6 évesnél fiatalabb gyermekek esetében.

Colitis ulcerosa (6 és 17 éves kor kdzott)

5 mg/ttkg intravénas infuzidban adandé 2 6rén keresztul, amit tovabbi 5 mg/ttkg-os infGzid kovet az
elsd infizi6 utani 2. és 6. héten, ezutan minden 8. héten. A rendelkezésre all6 adatok nem tdmasztjak
ala a tovabbi infliximab-kezelést a terapia els6 8 hetében nem reagalé gyermekgyogyaszati betegeknél
(lasd 5.1 pont).

A Remsima biztonsagossagat és hatasossagat 6 év alatti, colitis ulcerosaban szenved6 gyermekek
esetében nem vizsgaltak. A jelenleg rendelkezésre allo farmakokinetikai adatok leirasa az 5.2 pontban
talalhato, de az adagolasra vonatkoz6an nem tehetd javaslat 6 évesnél fiatalabb gyermekek esetében.

Psoriasis

A Remsima biztonsagossagat és hatasossagat 18 évesnél fiatalabb gyermekek és serdiilék esetében
psoriasis indikacioban nem igazoltak. A jelenleg rendelkezésre all6 datok leirdsa az 5.2 pontban
talalhato, de az adagolasra vonatkoz6an nem tehet6 javaslat.

Juvenilis idiopathias arthritis, arthritis psoriatica és spondylitis ankylopoetica

A Remsima biztonsagossagat és hatasossagat 18 évesnél fiatalabb gyermekek és serdiilék esetében
juvenilis idiopathias arthritis, arthritis psoriatica és spondylitis ankylopoetica indikacioban nem
igazoltak. A jelenleg rendelkezésre all6 adatok leirdsa az 5.2 pontban talalhato, de az adagolésra
vonatkozdan nem tehetd javaslat.

Juvenilis rheumatoid arthritis

A Remsima biztonsagossagat és hatasossagat 18 évesnél fiatalabb gyermekek és serdiilék esetében
juvenilis rheumatoid arthritis indikacioban nem igazoltak. A jelenleg rendelkezésre all6 adatok leirdsa
a 4.8 és 5.2 pontban talalhatd, de az adagolasra vonatkoz6an nem teheté javaslat.

Kéarosodott vese és/vagy méajfunkciod
A Remsima-t ezekben a betegpopulacidékban nem vizsgaltak. Adagolasi javaslat nem tehet6 (lasd
5.2 pont).

Az alkalmazés maodja

A Remsima-t intravénasan kell beadni 2 6ras id6tartam alatt. Minden beteget, aki Remsima inflzidban
részesul, az infazié utan legaldbb 1-2 éran at megfigyelés alatt kell tartani akut infuzios reakciok
észlelése miatt. A siirgésségi ellatashoz sziikséges eszkozoknek - Ggymint adrenalin, antihisztaminok,
kortikoszteroidok és endotrachealis tubus - rendelkezésre kell allniuk. Az infuzios reakciok




kockazatanak csokkentése érdekében a betegeket premedikacidban lehet részesiteni, pl.
antihisztaminnal, hidrokortizonnal és/vagy paracetamollal, és csokkenteni lehet az infzié sebességét,
kulondsen akkor, ha korabban mér fellépett inflzids reakcid (lasd 4.4 pont).

Roviditett infazio6 felndtt indikdaciokban

Gondosan kivalasztott feln6tt betegek esetén, akik az indukcios fazis alatt legalabb 3, kezdeti 2 6rés
Remsima infiziot toleraltak, és fenntartd kezelést kapnak, a rakovetkez6 infuziok soran fontolora
vehetd rovidebb, de legalabb 1 0ras beadasi id6tartam alkalmazasa. Amennyiben infazios reakcio lép
fel a roviditett infuzioval Gsszefliggésben, a kovetkez6 kezeléseknél fontolora vehetd egy alacsonyabb
infazids sebesség alkalmazésa, amennyiben a terapia folytatddik. A 6 mg/ttkg-nal magasabb dozis,
roviditett infGziok hatasat nem vizsgaltak (lasd 4.8 pont).

Az elkészitésre és beadasra vonatkoz6 utasitasokat lasd a 6.6 pontban.
4.3 Ellenjavallatok

Infliximabbal (lasd 4.8 pont) vagy mas, egérfélékbdl szarmazo fehérjével vagy a 6.1 pontban felsorolt
barmely segédanyaggal szembeni tilérzékenység a beteg korelézményében.

Tuberkulézisos vagy egyéb sulyos fertézésben — mint példaul szepszis, talyog és opportunista
fert6zés — szenvedé betegek (1asd 4.4 pont).

Kdzepes vagy sulyos foku szivelégtelenségben (NYHA HI/1V osztaly) szenved6 betegek (lasd 4.4 és
4.8 pont).

4.4  Kilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

A biologiai gyogyszerek kdvethetoségének javitasa érdekében az alkalmazott készitmény védjegyét és
gyartasi szamat egyértelmiien dokumentalni (vagy jelezni) kell a beteg kartonjan.

Infuzios reakciok és talérzékenység
Infliximab-kezeléssel kapcsolatban tapasztaltak akut inflzids reakcidkat, mint példaul anafilaxias
sokkot és kesleltetett tlérzékenységi reakciokat (I4sd 4.8 pont).

Az akut inflzids reakci6 - az anafilaxias reakciot is beleértve - kifejlédhet az infuzié beadasanak ideje
alatt (masodperceken beliil), vagy néhany oraval az infuzié beadasat kovetéen. Ha akut infGzios
reakcio Iép fel, az inf(zi6 beadasat azonnal meg kell szakitani. A siirgdsségi ellatashoz sziikséges
eszk0zoknek - igymint adrenalin, antihisztaminok, kortikoszteroidok és endotrachealis

tubus - rendelkezésre kell allniuk. A betegeket el6kezelésben lehet részesiteni, pl. antihisztaminnal,
hidrokortizonnal és/vagy paracetamollal az enyhe és atmeneti reakciok megelézésére.

Infliximabbal szembeni antitestek kialakulhatnak, ami egyditt jar az infazids reakciok gyakoribb
megjelenésével. Az infzids reakciok kis hanyada stlyos allergias reakcid volt. Osszefiiggést figyeltek
meg az infliximabbal szembeni antitestek kialakulasa és a kezelésre valo reagalas csokkent idétartama
kozott is. Immunmodulansok egyttes adasa 0sszefiiggésben all az infliximabbal szembeni antitestek
alacsonyabb incidencidjaval és az inflzids reakciok csokkent gyakorisagaval. Az immunmodulansok
egyiittes adasanak hatasa kifejezettebb volt az idészakosan kezelt betegek esetében, mint azoknal,
akiket fenntartd kezelésben részesitettek. Azon betegek esetében, akiknél felfliggesztik az
immunszuppresszansok adasat az infliximab-kezelés el6tt vagy alatt, nagyobb az antitestek
kialakulaséanak kockéazata. Az infliximabbal szembeni antitestek nem mindig mutathatok ki a
szerummintakban. Ha stlyos reakciok lépnek fel, tiineti kezelést kell alkalmazni, és tilos folytatni a
Remsima- infuzi6 adasat (lasd 4.8 pont).

Klinikai vizsgalatok soran késleltetett tulérzékenységi reakciokrdl szamoltak be. A rendelkezésre allé
adatok arra engednek kovetkeztetni, hogy a Remsima-mentes idészak novekedésével fokozodik a
késleltetett talérzékenységi reakcio jelentkezésének veszélye. A betegek figyelmét fel kell hivni, hogy
forduljanak azonnal orvoshoz, ha barmilyen késleltetett nemkivanatos eseményt tapasztalnak (lasd



4.8. pont). Ha egy hosszabb periddus utan a betegek ismételt kezelésben részesiilnek, gondosan
monitorozni kell 6ket a késleltetett tilérzékenységi reakcio jeleinek és tiineteinek vonatkozasaban.

Fert6zések

A betegeket gondosan monitorozni kell a fertézések — beleértve a tuberkulézist — vonatkozéasaban a
Remsima-kezelés megkezdése elétt, az alatt és a kezelés befejezése utan. Mivel az infliximab
eliminécidja 6 honapig is eltarthat, a monitorozast ezen idészak alatt is folytatni kell. Tilos
Remsima-val tovabb kezelni a beteget, ha stlyos fertdzés vagy szepszis alakul ki.

Koriiltekint6en kell eljarni, amikor a Remsima alkalmazésat olyan beteg esetében tervezik, aki
kronikus fert6zésben szenved vagy kortorténetében visszatérd fert6zés szerepel, ideértve az
egyidejiileg alkalmazott immunszupressziv kezelést. A betegeket sziikség szerint tjékoztatni kell a
fertézésekre vonatkozo lehetséges kockazati tényezdkrdl, azok elkertilésérol.

A tumornekrdzis faktor alfa (TNF,) gyulladasos valaszt kbzvetit és médositja a sejtes immunvalaszt.
Kisérletes adatok szerint a TNF,-nak jelent6s szerepe van az intracellularis fertézések legy6zésében. A
klinikai tapasztalatok azt mutatjak, hogy egyes, infliximabbal kezelt betegnél a szervezet fertdzéssel
szembeni védekezOképessége meggyengiil.

Megemlitend6, hogy a TNF, szuppresszidja elfedheti a fertézés tiineteit, mint példaul a lazat. A stlyos
fertézések atipusos klinikai megnyilvanulasainak, valamint a ritka és nem szokvanyos fert6zések
tipusos klinikai megnyilvanulasainak korai felismerése rendkivil fontos a diagndzis minél gyorsabb
felallitasa és a kezelés minél hamarabb torténd elinditdsa szempontjabol.

A TNF-gatlokkal kezelt betegek fogékonyabbak a sulyos fertdzések irant.

Infliximabbal kezelt betegekben tuberkuldzis, bakterialis fertdzés, a szepszist és a tiidogyulladast is
beleértve, invaziv gomba, virus és mas opportunista fertézések kialakulasat észlelték. Ezek koziil a
fertdzések koziil némelyik haldlos kimenetelii volt; a leggyakrabban jelentett opportunista fertézések,
5% feletti halalozasi arannyal, a pneumocystosis, a candidiasis, a listeriosis és az aspergillosis voltak.
Azokat a betegeket, akiknél 0j keletii fert6zés alakul ki a Remsima-kezelés soran, szoros megfigyelés
alatt kell tartani, és teljes kivizsgalasnak kell alavetni. A Remsima adasat abba kell hagyni, ha a
betegnél sulyos fertézés vagy szepszis 1ép fel, és megfelel6 antimikrobas vagy gomba elleni kezelést
kell kezdeni, ameddig a fertzés meg nem sziinik.

Tuberkuldzis

Az infliximab-kezelésben részesiil6 betegek esetében beszamoltak aktiv tuberkuldzisrol.
Megemlitend6, hogy e jelentések tobbségében a tuberculosis extrapulmonalis volt, és helyi, illetve
disszeminalt betegség formajaban jelentkezett.

A Remsima-kezelés megkezdése el6tt minden beteg esetében fel kell mérni, hogy fennall-e aktiv vagy
inaktiv (latens) tuberkul6zis. Ez a felmérés magaban foglalja a részletes anamnézis felvételét,
beleértve az egyéni tuberkulozisos korelzményt, valamint korabbi tuberkul6zis kontaktalas
lehetGségét, és a korabbi vagy jelenlegi immunszuppressziv terapiat. Megfelel sziirdvizsgalatot, azaz
tuberkulin-bdrprobat és mellkas-rontgenvizsgalatot kell végezni minden betegnél (a helyi ajanlasok
figyelembevételével). Ajanlatos a vizsgalatok elvégzését feltlintetni a beteg figyelmeztet6 kartyajan.
Felhivjuk a kezelGorvosok figyelmét, hogy a tuberkulin-bérprobanak lehet alnegativ eredménye,
kiilondsen a sulyos betegségben szenvedok és a csokkent immunitast betegek esetében.

A Remsima-kezelést tilos elkezdeni, ha aktiv tuberkulézist diagnosztizaltak (lasd 4.3 pont).
Latens tuberkuldzis-gyanu esetén tuberkulézis-kezelésben jartas orvossal kell konzultalni. Az
alabbiakban vazolt helyzetek mindegyikében nagyon gondosan mérlegelni kell a Remsima-kezelés

haszon/kockazat aranyat.

Ha inaktiv (latens) tuberkul6zist diagnosztizaltak, el kell kezdeni a latens tuberkul6zis
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Olyan betegeknél, akik szamos, tuberkuldzisra hajlamosito tényezével rendelkeznek és és latens
tuberkuldzis tesztjuk negativ, a Remsima elkezdése el6tt mérlegelendé az antituberkulotikus kezelés.

Mérlegelend6 tovabba az antituberkulotikus kezelés a Remsima elkezdése el6tt olyan betegeknél is,
akik kortorténetében szerepel aktiv vagy latens tuberkulozis, és ennek megfeleld kezelését nem lehet
bizonyitani.

Néhany aktiv tuberkolozis esetrdl szamoltak be infliximabbal kezelt betegeknél a latens tuberkoldzis
kezelése alatt és utan.

Minden beteget tajékoztatni kell, hogy forduljon orvoshoz, ha tuberkulézisra utalé tiineteket,
panaszokat (pl. tartds kdéhogés, sorvadas/sulyvesztés, héemelkedés) észlel a Remsima-kezelés alatt
vagy az utan.

Invaziv gombafertozések

Amennyiben a Remsima-val kezelt betegeknél sulyos szisztémas betegség alakul ki, invaziv
gombafertézésre, példaul aspergillosisra, candidiasisra, pneumocystosisra, histoplasmosisra,
coccidioidomycosisra vagy blastomycosisra kell gyanakodni, és a beteg kivizsgalasakor korai
stadiumban konzultalni kell egy, az invaziv gombafert6zések kezelésében jartas szakorvossal.

Az invaziv gombafertézések ink&bb disszeminalt, mintsem lokalizalt forméban jelentkezhetnek,
tovabbé az antigén- és antitest-vizsgalat eredménye negativ lehet egyes aktiv fertézésben szenvedd
betegeknél. A végleges diagndzis megallapitasaig is ajanlott a gombafert6zés kezelésének empirikus
modon torténé megkezdése, mérlegelve a silyos gombafert6zés, illetve a gomba elleni-kezelés
veszélyeit.

Azoknal a betegeknél, akik olyan tertileteken laknak vagy olyan teriiletekre utaznak, ahol az invaziv
gombafert6zés, mint példaul a histoplasmosis, coccoidiomycosis vagy blastomycosis endémias, a

Remsima-kezelés eldnyét és kockazatat a Remsima-kezelés megkezdése el6tt gondosan mérlegelni
kell.

Fisztulaképzédéssel jaré Crohn-betegség

Fisztulaképzddéssel jard Crohn-betegségben szenvedd olyan betegek esetében, akiknél akut gennyes
fisztuldk vannak jelen, nem szabad megkezdeni a Remsima-kezelést, amig a lehetséges fert6zési
forrasok, kiilondsen a talyogok meglétét ki nem zartak (lasd 4.3 pont).

A hepatitis B virus (HBV) reaktivacidja

A hepatitis B virus reaktivacidja kdvetkezett be TNF-antagonista kezelésben — az infliximabot is
beleértve — részesiil6 olyan betegeknél, akik e virus kronikus hordozéi. Néhany eset halalos
kimenetelii volt.

A betegeknél a Remsima-kezelés megkezdése el6tt vizsgalni kell a HBV-fertézés meglétét. HBV
fertézottnek bizonyult betegek esetében tanacsos a B virushepatitis kezelésében gyakorlott
szakorvossal konzultalni. A Remsima-kezelést igényl6 HBV-hordozoknal a terdpia ideje alatt,
valamint az azt kdvetd néhany honapon at szorosan ellendrizni kell az aktiv HBV-fertézésre utalo
jeleket és tlineteket. TNF-antagonista kezelésben, s emellett —a HBV reaktivalédas megakadalyozasa
érdekében — virus elleni kezelésben is részesiil6 HBV-hordozokkal kapcsolatosan nem all megfelel6
adat rendelkezésre. Azoknal a betegeknél, akiknél a HBV-fert6zés reaktivalodik, a Remsima-kezelést
le kell allitani és — megfelel6 szupportiv terapia mellett — hatasos virus elleni kezelést kell kezdeni.

Hepatobiliaris térténések

Az infliximab-kezelés kapcsan a forgalomba hozatalt kovetden nagyon ritkan sargasag és nem
infekcios eredetl hepatitis jelentkezését tapasztaltak, ezek némelyike autoimmun hepatitis
jellegzetessegeit mutatta. 1zolalt esetekben majelégtelenség lepett fel, mely miatt majtranszplantaciot
végeztek, vagy amely halalos kimenetelii volt. Majfunkcids rendellenesség tiineteit és jeleit mutatd
betegek esetében meg kell allapitani, hogy karosodott-e a maj. Amennyiben sargaség alakul ki és/vagy
az ALT emelkedés eléri, illetve meghaladja a normalérték felsé hataranak 5-sz6rosét, a
Remsima-kezelést le kell allitani, és az eltérést alaposan ki kell vizsgalni.




TNF-alfa-gatlo és anakinra egyittes adésa

Anakinra és etanercept - egy masik TNF,-t gatl6 anyag - egyiittes adasakor sulyos fert6zéseket és
neutropeniét figyeltek meg Kklinikai vizsgalatokban, azonban klinikai elény nem szarmazott az
etanercept monoterapiaban torténo alkalmazasahoz képest. Az etanercept és anakinra kombinacids
kezeléskor megfigyelt nemkivanatos események jellege miatt hasonl6 toxicitast eredményezhet az
anakinra és mas TNF,-t gatlo anyag kombinacioja. Ezért a Remsima anakinraval torténé kombinacioja
nem javasolt.

TNF-alfa-gatlo és abatacept egyittes adasa

Klinikai vizsgalatokban abatacept és a TNF-antagonistak egyiittes adasakor a fert6zések — beleértve a
sulyos fertdzéseket — el6fordulasi gyakorisdganak emelkedését figyelték meg a TNF-antagonistak
monoterdpidban torténd alkalmazasahoz képest, mikdzben klinikailag kedvezdbb hatast nem észleltek.
A Remsima és az abatacept kombinacidja nem javasolt.

Eqgyuttes alkalmazds més biologiai terdpidkkal

Nem all rendelkezésre elegendd informacio az infliximab és olyan egyéb biologiai terapiak egyiittes
alkalmazésara vonatkozolag, melyeket ugyanazoknak a betegségeknek a kezelésére alkalmaznak, mint
az infliximabot. Az infliximab és ezen bioldgiai terapiak egylttes alkalmazésa a fert6zés fokozott
kockazatanak lehet6sége és egyéb lehetséges farmakologiai kolcsonhatasok miatt nem javasolt.

Valtas bioldgiai DMARD-0k k§ztt

Ovatosan kell eljarni, és a betegeket folyamatosan figyelni kell az egyik bioldgiai terapiarol a masikra
valo attérés esetén, mivel az egymast atfedé biol6giai aktivitas tovabb fokozhatja a nemkivanatos
események, beleértve a fert6zés kockazatat is.

E16 kérokozot tartalmazé oltanyagok/terapias alkalmazasu fertz6 dgensek

A TNF-gatlo kezelésben részesiil6 betegek €16 korokozot tartalmazé vakcinaval torténd oltasa
kovetkeztében kialakulo oltasi reakcidval kapcsolatosan, illetve az €16 korokozot tartalmazd
vakcinakkal masodlagosan atvitt fertézésekkel kapcsolatosan korlatozott mennyiségii adat all
rendelkezésre. Az €16 korokozot tartalmazo vakeinak alkalmazasa klinikailag manifesztal6do
fertézések kialakulasahoz vezethet, a disszeminalt fertézéseket is beleértve. El6 korokozot tartalmazéd
vakcinak alkalmazéasa Remsima-kezeléssel egyidejiileg nem javasolt .

A terapias alkalmazasu fert6z6 agensek egyéb alkalmazasa, mint pl. az €16, gyengitett baktériumok
(pl. hélyagtumorok esetén alkalmazott intravesicalis BCG-kezelés), klinikailag manifesztalodd
fert6zések kialakulasahoz vezethetnek, a disszeminalt fert6zéseket is beleértve. Terapias alkalmazasu
fert6z6 agensek alkalmazasa Remsima-kezeléssel egyidejlileg nem javasolt.

Autoimmun folyamatok

A TNF-gatlo kezelés okozta relativ TNF,-hiany autoimmun folyamatot indukalhat. Ha a
Remsima-kezelést koveten a betegnél lupusszerti szindrémara utalé tiinetek fejlédnek ki, és
kétsz&lU-DNS elleni antitest-pozitivitas all fenn, tilos tovabb adni a Remsima-t (lasd 4.8 pont).

Neuroldgiai torténések

A TNF-gatlok, koztlik az infliximab alkalmazésat 6sszefiiggésbe hozték kdzponti idegrendszeri
demyelinisatios betegségek, kdztuk sclerosis multiplex, valamint periférias demyelinisatios
betegségek, koztiik Guillan—Barré-szindroma Gjonnan jelentkezd vagy sulyosbodo klinikai és/vagy
radiologiai tlineteinek megjelenésével. A Remsima alkalmazésa el6tt gondosan mérlegelni kell a
TNF-gatl6 kezelés haszon/kockazat aranyat olyan betegek esetében, akiknél a demyelinisatiés
betegség a kdzelmultban alakult ki, vagy a kérel6zményben ez szerepel. Ha ezek a betegségek
kialakulnak, a Remsima-kezelés befejezését kell mérlegelni.

Malignomék és lymphoproliferativ betegségek:

A TNF-gatlo szerekkel végzett, klinikai vizsgalatok kontrollos fazisai soran a TNF-gatlot kapott
betegek korében nagyobb szdmban észleltek malignomakat, kéztiik lymphomat, mint a kontrollcsoport
betegeinél. Az infliximabbal az 6sszes jovahagyott indikacidban végzett klinikai vizsgalat sordn az
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infliximabbal kezelt betegek esetében magasabb volt a lymphoma incidenciaja, mint az az altalanos
népesseg korében varhato, de a lymphoma kialakulasa ritka volt. A TNF-antagonistakkal kezelt
betegeknél a forgalomba hozatalt kvetden leukaemias eseteket jelentettek. A hosszl ideje fennallo,
magas aktivitasu gyulladasos betegségben szenvedd rheumatoid arthritises betegek esetében a
lymphoma, illetve a leukaemia kialakulasanak kockazata alapvetéen fokozott, ami bonyolitja a
kockazat megbecslését.

Egy tajékozodo jellegi klinikai vizsgalatban, melyben az infliximab alkalmazésat kdzépsulyos-sulyos
kronikus obstruktiv tiidébetegségben (COPD) szenved6kon mérték fel, az infliximabbal kezelt
betegeknél tobb malignomat jelentettek, mint a kontrollok esetében. Minden beteg kortérténetében
er6s dohanyzas szerepelt. Koriiltekintden kell eljarni, amikor az alkalmazast olyan betegek esetében
tervezik, akiknél fokozott a malignomak kockazata az er6és dohanyzas miatt.

