SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Remicade 100 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok.

2. KVALITATIVNi A KVANTITATIVNI SLOZEN{
Jedna injekéni lahvicka obsahuje 100 mg infliximabu. Infliximab je chiméricka lidska-mysi
IgG1 monoklonalni protilatka, produkovana v mysich hybridnich buiikach pomoci technologie

rekombinantni DNA. Po rekonstituci obsahuje jeden ml roztoku 10 mg infliximabu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Prasek pro koncentrat pro infuzni roztok (prasek pro koncentrat).

Prések je lyofilizovany bily granulat.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace
Revmatoidni artritida

Remicade v kombinaci s methotrexatem je indikovan k redukci zndmek a pfiznakt jakoz i zlepSeni
fyzické funkce u:

. dospélych pacientl s aktivni chorobou, jestlize odpovéd’ na antirevmaticka lé¢iva modifikujici
chorobu (disease-modifying antirheumatic drugs, DMARD), vCetné¢ methotrexatu, neni postacujici.

. dospélych pacientt s té¢zkou, aktivni a progresivni chorobou, diive neléCenych methotrexatem nebo
ostatnimi DMARD.

U téchto populaci pacientt bylo rentgenologicky prokazano sniZeni rychlosti progrese poskozeni kloubil
(viz bod 5.1).

Crohnova choroba u dospélych

Remicade je indikovan k:

. 1é¢be stiedné zavazné az zavazné aktivni Crohnovy choroby, u dospélych pacientd nereagujicich na
plny a adekvatni lécebny rezim s kortikosteroidy a/nebo imunosupresivy; nebo ktefi tuto 1écbu
netoleruji nebo u kterych je kontraindikovana.

. 1é¢be dospélych pacientt s aktivni Crohnovou chorobou s pistélemi, nereagujicich na plny
a adekvatni 1é¢ebny rezim konvenéni 1é¢by (vEetné antibiotik, drenaze a imunosupresivni 1é¢by).

Crohnova choroba u déti

Remicade je indikovan k 1é¢b¢ zavazné aktivni Crohnovy choroby u déti a dospivajicich ve véku

6 - 17 let, ktefi neodpovidali na konvencni 1écbu zahrnujici kortikosteroid, imunomudulator a primarni
nutri¢ni terapii; nebo ktefi tuto 1éCbu netoleruji nebo u kterych je kontraindikovana. Remicade byl
studovan pouze v kombinaci s konvencni imunosupresivni [é¢bou.




Ulcer6zni kolitida

Remicade je indikovan k 1é¢b¢ stiedné zavazné az zavazné aktivni ulcer6zni kolitidy u dospélych
pacientd adekvatné nereagujicich na konvencni 1é¢bu vcetné kortikosteroidli a 6-merkaptopurinu
(6-MP) nebo azathioprinu (AZA), nebo ktefi tuto 1écbu netoleruji nebo u kterych je kontraindikovana.

Ulcerozni kolitida u déti

Remicade je indikovan k 1é¢b¢é zavazné aktivni ulcerdzni kolitidy u déti a dospivajicich ve véku 6 — 17 let
adekvatne neodpovidajicich na konvencni 1é¢bu véetné kortikosteroidti a 6-MP nebo AZA, nebo ktefi tuto
1é¢bu netoleruji nebo u kterych je kontraindikovana.

Ankylozujici spondylitida
Remicade je indikovan k 1é¢b¢ zavazné aktivni ankylozujici spondylitidy u dospélych pacientt, ktefti
neodpovidali adekvatné na konvencni 1écbu.

Psoriatickd artritida

Remicade je indikovan k 1é¢b¢ aktivni a progresivni psoriatické artritidy u dospélych pacientl v piipadé,
ze u nich nebyla ptedchozi odpovéd na lécbu DMARD adekvatni.

Remicade ma byt podavan:

. v kombinaci s methotrexatem
. nebo samotny u pacientil s nesnaSenlivosti methotrexatu nebo pacientti s kontraindikaci podavani
methotrexatu

U piipravku Remicade se prokazalo, Ze zlepSuje fyzickou funkci u pacientl s psoriatickou artritidou
a zpomaluje progresi poskozeni perifernich kloubii hodnocenou rentgenologicky u pacienti
s polyartikularnimi symetrickymi podtypy choroby (viz bod 5.1).

Psoridza

Remicade je indikovan k 1é¢b¢ stiedné az velmi zavazné psoriazy s plaky u dospélych pacientd, u nichz
selhala, byla kontraindikovana ¢i nebyla tolerovana jina systémova lé¢ba véetné cyklosporinu,
methotrexatu nebo PUVA (viz bod 5.1).

4.2 Davkovani a zptisob podani

Lécba ptipravkem Remicade musi byt zah4jena a kontrolovana kvalifikovanymi I€kati se zkuSenostmi
v diagnostice a 1é¢bé revmatoidni artritidy, zanétlivych onemocnéni stiev, ankylozujici spondylitidy,
psoritické artritidy nebo psoriazy. Remicade se musi podavat intraven6zng. Infuze ptipravku Remicade
musi podavat kvalifikovani zdravotnici, proskoleni v rozpoznavani jakychkoli problémi spojenych

s infuzi. Pacienti 1éCeni piipravkem Remicade musi obdrzet ptibalovou informaci a kartu pacienta.

Béhem 1écby pripravkem Remicade musi byt optimalizovana soub&zna 1é¢ba napt. kortikoidy
a imunosupresivy.

Davkovani

Dospeli (> 18 let)

Revmatoidni artritida

3 mg/kg podané ve form¢ intravendzni infuze, nasledné dalsi infuze 3 mg/kg ve 2. a 6. tydnu po prvni
infuzi, a dale pak kazdy 8. tyden.

Remicade musi byt podavan soucasné s methotrexatem.

Dostupna data naznacuji, Ze klinické odpovédi se obvykle dosahne béhem 12 tydni 1écby. Pokud
odpovéd’ pacienta neni dostacujici nebo pokud dojde po uplynuti tohoto obdobi ke ztraté odpovédi, ma se
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zvazit postupné zvyseni davky o pfiblizné 1,5 mg/kg kazdy 8. tyden, az do maxima 7,5 mg/kg.
Alternativné lze zvazit i podavani 3 mg/kg kazdy 4. tyden. Pokud se dosahne pfiméfené odpovedi,
u pacienta se ma pokracovat se zvolenou davkou nebo davkovacim intervalem.

U pacientt, ktetfi béhem prvnich 12 tydnt 1écby nebo po nastaveni davky nevykazuji zddné znamky
1é¢ebného prinosu, se musi peclivé zvazit pokra¢ovani 1€cby.

Stfedné zavazna az zavazna aktivni Crohnova choroba

5 mg/kg podanych ve formé intraven6zni infuze a nasledné dalsi infuze 5 mg/kg 2 tydny po prvni infuzi.
Pokud pacient neodpovida na 1é¢bu po 2 davkach, nesmi se podavat zadna dalsi 1é¢ba infliximabem.
Dostupna data nepodporuji dalsi 1é¢bu infliximabem u pacientd, kteti neodpovidali na 1é¢bu béhem

6 tydnl po pocatecni infuzi.

U pacientt, ktefi odpovidali na 1é¢bu, jsou alternativni postupy pro pokracovani 1é¢by nasledujici:

. Udrzovaci faze: Dodate¢na infuze davky 5 mg/kg v 6. tydnu po poc¢ateéni davce, s naslednymi
infuzemi kazdy 8. tyden, nebo
. Opétovné podani: Infuze davky 5 mg/kg v ptipade, ze se opét objevily znamky a symptomy nemoci

(viz ,,Opétovné podani* nize a bod 4.4).

Ackoliv chybi srovnavaci tidaje, omezena data od pacientll, ktefi na zacatku odpovidali na davku

5 mg/kg, ale pak u nich doslo ke ztraté odpovédi, naznacuji, ze n€ktefi z nich mohou znovu zacit
odpovidat na 1é¢bu po zvyseni davky (viz bod 5.1). U pacientll bez znamek 1é¢ebného piinosu po tpraveé
davky se musi pokracovani v 1é¢bé znovu peclive zvazit.

Crohnova choroba s piStélemi

5 mg/kg podanych ve form¢ intravendzni infuze a nasledné dalsi infuze 5 mg/kg ve 2. a 6. tydnu po prvni
infuzi. Jestlize pacient neodpovida na 1é¢bu po 3 davkach, nesmi se dalsi lécba ptipravkem Remicade
podavat.

U pacientd, ktefi odpovidali na 1é¢bu, jsou alternativni postupy pro pokracovani 1€¢by nasledujici:

. Udrzovaci faze: Dalsi infuze 5 mg/kg kazdy 8. tyden, nebo

. Opétovné podani: Infuze 5 mg/kg, objevi-li se znovu znamky a symptomy nemoci, nasledovana
infuzemi 5 mg/kg kazdy 8. tyden (viz ,,Opétovné podani nize a bod 4.4).

Ackoliv chybi srovnavaci Gidaje, omezena data od pacientd, ktefi na zac¢atku odpovidali na davku

5 mg/kg, ale pak u nich doslo ke ztraté odpovédi, naznacuji, Ze n€ktefi z nich mohou znovu zacit
odpovidat na 1é¢bu po zvyseni davky (viz bod 5.1). U pacientli bez znamek 1écebného piinosu po Gpraveé
davky se musi pokracovani v 1é€bé znovu peclivé zvazit.

U Crohnovy choroby je omezena zkusenost s opétovnym podavanim, v piipadé, ze se znovu objevi
znamky a symptomy nemoci, a chybi srovnavaci udaje ptinosu/rizika té€chto alternativnich postupt pro
pokracovani 1écby.

Ulcerodzni kolitida
5 mg/kg podanych ve form¢ intravendzni infuze, nasledné dalsi infuze 5 mg/kg ve 2. a 6. tydnu po prvni
infuzi, a dale pak kazdy 8. tyden.

Dostupné udaje naznacuji, ze klinicka odpovéd’ je obvykle dosazena béhem 14 tydnd 1écby, tj. po tfech
davkach. U pacientt, ktefi béhem tohoto obdobi nevykazuji Zadné znamky lé¢ebného ptinosu, se musi
pokracovani 1éc¢by pecliveé prehodnotit.



Ankylozujici spondylitida

5 mg/kg podanych ve forme intravenozni infuze, nasledné dalsi infuze 5 mg/kg ve 2. a 6. tydnu po prvni
infuzi, a dale pak kazdych 6 az 8 tydni. Jestlize pacient nereaguje na lécbu do Sesti tydnti (tj. po

2 davkach), nesmi se dalsi 1écba infliximabem podavat.

Psoriatickd artritida
5 mg/kg podanych ve forme intravendzni infuze, nasledné dalsi infuze 5 mg/kg ve 2. a 6. tydnu po prvni
infuzi, a dale pak kazdy 8. tyden.

Psoriaza

5 mg/kg podanych ve formé intravendzni infuze, nasledné dalsi infuze 5 mg/kg ve 2. a 6. tydnu po prvni
infuzi, a dale pak kazdy 8. tyden. Jestlize pacient neodpovida na 1é¢bu do 14 tydnt (tj. po 4 davkach),
nesmi se dalsi 1é¢ba infliximabem podavat.

Opétovné podani u Crohnovy choroby a revmatoidni artritidy

JestliZze se znamky a pfiznaky choroby znovu objevi, Remicade mize byt opét podan béhem 16 tydnl po
posledni infuzi. V klinickych studiich byly opozdéné hypersenzitivni reakce méné Casté a objevily se po
intervalu bez 1écby piipravkem Remicade kratSim nez 1 rok (viz body 4.4 a 4.8). Bezpec¢nost a ti¢innost
opétovného podavani po intervalu bez 1écby piipravkem Remicade del§im nez 16 tydnt nebyla
prokazana. To plati u pacientl s Crohnovou chorobou i u pacientd s revmatoidni artritidou.

Opétovné podani u ulcerdzni kolitidy
Bezpecnost a ucinnost opétovného podani, kromé podavani kazdy 8. tyden, nebyla stanovena (viz body
4.4 a4.8).

Opétovné podani u ankylozujici spondylitidy
Bezpecnost a i€innost opétovného podani, kromé podavani kazdy 6. az 8. tyden, nebyla stanovena (viz
body 4.4 a 4.8).

Opétovné podéani u psoriatické artritidy
Bezpecnost a ucinnost opétovného podani, kromée podavani kazdy 8. tyden, nebyla stanovena (viz body
4.4 a4.38).

Opétovné podani u psoriazy

Omezené zkusenosti s opétovnou lécbou psoriazy jednotlivou davkou piipravku Remicade po 20 tydnech
sved¢i pro snizeni u¢innosti a vy§si incidenci mirnych az sttedné zavaznych reakci na infuzi v porovnani s
uvodni indukéni terapii (viz bod 5.1).

Omezené zkusenosti z opétovné 1éCby reindukénim rezimem po vzplanuti onemocnéni svédc¢i oproti
udrzovaci 1é¢bé podavané v 8-tydennich intervalech pro vyssi incidenci reakci na infuzi, véetné
zavaznych (viz bod 4.8).

Opétovné podani napftic indikacemi

V piipadé preruseni udrzovaci 1écby a nutnosti nového zahéjeni 1écby se pouZzivani reindukéniho rezimu
nedoporucuje (viz bod 4.8). V této situaci se musi podavani pripravku Remicade znovu zahajit
jednorazovou davkou nasledovanou udrzovaci davkou podle vyse uvedenych doporuceni.

Zvl1astni populace

Starsi pacienti

Specifické studie nebyly s pripravkem Remicade u starSich pacient provedeny. V klinickych studiich
nebyly pozorovany zadné vyznamnéjsi na veéku zavislé rozdily v clearance nebo distribu¢nim objemu.




Z4dna tiprava davky neni potieba (viz bod 5.2). Vice informaci o bezpe¢nosti piipravku Remicade
u starSich pacientil (viz body 4.4 a 4.8).

Poskozenti ledvin a/nebo jater
Remicade nebyl studovan u této skupiny pacienti. Zadna doporuceni ohledné ddvkovani nelze dat
(viz bod 5.2).

Pediatricka populace

Crohnova choroba (6 az 17 let)

5 mg/kg podanych ve form¢ intravendzni infuze, nasledné dalsi infuze 5 mg/kg ve 2. a 6. tydnu po prvni
infuzi, a dale pak kazdych 8 tydnti. Dostupné tidaje nepodporuji dalsi Iécbu infliximabem u déti a
dospivajicich, kteti neodpovidali na 1écbu béhem prvnich 10 tydnt 1é¢by (viz bod 5.1).

Nekteti pacienti mohou k udrzeni klinického prospéchu potiebovat kratsi davkovaci interval, zatimco pro
jiné bude delsi interval postacujici. Pacienti, u kterych byl davkovaci interval zkracen na méné nez

8 tydni, mohou mit zvysené riziko vyskytu nezadoucich u¢inkd. Pokra¢ovani v 1é¢bé se zkracenymi
intervaly je tfeba peclivé zvazit u pacienti, kteti nevykazuji dalsi 1é¢ebny piinos po zméné davkovaciho
intervalu.

Bezpecnost a ti€innost ptripravku Remicade u déti s Crohnovou chorobou mladsich nez 6 let nebyla dosud
stanovena. V soucasnosti dostupné farmakokinetické udaje jsou popsany v bod¢ 5.2, ale na jejich zaklade
nelze ucinit zaddna doporuc¢eni ohledné davkovani u déti mladsich 6 let.

Ulcerdzni kolitida (6 az 17 let)

5 mg/kg podanych ve form¢ intravenozni infuze, nasledné dalsi infuze 5 mg/kg ve 2. a 6. tydnu po prvni
infuzi, a dale pak kazdych 8 tydnd. Dostupné udaje nepodporuji dalsi 1é¢bu infliximabem u détskych
pacienti, ktefi nereaguji behem prvnich 8 tydnt 1écby (viz bod 5.1).

Bezpecnost a u¢innost piipravku Remicade u déti s ulcer6zni kolitidou mladSich nez 6 let nebyla dosud
stanovena. V soucasnosti dostupné farmakokinetické udaje jsou popsany v bod¢ 5.2, ale na jejich zaklade
nelze ucinit zddna doporuceni ohledné davkovani u déti mladsich 6 let.

Psoridza

Bezpecnost a i€innost pripravku Remicade u déti a dospivajicich mladsich 18 let pro indikaci psoriaza
nebyla zatim stanovena. V soucasnosti dostupné idaje jsou popsany v bod¢€ 5.2, ale na jejich zakladé
nelze ucinit zadna doporuceni ohledné davkovani.

Juvenilni idiopatické artritida, psoriaticka artritida a ankylozujici spondylitida

Bezpecnost a uéinnost piipravku Remicade u déti a dospivajicich mladsich 18 let pro indikace juvenilni
idiopaticka artritida, psoriaticka artritida a ankylozujici spondylitida nebyla zatim stanovena.

V soucasnosti dostupné tidaje jsou popsany v bod¢ 5.2, ale na jejich zakladé nelze ucinit zadna
doporuceni ohledné davkovani.

Juvenilni revmatoidni artritida

Bezpecnost a ucinnost piipravku Remicade u déti a dospivajicich mladsich 18 let pro indikaci juvenilni
revmatoidni artritida nebyla zatim stanovena. V soucasnosti dostupné udaje jsou popsany v bodech 4.8 a
5.2, ale na jejich zaklad¢ nelze ucinit zadna doporuceni ohledné davkovani.

Zpiisob podani
Remicade se musi podavat ve form¢ intravendzni infuze trvajici 2 hodiny. VSichni pacienti, kterym je

podavan Remicade, musi byt nejméné po dobu 1-2 hodin po infuzi sledovani pro akutni reakce
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souvisejici s infuzi. K dispozici musi byt vybaveni pro akutni pomoc, jako je adrenalin, antihistaminika,
kortikosteroidy a vybaveni pro umélé dychani. Ke snizeni rizika vzniku reakci souvisejicich s infuzi,
zvlaste pokud se reakce souvisejici s infuzi diive objevily, mohou byt pacienti predléceni napft.
antihistaminikem, hydrokortisonem a/nebo paracetamolem a rychlost infuze mtize byt sniZzena (viz bod
4.4).

Zkracené doby infuze u vSech indikaci u dospélych osob

U peclivé vybranych dospélych pacientt, ktefi tolerovali alespon tii tvodni 2-hodinové infuze piipravku
Remicade (indukéni faze) a kterym je podavana udrzovaci 1é¢ba, je mozné uvazovat o podani naslednych
infuzi trvajicich nejméné 1 hodinu. Pokud pfi zkracené infuzi dojde k reakci na infuzi, lze v ptipad¢
pokracovani 1é¢by zvazit u dalsich infuzi nizsi rychlost podavani infuze. Zkracené infuze davek

> 6 mg/kg nebyly studovany (viz bod 4.8).

Instrukce pro ptipravu a podani, viz bod 6.6.
4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku, na jiné mysi proteiny nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou
v bodé 6.1.

Pacienti s tuberkul6zou nebo s jinymi zavaznymi infekcemi, jako jsou sepse, abscesy a oportunni infekce
(viz bod 4.4).

Pacienti se stfedné zavaznym nebo zdvaznym srdecnim selhanim (NYHA tfida [1I/IV) (viz bod 4.4 a 4.8).
4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Sledovatelnost

Za ucelem zlepsSeni sledovatelnosti biologickych 1é¢ivych ptipravkl se musi zieteln€ zaznamenavat nazev
pripravku a ¢islo Sarze podavaného ptipravku.

