ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Inflectra 100 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila

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

* Infliximab este un anticorp monoclonal [gG1 chimeric uman-murinic produs in celulele hibride
murine prin tehnologia ADN-ului recombinat.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabild (pulbere pentru concentrat).

Pulberea este de culoare alba.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Poliartritd reumatoida

Inflectra, in asociere cu metotrexatul, este indicat pentru diminuarea semnelor si simptomelor, precum

si imbunatatirea starii fizice la:

. pacienti adulti care prezinta boala 1n forma activa, in cazul in care raspunsul terapeutic a fost
inadecvat dupa administrarea medicamentelor antireumatice modificatoare ale bolii
(DMARD:s), inclusiv metotrexat.

. pacienti adulti cu boala severa, activa si progresiva, netratati anterior cu metotrexat sau alte
DMARD:s.

La aceste grupuri de pacienti, s-a demonstrat prin determinari radiografice o reducere a vitezei de

progresie a leziunilor articulare (vezi pct. 5.1).

Boala Crohn la adulti

Inflectra este indicat pentru:

. tratamentul bolii Crohn activa moderata pana la severd, la pacienti adulti care nu au prezentat
raspuns terapeutic in pofida efectudrii unei cure terapeutice complete si adecvate cu un
corticosteroid si/sau un imunosupresor; sau care nu tolereaza sau prezintd contraindicatii pentru
astfel de terapii.

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

Boala Crohn la copii si adolescenti

Inflectra este indicat pentru tratamentul bolii Crohn active, severe la copii si adolescenti cu varsta
cuprinsa intre 6 i 17 ani, care nu au prezentat raspuns la terapia conventionala cu corticosteroid
administrat 1n asociere cu un imunomodulator si la terapia nutritionald primara; sau care prezinta o



intolerantd, sau le sunt contraindicate aceste terapii. Infliximab a fost studiat doar in administrare
concomitenta cu terapie imunosupresoare conventionala.

Colita ulcerativa

Inflectra este indicat pentru tratamentul colitei ulcerative active moderate pana la severa la pacienti
adulti care au prezentat raspuns terapeutic inadecvat la terapia conventionald care include
corticosteroizi $i 6-mercaptopurina (6-MP) sau azatioprind (AZA), sau care nu tolereaza sau prezinta
contraindicatii pentru astfel de terapii.

Colita ulcerativa la copii si adolescenti

Inflectra este indicat pentru tratamentul colitei ulcerative active severe la copii si adolescenti cu varsta
cuprinsa intre 6 si 17 ani, care au prezentat raspuns inadecvat la terapia conventionala care include
corticosteroizi si 6-MP sau AZA, sau care prezinta intolerantd sau contraindicatii medicale pentru
astfel de tratamente.

Spondilita anchilozanta

Inflectra este indicat pentru tratamentul spondilitei anchilozante active, severe la pacienti adulti care
au prezentat raspuns terapeutic inadecvat la terapia conventionala.

Artrita psoriazica

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

Inflectra trebuie administrat:

o concomitent cu metotrexat

. sau in monoterapie la pacienti care prezinta intoleranta la metotrexat sau la care este
contraindicatd administrarea metotrexatului.

S-a demonstrat cé infliximab amelioreaza functia fizica la pacientii cu artritd psoriazica si reduce rata
de progresie a afectarii articulatiilor periferice dupa cum o demonstreaza examenul radiologic la
pacientii cu subtipurile articulare simetrice ale bolii (vezi pct. 5.1).

Psoriazis

Inflectra este indicat pentru tratamentul psoriazisului in placi moderat pana la sever la pacienti adulti
care nu au raspuns terapeutic, prezinta contraindicatie sau nu tolereaza alte terapii sistemice inclusiv
pe cele cu ciclosporind, metotrexat sau psoralen ultraviolete A (PUVA) (vezi pct. 5.1).

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul cu Inflectra trebuie initiat si supravegheat de catre medici specializati, cu experientd in
diagnosticarea si tratarea poliartritei reumatoide, bolilor inflamatorii intestinale, spondilitei
anchilozante, artritei psoriazice sau psoriazisului. Inflectra trebuie administrat intravenos. Perfuziile
cu Inflectra trebuie administrate de catre profesionisti din domeniul sanatatii calificati, instruit pentru
a detecta orice probleme legate de perfuzii. Pacientii tratati cu Inflectra trebuie sa primeasca
prospectul si cardul de reamintire al pacientului.

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



Doze

Adulti (cu varsta > 18 ani)

Poliartrita reumatoida

Doza recomandata este de 3 mg/kg administratd in perfuzie intravenoasa, urmata de doze suplimentare
de perfuzie de 3 mg/kg, la intervale de 2 si 6 saptamani dupa prima perfuzie si apoi o data la

8 sdaptamani.

Inflectra trebuie administrat concomitent cu metotrexatul.

Datele disponibile sugereaza ca raspunsul clinic este obtinut, de obicei, in decurs de 12 saptiméani de
tratament. Daca un pacient prezintd un raspuns inadecvat sau nu mai raspunde dupa aceasta perioada,
trebuie luatéd in considerare cresterea treptata a dozei cu aproximativ 1,5 mg/kg, pana la maxim

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

12 saptamani de tratament sau dupa ajustarea dozei.

Boala Crohn activa, moderata pana la severa

Doza recomandata este de 5 mg/kg administratd in perfuzie intravenoasd, urmata de o perfuzie
suplimentara a cate 5 mg/kg la 2 saptamani dupa prima perfuzie. Daca un pacient nu prezinta raspuns
terapeutic dupa 2 doze, nu trebuie administrat In continuare tratament cu infliximab. Datele
disponibile in prezent nu sustin continuarea tratamentului cu infliximab la pacientii care nu raspund in
6 saptamani dupa perfuzia initiala.

La pacientii care prezintd raspuns terapeutic, strategiile alternative pentru continuarea tratamentului
sunt:

. Intretinere: Perfuzii suplimentare cu 5 mg/kg la 6 saptimani dupa doza initiald, urmate de
perfuzii la fiecare 8 saptamani sau
. Readministrare: Perfuzie a cate 5 mg/kg daca semnele si simptomele de boala reapar (vezi mai

jos ,,Readministrarea” si pct. 4.4).

Cu toate ca datele comparative lipsesc, datele limitate de la pacientii care au raspuns initial la doza de
5 mg/kg, dar la care ulterior a disparut raspunsul, indica faptul cd unii pacienti pot prezenta din nou
raspuns la cresterea dozei (vezi pct. 5.1). Continuarea tratamentului trebuie atent reevaluati la
pacientii care nu prezintd nicio dovada de beneficiu terapeutic dupa ajustarea dozei.

Boala Crohn activa, fistulizata

Doza recomandata este de 5 mg/kg, sub forma de perfuzie intravenoasa, urmata de perfuzii
suplimentare cu 5 mg/kg, la intervale de 2 si 6 saptdmani dupa prima perfuzie. Daca pacientul nu
prezintd raspuns terapeutic dupa administrarea acestor 3 doze, nu trebuie administrat in continuare
tratament cu infliximab.

La pacientii care prezintd raspuns terapeutic, strategiile alternative pentru continuarea tratamentului
sunt:

. Intretinere: Perfuzii suplimentare a cate 5 mg/kg la fiecare 8 siptimani sau

. Readministrare: Perfuzie cu 5 mg/kg daca semnele si simptomele de boala reapar, urmata de
perfuzii suplimentare a cate 5 mg/kg la fiecare 8 saptamani (vezi mai jos ,,Readministrarea” si
pct. 4.4).

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

Colita ulcerativa

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

Datele disponibile sugereaza ca raspunsul clinic este obtinut, de obicei, in 14 saptdmani de tratament,
adicad dupa 3 doze. Continuarea tratamentului trebuie reevaluata cu atentie la pacientii care nu prezinta
semne ale beneficiului terapeutic in aceastd perioada.