Jelenlegi ismereteink szerint a TNF-gatlo kezelésben részesiilo betegeknél lymphoma, illetve egyéb
malignus betegségek kialakulasanak kockéazata nem zéarhato ki (l4sd 4.8 pont). Koriiltekint6en kell
eljarni, amikor TNF-gatl6 kezelést olyan betegek esetében terveznek, akiknek a kdrtérténetében
malignoma szerepel, illetve amikor kezelés folytatasat tervezik olyan betegek esetében, akiknél
malignoma alakul ki.

Szintén elévigyazatossag sziikséges psoriasisos betegek esetében, akiknek a kortdrténetében kiterjedt
immunszuppressziv vagy tartos PUVA-kezelés szerepel.

Forgalomba hozatalt kdvetéen a TNF-antagonistakkal — beleértve az infliximabot is — kezelt
gyermekeknél, serdiil6knél és fiatal felnStteknél (22 éves korig), olykor halalos kimenetelii
rosszindulata daganatokat jelentettek (a kezelés elkezdése < 18 éves kor). Az esetek hozzavetdleg fele
lymphoma volt. A tobbi eset kiilonféle rosszindulat( daganat volt, beleértve az altalaban
immunszuppresszidval egyttjaro, ritka tipusu rosszindulatu daganatokat is. A TNF-antagonistakkal
kezelt betegeknél nem zérhat6 ki a rosszindulat( daganatok kialakulasanak kockazata.

A forgalomba hozatalt kovetden ritkan hepatosplenicus T-sejtes lymphomas (HSTCL) eseteket
jelentettek TNF-gatlé kezelésben részesilt (az infliximabot is beleértve) betegeknél. Ez a ritka tipusu
T-sejtes lymphoma nagyon agressziv lefolyasu, és rendszerint halalos kimenetelii. E betegek majdnem
mindegyike a TNF-gatloval egyidejlileg vagy kozvetleniil az elétt azatiopirin- vagy
6-merkaptopurin-kezelésben részesult. A infliximabbal kapcsolatos esetek tilnyomo tébbsége
Crohn-betegségben vagy colitis ulcerosaban szenved6 betegeknél fordult el6, és tobbségiik serdiilé
vagy fiatal férfi volt. Az AZA vagy 6-MP és az infliximab egy(ttadasanak lehetséges veszélyét
gondosan mérlegelni kell.A hepatosplenicus T-sejtes lymphoma kialakulasnak kockézata a
Remsima-val kezelt betegeknél nem zérhaté ki (lasd 4.8 pont).

Melanoméat és Merkel-sejtes carcinomét jelentettek TNF-géatld terapiaval — beleértve az infliximabot
is — kezelt betegeknél (lasd 4.8 pont). A bér idészakos vizsgalata javasolt, kiilondsen a bérrak
kockazati tényezoivel rendelkez6 betegeknél.

Minden olyan colitis ulcerosas beteget, akinél fokozott a dysplasia, illetve a vastagbél-carcinoma
kialakulasanak veszélye (példaul hosszu ideje fennall6 colitis ulcerosa, vagy primer szklerotizal6
cholangitis), vagy akinek a tavolabbi anamnézisében dysplasia, illetve vastagbél-carcinoma szerepel,
dysplasia iranyaban rendszeres id6kdzonként szlirni kell a terapia megkezdése elott és a betegség
korlefolyésa alatt. A vizsgélatnak tartalmaznia kell kolonoszkdpiét és biopsziékat, a helyi
aljanlasoknak megfelelden. A jelenleg rendelkezésre allo adatok alapjan nem ismert, hogy az
infliximab-kezelés befolyasolja-e a dysplasia vagy a vastagbélrak kialakulasanak veszélyét (lasd

4.8 pont).

Mivel az infliximabbal kezelt, Gjonnan diagnosztizalt dysplasias betegek esetében nem hataroztak

meg, hogy fennallhat-e a rak kialakulasanak fokozott kockazata, ezért az elényt és kockazatot az egyes
betegek esetében koriiltekintGen ellendrizni kell, és fontolora kell venni a kezelés leéllitasat.
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Szivelégtelenseg

A Remsima-t koriiltekint6en kell hasznalni enyhe fokt szivelégtelenség esetén (NYHA I/11).

A betegeket gondosan monitorozni kell, és a kezelést tilos folytatni, ha a szivelégtelenségnek Gjabb
tiinetei jelentkeznek, vagy a mar meglévo tiinetek rosszabbodnak (lasd 4.3 és 4.8 pont).

Hematoldgiai reakcidk

TNF-antagonistakat, kdztik az infliximabot kapé betegeknél is beszdmoltak pancytopeniardl,
leukopeniardl, neutropeniardl és thrombocytopeniardl. Minden beteget tajékoztatni kell, hogy azonnal
forduljon orvoshoz, amennyiben vérképeltérésre utald jeleket és tuneteket észlel (pl. tartos 14z,
bevérzések, vérzés, sapadtsag). A Remsima-kezelés leallitasat igazolt, jelentds haematologiai eltérést
mutatd betegeknél meg kell fontolni.

Egyéb

Mitéten — beleértve az arthroplasztikat - atesett betegek esetében korlatozottak az infliximab-kezelés
biztonsagossagara vonatkozo tapasztalatok. Miitétek tervezésénél figyelembe kell venni, hogy az
infliximabnak hosszu a felezési ideje. Ha a beteget a Remsima-kezelés ideje alatt miiteni kell, gondos
monitorozasra van sziikség a fertdzések vonatkozasaban, és meg kell tenni a megfeleld intézkedéseket.

Crohn-betegségben a kezelésre valo reagalas elmaradésa fixalt fibroticus sziikiilet jelenlétére utalhat,
amely sebészeti kezelést igényelhet. Nincs arra utal6 bizonyiték, hogy az infliximab fibrotikus
sziikiiletet okozna vagy azt stlyosbitana.

Specialis betegcsoportok

1dés betegek (> 65 év)

Az infliximab-kezelés soran, a 65 éves és ennél idésebb betegek korében gyakrabban fordult el
sulyos fert6zés, mint a 65 évesnél fiatalabb betegeknél. Ezek némelyike haldlos kimenetel(l volt. A
fertézésveszélyre idosek kezelése esetén kiilonosen tigyelni kell (1asd 4.8 pont).

Gyermekek

Fertozések
Klinikai vizsgalatok soran a gyermekgydgyaszati betegpopuléaciénal gyakrabban jelentettek
fertézéseket, mint a feln6tt betegpopulacional (lasd 4.8 pont).

Oltéasok

A gyermekgyogyaszati betegeket, amennyiben lehetséges, a Remsima-kezelés megkezdését
megel6zden javasolt az aktualis vakcinacios modszertani ajanlasoknak megfeleld Gsszes oltassal
ellatni.

Malignémak és lymphoproliferativ korképek

TNF-gatlokkal (az infliximabot is beleértve) kezelt (a terapiat < 18 éves korban kezdték el)
gyermekek, serdiilok és fiatal felnéttek (22 éves korig) korében maligndmakat jelentettek a
forgalomba hozatalt kdvetden, melyek olykor halalos kimeneteliiek voltak. Koriilbeliil az esetek
felében lymphomakrol volt sz6. A tobbi eset kiillonb6zé malignomakat, belértve a ritka, altalaban az
immunszuppresszioval osszefiiggé malignomakat foglalt magaban. A TNF-gatlokkal kezelt
gyermekek és serdiilok esetében a malignomak kialakulasanak a kockazata nem zarhato ki.

A forgalomba hozatalt kdvetden ritkan hepatosplenicus T-sejtes lymphomas (HSTCL) eseteket
jelentettek TNF-gatlé kezelésben részesilt (az infliximabot is beleértve) betegeknél. Ez a ritka tipusu
T-sejtes lymphoma nagyon agressziv lefolyasu, és rendszerint halalos kimenetelti. E betegek majdnem
mindegyike a TNF-gatloval egyidejiileg vagy kozvetleniil az el6tt azatiopirin- vagy
6-merkaptopurin-kezelésben részesult. A infliximabbal kapcsolatos esetek tilnyomd tébbsege
Crohn-betegségben vagy colitis ulcerosaban szenvedd betegeknél fordult el, és tobbségiik serdiild
vagy fiatal férfi volt. Az AZA vagy 6-MP és az infliximab egyttes adasanak lehetséges veszélyét
gondosan mérlegelni kell. A hepatosplenicus T-sejtes lymphoma kialakulasnak a kockazata a
Remsima-val kezelt betegeknél nem zarhato ki (lasd 4.8 pont).
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45 Gydgyszerkolcsdnhatasok és egyéb interakciok
Interakcids vizsgalatokat nem végeztek.

Rheumatoid arthritisben, arthritis psoriaticdban és Crohn-betegségben szenvedd betegeknél vannak
arra utalo jelek, hogy az egyidejlileg alkalmazott metotrexat és mas immunmodulator csokkenti az
infliximabbal szembeni antitestek kialakulasat és néveli a plazmaban az infliximab koncentracidjat.
Az eredmények azonban nem teljesen megbizhatok az infliximab és az infliximabbal szembeni
antitestek szérumanaliziséhez alkalmazott modszerek korlatai miatt.

A kortikoszteroidok nincsenek hatéassal klinikailag jelentés mértékben az infliximab
farmakokinetikajara.

Nem javasolt a Remsima és olyan egyéb bioldgiai terapiak — beleértve az anakinrat és az abataceptet —
egyuttes alkalmazasa, melyeket ugyanazoknak a betegségeknek a kezelésére alkalmaznak, mint a
Remsima-t (lasd 4.4 pont).

El16 korokozot tartalmazé kérokozokat tartalmazé vakcinak alkalmazasa Remsima-kezeléssel
egyidejiileg nem javasolt (lasd 4.4 pont).

Terapias alkalmazast fert6z6 agensek alkalmazasa Remsima-kezeléssel egyidejlileg nem javasolt (lasd
4.4 pont).

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas
Fogamzoképes ndk

Fogamzoképes ndknek megfeleld fogamzasgatld modszert kell hasznalniuk a terhesség megeldzésére,
és azt az utols6 Remsima-kezelés utan legalabb 6 honapig folytatniuk kell.

Terhesség
A csekély szamu (koriilbeliil 450), prospektiv médon gyiijtott, ismert kimenetelli terhesség, mely

soran infliximab-expozicid kovetkezett be - beleértve a korlatozott szam, els trimeszter alatti
expoziciét is (korulbelil 230) - nem jelez a terhesség kimenetelére gyakorolt varatlan hatasokat.

A TNF,-gatlast okozo hatdsa miatt a terhes nének adott infliximab hatassal lehet az 0jsziilétt normal
immunvalaszara. Egereken végzett fejlodéstani toxicitasvizsgalat soran, olyan analdg antitestet
hasznalva, amely szelektiven gatolja az egér-TNF, funkcionalis aktivitasat, nem tapasztaltak anyai
karosodasra, embriotoxicitasra vagy teratogenitasra utalo jeleket (lasd 5.3 pont).

A rendelkezésre allé informéacié tdlsdgosan kevés ahhoz, hogy a kockazat kizarhat6 legyen, ezért az
infliximab ad&sa nem javasolt a terhesseg alatt.

Az infliximab atjut a placentéan, és 6 honapig kimutathato a terhesség alatt infliximabbal kezelt nék
csecsemoinek a szérumaban. Kovetkezésképp, ezek a csecsemdk nagyobb fert6zésveszélynek vannak
kitéve. Az in utero infliximab-expozicion atesett csecsemdknek az anya terhesség alatt kapott utolso
infliximab inflzidjatol szamitott 6 honapon beliil é16 kérokozokat tartalmazo vakcina beadasa nem
ajanlott (lasd 4.4 és 4.5 pont).

Szoptatas
Nem ismert, hogy az infliximab kivalasztodik-e az anyatejbe, vagy hogy lenyelést kovetden

szisztémasan felszivodik-e. Mivel a human immunglobulinok kivalasztodnak az anyatejbe, az utolso
Remsima-kezelést kovetd legalabb 6 honapig tilos a szoptatas.

Termékenység
Nem all rendelkezésre elegendd preklinikai adat az infliximab fertilitasra és altalanos reproduktiv

funkciokra gyakorolt hatasanak megéallapitasahoz (lasd 5.3 pont).
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4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Remsima kis mértékben befolyasolhatja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket. A Remsima alkalmazasat kovetden el6fordulhat szédiilés (lasd 4.8 pont).

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil §sszefoglalésa

A klinikai vizsgalatokban a leggyakoribb, gyogyszerrel 6sszefliggd mellékhatas a felséléguti fertdzés
volt, amely az infliximabbal kezelt betegek 25,3%-anél jelent meg, szemben a kontroll betegek
16,5%-aval. A legsulyosabb, TNF-gatlo-kezeléssel dsszefiiggo, az infliximabbal kapcsolatban
jelentett, gydgyszer okozta mellékhatasok kozé tartozott a HBV reaktivacioja, pangésos
szivelégtelenség, sulyos fertdézések (beleértve a sepsist, opportunista fertdzéseket és a tuberkulozist),
szérumbetegség (késleltetett tdlérzékenységi reakciok), haematolégiai reakciok, szisztémas lupus
erythematosus/lupus-szerii tiinetegyiittes, demyelinisatios korképek, hepatobiliaris torténések,
lymphomak, HSTCL, leukaemia, Merkel sejtes karcindma, melandma, gyermekekben kialakult
malignoma, sarcoidosis/sarcoid szer(i reakcio, intestinalis vagy perianalis talyog (Crohn-betegsegben)
és sulyos infazids reakciok (lasd 4.4 pont).

A mellékhatasok tablazatos 6sszefoglalasa

Az 1. tablazatban felsorolt, gyogyszerrel dsszefliggd mellékhatasok klinikai vizsgalatokbol, valamint
forgalomba hozatalt kdvetd tapasztalatokbdl szarmaznak, melyek némelyike halalos kimeneteli volt.
A szervrendszeri kategoridkon beliil a mellékhatasok a kovetkezo eléfordulasi arany szerint vannak
csoportositva: nagyon gyakori (> 1/10); gyakori (> 1/100 - < 1/10); nem gyakori (> 1/1000 - < 1/100);
ritka (> 1/10 000 - < 1/1000); nagyon ritka (< 1/10 000), nem ismert (a rendelkezésre &ll6 adatokbdl
nem allapithatd meg). Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend stilyossagi
sorrendben kerlilnek megadasra.

1. tablazat
Mellékhatasok a Kklinikai vizsgalatok soran és a forgalomba hozatalt kivetéen

Fertozo betegségek és parazitafertozések

Nagyon gyakori: Virusfertézés (pl. influenza, herpeszvirus-fertdzés).
Gyakori: Bakterialis fert6zések (pl. sepsis, cellulitis, talyog).
Nem gyakori: Tuberculosis, gombafertézések (pl. candidiasis).
Ritka: Meningitis, opportunista fertézések (mint pl. invaziv

gombafertézések [pneumocystosis, histoplasmosis,
aspergillosis, coccidioidomycosis, cryptococcosis,
blastomycosis], bakterialis fertézések [atipusos
mycobacterium-fertézés, listeriosis, salmonellosis] és
virusfertdzések [cytomegalovirus]), parazitafert6zések,
hepatitis B reaktivacioja.

Jo-, rosszindulatl és nem meghatarozott daganatok (beleértve a cisztakat és polipokat is)

Ritka: Lymphoma, non-Hodgkin lymphoma, Hodgkin-kor,
leukaemia, melanoma.
Nem ismert: Hepatosplenicus T-sejtes lymphoma (els6sorban serdiil6 és

fiatal feln6tt Crohn-betegségben és colitis ulcerosaban
szenved6 betegeknél), Merkel-sejtes karcinGma.

Vérképzdszervi és nyirokrendszeri betegségek és tlinetek
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Gyakori:
Nem gyakori:
Ritka:

Neutropenia, leukopenia, anaemia, lymphadenopathia.
Thrombocytopenia, lymphopenia, lymphocytosis.
Agranulocytosis, thromboticus thrombocytopeniés purpura,
pancytopenia, haemolyticus anaemia, idiopathias
thrombocytopenias purpura.

Immunrendszeri betegségek és tlinetek

Gyakori: Allergias léguti tinetek.
Nem gyakori: Anaphylaxias reakcio, lupus-szeri tiinetegyiittes,
szérumbetegség, szérumbetegség-szeri reakcio.

Ritka: Anaphylaxias shock, vasculitis, sarcoid-szerti reakcio.
Pszichiatriai korképek

Gyakaori: Depresszio, almatlansag,

Nem gyakori: Amnesia, izgatottsag, zavartsag, aluszékonysag, idegesség.

Ritka: Apatia
Idegrendszeri betegségek és tlinetek

Nagyon gyakori: Fejfajas.

Gyakori: Vertigo, szédulés, hypaesthesia, paraesthesia.

Nem gyakori: Gorcs, neuropathia.

Ritka: Myelitis transversa, kdzponti idegrendszeri demyelinisatiés

korképek (sclerosis multiplex-szer(i betegség és opticus
neuritis), periférids demyelinisatios korképek (pl. Guillain—
Barré-szindréma, krénikus gyulladasos demyelinisatios
polyneuropathia és multifocalis motoros neuropathia).

Szembetegségek és szemészeti tiinetek
Gyakori:
Nem gyakori:
Ritka:
Nem ismert:

Conjunctivitis.

Keratitis, szemtajék vizenydéje, arpa.

Endophthalmitis.

Atmeneti latasvesztés az inflizi6 alatt vagy a beadéstol
szamitott 2 6réan beldl.

Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek

Gyakori:
Nem gyakori:

Ritka:
Nem ismert:

Tachycardia, palpitatio.

Szivelégtelenség (jkeletli vagy sulyosbodo), arrhythmia,
syncope, bradycardia

Cyanosis, pericardialis folyadékgyulem.

Myocardialis ischaemia/myocardialis infarctus az inf(zi6
alatt vagy a beadastol szamitott 2 éran belul.

Erbetegségek és tiinetek
Gyakori:
Nem gyakori:
Ritka:

Hypotensio, hypertensio, ecchymosis, hdhullam, kipirulas.
Periférias ischaemia, thrombophlebitis, haematoma.
Keringési elégtelenség, petechia, vasospasmus

Légzdrendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tlinetek

Nagyon gyakori:
Gyakori:

Nem gyakori

Ritka:

Felsoleguti fertdzések, sinusitis.

Alsoléguti fertézések (pl. bronchitis, pneumonia), dyspnoe,
orrvérzés.

Tiid66déma, bronchospasmus, pleuritis, pleuralis
folyadékgyilem.

Interstitialis tiidObetegség (beleértve a gyorsan progrediald
betegséget, a tiid6fibrozist €s a pneumonitist).

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek
Nagyon gyakori:
Gyakori:

Nem gyakori:

Hasi fajdalom, hanyinger.

Gyomor-bél rendszeri vérzés, hasmenés, dyspepsia,
gastrooesophagealis reflux, székrekedés.
Bélperforacio, bélszikiilet, diverticulitis, pancreatitis,
ajakgyulladas.
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Maj- és epebetegségek, illetve tlinetek

Gyakori: Majmiikodési zavar, emelkedett transzaminaz-szint.
Nem gyakori: Hepatitis, hepatocellularis karosodas, epehodlyag-gyulladas.
Ritka: Autoimmun hepatitis, sargasag.
Nem ismert: Majelégtelenség.
A bor és a bor alatti szévet betegségei és tiinetei
Gyakori: Ujonnan kezdédd, ill. salyosbodé psoriasis, beleértve a

pustulosus (elsésorban tenyéri és talpi) psoriasist,
csalankitités, kilités, viszketés, hyperhidrosis, bérszarazsag,
gombas borgyulladas, ekzema, alopecia.

Nem gyakori: Hdlyagos kiltés, kdromgombéasodas, seborrhoea, rosacea,
szemolcs, fokozott szaruképz6dés, rendellenes
boérpigmentacio.

Ritka: Toxicus epidermalis necrolysis,
Stevens-Johnson-szindréma, erythema multiforme,

Nem ismert: furunculosis.

A dermatomyositis tiineteinek stlyosbodasa.

A csont- és izomrendszer, valamint a kotoszovet betegségei és tiinetei

Gyakori: iziileti fajdalom, izomfajdalom, hatfajas
Vese- és hlgyuti betegségek és tiinetek

Gyakori: Hugyuti fert6zés.

Nem gyakori: Vesemedence-gyulladas.
A nemi szervekkel és az emldkkel kapcsolatos betegségek és tiinetek

Nem gyakori: Huvelygyulladas.
Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépd reakciok

Nagyon gyakori: Infuzios reakcio, fajdalom.

Gyakori: Mellkasi fajdalom, faradtsag, laz, reakcio a beadas helyén,

hidegrazés, oedema.

Nem gyakori: Sebgyogyulési zavar.

Ritka: Granulomatosus elvaltozasok.
Laboratériumi és egyéb vizsgalatok eredményei

Nem gyakori: Autoantitest pozitivitas.

Ritka: Komplementfaktor-eltérések.

Infazids reakciok

Klinikai vizsgalatokban inflzids reakcidnak neveztek minden olyan nemkivanatos eseményt, mely az
inflzi6 alatt vagy az infuziot kovetd 1 oran belll alakult Ki. A 111. fazisu klinikai vizsgélatokban az
infliximabbal kezelt betegek 18%-a tapasztalt influzioval kapcsolatos reakciot, szemben a placebdval
kezelt betegek 5%-aval. Osszességében az infliximab és immunmodulator kombinaciot kapd
betegekhez viszonyitva az infliximab monoterapiaban részesiil6 betegek magasabb aranyanal észleltek
infuzidval kapcsolatos reakciot. A betegek korilbelil 3%-anal szakitottak meg a kezelést infuzidval
kapcsolatos reakciok miatt, és valamennyi beteg allapota orvosi beavatkozas mellett vagy a nélkil
rendez6dott. Azok kozil az infliximab-kezelésben részesiilo betegek koziil, akiknél infazios reakcio
jelentkezett az indukcios kezelés soran a 6. hétig, 27%-uknal észleltek inf(zios reakciot a 7.-t61 az
54. hétig tart6 fenntartd kezelés alatt. Azok kozil a betegek kozul, akiknél nem észleltek infuzios
reakciot az indukcios kezelés alatt, 9%-uknal jelentkezett inflzios reakcio a fenntart6 kezelés soran.

Egy rheumatoid arthritisben szenvedd betegeken végzett klinikai vizsgalatban (ASPIRE) az els6

3 inflzidt 2 6ra alatt kellett beadni. Azoknal a betegeknél akiknél nem jelentkeztek stlyos inf(zios
reakciok, az ezt kovetd infuzidok beadasi idejét le lehetett roviditeni, de nem lehetett kevesebb

40 percnél. Ebben a vizsgalatban a betegek hatvanhat szazaléka (1040-b6l 686) legalabb egy

90 perces, vagy annal révidebb ideig tartd roviditett infGziot kapott, a betegek 44%-a pedig (1040-bél
454) legalabb egy 60 perces, vagy annal révidebb ideig tartd roviditett inf(ziot kapott. Azok koézll az
infliximabbal kezelt betegek kozil, akik legalabb egy roviditett infazidt kaptak, infazids reakcidk a
betegek 15%-anal léptek fel és stlyos inflzids reakciok a betegek 0,4%-anal jelentkeztek.
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Egy klinikai vizsgalatban, melyet Crohn-betegségben szenved6 betegek részvételével végeztek
(SONIC), infazios reakcid az infliximab monoterapiat kapé betegek 16,6%-anal (27/163), az
infliximabot AZA-val kombinacioban kapd betegek 5%-anal (9/179) és az AZA monoterapiat kapo
betegek 5,6%-anal (9/161) fordult el6. Egy esetben, infliximab monoterapiaban részesiilé betegnél
alakult ki sulyos infuzids reakcio (< 1%).