Reakce na infuzi a hypersenzitivita

Podavani infliximabu bylo spojeno s akutnimi reakcemi souvisejicimi s infuzi, véetné anafylaktického
Soku, a opozdénymi hypersenzitivnimi reakcemi (viz bod 4.8).

Akutni reakce na infuzi véetné anafylaktickych reakci se mohou rozvinout (béhem nékolika sekund)

v prubéhu infuze nebo béhem nékolika malo hodin po podani infuze. JestliZze se objevi akutni reakce na
infuzi, musi byt infuze okamzite prerusena. K dispozici musi byt vybaveni pro akutni pomoc, jako je
adrenalin, antihistaminika, kortikosteroidy a vybaveni pro umélé dychani. K prevenci mirnych

a ptrechodnych reakci mohou byt pacienti pfedléceni napt. antihistaminikem, hydrokortisonem a/nebo
paracetamolem.

Proti infliximabu se mohou vyvinout protilatky, spojené se vzristem frekvence reakci na infuzi. Mala cast
reakci na infuzi byly zavazné alergické reakce. Byla pozorovana také souvislost mezi vyvojem protilatek
proti infliximabu a redukci trvani odpovédi na 1é¢bu. Souc¢asné podavani imunomodulatord bylo spojeno
s niz§i incidenci protilatek proti infliximabu a redukei frekvence reakci na infuzi. Uginek soucasné
imunomodulaéni terapie byl vétsi u obcasné 1éCenych pacientl nez u pacientii s udrzovaci 1écbou. U
pacienti, ktefi prerusili imunosupresivni 1écbu pted nebo v pribéhu 1éby pripravkem Remicade, je veétsi
riziko vyvoje téchto protilatek. Protilatky proti infliximabu nemuseji byt ve vzorcich séra vzdy
detekovany. Pokud se dostavi zavazné reakce, je nutné zahajit symptomatickou 1é¢bu a dalsi infuze
piipravku Remicade se nesmi podavat (viz bod 4.8).



V klinickych studiich byly hlaseny opozdéné hypersenzitivni reakce. Dostupna data nasvédcuji
zvysenému riziku opozdéné hypersenzitivity s prodluzujicim se intervalem bez 1écby pfipravkem
Remicade. Pacienty je nutno poucit, Ze v piipad¢ vyskytu jakychkoli opozdénych nezaddoucich reakei (viz
bod 4.8) musi neprodlené vyhledat 1ékatskou péci. Pokud jsou pacienti opétovné 1éCeni infliximabem po
delSim obdobi bez 1é¢by, musi byt peclive sledovani z hlediska eventudlniho vyskytu znamek a
symptomu opozdéné hypersenzitivity.

Infekce

Pred zapocetim, v pribéhu a po ukonéeni 1é¢by ptipravkem Remicade musi byt pacienti peclivé
monitorovani na ptitomnost infekce véetné tuberkuldzy. Protoze eliminace infliximabu muiZe trvat az Sest
mesicl, monitorovani musi po tuto dobu pokrac¢ovat. Pokud se rozvine u pacienta zavazna infekce nebo
sepse, nesmi byt zahajena dalsi 1écba ptipravkem Remicade.

Opatrnosti je tfeba pii zvazovani uziti ptipravku Remicade u pacientil trpicich chronickou infekei ¢i
s anamnézou rekurentnich infekci, véetné soucasné imunosupresivni 1écby. Pacienty je nutno poucit, aby
se vhodnym zpiisobem vyvarovali moznych rizikovych faktori rozvoje infekce.

Tumor nekrotizujici faktor alfa (TNF,) zprostfedkovava zanét a moduluje bunécnou imunitni odpoveéd..
Experimentalni data ukazuji, ze TNF, je nezbytny pro eliminaci intracelularnich infekci. Klinicka
zkuSenost ukazuje, ze obranyschopnost proti infekci je u nékterych pacientti [écenych infliximabem
sniZena.

Je tfeba zdliraznit, e suprese TNF, mize maskovat symptomy infekce, jako je hore¢ka. Casné
rozpoznani atypickych klinickych projevl zavaznych infekei a typického klinického projevu vzacnych a
neobvyklych infekci je nesmirné dilezité s ohledem na minimalizaci ¢asového prodleni k zahajeni
diagndzy a 1écby.

Pacienti uzivajici inhibitory TNF jsou nachylnéjsi k zavaznym infekcim.

U pacientl [é¢enych infliximabem byly pozorovany tuberkul6za, bakterialni infekce veetné sepse

a pneumonie, invazivni mykotické, virové a ostatni oportunni infekce. Nékteré z téchto infekci byly
fatalni, nejcastéji hlasené oportunni infekce s pomérem mortality > 5 % zahrnuji pneumocystozu,
kandidozu, listeridzu a aspergildzu.

Pacienti, u kterych se v pribéhu 1é¢by pripravkem Remicade objevi nova infekce, musi byt peclivé
monitorovani a musi podstoupit kompletni diagnostické vysetieni. Pokud se u pacienta rozvine nova
zavazna infekce nebo sepse, podavani piipravku Remicade se musi prerusit a az do zvladnuti infekce se
musi podavat pfislusna antimikrobialni ¢i antimykoticka terapie.

Tuberkuloza

U pacientt [éCenych piipravkem Remicade byly hlaseny ptipady aktivni tuberkuldzy. Je tfeba zdiiraznit,
ze ve veétsing téchto hlaseni byla tuberkuldza extrapulmonalni, projevujici se jako lokalni nebo
diseminované onemocnéni.

Pted zapocetim 1écby piipravkem Remicade musi byt v§ichni pacienti vySetieni na pfitomnost aktivni a
inaktivni (latentni) tuberkuldzy. Toto vySetieni musi obsahovat podrobnou anamnézu s anamnézou
imunosupresivni 1éCby. Prislusna screeningova vysetfeni (napfi. tuberkulinovy kozni test, rentgen plic,
a/nebo vySetieni na stanoveni uvoliiovani interferonu gama), musi byt provedena u vSech pacientt (podle
mistnich doporuceni). Doporucuje se, aby provedeni téchto vysetfeni bylo zapsano do karty pacienta
léceného ptipravkem Remicade. Je tfeba, aby l€kai vzal do uvahy riziko fale$né negativnich vysledki
tuberkulinového kozniho testu, zvlasté u pacientt se zdvaznou chorobou nebo imunosuprimovanych
pacienttl.



V ptipad¢ diagndzy aktivni tuberkulozy nesmi byt 1€cba pripravkem Remicade zapocata (viz bod 4.3).

U podezifeni na latentni tuberkul6zu je nutno konzultovat 1ékate specializovaného na 1é¢bu tuberkulozy.
Ve vSech nize popsanych situacich je tfeba peclivé zvazit pomér prospéchu a rizika 1é¢by piipravkem
Remicade.

Jestli je diagnostikovéana neaktivni (latentni) tuberkuldza, musi byt pfed zahajenim lécby piipravkem
Remicade zapocata 1é¢ba latentni tuberkuldzy antituberkulotiky podle mistnich pokynti.

U pacientt s vicecetnymi nebo vyznamnymi rizikovymi faktory tuberkuldzy a negativnim vysetfenim na
latentni tuberkul6zu je nutno pred zahajenim podavani ptipravku Remicade zvazit antituberkul6zni
terapii.

Pouziti antituberkul6zni terapie je nutno zvazit rovnéz pred zahajenim 1écby pfipravkem Remicade

u pacientdl s anamnézou latentni nebo aktivni tuberkuldzy, u kterych nelze zajistit patfi¢ny prabéeh 1€¢by.
U pacientll, kterym se béhem 1é¢by a po 1€¢bé latentni tuberkulozy podaval pripravek Remicade, bylo
hlaseno nékolik ptipadii aktivni tuberkulozy.

VSsichni pacienti musi byt informovéani, ze maji vyhledat 1ékate, jakmile se u nich béhem 1é¢by nebo po
ukonceni 1é€by pripravkem Remicade projevi znamky/ptiznaky svéd¢ici pro tuberkuldzu (napft. vytrvaly
kasel, chradnuti/ubytek télesné hmotnosti, zvysena teplota).

Invazivni mykotické infekce

Pacienti 1éCeni pfipravkem Remicade musi byt vySetieni na invazivni mykotické infekce, jako je
aspergiloza, kandidéza, pneumocystoza, histoplazmdza, kokcidioidomykdza nebo blastomykoéza, pokud
se u nich vyvine zdvazné systémové onemocnéni, a jiz v Casné fazi vysetieni musi byt konzultovan 1ékar
specializovany na diagnostiku a lécbu invazivnich mykotickych infekei. Invazivni mykotické infekce se
mohou projevovat spise jako diseminované nez lokalizované onemocnéni a testované antigeny

a protilatky mohou byt u nékterych pacienti s aktivni infekci negativni. V pribéhu stanoveni diagnézy
musi byt zvazena piislusna empiricka antimykoticka terapie, berouci v tivahu jak riziko tézké mykotické
infekce, tak riziko antimykotické 1écby.

U pacientt, ktefi Zili nebo cestovali v oblastech s endemickym vyskytem invazivnich mykotickych
infekci, jako je histoplazmoéza, kokcidioidomykdza nebo blastomykdza, se jesté pred zahajenim 1éCby
ptipravkem Remicade musi pecliveé zvazit jeji pfinosy a rizika.

Crohnova choroba s pistelemi
Pacienti s Crohnovou chorobou s pistélemi s akutné hnisajicimi pistélemi nesmi zahajit 1écbu ptipravkem
Remicade, dokud neni vyloucen zdroj mozné infekce, zvlasté absces (viz bod 4.3).

Reaktivace hepatitidy B (HBV)
Reaktivace hepatitidy B se objevila u pacientti, ktefi dostavali inhibitory TNF, v¢etné infliximabu, kteti
jsou chronickymi pienase¢i tohoto viru. Nékteré piipady skoncily fatalné.

Pacienti pfed zahdjenim 1écby pfipravkem Remicade musi byt vySetfeni na HBV infekci. U pacientii

s pozitivnim vysledkem testu na HBV infekci se doporucuje konzultace s 1€kafem se zkusenostmi

s lécbou hepatitidy B. Pfenaseci HBV, ktefi potiebuji 1écbu ptipravkem Remicade, musi byt peclivé
monitorovani ohledné znamek a ptiznakt aktivni infekce HBV béhem 1écby a po nékolik mésicii po jejim
ukonceni. Adekvatni tdaje o 1é¢be pacienttl, ktefi jsou prenase¢i HBV a uzivaji spolu s terapii
inhibitorem TNF jako prevenci reaktivace HBV antivirovou 1é¢bu, nejsou k dispozici. U pacientt,



u kterych dojde k reaktivaci HBV, se musi podévani ptipravku Remicade zastavit a méla by se zahjit
ucinna antivirova terapie s vhodnou podpiirnou 1écbou.

Poruchy jater a zZluCovych cest

Po uvedeni ptipravku Remicade na trh byly pozorovany piipady Zloutenky a neinfek¢ni hepatitidy,
nékteré s rysy autoimunitni hepatitidy. Vyskytly se ojedin€lé pripady jaterniho selhani, které mély za
nasledek transplantaci jater nebo umrti. Pacienty s pfiznaky nebo znamkami jaterni dysfunkce je nutno
vysetfit na poskozeni jater. Jestlize se objevi Zloutenka a/nebo zvyseni ALT > 5 nasobek horniho limitu
normalniho rozmezi, je tieba prerusit podavani piipravku Remicade a zajistit peclivé vysetieni
abnormality.

Soucasné podavani inhibitoru TNF-alfa a anakinry

V klinickych studiich se sou¢asnym uzivanim anakinry a jiného inhibitoru TNF, etanerceptu byly zjistény
zavazné infekce a neutropenie, bez pridavného klinického piinosu ve srovnani s etanerceptem samotnym.
Vzhledem k povaze nezadoucich ucinkil, pozorovanych pii kombinované 1é¢be etanerceptem a anakinrou,
mohou byt podobné toxicity také vysledkem kombinace anakinry a ostatnich inhibitord TNF,. Proto se
kombinace piipravku Remicade a anakinry nedoporucuje.

Soucasné podavani inhibitoru TNF-alfa a abataceptu

Soucasné podavani inhibitoru TNF a abataceptu bylo v klinickych studiich spojeno se zvysenym rizikem
infekci, v€etné zavaznych infekei, v porovnani se samotnymi inhibitory TNF, bez zvyseného klinického
prospéchu. Kombinace ptipravku Remicade a abataceptu se nedoporucuje.

Soucasné podavani s jinou biologickou 1écbou

Informace tykajici se sou¢asného podavani infliximabu s jinou biologickou 1écbou pouzivanou k 1é¢be
stejnych stavt jako infliximab jsou nedostate¢né. Sou¢asné pouzivani infliximabu s témito biologickymi
pripravky se nedoporucuje vzhledem k moznosti zvyseného rizika infekce a dal$ich potencialnich
farmakologickych interakci.

Zména mezi biologickymi DMARD

Pokud se u pacienta piechazi z jedné biologické latky na jinou, je nutna zvySena opatrnost a pacienti musi
byt i nadale monitorovani, jelikoz prekryvajici se biologicka aktivita mize dale zvySovat riziko vyskytu
nezadoucich u¢inku, véetné infekce.

Vakcinace

Pokud je to mozné, doporucuje se, aby byli vSichni pacienti proo¢kovani v souladu se sou¢asnymi pokyny
k ockovani pred zahajenim 1écby piipravkem Remicade. Pacienti 1é¢eni infliximabem mohou podstoupit
soubézné ockovani, kromé ockovani zivymi vakcinami (viz body 4.5 a 4.6).

V podskuping 90 dospélych pacientii s revmatoidni artritidou ze studie ASPIRE, doslo k Gi¢innému
dvojnasobnému zvyseni titri na polyvalentni pneumokokovou vakcinu s podobnym rozclenénim v kazdé
skupin¢ (methotrexat plus: placebo [n = 17], 3 mg/kg [n = 27] nebo 6 mg/kg Remicade [n = 46]) coz
naznacuje, ze piipravek Remicade neinterferoval s humoralni imunitni odpovédi nezavisle na T-buikach.
Nicméné studie z publikované literatury tykajici se riiznych indikaci (napt. revmatoidni artritida, psoriaza,
Crohnova choroba) naznacuji, ze neziva ockovaci séra pfijata béhem 1écby inhibitory TNF, vcetné
pripravku Remicade, mohou vyvolat nizsi imunitni odpoveéd’ nez u pacientti, ktefi nedostavali 1é¢bu
inhibitory TNF.

Zivé vakciny/terapeutické infekéni agens
U pacienttl, 1é¢enych inhibitory TNF jsou k dispozici omezené tidaje tykajici se odpovédi na o¢kovani
zivymi vakcinami nebo sekundarniho pienosu infekce zivymi vakcinami. Pouziti zivych vakcin mize
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zpusobit klinické infekce, véetné diseminovanych infekei. Soucasné podavani zivych vakcin s pripravkem
Remicade se nedoporucuje.

Expozice kojencu in utero

U kojenct, ktefi byli in utero vystaveni infliximabu, bylo po podani BCG vakciny po narozeni hlaSeno
umrti zpaisobené diseminovanou infekei Bacillus Calmette-Guérin (BCG). U kojenct, ktefi byli in utero
vystaveni infliximabu, se po narozeni doporucuje pockat 12 mésicti pfed podanim zivych vakcin. Pokud
jsou sérové hladiny infliximabu u kojence nedetekovatelné nebo bylo podavani infliximabu omezeno na

vvvvvv

zietelny klinicky pfinos pro daného kojence (viz bod 4.6).

Expozice kojencti pies matei'ské mléko
Podani zivé vakciny kojenému ditéti béhem doby, kdy matka pouziva infliximab, se nedoporucuje, ledaze
sérové hladiny infliximabu u kojence jsou nedetekovatelné (viz bod 4.6).

Terapeuticka infekéni agens

Dalsi pouziti terapeutickych infek¢nich agens, jako jsou Zivé atenuované bakterie (napf. instilace BCG do
mocového méchyte pii 1éCbe rakoviny), by mohlo zpisobit klinické infekce, véetné diseminovanych
infekci. Nedoporucuje se podavat terapeutické infekéni agens soucasné s ptipravkem Remicade.

Autoimunitni procesy

Relativni deficit TNF, zptisobeny terapii inhibitory TNF miize vést k iniciaci autoimunitniho procesu.
Pokud se u nemocného po 1é¢bé infliximabem objevi pfiznaky, které svédci pro lupus-like syndrom

a pacient ma pozitivni protilatky proti dvouvlaknové DNA, dalsi 1éCba pfipravkem Remicade nesmi byt
podavana (viz bod 4.8).

Neurologické ptihody

Pouzivani inhibitori TNF, vcetné infliximabu, bylo spojeno s ptipady vzniku nebo exacerbaci klinickych
symptomu a/nebo radiografického nalezu demyeliniza¢nich poruch centralniho nervového systému,
véetn€ sclerosis multiplex, a perifernich demyelinizacnich poruch, véetné Guillain-Barré syndromu. U
pacientl s preexistujicimi nebo neddvno vzniklymi demyeliniza¢nimi poruchami je nutné pecliveé zvazit
prospéch a riziko terapie inhibitory TNF pfed zahajenim 1écby pfipravkem Remicade. Jestlize se tyto
poruchy rozvinou, je nutné zvazit preruseni 1é¢by ptipravkem Remicade.

Malignity a lymfoproliferativni poruchy

V kontrolovanych klinickych studiich s inhibitory TNF bylo pozorovano vice pfipadid malignit véetné
lymfomu u pacienttl, kteti dostavali inhibitor TNF ve srovnani s kontrolnimi pacienty. V prub¢hu
klinickych studii ptipravku Remicade u vSech schvalenych indikaci byl vyskyt lymfomu u pacientd
[éCenych piipravkem Remicade vyssi, nez se ocekavalo pro béznou populaci, vyskyt lymfomu byl vSak
vzacny. V postmarketingovém sledovani byly u pacientti 1é¢enych inhibitory TNF hlaseny ptipady
leukemie. U pacientil s revmatoidni artritidou, ktefi trpi dlouhotrvajicim, vysoce aktivnim, zanétlivym
onemocnénim, je zvySené zakladni riziko lymfomu a leukemie, coz odhad rizika komplikuje.

V explorativni klinické studii hodnotici pouziti piipravku Remicade u pacientt se stiedné tézkou az
tézkou chronickou obstrukéni plicni chorobou (CHOPN) bylo ve skupiné pacientii 1é€enych pfipravkem
Remicade v porovnani s kontrolni skupinou pacienti hlaseno vice malignit. VSichni pacienti méli
anamnézu tézkého kuractvi. U pacientl s vy$$im rizikem malignity v disledku tézkého kutactvi je pti
zvazovani 1é¢by nutno dbat zvysené opatrnosti.

Pfi soucasnych znalostech nelze vyloucit mozné riziko vyvoje lymfomu a ostatnich malignit u pacientd
lécenych inhibitory TNF (viz bod 4.8). Obezfetné je tfeba postupovat pii 1é€bé inhibitorem TNF u
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pacientl s nddorovym onemocnénim v anamnéze nebo pii zvaZzovani pokracovani 1€cby u pacientd, u
nichz se nddorové onemocnéni objevilo.

Opatrnosti je téZ zapotiebi u pacientl s psoridzou a anamnézou extenzivni imunosupresivni terapie nebo
dlouhodobé 1écby PUVA.