Spondilita anchilozanta

Doza recomandata este de 5 mg/kg administrata in perfuzie intravenoasd, urmata de perfuzii
suplimentare a cate 5 mg/kg la intervale de 2 si 6 sdptamani dupa prima perfuzie, apoi la fiecare
6 sau 8 saptamani. Daca pacientul nu prezinta raspuns terapeutic in 6 saptamani (adica dupa
administrarea a 2 doze), nu trebuie continuat tratamentul cu infliximab.

Artrita psoriazica

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

Psoriazis

Doza recomandata este de 5 mg/kg administrata sub forma de perfuzie intravenoasa, urmata de
perfuzii suplimentare a cate 5 mg/kg la intervale de 2 si 6 saptamani dupa prima perfuzie si apoi la
fiecare 8 saptimani. Daca pacientul nu prezinta raspuns terapeutic dupa 14 saptamani (adica dupa
administrarea a 4 doze), nu trebuie continuat tratamentul cu infliximab.

Readministrarea in cazul bolii Crohn si al poliartritei reumatoide

Daca semnele si simptomele bolii reapar, infliximab poate fi readministrat in decurs de 16 saptimani
dupa ultima perfuzie. In studiile clinice, reactiile de hipersensibilitate cu debut intarziat au fost mai
putin frecvente si au aparut dupa intervale libere de administrare a infliximab de mai putin de 1 an
(vezi pct. 4.4 i 4.8). Siguranta si eficacitatea readministrarii infliximab dupa un interval liber de peste
16 saptamani nu au fost stabilite. Aceasta se refera atat la pacientii cu boala Crohn, cat si la pacientii
cu poliartrita reumatoida.

Readministrarea in cazul colitei ulcerative
Siguranta si eficacitatea readministrarii, altfel decat la fiecare 8 saptaimani nu au fost stabilite (vezi
pct. 4.4 51 4.8).

Readministrarea in cazul spondilitei anchilozante
Siguranta si eficacitatea readministrarii, altfel decat la fiecare 6 — 8 saptamani nu au fost stabilite
(vezi pct. 4.4 1 4.8).

Readministrarea in cazul artritei psoriazice
Siguranta si eficacitatea readministrarii, altfel decat la fiecare 8 saptamani nu au fost stabilite (vezi
pct. 4.4 51 4.8).

Readministrarea in cazul psoriazisului

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



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

Readministrarea in diferite indicatii

In cazul in care tratamentul de intretinere este intrerupt si este necesar reinceperea tratamentului, nu
este recomandati utilizarea unui regim de re-inductie (vezi pct. 4.8). In aceastd situatie, tratamentul cu
infliximab va fi reinitiat sub forma de doza unica, urmata de dozele de intretinere recomandate,
descrise mai sus.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici

Nu s-au efectuat studii specifice cu infliximab la pacienti varstnici. in studiile clinice nu au fost
observate diferente majore ale clearance-ului sau volumului de distributie, datorate varstei. Nu sunt
necesare ajustari ale dozei (vezi pet. 5.2). Pentru informatii suplimentare cu privire la siguranta
utilizarii infliximab la pacientii varstnici (vezi pct. 4.4 si 4.8).

Insuficienta renald si/sau hepatica.

Infliximab nu a fost studiat la aceste grupe de pacienti. Nu se poate face nicio recomandare privind
dozele (vezi pct. 5.2).

Copii si adolescenti

Boala Crohn (varsta cuprinsa intre 6 si 17 ani)

Doza recomandata este de 5 mg/kg administrata sub forma de perfuzie intravenoasa, urmata de doua
perfuzii suplimentare a cate 5 mg/kg, la intervale de 2 si 6 saptamani dupa prima perfuzie, apoi la
fiecare 8 saptaimani. Datele disponibile nu sustin continuarea administrarii de infliximab la copiii si
adolescentii care nu au raspuns la tratament in primele 10 saptiméani (vezi pct. 5.1).

Pentru a mentine beneficiile clinice, unii pacienti pot necesita un interval mai scurt intre administrari,
in timp ce in cazul altor pacienti un interval mai lung intre administrari poate fi suficient. Pacientii
care au avut intervalul dintre doze mai scurt de 8 sdptamani pot prezenta un risc crescut de reactii
adverse. Continuarea tratamentului cu un interval mai scurt intre administrari trebuie fie evaluata cu
atentie la pacientii care nu prezinta nicio dovada de beneficiu terapeutic suplimentar dupa o
modificare a intervalului dintre administrari.

Siguranta si eficacitatea infliximab la copii cu varsta sub 6 ani cu boald Crohn nu au fost studiate.
Datele farmacocinetice disponibile in prezent sunt descrise la punctul 5.2, dar nu se poate face nicio
recomandare privind dozele la copiii cu varsta sub 6 ani.

Colitd ulcerativa (varsta cuprinsa intre 6 si 17 ani)

Doza recomandata este de 5 mg/kg administratd sub forma de perfuzie intravenoasa urmaté de perfuzii
suplimentare cu doze a cate 5 mg/kg la 2 si 6 sdptamani dupa prima perfuzie, apoi la fiecare

8 saptamani. Datele disponibile nu sustin continuarea tratamentului cu infliximab la copiii si
adolescentii care nu au raspuns In primele 8 sdptdmani de tratament (vezi pct. 5.1).

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

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

Artrita idiopatica juvenila, artrita psoriazica si spondilita anchilozanta

Siguranta si eficacitatea infliximab la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani pentru indicatii de
artritd idiopatica juvenila, artritd psoriazica si spondilitd anchilozanta nu au fost incé stabilite. Datele
disponibile in prezent sunt descrise la pct. 5.2, dar nu se poate face nicio recomandare privind dozele.

Artrita reumatoida juvenila

Siguranta si eficacitatea infliximab la copii i adolescenti cu varsta sub 18 ani pentru indicatia de
artrita reumatoida juvenila nu au fost inca stabilite. Datele disponibile in prezent sunt descrise la pct.
4.8 51 5.2, dar nu se poate face nicio recomandare privind dozele.

Mod de administrare

Infliximab trebuie administrat intravenos timp de 2 ore. Toti pacientii carora li s-a administrat
infliximab trebuie tinuti sub observatie timp de cel putin 1-2 ore dupa perfuzie, pentru a se observa
reactiile adverse acute legate de perfuzie. Echipamentele pentru interventie de urgentd, cum sunt
adrenalina, antihistaminicele, corticosteroizii si aparatura pentru intubare, trebuie sa fie disponibile.
Pacientii pot fi tratati anterior, de exemplu cu un antihistaminic, hidrocortizon si/sau paracetamol si
viteza perfuziei poate fi incetinitd pentru a scadea riscul de aparitie a unor reactii adverse legate de
perfuzie in special daca acestea au aparut anterior (vezi pct. 4.4).

Scurtarea duratei de perfuzie la adulti

La pacientii atent selectati, care au tolerat cel putin 3 perfuzii initiale cu infliximab cu durata de 2 ore
(faza de inductie) si la care se administreaza tratament de intretinere, poate fi luatd in considerare
administrarea perfuziilor urmatoare intr-o perioada cu duratd de pana la 1 ora, dar nu mai putin. Daca,
in asociere cu scurtarea perioadei de perfuzie, apare o reactie legata de perfuzie, se poate lua in
considerare o viteza mai mica de perfuzie pentru perfuziile ulterioare daca tratamentul trebuie
continuat. Scurtarea perioadei de perfuzie la doze > 6 mg/kg nu a fost studiata (vezi pct. 4.8).

Pentru instructiuni privind prepararea si administrarea, vezi pct. 6.6.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa, la alte proteine murine sau la oricare dintre excipientii
enumerati la pct. 6.1.

Pacienti cu tuberculoza sau alte infectii severe cum sunt sepsis, abcese si infectii cu germeni
oportunisti (vezi pct. 4.4).

Pacienti cu insuficienta cardiacd moderata sau severa (clasa III/IV NYHA) (vezi pct. 4.4 si 4.8).
4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele i numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate clar.