A forgalomba hozatalt kdvetden esetenként anaphylactoid reakciok, koztiik laryngealis/pharyngealis
oedema és sulyos bronchospasmus, tovabba gércsroham, kialakulasa jelentkezett az infliximab
alkalmazésakor. Rendkivil ritka esetekben az infliximab infGzi6 alatt vagy a beadastol szamitott

2 6ran beliil bekovetkez6, atmeneti latasvesztésérdl és myocardialis ischaemiarél/infarctusrél szintén
beszamoltak (lasd 4.4 pont).

Az infliximab ismételt adasat kovetd infizids reakcidk

Egy, a hosszu tavi fenntartd kezelés és a betegség fellangolasat kovetéen megismételt infliximab
indukcios kezelési séma (maximum 4 infuzi6 a 0., 2., 6. és 14. héten) hatasossaganak és
biztonsagossaganak dsszehasonlitasa céljabol kozépsulyos, illetve sulyos psoriasisos betegeken
végeztek klinikai vizsgalatot. A betegek nem részesiiltek semmilyen kiegészité immunszuppresszios
kezelésben. Az ismételt kezelésben részesiilé betegek 4%-anal (8/219) jelentkezett stlyos infuzios
reakcio, mig a fenntart6 kezelésben részseiil6knél ez az arany < 1% (1/222) volt. A salyos inf(zios
reakciok nagyrésze a masodik inf(zio soran jelentkezett, a 2. héten. Az utolso fenntart6 adag és az els6
ismétld kezelési adag kozott eltelt id6 35-t61 231 napig terjedt. A tlinetek a teljesség igénye nélkil a
kovetkezOk voltak: dyspnoe, urticaria, arcodéma és hypotensio. Az infliximab-kezelést mindegyik
esetben megszakitottak és/vagy egyéb kezelést alkalmaztak, mely a tlinetek és panaszok teljes
megsziinését eredményezte.

Késleltetett talérzékenység

A Klinikai vizsgalatokban a késleltetett tllérzékenységi reakciok nem voltak gyakoriak, és 1 évnél
rovidebb infliximab-mentes idészak utan jelentkeztek. A psoriasisos vizsgalatokban a késleltetett
tulérzékenységi reakciok a kezelés korai szakaszaban jelentkeztek. Ennek tiinetei kozt szerepelt
izomfajdalom, és/vagy izlleti fajdalom, l4zzal és/vagy kittéssel, néhany betegnél viszketéssel, arc,
kéz, vagy ajakddémaval, dysphagidval, urticariaval, torokfajassal és fejfajassal.

Az egy évnél hosszabb infliximab-mentes id6szak utan jelentkezd késleltetett talérzékenységi
reakciokra vonatkozolag nem elégségesek a rendelkezésre all6 adatok, azonban a klinikai
vizsgalatokbol szarmazo korlatozott mennyiségii adat arra enged kovetkeztetni, hogy a késleltetett
talérzékenységi reakcio fellépésének veszélye az infliximab-mentes idészak hosszanak novekedésével
fokozddik (lasd 4.4 pont).

Crohn-betegségben szenvedé betegeken ismételt infizids kezeléssel végzett 1 éves klinikai
vizsgalatban (ACCENT I vizsgalat) a szérumbetegség-szerii reakciok eléfordulasi gyakorisaga 2,4%
volt.

Immunogenitas
Azokban a betegekben, akiknél infliximabbal szembeni antitestek jelentek meg, az infuzios reakciok

kialakulasanak esélye is nagyobb volt (kb. 2-3 szoros). Ugy tiinik, hogy az egyidejii
immunszuppresszios kezelés csokkentette az infuzios reakciok gyakorisagat.

Azokban a klinikai vizsgalatokban, ahol egyszer vagy t6bbszor adagoltak az infliximabot 1-20 mg/ttkg
dozisban, infliximabbal szembeni antitesteket mutattak ki az immunszuppresszanssal kezelt betegek
14%-&ban, és az immunszuppresszios terapia nélkuli betegek 24%-aban. Olyan rheumatoid arthritises
betegekben, akik az ajanlott dézisu ismételt kezelést kaptak metotrexattal, 8%-ban alakult ki
infliximabbal szemben antitest. Az arthritis psoriaticaban szenvedé betegek koziil, akik 5 mg/ttkg
dozist kaptak metotrexattal egy(tt vagy a nélkil, 6sszessegeben a betegek 15%-aban jelentek meg
antitestek (a metotrexatot kapo betegek 4%-aban, mig a kiindulaskor metotrexatot nem kapé betegek
26%-aban jelentek meg antitestek). Crohn-betegségben szenvedd betegeknél a fenntartd kezelés
mellett immunszuppresszans terapiaban is részesiilok dsszesen 3,3%-anal, az abban nem részesiilok
13,3%-anal jelent meg infliximab—elleni antitest. Az antitestek el6fordulasi gyakorisdga 2-3-szor
nagyobb volt az id6szakosan kezelt betegek esetében. Metodikai korlatok miatt a negativ eredmény
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nem zarja ki infliximabbal szembeni antitest jelenlétét. Néhany betegben, akikben magas
koncentracioju, infliximabbal szembeni antitest alakult ki, egyértelmiien csokkent a hatasossag.
Egyidejii immunmodulans adagolasa nélkiil fenntarté infliximab-kezelésben részesult psoriasisos
betegek korulbelll 28%-aban alakult Ki antitest az infliximabbal szemben (lasd 4.4 pont: ,,Infazios
reakciok és tulérzékenység”).

Fert6zések

Infliximabbal kezelt betegekben tuberkulozis, bakterialis fert6zés, a szepszist és a tiidégyulladast is
beleértve, invaziv gomba, virus és mas opportunista fertézések kialakulasat észlelték. Ezek koziil a
fertdzések koziil némelyik haldlos kimenetelii volt; a leggyakrabban jelentett opportunista fertézések,
5% feletti halalozasi ardnnyal, a pneumocystosis, a candidiasis, a listeriosis és az aspergillosis (lasd
4.4 pont) voltak.

Klinikai vizsgalatokban az infliximabbal kezelt betegek 36%-at kezelték fertézések miatt, a placeboval
kezelt betegek 25%-4&val szemben.

A rheumatoid arthritis klinikai vizsgélatai soran a sulyos fertdzések gyakorisaga, beleértve a
tidégyulladast is, magasabb volt az infliximab plusz metotrexat-kezelésben részesiil6 betegeknél,
kilondsen a 6 mg/kg vagy e feletti adagoknal, mint a csak metotrexatot kapdknal (lasd 4.4 pont).

A forgalomba hozatalt kdvetod spontan mellékhatas-bejelentésekben a fert6zések voltak a
leggyakrabban el6fordul6 sulyos mellékhatasok. Néhany esetben a fertézéses megbetegedés kimene-
tele halélos volt. A bejelentett halalesetek kozel 50%-a a fert6zéssel volt Gsszefliggésben. Beszamoltak
— esetenként halalos kimenetelii - tuberkul6zisokrdl, beleértve a miliaris és az extrapulmonalis
tuberkul6zist is (lasd 4.4 pont).

Malignomak és lymphoproliferativ betegségek

Az infliximabbal folytatott klinikai vizsgalatokban, melyek soran 5780 beteget kezeltek, az
0sszességében 5494 beteg-évnek megfelel6 idszak alatt 5 esetben fordult el6 lymphoma, és 26,
lymphomatdl eltéré malignomat észleltek, szemben a 941 beteg-évnek megfelel 1600 f6s
placebocsoport 1, lymphomato6l eltéré malignomajaval (lymphoma nem fordult elo).

Az infliximabbal folytatott klinikai vizsgalatok, hossz( tava biztonsagi, legfeljebb 5 éves kovetési
periédusai soran, melyek 6234 beteg-évnek felelnek meg (3210 beteg), 5 esetben jelentettek
lymphomét és 38 esetben lymphomatdl eltéré malignomat.

Malignomas esetekrdl, a lymphomakat is beleértve, a forgalomba hozatalt kovetoen is beszamoltak
(lasd 4.4 pont).

Egy tajékozodo jellegii klinikai vizsgalatban, melyet kozépsulyos-sulyos COPD-ben szenvedd,
aktualisan vagy korabban dohanyz6 betegen végeztek, 157 felnétt beteget kezeltek az infliximab
hasonlé dézisaival, mint amit rheumatoid arthritisben és Crohn-betegségben alkalmaznak. Koézulik

9 betegnél alakult ki malignus betegség, koztik 1 lymphoma. A kdvetési id6 medianja 0,8 év volt
(5,7%-os eléfordulasi gyakorisag [95% CI 2,65% - 10,6%]). A 77 kontrollbeteg kozul egy esetben
jelentettek malignus betegséget (kdvetési id6 medianja 0,8 év; eléfordulasi gyakorisag 1,3% [95%

Cl1 0,03%-7,0%]). A malignus betegségek tobbségiikben a tiidében vagy a fej-nyak régioban alakultak
ki.

Ezenkiviil, a forgalomba hozatalt kdvetGen ritkan hepatosplenicus T-sejtes lymphomas eseteket
jelentettek, infliximab-kezelésben részesult betegeknél, akiknek tilnyomé tébbsége
Crohn-betegségben és colitis ulcerosaban szenvedett, és akiknek tobbsége serdiil vagy fiatal felntt
férfi volt (lasd 4.4 pont).

Szivelégtelenség
Egy Il. fazisu Kklinikai vizsgalatban, melynek célja az infliximab hat&sanak vizsgalata volt pangésos
szivelégtelensegben (CHF), azt talaltdk, hogy nagyobb volt a szivelégtelenség rosszabbodasa miatt
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bekdvetkez6 mortalitas gyakorisaga az infliximab-kezelésben részesiiléknél, killénésen a magasabb,
10 mg/ttkg-os ddzis (vagyis a jovahagyott legmagasabb ddzis kétszerese) mellett.

A vizsgalatban 150 NYHA 111-1V osztélyba tartoz6 CHF beteg (bal kamrai ejekcios frakcié < 35%)
kapott 3 alkalommal 5 mg/ttkg, vagy 10 mg/ttkg dézisban infliximab- vagy placebo-inflziét 6 hét
alatt. A 38. vizsgalati hétig 101 infliximab-kezelésben részesiilt betegbdl 9 esetében (ketten

5 mgl/ttkg-os és heten 10 mg/ttkg-os d6zisban kaptak a kezelést) kdvetkezett be halal, mig a

49 placebo-kezelt betegbdl egy halaleset fordult el6.

A forgalomba hozatalt kdvetden infliximabbal kezelt betegek esetében beszamoltak szivelégtelenség
rosszabbodasarol beazonosithato kivalto tényezo mellett vagy a nélkiil. A forgalomba hozatalt
kovetden ritkan beszamoltak szivelégtelenség kialakulasardl is, koztlik olyan szivelégtelenségben
szenvedd betegekrol, akiknek korabban nem volt ismert sziv- és érrendszeri betegsége. Ezen betegek
kdzul néhanyan 50 évesnél fiatalabbak voltak.

Hepatobiliéris torténések

Klinikai vizsgalatokban infliximab-kezelésben részesiil6 betegeknél enyhe és kozepes foka ALT
(GPT) és AST (GOT) emelkedést figyeltek meg anélkul, hogy ez sulyos méajkarosodasba torkollott
volna. A normalérték fels6 hataranak 5-szorosét eléré vagy azt meghaladdo ALT-emelkedést figyeltek
meg (lasd 2. tdblazat). Az infliximab-terapiaban részesiil6knél, akar monoterapaban kaptak a betegek
az infliximabot, akar mas immunszupressziv anyagokkal kombinalva, nagyobb aranyban figyelték
meg az aminotranszferaz szintek emelkedését (az ALT emelkedés gyakoribb volt, mint az AST
emelkedés), mint a kontrollcsoportban. Az aminotranszferaz szintek emelkedésének legtdbbje atmenti
jellegii volt; azonban néhany betegnél ez az emelkedés hosszabb ideig fennallt. Altalanossagban
elmondhatd, hogy azok a betegek, akiknél a kialakuld ALT és AST emelkedés nem jart tiinetekkel, az
eltérés csokkent, illetve megsziint az infliximab-kezelés folytatasa mellett, vagy a kezelés lellitasaval,
avagy a kiséro terapia modositasaval. A forgalomba hozatal utani megfigyelésekben
infliximab-kezelésben részesiil6 betegeknél beszamoltak nagyon ritkan eléforduld sargasagrol és
hepatitisr6l, mely koziil néhany eset autoimmun jellegzetességeket mutatott (lasd 4.4 pont).

2. tblazat
Klinikai vizsgalatokban emelkedett ALT (GPT)-aktivitast mutat6 betegek aranya
Indikacio Betegek szama® Utankovetési idd > 3 x normalérték > 5 x normalérték
kozépértéke (hét)* felsd hatara felsd hatara
place inflixi place inflixi place inflixi place inflixi
bo mab bo mab bo mab bo mab
Rheumatoid 375 1087 58,1 58,3 3.2% 3,9% 0,8% 0,9%
arthritis®
Crohn-betegség” 324 1034 53,7 54,0 2,2% 4,9% 0,0% 1,5%
Gyermekkori N/A 139 N/A 53,0 N/A 4,4% N/A 1,5%
Crohn-betegség
Colitis ulcerosa 242 482 30,1 30,8 1,2% 2,5% 0,4% 0,6%
Gyermekkori colitis | N/A 60 N/A 49,4 N/A 6,7% N/A 1,7%
ulcerosa
Spondylitis 76 275 24,1 101,9 0,0% 9,5% 0,0% 3,6%
ankylopoetica
Arthritis psoriatica 98 191 18,1 39,1 0,0% 6,8% 0,0% 2,1%
Plakk psoriasis 281 1175 16,1 50,1 0,4% 7,7% 0,0% 3,4%

1 A placebo-csoport betegei metotrexat-kezelésben, mig az infliximab-csoport betegei infliximab- és
metotrexat-kezelésben részesiltek.

2 A placebo-csoport betegei az ACCENT I-ben és az ACCENT Il-ben - a két I11. fazist, Crohn-betegségben folytatott
vizsgalathan — 5 mg/ttkg kezd6 infliximab adagot kaptak a vizsgalat kezdetén, és placebét a fennart6 kezelés soran. A
placebo fenntartd csoportba randomizalt, majd késébb az infliximab csoportba atsorolt betegeket az ALT-vizsgalat
szempontjabol az infliximab csoportban vették figyelembe. A Crohn betegségben-folytatott 111b fazisd vizsgalatban
(SONIC) a placebo-karba sorolt betegek aktiv kontrollként 2,5 mg/ttkg/nap AZA-t kaptak a placebo infliximab infdzi6
mellett.

3 Azoknak a betegeknek a szama, akiknél értékelték az ALT-szintet

4 Az utankovetési id6 kozépértéke a kezelt betegek adatain alapul.

Antinuklearis antitestek (ANA)/Kétszald DNS (dsDNS) antitestek
Klinikai vizsgalatokban infliximabbal kezelt, a kiinduldskor ANA-negativ betegek korulbeldl fele valt
ANA-pozitivva a vizsgalat soran, szemben a placebo-kezelésbhen részesiilt betegek egyotodével.
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Infliximabbal kezelt beteg kozil korilbelul 17% esetében észleltek Ujonnan kialakult dsDNS elleni
antitestet, mig a placebdval kezelt beteg kozil ez 0% volt.

Az utolso értékeléskor az infliximabbal kezelt betegek 57%-a pozitiv maradt a dsDNS elleni antitestre.
Lupus és lupusszert tiinetegyiittessel kapcsolatos bejelentések azonban tovabbra sem gyakoriak

(lasd 4.4 pont).

Gyermekek

Juvenilis rheumatoid arthritises betegek

Az infliximabot egy vizsgalat soran 120, metotrexat ellenére aktiv juvenilis rheumatoid arthritisben
szenvedd betegen vizsgaltak (életkor: 4-17 év). A betegek 3, illetve 6 mg/ttkg infliximabot kaptak a
3-adagos indukcids kezelés (0, 2, 6. vagy 14, 16, 20. hét), valamint az azt kovetd fenntartd kezelés
soran, minden 8. héten, metotrexattal kombinalva.

Infizids reakciok

Az infizids reakciok gyakorisaga a juvenilis rheumatoid arthritisben szenvedé betegek 3 mg/ttkg-os
adagot kapo csoportjanal 35%, a 6 mg/ttkg-os adagot kapdk csoportjanal pedig 17,5% volt. A

3 mg/ttkg-os infliximab csoportban a 60 beteg kdzul 4-nél fordult el sulyos infuzios reakcio és

3 beteg jelentett valoszint anafilaxias reakciot (ezek koziil kettd a stilyos infuzios reakciok kdzott
volt). A 6 mg/ttkg-os csoportban 57 betegbdl 2-nél fordult el sulyos infuzids reakcio, s ezek kozil
egy volt valdszinli ananfilaxias reakcio (lasd 4.4 pont).

Immunogenitas

Infliximab elleni antitestek a 3 mg/ttkg-ot kapd betegek 38%-anal, mig a 6 mg/ttkg-ot kapd betegek
12%-anal alakultak ki. Az antitest titerek jelent6sen magasabbak voltak a 3 mg/ttkg-os csoportban a
6 mg/ttkg-os csoporttal 6sszehasonlitva.

Fertozesek

Fert6zések a 3 mg/ttkg-ot kapo gyermekek 68%-anal (41/60) alakultak ki 52 hét alatt, a 6 mg/ttkg
infliximabot kapd gyermekek 65%-anal (37/57) 38 hét alatt és a placebdt kapd gyermekek 47%-anal
(28/60) 14 hét alatt (lasd 4.4 pont).

Gyermekgydgyéaszati Crohn-betegek

A REACH-vizsgéalatban (lasd 5.1 pont) a kovetkez6 nemkivanatos eseményeket jelentették
gyakrabban gyermekgydgyaszati Crohn-betegeknél, mint felnétt Crohn-betegeknél: anaemia (10,7%),
vér a székletben (9,7%), leukopenia (8,7%), kipirulas (8,7%), virusfertézés (7,8%), neutropenia
(6,8%), csonttorés (6,8%), bakterialis fertdzés (5,8%), léguti allergiés reakcid (5,8%). A tovabbi kilon
figyelmet érdeml6 események targyaléas az alabbiakban talalhato.

InfGzios reakcidk

A REACH-vizsgalatban a randomizalt betegek 17,5%-a tapasztalt 1 vagy tobb infuzids reakciot.
Sulyos infuzios reakciok nem voltak, tovabba a REACH-vizsgalatban 2 betegnél jelentkezett nem
stlyos anafilaxias reakcio.

Immunogenitas
Infliximab elleni antitesteket 3 (2,9%) gyermekgyogyéaszati betegnél mutattak ki.

Fertozések

A REACH-vizsgélat sorén a randomizalt, infliximabbal kezelt betegek 56,3%-anal jelentettek
fert6zést. Gyakrabban jelentettek fertézést azoknal a betegeknél, akik 8 hetente, mint akik 12 hetente
kaptak az infaziot (73,6% és 38,0%), mig sulyos fertézést 3 beteg esetében jelentettek a 8 hetenkénti,
és 4 betegnél a 12 hetenkeénti fenntart6 kezelést kapo terdpias csoportban. A leggyakrabban jelentett
fert6zés a felsdléguti fert6zés és pharyngitis, a leggyakrabban jelentett sulyos fert6zés a talyog volt.
Harom tiidégyulladas (1 sulyos) és két herpes zoster esetet (mindketté nem sulyos) jelentettek.
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Colitis ulcerosdaban szenvedd gyermekek

Osszességében, a gyermekkori colitis ulcerosa vizsgalatban (C0168T72) és a felnéttkori colitis
ulcerosa vizsgalatokban (ACT 1 és ACT 2) jelentett mellékhatasok &ltalaban konzisztensek voltak.
A_C0168T72-vizsgalatban a leggyakoribb mellékhatasok a felso 1éguti fertdzések, pharyngitis, hasi
fajdalom, 14z és fejfajas voltak. A leggyakoribb nemkivanatos esemeény a colitis ulcerosa sulyosbodasa
volt, melynek el6fordulasi gyakorisaga magasabb volt a fenntartd kezelést 12 hetente, mint azt

8 hetente kapd betegeknél.

Infizids reakciok

Osszességében, 60 kezelt beteg kozil 8-nél (13,3%) fordult el egy vagy tobb infuzios reakcid, 22-bdl
4 (18,2%) a 8 hetente, 23-bdl 3 (13,0%) a 12 hetente fenntart6 kezelést kapo terapias csoportban.
Sulyos infazios reakciokat nem jelentettek. Az dsszes inflzios reakcid enyhe vagy kozepes intenzitasu
volt.

Immunogenitas
Infliximab elleni antitesteket 4 (7,7%) betegnél mutattak ki az 54. hétig.

Fertozések

A C0168T72-vizsgalatban kezelt 60 beteg koziil 31 (51,7%) betegnél jelentettek fert6zéseket és 22
(36,7%) esetben oralis vagy parenteralis antibiotikum-kezelésre volt sziikség. A
C0168T72-vizsgalatban a fert6zések aranya hasonl6 volt a Crohn-betegségben szenvedd gyermekek
korében végzett vizsgalatéhoz (REACH), de magasabb volt a colitis ulcerosaban szenvedo felnétteken
végzett vizsgalatokban (ACT 1 és ACT 2) tapasztalthoz képest. A C0168T72-vizsgalathan a
fertézések teljes incidenciaja 13/22 (59%) volt a 8 hetente és 14/23 (60,9%) a 12 hetente fenntarto
kezelést kapo terapias csoportban. A felsoléguti fertdzések (7/60 [12%]) és a pharyngitis (5/60 [8%])
voltak a leggyakrabban jelentett 1égzészervi fertézések. Sulyos fertozéseket a kezelt betegek 12%-anal
(7/60) jelentettek.

Ebben a vizsgalathan tobb beteg volt a 12 és 17 év kdzotti korcsoportban (45/60 [75,0%]), mint a 6 és
11 év kozotti korcsoportban 15/60 [25,0%]). Bér a betegek szama mindegyik alcsoportban tul kevés
ahhoz, hogy barmilyen végleges kdvetkeztetést lehessen levonni az életkor biztonsagossagi
eseményekre gyakorolt hatasarél, a silyos nemkivanatos eseményeket tapasztald és a nemkivanatos
események miatt a kezelést abbahagyd betegek ardnya magasabb volt a fiatalabb korcsoportban, mint
az iddsebb korcsoportban. Noha a fertzések aranya is magasabb volt a fiatalabb korcsoportban, a
sulyos fert6zések aranya viszont hasonlo volt a két korcsoportban. A nemkivanatos események és az
inflzids reakciok dsszardnya a 6 és 11 év kozotti valamint a 12 és 17 év kdzotti korcsoportban hasonlo
volt.