Malignity, n€které fatalni, byly hlaSeny v postmarketingovém sledovani u déti, dospivajicich a mladych
dospélych (az do 22 let v€ku), ktefi byli 1é¢eni inhibitory TNF (zacatek 1écby < 18 let véku), vcetné
pfipravku Remicade. Ptiblizné polovina ptipadi byly lymfomy. Ostatni ptipady predstavovaly riznorodé
druhy malignit a zahrnovaly vzacné malignity obvykle spojené s imunosupresi. Riziko rozvoje malignit u
pacientt 1éCenych inhibitory TNF nelze vyloucit.

U pacientt lécenych inhibitory TNF véetné infliximabu byly v obdobi po uvedeni ptipravku na trh
hlaseny ptipady hepatosplenického T-bunééného lymfomu (HSTCL). Tento vzécny typ T-bunécného
lymfomu se vyznacuje velmi agresivnim prubéhem onemocnéni a obvykle byva fatalni. Témér vSichni
pacienti byli sou¢asn¢ s inhibitorem TNF nebo tésné pted jeho nasazenim 1é¢eni AZA nebo 6-MP. Velka
vétsina piipadil tohoto onemocnéni v souvislosti s pfipravkem Remicade se vyskytla u pacientt

s Crohnovou chorobou nebo ulcerdzni kolitidou a vétsina z nich byla hlaSena u dospivajicich nebo
mladych dospélych muzi. Je nutno peclivé zvazit potencialni riziko kombinace AZA ¢i 6-MP

s pripravkem Remicade. Riziko rozvoje hepatosplenického T-bunéného lymfomu u pacientii 1é¢enych
ptipravkem Remicade nemtize byt vylouceno (viz bod 4.8).

U pacientt, ktefi byli 1é¢eni inhibitory TNF vcetné pfipravku Remicade, byl hlasen vyskyt melanomu a
karcinomu Merkelovych bunék (viz bod 4.8). Doporucuje se pravidelné kozni vySetfeni, zvlaste
u pacienti s rizikovymi faktory pro vznik rakoviny ktze.

Retrospektivni populacni kohortova studie vyuzivajici idaje ze §védskych narodnich zdravotnich registri
zjistila zvySenou incidenci karcinomu délozniho kr¢ku u Zen s revmatoidni artritidou 1é¢enych
infliximabem ve srovnani s pacientkami dosud nelécenymi biologickou 1é¢bou nebo béznou populaci,
vcetné Zen starSich 60 let. U zen 1éCenych ptipravkem Remicade se musi pokracovat v pravidelném
screeningu vcetné pacientek starsich 60 let.

Vsichni pacienti s ulcer6zni kolitidou, ktefi maji zvySené riziko dysplazie nebo karcinomu tlustého stieva
(naptiklad pacienti s dlouhodobou ulcerdzni kolitidou nebo primarni sklerotizujici cholangitidou) nebo
pacienti s anamnézou dysplazie ¢i karcinomu tlustého stfeva, musi byt v pravidelnych intervalech pred
zahajenim lé¢by a v prubehu onemocnéni vysettovani. Toto vySetfeni musi zahrnovat kolonoskopii a
biopsii podle mistnich doporuceni. Soucasné tidaje nenaznacuji, zda 1é¢ba infliximabem ovliviuje riziko
vyvoje dysplazie nebo karcinomu tlustého stieva.

Jelikoz moznost zvySeného rizika vyvoje karcinomu u pacientii 1éCenych piipravkem Remicade s nové
diagnostikovanou dysplazii neni stanovena, rizika a pfinosy pokracujici 1écby pro jednotlivé pacienty
musi byt klinickym lékafem peclivé zhodnoceny.

Srdecni selhani

Ptipravek Remicade musi byt podavan s opatrnosti u pacienti s mirnym srde¢nim selhanim (NYHA trida
I/II). Pacienti musi byt peclivé monitorovani a 1écba pripravkem Remicade nesmi pokracovat u pacientd,
u kterych se rozvinuly nové nebo zhorsSily pivodni ptiznaky srde¢niho selhani (viz body 4.3 a 4.8).

Hematologické reakce
U pacientll, kterym byly podavany inhibitory TNF, véetné pfipravku Remicade, byla hlasena
pancytopenie, leukopenie, neutropenie a trombocytopenie. VSichni pacienti musi byt pouceni, aby
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okamzité vyhledali 1ékai'skou péci, jestlize se u nich objevi znamky nebo ptiznaky ptipominajici krevni
dyskrazie (napf. perzistujici horecka, podlitiny, krvaceni, bledost). Pferuseni 1é¢by piipravkem Remicade
se musi zvazit u pacientl s potvrzenymi vyznamnymi hematologickymi abnormalitami.

Ostatni

Pfi planovani chirurgického vykonu je tfeba vzit v ivahu dlouhy polocas eliminace infliximabu. Pacient
léceny pripravkem Remicade, u kterého je potieba provést chirurgicky vykon, musi byt peclivé
monitorovan na vyskyt infekcnich a neinfekénich komplikaci a musi byt provedena ptislusna opatieni
(viz bod 4.8).

Nedostatec¢na reakce na lécbu Crohnovy choroby muize signalizovat piitomnost fixni fibrotické striktury,
ktera mtize vyzadovat chirurgickou 1écbu. Neni zadny diikaz o tom, Ze infliximab zhorSuje nebo vyvolava
fibrotické striktury.

Zvlastni populace

Starsi pacienti

U pacientl ve véku 65 let a starSich 1é¢enych piipravkem Remicade byl vyskyt zavaznych infekci vyssi
neZ u pacientd mladSich 65 let. Nékteré ptipady byly fatalni. Pti 1€cbé starSich pacientt je tieba vénovat
zvlastni pozornost riziku infekei (viz bod 4.8).

Pediatricka populace

Infekce

V klinickych studiich byly infekce u pediatrickych pacientli hlaSeny ¢astéji nez u dospélych pacienti (viz
bod 4.8).

Vakcinace

U pediatrickych pacientt se pfed zahajenim lécby piipravkem Remicade doporucuje, pokud mozno,
provést vSechny vakcinace podle soucasnych smérnic o o¢kovani. Pediatricti pacienti na infliximabu
mohou podstoupit soubézné ockovani, kromé ockovani zivymi vakcinami (viz body 4.5 a 4.6).

Malignity a lymfoproliferativni poruchy

Malignity, n¢které fatalni, byly hlaSeny v postmarketingovém sledovani u déti, dospivajicich a mladych
dospélych (az do 22 let véku), ktefi byli 1é¢eni inhibitory TNF (zacatek 1éCby < 18 let véku), véetné
pripravku Remicade. Pfiblizn¢ polovina ptipadt byly lymfomy. Ostatni ptipady pfedstavovaly rtiznorodé
druhy malignit a zahrnovaly vzacné malignity obvykle spojené s imunosupresi. Riziko rozvoje malignit u
déti a dospivajicich 1é¢enych inhibitory TNF nelze vyloucit.

U pacientl lé¢enych inhibitory TNF véetn€ infliximabu byly v obdobi po uvedeni piipravku na trh
hlaseny piipady hepatosplenického T-bunééného lymfomu. Tento vzacny typ T-bunécného lymfomu se
vyznacuje velmi agresivnim pribéhem onemocnéni a obvykle byva fatalni. Téméf vSichni pacienti byli
soucasn¢ s inhibitorem TNF nebo tésné pied jeho nasazenim 1é¢eni AZA nebo 6-MP. Velka vétSina
pripadt tohoto onemocnéni v souvislosti s pfipravkem Remicade se vyskytla u pacientti s Crohnovou
chorobou nebo ulcerdzni kolitidou a vétsina z nich byla hlasena u dospivajicich nebo mladych dospélych
muzl. Je nutno pecliveé zvazit potencialni riziko kombinace AZA ¢i 6-MP s pfipravkem Remicade. Riziko
rozvoje hepatosplenického T-bunééného lymfomu u pacientd 1écenych pfipravkem Remicade nemuze byt
vylouceno (viz bod 4.8).

Obsah sodiku

Ptipravek Remicade obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) v jedné davce, tzn. je v podstaté bez
sodiku. Avsak pripravek Remicade je fedén na infuzi roztokem chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%). Toto je
tfeba vzit v ivahu u pacientti na dieté s nizkym obsahem sodiku (viz bod 6.6).
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Obsah polysorbatu 80
Ptipravek Remicade obsahuje 0,50 mg polysorbatu 80 (E 433) v jedné jednotce davky, coz odpovida
0,05 mg/ml. Polysorbaty mohou zptisobit alergické reakce.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce
Nebyly provedeny zadné studie interakci.

U pacientl s revmatoidni artritidou, psoriatickou artritidou a Crohnovou chorobou se ukazuje, ze
soucasné podavani methotrexatu a ostatnich imunomodulatorti redukuje tvorbu protilatek proti
infliximabu a zvySuje plasmatickou koncentraci infliximabu. Nicméné vysledky nejsou jisté, vzhledem k
nedostatecnym metodam, pouzivanym ke stanoveni infliximabu v séru a protilatek proti infliximabu.

Kortikosteroidy nejevi klinicky vyznamny vliv na farmakokinetiku infliximabu.

Kombinace ptipravku Remicade s jinou biologickou lécbou pouzivanou k 1é¢bé stejnych stavi jako
pripravek Remicade, vCetné anakinry a abataceptu, se nedoporucuje (viz bod 4.4).

Soucasné s ptipravkem Remicade se nedoporucuje aplikovat zivé vakciny. Také se nedoporucuje podavat
zivé vakciny kojenclim po in utero expozici infliximabu po dobu 12 mésicti po narozeni. Pokud jsou
sérové hladiny infliximabu u kojence nedetekovatelné nebo bylo podavani infliximabu omezeno na prvni

vvvvvv

klinicky ptinos pro daného kojence (viz bod 4.4).

Podani zivé vakciny kojenému ditéti béhem doby, kdy matka pouziva infliximab, se nedoporucuje, ledaze
sérové hladiny infliximabu u kojence jsou nedetekovatelné (viz body 4.4 a 4.6).

Nedoporucuje se podavat terapeuticka infekéni agens soucasné s piipravkem Remicade (viz bod 4.4).
4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Zeny. které mohou othotndt

Zeny, které mohou otehotnét, maji zvazit uzivani adekvatni antikoncepce k zabrané¢ ot¢hotnéni a v jejim
uzivani maji pokracovat nejméné 6 mésicii po posledni 1é¢bé piipravkem Remicade.

Tehotenstvi

Nevelky pocet prospektivneé shromazdénych téhotenstvi vystavenych infliximabu se znamymi vysledky,
veetné priblizn¢ 1 100 téhotenstvi vystavenych ptisobeni béhem prvniho trimestru, nenaznacuje zvySenou
¢etnost malformaci u novorozencu.

Na zaklad¢ vysledka observacni studie ze severni Evropy u Zen vystavenych ptisobeni infliximabu

v prib&hu téhotenstvi (s nebo bez imunomodulatord/kortikosteroidt, 270 téhotenstvi) ve srovnani

s Zenami vystavenymi pouze imunomodulatorim a/nebo kortikosteroidiim (6 460 téhotenstvi), byly
pozorovany zvysené riziko (OR, 95 % CI; p-hodnota) pro cisaisky fez (1,50, 1,14-1,96; p = 0,0032),
pred¢asné narozeni ditéte (1,48, 1,05-2,09; p = 0,024), nizky gestacni vek (2,79, 1,54-5,04; p = 0,0007), a
nizka porodni vaha (2,03, 1,41-2,94; p = 0,0002). Potencialni pfinos expozice infliximabem a/nebo
zavaznost zakladniho onemocnéni ve vztahu k témto vysledkiim zlstavaji nejasné.

Vzhledem k inhibici TNF, mtize podavani infliximabu v pribéhu t€hotenstvi ovlivnit normalni imunitni
reakce u novorozeného ditéte. Ve studii toxickych uc¢inkl na normalni vyvoj u mysi za uziti analogické
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protilatky selektivné inhibujici funkéni aktivitu mysiho TNF, nebyla zji§téna toxicita pro matku ani zadné
embryotoxické ani teratogenni u€inky (viz bod 5.3).

Dostupna klinicka zkusenost je omezena. Infliximab ma byt v priibéhu t€hotenstvi pouzivan, pouze pokud
je to zcela nezbytné.

Infliximab prochazi placentou a byl detekovan v séru kojencii po dobu az 12 mésicti od narozeni.

U kojenci, kteti byli in utero vystaveni infliximabu, mize byt zvySené riziko infekce, véetné zavaznych
diseminovanych infekci, které mohou byt fatalni. Nedoporucuje se podavani zivych vakcin (napt. BCG
vakcina) kojencim vystavenym in utero infliximabu po dobu 12 mésicti po narozeni (viz body 4.4 a 4.5).
Pokud jsou sérové hladiny infliximabu u kojence nedetekovatelné nebo bylo podavani infliximabu
omezeno na prvni trimestr téhotenstvi, je mozné zvazit podani zivé vakciny v diiveéj$im terminu, pokud
existuje zfetelny klinicky pfinos pro daného kojence. Byly také hlaseny piipady agranulocytdzy (viz bod
4.8).

Kojeni

Omezené udaje z publikované literatury naznacuji, Ze infliximab byl detekovan v nizkych hladinach

v matefském mléce v koncentracich az do 5 % jeho hladiny v séru matky. Infliximab byl také detekovan
v séru kojence po expozici infliximabem prostfednictvim matefského mléka. Piestoze se ocekava, ze
systémova expozice u kojeného ditéte bude nizka, protoze je infliximab do zna¢né miry degradovan

v gastrointestinalnim traktu, podavani zivych vakcin kojenému ditéti béhem doby, kdy je matce podavan
infliximab, se nedoporucuje, ledaze sérové hladiny infliximabu u kojence jsou nedetekovatelné. Podavani
infliximabu mtize byt zvazovano béhem kojeni.

Fertilita
Preklinicka data jsou nedostatecna, aby mohl byt ucinén zavér o ucincich infliximabu na fertilitu a na
celkovou reprodukéni funkei (viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Remicade miize mit mensi vliv na schopnost fidit a pouzivat stroje. Po podani ptipravku Remicade se
mohou objevit zavraté (viz bod 4.8).

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeé¢nostniho profilu

Nejcast¢ji hlaSenym nezddoucim u€inkem v klinickych studiich byla infekce hornich cest dychacich,
vyskytujici se u 25,3% pacientti [éCenych infliximabem ve srovnani s 16,5% pacientti v kontrolni skupiné.
hlaseny, zahrnuji reaktivaci HBV, CHSS (chronické srde¢ni selhani), zavazné infekce (veetné sepse,
oportunni infekce a TBC), sérovou nemoc (opozdéna hypersenzitivni reakce), hematologické reakce,
systémovy lupus erythematodes/lupus-like syndrom, demyeliza¢ni poruchy, hepatobilidrni piihody,
lymfom, HSTCL, leukemii, karcinom Merkelovych bun¢k, melanom, pediatrické malignity,
sarkoidozu/reakci podobnou sarkoidéze (sarkoid-like reakce), intestinalni nebo perianalni absces

(u Crohnovy choroby) a zavazné reakce na infuzi (viz bod 4.4).

Tabulkovy seznam nezadoucich u¢inku

Tabulka 1 uvadi nezadouci ucinky zalozené na zkusenosti z klinickych studii i nezadouci ucinky, n€které
s fatalnimi nasledky, hlaSené po uvedeni ptipravku na trh. V ramci tiid organovych systémii jsou
nezadouci u¢inky uvedené podle popisu frekvence vyskytu v nasledujicich kategoriich: velmi

Casté (> 1/10); casté (> 1/100 az < 1/10); méné Casté (= 1/1 000 az < 1/100); vzacné (= 1/10 000 az

15



< 1/1 000); velmi vzacné (< 1/10 000), neni znamo (z dostupnych udajt nelze urcit). V kazdé skupine
Cetnosti jsou nezadouci U¢inky setazeny podle klesajici zd&vaznosti.

Tabulka 1

Nezadouci ucinky v klinickych studiich a ze zkuSenosti po uvedeni pripravku na trh

Infekce a infestace

Velmi Gasté:
Casté:

Méng¢ Casté:
Vzacné:

Neni znamo:

Virové infekce (napf. chiipkova onemocnéni, infekce virem
herpes simplex).

Bakterialni infekce (napf. sepse, celulitis, abscesy).

Tuberkuldza, plisiiové infekce (napt. kandidoza, onychomykoza).
Meningitida, oportunni infekce (jako invazivni mykotické infekce
[pneumocystdza, histoplazmoza, aspergildza, kokcidioidomykodza,
kryptokokdza, blastomykoza], bakterialni infekce [atypické
mykobakterialni, listeridza, salmoneldza] a virové infekce
[cytomegalovirus]), parazitarni infekce, reaktivace hepatitidy B.
Prilomova infekce (po expozici infliximabu in utero)*.

Novotvary benigni, maligni a
blize neurcené (zahrnujici
cysty a polypy)

Vzacné:

Neni znamo:

Lymfom, nehodgkinsky lymfom, Hodgkinova choroba, leukemie,
melanom, karcinom déloZzniho kréku.

Hepatosplenicky T-lymfom (primarné u dospivajicich a mladych
dospélych muzti s Crohnovou chorobou nebo ulcerdzni kolitidou),
karcinom Merkelovych bun¢k, Kaposiho sarkom.

Poruchy krve a lymfatického
systému

Casté:
M¢éné Casté:
Vzacné:

Neutropenie, leukopenie, anemie, lymfadenopatie.
Trombocytopenie, lymfopenie, lymfocytoza.

Agranulocytoza (véetné kojencti exponovanych infliximabu

in utero), tromboticka trombocytopenicka purpura, pancytopenie,
hemolyticka anemie, idiopaticka trombocytopenicka purpura.

Poruchy imunitniho systému

Casté:
Méng¢ Casté:

Vzacné:

Alergicky respiracni ptfiznak.

Anafylakticka reakce, lupus—like syndrom, sérova nemoc nebo
reakce podobna sérové nemoci (serum sickness-like reakce).
Anafylakticky Sok, vaskulitida, reakce podobna sarkoidoze
(sarkoid-like reakce).

Poruchy metabolismu a vyzivy

Méneé Casté:

Dyslipidemie.

Psychiatrické poruchy

Casté:
Mén¢ Casté:
Vzacné:

Deprese, insomnie.
Amnézie, agitovanost, zmatenost, somnolence, nervozita.
Apatie.

Poruchy nervového systému

Velmi Gasté:
Casté:
Méné Casté:

Bolest hlavy.
Vertigo, toceni hlavy, hypestezie, parestezie.
Zachvaty kteci, neuropatie.
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Vzacné:

Neni znamo:

Transverzni myelitida, demyeliniza¢ni poruchy centralniho
nervového systému (onemocnéni piipominajici sclerosis multiplex
a neuritida optiku), periferni demyeliniza¢ni poruchy (naptiklad
Gullain-Barrého syndrom, chronické zanétliva demyeliniza¢ni
polyneuropatie a multifokalni motoricka neuropatie).

Cévni mozkové ptihody v tésné ¢asové spojitosti s infuzi

Poruchy oka
Casté:
Mén¢ casté:
Vzacné:
Neni znamo:

Konjunktivitida.

Keratitida, periorbitalni edém, hordeolum.

Endoftalmitida.

Docasna ztrata zraku vyskytujici se béhem infuze nebo do 2 hodin
po infuzi.