Reactii legate de perfuzie si hipersensibilitatea

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



Reactiile adverse acute legate de perfuzie, inclusiv reactii anafilactice, pot sa apard in timpul (in
decurs de cateva secunde) sau 1n decurs de cateva ore dupa administrarea perfuziei. Daca apar reactii
adverse acute legate de perfuzie, aceasta trebuie intreruptd imediat. Echipamentul de interventie de
urgentd, cum sunt adrenalina, antihistaminicele, corticosteroizii si aparatura pentru intubare, trebuie
sa fie disponibile. Pentru a preveni aparitia efectelor usoare si tranzitorii, pacientii pot fi tratati
anterior cu antihistaminice, hidrocortizon si/sau paracetamol.

Pot sa apara anticorpi la infliximab si aparitia lor s-a asociat cu o crestere a frecventei reactiilor legate
de perfuzie. Un procent mic de reactii legate de perfuzie a fost reprezentat de reactii alergice grave.
De asemenea, s-a observat si o asociere intre aparitia anticorpilor la infliximab si scaderea duratei
raspunsului terapeutic. Administrarea concomitentd de imunomodulatoare s-a asociat cu o incidenta
mai mica de aparitie a anticorpilor la infliximab si cu reducerea frecventei reactiilor legate de
perfuzie. Efectul terapiei concomitente cu imunomodulatoare a fost mai evident la pacientii tratati
episodic decat la pacientii carora li se administreaza tratament de intretinere. Pacientii care intrerup
tratamentul cu imunosupresoare inainte sau in timpul tratamentului cu infliximab prezinta un risc mai
mare de aparifie a acestor anticorpi. Anticorpii la infliximab nu pot fi detectati intotdeauna in probele
de ser. Daca apar reactii grave, trebuie sd se administreze tratament simptomatic, iar administrarea
ulterioara a perfuziilor cu infliximab trebuie intrerupta (vezi pct. 4.8).

In studiile clinice s-au raportat reactii de hipersensibilitate de tip intarziat. Datele disponibile
sugereaza un risc crescut de aparitie a hipersensibilitatii de tip Intarziat odata cu cresterea intervalului
liber dintre administrarile infliximab. Pacientii trebuie sfatuiti sa se adreseze imediat medicului daca
apare orice reactie adversa de tip intarziat (vezi pct. 4.8). Daca pacientilor li se readministreaza
tratament dupa o perioada indelungata de intrerupere, acestia trebuie monitorizati cu atentie pentru a
se observa aparitia eventualelor semne si simptome ale hipersensibilitatii de tip intarziat.

Infectii

Pacientii trebuie monitorizati strict in ceea ce priveste aparitia infectiilor, inclusiv a tuberculozei
inainte, in timpul si dupa tratamentul cu infliximab. Deoarece eliminarea infliximabului poate sa
dureze pani la 6 luni, monitorizarea trebuie continuati de-a lungul acestei perioade. In plus,
tratamentul cu infliximab nu trebuie continuat daca pacientul prezinta o infectie severa sau sepsis.

Utilizarea infliximab la pacientii cu infectii cronice sau cu antecedente de infectii recurente, inclusiv
cu terapie imunosupresoare concomitenta, trebuie sa se faca cu precautie. Pacientii trebuie sfatuiti sa
evite in mod adecvat expunerea la factorii de risc potentiali pentru aparitia infectiilor.

Factorul de necroza tumorala alfa (TNF,) este un mediator al inflamatiei si moduleaza raspunsul
imunitar celular. Date experimentale arata cd TNF, este esential pentru combaterea infectiilor
intracelulare. Experienta clinica aratd ca apararea gazdei impotriva infectiilor este compromisa la unii
pacienti tratati cu infliximab.

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

Pacientii care iau tratament cu blocante ale TNF sunt mai susceptibili la aparitia infectiilor grave.

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

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

Tuberculoza

La pacientii la care s-a administrat infliximab s-a raportat aparitia de tuberculoza activa. Trebuie
specificat faptul ca in majoritatea cazurilor tuberculoza a fost extrapulmonara, prezenta fie cu
localizare locala, fie ca boald diseminata.

Inaintea inceperii tratamentului cu infliximab este necesara o evaluare atenta a pacientilor, atat pentru
depistarea tuberculozei active, cat si a celei inactive (,,latente”). Aceasta evaluare trebuie sa includa o
anamneza detaliatd care sa contind antecedentele personale de tuberculoza sau posibilele contacte
anterioare cu focare de tuberculoza si tratamentul anterior si/sau curent cu imunosupresoare. Testele
de screening adecvate (de exemplu, testul cutanat la tuberculing, radiografia toracica, si/ sau Testul
de Eliberare a Interferonului Gama) trebuie efectuate la toti pacientii (pot sa existe recomandari locale
referitoare la acestea). Se recomanda ca rezultatele acestor teste sa fie consemnate in cardul de
reamintire al pacientului. Medicii care prescriu sunt atentionati ca la pacientii cu boli severe sau la cei
imunocompromisi pot sa apara rezultate fals negative ale testului la tuberculina.

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

Daca se suspecteaza tuberculoza latenta, trebuie consultat un medic cu experienta in tratarea
tuberculozei. In toate situatiile descrise mai jos, trebuie evaluat cu foarte mare atentie raportul
beneficiu/risc al tratamentului cu infliximab.

Daca s-a diagnosticat tuberculoza inactiva (,,latentda”), trebuie inceput tratamentul tuberculozei latente
cu terapie antituberculoasa inaintea inceperii tratamentului cu infliximab si in concordanta cu
recomandarile locale.

La pacientii care au mai multi factori de risc sau factori de risc semnificativi pentru tuberculoza si au
un test negativ pentru tuberculoza latentd, trebuie avuta in vedere terapia antituberculoasa inainte de
inceperea tratamentului cu infliximab.

Utilizarea terapiei anti-tuberculoase trebuie de asemenea avuta in vedere inainte de Inceperea
tratamentului cu infliximab la pacientii cu antecedente de tuberculoza activa sau latenta la care nu
poate fi confirmat faptul ca au urmat un regim terapeutic adecvat.

Au fost raportate unele cazuri de tuberculoza activa la pacientii tratati cu infliximab 1n timpul si dupa
tratamentul tuberculozei latente.

Toti pacientii trebuie informati sa solicite asistentd medicalda dacd apar semne/simptome sugestive
pentru tuberculoza (de exemplu, tuse persistenta, scadere/pierdere in greutate, subfebrilitate), in

timpul si dupa tratamentul cu infliximab.

Infectii fungice invazive

La pacientii tratati cu infliximab, daca acestia dezvolta o afectiune sistemica grava trebuie sa fie
suspectata o infectie fungica invaziva cum sunt aspergiloza, candidoza, pneumocistoza,
histoplasmoza, coccidioidomicoza sau blastomicoza, si intr-un stadiu incipient, cand acesti pacienti
sunt investigati, trebuie consultat un medic cu experienta in diagnosticarea si tratarea infectiilor
fungice invazive.

Infectiile fungice invazive se manifesta mai degraba ca afectiune diseminata decat ca afectiune
localizata, si analizele pentru antigene si anticorpi pot fi negative la unii pacienti cu infectie activa.
Trebuie luat in considerare un tratament antifungic empiric adecvat in timp ce se realizeaza



investigatiile diagnostice ludnd 1n calcul atét riscul infectiei fungice severe, cat si riscurile
tratamentului antifungic.

Pentru pacientii care au locuit in sau au calatorit in zone in care infectiile fungice invazive cum sunt
histoplasmoza, coccidioidomicoza sau blastomicoza sunt endemice, beneficiile si riscurile

tratamentului cu infliximab trebuie analizate cu atentie Tnaintea initierii tratamentului cu infliximab.

Boala Crohn fistulizata

Pacientii cu boald Crohn fistulizata, cu fistule acute supurative, nu trebuie sa inceapa tratamentul cu
infliximab pana cand nu sunt excluse sursele posibile de infectii, in special abcesele (vezi pct. 4.3).

Reactivarea Hepatitei B (VHB)

Reactivarea hepatitei B a aparut in cazul pacientilor care primeau tratament cu un antagonist TNF,
inclusiv infliximab si care erau purtdtori cronici ai acestui virus. Unele cazuri au fost letale.