Forgalomba hozatalt kdvetd tapasztalat

Infliximab kapcsan gyermekgyogyaszati populdcidban eléforduld, a forgalomba hozatalt kdveto,
spontan, sulyos nemkivanatos események kdzott szerepelt a hepatosplenicus T-sejtes lymphoma, az
atmeneti majenzimeltérések, a lupusszer( tiinetegyiittes és a pozitiv autoantitestek (lasd 4.4 és a

4.8 pont).

Specialis betegcsoportokkal kapcsolatos tovabbi informaciok

1dds betegek (> 65 év)

A rheumatoid arthritisben végzett klinikai vizsgalatokban a sulyos fert6zések gyakorisaga nagyobb
volt a 65 éves vagy annal idsebb, infliximab- és metotrexat-kezelésben részesiilé betegek (11,3%),
mint a 65 évesnél fiatalabb betegek esetén (4,6%). A metotrexat monoterapiaban részesiild, 65 éves
vagy annal id6sebb betegeknél a sulyos fertézések gyakorisaga 5,2%, mig a 65 évesnél fiatalabbaknal
ez 2,7% volt (lasd 4.4 pont).

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetben 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elony/kockézat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészsegligyi szakembereket kérjik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatdsag részére az V. fliggelékben talalhato elérhet6ségek valamelyikén keresztiil.
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4.9 Tuladagolas

Tualadagolasrdl nem szamoltak be. Az egyszeri adagok 20 mg/ttkg mennyiségig nem valtottak Ki
toxikus hatasokat.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterdpias csoport: Immunszupresszansok, tumor nekrozis faktor alfa (TNF,) gatlé anyagok,
ATC kéd: LO4AB02

A Remsima hasonl6 biol6giai gydgyszer. Részletes informéacid az Eurdpai Gydgyszeriigynokség
honlapjan (http://www.ema.europa.eu) érhet6 el.

Hatdsmechanizmus

Az infliximab human-murin eredet(i, kiméra-szerkezetii monoklonalis antitest, mely nagy affinitassal
kotodik a TNF,-nak mind az oldhatd, mind a transzmembran forméjahoz, de nem kotédik a
limfotoxin-alfahoz (TNF).

Farmakodinamias hatasok

A legkiilonboz6bb in vitro bioassay-kben tapasztaltak szerint az infliximab meggétolja a TNF,
funkcionalis aktivitasat. Transzgenetikus egerekben, ahol a human TNF, folyamatos expresszidja
kovetkeztében polyarthritis alakul ki, az infliximab meggatolta a betegség megjelenését, a kifejlodott

crer

stabil komplexeket képez a human TNF,-val, amely folyamat igy a TNF, bioaktivitdsanak csokkenését
eredményezi.

Rheumatoid arthritises betegek izlleteiben emelkedett TNF, koncentracidt talaltak, mely korrelal a
betegség fokozott aktivitasaval. Rheumatoid arthritisben az infliximabbal t6rtén6 kezelés csokkentette
a gyulladasos sejtek besziirodését az iziilet gyulladt teriiletére, tovabba a cellularis adhéziot, a
kemotaxist és a szdveti degradaciot befolyasol6 molekulék expresszidjat. Infliximab-kezelés utan a
betegeknél az alapértékhez viszonyitva csdkkent szérum interleukin 6 (IL-6) és C-reaktiv protein
szintet és a csokkent hemoglobinszintii rheumatoid arthritises betegeknél emelkedett
hemoglobinszintet figyeltek meg. A kezeletlen betegek sejtjeivel dsszehasonlitva, a periférias vérben a
lymphocytak nem mutattak tovabbi szignifikdns mennyiségi és proliferacios képességbeli csokkenést
az in vitro alkalmazott mitotikus ingerekre. Psoriasisos betegeknél az infliximab-kezelés csokkentette
az epidermalis gyulladast, és normalizalta a keratinocytak differencialodasat a psoriasisos plakkokban.
Arthritis psoriaticaban a rovid tava infliximab-kezelés csokkentette a T-sejtek és a véredények szamat
a synoviumban és a psoriasisos bérben.

Az infliximab-kezelés el6tt és az utan 4 héttel vett vastagbél-biopszia szovettani értékelése a
detektalhatd TNF, jelentds csokkenését mutatta. A Crohn-betegek infliximab-kezelésének
koszonhetden a C-reaktiv protein gyulladasos marker rendszerint magas szérumszintje is jelentdsen
csokkent. Az infliximabbal kezelt betegek periférias dsszfehérvérsejtszama minimalis mértékben
valtozott, jollehet a lymphocyta-, monocyta- és neutrofilszam a normal tartomanyhoz kozelitett. Az
infliximab-kezelésben részesiild betegek periférias vérének mononuklearis sejtjei (PBMC) az
ingerekre nem mutattak csokkent proliferativ valaszadasi képességet a kezeletlen betegekkel
0sszehasonlitva, és nem figyeltek meg jelentds valtozast a stimulalt PBMC citokintermelésében sem.
A bélnyalkahartya lamina propria rétegébdl biopsziaval vett mononuklearis sejtek elemzése azt
mutatta, hogy az infliximab-kezelés a TNF, és a y-interferon expressziojara képes sejtek szamat
csOkkentette. Tovabbi szdvettani vizsgalatok alapjan bebizonyosodott, hogy az infliximab-kezelés
csokkenti a gyulladasos sejtek infiltracidjat a bél érintett terlileteire és csokkenti e helyeken a
gyulladasos markerek jelenlétét. A bélnyalkahartya endoszkopos vizsgalatai kimutattdk a mucosa
regeneracidjat infliximabbal kezelt betegeknél.
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Klinikai hatdsossag és biztonsagossag

Felndttkori rheumatoid arthritis

Az infliximab hatékonysagat két multicentrikus, randomizalt, kettds vak, kulcsfontossagt klinikai
vizsgalatban mérték fel: ATTRACT és ASPIRE. Mindkét vizsgalatban megengedett volt allandé
dozisu folsav, oralis kortikoszteroid (< 10 mg/nap) és/vagy nem szteroid gyulladascsokkentd
(non-steroidal anti-inflammatory drug, NSAID) egyidejii adasa.

Az elsddleges végpont a tiinetek és panaszok csokkenése volt, melyet az American College of
Rheumatology kritériumai alapjan értékeltek (ACR20 az ATTRACT esetében, meghataroz6 ACR-N
az ASPIRE esetében), valamint a strukturdlis izileti karosodas prevencioja és a fizikalis funkciok
javulédsa. A tlinetek és panaszok csokkenését jelentette, ha a fajdalmas és duzzadt iziilletek szama
legalabb 20%-kal kevesebb lett (ACR20) és javulas mutatkozott a kdvetkez6 5 Kategoria kozl

3 esetében: (1) a vizsgalo altalanos megitélése, (2) a beteg altalanos megitélése, (3)
funkcioképesség/korlatozottsag mértéke, (4) vizudlis analdg fajdalomskala, (5) vorosvérsejt-siillyedés
vagy C-reaktiv protein érték. Az ACR-N ugyanazokat a kategoriakat hasznalja, mint az ACR20,
szamitasakor a duzzadt iziileti szamban, fajdalmas izileti szamban bekdvetkezett legkisebb szazalékos
javulést és a fennmarado 5 6sszetevo kozépértékét veszik figyelembe. A kezeken és labakon a
strukturalis iziileti karosodast (erdzio, iziileti rés sziikiilete) a van der Heijde-mddositott Sharp
pontszam (0-440) alkalmazésaval, a kiindulasi értékhez viszonyitott valtozas alapjan hataroztak meg.
A betegek fizikalis funkcioit jellemz6 pontszam kiindulasi értékének id6beli, atlagos valtozasat egy
egészségfelmérd kérdéiv (Health Assessment Questionnaire; HAQ: 0-3 skala) alapjan hataroztak meg.

Az ATTRACT-vizsgalat a kezelésre adott valaszt értékelte a 30., 54. és 102. héten egy
placebo-kontrollos vizsgalatban, melyben 428, metotrexat-kezelés ellenére aktiv rheumatoid
arthritisben szenvedd beteg vett részt. A betegek kortilbeliil 50%-a a Ill. funkcionalis osztalyba
tartozott. A betegek placebét vagy 3 mg/ttkg, illetve 10 mg/ttkg infliximabot kaptak a 0., 2. és

6. héten, majd ezt kdvetden 4 vagy 8 hetenként. A vizsgalatba valo bevalasztas el6tti 6 honapban
minden beteg stabil dézisbhan kapta a metotrexatot (k6zépérték 15 mg/hét), és a vizsgalat végéig ezt a
stabil dézist kellett tovabb kapniuk.

Az 54. hét eredményeit (ACR20, van der Heijde-médositott Sharp dsszpontszam és HAQ) a
3. tablazat mutatja. A 30. és 54. héten az Gsszes, infliximabbal kezelt csoportban nagyobb mértéki volt
a klinikai valasz (ACR50 és ACR70), dsszehasonlitva a csak metotrexattal kezelt csoporttal.

Az 54. héten a strukturalis iziileti karosodas (er6zio, iziileti rés sziikiilete) progresszidjanak
csokkenéseét figyelték meg az 0sszes, infliximabbal kezelt csoportban (3. tablazat).

Az 54. héten megfigyelt hatdsok a 102. hétig fennmaradtak. Az abbamaradt kezelések miatt nem lehet
meghatérozni az infliximabbal, illetve a csak metotrexattal kezelt csoportok kozotti hatas
kildnbségének nagysagat.

3. tablazat
ACR20-ra, strukturalis iztleti karosodasra és fizikalis funkcidkra kifejtett hatas az 54. héten,
ATTRACT

infliximab®
3mg/ttkg 3 mg/ttkg 10 mg/ttkg 10 mg/ttkg Osszes
Kontroll? 8 hetente 4 hetente 8 hetente 4 hetente  infliximab®

ACR20-as valaszt ado6 beteg/értékelt 15/88 36/86 41/86 51/87 48/81 (59%) 176/340
beteg (%)° (17%) (42%) (48%) (59%) 0 (52%)

Osszpontszam® (van der
Heijde-mddositott Sharp pontszam)
Valtozas a kiindulashoz képest (atlag

+ SD°) 70+103 13+60 16+85 02+36 -0,7+38 06+59
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infliximab®
3mg/ttkg 3 mg/ttkg 10 mg/ttkg 10 mg/ttkg Osszes
Kontroll? 8 hetente 4 hetente 8 hetente 4 hetente  infliximab®

Kozépérték® 4,0 0,5 0,1 0,5 -0,5 0,0
(Interkvartilis tartomany) 05,97 (1,530 (25,30 (1520 (-3,0,15 (-1,8,2,0)
Progressziomentes beteg/értékelt  13/64 34/71 35/71 37177 44166 (67%) 150/285
beteg (%)° (20%) (48%) (49%) (48%) % (53%)

HAQ idébeli valtozasa a
kiindulashoz képest® (értékelt beteg)

Atlag + SD° 02+03 04+03 05+x04 05+05 04+04 0404

87 86 85 87 81 339

a kontroll = Minden betegnek aktiv rheumatoid arthritise volt a vizsgalatba val6 bevalasztas el6tti 6 honapos stabil dozisu
metotrexat-kezelés ellenére, és a vizsgalat végeéig ezt a stabil dozist kellett tovabb kapniuk. Megengedett volt allando
dézisu (< 10 mg/nap) oralis kortikoszteroid és/vagy NSAID egyidejli adasa, tovabba a betegek folsavpotlasban
részesiltek.

minden infliximab-kezelést metotrexat- és folsavkombinacidban adtak, néhanyat kortikoszteroid és/vagy NSAID mellett
p < 0,001 minden infliximabbal kezelt csoport esetében, a kontrollhoz képest

a nagyobb érték sulyosabb iziileti kdrosodast jelent.

HAQ = egészségfelmérd kérdoiv (Health Assessment Questionnaire): nagyobb érték kisebb mértékii korlatozottsagot
jelent.

© OO T

Az ASPIRE-vizsgélat a kezelésre adott valaszt értékelte az 54. héten 1004 metotrexattal korabban nem
kezelt, korai (betegség fennallasanak ideje < 3 év, kozépeérték 0,6 év) aktiv rheumatoid arthritisben
szenvedo (duzzadt és fajdalmas iziileti szam kdzépértéke rendre 19 és 31) betegben. Minden beteg
kapott metotrexatot (optimalizaltan 20 mg/hét dozisban a 8. hétre) és vagy placeb6t, vagy 3 mg/ttkg,
illetve 6 mg/ttkg dozisban infliximabot a 0., 2. és 6. héten, majd ezt kovetéen minden 8. héten. Az

54. heti eredményeket a 4. tdblazat mutatja.

Az 54 hetes kezelést kdvetden az infliximab mindkét dozisa metotrexattal kombinalva statisztikailag
szignifikdnsan nagyobb javulast eredményezett a tiinetekben az 6nmagaban alkalmazott metotrexathoz
képest, amit az ACR20, 50 és 70 valaszt eléré betegek szazalékos aranyaval hataroztak meg.

Az ASPIRE-ben a betegek tébb mint 90%-anak volt legalabb 2 értékelhetd rontgenfelvétele. A
strukturalis karosodas progresszidjanak lassulasa volt tapasztalhat6 a 30. és az 54. héten az
infliximab + metotrexat csoportban, 6sszehasonlitva a csak metotrexattal kezelt csoporttal.

4. tablazat
ACRnN-re, strukturalis izlleti karosodasra és fizikalis funkciokra kifejtett hatas az 54. héten,
ASPIRE
Infliximab + MTX
Placebo + MTX 3 mg/ttkg 6 mg/ttkg Osszevont

Randomizalt betegek 282 359 363 722
Szézalékos ACR-javulas
Atlag + SD* 24,8 £ 59,7 37,3£528 42,0+473 39,6 +£50,1
Valtozas a kiindulashoz képest a van der
Heijde-maédositott Sharp ésszpontszamban®
Atlag + SD* 3,70+ 9,61 0,42 + 5,82 0,51 £5,55 0,46 + 5,68
Kdzépérték 0,43 0,00 0,00 0,00

A 30-t6l az 54. hétig idében atlagolt
HAQ-javulas a kiindulashoz képest*

Atlag + SD* 0,68 + 0,63 0,80+0,65 0,88+0,65 0,84 +0,65

a p<0,001 minden infliximab-kezelési csoportra a kontrollal sszehasonlitva

b anagyohb érték sulyosabb iziileti karosodast jelent.

¢ HAQ = egészségfelméro kérdoiv (Health Assessment Questionnaire): nagyobb érték kisebb mértékii korlatozottsagot
jelent.

d p=0,030és < 0,001 rendre a 3 mg/ttkg és a 6 mg/ttkg kezelési csoportokra a placebo + MTX-tal dsszehasonlitva.
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A rheumatoid arthritisben alkalmazott dozistitralast alatamaszté adatok az ATTRACT-, az
ASPIRE- és a START-vizsgalatbol szarmaznak. A START egy randomizalt, multicentrikus, kettds
vak, 3-kar(, parhuzamos csoportu biztonsagossagi vizsgalat volt. Az egyik vizsgalati kar (2. csoport,
n = 329) nem kielégitéen reagald betegeinél megengedték a dozis titralasat 1,5 mg/ttkg-onkeénti
emeléssel, 3 mg/ttkg-tdl 9 mg/ttkg-ig. A betegek tobbségénél (67%) nem volt szlikség a dozis
titralasara. A dozistitralast igényl6 betegek 80%-anal klinikai valaszt tapasztaltak, s ezek tébbsége
(64%) minddssze egyetlen 1,5 mg/ttkg-os dozismabdositast igényelt.

Felnéttkori Crohn-betegséq

Indukcids kezelés kdzepes, illetve stlyos fokd, aktiv Crohn-betegségben

Az egyszeri adagolasu infliximab-kezelés hatasossagat aktiv Crohn-betegek (Crohn-betegség
Aktivitési Index (CDAI) > 220; < 400) esetén értékelték egy randomizalt, kettds vak,
placebokontrollos dozis-hatés vizsgalatban, melyet 108 betegen végeztek. A 108 beteg kozll 27-et
kezeltek az infliximab ajanlott, 5 mg/ttkg-os adagjaval. El6zetesen egyik beteg sem reagalt
megfelel6en a korabban alkalmazott hagyomanyos kezelésre. A stabil dozisban egyidejiileg
alkalmazott hagyomanyos kezelés megengedett volt, melyet a betegek 92%-a tovabbra is kapott.

Az elsodleges végpont azon betegek aranya volt, akik klinikai valaszt tapasztaltak, ami definicio
szerint az alapallapothoz képest CDAI > 70 pontos javulas a 4. heti értékelés soran gy, hogy kdzben a
Crohn-betegség miatt nem emelték az egyéb gyogyszerek adagjat, illetve nem végeztek sebészeti
beavatkozast. A 4. héten valaszt mutatd betegek allapotat tovabb figyelték a 12. hétig. A masodlagos
végpontok kdzé tartozott a 4. héten klinikai remisszioban levé (CDAI < 150), illetve az id6
fuggvényében Klinikai valaszt mutat6 betegek aranya.

Az egyszeri, 5 mg/ttkg-os adag beadasat kovetden a 4. héten 22/27 (81%) infliximabbal kezelt beteg
ért el klinikai valaszt, mig ez 4/25 (16%) placeboval kezelt betegnel kdvetkezett be (p < 0,001).
Szintén a 4. héten, 13/27 (48%) infliximabbal kezelt betegnél volt tapasztalhat6 klinikai remisszid
(CDAI < 150), mig ez 1/25 (4%) placebdval kezelt betegnél kivetkezett be. VValaszt mar két héten
belul megfigyeltek, a maximalis hatas pedig a 4. héten volt tapasztalhat6. A 12. heti, utolso
értékeléskor 13/27 (48%) infliximabbal kezelt beteg tovabbra is adott klinikai valaszt.

Fenntarté kezelés kdzepes, illetve stlyos fokd, aktiv Crohn-betegségben szenvedd felndtteknél

Az ismételt infliximab inflzi6k hatdsossagat egy 1 éves vizsgalatban tanulmanyoztak (ACCENT 1).
Osszesen 573, kdzepesen sulyos/stlyos, aktiv Crohn-betegségben szenvedé beteg (CDAI > 220 < 400)
kapott egyszeri 5 mg/ttkg infuziot a 0. héten. A bevalasztott 580 beteg kozil 178 (30,7%) besorolésa
stlyos volt (CDAI pontsz&m > 300 és kiegészit6 kortikoszteroid és/vagy immunszuppressziv-kezelés),
amely megfelel a javallatoknal megadott populécional leirtaknak (l4sd 4.1 pont). A 2. héten értékelték
a betegek klinikai valaszat és a harom kezelési csoport - fenntarté placebo-kezelés, 5 mg/ttkg fenntartd
kezelés és 10 mg/ttkg fenntarto kezelés - egyikébe soroltak 6ket, véletlenszerien. Minharom csoport
ismételt infuziokat kapott a 2., 6. héten, majd minden 8. héten.

Az 573 véletlenszeriien besorolt beteg koziil 335 (58%) mutatott valaszt a 2. héten. Ezeket a betegeket
2. héten reagdloknak nevezték el, és belevették 6ket az elsédleges kiértékelésbe (1asd 5. tablazat). A

2. héten valaszt nem mutato betegek koziil 32% (26/81) a fenntartd placebo-kezelési csoportban és
42% (68/163) az infliximab csoportban a 6. hétre klinikai valaszt mutatott. Ezutan mar nem volt
kiilonbség a csoportok kozott a késoi valaszt mutatok szamaban.

Az elsédleges tarsvégpontok voltak még: a klinikai remisszidban 1év6 betegek aranya (CDAI < 150) a

30. héten, valamint a valasz megsziinéséig eltelt id6 az 54. hétig vizsgalva. A kortikoszteroidok
fokozatos leépitése a 6. hét utan megengedett volt.
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5. tablazat
A valaszadas és a remisszi6 aranyara gyakorolt hatasok; az ACCENT I-bél szarmazé adatok
(2. héten reagélok)

ACCENT I (2. héten reagaldk)
betegek %-ban

Placebo Infliximab fenntart6 Infliximab
fenntart6 5 mg/kg fenntart
(n=110) (n=113) 10 mg/kg
(p-érték) (n=112)
(p-érték)
A vélasz megsziinéséig eltelt id6 19 hét 38 hét > 54 hét
kozépértéke az 54. hétig vizsgalva (0,002) (< 0,001)
30. hét
Klinikai valasz* 27,3 51,3 59,1
(<0,001) (<0,001)
Klinikai remisszio 20,9 38,9 45,5
(0,003) (<0,001)
Szteroid-mentes remisszio 10,7 (6/56) 31,0 (18/58) 36,8 (21/57)
(0,008) (0,001)
54. hét
Klinikai valasz® 15,5 38,1 47,7
(<0,001) (<0,001)
Klinikai remisszio 13,6 28,3 38,4
(0,007) (<0,001)
Tart6s szteroid-mentes remisszid® 5.7 (3/53) 17,9 (10/56) 28,6 (16/56)
’ (0,075) (0,002)

a CDAI csokkenés > 25% és > 70 pont.
b CDAI <150 mind a 30., mind a 54. héten, és szteroid-kezelés mentesség az 54. hetet megel6z6 3 hdnap soran azoknal a
betegeknél, akik kiindulaskor kortikoszteroidot kaptak.

Azoknak a betegeknek, akik a kezelésre reagaltak ugyan, de ezutan a kedvez6 klinikai hatis megsziint,
a 14. héttdl elkezdve megengedték, hogy attérjenek az eredeti randomizacio szerinti csoportjuk
adagjanal 5 mg/ttkg-mal magasabb infliximab adagra. A klinikai hatast 5 mg/ttkg fenntartokezelés
mellett elvesztd betegek 89%-a (50/56) a 14. hét utan reagalt a 10 mg/ttkg-mal végzett kezelésre.

Az életmin6ségi mutatokban javulas, a betegséggel 6sszefliggd hospitalizacidoban, valamint a
kortikoszteroid alkalmazasban pedig csokkenés mutatkozott a 30. és 54. hétnél a fenntartd
infliximab-kezelési csoportokban, 8sszehasonlitva a fenntarté placebo-csoporttal.

Az infliximabot AZA-val vagy anélkiil, egy olyan randomizalt, kett6s-vak, aktiv komparatoros
vizsgalatban (SONIC) értékelték, amelyben 508 kdzepes, illetve sulyos fokd, aktiv Crohn-betegségben
(CDAI > 220 < 450) szenvedd beteg vett rész. A bevont betegek azelétt nem részesiiltek sem biologiai
sem immunszuppresszans kezelésben, és betegségiik median idStartama 2,3 év volt. A vizsgalatba
valo belépéskor a betegek 27,4%-a szisztémas kortikoszteroidokat, 14,2%-a budezonidot és 54,3%-a
5-ASA készitményeket kapott. A betegek randomizélas utan vagy AZA vagy infliximab monoterapiat
vagy infliximab és AZA kombinécids kezelést kaptak. Infliximabot a 0., 2., 6. héten, majd 8 hetente
adtdk 5 mg/kg-os dozisban. Az AZA-t 2,5 mg/kg-os ddzishan, naponta adték.