Srde¢ni poruchy
Casté:
M¢én¢ Casté:

Vzacné:
Neni znamo:

Tachykardie, palpitace.

Srdecni selhani (nové vzniklé nebo jeho zhorseni), arytmie,
synkopa, bradykardie.

Cyanoza, perikardialni efuze.

Myokardialni ischémie/myokardidlni infarkt.

Cévni poruchy
Casté:
Mg¢éng¢ Casté:
Vzacné:

Hypotenze, hypertenze, ekchymoza, naval horka, zrudnuti.
Periferni ischemie, tromboflebitida, hematom.
Obéhoveé selhani, petechie, vazospasmus.

Respiracni, hrudni a
mediastinalni poruchy
Velmi Casté:
Casté:

M¢éné Casté:
Vzacné:

Infekce hornich cest dychacich, sinusitida.

Infekce dolnich cest dychacich (napt. bronchitida, pneumonie),
dyspnoe, epistaxe.

Plicni edém, bronchospasmus, pleuritida, pleuralni efuze.
Intersticidlni onemocnéni plic (v€etné rychle progredujiciho
onemocnéni, pulmondrni fibrozy a pneumonitidy).

Gastrointestinalni poruchy
Velmi Casté:
Casté:

Méng¢ Casté:

Bolesti bficha, nauzea.

Gastrointestinalni krvaceni, prijem, dyspepsie, gastroezofagealni
reflux, obstipace.

Intestinalni perforace, intestinalni stendza, divertikulitida,
pankreatitida, cheilitida.

Poruchy jater a zlucovych cest
Casté:
Mg¢éng¢ Casté:
Vzacné:
Neni znamo:

Abnormalni funkce jater, zvySené transaminazy.
Hepatitida, hepatocelularni poskozeni, cholecystitida.
Autoimunitni hepatitida, zloutenka.

Jaterni selhani.

Poruchy kiize a podkozni tkané
Casté:

Mén¢ Casté:

Nové vznikla psoriaza nebo jeji zhorseni, véetné pustulézni
psoriazy (primarn¢ dlani a plosky nohou), urtikarie, exantém,
pruritus, hyperhidroza, suchost kiize, plisiova dermatitida, ekzém,
alopecie.

Bulozni erupce, seborrhoea, rosacea, kozni papilom,
hyperkeratéza, abnormalni kozni pigmentace.
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Vzacné: Toxicka epidermalni nekrolyza, Stevenstiv-Johnsoniv syndrom,
erythema multiforme, furunkuldza, linearni IgA bul6dzni
dermato6za, (LABD), akutni generalizovana exanthematdzni
pustuléza (AGEP), lichenoidni reakce.

Neni zndmo: ZhorSeni pfiznakli dermatomyozitidy
Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivové tkané
Casté: Artralgie, myalgie, bolest zad.
Poruchy ledvin a mocovych
cest

Casté:  Infekce moGovych cest.
Méng¢ Casté: Pyelonefritida.
Poruchy reprodukéniho
systému a prsu

M¢éng Casté: Vaginitida.
Celkové poruchy a reakce
v misté aplikace

Velmi ¢asté: Reakce spojend s infuzi, bolest.

Casté: Bolest na prsou, unava, horecka, reakce v misté vpichu injekce,
zimnice, edém.
Méng casté: ZhorSené hojeni.
Vzacné: Granulomat6zni 1éze.

VysSetteni
Méné &asté:  Pozitivni autoprotilatka, zvyseni télesné hmotnosti'.
Vzacné: Abnormadlni faktor komplementu.
Poranéni, otravy a proceduralni
komplikace

Neni zndmo: Postproceduralni komplikace (véetné infek¢énich a neinfekénich
komplikaci)

*  Véetné bovinni tuberkuldzy (diseminovana BCG infekce), viz bod 4.4.
1

Ve 12. mésici kontrolovaného obdobi klinickych hodnoceni u dospélych byl ve v§ech indikacich median nardstu
télesné hmotnosti 3,50 kg u subjekti 1é¢enych infliximabem oproti 3,00 kg u subjektti 1é¢enych placebem. Median
narlstu télesné hmotnosti u indikaci zanétlivého onemocnéni stiev byl 4,14 kg u subjektt 1é¢enych infliximabem
oproti 3,00 kg u subjektii [é¢enych placebem a median nartstu télesné hmotnosti u revmatologickych indikaci byl
3,40 kg u subjektti lécenych infliximabem oproti 3,00 kg u subjektd 1é¢enych placebem.

Popis vybranych nezaddoucich uéinka 1é¢ivého piipravku

Reakce souvisejici s infuzi

Reakce souvisejici s infuzi byla definovana v klinickych studiich jako nezadouci ucinek objevujici se
béhem infuze nebo béhem 1 hodiny po ukonceni infuze. V klinickych studiich Faze III byly reakce
souvisejici s infuzi zaznamenany ptiblizn€ u 18 % pacientli IéCenych infliximabem a pfiblizné¢ u 5 %
pacientl z placebové skupiny. Celkové zaznamenal reakci souvisejici s infuzi vys$si podil pacient
uzivajicich monoterapii infliximabem v porovnani s pacienty uzivajicimi infliximab spolu

s imunomodulancii. Pfiblizn€ u 3 % pacientt byla 1écba kvili reakci na infuzi pferusena, pficemz vSichni
pacienti se uzdravili za pomoci 1écby, nebo bez ni. Z pacientd 1écenych infliximabem, u kterych doslo
k reakci na infuzi v pribéhu indukéniho obdobi trvajiciho az do 6. tydne, zaznamenalo 27 % reakci na
infuzi v prubéhu udrzovaciho obdobi, tj. od 7. tydne az do 54. tydne. Z pacienti, u kterych nedoslo

v prubéhu indukéniho obdobi k reakci na infuzi, zaznamenalo reakci na infuzi v pribéhu udrzovaciho
obdobi 9 %.
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V klinickém hodnoceni u pacientti s revmatoidni artritidou (ASPIRE) se mély infuze podavat po dobu 2
hodin, pokud jde o prvni 3 infuze. U pacientii, u kterych se nevyskytly zavazné reakce na infuzi, mohla
byt doba trvani dalSich infuzi zkracena na nejméné 40 minut. V tomto klinickém hodnoceni obdrzelo
Sedesat Sest procent pacientti (686 z 1 040) alespon jednu zkracenou infuzi v trvani 90 minut ¢i méné a
44 % pacientt (454 z 1 040) alespon jednu zkracenou infuzi v trvadni 60 minut ¢i méné. U pacientl
1é¢enych infliximabem, ktefi obdrzeli alespon jednu zkracenou infuzi, se vyskytly reakce souvisejici

s infuzi v 15 % ptipadi a zavazné reakce souvisejici s infuzi se vyskytly v 0,4 % ptipadi.

V klinickém hodnoceni pacientti s Crohnovou chorobou (SONIC) se reakce souvisejici s infuzi objevily u
16,6 % (27/163) pacienti 1écenych infliximabem v monoterapii, u 5 % (9/179) pacientl uzivajicich
infliximab v kombinaci s AZA au 5,6 % (9/161) pacientl uzivajicich AZA v monoterapii. Jedna z&dvazna
reakce souvisejici s infuzi (< 1 %) se objevila u pacienta s monoterapii infliximabem.

Po uvedeni na trh byly s podavanim pfipravku Remicade spojeny piipady reakci podobnych
anafylaktickym, v¢etné laryngeéalniho/faryngealniho otoku a zavazného bronchospazmu, a zachvaty kieci
(viz bod 4.4).

Byly hlaseny ptipady docasné ztraty zraku vyskytujici se béhem infuze nebo do dvou hodin po infuzi
ptipravku Remicade. Byly hlaSeny ptipady (nékteré fatalni) myokardialni ischemie/infarktu a arytmie,
nekteré v tésné ¢asove spojitosti s infuzi infliximabu; také byly hlaseny piipady cévni mozkové ptihody
v tésné Casové spojitosti s infuzi infliximabu.

Reakce na infuzi po opétovném podani pfipravku Remicade

Bylo navrzeno klinické hodnoceni u pacientt se stiedné tézkou az tézkou psoriazou k posouzeni €innosti
a bezpecnosti dlouhodobé udrzovaci 1écby ve srovnani s opétovnou 1é¢bou indukénim rezimem piipravku
Remicade (maximum Ctyt infuzi v tydnu 0, ve 2., 6. a 14. tydnu) po vzplanuti onemocnéni. Pacienti
neuzivali zddnou soub&Znou imunosupresivni 1é¢bu. V rameni s op€tovnou 1éEbou doslo u 4 % pacientt
(8/219) k zavazné reakci na infuzi, oproti < 1 % pacientii (1/222) na udrzovaci 1écbe. VétSina zavaznych
reakci na infuzi se objevila béhem druh¢ infuze ve 2. tydnu. Interval mezi posledni udrzovaci davkou a
prvni reinduk¢ni davkou byl v rozmezi od 35 do 231 dni. Pfiznaky zahrnovaly mimo jiné duSnost,
koptivku, otok obliceje a hypotenzi. Ve vSech ptipadech byla lécba ptipravkem Remicade prerusena
a/nebo byla zahdjena jina terapie, s Uplnym vymizenim znamek a ptiznak.

Opozdéna hypersenzitivita

V klinickych studiich byly opozdéné hypersenzitivni reakce méné Casté a vyskytly se po intervalu bez
1écby pripravkem Remicade krat$im nez 1 rok. Ve studiich zaméfenych na psoridzu se casné€ v pribéhu
1é¢by objevovaly reakce opozdéné hypersenzitivity. Znamky a ptiznaky zahrnovaly myalgii a/nebo
artralgii s horeckou a/nebo vyrazkou, u nékterych pacientl s vyskytem svédéni, otoku obliceje, rukou
nebo rtl, dysfagie, koptivky, bolesti v krku a bolesti hlavy.

Nejsou k dispozici dostateéné udaje o incidenci opozdénych hypersenzitivnich reakci po intervalu bez
lécby pripravkem Remicade del$im nez 1 rok, ale omezena data z klinickych studii nasvédcuji zvySenému
riziku opozdéné hypersenzitivity s prodluzujicim se intervalem bez 1é¢by pripravkem Remicade (viz bod
4.4).

V jednorocni klinické studii s opakovanymi infuzemi u pacientli s Crohnovou chorobou (studie ACCENT
1) byla incidence reakci, podobnych sérové nemoci (serum sickness-like) 2,4 %.

Imunogenicita

Pacienti, u kterych se vyvinuly protilatky na infliximab, byli s vétsi pravdépodobnosti (ptiblizné 2-
3nasobn¢) nachylni k rozvoji reakci souvisejicich s infuzi. Ukazuje se, Ze souc¢asné podani
imunosupresivnich latek redukuje frekvenci reakci souvisejicich s infuzi.
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V klinickych studiich, ve kterych byly podavany jednordzové nebo opakované davky infliximabu v
rozmezi 1 az 20 mg/kg, byly zjistény protilatky na infliximab u 14 % pacientd lécenych riznymi
imunosupresivy, a u 24 % pacientli bez imunosupresivni 1é¢by. U pacientl s revmatoidni artritidou, ktefi
dostavali opakovanou davku methotrexatu v doporuc¢eném davkovacim rezimu, se vyvinuly protilatky
proti infliximabu u 8 % pacientti. U pacientl trpicich psoriatickou artritidou, kterym bylo podavano

5 mg/kg s methotrexatem i bez néj, byl vyskyt protilatek zaznamenan u 15 % pacientt (protilatky se
objevily celkem u 4 % pacientl pivodn¢ 1é¢enych methotrexatem a 26 % pacientti ptivodné nelééenych
methotrexatem). U pacientli s Crohnovou chorobou, ktefi podstoupili udrzovaci 1écbu, se protilatky proti
infliximabu vyvinuly pfiblizné€ u 3,3 % pacient uzivajicich imunosupresiva a u 13,3 % pacientt, ktefi
imunosupresiva neuzivali. Incidence protilatek je 2 az 3 nasobn¢ vys$si u pacientd 1éCenych epizodicky.
Vzhledem k metodologickym omezenim nebylo mozno na zakladé negativniho vysledku vysetfeni
vyloudit pfitomnost protilatek na infliximab. U nékterych pacientd s vysokym titrem protilatek na
infliximab byla prokazana snizena G¢innost 1é¢by. U pacientd s psoriazou 1é¢enych infliximabem v
udrzovacim rezimu bez soucasné piitomnosti imunomodulatorti doslo ptiblizné ve 28 % k tvorbé
protilatek proti infliximabu (viz bod 4.4: ,,Reakce na infuzi a hypersenzitivita®).

Infekce

U pacientt lécenych piipravkem Remicade byl zaznamenan vyskyt tuberkul6zy, bakterialnich infekci
véetné sepse a pneumonie, invazivnich mykotickych, virovych a dal$ich oportunnich infekei. Nékteré
z téchto infekci byly fatalni; nejcastéji hlaSené oportunni infekce s mirou mortality > 5 % zahrnuji
pneumocystozu, kandidozu, listeridozu a aspergilozu (viz bod 4.4).

V klinickych studiich bylo 36 % pacientt IéCenych infliximabem 1é¢eno na infekéni komplikace ve
srovnani s 25 % pacientl ze skupiny placebové.

V klinickych studiich revmatoidni artritidy byla incidence zadvaznych infekci véetné pneumonie vyssi ve
skuping pacientl 1éCenych infliximabem a methotrexatem ve srovnani se skupinou lécenou samotnym
methotrexatem, zvlasté pii davkach 6 mg/kg nebo vyssich (viz bod 4.4).

Ve spontannich hlasenich po uvedeni pfipravku na trh jsou infekce nejcastéjsi zavaznou nezadouci reaket.
Nekteré ptipady koncily fataln€. Témér 50 % hlaSenych umrti bylo spojeno s infekci. Byly hlaSeny
pripady tuberkulozy, n¢kdy fatalni, véetné miliarni tuberkulozy a extrapulmonalni tuberkulézy (viz bod
4.4).

Malignity a lymfoproliferativni poruchy

V klinickych studiich s infliximabem, v ramci nichz bylo 1é¢eno 5 780 pacientt, reprezentujicich 5 494
pacientorokii se vyskytlo 5 pfipadd lymfomu a 26 jinych malignit ve srovnani se zadnym lymfomem a
jednou malignitou jiného typu v placebové skupiné€ o 1 600 pacientech, reprezentujici 941 pacientoroki.

V dlouhodobém sledovani bezpecnosti klinickych studii s infliximabem v trvani az 5 let, reprezentujicich
6 234 pacientoroki (3 210 pacienti), bylo hlaseno 5 ptipadii lymfomil a 38 malignit jiného typu.

Po uvedeni na trh byly také hlaSeny ptipady malignit, véetné lymfomu (viz bod 4.4).

V explorativni klinické studii zahrnujici pacienty se sttedné t€zkou az t¢zkou CHOPN, kteti byli bud’
soucasnymi, nebo byvalymi kutraky, bylo 157 dospélych pacientti 1éceno piipravkem Remicade v davkach
podobnych davkam uzivanym u revmatoidni artritidy a Crohnovy choroby. U deviti z téchto pacientl se
objevily malignity, véetné 1 lymfomu. Median dalsiho sledovani byl 0,8 roku (incidence 5,7 % [95% CI
2,65 % - 10,6 %]). Mezi 77 kontrolnimi pacienty byl hlasen jeden pfipad malignity (median sledovani byl
0,8 roku; incidence 1,3 % [95% CI 0,03 % - 7,0 %]). VétSina malignit se objevila v plicich, hlavé nebo
krku.
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Retrospektivni populacni kohortova studie zjistila zvySenou incidenci karcinomu délozniho kréku u Zen
s revmatoidni artritidou 1éCenych infliximabem ve srovnani s pacientkami dosud nelécenymi biologickou
1écbou nebo béznou populaci, v¢etne Zen starsich 60 let (viz bod 4.4).

Krom¢ toho byly u pacientti 1é¢enych ptipravkem Remicade po uvedeni na trh hlaseny ptipady
hepatosplenického T-bunééného lymfomu, pricemz velka vétsina pripadl se objevila u pacientii

s Crohnovou chorobou a ulcerdzni kolitidou, z nichz vétSina byli dospivajici nebo mladi dospéli muzi (viz
bod 4.4).

Srdecni selhani

Ve studii Faze II, provedené za ucelem zhodnoceni piipravku Remicade u CHSS byla pozorovana vyssi
incidence mortality zptisobena zhorSenim srde¢niho selhani u pacientti 1é¢enych pfipravkem Remicade,
zvlasté u téch, ktefi byli 1éCeni vyssi davkou 10 mg/kg (tj. dvojnasobek maximalni schvalené davky). V
této studii byla skupina 150 pacientii s NYHA ttidy III-IV CHF (ejekce levé ventrikularni frakce <35 %)
1é¢ena tiemi infuzemi piipravku Remicade 5 mg/kg, 10 mg/kg nebo placebem po dobu 6 tydni. Za

38 tydnu zemftelo 9 ze 101 pacientii 1é¢enych pripravkem Remicade (2 pii 5 mg/kg a 7 pii 10 mg/kg) ve
srovnani s jednim umrtim ze 49 pacientti, kteti dostavali placebo.

V hléSenich po uvedeni na trh byly u pacientti uzivajicich Remicade ptipady zhorSeni srde¢niho selhani, s
identifikovatelnymi vyvolavajicimi faktory nebo bez nich. Po uvedeni na trh byla také hlaseni nové
vzniklych srdecnich selhani, v¢etné srdecniho selhani u pacientti bez preexistujiciho kardiovaskularniho
onemocnéni. Nekteti z t€chto pacientd byli ve véku do 50 let.

Poruchy jater a zluCovych cest

V klinickych studiich bylo u pacientd, kteti dostavali Remicade, pozorovano mirné nebo stiedné zavazné
zvySeni ALT a AST bez progrese k zdvaznému poskozeni jater. Bylo pozorovano zvyseni ALT > 5 x
horni limit normalniho rozmezi (viz Tabulka 2). ZvySeni aminotransferaz bylo pozorovano (ALT castéji
nez AST) z vétsi Casti u pacientl 1éCenych piipravkem Remicade nez u kontrol, jak pii podavani
pripravku Remicade jako monoterapie, tak pfi podavani v kombinaci s ostatnimi imunosupresivnimi
latkami. Abnormality aminotransferaz byly vétSinou prechodné, u malého poctu pacientil se vsak vyskytlo
deéletrvajici zvySeni. Obecné byli pacienti, u kterych se objevilo zvySeni ALT a AST, asymptomaticti a
abnormality se zmenSily nebo vymizely bud’ pii pokra¢ovani nebo pieruseni podavani ptipravku
Remicade nebo modifikaci doprovodné 1écby. Pii sledovani po uvedeni na trh byly u pacientt, ktefi
dostavali Remicade, hlaSeny pitipady Zloutenky a hepatitidy, nékteré s rysy autoimunitni hepatitidy (viz
bod 4.4).