Inainte de initierea tratamentului cu infliximab, pacientii trebuie testati pentru prezenta infectiei cu
virusul hepatitic B (VHB). In cazul pacientilor cu rezultat pozitiv pentru infectia cu VHB, se
recomanda consultarea cu un medic cu experientd in tratamentul hepatitei de tip B. Purtatorii de VHB
care necesita tratament cu infliximab trebuie urmariti atent pentru orice semne si simptome ale unei
infectii active cu VHB, pe toatd durata tratamentului, cat si mai multe luni dupa incheierea acestuia.
Nu sunt disponibile date adecvate in ce priveste tratamentul pacientilor care sunt purtatori de VHB si
care primesc terapie antivirala in asociere cu terapie cu antagonisti-TNF, pentru a impiedica
reactivarea VHB. In cazul pacientilor la care apare reactivarea VHB, tratamentul cu infliximab trebuie
intrerupt si trebuie initiata o terapie antivirala eficace, cu un tratament de sustinere adecvat.

Evenimente hepatobiliare

Conform experientei acumulate dupa punerea pe piata a infliximab s-au observat cazuri de icter si
hepatitd non-infectioasa, unele cu caracter de hepatitd autoimuna. Au aparut cazuri izolate de
insuficientd hepatica care au condus la transplant hepatic sau deces. Pacientii cu simptome sau semne
de disfunctie hepatica trebuie evaluati pentru evidentierea lezarii hepatice. Daca apar(e) icterul si/sau
cresteri ale ALT > 5 ori peste limita superioara a valorilor normalului, trebuie intreruptd administrarea
infliximab si trebuie efectuata o investigatie amanuntita a acestor anomalii.

Administrarea concomitentd a inhibitorilor de TNF-alfa si anakinra

In studiile clinice in care s-au administrat concomitent anakinra si alt medicament blocant al TNF,,
etanercept, s-au observat infectii grave si neutropenie, fard a se observa un beneficiu clinic
suplimentar comparativ cu administrarea de etanercept in monoterapie. Din cauza naturii reactiilor
adverse observate n cazul tratamentului asociat cu etanercept si anakinra, este posibil s apara efecte
toxice similare in urma asocierii anakinra si a altor medicamente blocante ale TNF,. Prin urmare, nu
se recomanda asocierea dintre infliximab si anakinra.

Administrarea concomitentd a inhibitorilor de TNF alfa si abatacept

In cadrul studiilor clinice, administrarea concomitenta a antagonistilor TNF-alfa si abatacept a fost
asociatd cu o crestere a riscului de infectii, inclusiv infectii grave, comparativ cu antagonistii TNF in
monoterapie, fara cresterea beneficiului clinic. Nu este recomandata asocierea dintre infliximab i
abatacept.

Administrarea concomitenta cu alte terapii biologice

Nu existd informatii suficiente cu privire la utilizarea concomitenta a infliximab cu alte terapii
biologice utilizate pentru a trata aceleasi afectiuni ca infliximab. Utilizarea concomitenta de
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infliximab cu aceste medicamente biologice nu este recomandatd din cauza posibilitatii unui risc
crescut de infectie, precum si de alte interactiuni farmacologice potentiale.

Trecerea de la o terapie biologici DMARD la alta

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

Vaccinari

Daca este posibil, este recomandat ca pacientii s fie adusi la zi cu toate vaccindrile, in concordanta
cu ghidurile actuale privind vaccinarea, inainte de inceperea tratamentului cu Inflectra. Pacientilor
tratati cu infliximab li se pot efectua vaccinarile curente, cu exceptia vaccinurilor cu virus viu (vezi
pct. 4.5 51 4.6).

Intr-un subgrup de 90 pacienti adulti cu poliartriti reumatoida din studiul ASPIRE, o proportie
similara a pacientilor din fiecare grup de tratament (metotrexat plus: placebo [n = 17], 3 mg/kg
[n=27] sau 6 mg/kg infliximab [n = 46]) a determinat o crestere efectiva de doua ori a titrurilor
induse de un vaccin pneumococic polivalent, indicand faptul ca infliximab nu a interferat cu
raspunsurile imune umorale, independente de celule T. Cu toate acestea, studiile din literatura
publicata, cu privire la diverse indicatii (de exemplu, poliartrita reumatoida, psoriazis, boala Crohn)
sugereaza ca vaccinurile inactivate efectuate in timpul tratamentului cu terapii anti-TNF, inclusiv
infliximab, pot determina un raspuns imun mai scazut decit la pacientii care nu utilizeaza tratament
anti-TNF.

Vaccinuri cu germeni vii/agenti infectiosi terapeutici

La pacientii la care se administreaza tratament anti-TNF sunt disponibile date limitate privind
raspunsul imunologic la vaccinarea cu vaccinuri cu germeni vii sau referitoare la transmiterea
secundara a infectiilor dupa administrarea vaccinurilor cu germeni vii. Utilizarea de vaccinuri cu
germeni vii poate duce la infectii clinice, inclusiv infectii diseminate. Administrarea concomitentd de
vaccinuri cu germeni vii impreuna cu infliximab nu este recomandata.

La sugarii expusi in utero la infliximab, a fost raportat decesul din cauza infectiei diseminate cu
bacilul Calmette-Guérin (BCG) in urma administrarii vaccinului BCG dupa nastere. Se recomanda o
perioada de asteptare de cel putin 6 luni dupa nastere inaintea administrarii vaccinurilor cu germeni
vii la sugarii expusi in utero la infliximab (vezi pct. 4.6).

Utilizarea altor agenti infectiosi terapeutici cum sunt bacteriile vii atenuate (de exemplu instilatii
BCG 1n vezica urinard pentru tratamentul cancerului) ar putea duce la infectii clinice, inclusiv infectii
diseminate. Nu se recomandad administrarea concomitenta de agenti infectiosi terapeutici impreuna cu
infliximab.

Procese autoimune

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

Evenimente neurologice

Administrarea de medicamente blocante ale TNF, inclusiv infliximab, s-a asociat cu cazuri de debut
sau agravare a simptomelor clinice si/sau parametrilor radiologici ai tulburarilor de demielinizare ale
sistemului nervos central, incluzand scleroza multipla si afectiuni caracterizate prin demielinizare
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periferice, inclusiv sindromul Guillain-Barré. La pacientii cu afectiuni caracterizate prin demielinizare
preexistente sau care au debutat recent, inainte de a Incepe tratamentul cu anti-TNF, trebuie luate in
considerare cu atentie beneficiile si riscurile asociate tratamentului cu infliximab. Daca apar aceste
tulburari, trebuie luata in considerare intreruperea tratamentului cu infliximab.

Afectiuni maligne si tulburari limfoproliferative

In fazele controlate ale studiilor clinice cu medicamente blocante ale TNF,, s-au observat mai multe
cazuri de afectiuni maligne, inclusiv limfom, la pacientii care utilizau un blocant TNF comparativ cu
pacientii din grupul de control. Pe parcursul studiilor clinice cu infliximab, efectuate pentru toate
indicatiile aprobate, incidenta limfomului la pacientii tratati cu infliximab a fost mai mare decat cea
preconizatd in cadrul populatiei generale, dar aparitia acestuia a fost rara. in perioada de dupa punerea
pe piata au fost raportate cazuri de leucemie la pacienti tratati cu antagonisti ai TNF. Exista un risc de
fond crescut de aparitie a limfomului si leucemiei la pacientii cu poliartritd reumatoida cu boala
inflamatorie veche, intens activa, ceea ce complica estimarea riscului.

Intr-un studiu clinic explorator care a evaluat utilizarea infliximab la pacientii cu boald pulmonara
obstructiva cronica (BPOC) moderata pana la severa, s-au raportat mai multe cazuri de afectiuni
maligne la pacientii tratati cu infliximab comparativ cu pacientii din grupul de control. Toti pacientii
au fumat mult. Decizia de tratare a pacientilor cu risc crescut de aparitie a afectiunilor maligne
datoritd fumatului n exces, trebuie luatd cu precautie.