A vizsgalat elsddleges végpontja a 26. heti kortikoszteroid-mentes Klinikai remisszi6 volt, definicioja
szerint azok a klinikai remisszioban 1év6 betegek (CDAI < 150), akik legalabb 3 hete nem szedtek
oralis szisztémas kortikoszteroidokat (prednizon vagy azzal egyenértéki), vagy napi 6 mg
budezonidnal nagyobb adagot. Az eredményeket lasd a 6. tablazatban. Az AZA monoterapias
csoporthoz (16,5%) képest az infliximab monoterapias csoportban (30,1%, p = 0,023) valamint az
infliximabot AZA-val kombinacioban kap6 csoportban (43,9%, p < 0,001) szignifikdnsan nagyobb
volt a nyalkahartya gyogyulast mutat6 betegek aranya a 26. héten.
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6. tablazat
A 26. héten kortikoszteroid-mentes klinikai remissziot eléré betegek szazalékos aranya, SONIC

AZA Infliximab Infliximab + AZA
monoterapia monoterapia kombinéacids terapia
26. hét
Az 6sszes randomizalt beteg 30,0% (51/170) 44,4% (75/169) 56,8% (96/169)
(p =0,006)" (p <0,001)"

* A p-értékek az egyes infliximab-csoporoknak az AZA monoterapias csoporttal valé dsszehasonlitasat képviselik.

Hasonlé tendenciéat figyeltek meg a kortikoszteroid-mentes klinikai remisszid elérésében az 50. héten.
Ezenkivil, az infliximab esetében IBDQ alapjan mért életminéség javulast is megfigyeltek.

Indukcios kezelés fisztulaképzddéssel jaro, aktiv Crohn-betegségben

Olyan, fisztulaképzddéssel jaro Crohn-betegségben szenved6 94 betegben, akiknek a fisztulaja mar
legalabb 3 honapja kialakult, szintén végeztek a hatékonysagot értékeld, randomizalt, kettds vak,
placebo-kontrollos vizsgalatot. Ezek kdzil 31 beteget kezeltek 5 mg/ttkg infliximabbal. A betegek
megkdzelitden 93%-a kapott eléz6leg antibiotikus vagy immunszuppressziv terapiat.

A stabil dozisban egyidejiileg alkalmazott hagyomanyos kezelés megengedett volt, melyek koziil
legalabb egyféle terapiat a betegek 83%-a tovabbra is kapott. A betegek placeb6t vagy infliximabot
kaptak harom alkalommal, a 0., 2. és 6. héten. A betegek allapotat 26 hétig figyelték meg. A vizsgalat
elsédleges végpontja azon betegek aranya volt, akiknél klinikai valaszt tapasztaltak, ami definicio
szerint legalabb két, egymast (4 hét kiilonbséggel) kovetd feliilvizsgalat soran az alapallapothoz képest
> 50%-0s csokkenést jelent azon valadékozo fisztulak szdmaban, amelyek enyhe nyomasra trtilnek, és
kdzben nem ndvelték a Crohn-betegség egyéb gyogyszereinek alkalmazasat, tovabba sebészeti
beavatkozast sem végeztek a betegség miatt.

Az 5 mg/ttkg infliximab-kezelésben részesiilé betegek 68%-a (21/31) ért el klinikai valaszt a
placebdval kezelt betegek 26%-aval (8/31) szemben (p = 0,002). Az infliximabbal kezelt csoportban a
valasz megjelenési idejének median értéke 2 hét volt. A valasz idétartamanak medidn értéke 12 hét
volt. Ezenkivil, az infliximabbal kezelt betegek 55%-anal zarult be az dsszes fisztula, szemben a
placebdval kezelt betegek 13%-aval (p = 0,001).

Fenntarto kezelés fisztulaképzddéssel jaro, aktiv Crohn-betegségben

A fisztulaképz6édéssel jardé Crohn-betegségben szenved6 betegek esetében az infliximab ismételt
adagolasanak hatasossagat egy 1 éves vizsgalatban (ACCENT I1) tanulméanyoztak. Osszesen 306 beteg
részesilt 3 alkalommal, a 0., 2. és 6. héten 5 mg/ttkg-os infliximab-kezelésben. A kiindulaskor a
betegek 87%-anak volt perianalis fisztulaja, 14%-anak hasi fisztulaja, 9%-anak rectovaginalis
fisztuldja. A CDAI median értéke 180 volt. A 14. héten 282 beteg klinikai valaszat értékelték, és
véletlenszerii besorolas alapjan placebot vagy 5 mg/ttkg infliximabot kaptak minden 8. héten, a

46. hétig.

A 14. héten reagaloknal (195/282) megvizsgaltak az elsddleges végpontot, ami a randomizaciotdl a

valasz megsziinéséig eltelt id6 volt (lasd 7. tAblazat). A kortikoszteroidok fokzatos leépitése a 6. hét
utdn megengedett volt.
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7. tablazat
A valaszadas aranyara gyakorolt hatadsok; az ACCENT I1-bél szarmazé adatok
(14. héten reagalok)

ACCENT Il (14. héten reagalok)

Placebo Infliximab p-érték
fenntartd fenntartd
(5 mg/kg)
(n=99) (n=96)

A valasz megsziinéséig eltelt id6 kozépértéke 14 hét > 40 hét < 0,001
az 54. hétig vizsgalva
54. hét
Fisztula-valasz (%) ? 23,5 46,2 0,001
Teljes fisztula-vélasz (%) ° 19,4 36,3 0,009

a >4 hétalatt a valadékozo fisztuldk szamanak > 50%-os csokkenése a kiindulasi értékhez képest
b véaladékozo fisztula nincs

Azok a betegek, akik a kezelésre kezdetben reagaltak ugyan, de ezt kovetden a valasz megsziint, a
22. héttdl kezdve attérhettek egy aktiv, ismételt kezelésre, az eredeti randomizacio szerinti csoportjuk
adagjanal 5 mg/ttkg-mal magasabb infliximab adaggal, minden 8. héten. Az 5 mg/ttkg
infliximab-csoportbdl azok a betegek, akik a fisztula-valasz megsziinése miatt attértek a 22. héten,
57% (12/21) reagalt a 8 hetenként 10 mg/ttkg-mal végzett ismételt kezelésre.

A placebo- és az infliximab-csoport kdzétt nem volt szignifikans kiilénbség azon betegek aranyat
tekintve, akiknél az 54. héten az dsszes fisztula tartds zarédasa volt tapasztalhat6, tovabba olyan
tlnetek vonatkozasaban, mint a végbélfajdalom, talyogok és hugyti fert6zés, illetve a kezelés idején
Ujonnan kialakul6 fisztuldk szdmara vonatkozdan.

Az infliximabbal 8 hetenként végzett fenntartd kezelés a placeb6hoz képest szignifikansan csdkkentete
a betegséggel osszefiiggd hospitalizaciok és miitétek gyakorisagat. Ezen tilmenden megfigyelhet6 volt
a kortikoszteroid alkalmazas csokkenése és az életmindség javulasa is.

Felnéttkori colitis ulcerosa

Az infliximab biztonsagossagat és hatasossagat kdzépsulyos-sulyos aktiv colitis ulcerosaban (Mayo
pontszam 6-12; endoszkopias részpontszam > 2) szenvedd, hagyomanyos kezelésre [per 0s
kortikoszteroidok, aminoszalicilatok és/vagy immunmodulansok (6-MP, azatioprin)] nem megfeleléen
reagalo felnbtteknél két (ACT 1 és ACT 2) randomizalt, kettds-vak, placebo-kontrollos klinikai
vizsgalat soran értékelték. Stabil dozisban, egyidejiileg alkalmazott aminoszalicilat, kortikoszteriod
és/vagy immunmodulans megengedett volt. Mindkét vizsgalat soran a betegek randomizalt médon
részesultek placeboban, 5 mg /ttkg infliximab- vagy 10 mg/ttkg infliximab-terapidban a 0., 2., 6., 14.
és 22. héten, tovabba az ACT 1 vizsgalatban a 30., 38. és 46. héten. Kortikoszteroidok fokozott
megvonasat a 8. hét utan engedélyezték.
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8. tablazat
A klinikai valaszra gyakorolt hatas, klinikai remisszid és nyalkahartya-gydgyulas a 8. és a

30. héten.
Az ACT 1 és ACT 2 vizsgalatbdl szarmaz6 6sszesitett adatok.
Infliximab
Placebo 5 mg/ttkg 10 mg/ttkg Osszesitett
Randomizalt vizsgalati alanyok 244 242 242 484
Klinikai valaszt és tartés klinikai valaszt mutat6 vizsgalati alanyok aranya
Klinikai vélasz a 8. héten® 33,2% 66,9% 65,3% 66,1%
Klinikai vélasz a 30. héten® 27,9% 49,6% 55,4% 52,5%
Tartés klinikai valasz
(klinikai valasz mind a
8., mind a 30. héten)? 19,3% 45,0% 49,6% 47,3%
Klinikai remissziot és tartds remissziét mutatd vizsgalati alanyok aranya
Klinikai remisszi6 a 8. héten? 10,2% 36,4% 29,8% 33,1%
Klinikai remisszié a 30. héten? 13,1% 29,8% 36,4% 33,1%
Tartos remisszid
(remisszié mind a
8., mind a 30. héten)® 5,3% 19,0% 24,4% 21,7%
Nyéalkah&rtya-gydgyulast mutaté vizsgalati alanyok arédnya
Nyalkahartya-gyogyulas a 8. héten? 32,4% 61,2% 60,3% 60,7%
Nyaélkahartya-gydgyulas a 30. héten? 27,5% 48,3% 52,9% 50,6%

a p<0,001 mindegyik infliximab- kezelési csoportnél a placebéhoz képest

Az infliximab hatasossagat az 54. hétig az ACT 1 vizsgalatban mérték fel.

Az 54. héten az infliximab-kezelésben részesiil6 betegek dsszesitett csoportjaban 44,9% volt a klinikai
valasz, mig a placebocsoportban 19,8% (p < 0,001). Klinikai remisszi6 és nyalkahartya-gyogyulas az
54. héten az infliximab-kezelésben részesiil6 betegek Gsszesitett csoportjaban nagyobb szazalékban
volt jelen, mint a placebocsoportban (34,6%, ill. 16,5%, p < 0,001 és 46,1%, ill. 18,2%, p < 0,001). A
tartos valaszt mutato és a tartds remisszidban levo betegek aranya az infliximab-kezelésben részesiilo
betegek Osszesitett csoportjaban az 54. héten nagyobb volt, mint a placebocsoportban (37,9%, ill.
14,0%, p < 0,001 és 20,2%, ill. 6,6%, p < 0,001).

A placebocsoporthoz képest az infliximab-kezelésben részesiil6 betegek Gsszesitett csoportjaban a
betegek nagyobb aranyanal volt lehetséges a kortikoszteroidok leéllitasa ugy, hogy kdzben klinikai
remissziéban maradtak a 30. héten (22,3%, ill. 7,2%, p < 0,001, 6sszesitett ACT 1 és ACT 2 adat) és
az 54. héten (21,0%, ill. 8,9%, p=0,022, ACT 1 adat) egyarant.

Az ACT 1 és ACT 2 vizsgalatokbol és azok kiterjesztésébdl szarmazo Osszesitett adatoknak a
Kiindulastol az 54. hétig torténd analizise a colitis ulcerosaval dsszefiiggd korhazi felvételek és
sebészeti beavatkozasok csokkenését mutatta ki infliximab-kezelés esetén. A colitis ulcerosaval
Osszefliggd korhazi felvételek szama szignifikansan alacsonyabb volt az 5 és 10 mg/ttkg-os
infliximab-kezelési csoportokban, mint a placebo-csoportban (kérhazi felvételek atlagos szama

100 beteg-évre vonatkoztatva: 21 és 19 a placebo-csoportnal kimutatott 40-nel szemben; p = 0,019 és
p = 0,007, az adott sorrend szerint). A colitis ulcerosaval osszefiiggd sebészeti beavatkozasok szama
szintén alacsonyabb volt az 5 és 10 mg/ttkg-os infliximab-kezelési csoportban, mint a
placebo-csoportban (sebészeti beavatkozasok atlagos szama 100 beteg-évre vonatkoztatva: 22 és 19 a
placebo-csoportnal kimutatott 34-gyel szemben; p = 0,145 és p = 0,022, az adott sorrend szerint).

crer

aranyat gyijtotték ossze és Osszesitették az ACT 1 és ACT 2 vizsgalatokbol és azok kiterjesztésébol.
Kevesebb beteg esett &t colectomidn az 5 mg/ttkg infliximab-csoportban (28/242 vagy 11,6% [N.S.])
és a 10 mg/ttkg infliximab-csoportban (18/242 vagy 7,4% [p=0,011]), mint a placebo-csoportban
(36/244; 14,8%).

A colectomia incidencigjanak csokkenését egy masik randomizalt, kett6s-vak vizsgalatban
(C0168Y06) szintén vizsgaltak korhdzban kezelt (n=45), kdzepesen sulyos, illetve stlyos aktiv colitis
ulcerosaban szenvedo betegeknél, akik i.v. kortikoszteroidra nem reagaltak, ezért magasabb volt naluk
a colectomia kockazata. Szignifikansan kevesebb colectomiat végeztek a vizsgalati inflzi6tél
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szamitott 3 honap alatt azoknal a betegeknél, akik egyetlen adag 5 mg/ttkg infliximabot kaptak,
Osszehasonlitva a placebot kapd betegekkel (29,2% szemben a 66,7%-kal, az adott sorrend szerint,
p =0,017).

Az ACT 1 és ACT 2 vizsgalatok soran az infliximab javitotta az életmindséget, amit egy
betegségspecifikus felmérében (IBDQ), valamint az altalanos, 36 pontos kérd6ivben (SF-36) mutatott
statisztikailag szignifikans javulas igazolt.

Felnéttkori spondylitis ankylopoetica

A hatasossagot és biztonsagossagot két, tobb kozpontban végzett, kettds-vak, placebo-kontrollos
vizsgalatban mérték fel aktiv spondylitis ankylopoeticdban szenvedd betegeken (Bath Ankylosing
Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI) pontszam > 4; és gerincfajdalom-pontszam > 4, egy
1-10 ko6z6tti numerikus mérési skalan).

Az elsé vizsgalatban (P01522), ami egy 3 honapos kettés-vak idészakot tartalmazott, 70 beteg kapott
5 mg/ttkg infliximabot vagy placeb6t a 0., 2. és 6. héten (mindkét csoportban 35 beteg). A 12. hétt6l
kezd6dben a placebot kapott betegeket atallitottak 5 mg/ttkg infliximabra 6 hetenként az 54. hétig. A
vizsgalat els6 éve utan 53 beteg folytatta a részveételt a vizsgalat nyilt kiterjesztésében, a 102. hétig.

A masodik vizsgalatban (ASSERT) 279 beteget randomizaltak, hogy vagy placebét (1. csoport, n=78)
vagy 5 mg/ttkg infliximabot (2. csoport, n=201) kapjanak a 0., 2. és 6. héten, majd 6 hetenként a

24. hétig. Ezt kovetden mindegyik vizsgalati alany 6 hetenként infliximab-kezelésben részesilt a

96. hétig. Az 1. csoport 5 mg/ttkg infliximabot kapott. A 2. csoportbdl azok a betegek, akiknél a

36. heti infuziotol kezdve 2 egymast kovetd ellenérzéskor BASDAI > 3 pontszamot allapitottak meg,
7,5 mg/ttkg infliximabot kaptak a 96. hétig.

Az ASSERT-vizsgalatban a panaszokban és tlinetkeben bekdvetkezett javulast mar koran, a 2. héten
megfigyelték. A 24. héten az ASAS 20 véalaszt mutatok szama 15/78 (19%) volt a placebo-csoportban
és 123/201 (61%) az 5 mg/ttkg infliximab-csoportban (p < 0,001). A 2. csoportbél 95 alany folytatta a
részvételt 6 hetenként adagolt 5 mg/ttkg ddzissal. A 102. héten 80 alany még mindig
infliximab-kezelés alatt allt, és kdzlluk 71 (89%) ASAS 20 valaszt mutaténak bizonyult.

A P01522 vizsgélatban a panaszokban és tiinetekben bekdvetkezett javulast szintén koran, mar a
2. héten megfigyelték. A 12. héten a BASDAI 50 valaszt mutatdék szdma 3/35 (9%) volt a
placebo-csoportban és 20/35 (57%) az 5 mg/ttkg-os csoportban (p < 0,01). A részvételt 53 alany
folytatta a 6 hetenként adagolt 5 mg/ttkg dézissal. A 102. héten 49 alany még mindig
infliximab-kezelés alatt allt, és kdzlluk 30 (61%) BASDAI 50 valaszt mutaténak bizonyult.

Mindkét vizsgalatban a fizikalis funkcid és az életminéség, amint azt a BASFI-val és az SF-36
fizikalis komponensének értékével mérték, szignifikansan javult.

Felnéttkori arthritis psoriatica
A hatasossagot és biztonsagossagot két, tobb kdzpontban végzett, kettds vak, placebo-kontrollos
vizsgalatban mérték fel aktiv arthritis psoriaticaban szenvedd betegeken.

Az elso vizsgalatban (IMPACT) az infliximab hatasossagat és biztonsagossagat 104, aktiv,
polyarticularis arthritis psoriaticaban szenvedd betegen mérték fel. A 16 hetes, kett6s vak id6szak alatt
a betegek 5 mg/ttkg infliximabot vagy placeb6t kaptak a 0., 2., 6. és 14. héten (52 beteg mindkét
csoportban). A 16. héttdl kezdédden a placebodt kapott betegeket atallitottak infliximabra, és ezt
kovetéen minden beteg 5 mg/ttkg infliximabot kapott 8 hetenként legfeljebb 46 hétig. A vizsgalat els6
éve utan 78 beteg folytatta a részvételt nyilt vizsgalati kiterjesztésben a 98. hétig.

A maésodik vizsgalatban (IMPACT 2) az infliximab hatasossagat és biztonsagossagat 200, aktiv
arthritis psoriaticaban szenved6 betegen (> 5 duzzadt iziilet és > 5 érzékeny izllet) mértek fel. A
betegek negyvenhat szazaléka folytatta a vizsgalatot stabil metotrexatdozis (< 25 mg/hét) mellett. A
24 hetes kettOs vak vizsgalati periddus idején, a betegek 5 mg/ttkg infliximabot vagy placebdt kaptak a
0., 2., 6., 14. és 22. héten (mindkét csoportban 100 beteg). A 16. héten 47, placebdt kapott beteget,
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akiknél a kiindulashoz képest < 10%-kal javult mind a duzzadt, mind pedig az érzeékeny iziletek
szdma, infliximab indukcids kezelésre allitottak at (korai mentés). A 24. héten az dsszes placebdval
kezelt beteget atsoroltak infliximab indukcids kezelésre. Az adagolast az 6sszes beteg esetében a
46. hétig folytattak.

Az IMPACT és IMPACT 2 Iényeges hatasossagi eredményei alabb, a 9. tdblazatban vannak
feltintetve:

9. tablazat
Az ACR-re és a PASI-ra kifejtett hatds az IMPACT és IMPACT 2-ben
IMPACT IMPACT 2*
Placebo  Infliximab Infliximab Placebo Infliximab Infliximab
(16. hét)  (16. hét) (98. hét) (24. hét) (24. hét) (54. hét)
Randomizalt 52 52 N/A? 100 100 100
betegek
ACR-vélasz
(betegek%-a)

N 52 52 78 100 100 100
ACR 20-valasz* 5(10%) 34 (65%) 48 (62%) 16 (16%) 54 (54%) 53 (53%)
ACR 50-valasz* 0(0%) 24 (46%) 35 (45%) 4 (4%) 41(41%) 33 (33%)
ACR 70-valasz* 0(0%) 15 (29%) 27 (35%) 2 (2%) 27 (27%) 20 (20%)

PASI-vélasz
(betegek%-a)"

N 87 83 82

PASI 75-valasz** 1 (1%) 50 (60%) 40 (48,8%)

*  Bevalogatas szerinti analizis, ahol a hidnyz6 adattal rendelkez0 betegeket a nem reagalok kozé soroltak

a Az IMPACT 98. heti adatai kombinaltan tartalmazzék a placebocsoportbdl atsorolt és az infliximab-csoport betegeit, akik
beléptek a nyilt vizsgalati kiterjesztésbe

b Akiindulaskor PASI > 2,5-es értékii betegek esetében az IMPACT-ban, és a kiindulaskor a testfelszin > 3%-0s
psoriasisos bérérintettségli betegek esetében az IMPACT 2-ben

** A PASI 75-vélasz az IMPACT-b4I nincs feltiintetve az alacsony mintaelemszam miatt; p < 0,001 az infliximabot
placeboval dsszehasonlitva a 24. héten az IMPACT 2-ben

Az IMPACT-ban és az IMPACT 2-ben a klinikai valaszt mar a 2. héten megfigyelték, mely a 98.,
illetve az 54. hétig fennmaradt. A hatasossagot metotrexat egyidejii adasa mellett vagy a nélkiil is
igazoltak. Az arthritis psoriaticara jellemz6 periférias aktivitas paramétereiben (mint pl. a duzzadt
izliletek szama, a fajdalmas/érzékeny iziiletek szama, dactylitis és enthesopathia) csokkenés volt
tapasztalhat6 az infliximabbal kezelt betegeknél.

Az IMPACT 2-ben a radiologiai valtozasokat mérték fel. Osszegyiijtotték a vizsgalat megkezdésekor,
a 24. valamint az 54. héten keszitett kéz és 1ab rontgenfelvételeket. A placebo-kezeléshez viszonyitva
az infliximab-kezelés lassitotta a periférias izuleti karosodas progressziojat a 24. heti elsédleges
végpontnal, amit a kiindulasi értékhez képest bekdvetkezett valtozassal mértek, és dsszesitett
modifikalt vdH-S-értékben (van der Heijde Modified Sharp) adtak meg (az atlagos + SD-érték

0,82 + 2,62 volt a placebo-csoportban és -0,70 £ 2,53 volt az infliximab-csoportban; p < 0,001). Az
infliximab-csoportban az 6sszesitett modifikalt vdH-S-érték 0 alatt maradt a 54. héten.

Az infliximabbal kezelt betegek jelentds javulast mutattak a fizikalis funkcioban, amit a HAQ-rel
mértek fel. JelentOs javulast mutattak ki az egészségiigyi allapothoz kapcsolodo életmindség
vonatkozasaban is, amit az SF-36 fizikalis és mentalis komponenseinek dsszesitett értékeivel mértek
fel az IMPACT 2-ben.