Tabulka 2
Podil pacientii se zvySenou aktivitou ALT v klinickych studiich
Indikace | Podet pacienti® Median doby sledovéani | >3 x horni limit > 5 x horni limit
(tydny)* normy normy
placebo | infliximab | placebo | infliximab placebo | infliximab | placebo | infliximab
Revmatoi | 375 1087 58,1 58,3 3,2% 3,9 % 0,8 % 0,9 %
dni
artritida'
Crohnova | 324 1034 53,7 54,0 2,2 % 4,9 % 0,0 % 1,5 %
choroba?
Crohnova | neuplat | 139 neuplat | 53.0 neuplat | 4,4 % neuplat | 1,5 %
choroba nuje se nuje se nuje se nuje se
u déti
Ulcer6zni | 242 482 30,1 30,8 1,2 % 2,5% 0,4 % 0,6 %
kolitida
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Ulcer6zni | neuplat | 60 neuplat | 49,4 neuplat | 6,7% neuplat | 1,7%
kolitida nuje se nuje se nuje se nuje se

u déti

Ankylozu | 76 275 24,1 101,9 0,0 % 9,5% 0,0 % 3,6 %
jici

spondyliti

da

Psoriticka | 98 191 18.1 39,1 0,0 % 6,8 % 0,0 % 2,1 %
artritida

Psoridza | 281 1175 16,1 50,1 0,4 % 7,7 % 0,0 % 3.4 %
s plaky

1

Pacienti s placebem dostavali methotrexat, zatimco pacienti s infliximabem dostavali infliximab i methotrexat.

Pacienti s placebem ve 2 studiich faze III Crohnovy choroby, ACCENT I a ACCENT II, dostavali ivodni davku
infliximabu 5 mg/kg na zacatku studie a v udrzovaci fazi uzivali placebo. Pacienti, ktefi byli randomizovani do skupiny
s placebem v udrzovaci fazi a pak zkiizeni na infliximab, byli pii analyze ALT zahrnuti do skupiny s infliximabem. Ve
studii Crohnovy choroby faze III, SONIC, dostavali pacienti 1é¢eni placebem AZA 2,5 mg/kg/den jako aktivni kontrolu
navic k placebovym infuzim infliximabu.

2

Pocet pacientd, u kterych byla hodnocena ALT.
Median doby sledovani se tyka léCenych pacientl.

Antinukledrni protilatky (ANA)/protilatky proti dvouvlaknové DNA (dsDNA)

V klinickych studiich se ptiblizn€ u poloviny pacientti 1é¢enych infliximabem, kteti byli na zacatku ANA
negativni, vyvinula béhem studie pozitivita na ANA ve srovnani pfiblizn€ s jednou pétinou pacienti
1écenych placebem. Protilatky proti dsDNA byly nové detekovany u ptiblizn€ 17 % pacientl 1éenych
infliximabem ve srovnani s 0 % u placebem léCenych pacientd. V poslednim vyhodnoceni 57 % pacientl
lécenych infliximabem zistavalo pozitivni na protilatky proti dsSDNA. Nicméné zpravy o lupusu nebo
lupus-like syndromu zistavaji mén¢ Casté (viz bod 4.4).

Pediatricka populace

Pacienti s juvenilni revmatoidni artritidou

Remicade byl studovan v klinické studii se 120 pacienty (v€kové rozmezi: 4-17 let) s aktivni juvenilni
revmatoidni artritidou bez ohledu na 1é¢bu methotrexatem. Pacienti obdrzeli infliximab v davce 3 nebo
6 mg/kg v tfidavkovém indukénim rezimu (0., 2. a 6. tyden nebo 14., 16., 20. tyden) nasledovaném
udrzovaci 1é¢bou podavanou kazdych 8 tydnti, v kombinaci s methotrexatem.

Reakce na infuzi

Reakcena infuzi se vyskytly u 35 % pacientl s juvenilni revmatoidni artritidou lécenych infliximabem
v davce 3 mg/kg ve srovnani s 17,5 % pacientd 1écenych davkou 6 mg/kg. Ve skupiné 1é¢ené davkou
pripravku Remicade 3 mg/kg byla u 4 ze 60 pacientli hlaSena zavazna reakce na infuzi a ve 3 ptipadech
byla u pacientii hlaSena moznéa anafylakticka reakce (z nichz 2 pripady byly zafazeny mezi zavaznymi
reakcemi na infuzi). Ve skuping 1é¢ené davkou 6 mg/kg byla zavazna reakce na infuzi hlasena u 2

z 57 pacientt, pficemzZ v jednom piipadé se jednalo o potencialni anafylaktickou reakci (viz bod 4.4).

Imunogenicita

Protilatky proti infliximabu se vytvorily u 38 % pacientl 1é¢enych davkou 3 mg/kg v porovnani s 12 %
pacientl 1éCenych davkou 6 mg/kg. V porovnani se skupinou 1é¢enou davkou 3 mg/kg byly titry
protilatek vyrazné vyssi, nez tomu bylo u skupiny 1é¢ené davkou 6 mg/kg.

Infekce

Infekce se vyskytla u 68 % (41/60) déti léCenych infliximabem v davce 3 mg/kg po dobu 52 tydni,
u 65 % (37/57) déti 1écenych davkou 6 mg/kg po dobu 38 tydnti a u 47 % (28/60) déti, jimz bylo
podavano placebo po dobu 14 tydnt (viz bod 4.4).
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Pediatricti pacienti s Crohnovou chorobou

Nasledujici nezadouci reakce byly ve studii REACH (viz bod 5.1) hlaseny Castéji u pediatrickych
pacientd s Crohnovou chorobou nez u dospélych pacienti s Crohnovou chorobou: anémie (10,7 %),
leukopenie (8,7 %), zrudnuti (8,7 %), virové infekce (7,8 %), neutropenie (6,8 %), bakterialni infekce
(5,8 %) a alergické reakce dychaciho traktu (5,8 %). Kromé toho byly hlaseny zlomeniny kosti (6,8 %),
kauzalni spojitost vSak nebyla stanovena. Dalsi zvlastni faktory jsou rozebirany v dal$im textu.

Reakce souvisejici s infuzi

Ve studii REACH doslo u celkem 17,5 % randomizovanych pacientl k 1 nebo vice reakcim na infuzi.
Nevyskytly se zZddné zavazné reakce na infuzi a 2 subjekty mély ve studii REACH nezévazné
anafylaktické reakce.

Imunogenicita
Protilatky proti infliximabu byly zjistény u 3 (2,9 %) pediatrickych pacientt.

Infekce

Ve studii REACH byly infekce zaznamenany u 56,3 % randomizovanych subjekti 1¢é¢enych
infliximabem. Infekce byly hlaseny castéji u téch, ktefi dostavali infuze v 8-tydennich intervalech, oproti
tém, kteti dostavali infuze ve 12-tydennich intervalech (73,6 %, respektive 38,0 %), pti¢emz zavazné
infekce byly hlaSeny u 3 subjektt ve skupiné s udrzovaci 1écbou podavanou po 8 tydnech a u 4 subjektii
ze skupiny s udrzovaci 1écbou podévanou po 12 tydnech. NejcastéjSimi hlaSenymi infekcemi byly infekce
hornich cest dychacich a zanét hltanu, nejCastéjsi hlaSenou zavaznou infekei byl absces. Byly hlaseny tii
pfipady pneumonie (1 zdvazny) a 2 piipady pasového oparu (oba nezavazné).

Pediatricti pacienti s ulcerdzni kolitidou

Celkovy vyskyt nezadoucich uc¢inkt hlasenych v klinickych hodnocenich ulcerdzni kolitidy u déti
(C0168T72) a ulcerdzni kolitidy u dospélych (ACT 1 a ACT 2) byl obecné konzistentni. V klinickém
hodnoceni CO168T72 mezi nejcastéji hlasené nezadouci ucinky pattily infekce hornich cest dychacich,
faryngitida, bolesti bficha, horecka a bolest hlavy. Nejcastéjsi nezadouci ptihodou bylo zhorseni ulcer6zni
kolitidy, které bylo vyssi u pacientd s davkovacim rezimem kazdych 12 tydnii, nez u pacientii

s davkovacim rezimem kazdych 8 tydni.

Reakce souvisejici s infuzi

Celkové se u 8 (13,3 %) z 60 1écenych pacientli objevila jedna nebo vice reakci na infuzi, 4 z 22 (18,2 %)
se objevily ve skupiné s udrzovaci 1é¢bou podavanou v rezimu po 8 tydnech a 3 z 23 (13,0 %) ve skupiné
s udrzovaci lécbou podavanou v rezimu po 12 tydnech. Nebyly hlaseny zadné zavazné reakce na infuzi.
Vsechny reakce na infuzi byly lehké nebo stiedné zavazné.

Imunogenicita
Protilatky proti infliximabu byly zjistény u 4 (7,7 %) pacienti béhem 54tydenniho sledovani.

Infekce

Infekce byly hlaseny u 31 (51,7 %) z 60 1éCenych pacientd v CO168T72 a 22 (36,7 %) pacientii
vyzadovalo peroralni nebo parenteralni antimikrobialni 1é€bu. Pomér pacientt s infekcemi v C0168T72
byl podobny jako v klinickém hodnoceni Crohnovy choroby u déti (REACH), ale byl vyssi nez

v klinickych hodnocenich ulcer6zni kolitidy u dospélych (ACT 1 a ACT 2). Celkova incidence infekci v
C0168T72 byla 13/22 (59 %) ve skupiné s udrzovaci lécbou podavanou v rezimu po 8 tydnech a 14/23
(60,9 %) ve skupin€ s udrzovaci 1é¢bou podavanou v rezimu po 12 tydnech. Infekce hornich cest
dychacich (7/60 [12 %] a faryngitida (5/60 [8 %]) byly nejc¢astéji hlasené systémové respiracni infekce.
Zavazné infekce byly hlaseny u 12 % (7/60) ze vSech 1éCenych pacienti.
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V této studii bylo vice pacientil ve skupiné 12 az 17 let v€ku, nez ve skupiné 6 az 11 let véku (45/60
[75,0%]) vs. 15/60 [25,0%]). I kdyZ jsou pocty pacientll v jednotlivych podskupinach ptili§ malé na to,
aby mohly byt stanoveny zavéry o vlivu véku na bezpecnost, byl zde vyssi podil pacientti se zavaznymi
nezadoucimi ucinky a ukoncenim 1é¢by kviili nezadoucim ucinktim u mladsi skupiny nez u skupiny starsi.
Zatimco podil pacientl s infekcemi byl také vyssi u mladsi skupiny, u zavaznych infekei byl podil u
téchto dvou skupin podobny. Celkovy podil nezadoucich u¢inkd a reakci na infuzi byl mezi skupinami 6
az 11 let véku a 12 az 17 let véku podobny.

ZkusSenosti po uvedeni pfipravku na trh

Spontanné hlasené zavazné nezadouci reakce infliximabu v pediatrické populaci po uvedeni na trh
zahrnovaly malignity v€etné hepatosplenickych T-bunéénych lymfomd, pfechodné abnormality jaternich
enzymt, lupus-like syndromy a pozitivni autoprotilatky (viz body 4.4 a 4.8).

Dalsi informace o zvlastnich populacich

Starsi pacienti

V klinickych studiich revmatoidni artritidy byl vyskyt zavaznych infekei vyssi u pacientl ve véku 65 let a
starSich [éCenych infliximabem + methotrexatem (11,3 %) nez u pacientti mladsich 65 let (4,6 %). U
pacientt 1é¢enych samotnym methotrexatem byl u pacienti ve véku 65 let a starSich vyskyt zavaznych
infekei 5,2 % oproti 2,7 % u pacientli mladSich 65 let (viz bod 4.4).

HléSeni podezieni na nezddouci ucinky

Hl4Seni podezfeni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dulezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é&ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezddouci ucinky prostfednictvim webového formulare
sukl.gov.cz/nezadouciucinky

pfipadné na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1éCiv

Srobarova 49/48

100 00 Praha 10

e-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz

4.9 Predavkovani

Nebyl hlasen zadny ptipad predavkovani. Po podani jednotlivych davek ve vysi az 20 mg/kg nebyl zjistén
toxicky ucinek.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Imunosupresiva, inhibitory tumor nekrotizujiciho faktoru alfa (TNF,),
ATC kod: LO4ABO02.

Mechanismus téinku
Infliximab je chiméricka lidska-mysi monoklonalni protilatka, ktera se vaze s vysokou afinitou na
rozpustné a transmembranové formy TNF,, ale ne na lymfotoxin, (TNFp).
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Farmakodynamické ucinky

Infliximab inhibuje funk¢ni aktivitu TNF, v Sirokém spektru in vitro biologickych metodik. Infliximab
zabranoval vyvoji polyartritidy u transgennich mysi, u kterych se vyvinula polyartritida jako vysledek
vrozené exprese lidského TNF,, a kdyz byl podavan po vzniku nemoci, umoznil hojeni erodovanych
kloubti. In vivo tvoii infliximab velmi rychle stabilni komplexy s lidskym TNF,, a souc¢asné s tim ztraci
TNF, svou bioaktivitu.

V kloubech pacienti s revmatoidni polyartritidou byly nalezeny zvysené koncentrace TNF,, které koreluji
se zvysenou aktivitou nemoci. Lécba infliximabem redukovala u revmatoidni artritidy infiltraci
zanétlivych bun¢k do zanicené oblasti kloubu, jakoZz i expresi molekul zprostiedkujicich celularni adhesi,
chemotaxi a tkanovou degradaci. Po 1é¢b¢ infliximabem byl u pacientii prokazan pokles sérovych hladin
interleukinu 6 (IL-6) a C-reaktivniho proteinu (CRP), a zvySeni hladin hemoglobinu u pacientd

s revmatoidni artritidou se snizenymi hladinami hemoglobinu, ve srovnani s hodnotami pted 1é¢bou.
Periferni krevni lymfocyty dale nevykazovaly signifikantni pokles v poctu nebo v proliferativnich
odpovédich na in vitro mitogenni stimulaci ve srovnani s bunkami nelé¢enych pacientti. U pacientti s
psoriazou vedla 1é¢ba infliximabem k poklesu epidermalniho zanétu a normalizaci diferenciace
keratinocytl v psoriatickych placich. U psoriatické artritidy snizilo kratkodobé podavani ptipravku
Remicade pocet T-lymfocytd a cév v synovii i psoriaticky zménéné kazi.

Histologické hodnoceni biopsii kolonu, ziskanych pted 1é¢bou a za ¢tyfi tydny po podani infliximabu
prokazalo vyznamny pokles detekovatelného TNF,. Lécba pacientli s Crohnovou chorobou infliximabem
vedla téz k podstatnému snizeni obvykle zvySenych sérovych hladin markeru zanétu, CRP. Celkovy pocet
leukocytl v periferni krvi byl u pacientti 1é¢enych infliximabem ovlivnén jen zcela minimalné, i kdyz
zmény lymfocytd, monocytl a neutrofilii odrazely posuny k normalnim hodnotam. Mononukleary

v periferni krvi (PBMC) u pacienti 1é¢enych infliximabem vykazovaly ve srovnani s neléCenymi pacienty
nezmensenou proliferativni reaktivitu na stimuly, a k Zzddnym podstatnym zménam nedochazelo po 1é¢bé
infliximabem ani v produkci cytokinti stimulovanymi PBMC. Analyza mononuklearnich bun¢k lamina
propria, ziskanych biopsii stfevni sliznice, prokazala, ze podavani infliximabu vede k poklesu poctu
bunék schopnych exprese TNF, a interferonu y. Dodatecné histologické studie prinesly dtkazy toho, ze
lécba infliximabem omezuje infiltraci zanétlivych bunck do postizenych oblasti stfeva a hladiny markert
zanétu v téchto mistech. Endoskopicka vysSetfeni stfevni sliznice prokazala u pacientt [é¢enych
infliximabem, Ze se sliznice hoji.

Klinick4 icinnost a bezpecnost

Revmatoidni artritida u dospélych

Utinnost infliximabu byla hodnocena ve dvou multicentrickych, randomizovanych, dvojité zaslepenych,
pivotnich klinickych hodnocenich: ATTRACT a ASPIRE. V obou studiich bylo povoleno soucasné
podavani stabilnich davek kyseliny listové, peroralnich kortikosteroidii (< 10 mg/den) a/nebo
nesteroidnich protizanétlivych 1é¢iv (NSAID).

Primarnimi cilovymi parametry byly redukce znamek a ptiznakd, stanovenych podle kritérii ,,American
College of Rheumatology* (ACR20 pro ATTRACT, orientacni bod ACR-N pro ASPIRE), prevence
strukturalniho poskozeni kloubti a zlepSeni fyzické funkce. Redukce znamek a ptiznakl byla definovana
jako nejméné 20 % zlepSeni (ACR 20) jak u bolesti, tak u otoku kloubti, a u 3 z nasledujicich 5 kritérii:
(1) celkové hodnoceni zkousejiciho, (2) celkové hodnoceni pacienta, (3) méteni funkce/invalidity, (4)
vizualni analogova stupnice hodnoceni bolesti a (5) sedimentace erytrocyt nebo C-reaktivni protein.
ACR-N uziva stejna kriteria jako ACR20, pocitano podle nejnizsiho procenta zlepseni bolesti i otoku
kloubti, poctu citlivych kloubii a medianu 5 zbyvajicich kritérii odpovédi ACR. Strukturalni poskozeni
kloubti (eroze a ztizeni kloubni $térbiny) u rukou i nohou bylo hodnoceno zménou oproti vychozi hodnoté
podle Sharpova bodovaciho systému v modifikaci van der Heijdové 0-440 (,,van der Heijde-modified
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Sharp score®). K méteni primérné zmeény fyzické funkce oproti vychozim hodnotam u pacientti v
prabéhu Casu bylo pouzito dotazniku HAQ (Health Assessment Questionnaire; scale 0-3).

V klinickém hodnoceni ATTRACT kontrolovaném placebem, kterého se zucastnilo 428 pacientli

s aktivni revmatoidni artritidou navzdory 1é¢bé methotrexatem, byly hodnoceny odpovédi ve 30. a 54.

a 102. tydnu. Ptiblizné 50 % pacientl bylo ve funkéni tfide II1. Pacientim bylo podéavano placebo,

3 mg/kg nebo 10 mg/kg infliximabu v 0., 2. a 6. tydnu a poté kazdy 4. nebo 8. tyden. VSichni pacienti
dostavali 6 mésict pred zafazenim do studie stabilni davky methotrexatu (median 15 mg/tyden) a zGstali
na stabilnich davkach v pribehu studie.

Vysledky v 54. tydnu (ACR20, celkové ,,van der Heijde-modified Sharp score®, a HAQ) jsou uvedeny v
Tabulce 3. Vyssi stupné klinické odpovédi (ACR 50 a ACR 70) byly pozorovany ve 30. a 54. tydnu u
vsech skupin pacientl 1éCenych infliximabem ve srovnani s methotrexatem samotnym.

Redukce v rychlosti progrese strukturalniho poskozeni kloubti (eroze a ziizeni kloubni Stérbiny) byla
pozorovana v 54. tydnu u vSech skupin pacientl 1écCenych infliximabem (Tabulka 3).

Utinky pozorované v 54. tydnu pietrvavaly az do 102. tydne. Vzhledem k velkému poétu pacienti
vyftazenych z 1é¢by nemohla byt definovana zavaznost rozdilu ucinku mezi skupinou pacientd lé¢enych
infliximabem a samotnym methotrexatem.