Pe baza datelor disponibile pana in prezent, nu poate fi exclus riscul de aparitie a limfoamelor sau a
altor afectiuni maligne la pacientii tratati cu blocante ale TNF, (vezi pct. 4.8). Decizia de tratare cu
blocante ale TNF a pacientilor cu antecedente de afectiuni maligne sau de continuare a tratamentului
la pacientii la care apare o afectiune maligna, trebuie luata cu precautie.

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

Afectiuni maligne, unele letale, au fost raportate la copii, adolescenti si adulti tineri (cu varsta sub
22 de ani) tratati cu medicamente blocante ale TNF (initierea tratamentului la o varstd < de 18 ani),
inclusiv infliximab, in perioada de dupa punerea pe piatd. Aproximativ jumatate din aceste cazuri au
fost limfoame. Alte cazuri au fost reprezentate de diverse afectiuni maligne, inclusiv unele rare
asociate de reguld cu imunosupresia. Riscul aparitiei afectiunilor maligne la pacientii tratati cu
medicamente blocante ale TNF nu poate fi exclus.

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

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

Intr-un studiu populational de cohorta, retrospectiv care a utilizat date din registrele nationale de
sanatate ale Suediei a fost descoperita o crestere a incidentei cancerului cervical la femeile cu
poliartritd reumatoida tratate cu infliximab, comparativ cu pacientele netratate cu medicamente
biologice sau cu populatia generala, inclusiv cele cu varsta de peste 60 ani. Screening-ul periodic
trebuie sa continue la femeile tratate cu infliximab, inclusiv la cele cu varsta peste 60 ani.
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Toti pacientii cu colitd ulcerativa cu risc crescut de displazie sau carcinom de colon (de exemplu
pacienti cu colitd ulcerativa de duratd sau colangitd sclerozanta primard) sau care au antecedente de
displazie sau carcinom de colon, trebuie investigati pentru evidentierea eventualei displazii, la
intervale regulate inainte de tratament sau pe durata bolii. Aceastd evaluare trebuie sa includa
colonoscopie si biopsie, 1n functie de recomandarile locale. Datele existente nu indica faptul ca
tratamentul cu infliximab influenteaza riscul de aparitie a displaziei sau a cancerului de colon.

Deoarece nu s-a stabilit posibilitatea de existentd a unui risc crescut de aparitie a cancerului la
pacientii cu displazie nou diagnosticata, tratati cu infliximab, trebuie reevaluate cu atentie de catre

medic riscurile si beneficiile tratamentului continuu pentru fiecare pacient in parte .

Insuficientd cardiaca

Infliximab trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu insuficientd cardiaca usoara (clasa I/Il NYHA).
Pacientii trebuie monitorizati cu atentie, iar tratamentul cu infliximab nu trebuie continuat la pacientii
care prezinta simptome noi sau agravarea insuficientei cardiace (vezi pct. 4.3 si 4.8).

Reactii hematologice

La pacientii ce primeau blocante ale TNF, inclusiv infliximab, au existat raportari de pancitopenie,
leucopenie, neutropenie si trombocitopenie. Toti pacientii trebuie sfatuiti sa solicite asistenta
medicald dacd prezintd semne si simptome sugestive pentru discrazie sanguina (de exemplu febra
persistenta, echimoze, sangerari, paloare). La pacientii cu tulburari hematologice semnificative,
confirmate, trebuie luata in considerare Intreruperea tratamentului cu infliximab.

Alte precautii

Exista o experienta limitata in ceea ce priveste siguranta tratamentului cu infliximab la pacientii
carora li s-au efectuat interventii chirurgicale, inclusiv artroplastii. Trebuie avut in vedere timpul de
injumatatire lung al infliximabului daca se planifica efectuarea unei interventii chirurgicale. Daca
aceasta interventie este necesara la un pacient aflat in tratament cu infliximab, acesta trebuie
monitorizat cu atentie 1n ceea ce priveste aparitia infectiilor si trebuie luate masurile adecvate.

Lipsa de raspuns terapeutic in cazul bolii Crohn poate indica prezenta stricturilor fibroase fixe care
pot necesita tratament chirurgical. Nu existd dovezi care sd sugereze ca infliximabul agraveaza sau

determina aparitia stricturilor fibroase.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici

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

Copii si adolescenti

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

Vaccinari
Este recomandat, daca este posibil, la copii si adolescenti sa se administreze toate vaccinurile folosite
in schema locala de vaccinare, inainte de inceperea tratamentului cu infliximab. Pacientilor copii si
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adolescenti tratati cu infliximab li se pot efectua vaccindrile curente, cu exceptia vaccinurilor cu virus
viu (vezi pet. 4.5 si 4.6).

Afectiuni maligne si tulburari limfoproliferative

Afectiuni maligne, unele letale, au fost raportate la copii, adolescenti si adulti tineri (cu varsta sub
22 de ani) tratati cu medicamente blocante ale TNF (initierea tratamentului la o varsta < 18 ani),
incluzand infliximab, in perioada de dupa punerea pe piatd. Aproximativ jumatate din cazuri au fost
limfoame. Alte cazuri au fost reprezentate de o varietate de afectiuni maligne diferite, inclusiv unele
afectiuni maligne rare asociate de obicei cu imunosupresia. Riscul aparitiei afectiunilor maligne la
copii si adolescenti tratati cu medicamente blocante ale TNF nu poate fi exclus.

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

Continutul de sodiu

Inflectra contine mai putin de 1 mmol sodiu (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine sodiu”.
Totusi Inflectra se dilueaza in solutie perfuzabila de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%). Acest aspect
trebuie avut in vedere pentru pacientii ce urmeaza o dieta cu restrictie de sodiu (vezi pct. 6.6).

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii privind interactiunile.

La pacientii cu poliartrita reumatoida, artritd psoriazica si boald Crohn, exista indicii conform carora
utilizarea concomitentd a metotrexatului si a altor imunomodulatoare determind diminuarea formarii
de anticorpi la infliximab si cresterea concentratiilor plasmatice de infliximab. Cu toate acestea,
rezultatele sunt incerte din cauza deficientelor metodelor utilizate pentru analizele serice ale

infliximabului si ale anticorpilor la infliximab.

Corticosteroizii nu par sd afecteze farmacocinetica infliximabului intr-o masura relevanta din punct de
vedere clinic.

Nu se recomanda asocierea infliximab cu alte terapii biologice utilizate pentru a trata aceleasi
afectiuni ca infliximab, cum ar fi anakinra si abatacept (vezi pct. 4.4).

Se recomanda ca vaccinurile cu germeni vii sa nu se administreze concomitent cu infliximab ( De
asemenea, se recomanda ca vaccinurile cu germeni vii sd nu fie administrate la sugari dupa expunerea

in utero la infliximab, pentru cel putin 6 luni dupa nastere (vezi pct. 4.4).

Se recomanda ca agentii infectiosi terapeutici sa nu se administreze concomitent cu infliximab (vezi
pct. 4.4).

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femei aflate la varsta fertila

Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa ia In considerare folosirea unei metode contraceptive
adecvate pentru a preveni aparitia sarcinii si sd continue folosirea acesteia pentru cel putin 6 luni
dupa ultimul tratament cu infliximab.
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Sarcina

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

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

11 95%; valoarea p) pentru cezariana (1,50, 1,14-1,96; p = 0,0032), nastere prematura (1,48, 1,05-2,09;
p = 0,024), dimensiuni reduse comparativ cu varsta gestationala (2,79, 1,54-5,04; p = 0,0007) si
greutate scazuta la nastere (2,03, 1,41-2,94; p = 0,0002) la femeile expuse la infliximab in timpul
sarcinii (cu sau fard imunomodulatori/corticosteroizi, 270 sarcini), comparativ cu femeile expuse la
imunomodulatori gi/sau doar corticosteroizi (6460 sarcini). Contributia potentiala a expunerii la
infliximab si/sau severitatea bolii subiacente in aceste rezultate riméane neclara.

Din cauza inhibarii TNF,, administrarea de infliximab in timpul sarcinii ar putea afecta raspunsurile
imune normale la nou-nascut. Intr-un studiu de toxicitate asupra dezvoltarii, efectuat la soareci prin
utilizarea unui anticorp analog care inhiba selectiv activitatea functionald a TNF,, la animal, nu s-au
obtinut date privind toxicitatea materna, embriotoxicitatea sau teratogenitatea infliximabului (vezi
pct. 5.3).