Felnéttkori psoriasis

Az infliximab hatékonysagat két multicentrikus, randomizalt, kett6s vak klinikai vizsgalatban mérték
fel: SPIRIT és EXPRESS. Mindkét vizsgalatban a betegek plakk psoriasisban szenvedtek (testfelszin
[BSA] > 10%, valamint Psoriasis-kiterjedtség és Sulyossag Index [PASI] pontszdm > 12). Az
elsodleges végpont mindkét vizsgalatban azon betegeknek a szazalékos aranya volt, akik a
kiindulashoz képest > 75%-o0s javulast értek el a PASI-ban a 10. hétre.
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A SPIRIT az indukcios infliximab-kezelés hatékonysagat mérte fel 249, plakk psoriasisban szenvedd
betegen, akik kordbban PUVA- vagy szisztémas kezelésben részestltek. A betegek 3, illetve 5 mg/ttkg
infliximabot vagy placebot kaptak a 0., 2. és 6. héten. Azok a betegek, akiknek a

PGA-pontszama > 3 volt, a 26. héten a korabbival megegyez6 kezelésbdl ujabb infuziot kaphattak.

A SPIRIT-ben a 10. héten 75-0s PASI-t elérd betegek aranya 71,7% volt a 3 mg/ttkg-o0s
infliximab-csoportban, 87,9% az 5 mg/ttkg-os infliximab-csoportban és 5,9% a placebocsoportban

(p <0,001). A 26. héten, 20 héttel az utols6 indukcids adag utan, az 5 mg/ttkg-os csoportban a betegek
30%-anal, a 3 mg/ttkg-os csoportban pedig 13,8%-4anal volt kimutathat6 75-6s PASI. A 6. és 26. hét
kozott a psoriasis tiinetei fokozatosan visszatértek, a betegség relapszusaig eltelt median id6 > 20 hét
volt. Nem tapasztaltak rebound hatést.

Az EXPRESS az indukcios és fenntart6 infliximab-kezelés hatékonysagéat mérte fel 378, plakk
psoriasisban szenvedd betegen. A betegek 5 mg/ttkg infliximab vagy placebo infiziét kaptak a 0.,
2. €s 6. héten, melyet a 8 hetenként ismételt fenntartd kezelés kovetett a placebocsoportban a 22., az
infliximab-csoportban a 46. hétig. A 24. héten a placebocsoportban indukcids infliximab-kezelést
(5 mg/ttkg) kezdtek, melyet fenntart6 infliximab-kezelés (5 mg/ttkg) kdvetett. A kérémpsoriasis
kiértékelését a kdrompsoriasis stlyossagi index (Nail Psoriasis Severity Index — NAPSI) alapjan
végezték. A betegek 71,4%-a részeslilt korabban PUVA-, metotrexat-, ciklosporin- vagy
acitretin-kezelésben, akik azonban nem feltétleniil voltak terapiarezisztensek. A fobb eredmények a
10. tablazatban vannak feltlintetve. Az infliximabbal kezelt betegeknél szignifikans PASI 50 valasz
volt nyilvanvald az elsé feliilvizsgalat (2. hét) alkalmaval, és PASI 75 valasz a masodik felllvizsgalat
(6. hét) alkalmaval. A teljes vizsgalati populacidval dsszehasonlitva, a hatékonysag hasonlé volt a
betegek azon alcsoportjaban, akik kordbban szisztémas kezeléshen részesiiltek.

10. tablazat
A PASI valasz és a PGA (a kezelGorvos szerinti altalanos értékelés — Physician Global
Assessment) pontszamok dsszefoglalasa és a koromtiinetektol mentessé valt betegek aranya a
10., 24. és 50. héten. EXPRESS

Placebo — Infliximab Infliximab
5 mg/ttkg 5 mg/ttkg
(24. héten)

10. hét

N 77 301
> 90%-0s javulas 1(1,3%) 172 (57,1%)*
> 75%-o0s javulas 2 (2,6%) 242 (80,4%)?
> 50%-o0s javulés 6 (7,8%) 274 (91,0%)
PGA tuinetmentes (0) vagy minimalis (1) 3 (3,9%) 242 (82,9%)®
PGA tlinetmentes (0), minimalis (1) vagy enyhe (2) 14 (18,2%) 275 (94,29%)®
24. hét

N 77 276
> 90%-o0s javulas 1 (1,3%) 161 (58,3%)*
> 75%-o0s javulas 3 (3,9%) 227 (82,2%)?
> 50%-0s javulas 5 (6,5%) 248 (89,9%)
PGA tiinetmentes (0) vagy minimalis (1) 2 (2,6%) 203 (73,6%)*
PGA tlinetmentes (0), minimalis (1) vagy enyhe (2) 15 (19,5%) 246 (89,1%)?
50. hét

N 68 281
> 90%-o0s javulas 34 (50,0%) 127 (45,2%)
> 75%-0s javulas 52 (76,5%) 170 (60,5%)
> 50%-0s javulas 61 (89,7%) 193 (68,7%)
PGA tlinetmentes (0) vagy minimalis (1) 46 (67,6%) 149 (53,0%)
PGA tuinetmentes (0), minimalis (1) vagy enyhe (2) 59 (86,8%) 189 (67,3%)
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Placebo — Infliximab Infliximab

5 mgl/ttkg 5 mg/ttkg
(24. héten)
Az 0sszes korom tlinetmentessé valt ©
10. hét 1/65(1,5%) 16/235 (6,8%)
24. hét 3/65 (4,6%) 58/223 (26,0%) *
50. hét 27/64 (42,2%) 92/226 (40,7%)
a p<0,001, mindegyik infliximab-kezelési csoport a kontrollhoz képest
b n=292

¢ Az analizist a kiindulaskor kérémpsoriasisos betegeken végezték (a betegek 81,8%-a). Az atlagos NAPSI-érték az
infliximab-csoportnal 4,6 a placebo-csoportnal pedig 4,3 volt.

A kiindulési értékhez képest szignifikans javulast mutattak ki a borgydgydszati életmindségi index
(Dermatology Life Quality Index DLQI) (p < 0,001) alapjan és az SF 36 (Short Form 36
questionnaire, 36 kérdésbdl allo allapotfelméro és a kezelés hatasossagat értékel6 kérdéiv) fizikalis és
mentalis eredményeinél (p < 0,001 mindegyik komponens dsszehasonlitasakor).

Gyermekek
Gyermekgyogyaszati Crohn-betegséqg (6 és 17 éves kor kozott)

A REACH-vizsgalatban 112, kdzepes és sulyos foku, aktiv Crohn-betegségben (PCDAI [Pediatric
Crohn’s Disease Activity Index: gyermekgyogyaszati Crohn-betegség aktivitasi index] kozépértéke
40) szenvedd, hagyomanyos kezelésre nem megfelel6en reagalo beteg (6 és 17 éves kor kdzott,
kozépérték 13,0 év) kapott a 0., 2. és 6. héten 5 mg/ttkg infliximabot. Mindegyik beteg esetében
kdvetelmény volt a stabilan beéllitott 6-MP-, AZA- vagy MTX-kezelés (35%-uk a vizsgalat
megkezdésekor kortikoszteroid-kezelés alatt is allt). A vizsgalé altal a 10. héten klinikailag reagalonak
értékelt betegeket a 8 hetente, illetve a 12 hetente 5 mg/ttkg fenntart6 adagolasu kezelési csoportba
randomizaltak. Amennyiben a fenntart6 kezelés soran a klinikai valasz megsziint, megengedett volt a
magasabb adagra (10 mg/ttkg), illetve a rovidebb id6k6zonkénti (8 hetenkénti) adagolasra val6 atallas.
Harminckét (32) értékelhetd gyermekgydgyaszati beteget allitottak at (9 fét a 8 hetenkénti és 23 6t a
12 hetenkénti fenntart6 kezelési csoportban). Ezek koziil huszonnégy betegnél (75,0%) az atallitas
utan Ujbal klinikai valaszt tapasztaltak.

A Klinikai valaszt mutatdk aranya a 10. héten 88,4% (99/112) volt. A 10. héten klinikai remissziot
elérd betegek aranya 58,9% (66/112) volt.

A 30. héten a klinikai remisszioban lev6 betegek aranya a magasabb volt a 8 hetenként (59,6%,
31/52), mint a 12 hetenként (35,3%, 18/51; p = 0,013) fenntartd kezelést kap6 csoportban. Az

54. héten ezek az értékek 55,8% (29/52) és 23,5% (12/51) voltak a 8 hetenként és a 12 hetenként
fenntartd kezelést kapo csoportban (p < 0,001).

A fisztuldkkal kapcsolatos adatok a PCDAI-pontszdmokbdl szarmaznak. A kombinalt, 8 hetenként és
12 hetenként fenntarto kezelést kapo csoportban a 22, a kiindulaskor fisztulaval rendelkez6 betegbdl
sorrendben 63,6% (14/22), 59,1% (13/22) és 68,2% (15/22) mutatott teljes klinikai valaszt a
fisztulakra vonatkozdan a 10., 30. és 54. héten.

Ezenkivil a vizsgalat megkezdéséhez képest klinikailag és statisztikailag szignifikans javulast
figyeltek meg az életmindség és a testmagassag vonatkozasaban, valamint szignifikans csokkenést a
szteroid-alkalmazas tekintetében.

Colitis ulcerosaban szenvedd gyermekek (6 és 17 éves kor kzott)

Az infliximab biztonsagossagat és hatasossagat 60, 6 és 17 év kozotti (kozépérték 14,5 év),
kozépsulyosan-sllyosan aktiv, hagyomanyos kezelésre nem megfelel6en reagalo colitis ulcerosaban
(Mayo pontszam 6-12; endoszkopos részpontszam > 2) szenvedd gyermekgyogyaszati beteg
bevonasaval készilt multicentrikus, randomizalt, nyilt, parhuzamos csoporta klinikai vizsgélatban
(C0168T72) értekelték. A vizsgalat kezdetekor a betegek 53%-a immunmodulator kezelést (6-MP,
AZA éslvagy MTX) és a betegek 62%-a kortikoszteroidokat kapott. Az immunmodulatorok elhagyasa
és a kortikoszteroidok fokozatos csokkentése a 0. hétt6l volt megengedett.

Minden beteg egy bevezetd, 5 mg/ttkg infliximab dozist kapott a 0., 2. és 6. héten. Azok a betegek,
akik nem reagaltak az infliximabra a 8. hétig (n = 15), nem kaptak toébb gydgyszert és biztonsagossagi
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ellenérzés céljabol tértek vissza. A 8. héten 45 beteget randomizaltak, akik 8 vagy 12 hetente
5 mg/ttkg infliximabot kaptak fenntarté kezelésként.

A 8. kezelési héten a betegek 73,3%-anal (44/60) alakult ki Klinikai valasz, amely hasonlé volt a
vizsgalat kezdetekor immunmodulatorokat egyidejtileg kapo és nem kapd betegek kozott. A
gyermekkori colitis ulcerosa aktivitdsanak mérésére hasznalt pontszam (PUCAI — Paediatric
Ulcerative Colitis Activity Index) alapjan a klinikai remisszi6 a 8. héten 33,3% (17/51) volt.

Az 54. héten a PUCAI-pontszam alapjan mért klinikai remisszidban 1év6 betegek aranya 38% (8/21)
volt a 8 hetente és 18% (4/22) a 12 hetente fenntart6 kezelést kapo terapias csoportban. Azoknak a
klinikai remisszioban 1év6 betegeknek az aranya, akik a vizsgalat kezdetekor igen, de az 54. héten nem
kaptak kortikoszteroid-kezelést, 38,5% (5/13) volt a 8 hetente és 0% (0/13) a 12 hetente fenntart6
kezelést kapd terapias csoportban.

Ebben a vizsgalatban tobb 12 és 17 év koz6tti beteg vett részt, mint 6 és 11 év kdzotti (45/60 szemben
a 15/60-nal). Béar a betegek szdma mindkét alcsoportban tul kevés ahhoz, hogy végleges
kdvetkeztetéseket lehessen levonni az életkor hatasérdl, a fiatalabb korcsoportban tébb olyan beteg
volt, akinél emelni kellett a dozist vagy a nem megfelelé hatasossag miatt abba kellett hagyni a
kezelést.

Egyéb, gyermekgydgyéaszati indikaciok

Az Eurdpai Gybgyszerligyntkség a gyermekek esetén minden korosztalynal eltekint az infliximab
tartalmu referenciakészitmény vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségétdl rheumatoid
arthritisben, juvenilis idiopathias arthritisben, arthritis psoriaticaban, spondylitis ankylopoeticéban,
psoriasisban és Crohn-betegségben (lasd 4.2 pont, gyermekgyo6gyaszati alkalmazasra vonatkoz6
informécidk).

5.2  Farmakokinetikai tulajdonsagok

Egy, 3, 5, 10 vagy 20 mg/ttkg infliximab egyszeri intravénas infuzidja dézisaranyos ndvekedést
eredményezett a maximalis szérumkoncentracio (Cp.,y) €s a koncentracio-idé gorbe alatti teriilet
(AUC) ertékében. Steady state allapotban az eloszlasi térfogat (median V4 3,0-4,1 liter) fliggetlen volt
az alkalmazott dozist6l, ami arra utalt, hogy a hatéanyag elsésorban az érrendszerben oszlik el. A
farmakokinetika id6fiiggése nem volt megfigyelhetd. Az infliximab kitiriilésének modja nincs
meghatarozva. Véaltozatlan formaban Uritett infliximabot a vizeletben nem talaltak. Nem volt jelentds
kor- és sulyfiiggé kiilonbség a rheumatoid arthritises betegek clearance-ében és eloszlasi térfogataban.
Az infliximab farmakokinetikajat idés betegekben nem vizsgaltak. Vese- vagy majbetegségben
szenvedOkben nem végeztek vizsgalatot.

Egyszeri adagolésu 3, 5 vagy 10 mg/ttkg dézisnal a C.x medién értéke rendre 77, 118 és

277 mikrogramm/ml volt. A medidn terminalis felezési id6 ezeknél az adagoknal 8-9,5 nap volt.
Crohn-betegségben az ajanlott egyszeri 5 mg/ttkg beadasa, ill. rheumatoid arthritisben a 8 hetenként
adott fenntartdé 3 mg/ttkg beadésa utan az infliximab a legtbb betegben legaldbb 8 hétig kimutathato
volt a szérumban.

Ismételt infliximab-kezeléskor (5 mg/ttkg a 0., 2. és 6. héten fisztulaképzodéssel jaro
Crohn-betegségben, rheumatoid arthritises betegekben 3 vagy 10 mg/ttkg minden 4. és 8. héten), a
masodik adag beadasa utan mérsékelt infliximab-halmoz6das mutatkozott a szérumban. Tovabbi,
klinikailag jelent0s akkumulédciot nem tapasztaltak. A legtobb fisztulaképzodéssel jaro
Crohn-betegségben szenvedd betegnél a kezelést kovetd 12 hétig (tartomany 4-28 hét) infliximab volt
kimutathat6 a szérumban.

Gyermekek

A populacios farmakokinetikai analizis, melynek adatai colitis ulcerosaban (N=60),
Crohn-betegségben (N=112), juvenilis rheumatoid arthritisben (N=117) és Kawasaki-betegségben
(N=16) szenvedd, 2 hdnaptdl 17 évig terjedo teljes életkor-tartomanyba esé betegekt6l szarmaztak, azt
jelezte, hogy az infliximab expozicié nem-linearis modon fligg a testsulytdl. A 6 - 17 éves pediétriai
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betegeknél 5 mg/kg infliximab 8 hetenként torténd alkalmazasat kovetben az infliximab-expozicid
becsult dinamikus egyensulyi allapotu kbzépertéke (steady-state koncentracid-idé gorbe alatti teriilet,
AUC,) hozzavetéleg 20%-kal alacsonyabb volt, mint a gyogyszer-expozicio becsult dinamikus
egyensulyi allapotl kozépértéke felnbtteknél. Az AUCs kdzépértékét 2 éves - 6 évesnél fiatalabb
életkor kozotti pediatriai betegeknél hozzavetSleg 40%-kal alacsonyabbra becsulték mint felnétteknél,
noha ezt a becslést alatdmasztd betegek szama korlatozott.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Az infliximab az emberen és a csimpanzon kivil mas fajban nem mutat keresztreakciét TNF,-val.
Ebbél addédoan az infliximabra vonatkozé hagyomanyos preklinikai biztonsagossagi adatok kis
szamuak. Egereken végzett fejlodéstani toxicitasvizsgalat soran, olyan analog antitestet hasznalva,
amely szelektiven gatolja az egér-TNF, funkcionalis aktivitasat, nem tapasztaltak anyai karosodasra,
embriotoxicitasra vagy teratogenitasra utalo jeleket. A fertilitas és az altalanos reproduktiv funkciok
tanulmanyozasakor a vemhes egerek szdma csokkent ugyanezen anal6g antitesttel valo kezelést
kovetden. Nem ismert, hogy ez a lelet a himekre és/vagy a néstényekre kifejtett hatas eredménye-e.
Egereken végzett 6 hdnapos ismételt ddzisu toxicitasi vizsgalatban ugyanezt az egér TNF,-elleni
analdg antitestet hasznalva, kristalylerakodast talaltak néhany kezelt him egér szemlencsetokjaban.
Betegeken nem végeztek specifikus szemészeti vizsgalatot annak tanulmanyozésara, hogy ennek a
leletnek van-e human vonatkozasa.

HosszU tavu vizsgalatokat nem végeztek az infliximab karcinogenitasanak tanulmanyozésara.
TNF,-hidnyos egerek vizsgalatakor nem tapasztaltak fokozott daganatképz6dést olyan anyagok
hatéasara, melyekrél tudott, hogy tumor inicidtorok vagy tumor promoterek.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Szachar6z

Poliszorbat 80

Néatrium-dihidrogén-foszfat-monohidrat

Dinatrium-foszfat-dihidrat

6.2 Inkompatibilitasok

Kompatibilitasi vizsgalatok hidnyaban ez a gyogyszer nem keverhet6 mas gyogyszerekkel.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

5760 honap.

Az elkészitett oldat kémiailag és fizikailag stabil volt 25°C-on 24 6rén keresztll. Mikrobiol6giai
megfontolasbol a készitményt mieldbb fel kell hasznalni, de az oldast és higitast kovetden legkésdbb
3 oran beliil. Ha az azonnali felhasznalas nem torténik meg, az alkalmazasig a tarolas idétartama és
koriilménye a felhasznalo feleléssége, és nem lehet hosszabb, mint 24 6ra 2°C - 8°C hémérsékleten.
6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Hiitészekrényben (2°C - 8°C) taroland6.

A gydgyszer feloldas uténi tarolasara vonatkozo eldirasokat lasd a 6.3 pontban.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

Gumidugdval (butil) és lepattinthaté gombbal rendelkezd, aluminium plombéval ellatott, I. tipust
injekcios Uveg.
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A Remsima 1, 2, 3, 4 vagy 5 injekcios Uiveget tartalmazd csomagolasban létezik.
Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés kerul kereskedelmi forgalomba.

6.6

7.

A megsemmisitésre vonatkozd kiildnleges 6vintézkedések és egyéb, a készitméeny
kezelésével kapcsolatos informaciok

Ki kell szamitani az adagot és az ehhez sziikséges Remsima injekcios Uvegek szaméat. Minden
Remsima injekcids tiveg 100 mg infliximabot tartalmaz. Ki kell szamitani a feloldott Remsima
szlikséges dsszterfogatat.

Minden egyes Remsima injekcids iveg tartalmat aszeptikus kortilmények kézott 10 ml
injekciohoz valo vizzel kell feloldani, 21-gauge (0,8 mm) vagy ennél kisebb atmérojti tivel
felszerelt fecskend6 segitségével. A lepattinthato tetot el kell tvolitani az injekcios tivegrol, és
a tetejét 70%-os alkoholos vattaval le kell torolni. A fecskendétiit be kell szlrni az injekcios
tivegbe a gumidug6 kdzepén keresztiil, és az injekcidhoz valé viz sugarat az injekcios lveg
falara kell iranyitani. Az injekcids liveg forgatasaval, gyengéd korkoérds mozdulattal dssze kell
keverni az oldatot, ezzel elésegitve a liofilizalt por oldddasat. A tul hosszas vagy erételjes
keverés keriilendd. TILOS AZ INJEKCIOS UVEGET RAZNI! Az oldat készitésekor habzas
el6fordulhat. Az elkészult oldatot 5 percig allni kell hagyni. Az oldatnak
szintelen-halvanysargéanak és opaleszkaldnak kell lennie. Az oldatban néhany apré attetszo
részecske lehet, mivel az infliximab egy fehérje. Az oldatot tilos felhaszndlni, ha atlatszatlan
részecskéket, elszinezddést tapasztal, vagy ha idegen anyagbdl szdrmazo szemcsék is lathatdak.

A feloldott Remsima-oldatbdl sziikséges mennyiséget 250 ml végleges térfogatra kell higitani
9 mg/ml-es (0,9%-0s) natrium-klorid infuziés oldattal. Ennek kivitelezésére, a 9 mg/ml-es
(0,9%-0s) natrium-klorid infuzios oldat 250 ml-es tGivegpalackjabdl vagy inflzids tasakjabol
akkora térfogatnyi fizioldgias séoldatot kell eltavolitani, amely megegyezik a feloldott
Remsima-oldat térfogataval. A feloldott Remsima-oldathol szlikséges térfogatot lassan kell a
250 ml-es infuzios palackhoz vagy tasakhoz adni, és Gvatosan dssze kell keverni.

Az infzios oldatot nem lehet az ajanlott infazios idénél rovidebb id6 alatt beadni

(lasd 4.2 pont). Csak olyan infuzios szereléket lehet hasznalni, amelyikben steril, nem pirogén,
alacsony fehérjekoto filter talalhatd (porusméret 1,2 mikrométer vagy kisebb). Mivel
tartdsitoszert nem tartalmaz, az inflziés oldat beadasat minél hamarabb meg kell kezdeni, az
oldast és higitast koveté 3 oran belll. A Remsima inf(zios oldatot 2 °C és 8 °C kozott tarolva
24 6ran beliil lehet felhasznalni az aszeptikus koriilmények kozott torténd oldas és higitas utan.
Semennyi megmaradt inf(zids oldatot sem szabad tarolni kés6bbi felhasznalas céljabol.

A Remsima-t meg kell vizsgalni beadas el6tt, hogy nem lathato-e benne szemcsés anyag vagy
nem szinez6dott-e el. Amennyiben opalos részecskék lathatok, vagy idegen anyag, illetve
elszinezOdés tapasztalhat0, az oldatot nem szabad felhasznalni.

Barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre

vonatkozo elbirasok szerint kell végrehajtani.

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Celltrion Healthcare Hungary Kift.
1023 Budapest

Arpéad Fejedelem (tja 26-28.
Magyarorszag
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8. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
EU/1/13/853/001
EU/1/13/853/002
EU/1/13/853/003

EU/1/13/853/004
EU/1/13/853/005

9.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2013. szeptember 10.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Il. MELLEKLET

A BI,OL('?GIAI,EREDETU,HAT(')ANYAG QY,AR’I:(')JA ES A i
GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS
GYARTO

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI
ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER

BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN
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A. A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG GYARTOJA ES A GYARTASI TETELEK
VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A bioldgiai eredetll hatdanyag gyartdjanak neve és cime

CELLTRION, Inc.