Tabulka 3
Utinky na ACR20, strukturalni po§kozeni kloubi a fyzickou funkci v 54. tydnu, ATTRACT
| infliximab®
3 mg/kg 3 mg/kg 10 mg/kg | 10 mg/kg Celkem
kazdych kazdé kazdych kazdé Infliximab
Kontrola® 8 tydnil 4 tydny 8 tydni 4 tydny b

Pacienti s ACR20 odpovédi/ 15/88 36/86 41/86 51/87 48/81 176/340
pacienti hodnoceni (%) (17 %) (42 %) (48 %) (59 %) (59 %) (52 %)
Celkové skore! (van der
Heijde-modified Sharp
score)
Zména oproti vychozi
hodnoté (priimér + SD) 7,0+£103 | 1,3+6,0 1,6 £8,5 02+3,6 | -0,7+3,8 | 0,6£59
Median 4,0 0,5 0,1 0,5 -0,5 0,0
(Rozsah mezi kvartily) 0,5,9,7) | (-1,5,3,0) | (-2,5,3,0) | (-1,5,2,0) | (-3,0,1,5) | (-1,8,2,0)
ZPES;ZEEI};ZZC enti hodnoceni 13/64 34/71 35/71 37/77 44/66 150/285
(%)° (20 %) (48 %) (49 %) (48 %) (67 %) (53 %)
Zména HAQ oproti vychozi
hodnoté v prubéhu ¢asu® 87 86 85 87 81 339
(pacienti hodnoceni)
priamér £ SD° 0,2+0,3 0,4+0,3 0,5+04 0,5+0,5 04+04 0,4+04

a

Kontroly = vsichni pacienti méli aktivni RA i kdyz byli 1é¢eni stabilnimi davkami methotrexatu po dobu 6 mésict

pred zafazenim a ziistali na stabilnich davkach béhem studie. Soubézné podavani stabilnich davek peroralnich
kortikosteroidti (< 10 mg/den) a/nebo NSAID bylo povoleno, a jako dopln€k byla podavana kyselina listova.

a/nebo NSAID.

Vétsi hodnoty znamenaji vétsi poskozeni kloubt.

26

p < 0,001, pro kazdou skupinu lé¢enou infliximabem ve srovnani s kontrolni skupinou.

HAQ = Health Assessment Questionnaire; vét§i hodnoty znamenaji mensi invaliditu.

Vsechny davky infliximabu, podavané v kombinaci s methotrexatem a kyselinou listovou, s nékterymi kortikosteroidy




Ve studii ASPIRE, které se zacastnilo 1 004 pacientd dosud neléenych methotrexatem s Casnou

(< 3 roky trvani choroby, median 0,6 roku) aktivni revmatoidni artritidou, byly hodnoceny odpovédi

v 54. tydnu (median oteklych a citlivych kloubti byl 19, respektive 31). VSem pacientiim byl podavan
methotrexat (optimalizovano na 20 mg/tyden v 8. tydnu) a placebo, 3 mg/kg nebo 6 mg/kg infliximabu v
0., 2. a 6. tydnu a poté kazdy 8. tyden. Vysledky z 54. tydnu jsou uvedeny v Tabulce 4.

Po 54 tydnech bylo vysledkem 1é¢by davkami infliximabu + methotrexatu statisticky vyznamné veétsi
zlepSeni znamek a symptomil ve srovnani se samotnym methotrexatem, jak prokazal pomér pacientd,
kteti dosahli odpovédi ACR20, ACR50 a ACR70.

Ve studii ASPIRE mélo vice nez 90 % pacientli nejméné dvé vyhodnotitelna rentgenova vysetieni.
SniZeni rychlosti progrese strukturalniho poskozeni byla zjisténa ve 30. a 54. tydnu u skupiny lécené
infliximabem + methotrexatem ve srovnani se skupinou 1é¢enou samotnym methotrexatem.

Tabulka 4
U¢inky na ACRn, strukturilni poskozeni kloubii a fyzickou funkci v 54. tydnu, ASPIRE
Infliximab + MTX

Placebo + MTX | 3 mg/kg 6 mg/kg Kombinace
Randomizovani pacienti 282 359 363 722
Procento zlepSeni ACR
Primér + SD* 24,8 +£59.7 37,3+528 | 42,0473 | 396+50,1
Zména oproti vychozi hodnoté
v celkovém skore (van der Heijde
modified Sharp score®)
Primér + SD* 3,70 £ 9,61 042+5,.82 ] 051+555] 0,46+5,68
Median 0,43 0,00 0,00 0,00
Zlepseni oproti vychozi hodnoté
v HAQ, zprimérovano v prubéhu
¢asu od 30. do 54. tydne®
Priimér = SD¢ 0,68 + 0,63 0,80 +0,65 | 0,88+0,65 | 0,84 +0,65

a

p < 0,001 pro kazdou skupinu lécenou infliximabem ve srovnani s kontrolni skupinou.

b vetsi hodnoty znamenaji vétsi poskozeni kloubu.

C

d

HAQ = Health Assessment Questionnaire: vétsi hodnoty ukazuji mensi invaliditu.
p=0,030 a < 0,001 pro skupiny pacientd 1é¢enych 3 mg/kg a 6 mg/kg ve srovnani s placebem + MTX.

Udaje podporujici titrovani davky u revmatoidni artritidy vychéazeji ze studii ATTRACT, ASPIRE

a START. START byla randomizovana, multicentricka, dvojit¢ zaslepena, trojramenna studie bezpecnosti
na paralelnich skupinach. V jednom z ramen studie (skupina 2, n = 329) bylo umoznéno titrovat davku u
pacientl s nedostatecnou odpovédi z 3 mg/kg postupnym zvySovanim davky o 1,5 mg/kg az na 9 mg/kg.
Vétsina (67 %) téchto pacientli nepotiebovala zadnou titraci davky. Z pacientd, ktefi tuto titraci
potiebovali, dosahlo 80 % klinické odpovédi a u vétsiny z nich (64 %) k tomu stacilo pouze jedno zvyseni
o 1,5 mg/kg.

Crohnova choroba u dospélych

Zahajovaci lécba u stiedné zavazné az zavazné Crohnovy choroby

Uginnost jednorazového podani infliximabu byla hodnocena v randomizované, dvojité zaslepené,
placebem kontrolované studii s podavanim rizné velkych davek, do niz bylo zatazeno 108 pacientl

s aktivni Crohnovou chorobou (,,Crohn’s Disease Activity Index* (CDAI) > 220 < 400). Z téchto

108 pacientti jich bylo 27 [é¢eno doporuc¢enymi davkami infliximabu 5 mg/kg. VSichni tito pacienti se
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vyznacovali neadekvatni odpovédi na ptedchozi konvenc¢ni 1écbu. Nemocni zafazeni do studie mohli
pokracovat v sou¢asném uzivani stabilnich davek konvencni 1é€by, coz také v 92 % piipadl nastalo.

Primarnim cilovym parametrem byl podil pacientti, u nichz bylo mozno zaznamenat 1é¢ebnou odpoveéd’,
definovanou poklesem CDAI o > 70 bod oproti vychozi hodnoté ve 4. tydnu studie, a to bez nutnosti
zvyseni uzivani 1é¢ivych piipravki nebo provedeni chirurgického vykonu pro Crohnovu chorobu.
Pacienti, u nichz byla ve 4. tydnu zaznamenana 1é¢ebna odpovéd’, byli dale sledovani az do 12. tydne.
Sekundarnimi cilovymi parametry byly: podil pacientti, u nichz bylo mozno ve 4. tydnu zaznamenat
klinickou remisi (CDAI < 150) a celkova odpoveéd’ na 1é¢bu.

Ve 4. tydnu po podani jedné davky bylo dosazeno klinické odpovédi u 22 z 27 (81 %) pacientt lécenych
infliximabem v davce 5 mg/kg ve srovnani se 4 z 25 (16 %) pacientt 1éCenych placebem (p < 0,001). Ve
4. tydnu bylo také u 13 z 27 (48 %) infliximabem lécenych pacientd dosazeno klinické remise

(CDAI < 150) ve srovnani s 1 z 25 (4 %) pacientil 1¢éCenych placebem. Lécebna odpovéd byla pozorovana
v priub¢hu 2 tydnl s maximalni odpoveédi ve 4. tydnu. Pti poslednim vySetfeni ve 12. tydnu

13 z 27 (48 %) infliximabem léCenych pacientd stale odpovidalo na 1é¢bu.

Udrzovaci lécba u stiedné zavazné az zavazné aktivni Crohnovy choroby u dospélych

Utinnost opakovanych infuzi s infliximabem byla studovéana v jednoroéni klinické studii (ACCENT I).
Vsem 573 pacientiim se stfedné zavaznou az zavaznou aktivni Crohnovou chorobou (CDAI > 220 < 400)
byla aplikovana jedna infuze davky 5 mg/kg v tydnu 0. U 178 z 580 zatazenych pacientt (30,7 %) se
jednalo o té€zky stupen choroby (skore CDAI > 300 a soubézné podavané kortikoidy a/nebo
imunosupresiva), coz odpovidalo populaci urc¢ené v indikaci (viz bod 4.1). Ve druhém tydnu se u vSech
pacienti hodnotila klinicka odpovéd’ a byli randomizovani do jedné ze 3 1éCenych skupin; skupina lécena
placebem, skupina na udrzovaci 1é€b€ 5 mg/kg a skupina na udrzovaci 1é¢b€ 10 mg/kg. VSechny 3
skupiny dostaly opakované infuze v tydnu 2 a 6 a pak kazdy 8. tyden.

Z 573 randomizovanych pacientii bylo u 335 (58 %) dosazeno klinické odpovédi ve 2. tydnu. Tito
pacienti byli klasifikovani jako respondéti 2. tydne a byli zahrnuti do primarni analyzy (viz Tabulka 5).
Mezi pacienty, ktefi byli ve 2. tydnu klasifikovani jako non-respondéfi, bylo v 6. tydnu dosazeno klinické
odpovéedi u 32 % (26/81) z placebové skupiny a 42 % (68/183) ze skupiny s infliximabem. Pozd¢ji se obé
skupiny poctem pozdnich respondérti nelisily.

Ko-primarnimi cilovymi parametry byly podil pacienti v klinické remisi (CDAI < 150) ve 30. tydnu
a doba do ztraty odpovédi az do 54. tydne. Po 6. tydnu bylo povoleno snizit davku kortikoidd.

Tabulka 5
Vliv na miru odpovédi a remise, idaje z klinického hodnoceni ACCENT I (respondéri 2. tydne)
ACCENT I (respondéfi 2. tydne)
% pacientli
Placebo Infliximab Infliximab
UdrzZovaci 1écba UdrZovaci 1écba UdrZovaci 1écba
(n=110) 5 mg/kg 10 mg/kg
(n=113) (n=112)
(hodnota p) (hodnota p)
Median ¢asu do ztraty odpoveédi az do 19 tydnt 38 tydnu > 54 tydnt
54. tydne (0,002) (<0,001)
30. tyden
Klinicka odpovéd™ 27,3 51,3 59,1
(<0,001) (<0,001)
Klinicka remise 20,9 38,9 45,5
(0,003) (<0,001)
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Remise bez steroidt 10,7 (6/56) 31,0 (18/58) 36,8 (21/57)
(0,008) (0,001)
54. tyden
Klinicka odpoveéd® 15,5 38,1 47,7
(<0,001) (<0,001)
Klinicka remise 13,6 28.3 38,4
(0,007) (<0,001)
Setrval4 remise bez steroidd® 17,9 (10/56) 28,6 (16/56)
3,7 (3/53) (0,075) (0,002)

Snizeni CDAI > 25 % a > 70 bod.
CDAI < 150 ve 30. i 54. tydnu a 3 mésice pied 54. tydnem bez kortikoidti u pacientt, ktefi pfi zafazeni uzivali
kortikoidy.

b

Od 14. tydne mohli pacienti, ktefi odpovidali na 1é¢bu, ale nasledné doslo k vytraceni jejich klinického
prospéchu, ptejit na davku infliximabu o 5 mg/kg vyssi, nez byla davka, ke které byli pivodné
randomizovani. Osmdesat devét procent (50/56) pacienti, u kterych doslo ke ztrat€ klinické odpovédi na
udrzovaci 1é¢bu infliximabem v davce 5 mg/kg, po 14. tydnu odpovidalo na 1écbu infliximabem v davce
10 mg/kg.

Zlepseni méfitek kvality zivota, sniZzeni hospitalizaci souvisejicich s chorobou a uzivani kortikosteroidt
bylo ziejmé ve 30. a 54. tydnu u skupin na udrzovaci 1é¢bée infliximabem v porovnani se skupinou na
udrzovaci 1é¢bé placebem.

Infliximab s AZA nebo bez AZA byl hodnocen v randomizované, dvojité zaslepené studii s aktivnim
komparatorem (SONIC) u 508 dospélych pacientil se sttedné zdvaznou az zdvaznou Crohnovou chorobou
(CDAI > 220 < 450), ktefi v minulosti nebyli 1éCeni biologickou Iécbou a imunosupresivy a méli median
trvani choroby 2,3 roku. Na zacatku 27,4 % pacientl uzivalo systémov¢ kortikosteroidy, 14,2 % pacientti
uzivalo budesonid a 54,3 % pacientl uzivalo slouceniny 5 - ASA. Pacienti byli randomizovani do skupin
s AZA v monoterapii, infliximabem v monoterapii nebo infliximabem a AZA v kombinované 1écbé.
Infliximab byl podavan v davce 5 mg/kg v 0., 2., 6.tydnu a poté kazdy 8 tyden. AZA byl podavan v denni
davce 2,5 mg/kg.

Primarnim cilovym parametrem této studie byla remise bez nutnosti uzivat kortikosteroidy v 26. tydnu,
ktera byla definovana jako pacient v klinické remisi (CDAI < 150), ktery po dobu nejméné 3 tydni
neuzival peroralni systémové kortikosteroidy (prednison nebo jeho ekvivalenty) nebo budesonid v davce
> 6 mg/den. Vysledky viz Tabulka 6.

Podil pacient se sliznicnim hojenim v 26. tydnu byl signifikantné vyssi ve skupinach infliximab s AZA
v kombinaci (43,9% p < 0,001) a infliximabu v monoterapii (30,1%, p = 0,023) ve srovnani se skupinou
AZA v monoterapii (16,5%).

Tabulka 6
Procento pacienti, ktei'i dosahli klinické remise bez nutnosti uzivat kortikosteroidy v 26. tydnu,
SONIC
Monoterapie Kombinovana terapie
Monoterapie AZA Infliximab Infliximab + AZA

26. tyden
Vsichni randomizovani pacienti 30,0% (51/170) 44,4% (75/169) 56,8% (96/169)

(p = 0,006)" (p <0,001)"

*  Hodnoty p reprezentuji jednotlivé 1é&ebné skupiny s infliximabem ve srovnani s monoterapii AZA.

Obdobné trendy v dosazeni klinické remise bez nutnosti uzivat kortikosteroidy byly pozorovany v 50.
tydnu. Navic bylo pfi uzivani infliximabu pozorovano zlepseni kvality zivota, méfené dle IBDQ.
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Zahajovaci lécba u aktivni Crohnovy choroby s pistelemi

Ucinnost byla hodnocena v randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované studii, do niz bylo
zatazeno 94 pacientll s Crohnovou chorobou s pistélemi, trvajici nejméné 3 mésice. Z nich bylo 31 léceno
infliximabem v davce 5 mg/kg. Ptiblizné 93 % z ucastnikt studie bylo v pfedchozim obdobi 1é¢eno
antibiotiky nebo imunosupresivy.

Soucasné uzivani stalych davek 1kt konvenéni terapie bylo povoleno a 83 % pacienti pokracovalo
alesponi v jedné z téchto terapii. Nemocni dostavali tii davky infliximabu nebo placeba, a to v 0., 2.

a 6. tydnu. Pacienti byli sledovani celkem po dobu 26 tydni. Primarnim cilovym parametrem bylo
procento pacientil, u nichz bylo mozno zaznamenat klinickou odpovéd’, definovanou jako pokles poctu
pistéli, drénovatelnych mirnou kompresi, o > 50 % oproti vychozi hodnoté, a to nejméné pii dvou po sobé
nasledujicich navstévach 1ékare s odstupem 4 tydnd, bez nutnosti zvySovat uzivani 1é¢ivych pripravku
nebo nutnosti chirurgického vykonu pro Crohnovu chorobu.

Ve skuping 1é¢ené infliximabem v davce 5 mg/kg dosahlo klinické odpovédi 21 z 31 (68 %) pacientt

(p = 0,002), zatimco u pacientti dostavajicich placebo to bylo 8 ze 31 (26 %) pacientti. Median doby do
nastupu klinické odpovédi Cinil ve skuping 1é¢ené infliximabem 2 tydny. Median trvani klinické odpovédi
byl 12 tydnd. Uzavieni pistéle se podafilo dosahnout u 55 % pacientti 1é¢enych infliximabem, ale jen u

13 % pacientd ze skupiny placebové (p = 0,001).

Udrzovaci lecba u aktivni Crohnovy choroby s pistélemi

Uginnost opakovanych infuzi infliximabu u pacientl s Crohnovou chorobou s pistélemi byla hodnocena v
jednoro¢ni klinické studii (ACCENT II). Celkem 306 pacientt dostalo 3 davky infliximabu 5 mg/kg v
tydnu 0, 2 a 6. Na zacatku mélo 87 % pacientl perianalni pistéle, 14 % abdominalni pistéle a 9 %
rektovagindlni pistéle. Median skére CDAI byl 180. Ve 14. tydnu probéhlo hodnoceni klinické odpovédi
u 282 pacientd, ktefi pak byli randomizovani do skupin, které dostavaly bud’ placebo nebo 5 mg/kg
infliximabu kazdy 8. tyden po dobu 46 tydni.

Respondéfi 14. tydne (195/282) byli analyzovani na primarni cilovy parametr, kterym byla doba od
randomizace do ztraty odpovédi (viz Tabulka 7). Po 6. tydnu bylo mozné snizovat davku kortikoida.

Tabulka 7
Vliv na miru odpovédi, idaje ze studie ACCENT II (respondéii 14. tydne)

ACCENT II (respondéti 14. tydne)
Placebo Infliximab Hodnota p
Udrzovaci 1é¢ba Udrzovaci 1é¢ba
(n=99) (5 mg/kg)
(n=96)

Median ¢asu do ztraty odpovédi az do 14 tydnt > 40 tydnt < 0,001
54. tydne
54. tyden
Odpoved pisteli (%)* 23,5 46,2 0,001
Uplna odpoved pist&li (%) 19,4 36,3 0,009

a

b

A > 50 % snizeni poctu drénujicich pistéli oproti vychozimu stavu za obdobi > 4 tydny.
Absence jakychkoli drénujicich pistéli.

Pocinaje 22. tydnem mohli pacienti, ktefi pivodné odpovidali na 1é€bu a nasledné doslo ke ztrate

odpovédi, prejit k aktivni nové 1écbé kazdych 8 tydnt, s davkou infliximabu o 5 mg/kg vyssi, nez byla
davka, ke které byli ptivodné randomizovani. Mezi pacienty ze skupiny s davkou infliximabu 5 mg/kg,
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kteti po 22. tydnu piesli na vyssi davku z dlivodu ztraty odpovédi pistéli, celkem 57 % (12/21)
odpovédelo na novou terapii infliximabem v davce 10 mg/kg kazdych 8 tydnti.

Nebyl signifikantni rozdil mezi infliximabem a placebem v poméru pacientl s udrzenym uzavienim vsech
pisteli do 54. tydne, dale nebyl signifikantni rozdil v symptomech, jako jsou proktalgie, abscesy a infekce
mocového traktu nebo v poctu noveé vzniklych pistéli béhem 1écby.

UdrZovaci 1écba infliximabem podévanym kazdych 8 tydnti oproti placebu vyznamné snizovala potiebu
hospitalizaci spojenych s nemoci a chirurgickych zakrokd. Navic bylo pozorovano snizeni uzivani
kortikosteroidl a zlepseni kvality Zivota.