Experienta clinicd disponibild este limitatd. Infliximab trebuie utilizat in timpul sarcinii doar daca
este absolut necasar.

Infliximab traverseazi placenta, fiind detectat in serul sugarilor pani la 6 luni dupa nastere. in urma
expunerii in utero la infliximab sugarii pot avea un risc crescut de infectii , inclusiv infectie
diseminata grava care poate avea evolutie letala. Administrarea vaccinurilor cu germeni vii (de
exemplu vaccinul BCG) la sugarii expusi la infliximab, in utero nu este recomandata timp de cel putin
6 luni dupa nastere (vezi pct. 4.4 si 4.5). De asemenea, au fost raportate cazuri de agranulocitoza (vezi
pct. 4.8).

Alaptarea

Nu se cunoaste daca infliximabul se excreta in laptele uman sau daca este absorbit sistemic dupa
ingestie. Deoarece imunoglobulinele umane se excreta in lapte, femeile nu trebuie sa alapteze timp de
cel putin 6 luni dupa tratamentul cu infliximab.

Fertilitatea

Exista date preclinice insuficiente care sa permita formularea unor concluzii privind efectele
infliximabului asupra fertilitatii si a functiei generale de reproducere (vezi pct. 5.3)

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Inflectra poate avea o influentd mica asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
Dupa administrarea infliximab poate sa apara ameteala (vezi pct. 4.8).

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

In studiile clinice, infectiile ciilor respiratorii superioare au fost raportate ca cele mai frecvente reactii
adverse la medicament (RAM), aparand la 25,3% dintre pacientii tratati cu infliximab comparativ cu
16,5% dintre pacientii de control. Cele mai grave RAM asociate cu administrarea de medicamente
blocante ale TNF care au fost raportate pentru infliximab includ reactivarea HVB, ICC (insuficienta
cardiaca congestiva), infectii grave (incluzand sepsis, infectii oportuniste si TBC), boala serului
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(reactie de hipersensibilitate cu debut Intarziat), reactii hematologice, lupus eritematos
sistemic/sindrom asemanator lupusului, afectiuni caracterizate prin demielinizare, reactii
hepatobiliare, limfom, LHSCT, leucemie, carcinom cu celule Merkel, melanom, boli maligne la copii
si adolescenti, sarcoidoza/reactiec asemanatoare sarcoidozei, abces intestinal sau perianal (in boala
Crohn), si reactii grave la perfuzie (vezi pct. 4.4).

Rezumatul reactiilor adverse sub forma de tabel

In tabelul 1 sunt enumerate RAM pe baza experientei din studiile clinice, cat si reactiile adverse,
unele cu rezultate letale, raportate ca urmare a experientei dupa punerea pe piata. In cadrul clasificarii
pe aparate, sisteme §i organe, reactiile adverse sunt prezentate in functie de frecventa de aparitie,
utilizand urmatoarea clasificare: foarte frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100 si < 1/10); mai putin
frecvente (> 1/1000 si < 1/100), rare (> 1/10000 si < 1/1000), foarte rare (< 1/10000), cu frecventa
necunoscuti (care nu poate fi estimati din datele disponibile). In cadrul fiecarei categorii de
frecventd, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii.

Tabel 1
Reactii adverse in studiile clinice si din raportarile de dupa punerea pe piati a medicamentului

Infectii §i infestari

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

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

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

Rare: Meningita, infectii cu germeni oportunisti (cum ar fi infectii

fungice invazive, [pneumocistoza, histoplasmoza,
aspergiloza, coccidioidomicoza, criptococoza, blastomicoza],
infectii bacteriene [cu micobacterii atipice, listerioza,
salmoneloza] si infectii virale [cu citomegalovirus], infectii
parazitare, reactivarea hepatitei B.

Cu frecventa necunoscuta Suprainfectie la vaccinare (dupa expunerea in utero la
infliximab)*
Tumori benigne, maligne si nespecificate (incluzdnd chisturi i polipi)
Rare: Limfom, limfom non-Hodgkin, boald Hodgkin, leucemie,
melanom, cancer de col uterin.
Cu frecventa necunoscuta: Limfom hepatosplenic cu celule T (in special la pacienti

adolescenti si adulti tineri de sex masculin cu boald Crohn si
colita ulcerativa), carcinom cu celule Merkel, Sarcom

Kaposi.
Tulburari hematologice si limfatice
Frecvente: Neutropenie, leucopenie, anemie, limfadenopatie.
Mai putin frecvente: Trombocitopenie, limfopenie, limfocitoza.
Rare: Agranulocitoza (inclusiv la copiii expusi in utero la

infliximab), purpura trombocitopenica trombotica,
pancitopenie, anemie hemolitica, purpura trombocitopenica

idiopatica.
Tulburari ale sistemului imunitar
Frecvente: Simptome alergice respiratorii.
Mai putin frecvente: Reactii anafilactice, sindrom de tip lupus, boala serului sau
reactii asemanatoare bolii serului.
Rare: Soc anafilactic, vasculitd, reactie de tip sarcoidoza.
Tulburari psihice
Frecvente: Depresie, insomnie.
Mai putin frecvente: Amnezie, agitatie, confuzie, somnolenta, nervozitate.
Rare: Apatie.

16




Tulburari ale sistemului nervos
Foarte frecvente:
Frecvente:

Mai putin frecvente:
Rare:

Cu frecventa necunoscuta:

Cefalee.

Vertij, ameteli, hipoestezie, parestezie.

Convulsii, neuropatie.

Mielitd transversd, afectiuni caracterizate prin demielinizare
ale sistemului nervos central (afectiune asemanatoare
sclerozei multiple si nevrita opticd), afectiuni caracterizate
prin demielinizare periferice (cum este Sindromul Guillain-
Barré, polineuropatia cronica inflamatorie de demielinizare si
neuropatia motorie multifocald).

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

Tulburari oculare
Frecvente:
Mai putin frecvente:
Rare:
Cu frecventa necunoscuta:

Conjunctivita.

Keratitd, edem periorbital, orjelet.

Endoftalmita.

Pierderea temporara a vederii 1n timpul perfuziei sau in
interval de 2 ore de la perfuzie.

Tulburari cardiace
Frecvente:
Mai putin frecvente:

Rare:
Cu frecventa necunoscuta:

Tahicardie, palpitatii.

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

Cianoza, efuziune pericardica.

Ischemie miocardicd/infarct miocardic.

Tulburari vasculare
Frecvente:

Mai putin frecvente:

Rare:

Hipotensiune arteriald, hipertensiune arteriala, echimoze,
bufeuri, inrosirea tegumentelor.
Ischemie periferica, tromboflebita, hematom.

Insuficientd circulatorie, petesii, vasospasm.

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale

Foarte frecvente:

Frecvente:

Mai putin frecvente:
Rare:

Infectii ale cailor respiratorii superioare, sinuzita.

Infectii ale cailor respiratorii inferioare (de exemplu bronsita,
pneumonie), dispnee, epistaxis.

Edem pulmonar, bronhospasm, pleurezie, hidrotorax.

Boald pulmonara interstitiala (inclusiv boald pulmonara
interstitiald rapid progresiva, fibroza pulmonara si
pneumonie).

Tulburari gastro-intestinale

Foarte frecvente:
Frecvente:

Mai putin frecvente:

Dureri abdominale, greata.

Hemoragie gastrointestinala, diaree, dispepsie, reflux
gastroesofagian, constipatie.

Perforatie intestinala, stenoza intestinala, diverticulita,
pancreatitd, cheilita.

Tulburari hepatobiliare
Frecvente:

Mai putin frecvente:
Rare:
Cu frecventa necunoscuta:

Functie hepatica anormala, valori crescute ale
transaminazelor hepatice.

Hepatita, afectare hepatocelulara, colecistita.
Hepatitd autoimuna, icter.