23, Academy-ro,

Yeonsu-gu, Incheon, 406-840
Koreai Koztarsasag

CELLTRION, Inc. (Plant Il, CLT2)
20, Academy-ro 51 beon-gil,
Yeonsu-gu, Incheon, 406-840
Koreai Koztarsasag

A gvartasi tételek végfelszabaditisaért felelds gydrtd neve és cime

Biotec Services International Ltd.

Biotec House, Central Park, Western Avenue
Bridgend Industrial Estate

Bridgend, CF31 3RT

Nagy-Britannia

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Korlatozott érvényli orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (1asd 1. Melléklet: Alkalmazasi eldiras,
4.2 pont).

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

. Idészakos gyoégyszerbiztonsagi jelentések

A forgalomba hozatali engedély jogosultja koteles az erre a termékre vonatkozé els6 idészakos
gyogyszerbiztonsagi jelentést az engedélyezést kovetd 6 honapon beliil benyujtani. Ezt kvetden a
forgalomba hozatali engedély jogosultja az erre a termékre vonatkozé id6szakos gyogyszerbiztonsagi
jelentéseket a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében megallapitott és az eurdpai
internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unios referencia-idépontok listaja (EURD lista)
szerinti kdvetelményeknek megfelelden kdteles benyujtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

. Kockéazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljéaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelezé farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtandé a kovetkezo esetekben:

e haaz Eurdpai Gyogyszerligynokség ezt inditvanyozza;

e  ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1j
informaci6 érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
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biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockéazat-minimalizalasra iranyuld) Gjabb, meghatarozé
eredmények szlletnek.

Ha az id6szakos gyogyszerbiztonsagi jelentés ¢€s a frissitett kockazatkezelési terv benyujtasanak
idépontja egybeesik, azokat egyidében be lehet nyujtani.

. Kockézat-minimalizalasra iranyulo tovabbi intézkedések

A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak dssze kell allitania egy, a Crohn-betegségben szenvedd
gyermekekre és colitis ulcerosaban szenved6 gyermekekre is vonatkozo oktatoprogramot a
Remsima-rdl annak biztositasa érdekében, hogy a Remsima-t ezen betegeknek felirni szandékozo
orvosok tisztaban legyenek:

o az opportunista fertdzések és a tuberculosis (tbc) kockazataval a Remsima-kezelésben részesiilé

betegeknél.

a Remsima-kezelést megel6z6en a thc-kockazat meghatéarozas sziikségességével.

az akut infazids reakcio és késoi talérzékenységi reakcio kockazataval.

a lymphoma és egyéb malignoméak kockéazataval.

a ,,Remsima Figyelmezteté Kartya betegek szamara” 1étezésével, melyet minden

Remsima-kezelésben részesiil6 betegnek adni kell.

o azzal, hogy gyermekeknél fokozott lehet a fert6zés kialakulasanak kockazata, és szlikséges a
naprakész vakcinacio.
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I1l. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Remsima 100 mg por oldatos influziéhoz val6 koncentratumhoz
Infliximab

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

100 mg infliximab injekcids Uvegenként
Feloldas utan 10 mg infliximabot tartalmaz milliliterenként.

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: szachar6z, poliszorbat 80, natrium-dihidrogén-foszfat-monohidrat,
dinatrium-foszfatdihidrat.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por oldatos inflziéhoz valé koncentratumhoz

1 db 100 mg-os injekcios liveg
2 db 100 mg-os injekcids Uveg
3 db 100 mg-os injekcids liveg
4 db 100 mg-os injekcios liveg
5 db 100 mg-os injekcids uveg

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Feloldas és higitas utan intravénas alkalmazasra.

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYEL,!\/IEZTE:I'ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

‘ 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Huitészekrényben tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

| 11. FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Celltrion Healthcare Hungary Kft.
1023 Budapest

Arpéad Fejedelem (tja 26-28.
Magyarorszag

‘ 12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy. sz.:

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gydgyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Remsima
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INJEKCIOS UVEG CIMKE

1.  AGYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Remsima 100 mg por oldatos infuziéhoz valé koncentratumhoz
Infliximab

iv.

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATI IDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

100 mg

6. EGYEB INFORMACIOK

<CELLTRION Logo>
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Remsima
Infliximab

Figyelmezteto Kartya betegek
szamara

Feltétlentl mutassa meg ezt a kartyat
minden orvosnak, aki Ont kezeli.

Ez a Figyelmeztetd Kartya fontos biztonsagi
tudnivalokat tartalmaz, melyekkel tisztaban kell
lennie a Remsima-kezelés alatt.

Beteg neve:
Orvos neve:
Orvos telefonszama:

Fontos, hogy On és kezeléorvosa feljegyezze a
gyogyszer markaneveét és gyartasi szamat.

Mielétt elkezdené alkalmazni ezt a gyogyszert,
olvassa el figyelmesen a Remsima
betegtajékoztatojat.

A Remsima-kezelés elkezdésének idépontja:

Tovabbi infaziok:

Amikor 0j kartyat kezd, kérjlk, tajékoztatasként
Orizze meg ezt a kartyat még tovabbi négy
honapig

Kérje meg kezelborvosat, hogy ide jegyezze fel a
legutdbbi tbe-sziirGvizsgalat(ok) tipusat és
idépontjat:

Vizsgalat: Vizsgélat:
Id6pont: Id6pont:
Eredmeény: Eredmeny:

Allergiak listaja:

Egyéb gydgyszerek listja:

Fertozések

Remsima-kezelés elott

Koz6lje kezeldorvosaval, ha On valamilyen
fertdzésben szenved, még akkor is, ha az
nagyon enyhe

Nagyon fontos, hogy kdzolje
kezeldorvosaval, ha Onnek korabban mar
volt giimdkorja (thc), vagy ha On olyan
személlyel kerilt kozeli érintkezésbe, akinek
tbc-je volt. Kezel6orvosa vizsgélatokat fog
végezni annak érdekében, hogy
megéllapitsa, van-e Onnek thc-je. Kérje meg
kezelborvosat, hogy jegyezze fel a legutobbi
tbc-sziirdvizsgalat(ok) tipusat és idépontjat a
kartyara

Koz6lje kezeldorvosaval, ha Onnek
hepatitisz B fertdzése van, vagy, ha On tudja
vagy gyanitja, hogy On hepatitisz B virus
hordozo.

Remsima-kezelés alatt:

Azonnal kozolje kezeléorvosaval, ha Onnél
valamilyen fertdzés tiinetei jelentkeznek.
Tunetek lehetnek példaul a 1az, a faradtsag
érzés, az (allando) kdhogés, a l1égszomj, a
testsulycsokkenés, az éjszakai izzadas, a
hasmenés, a kisebesedés, a fogproblémak, a
vizeléskor jelentkezd g6 érzés vagy az
influenza-szerii tiinetek.

Szivelegtelenség

Remsima-kezelés elétt

Kozolje kezeldorvosaval, ha Onnek
barmilyen szivproblémaja van, mint példaul
mérsekelt szivelégtelenség.

Remsima-kezelés alatt

Azonnal kézolje kezeldorvosaval, ha On
szivelégtelenségre utalo tlineteket észlel.
Tunetek lehetnek példaul a 1égszomj, a
labdagadas vagy a szive ritmusaban
bekodvetkez6 valtozas.

Ugyeljen ra, hogy barmikor, amikor orvoshoz
megy, mindig legyen Onnél az egyéb szedett
gyogyszereinek teljes listaja is.

A Remsima utolsé adagja utdn még 4 hénapig
tartsa maganal ezt a kartyat. A mellékhatasok
jelentkezhetnek hossza idével a kezelés
befejezése utan.
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztatd: Informaciok a felhasznalé szaméara

Remsima 100 mg por oldatos infazidhoz valé koncentratumhoz
Infliximab

sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehet6vé teszi az Uj gyogyszerbiztonsagi
informacidk gyors azonositasat. Enhez On is hozzajarulhat a tudomasara juté barmilyen mellékhatas
bejelentésével. A mellékhatasok jelentésének madjairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése)
talal tovabbi tajékoztatast.

Mielétt elkezdi alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,
mert az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

o Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informacidkra a kés6bbiekben is sziiksége
lehet.
o Kezeldorvosa egy Figyelmeztetd kartyat is adni fog Onnek, amely olyan fontos biztonsagi

informéciokat tartalmaz, melyeket Onnek ismernie kell Remsima-kezelésének megkezdése eldtt
és annak ideje alatt.

. Tovabbi kérdeseivel forduljon kezel6orvosahoz.

. Ezt a gydgyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonléak.

o Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tijékoztassa errél kezeldorvosat. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. Lasd
4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipust gydgyszer a Remsima és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Remsima alkalmazasa el6tt

Hogyan adjak be a Remsima-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Remsima-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informéaciok

Sk wnE

1. Milyen tipusu gyégyszer a Remsima és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Remsima egy infliximab nevii hatbanyagot tartalmaz. Az infliximab egy ember és egér eredetli
fehérjeféle.

A Remsima a ,,TNF-gatlok” csaladjaba tartozo gyogyszer.
Felnotteknél a kovetkezd gyulladasos betegségek esetén alkalmazzak:
o reumatoid artritisz (reumas izileti gyulladas),

o pszoriazisos artritisz (pikkelysomor okozta izileti gyulladas),

o spondilitisz ankilopoetika (Bechterew kor),

o pszoriazis (pikkelysomor).

Felnétteknél és 6 éves, vagy annal idésebb gyermekeknél a Remsima-t szintén alkalmazzak:
o Crohn-betegségben,
. kolitisz ulcer6zaban.

A Remsima a hatasat egy protein, az ,,alfa-tumornekrozis faktor” (TNF,) gatlasa révén fejti ki.

Ez a fehérje szerepet jatszik a gyulladasos folyamatokban és gatlasa révén csokkenteni lehet a
gyulladast szervezetében.
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Reumatoid artritisz

A reumatoid artritisz az iziiletek gyulladasos betegsége. Ha Onnek aktiv reumatoid artritisze van,
elészor mas gyogyszereket fog kapni. Ha On ezekre a gyogyszerekre nem reagil megfeleléen, akkor
Remsima-t fog kapni egy masik, a metotrexat nevii gyogyszerrel kombinalva:

o a betegsége altal okozott tiinetek és panaszok csdkkentésére,

° az izuleteit érintd karosodas lelassitasara,

o fizikai funkcioinak javitasara.

Pszoriézisos artritisz

A pszoriazisos artritisz az izuletek gyulladasos betegsége, altalaban pszoriazissal kisérve. Ha On aktiv
pszoriazisos artritiszben szenved, el8szdr mas gyogyszereket fog kapni. Ha On nem reagal
megfelelden ezekre a gyogyszerekre, Remsima-t fog kapni:

o a betegsége altal okozott tiinetek és panaszok csdkkentésére,

. az izuletei karosodasanak lelassitasara,

o fizikai funkcioinak javitasara.

Spondilitisz ankilopoetika (Bechterew kor)

A spondilitisz ankilopoetika a gerincoszlop gyulladasos betegsége. Ha On spondilitisz
ankilopoetikaban szenved, eldszor mas gyogyszereket fog kapni. Ha On nem reagal megfelelden
ezekre a gyogyszerekre, Remsima-t fog kapni:

o a betegsége altal okozott tlinetek és panaszok csdkkentésére,

o fizikai funkcioinak javitasara.

Pszoriazis

A pszoriazis a bér gyulladasos betegsége. Ha On kdzépsulyos-stlyos plakkos pszoridzisban szenved,
elészor mas gyogyszereket vagy kezelést, példaul fénykezelést fog kapni. Ha On nem reagal
megfelelden ezekre a gyogyszerekre vagy kezelésekre, Remsima-t fog kapni a betegsége altal okozott
tlinetek és panaszok csokkentésére.

Kolitisz ulcerdza

A kolitisz ulcerdza a belek gyulladasos megbetegedése. Ha On kolitisz ulcerdzaban szenved, eldszor
mas gyogyszereket fog kapni. Ha On nem reagil megfelelden ezekre a gyogyszerekre, Remsima-t fog
kapni betegsége kezelésére.

Crohn-betegség

A Crohn-betegség a belek gyulladasos megbetegedése. Ha Onnek Crohn-betegsége van, elészor mas

gyogyszereket fog kapni. Ha On nem reagil megfeleléen ezekre a gydgyszerekre, Remsima-t fog

kapni:

o aktiv Crohn-betegsége kezelésére,

o fisztulai (a bélbdl a bor felszinére vezetd rendellenes nyilasok) szamanak csokkentésére, melyek
nem reagaltak mas gyogyszeres kezelésre vagy miitétre.

2. Tudnivalok a Remsima alkalmazasa elétt

Onnek tilos Remsima-t kapnia, ha
o allergias az infliximabra (a Remsima hatéanyaga) vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb

Osszetevijére,
o allergias egérbdl szarmazo fehérjékre,
o tuberkulozisa (tbc), vagy mas sulyos fertézése van, mint példaul a tiidégyulladas vagy a

vermérgezés (a vér sulyos bakterialis fert6zése),
o kdzepes vagy sulyos foku szivelégtelenségben szenved.

Nem kaphat Remsima-t, ha Onre igaz a fentiek barmelyike! Amennyiben nem biztos benne, beszéljen
kezel6orvoséval a Remsima beadasa el6tt!
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Figyelmeztetések és dvintézkedések
A Remsima beadasa el6tt beszéljen kezel6orvosaval amennyiben:

Korabban mar kapott infliximabot tartalmaz6 gydgyszeres kezelést

o Ko6z6lje kezel6orvosaval, amennyiben korabban mar kapott infliximabot tartalmazo
gybgyszeres kezelést és most Ujrakezdi.

o Amennyiben az infliximab-kezelése tobb, mint 16 héten at megszakadt, akkor a kezelés
Ujrakezdésekor az allergiés reakciok kialakuldsanak magasabb a kockazata.

Fertézések

o Mielétt Remsima-t kapna, kozélje kezeldorvosaval, ha On valamilyen fertézésben szenved,
még akkor is, ha az nagyon enyhe.

o Miel6tt megkapja a Remsima-kezelést, mondja el kezeléorvosanak, ha korabban olyan
teriileten élt, vagy olyan helyre utazott, ahol a hisztoplazmozis, kokcidiomikézis vagy
blasztomikodzis nevil fertézések gyakoriak. Ezeket a fertézéseket specialis gombafélék
okozzak, melyek megtdmadhatjak a tlidejét vagy teste egyéb részeit.

. On esetleg konnyebben kaphat fertdzést a Remsima-kezelés alatt. Amennyiben On 65 éves
vagy ennél idésebb, ez a kockazat fokozottabb.

o Ezek a fert6zések lehetnek stlyosak, mint példaul tuberkulozis, virusok, gombak vagy
baktériumok altal okozott fertézések, vagy mas opportunista fertézések és szepszis, melyek
ritkan életveszélyesek lehetnek.

Azonnal értesitse kezeldorvosat, ha a Remsima-kezelés alatt fertézés tiinetei jelentkeznek Onnél.

Ilyen tiinetek példaul a laz, a k6hogés, az influenza-szerii tiinetek, a rossz kdzérzet, a Kipirult vagy

forrd bér, a sebek vagy a fogaszati problémak. Kezel6orvosa a Remsima-kezelés atmeneti

felfiggesztését javasolhatja.

Tuberkulézis (tbc)

o Nagyon fontos, hogy kozolje kezeldorvosaval, ha Onnek valaha tuberkulézisa volt, vagy ha
On olyan személlyel keriilt kozeli érintkezésbe, akinek tuberkuldzisa volt vagy van.

o Orvosa sziirévizsgalatot fog végezni, hogy megallapitsa, van-e Onnek tuberkulézisa. A
Remsima-val kezelt betegeknél tuberkuldzis esetekrdl szamoltak be, ritkan még olyan
betegeknél is, akiket tuberkolézis elleni gyogyszerekkel kezeltek. E vizsgalatok elvégzését
kezeldorvosa ra fogja irni az On Figyelmeztetd kartyajara.

o Ha kezeléorvosa ugy talalja, hogy On tuberkulézisra nézve veszélyeztetett,
Remsima-kezelése megkezdése el6tt lehet, hogy tuberkuldzis elleni gyogyszereket kap.

Azonnal értesitse kezel6orvosat, ha a tuberkulozis tiinetei jelentkeznek a Remsima-kezelés ideje

alatt. llyen tlinetek lehetnek az alland6 kéhogés, teststlycsokkenés, levertség, laz, éjszakai izzadas.

B-tipust méjgyulladés virus (HBV)

. T4ajékoztassa kezeldorvosat a Remsima-kezelés megkezdése el6tt, ha On a majgyulladast
okoz6 B-tipusu virus hordozdja, illetve korabban B-tipusu virus okozta majgyulladasa volt!

o Kozoblje kezelborvosaval, ha tgy Véli, fennall a veszélye, hogy elkapja a B-tipusu
majgyulladast!

o Kezeldorvosanak vizsgalnia kell, hogy On fertézott-e HBV-vel.

o A TNF-gatl6 gyogyszerekkel torténd kezelés, mint amilyen a Remsima is, Ujra aktivalhatja a
B-tipusi majgyulladés virusat azokndl, akik e virus hordozoi, és ez egyes esetekben
életveszélyes lehet.

Szivproblémak

o Ko6zolje kezeldorvosaval, ha On barmilyen szivproblémaban szenved, mint példaul az enyhe
foku szivelégtelenség.
o Kezeldorvosa szorosan ellendrizni fogja a szive miikddését.

Azonnal értesitse kezeldorvosat, ha a Remsima-val végzett kezelés soran szivelégtelenség uj
tlinetei jelentkeznek vagy a meglévo szivpanaszai rosszabbodnak. Ilyen tiinetek lehetnek a
lIégszomj vagy labdagadas.
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Daganat és limféma
o Koz6lje kezeldorvosaval Remsima-kezelése megkezdése elétt, ha Onnek volt limfémaja (a
Vér egyfajta rdkos betegsége) vagy barmilyen mas rakos betegsége.

o A sulyos foku, hosszl ideje fennallé reumatoid artritiszben szenvedd betegeknek lehet, hogy
az atlagosnal nagyobb a hajlamuk a limféma kialakuléséra.
o A Remsima-kezelésben részesiilé gyermekeknél és felndtteknél megndvekedhet a limfoma

vagy mas rakos betegség kialakulasanak az esélye.

o Néhany TNF-gatloval, koztik Remsima-val kezelt betegnél kialakult a rak egyik ritka
forméja, melyet hepatoszplenikus T-sejtes limfomanak neveznek. E betegek tobbsége
serdiil§ vagy fiatal felnétt férfi volt, és tobbséguk Crohn-betegségben vagy kolitisz
ulcerdzaban szenvedett . A rék ezen tipusa altalaban halalos kimenetelii volt. E betegek
majdnem mindegyike kapott azathiopirin vagy 6-merkaptopurin nevii gyogyszert is a
TNF-géatlokon kivl.

o Néhany, infliximabbal kezelt betegnél kialakultak a bérrak bizonyos fajtai. Ha a bor
kinézetében barmilyen valtozas Iép fel vagy borkindvést tapasztal a terapia alatt vagy utan,
tajékoztassa kezeldorvosat.

Tiid6betegség vagy erds dohdnyzas

o Kdzolje kezeléorvosaval Remsima-kezelése megkezdése el6tt, ha kronikus obstruktiv
tiildobetegségnek (COPD) nevezett betegségben szenved, vagy erds dohanyos.

o A Remsima-val kezelt, kronikus obstruktiv tiidébetegségben szenvedd, vagy erés dohanyos
betegeknek lehet, hogy nagyobb a hajlamuk a rakos betegségek kialakulasara.

Idegrendszeri betegség

o Koz6lje kezeldorvosaval Remsima-kezelése megkezdése elétt, ha Onnek volt valaha az
idegrendszerét érintd betegsége. llyen példaul a sclerosis multiplex, a
Guillain-Barre-szindroma, ha Onnek szokott gércsrohama lenni, vagy latdideg-gyulladast
allapitottak meg Onnél.

Azonnal értesitse kezel6orvosat, ha idegrendszeri betegség tiinetei jelentkeznek a Remsima-kezelés

ideje alatt. llyen tlinetek lehetnek a latasban bekdvetkez6 valtozasok, kéz- vagy labgyengeség, teste

barmely részén jelentkezé bizsergés vagy zsibbadas.

Rendellenes nyilasok a béron
o Kozblje kezelborvosaval Remsima-kezelése megkezdése el6tt, ha bérén rendellenes nyilasok
(fisztuldk) vannak.

Védooltasok
o Ha On mostanaban kapott, vagy el van jegyezve oltasra, tijékoztassa errdl kezeldorvosat.
o Remsima-kezelése ideje alatt nem kaphat bizonyos védéoltasokat.

o Bizonyos oltasok fertézést okozhatnak. Ha On a terhessége alatt Remsima-t kapott, akkor a
terhessége alatt kapott utols6 adagot kdvetd, koriilbeliil 6 hdnapon keresztiil csecsemdjénél
nagyobb az ilyen jellegii fertdzés kialakuldsanak kockazata. Fontos, hogy tajékoztassa
csecsemdje kezelborvosait és mas egészségugyi szakembereket arrdl, hogy a terhessége alatt
Remsima-t kapott, hogy eldonthessék, csecsemdje mikor kaphat valamilyen oltast.

Terapias alkalmazasu fert6z6 agensek

o Ha On mostanaban kapott, vagy el van jegyezve terapias alkalmazasu fert6zd agenssel
torténd kezelésre (mint pl. a hélyagrak kezelésére alkalmazott hélyagtoltés BCG-vel),
tajékoztassa err6l kezeldorvosat.

Miitétek és fogaszati beavatkozasok

o Koz6lje kezeldorvosaval, ha On miitét vagy fogészati beavatkozas elétt ll!

o Téajékoztassa sebészét vagy fogorvosat a beavatkozas elétt, hogy Ont Remsima-val kezelik
¢s mutassa meg a Figyelmeztetd kartyajat.
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Gyermekek és serdiilok

A fenti informacidk gyermekekre és serdiildkre is vonatkoznak. Tovabba:

o TNF-gatl6 kezelésben, - mint amilyen a Remsima is -, részesiilt gyermekek és serdiilok
kozott eléfordultak rosszindulatth daganatos esetek, koztiik ritka tipustak is, melyek
némelyike haldllal végzodott.

. Remsima alkalmazasa alatt, a feln6ttekkel 6sszehasonlitva, tobb gyermeknél alakultak ki
fertdzések.

° A gyermekeknek a Remsima-kezelés megkezdése el6tt kell megkapniuk az ajanlott
oltasokat.

Gyermekeknél csak Crohn-betegség vagy kolitisz ulcerdza kezelésére alkalmazhat6 a Remsima.
Ezeknek a gyermekeknek 6 ¢veseknek, vagy ennél idésebbeknek kell lenniiik.

Amennyiben nem biztos abban, hogy a fentiek barmelyike vonatkozik-e Onre, beszéljen
kezel6orvosaval a Remsima-kezelés el6tt!