Ulcerézni kolitida u dospélych

Bezpecnost a i€innost pripravku Remicade byla hodnocena ve dvou randomizovanych, dvojité
zaslepenych, placebem kontrolovanych klinickych studiich (ACT 1 a ACT 2) u dospélych pacientt se
sttedné zdvaznou az zédvaznou aktivni ulcerdzni kolitidou (skore Mayo 6 az 12; Endoskopické podskore
> 2) s nedostate¢nou odpovédi na konvenéni 1é€by [peroralni kortikosteroidy, aminosalicylaty a/nebo
imunomodulatory (6-MP, AZA)]. Byly povoleny soucasn¢ podavané stabilni davky peroralnich
aminosalicylatl, kortikosteroidti a/nebo imunomodulatord. V obou studiich byli pacienti randomizovani
bud’ do skupiny, ve které uzivali placebo, Remicade v ddvce 5 mg/kg nebo Remicade v davee 10 mg/kg
v 0.,2.,6., 14.a22. tydnu a ve studii ACT 1 ve 30., 38. a 46. tydnu. Snizeni davky kortikosteroidii bylo
povoleno po 8. tydnu.

) Tabulka 8
U¢inky na klinickou odpovéd’, klinickou remisi a slizni¢ni hojeni v 8. a 30. tydnu.
Kombinované udaje z ACT 1 a 2.

Infliximab
Kombinovana

Placebo 5 mg/kg 10 mg/kg 1éCba
Randomizované subjekty | 244 242 | 242 | 484
Procento subjekti s klinickou odpovédi a s trvalou klinickou odpovédi
Klinické odpovéd’ v 8. tydnu® 33,2% 66,9 % 65,3 % 66,1 %
Klinicka odpovéd ve 30. tydnu® 27,9 % 49,6 % 55,4 % 52,5 %
Trvala odpoveéd’
(klinickd odpovéd’ v 8. i 30. tydnu)® 19,3 % 45,0 % 49,6 % 47,3 %
Procento subjektii v klinické remisi a trvalé remisi
Klinicka remise v 8. tydnu® 10,2 % 36,4 % 29,8 % 33,1 %
Klinicka remise ve 30. tydnu® 13,1 % 29,8 % 36,4 % 33,1 %
Trvala remise
(remise v 8. i 30. tydnu)* 5,3 % 19,0 % 24,4 % 21,7 %
Procento subjektii se slizni¢cnim hojenim
Slizni¢ni hojeni v 8. tydnu® 32,4 % 61,2 % 60,3 % 60,7 %
Slizni¢ni hojeni ve 30. tydnu® 27,5 % 48,3 % 52,9 % 50,6 %

3 p<0,001, u kazdé skupiny 1é¢ené infliximabem oproti placebu.

Ucinnost ptipravku Remicade do 54. tydne byla hodnocena ve studii ACT 1.

V 54. tydnu byla zaznamenana klinickd odpovéd’ u 44,9 % pacientl ve skupin€ s kombinovanou [é¢bou
infliximabem ve srovnani s 19,8 % pacientii ve skuping placeba (p < 0,001). Klinicka remise a slizni¢ni
hojeni se v 54. tydnu vyskytla u vetsi casti pacientd ve skupin€ s kombinovanou lécbou infliximabem ve
srovnani se skupinou placeba (34,6 % oproti 16,5 %, p < 0,001, resp. 46,1 % oproti 18,2 %, p <0,001).
Podil pacientt s trvalou odpovédi a trvalou remisi v 54. tydnu byl vyssi u skupiny pacientli uzivajici
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kombinovanou lécbu infliximabem neZ u pacientd ve skupiné placeba (37,9 % oproti 14,0 %, p < 0,001 a
resp. 20,2 % oproti 6,6 %, p < 0,001).

VEétsi cast pacientl ve skupiné kombinované 1écby infliximabem mohla pierusit uzivani kortikosteroida
bez ptreruseni klinické remise ve srovnani se skupinou placeba ve 30. tydnu (22,3 % oproti 7,2 %,

p <0,001, kombinovana analyza dat z ACT 1 a ACT 2) a v 54. tydnu (21,0 % oproti 8,9 %, p = 0,022,
dataz ACT 1).

Analyza sloucenych dat ze studii ACT 1 a ACT 2 a jejich prodlouzeni, hodnocenych od zacatku po

54 tydnd, prokazala u 1écby infliximabem sniZeni hospitalizaci a chirurgickych zakrokl souvisejicich

s ulcer6zni kolitidou. Pocet hospitalizaci souvisejicich s ulcerdzni kolitidou byl vyznamné nizsi ve
skupinach 1é¢enych infliximabem v davce 5 a 10 mg/kg nez v placebové skupiné (primérny pocet
hospitalizaci na 100 pacientorokt: 21 a 19 oproti 40 v placebové skuping; p = 0,019, respektive

p = 0,007). Pocet chirurgickych zadkrokti souvisejicich s ulcerozni kolitidou byl ve skupinach 1écenych
infliximabem v davce 5 a 10 mg/kg také nizsi nez ve skuping€ placebové (primérny pocet chirurgickych
zakrokt na 100 pacientoroki: 22 a 19 oproti 34; p = 0,145, respektive p = 0,022).

Podil subjektt, které podstoupily kdykoli béhem 54 tydnti po prvni infuzi hodnoceného léciva kolektomii,
byl sledovan ve studiich ACT 1 a ACT 2 i jejich prodlouzenich a ziskana data pak byla kombinovéana. Ve
skuping s infliximabem v davce 5 mg/kg a 10 mg/kg podstoupilo kolektomii mén¢ subjektii (28/242, tedy
11,6 % [N.S.], respektive 18/242, tedy 7,4 % [p = 0,011]) nez ve skupin€ placebové (36/244; 14,8 %).

Snizeni incidence kolektomie bylo hodnoceno také v jiné randomizované, dvojité zaslepené studii
(C0168Y06) u hospitalizovanych pacientii (n = 45) se stiedn¢ tézkou az t€Zkou aktivni ulcerdzni
kolitidou, u kterych se nepodarilo dosahnout odpovédi na intravenozné podavané kortikosteroidy

a u kterych proto bylo vyssi riziko kolektomie. Vyznamné mén¢ kolektomii bylo béhem 3 mésicti od
infuze hodnoceného 1é¢iva provedeno u pacientd, kterym byla aplikovana jednotliva davka infliximabu
5 mg/kg, nez u pacientd, ktefi dostavali placebo (29,2 % oproti 66,7 %, p = 0,017).

Ve studiich ACT 11 ACT 2 infliximab zlepsil kvalitu Zivota, coz potvrdilo statisticky vyznamné zlepSeni
jak u méftitka specifického pro nemoc, IBDQ, tak zlepSenim 36-polozkového kratkého dotazniku SF-36.

Ankylozujici spondylitida u dospélych

Ucinnost a bezpeénost infliximabu byly posuzovany ve dvou multicentrickych, dvojité zaslepenych,
placebem kontrolovanych klinickych studiich u pacientt s aktivni ankylozujici spondylitidou (Bath
Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index [BASDAI] skore > 4 a bolest > 4 na skale 1-10).

V prvni studii (P01522), ktera méla 3-mésicni dvojité zaslepenou fazi, dostavalo 70 pacientl bud’

5 mg/kg infliximabu, nebo placebo v 0., 2., 6. tydnu (35 pacientii v kazdé skuping). Poc¢inaje 12. tydnem,
zacali pacienti 1éCeni placebem dostavat infliximab v davce 5 mg/kg kazdych 6 tydnt az do 54. tydne. Po
prvnim roce klinického hodnoceni pieslo 53 pacientd do otevieného pokracovani klinického hodnocenti,
které trvalo az do 102. tydne.

Ve druhé klinické studii (ASSERT) bylo 279 pacientli randomizovano do skupin s placebem (Skupina 1,
n = 78) nebo s infliximabem v davce 5 mg/kg (Skupina 2, n = 201), uzivanymi v 0., 2. a 6. tydnu a pak
kazdych 6 tydnti az do 24. tydne. Posléze vSechny subjekty pokracovaly na infliximabu kazdych 6 tydna
az do 96. tydne. Skupina 1 dostavala 5 mg/kg infliximabu. Ve skupiné 2, po pocatecni infuzi ve

36. tydnu, pak pacienti s BASDAI skore > 3 zjisténym pfi 2 po sob¢ jdoucich navstévach dostavali

7,5 mg/kg infliximabu kazdych 6 tydnti az do 96. tydne.
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V klinickém hodnoceni ASSERT bylo zlepseni znamek a ptiznakd pozorovano uz 2. tyden. Ve 24. tydnu
byl pocet ASAS 20 respondért ve skupin€ s placebem 15/78 (19 %), zatimco ve skupin€ s infliximabem
v davce 5 mg/kg jich bylo 123/201 (61 %) (p < 0,001). 95 subjektd ze skupiny 2 pokracovalo v davce

5 mg/kg kazdych 6 tydnt. Ve 102. tydnu zlstavalo na 1écbé infliximabem 80 subjektti, mezi nimi 71

(89 %) ASAS 20 respondérti.

V klinickém hodnoceni P01522 bylo zlepSeni znamek a piiznakl také pozorovano jiz 2. tyden. Ve

12. tydnu byl pocet BASDAI 50 respondért v placebové skupiné 3/35 (9 %); ve skupiné s 5 mg/kg
infliximabu jich bylo 20/35 (57 %) (p < 0,01). 53 subjekty pokrac¢ovaly v davce 5 mg/kg kazdych 6 tydnd.
Ve 102. tydnu ztstavalo na 1é¢b¢ infliximabem jesté 49 pacientll, mezi nimi 30 (61 %) BASDAI 50
respondérd.

V obou studiich se také vyznamné zlepSila fyzicka funkce a kvalita Zivota, vychazi-li se z méfeni pomoci
BASFI a skore fyzické slozky SF-36.

Psoriatickd artritida u dospélych
Ucinnost a bezpecnost byla hodnocena v rdmci dvou multicentrickych, dvojité zaslepenych, placebem
kontrolovanych studii u pacientd trpicich aktivni psoriatickou artritidou.

V prvni klinické studii (IMPACT) byla sledovana ucinnost a bezpecnost infliximabu u 104 pacientli
trpicich aktivni polyartikularni psoriatickou artritidou. Béhem 16 tydnti dvojite zaslepené faze dostavali
pacienti bud’ 5 mg/kg infliximabu nebo placebo v 0., 2., 6. a 14. tydnu (52 pacientli v kazdé skuping).
Pocinaje 16. tydnem, pacienti 1é¢eni placebem zacali dostavat infliximab a vSichni pacienti nasledovné

5 mg/kg infliximabu kazdych 8 tydnti az do 46. tydne. Po prvnim roce studie bylo 78 pacientil pfevedeno
do prodlouzené nezaslepené faze, trvajici az do 98. tydne.

Ve druhé klinické studii IMPACT 2) byla sledovéana Gc¢innost a bezpecnost infliximabu u 200 pacientti
trpicich aktivni psoriatickou artritidou (= 5 oteklych kloubti a > 5 citlivych kloubti). 46 % pacientt
pokracovalo v uzivani stabilnich davek methotrexatu (< 25 mg/tyden). V prubéhu prvni 24-tydenni
dvojité zaslepené faze bylo pacientim v 0., 2., 6., 14. a 22. tydnu podavano bud’ 5 mg/kg infliximabu
nebo placebo (100 pacientl v kazdé skupin€). V 16. tydnu bylo 47 pacient s méné nez 10 % zlepSenim
oproti vychozimu stavu s ohledem na otok a citlivost kloubti pievedeno na podavani infliximabu (¢asné
prevedeni). Ve 24. tydnu byli vSichni pacienti s podavanym placebem pfevedeni na podavani infliximabu.
Ptipravek byl poté podavan vSem pacientiim az do 46. tydne.

Hlavni vysledky hodnoceni ti¢innosti v klinickych studiich IMPACT a IMPACT 2 jsou uvedeny nize
v tabulce 9:

Tabulka 9
Utinek na ACR a PASI ve studiich IMPACT a IMPACT 2
IMPACT IMPACT 2*
Placebo | Infliximab | Infliximab Placebo Infliximab Infliximab
(16. (16. (98. tyden) | (24. tyden) (24. tyden) (54. tyden)
tyden) tyden)
Randomizovani 52 52 N/Aa 100 100 100
pacienti
Odpoveéd ACR (%
z pacientil)
n 52 52 78 100 100 100
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odpovéd’ ACR 5(10 %) 34 (65 %) | 48 (62 %) 16 (16 %) 54 (54 %) 53 (53 %)
20*
odpovéd’ ACR 0(0 %) 24 (46 %) | 35 (45 %) 4 (4 %) 41 (41 %) 33 (33 %)
50*
odpovéd’ ACR 0(0 %) 1529 %) | 27 (35 %) 2 (2 %) 27 (27 %) 20 (20 %)
70*

Odpoved PASI (%

pacienti1)®

n 87 83 82

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

*  Analyza populace ITT (Intention-to-treat), pti které byly subjekty s chybé&jicimi tidaji uvedeni jako neodpovidajici na
lécbu.

Udaje z 98. tydne pro IMPACT zahrnuji tidaje o kombinovanych pacientech s placebem i infliximabem, ktefi se
ucastnili nezaslepeného prodlouzeni hodnoceni.

Na zakladé pacientl s vychozim PASI > 2,5 pro IMPACT a pacientii s > 3 % vychozim BSA psoriatickym postizenim
kaze pro IMPACT 2.

** Odpovéd PASI 75 pro IMPACT neni zahrnuta vzhledem k nizkému n; p < 0,001 pro infliximab proti placebu ve

24. tydnu pro IMPACT 2.

V ramci klinickych hodnoceni IMPACT a IMPACT 2 byly zjistény klinické odpovédi jiz ve 2. tydnu,
které pretrvavaly az do 98. respektive 54. tydne. Uginnost byla potvrzena pii souéasném i bez sou¢asného
podavani methotrexatu. U pacientd 1é¢enych infliximabem bylo pozorovano sniZeni v parametrech
periferni charakteristiky aktivity psoriatické artritidy (jako je pocet oteklych kloubti, pocet
bolestivych/citlivych kloubti, daktylitida a pfitomnost entezopatie).

V klinickém hodnoceni IMPACT 2 se posuzovaly rentgenologické zmény. Na zacatku, ve 24. a 54. tydnu
se shromazd'ovaly rentgenové snimky rukou a nohou. Lécba infliximabem ve srovnani s placebem
zpomalovala progresi poskozeni perifernich kloubi, primarniho cilového parametru ve 24. tydnu,
vyjadfovaného zménou celkového upraveného skore vdH-S oproti vychozimu stavu (pramér + SD byl

v placebové skupiné 0,82 £ 2,62, naproti tomu v infliximabové skupiné ¢inil -0,70 + 2,53; p < 0,001). Ve
skuping s infliximabem zlstaval primér zmény celkového upraveného skore vdH-S v 54. tydnu zaporny.

U pacientt lécenych infliximabem bylo zjisténo signifikantni zlepseni fyzické vykonnosti, hodnocené
HAQ. Signifikantni zlepSeni v kvalité Zivota zavislé na zdravi bylo rovnéz prokazano ve vypracovanych
fyzickych i mentalnich souhrmnych skore $kaly SF-36 v ramci studie IMPACT 2.

Psoridza u dospélych

Ucinnost infliximabu byla hodnocena ve dvou multicentrickych randomizovanych dvojité zaslepenych
studiich: SPIRIT a EXPRESS. Pacienti v obou studiich m¢li psoridzu s plaky (postizeny povrch téla
[Body Surface Area - BSA] > 10 % a skore oblasti psoriazy a indexu zavaznosti [Psoriasis Area and
Severity Index - PASI] > 12). Primarnim cilovym parametrem bylo v obou studiich procento pacientd,
kteti v desatém tydnu dosahli > 75 % zlepSeni oproti ptivodnim hodnotam PASI.

Studie SPIRIT hodnotila ti¢innost induk¢ni terapie infliximabem u 249 pacienti s psoriazou s plaky, kteti
dostavali v pfedchozim obdobi PUVA nebo systémovou lécbou. Pacienti obdrzeli v tydnech 0, 2 a

6 infliximab v davce bud’ 3, nebo 5 mg/kg nebo infuze placeba. Pacienti se skore PGA > 3 byli zpasobili
k dalsi infuzni davce stejné 1é¢by ve 26. tydnu.

Ve studii SPIRIT byl podil pacientt, kteti dosahli PASI 75 v 10. tydnu, 71,7 % ve skuping 1é¢ené
infliximabem v davce 3 mg/kg, 87,9 % ve skupiné l1écené infliximabem v davce 5 mg/kg a 5,9 % ve
skuping placeba (p < 0,001). Ve 26. tydnu, dvacet tydni po posledni induk¢ni davee, bylo PASI 75
respondéry 30 % pacientt ze skupiny 5 mg/kg a 13,8 % pacientid ze skupiny 3 mg/kg. Mezi 6. a 26.
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tydnem se ptiznaky psoriazy postupné vratily s medianem casu do relapsu choroby > 20 tydnd. Nebyl
pozorovan zadny rebound fenomén.

Studie EXPRESS hodnotila u¢innost induk¢ni a udrzovaci terapie infliximabem u 378 pacientd

s psoriazou s plaky. Pacienti obdrzeli davku 5 mg/kg infliximabu nebo infuze placeba v 0., 2. a 6. tydnu,
nasledovala udrzovaci terapie kazdych 8 tydnti do 22. tydne ve skupiné placeba a do 46. tydne ve skupiné
infliximabu. Ve 24. tydnu byla skupina placeba pievedena na induk¢ni terapii infliximabem (5 mg/kg)
nasledovanou udrzovaci terapii infliximabem (5 mg/kg). Psoriaza nehtd se hodnotila pomoci indexu
NAPSI (Nail Psoriasis Severity Index). Predchozi 1écbu PUV A, methotrexatem, cyklosporinem ¢i
acitretinem obdrzelo 71,4 % pacientt, ackoliv nebyli nutné na 1é¢bu rezistentni. Hlavni vysledky jsou
uvedeny v tabulce 10. U pacientl lécenych infliximabem byly vyznamné klinické odpovédi PASI

50 patrné pfi prvni navitévé (2. tyden) a odpovédi PASI 75 pii druhé navstévé (6. tyden). Uéinnost byla u
podskupiny pacientti, ktefi byli diive systémove 1éCeni, podobnd jako u celkové sledované populace.

Tabulka 10
Souhrn PASI odpovédi, PGA odpovédi a procenta pacienti se v§emi nehty zahojenymi v 10.,
24. a 50. tydnu. EXPRESS.