Insuficientd hepatica.
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Afectiuni cutanate si ale fesutului subcutanat
Frecvente: Debut sau agravarea psoriazisului incluzand psoriazis
pustular (in principal palmar si plantar), urticarie, eruptii
tranzitorii cutanate, prurit, hiperhidroza, xerodermie,
dermatita micotica, eczema, alopecie.
Mai putin frecvente: Eruptie buloasa, seboree, acnee rozacee, papilomatoza
cutanatd, hiperkeratoza, pigmentare anormala a pielii.

Rare: Necroliza toxica epidermicd, sindrom Stevens-Johnson,
eritem multiform, furunculoza, dermatita buloasa cu IgA
liniara (LABD), pustuloza exantematoasa generalizata acuta
(PEGA), reactii lichenoide.

Cu frecventa necunoscuta: Agravarea simptomelor de dermatomiozita.

Tulburari musculo-scheletice si ale fesutului conjunctiv

Frecvente: Artralgii, mialgii, dureri dorsale.

Tulburari renale si ale cdilor urinare

Frecvente: Infectii ale tractului urinar.
Mai putin frecvente: Pieloneffrita.
Tulburari ale aparatului genital §i sanului
Mai putin frecvente: Vaginita.
Tulburari generale §i la nivelul locului de administrare
Foarte frecvente: Reactii legate de perfuzie, durere.
Frecvente: Dureri in piept, oboseala, febra, reactii la locul de injectare,
frisoane, edem.
Mai putin frecvente: Tulburari de cicatrizare.
Rare: Leziuni granulomatoase.
Investigatii diagnostice
Mai putin frecvente: Autoanticorpi prezenti.
Rare Modificari ale complementului seric.
* inclusiv tuberculoza bovina (infectie BCG diseminatd), vezi pct. 4.4

Descrierea unor reactii adverse, selectate, la medicament

Reactii legate de perfuzie

In studiile clinice, reactia legata de perfuzie a fost definita ca fiind orice reactie adversa care apare in
timpul unei perfuzii sau in decurs de 1 ord dupa administrarea perfuziei. In studiile clinice de faza III,
18% dintre pacientii carora li s-a administrat infliximab, comparativ cu 5% dintre pacientii tratati cu
placebo, au prezentat o reactie adversa legata de perfuzie. In general, o proportie mai mare dintre
pacientii la care s-a administrat infliximab in monoterapie au prezentat o reactie adversa legata de
perfuzie comparativ cu pacientii la care s-a administrat infliximab in asociere cu imunomodulatoare.
Aproximativ 3% dintre pacienti au Intrerupt tratamentul din cauza reactiilor legate de perfuzie si toti
pacientii s-au recuperat cu sau fara tratament medical. Dintre pacientii tratati cu infliximab care au
prezentat o reactie adversa legata de perfuzie in timpul perioadei de inductie, pana la saptamana 6,
27% au prezentat o reactie adversa legata de perfuzie in timpul tratamentului de intretinere,
saptamana 7 pana la saptamana 54. Dintre pacientii care nu au prezentat o reactie adversa legata de
perfuzie in timpul tratamentului de inductie, 9% au prezentat o reactie adversa legata de perfuzie in
timpul tratamentului de mentinere.

Intr-un studiu clinic cu pacienti cu poliartritd reumatoida (ASPIRE), perfuziile urmau si fie
administrate in decurs de 2 ore pentru primele 3 perfuzii. Durata perfuziilor ulterioare putea fi scurtata
la nu mai putin de 40 minute la pacientii care nu prezentau reactii adverse legate de perfuzie. In acest
studiu clinic, saizeci si sase la sutd dintre pacienti (686 din 1040) au primit cel putin o perfuzie cu
durata redusa de 90 minute sau mai putin si 44% dintre pacienti (454 din 1040) au primit cel putin o
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perfuzie cu duratd redusd de 60 minute sau mai putin. La pacientii tratati cu infliximab care au primit
cel putin o perfuzie cu durata redusa, reactiile legate de perfuzie au aparut la 15% dintre pacienti, iar
reactiile grave legate de perfuzie au aparut la 0,4% dintre pacienti.

Intr-un studiu clinic efectuat la pacienti cu boala Crohn (SONIC), reactiile adverse legate de perfuzie
au apdrut la 16,6% (27/63) dintre pacientii la care s-a administrat infliximab in monoterapie, la 5%
(9/179) dintre pacientii la care s-a administrat infliximab in asociere cu AZA, si la 5,6% (9/161)
dintre pacientii la care s-a administrat AZA in monoterapie. O reactie adversa grava la perfuzie

(< 1%) a aparut la un pacient la care s-a administrat infliximab in monoterapie.

Conform experientei dobandite dupad punerea pe piata a medicamentului, aparitia de cazuri de reactii
de tip anafilactic, incluzand edem laringian/faringian, bronhospasm sever si convulsii, au fost asociate
cu administrarea infliximab(vezi pct. 4.4).

Au fost raportate cazuri de pierdere temporara a vederii in timpul perfuziei sau in decurs de 2 ore de
la perfuzie. Au fost raportate evenimente (unele letale) de ischemie miocardica sau infarct miocardic
si aritmii, unele dintre ele 1n asociere temporala stransa cu administrarea in perfuzie a infliximab; de
asemenea, au fost raportate accidente vasculare cerebrale 1n asociere temporala stransa cu
administrarea 1n perfuzie a infliximab.

Reactii legate de perfuzie ca urmare a readministrarii infliximab

A fost conceput un studiu clinic, la pacienti cu psoriazis de intensitate moderata pana la severa, pentru
evaluarea eficacitatii si sigurantei tratamentului de intretinere pe termen lung, comparativ cu
retratamentul cu un regim de inductie cu infliximab (maxim 4 perfuzii la 0, 2, 6 si 14 sdptdmani) in
urma episoadelor de acutizare a bolii. Pacientii nu au primit niciun tratament imunosupresor
concomitent. in grupul de retratament, 4% (8/219) dintre pacienti au avut o reactie adversa grava
legatd de perfuzie, comparativ cu < 1% (1/222) dintre cei care urmau tratament de intretinere.
Majoritatea reactiilor adverse grave legate de perfuzie au aparut in timpul celei de-a 2-a perfuzii in
saptamana 2. Intervalul de timp intre ultima doza de intretinere si prima doza de re-inductie a fost de
35-231 de zile. Simptomele au inclus, fara a fi limitate la, dispnee, urticarie, edem facial si
hipotensiune. In toate cazurile, tratamentul cu infliximab a fost intrerupt si/sau initiat alt tratament cu
rezolutia completd a semnelor si simptomelor.

Hipersensibilitatea cu debut intirziat

In studiile clinice, reactiile de hipersensibilitate cu debut intarziat au fost mai putin frecvente si au
aparut dupi intervale libere de administrare a infliximab de mai putin de 1 an. In studiile privind
psoriazisul, reactiile de hipersensibilitate cu debut intarziat au aparut precoce in timpul tratamentului.
Semnele si simptomele au inclus mialgii si/sau artralgii, febra si/sau eruptii tranzitorii cutanate, iar
unii pacienti au prezentat prurit, edem facial, edem al mainilor sau al buzelor, disfagie, urticarie,
dureri in gat si cefalee.

Exista date insuficiente privind incidenta reactiilor de hipersensibilitate cu debut intarziat dupa
intervale libere de administrare a infliximab de peste 1 an, dar datele limitate din studii clinice

intervalului liber de administrare a infliximab (vezi pct. 4.4).

Intr-un studiu clinic de 1 an cu perfuzii repetate administrate la pacientii cu boald Crohn (studiul
ACCENT I), incidenta reactiilor asemandtoare bolii serului a fost de 2,4%.