Egyéb gyogyszerek és a Remsima

A gyulladasos betegségekben szenvedd betegek altalaban mar kapnak gyogyszereket betegségiik
kezelésére. Ezek a gyogyszerek mellékhatasokat okozhatnak. Kezeléorvosa meg fogja Onnek
mondani, mely egyéb gyogyszereket kell megtartania a Remsima-kezelés alatt.

Feltétlentil tajékoztassa kezelGorvosat a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett
egyéb gyogyszereirdl, beleértve a Crohn-betegség, kolitisz ulcer6za, reumatoid artritisz, spondilitisz
ankilopoetika, artritisz pszoriatika vagy pszoriazis (pikkelysomor) kezelésére hasznalt egyéb
gydgyszereit vagy a vény nélkul kaphaté gyogyszereket, mint példaul a vitaminok és a
gyoégynovénykészitmények.

Kulénosen fontos, hogy kozblje kezeldorvosaval, ha az alabbi gydgyszerek barmelyikét alkalmazza:
o Immunrendszerét befolyasol6 gyogyszerek.

o Kineret (amely anakinrat tartalmaz). A Remsima és Kineret egylittes alkalmazésa tilos!

o Orencia (amely abataceptet tartalmaz). A Remsima és Orencia egyuttes alkalmazasa tilos!

Amennyiben nem biztos abban, hogy a fentiek barmelyike vonatkozik-e Onre, beszéljen
kezel6orvosaval vagy gyogyszerészével a Remsima-kezelés el6tt!

Terhesség, szoptatas és termékenység

. Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetésége vagy gyermeket
szeretne, a gyogyszer alkalmazasa elétt beszéljen kezeléorvosaval.

. A Remsima alkalmazasa terhességben nem ajanlott.

. Ha On Remsima-kezelésben részesiil, akkor hatékony fogamzasgatlasrdl kell gondoskodnia a
terhesség elkertilése céljabol a kezelés idején és az utols6 Remsima infuziét kovetden még
legalabb 6 honapig. Feltétleniil alkalmazzon fogamzasgatlast ez id6 alatt!

. Ne szoptasson Remsima-kezelés alatt valamint az utols6 Remsima infaziot kdvetéen még
legalabb 6 honapig.

. Ha On terhessége alatt Remsima-t kapott, akkor a csecsemdje nagyobb fertdzésveszélynek lehet
kitéve. Fontos, hogy tajékoztassa csecsemdje kezeldorvosait s mas egészségugyi
szakembereket az On Remsima-kezelésérdl, mieldtt gyermeke barmilyen védéoltast kap
(tovabbi informéacioért lasd Védooltasok).

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Nem valoszinii, hogy a Remsima befolyésolja-e a gépjarmiivezetéshez vagy a gépek kezeléséhez
szlikséges képessegeket. Ha szédiil a Remsima-kezelést kovetben, ne vezessen és ne lizemeltessen
semmilyen gépet.
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A Remsima natriumot tartalmaz
A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) per adag natriumot tartalmaz, azaz gyakorlatilag
natriummentes.

3. Hogyan adjak be a Remsima-t?

Hogyan adjak be a Remsima-t

o A Remsima-t kezel6orvosa, vagy a névér fogja beadni korhazban, vagy klinikan.

o Kezel6orvosa, vagy a ndvér fogja elkésziteni a Remsima infziés oldatot.

o A Remsima oldatot lassan fogjak beadni Onnek (2 6ra alatt) egyik vénajan keresztiil. Ez
altaldban az egyik karvéna szokott lenni. Ezt hivjék ,,intravénas infazionak”. A harmadik
infuzio utan kezeldorvosa donthet tigy, hogy a Remsima infuziot 1 6ra alatt adja be Onnek.

. Ellendrizni fogjak az On allapotat a Remsima adagolasa idején és 1-2 éraval azt kdvetden.

Mennyi Remsima-t adnak be

o Kezel6orvosa donti el milyen adagban (milligrammban) és milyen gyakran fogja kapni a
Remsima-t. Ez a betegségétdl, a testsulyatol és a Remsima-kezelésre valo reagélasatol fugg
majd.

o Az alabbi tablazat mutatja milyen gyakran fogja kapni ezt a gyégyszert.

1. kezelés 0. hét

2. kezelés 2 héttel az 1. kezelés utan

3. kezelés 6 héttel az 1. kezelés utan

Tovabbi kezelések Minden 6-8. héten, a betegségétdl fliggden

Reumatoid artritisz
Az ajanlott adag 3 mg testtdmegkilogrammonkeént.

Pszoriazisos artritisz, spondilitisz ankilopoetika (Bechterew kaér), pszoriazis, kolitisz
ulcerdza, Crohn-betegség
Az ajanlott adag 5 mg testtdmegkilogrammonként.

Alkalmazésa gyermekeknél és serdiil6knél
Crohn-betegség vagy Kolitisz ulcerdza miatt kezelt (6 éves vagy id6sebb) gyermekek esetében az
ajanlott adag ugyanaz, mint felndtteknél.

Ha az eldirtnal tobb Remsima-t kapott )
Ezt a gyogyszert kezelGorvosa, vagy a n6vér adja be Onnek, ebbdl addddan nem valoszinii, hogy a
kelleténél tobbet kap. A Remsima taladagolasanak nincs ismert mellékhatasa.

Ha elfelejtette vagy lekéste Remsima infuzi¢jat

crer

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezel60rvosat.

4. Lehetséges mellékhatasok
Mint minden gyogyszer, igy ez a gyégyszer is okozhat mellékhatdsokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek. A legtébb mellékhatas enyhe, ill. kdzepes foku. Néhany beteg azonban

stlyos mellékhatasokat tapasztalhat, amelyek kezelést tehetnek sziikségessé. A mellékhatasok az On
Remsima-kezelésének befejezését kdvetden is jelentkezhetnek.
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Azonnal értesitse kezeloorvosat, ha a kovetkezok barmelyikét észleli:

Allergias reakciora utald tlinetek, Ggymint az arc, ajak, szaj vagy torok duzzanata, mely
nyelési vagy 1égzési nehézséget okozhat, borkiiités, csalankiiités, a kéz, 1ab vagy boka
duzzanata. Az allergias reakcio az injekcio beadasa utan 2 éran beliil vagy késébb alakulhat ki.
Az allergias reakcid tobb tiinete az injekcio beadasat kovetd 12 napig kialakulhat, ugymint
fajdalom az izmokban, laz, izlleti vagy allkapocsfajdalom, torok- vagy fejfajas
Szivproblémara utald tinetek, tgymint légszomj, labanak duzzanata vagy a szivritmusaban
bekovetkezo valtozasok

Fertozésre utalo tiinetek (beleérve a tbe-t), Ugymint 14z, faradtsag érzés, (alland6) kohogés,
légszom;j, influenza-szert tiinetek, testsulycsokkenés, éjszakai izzadas, hasmenés, kisebesedés,
fogproblémak vagy vizeléskor jelentkezd ég6 érzés

Tiidoproblémakra utalé tiinetek, Ugymint kohogés, 1égzési nehézség vagy mellkasi szoritas
Idegrendszeri problémaéra utal6 tiinetek (beleértve a szemprobléméakat), dgymint rohamok,
a test barmely részén jelentkezé bizsergés vagy zsibbadas, kéz- vagy labgyengeség, a latasban
bekovetkezd valtozasok, ugymint kettds latas vagy mas szemproblémak

Majproblémakra utalé tlinetek, tgymint a bér- illetve a szem sargasaga, sotétbarna szint
vizelet vagy fajdalom a gyomor jobb fels6 részén, laz

Az immunrendszeri betegségre utal6 lupus-szerii tiinetek, Ggymint izileti fajdalom vagy
Kiutés az orcakon vagy karokon, mely napfényre érzékeny

Alacsony vérsejtszamra utal6 tinetek, ugymint alland6 1az, konnyen el6forduld vérzés illetve
bevérzés vagy sapadtsag.

Azonnal kdzblje kezeléorvosaval, ha fentiek kozil barmelyiket észleli.

Nagyon gyakori mellékhatasok (10 beteg kozul tébb, mint 1 betegnél l1éphetnek fel)

Hasi fajdalom, hanyinger

virusfert6zések, igymint herpesz vagy influenza

fels6 1éguti fertézések, mint pl. orrmellékiireg-gyulladas
fejfajas

infuzi6 okozta mellékhatas

fajdalom.

Gyakori mellékhatasok (10 beteg kozl legfeljebb 1 betegnél 1éphetnek fel)

A maj miikddésének megvaltozasa, emelkedett majenzimértékek (vérébol mutathato ki)
tiid6 vagy mellkasi fert6zés, ugymint horghurut vagy tiidégyulladas

légzési nehézség vagy fajdalmas 1égzés, mellkasi fajdalom

gyomor- vagy bélvérzés, hasmenés, emésztési zavar, gyomorégés, székrekedés
csalankiiités, viszketo kiiités vagy borszarazsag

egyensulyzavarok vagy szédulés

laz, fokozott izzadas

keringési problémék, ugymint alacsony vagy magas vérnyomas

véralafutasok, hohullam vagy orrvérzés, melegségérzés, a bor kivorosddése (kipirulas)
faradtsdg- vagy gyengeségérzés

bakterialis fert6zések, ugymint vérmérgezés, talyog vagy borfert6zés (cellulitisz)
vérrel kapcsolatos problémak, tgymint vérszegénység vagy alacsony fehérvérsejtszam
nyirokcsomd-duzzanat

depresszid, alvasi problémak

szemproblémak, ugymint vords szem és fertdzés

szapora szivverés (tahikardia) vagy szivdobogas érzés

izUletek, izmok vagy a héat fajdalma

hugyuti fertézések

pikkelysdmor, bérproblémak, tigymint ekcéma és hajhullas

az infzio beadasanak helyén jelentkez6 reakciok, ugymint fajdalom, duzzanat, borpir, vagy
viszketés

hidegréazas vagy folyadék felgyiilemlése a bor alatt, mely duzzanatot okoz
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o zsibbadas vagy bizsergés.

Nem gyakori mellékhatasok (100 beteg kdzul legfeljebb 1 betegnél Iéphetnek fel)
o Keringési elégtelenség, vénaduzzanat

o boérproblémak, ugymint holyagképzodés, szemdlcsok, a bor rendellenes elszinezddése vagy
pigmentécioja, az ajkak duzzanata
. sulyos, a szervezet egészét érintd allergiés reakciok (pl. anafilaxia), lupusznak nevezett

immunrendszeri betegség, allergias reakciok idegen fehérjékre
elh(z6dé sebgydgyulas

majduzzanat (méajgyulladas), epeholyag-duzzanat, majkarosodas
feledékenység, ingerlékenység, zavartsag, idegesseg
szemproblémak, agymint homalyos vagy csokkent latas, duzzadt szem vagy arpa
szivelégtelenség vagy annak rosszabbodasa, alacsony szivritmus
ajulas

gorcsok, idegrendszeri problémak

a vastagbél kilyukadasa vagy bélelzarédas, hasi fajdalom vagy gorcs
hasnyalmirigy-gyulladas

gombas fertdzések, igymint élesztégomba-fert6zés

tiidéproblémak (ugymint vizenyd)

folyadékgyiilem a tiid6 koriil (melliri folyadékgyiilem)
vesefert6zések

alacsony vérlemezkeszdm, magas fehérvérsejtszam

hiivelyi fertézések.

Ritka mellékhatasok (1000 beteg kozil legfeljebb 1 betegnél 1éphetnek fel)

o A Vvér rakos megbetegedésének egyik fajtaja (limfoma)

o a vér nem szallit elegend6 oxigént szervezetének, keringési problémak, ugymint az erek

szlikiilete

az agyat borit6 hartya gyulladasa (agyhartyagyulladas)

fertdzések a legyengiilt immunrendszer miatt

hepatitisz B virus fertézés, ha Onnek korabban hepatitisz B virusfertézése volt

rendellenes szOvetduzzanat vagy -névekedés

a kis erek duzzanata (érgyulladas)

immunrendszeri betegségek, melyek érinthetik a tiidot, a bort és a nyirokcsomokat (pl.

szarkoidézis)

érdeklddés hiany, érzelem hiany

o stilyos bérproblémak, iigymint toxikus epidermalis nekrolizis, Stevens-Johnson-szindréma vagy
eritéma multiforme, bérproblémak, igymint kelések

o stlyos idegrendszeri betegségek, Ggymint myelitis transversa, sclerosis multiplex-szer
megbetegedés (a gerincveld gocos gyulladasa), latoideg-gyulladas és Guillain-Barré-szindroma

. folyadékgyilem a szivburokban

o sulyos tiidéproblémak (gymint intersticialis tiidébetegség)

o melandma (a bérrak egy tipusa).

Egyéb mellékhatasok (az el6fordulas gyakorisaga nem ismert)

o Rékos megbetegedés gyermekeknél és felnétteknél

egy ritkan eléfordulo, foleg a fiatalokat érint6 vérrak (hepatosplenicus T-sejtes limfoma)
majelégtelenség

Merkel-sejtes karcinoma (a bérrak egy tipusa)

A dermatomiozitisznek nevezett allapot sulyosbodésa (tiinete az izomgyengeséggel egyuttjaro
borkitités).

Tovabbi mellékhatasok gyermekeknél és serdiiloknél
Néhany kilénbség mutatkozott Crohn-betegség miatt infliximabot kapott gyermekeknél el6forduld
mellékhatasokban a Crohn-betegség miatt infliximabot kapott feln6ttekkel 6sszehasonlitva. A
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gyermekeknél gyakrabban eléfordulé mellékhatasok: alacsony vorosvértestszam (verszegénység), vér
a székletben, alacsony fehérvérsejtszam (leukopénia), borvorosség vagy Kivorosodés (kipirulas),
virusfert6zések, alacsony neutrofil-szam, ezek fehérvérsejtek, amelyek a fert6zések ellen harcolnak
(neutropénia), csonttorés, bakterialis fertdzés és a 1égutak allergias reakcioi.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetlenil a hatosag részére is
bejelentheti az V. fliggelékben talalhato elérhetdségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacio alljon
rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos alkalmazéaséval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Remsima-t tarolni?

A Remsima-t az egészségligyi személyzet fogja tarolni a kérhazban vagy a klinikan. A tarolas

kovetelményei, melyeket jo, ha tud, a kdvetkezok:

o A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

. A cimkén és a dobozon feltiintetett lejarati id6 (,,Felhasznalhat6:”) utan ne alkalmazza ezt a
gyogyszert. A lejarati id6 az adott hdnap utols6 napjara vonatkozik.

. Hiit6szekrényben (2°C - 8°C) tarolando.

o Javasolt, hogy amikor a Remsima infziot készitik, azt azonnal hasznéaljak fel (3 6ran belil). Ha
azonban az oldatot csiramentes kérilmények kdzott készitik el, azt hiitében, 2°C - 8°C-on
24 6Oran keresztil lehet tarolni.

Ne alkalmazza a gyogyszert, ha az elszinez6dott vagy részecskék lathatok benne.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Remsima

o A készitmény hatbanyaga az infliximab. Egy injekcios Uiveg 100 mg infliximabot tartalmaz.
Elkészités utan az oldat milliliterenként 10 mg infliximabot tartalmaz.

o Egyéb osszetevOk: szachardz, poliszorbat 80, natrium-dihidrogén-foszfat-monohidrat és
dinatrium-foszfat-dihidrat.

Milyen a Remsima killeme és mit tartalmaz a csomagolas

A Remsima por oldatos inflziéhoz val6 koncentratumhoz alakban, injekcios vegekben kertl
forgalomba. A por fehér szint.

A Remsima-t 1, 2, 3, 4 vagy 5 injekcios Uiveget tartalmaz6 csomagolasban forgalmazzak.
Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés kerl kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1023 Budapest

Arpéad Fejedelem (tja 26-28.

Magyarorszag

Gyarto

Biotec Services International Ltd.
Biotec House,

Central Park

Western Avenue

Bridgend Industrial Estate
Bridgend, CF31 3RT
Nagy-Britannia
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A készitményhez kapcsolddo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Mundipharma CVA EGIS Pharmaceuticals PLC atstovybé

Tel/Tel: + 32 15 45 1180 Tel: +370 5231 4658
vilnius@egis.It

Bouarapus Luxembourg/Luxemburg

EGIS Bulgaria EOOD Mundipharma CVA,

Temn.: + 359 2 987 6040 Tél/Tel: + 32 15 45 1180

office@egis.bg

Ceska republika Magyarorszag

EGIS Praha, spol. sr.0. Egis Gyogyszergyar Zrt.

Tel: + 420 227 129 111 Tel.: + 36 1 803 5555

egispraha@egispraha.cz mailbox@egis.hu

Danmark Malta

Orion Pharma A/S Medical Logistics Ltd.

TIf: + 45 49 12 66 00 Tel: + 356 2755 9990
mgatt@medicallogisticsltd.com

Deutschland Nederland

Mundipharma GmbH Mundipharma Pharmaceuticals B.V.

Mupdishomma fosisobsoosp isehaimbEl 2 Cos Tel: + 31 33 450 8270
KG

Tel: + 49 6431 7010

Eesti Norge

Orion Pharma Eesti OU Orion Pharma AS

Tel: + 372 6 644 550 TIf: + 47 40 00 42 10

E\MGdo. Osterreich

Celltrion Healthcare Hungary Kft. Astro-Pharma GmbH

TmA: +36 1 428 4400 Tel.: +43 1 97 99 860

adam.mattyus@Kkinstellar.com office@astro-pharma.at

Espafia Polska

KERN PHARMA, S.L. EGIS Polska Dystrybucja Sp. z 0.0.

Tel: + 3493 700 25 25 Tel.: + 48 22 417 9200
recepcja@egis.pl

France Portugal

Biogaran PharmaKERN Portugal — Produtos

Tél: + 33 (0) 800 970 109 Farmacéuticos, Sociedade Unipessoal, Lda.
Tel: + 351 214 200 290

Hrvatska Romaéania

OKTAL PHARMA d.o.0. Egis Pharmaceuticals PLC Romania

Tel: + 385 1 6595 777 Tel: + 40 21 412 0017

oktal-pharma@oktal-pharma.hr office@egis.ro

Ireland Slovenija

Pinewood Laboratories Limited OPH Oktal Pharma d.o0.0.

Tel: +1 800 812 674 Tel: + 386 1 519 29 22
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info@oktal-pharma.si

island Slovenska republika

Portfarma ehf Egis Slovakia spol.s r.o.

Simi: + 354 534 4030 Tel: + 421 2 3240 9422
info@egis.sk

Italia Suomi/Finland

Mundipharma Pharmaceuticals srl Orion Pharma

Tel: + 39 02 3182881 Puh/Tel: + 358 10 4261

Kvbzpog Sverige

Celltrion Healthcare Hungary Kft. Orion Pharma AB

TnA: +36 1 428 4400 Tel: + 46 8 623 64 40

adam.mattyus@Kkinstellar.com

Latvija United Kingdom

EGIS Pharmaceuticals PLC parstavniecibas Napp Pharmaceutical Group

Tel: + 371 676 13 859 Tel: + 44 1223 424444

office@egis.lv

A betegtajékoztatd legutdbbi feliilvizsgalatanak datuma {EEEE.h6nap}

A gyogyszerrdl részletes informacid, illetve ritka betegségekrol és azok kezelésérol szold honlapok
cimei az Eurdpai Gyogyszerugyndkség internetes honlapjan (http://www.ema.europa.eu) talalhatok.
A betegtajékoztatd az EU/EGT 6sszes hivatalos nyelvén elérhet6 az Eurdpai Gyogyszeriigynokség
internetes honlapjan.
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AZ ALABBI INFORMACIOK KIZAROLAG EGESZSEGUGY| SZAKEMBEREKNEK
SZOLNAK:

A készitmény felhasznélésara, kezelésére vonatkozd utmutatasok — oldas, higitas és beadas

1. Ki kell szamitani az adagot és az ehhez szilkséges Remsima injekcios lvegek szamat. Minden
Remsima injekcids tiveg 100 mg infliximabot tartalmaz. Ki kell szamitani a feloldott Remsima
szlikséges dsszterfogatat.

2. Minden egyes Remsima injekcios (iveg tartalmat aszeptikus koriilmények kézott 10 ml
injekciohoz vald vizzel kell feloldani, 21-gauge (0,8 mm) vagy ennél kisebb atmér6ji tiivel
felszerelt fecskendd segitségével. A lepattinthato tetdt el kell tavolitani az injekcios tivegrol, és
a tetejét 70%-os alkoholos vattaval le kell térolni. A fecskendétiit be kell szrni az injekcios
tivegbe a gumidug6 kdzepén keresztiil, és az injekcidhoz vald viz sugarat az injekcios lveg
falara kell iranyitani. Az injekcids liveg forgatasaval, gyengéd korkérés mozdulattal 6ssze kell
keverni az oldatot, ezzel eldsegitve a liofilizalt por oldodasat. A til hosszas vagy erételjes
keverés keriilend$. TILOS AZ INJEKCIOS UVEGET RAZNI! Az oldat készitésekor habzés
el6fordulhat. Az elkésziilt oldatot 5 percig allni kell hagyni. Az oldatnak
szintelen-halvanysarganak és opaleszkalonak kell lennie. Az oldatban néhany apré attetsz
részecske lehet, mivel az infliximab egy fehérje. Az oldatot tilos felhasznalni, ha atlatszatlan
részecskéket, elszinezddést tapasztal, vagy ha idegen anyagbdl szdrmazo szemcsék is lathatdak.

3. A feloldott Remsima-oldatbdl sziikséges mennyiséget 250 ml végleges térfogatra kell higitani
9 mg/ml-es (0,9%-0s) natrium-klorid infuziés oldattal. Ennek kivitelezésére, a 9 mg/ml-es
(0,9%-0s) natrium-klorid infuzios oldat 250 ml-es tGvegpalackjabdl vagy infzids tasakjabol
akkora térfogatnyi fiziologias séoldatot kell eltavolitani, amely megegyezik a feloldott
Remsima-oldat térfogataval. A feloldott Remsima-oldath6l sziikséges térfogatot lassan kell a
250 ml-es infuzi6s palackhoz vagy tasakhoz adni, és Gvatosan 6ssze kell keverni.

4, Az infizids oldatot nem lehet az ajanlott infuzios idonél rovidebb 1d6 alatt beadni (lasd 3 pont).
Csak olyan infuzios szereléket lehet hasznalni, amelyikben steril, nem pirogén, alacsony
fehérjekoto filter talalhato (porusméret 1,2 mikrométer vagy kisebb). Mivel tartésitdszert nem
tartalmaz, az inf(zi6s oldat beadasat minél hamarabb meg kell kezdeni, az oldast és higitast
kovet6 3 6ran belul. A Remsima infuzids oldatot 2 °C és 8 °C kozott tarolva 24 6ran belll lehet
felhasznalni az aszeptikus koriilmények kozott torténd oldas és higitds utdn. Semennyi
megmaradt infGzids oldatot sem szabad tarolni kés6bbi felhasznalas céljabol.

5. A Remsima-t meg kell vizsgalni beadas el6tt, hogy nem lathato-e benne szemcses anyag vagy
nem szinez6dott-e el. Amennyiben opalos részecskék lathatok, vagy idegen anyag, illetve

elszinez6dés tapasztalhato, az oldatot nem szabad felhasznalni.

6. Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.
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