Placebo — Infliximab Infliximab
5 mg/kg (ve 24. tydnu) 5 mg/kg

10. tyden

n 77 301
> 90 % zlepseni 1(1,3 %) 172 (57,1 %)*
> 75 % zlepseni 2 (2,6 %) 242 (80,4 %)*
> 50 % zlepSeni 6 (7,8 %) 274 (91,0 %)
Skore PGA: zadna (0) ¢i minimalni (1) 3 (3,9 %) 242 (82,9 %)™
Skore PGA: zadna (0), minimalni (1) ¢i mirna (2) 14 (18,2 %) 275 (94,2 %)™
24. tyden

n 77 276
> 90 % zlepseni 1(1,3 %) 161 (58,3 %)*
> 75 % zlepseni 3 (3,9 %) 227 (82,2 %)*
> 50 % zlepSeni 5(6,5 %) 248 (89,9 %)
Skore PGA: zadna (0) ¢i minimalni (1) 2 (2,6 %) 203 (73,6 %)*
Skore PGA: zadna (0), minimalni (1) ¢i mirna (2) 15 (19,5 %) 246 (89,1 %)*
50. tyden

n 68 281
> 90 % zlepSeni 34 (50,0 %) 127 (45,2 %)
> 75 % zlepSeni 52 (76,5 %) 170 (60,5 %)
> 50 % zlepSeni 61 (89,7 %) 193 (68,7 %)
Skore PGA: zadna (0) ¢i minimalni (1) 46 (67,6 %) 149 (53,0 %)
Skore PGA: zadna (0), minimalni (1) ¢i mirna (2) 59 (86,8 %) 189 (67,3 %)
VSechny nehty zahojené®
10. tyden 1/65 (1,5 %) 16/235 (6,8 %)
24. tyden 3/65 (4,6 %) 58/223 (26,0 %)*
50. tyden 27/64 (42,2 %) 92/226 (40,7 %)
& p<0,001, pro kazdou ze skupin s infliximabem oproti kontrole.
® n=292.

¢ Analyza byla zaloZena na subjektech s psoridzou nehti pii zatazeni (81,8 % subjekti). Primér vstupniho skore NAPSI

byla 4,6 ve skupiné s infliximabem a 4,3 ve skuping s placebem.

Vyznamné zlepSeni oproti vychozim hodnotdm bylo prokazano u DLQI (p < 0,001) a u skore fyzické a
mentalni slozky SF 36 (p < 0,001 pro srovnani kazdé slozky).
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Pediatricka populace
Crohnova choroba u déti (6 az 17 let)

Ve studii REACH 112 pacientt (6 az 17 let, median véku 13,0 let) se stfedné t€zkou az tézkou aktivni
Crohnovou chorobou (medidan CDAI u déti byl 40) a s nedostatecnou reakci na konvencni 1é¢bu dostavalo
infiximab v davce 5 mg/kg v 0., 2. a 6. tydnu. U vSech pacientii byla pozadovana stabilni davka 6-MP,
AZA nebo MTX (35 % zaroven dostavalo pfi zatazeni do studie kortikosteroidy). Pacienti, u kterych
lékar v 10. tydnu zjistil klinickou odpovéd’, byli randomizovani a dostavali infliximab v davce 5 mg/kg
bud’ v 8tydennich, nebo v 12tydennich intervalech jako udrzovaci lécbu. Pokud odpovéd’ béhem
udrzovaci 1é¢by vymizela, bylo mozné piejit k vyssi davce (10 mg/kg) a/nebo ke krat§imu davkovacimu
intervalu (8 tydni). Tticet dva (32) z hodnocenych pediatrickych pacientti pieslo k této 1é¢be (9 subjekti
ve skuping s udrzovaci 1é¢bou s 8-tydennim intervalem a 23 subjektti ve skupiné s udrzovaci 1é¢bou

s 12tydennim intervalem). U dvaceti ¢tyt z téchto pacientil (75,0 %) bylo po tomto pfechodu znovu
dosazeno klinické odpovédi.

Podil subjektt s klinickou odpovédi v 10. tydnu byl 88,4 % (99/112). Podil subjekti s klinickou remisi

v 10. tydnu byl 58,9 % (66/112).

Ve 30. tydnu byl podil subjekti s klinickou remisi vyssi ve skupiné s 8-tydennim intervalem (59,6 %,
31/52) nez ve skupiné s 12tydennim intervalem (35,3 %, 18/51; p = 0,013). V 54. tydnu byla tato ¢isla
55,8 % (29/52) ve skupiné s udrzovaci [écbou s 8-tydennim intervalem, respektive 23,5 % (12/51) ve
skuping s udrzovaci 1é¢bou s 12tydennim intervalem (p < 0,001).

Udaje o pistélich vychazeji z PCDAI skére. Z 22 subjektil ze slou¢enych skupin s udrzovaci 1é¢bou s 8- a
12tydennimi intervaly, které mély pii zatazeni do studie pistéle, mélo 63,6 % (14/22) uplnou odezvu na
1é¢bu pistéli v 10. tydnu, respektive 59,1 % (13/22) a 68,2 % (15/22) ve 30. a 54. tydnu.

Navic bylo oproti stavu pii zafazeni zaznamenano vyznamné zlepSeni kvality zivota a Grovn€ i vyznamna
redukce uzivani kortikosteroidu.

Ulcerdzni kolitida u déti (6 az 17 let)

Bezpecnost a ucinnost infliximabu byly hodnoceny v multicentrickém, randomizovaném, nezaslepeném,
paraleln¢ uspotadaném klinickém hodnoceni (C0168T72) u 60 pediatrickych pacientii ve véku od 6 do 17
let (median veéku 14,5 let) se stiedné zavaznou nebo zavaznou aktivni ulcerdzni kolitidou (Mayo skore od
6 do 12; endoskopické subskore > 2) s neadekvatni odpovedi na konvenéni 1écbu. Pii vstupu do
klinického hodnoceni 53 % pacientii uzivalo imunomodulacni lé¢bu (6-MP, AZA a/nebo MTX) a 62 %
pacientt uzivalo kortikosteroidy. Ukon¢eni podavani imunomodulatorti a snizovani davek kortikosteroidd
bylo povoleno po 0. tydnu.

Vsichni pacienti podstoupili indukéni rezim 5 mg/kg infliximabu v 0, 2. a 6. tydnu. Pacienti, ktefi
neodpovidali na infliximab v 8. tydnu (n = 15), IéCivy ptipravek dale neuzivali a pozd¢ji se vratili na
nasledné sledovani bezpecnosti. V 8. tydnu bylo randomizovano 45 pacientt, ktefi uzivali 5 mg/kg
infliximabu jako udrzovaci 1é¢bu bud’ v 8 nebo ve 12 tydennich intervalech.

Podil pacientt s klinickou odpovédi na 1écbu v 8. tydnu byl 73,3 % (44/60). Klinické odpovéd’ v 8. tydnu
pro skupinu se souc¢asnou imunomodulacni [é€bou pti vstupu i pro skupinu bez této 1€cby byla podobna.
Klinicka remise v 8. tydnu méfena pomoci skore indexu aktivity ulcerdzni kolitidy u déti (PUCAI) byla
33,3 % (17/51).

V 54. tydnu byl podil pacientt s klinickou remisi métenou dle PUCALI skore 38 % (8/21) ve skupiné

s udrzovaci 1écbou podavanou po 8 tydnech a 18 % (4/22) ve skupiné s udrzovaci 1écbou podavanou po
12 tydnech. U pacientl uzivajicich kortikosteroidy pfi vstupu byl pomér pacientii v remisi a neuzivajicich
kortikosteroidy v 54. tydnu 38,5 % (5/13) u udrzovaci 1écby podavané v rezimu po 8 tydnech a 0% (0/13)
u udrzovaci lé¢by podavané v rezimu po 12 tydnech.
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V tomto klinickém hodnoceni bylo vice pacientl ve skupin¢ 12 az 17 let véku, nez ve skupin€ 6 az 11 let
veéku (45/60 vs. 15/60). I kdyz je pocet pacientli v kazdé podskupiné pfili§ maly na to, aby byly stanoveny
definitivni zavéry o vlivu véku, byl zde vyssi pocet pacientl v mladsi vékové skuping, u kterych bylo
zvySovano davkovani nebo byla ukonéena 1écba z ditvodu nedostate¢ného ucinku.

Jiné pediatrické indikace

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky rozhodla o zprosténi povinnosti piedlozit vysledky studii

s ptipravkem Remicade u vSech podskupin pediatrické populace v [é¢b€ revmatoidni artritidy, juvenilni
idiopatické artritidy, psoriatické artritidy, ankylozujici spondylitidy, psoridzy a Crohnovy choroby
(informace o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Jednorazov¢ intraveno6zni infuze infliximabu v davkach 1, 3, 5, 10 nebo 20 mg/kg ukazuji ptimy

a linearni vztah mezi velikosti podané davky a maximalni sérovou koncentraci (Cmax) @ plochou pod
ktivkou koncentraci v ¢ase (AUC). Distribu¢ni objem v rovnovazném stavu (medidn hodnoty V4byl

3,0 az 4,1 litrti) nezavisel na velikosti davky, coz svéd¢i o tom, ze infliximab je distribuovan pfevazné v
cévnim kompartmentu. Nebyly pozorovany zadné Casové zavislosti farmakokinetickych parametrti.
Elimina¢ni mechanismy infliximabu dosud nebyly popsany. Nezménény infliximab nebyl v moci
detekovan. U pacientil s revmatoidni artritidou nebyly zjisténé vEtsi zmeény v clearance nebo distribu¢nim
objemu v zavislosti na véku nebo télesné hmotnosti. Farmakokinetika infliximabu u starSich pacient
nebyla studovana. Studie nebyly provedené ani u pacientli s nemocemi jater a ledvin.

Pii jednorazovych davkach 3, 5 nebo 10 mg/kg, byly mediany Cmax 77, 118, a 277 mikrogramd/ml.
Median poloc¢asu eliminace pii téchto davkach byl v rozmezi 8 az 9,5 dnti. U vétSiny pacientl je mozno
stanovit infliximab v séru nejméné 8 tydnti po doporucené jednorazové davce 5 mg/kg u Crohnovy
choroby a u revmatoidni artritidy po udrzujici davce 3 mg/kg kazdy 8. tyden.

Nasledkem opakovaného podavani infliximabu (5 mg/kg v 0., 2. a 6. tydnu u Crohnovy choroby

s pistélemi a 3 nebo 10 mg/kg kazdy 4. nebo 8. tyden u revmatoidni artritidy) je nepatrna akumulace
infliximabu v séru po druhé davce. Dalsi klinicky vyznamna akumulace nebyla pozorovana. U vétSiny
pacientll s Crohnovou chorobou s pistélemi byl infliximab detekovan v séru po dobu 12-ti tydnti (rozmezi
4-28 tydntl) pfi stanoveném davkovacim rezimu.

Pediatricka populace

Popula¢ni farmakokineticka analyza zalozena na udajich ziskanych od pacientl s ulcer6zni kolitidou

(N = 60), Crohnovou chorobou (N = 112), juvenilni revmatoidni artritidou (N = 117) a Kawasakiho
chorobou (N = 16) pfi celkovém vékovém rozpéti od 2 mésict do 17 let naznacila, ze expozice
infliximabu byla nelinearné zavisla na télesné hmotnosti. Po podani 5 mg/kg ptipravku Remicade
kazdych 8 tydni byl predikovany median expozice infliximabu v rovnovazném stavu (plocha pod kiivkou
koncentraci v ¢ase v rovnovazném stavu, AUCs) u pediatrickych pacientii od 6 do 17 let ptiblizné o 20 %
niz8i nez predikovany median expozice 1éku v rovnovazném stavu u dospélych. Medidan AUCsu
pediatrickych pacientll ve véku od 2 let do véku mén¢ nez 6 let byl predikovan o 40 % niz$i nez u
dospélych, ackoliv pocet pacientd podporujicich tento odhad je omezeny.

5.3 Piedklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Infliximab se nevyznacuje zktizenou reakci s TNF, jinych zivociSnych druhd, nez jsou ¢lovek a Simpanz.
Vzhledem k tomu je k dispozici jen omezené mnozstvi obvyklych preklinickych dat ve vztahu

k bezpecnosti Iéku. Ve studiich vyvojové toxicity, provedené u mysi za uziti analogickych protilatek

selektivné inhibujicich funk¢ni aktivitu mysiho TNF,, nebyla zjisténa matetska toxicita, embryotoxicita
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nebo teratogenicita. Ve studii fertility a celkové reprodukéni funkce dochazelo ke snizeni poctu brezich
mysi podavanim stejnych analogickych protilatek. Neni znamo, zda tento nalez je nasledkem ucinku na
samce a/nebo samice. V Sestimésicni studii toxicity s opakovanym podavanim u mysi byly pfi uziti
stejnych analogickych protilatek proti my$imu TNF, pozorovany krystalické usazeniny v pouzdru o¢ni
¢ocky u nékterych mysich samcil. Zadna specificka oftalmologicka vysetieni u pacienti, ktera by
objasnila zavaznost té€chto nalezi pro ¢lovéka, nebyla provedena.

Dlouhodobé studie na vyhodnoceni karcinogenniho potencialu infliximabu nebyly provedeny. Studie u
mysi s deficitem TNF, neprokazaly zvyseni vyskytu tumort, i kdyz byly vystaveny latkdm, o kterych je
znamo, Ze jsou iniciatory a/nebo promotory nadorového bujeni.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Dihydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného
Monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného
Polysorbat 80 (E 433)

Sacharosa

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1é¢ivy pfipravek misen s jinymi lécivymi
pripravky.

6.3 Doba pouZitelnosti

Pred rekonstituci:
3 roky pfi teploté 2 °C — 8 °C.

Piipravek Remicade mtze byt uchovavan pii teplotach maximalné¢ az do 25 °C jednorazove po dobu
az 6 mésicli, nesmi ale pfekrocit ptivodni dobu pouzitelnosti. Nova doba pouzitelnosti musi byt napsana
na krabicku. Po vyjmuti z chladni¢ky nesmi byt ptipravek Remicade znovu vracen do chladnicky.

Po rekonstituci a nafedéni:

Byla prokazana chemicka a fyzikalni stabilita nafedéného roztoku po dobu az 28 dni pfi teploté 2 °C az

8 °C a po dobu dalsich 24 hodin pfi teploté 25 °C po vyjmuti z chladnicky. Z mikrobiologického hlediska
musi byt infuzni roztok podan okamzité, doba a podminky uchovavani ptipravku po otevieni pred
pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele a normalné doba nesmi byt delsi nez 24 hodin pfi teploté 2 °C az
8 °C, pokud neni rekonstituce/nafedéni provedeno za kontrolovanych a validovanych aseptickych
podminek.

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani
Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C).
Podminky uchovavani pii teploté az do 25 °C pred rekonstituci 1écivého ptipravku, viz bod 6.3.

Podminky uchovavani po natedéni 1é¢ivého ptipravku, viz bod 6.3.
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6.5  Druh obalu a obsah baleni

Sklenéna injekeni lahvicka typu I s gumovou zatkou a aluminiovou pertli, chranénou plastovym krytem.
Remicade je dostupny v balenich po 1, 2, 3, 4 nebo 5 injek¢nich lahvic¢kach.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

1. Vypoctéte potiebnou davku a pocet injekénich lahvicek pfipravku Remicade. Jedna injekéni
lahvic¢ka obsahuje 100 mg infliximabu. Vypoctéte, jaky bude pozadovany celkovy objem
rekonstituovaného roztoku pripravku Remicade.

2. Za aseptickych podminek rekonstituujte obsah kazdé injekéni lahvi¢ky 10 ml vody pro injekcei, a to
za pouziti injekéni strikacky s jehlou o velikosti 21 (0,8 mm) nebo mensi. Odstranite z hrdla
injekéni lahvicky kryt a otiete hrdlo tamponem namocenym v 70% alkoholu. Zasuiite injekéni jehlu
sttedem gumové zatky do injek¢ni lahvicky a vstiiknéte do ni vodu pro injekci, a to smérem na
sklenénou sténu injekéni lahvicky. Jemné injekéni lahvickou zatocte, abyste doséhli rozpusténi
lyofilizovaného koncentratu. Vyhnéte se pfili§ dlouhému nebo pfili§ agresivnimu pohybovani
injekéni lahvickou. INJEKCNI LAHVICKOU NETREPEJTE. Neni neobvyklé, Ze se pii
rozpousténi vytvoii péna. Nechejte rekonstituovany roztok ustat po dobu 5 minut. Zkontrolujte, zda
je roztok bezbarvy az svétle zluty a opalizujici. MiiZze se v ném objevit mensi pocet prasvitnych
castic, nebot’ infliximab je protein. NepouZzivejte roztok, pokud se v ném objevi neprihledné ¢i jiné
cizi ¢astice nebo je odlisné zbarven.

3. Nared'te cely objem davky rekonstituovaného roztoku ptipravku Remicade na objem 250 ml
roztokem chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%). Neted’te rekonstituovany roztok pfipravku Remicade
7adnym jinym rozpoustédlem. Redéni miize byt provedeno tak, Ze odeberete objem roztoku
chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%) z 250ml sklenéné lahve nebo infuzniho vaku ekvivalentni
objemu rekonstituovaného pripravku Remicade. Potom pomalu ptidejte celkové mnozstvi
rekonstituovaného roztoku ptipravku Remicade do infuzni lahve nebo vaku o objemu 250 ml.
Jemn¢ promichejte. Pro objemy vétsi nez 250 ml pouzijte bud’ vétsi infuzni vak (napt. 500 ml,

1 000 ml) nebo pouzijte vice 250ml infuznich vaku tak, aby se zabezpecilo, Ze koncentrace
infuzniho roztoku neptekroc¢i 4 mg/ml. Pokud je rekonstituovany a natfedény roztok uchovavan
v chladnicce, infuzni roztok musi byt pied krokem 4 (infuze) nejprve ekvilibrovan pfi pokojové
teploté 25 °C po dobu 3 hodin. Uchovavani déle nez 24 hodin pii teploté 2 °C — 8 °C plati pouze
pro piipravu piipravku Remicade v infuznim vaku.

4, Ptipraveny infuzni roztok nepodavejte po dobu kratsi, nez je doporucena doba infuze (viz bod 4.2).
PouZijte pouze infuzni set s in-line vestavénym sterilnim, nepyrogennim filtrem s nizkou vazbou
bilkovin (velikost port 1,2 mikrometru nebo méng). Vzhledem k tomu, Ze ptipravek neobsahuje
zadné konzervacni latky, doporucuje se podat roztok pro infuzi co nejdiive, nejpozdéji vSak do
3 hodin po rekonstituci a nafedéni. Pokud se nepouzije okamzit¢, doba a podminky uchovavani
ptipravku pfed pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele a normaln¢ doba nesmi byt delsi nez
24 hodin pii teploté 2 °C az 8 °C, pokud rekonstituce/natedéni prob&hlo za kontrolovanych a
validovanych aseptickych podminek (viz bod 6.3 vyse). Neuchovavejte zadny zbytek nepouzitého
infuzniho roztoku pro opakované pouziti.

39



Nebyly provedeny zadné studie fyzikalni a biochemické kompatibility pfi podavani ptipravku
Remicade s dalSimi 1éky. Nepodavejte Remicade v jedné intravendzni infuzi soucasné s zddnym
dalsim ptipravkem.

Pted podanim vizudln¢ zkontrolujte Remicade, zda neobsahuje castice nebo neni odlisn¢ zabarven.
Nepouzivejte roztok, pokud se v ném objevi viditelné neprihledné ¢i jiné ¢astice nebo odlisné

zabarveni.

7. Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Janssen Biologics B.V.

Einsteinweg 101

2333 CB Leiden

Nizozemsko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CiSLA

EU/1/99/116/001

EU/1/99/116/002

EU/1/99/116/003

EU/1/99/116/004

EU/1/99/116/005

9.  DATUM PRVNIi REGISTRACE/PRODLOUZENi REGISTRACE

Datum prvni registrace: 13. srpna 1999.

Datum posledniho prodlouzeni: 2. ¢ervence 2009.

10. DATUM REVIZE TEXTU

03/2025

Podrobné informace o tomto 1écivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky na adrese https://www.ema.europa.eu.
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