Imunogenitate
Pacientii care au prezentat anticorpi la infliximab au fost mai predispusi (aproximativ de 2 - 3 ori) la

reactii legate de perfuzie. Utilizarea concomitentd a imunosupresoarelor se pare ca a scazut frecventa
reactiilor legate de perfuzie.
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In studiile clinice in care s-au utilizat doze unice si multiple de infliximab, variind intre 1 si 20 mg/kg,
anticorpii la infliximab au fost detectati la 14% dintre pacienti, carora li s-a administrat orice tip de
terapie imunosupresoare si la 24% dintre pacienti care nu au utilizat terapie imunosupresoare. Dintre
pacientii cu poliartritd reumatoida la care s-au utilizat in schemele terapeutice recomandate doze
repetate de metotrexat, 8% dintre pacienti au dezvoltat anticorpi la infliximab. La pacientii cu artrita
psoriazica care au primit 5 mg/kg cu sau fara metotrexat, au aparut anticorpi in total la 15% dintre
pacienti (anticorpii au aparut la 4% dintre pacientii care au primit metotrexat si la 26% dintre
pacientii care nu au primit metotrexat la momentul initial). La pacientii cu boala Crohn care au utilizat
tratament de intretinere, au aparut anticorpi la infliximab 1n total la 3,3% dintre pacientii carora li s-au
administrat imunosupresoare si la 13,3% dintre pacientii carora nu li s-au administrat
imunosupresoare. Incidenta aparitiei anticorpilor a fost de 2 — 3 ori mai mare la pacientii care au fost
tratati episodic. Datorita metodologiei limitate, o dozare negativa nu poate exclude prezenta
anticorpilor la infliximab. La unii pacienti care au prezentat titruri crescute de anticorpi la infliximab
s-a evidentiat o eficacitate scazutd. La pacientii cu psoriazis, tratati cu infliximab ca tratament de
intretinere in absenta tratamentului imunomodulator concomitent, aproximativ 28% au dezvoltat
anticorpi la infliximab (vezi pct. 4.4: ,,Reactii legate de perfuzie si hipersensibilitatea”).

Infectii

La pacientii care au primit infliximab s-au observat tuberculoza, infectii bacteriene, inclusiv sepsis si
pneumonie, infectii fungice invazive, virale si alte infectii cu germeni oportunisti. Unele dintre
acestea au evoluat cu deces: cel mai frecvent s-au raportat infectiile oportuniste cu o ratd a mortalitatii
de > 5% incluzand pneumocistoza, candidoza, listerioza si aspergiloza (vezi pct. 4.4).

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

In studiile clinice pentru poliartrita reumatoida, incidenta infectiilor grave, inclusiv pneumonie, a fost
mai mare la pacientii tratati cu infliximab 1n asociere cu metotrexat comparativ cu cei tratati cu
metotrexat in monoterapie, in special in doze de 6 mg/kg sau mai mari (vezi pct. 4.4).

Infectiile reprezinta cea mai frecventa reactie adversa grava semnalata in raportarile spontane de dupa
punerea pe piati a medicamentului. In unele cazuri au evoluat cu deces. Aproape 50% dintre decesele
raportate au fost asociate cu infectii. Au fost raportate cazuri de tuberculoza, uneori letald, incluzand
tuberculoza miliara si tuberculoza cu localizare extrapulmonara (vezi pct. 4.4).

Tulburari limfoproliferative si maligne

In studiile clinice cu infliximab in care au fost tratati 5780 pacienti, reprezentind 5494 pacient-ani, au
fost detectate 5 cazuri de limfom si 26 cazuri de afectiuni maligne non-limfom, comparativ cu absenta
aparitiei vreunui limfom si a unui caz de afectiune maligna non-limfom in randul celor 1600 pacienti
tratati cu placebo, reprezentand 941 pacient-ani.

In studiile clinice cu infliximab de urmarire de lunga durati pani la 5 ani reprezentand
6234 pacient-ani (3210 pacienti), au fost raportate 5 cazuri de limfom si 38 cazuri de afectiuni
maligne non-limfom.

Cazuri de afectiuni maligne, incluzand limfomul, au fost de asemenea raportate in perioada dupa
punerea pe piata (vezi pct. 4.4).

Intr-un studiu clinic explorator care a inclus pacienti cu BPOC moderata pani la severi, care erau
fumatori sau fusesera, 157 pacienti adulti au fost tratati cu infliximab in doze similare cu cele utilizate
in poliartrita reumatoida si boala Crohn. Noua dintre acesti pacienti au dezvoltat afectiuni maligne
incluzand un caz de limfom. Durata mediana de urmirire a fost de 0,8 ani (incidenta 5,7% [II 95%
2,65% - 10,6%]). Dintre 77 de pacienti din grupul de control s-a raportat un caz de malignitate (durata
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mediand de urmarire a fost de 0,8 ani; incidenta 1,3% [If 95% 0,03% - 7,0%]). Majoritatea acestor
afectiuni maligne s-au dezvoltat la nivelul plamanului, capului si gatului.

Intr-un studiu populational de cohorta, retrospectiv a fost descoperiti o crestere a incidentei
cancerului cervical la femeile cu poliartritd reumatoida tratate cu infliximab, comparativ cu pacientele
netratate cu medicamente biologice sau cu populatia generala, inclusiv cele cu varsta de peste 60 ani
(vezi pct. 4.4).

In plus, dupa punerea pe piata, au fost raportate cazuri rare de limfom hepatosplenic cu celule T la
pacienti tratati cu infliximab, majoritatea cazurilor aparand in cazul bolii Crohn si a colitei ulcerative,

cei mai multi pacienti fiind adolescenti sau adulti tineri, barbati (vezi pct. 4.4).

Insuficienta cardiaca

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

6 saptamani. La 38 saptadmani, 9 dintre cei 101 pacienti tratati cu infliximab (2 cu 5 mg/kg si 7 cu

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

La pacientii care utilizeaza infliximab, au existat dupa punerea pe piatd raportari de agravare a
insuficientei cardiace, cu sau fard identificarea unor factori precipitanti. De asemenea, au existat dupa
punerea pe piata raportari de aparitie a insuficientei cardiace, inclusiv insuficienta cardiaca la
pacientii fara boli cardiovasculare preexistente cunoscute. Unii dintre acesti pacienti aveau varsta sub
50 de ani.

Evenimente hepatobiliare

In studiile clinice s-au observat cresteri usoare pand la moderate ale valorilor ALT si AST la pacientii
care au utilizat infliximab, fard progresie la boala hepatica severa. Au fost observate cresteri ale ALT
> 5 x limita superioara a valorilor normale (LSN) (vezi tabelul 2). Cand infliximab a fost utilizat in
monoterapie si cand a fost utilizat In asociere cu alte imunosupresoare, s-au observat cresteri ale
aminotransferazelor (ALT mai frecvent decat AST), intr-o proportie mai mare la pacientii care au
utilizat infliximab comparativ cu grupul de control. Majoritatea valorilor anormale ale
aminotransferazelor au fost tranzitorii; cu toate acestea, un numar mic de pacienti au prezentat valori
crescute timp indelungat. In general, pacientii care au prezentat cresteri ale ALT si AST au fost
asimptomatici, iar aceste valori anormale au scdzut sau au disparut la oprirea sau continuarea
tratamentului cu infliximab sau la modificarea terapiilor concomitente. In cadrul supravegherii dupa
punerea pe piata, au fost raportate cazuri de icter si hepatita, unele cu caracter de hepatitd autoimuna,
la pacienti care au utilizat infliximab (vezi pct. 4.4).
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Tabelul 2
Proportia pacientilor care au prezentat o activitate crescutia a ALT in cadrul studiilor clinice

L Numirul pacientilor? Perl(v)a.da m? dl,a nzi d.e 4 >3 x LSN >5x LSN
Indicatie urmarire (saptamani)
placebo | infliximab | placebo Infliximab | placebo | infliximab | placebo | infliximab
Poliartrita ) /4 1087 58,1 58,3 32% | 3,9% 0,8% 0,9%
reumatoida
2;’;1;2 324 1034 53,7 54,0 22% | 4.9% 0,0% 1,5%
Boala Crohn |\, | 139 N/A 53,0 N/A 4,4% N/A 1,5%
la copii
Colita
|4 482 30,1 30,8 12% | 2,5% 0,4% 0,6%
ulcerativa
Colita
uleerativila gy | 6o N/A 494 NA | 67% N/A 1,7%
copii si
adolescenti
Spondilita
. .| 76 275 24,1 101,9 0,0% 9,5% 0,0% 3,6%
anchilozanta
Arrta - gg 191 18,1 39,1 0.0% | 6,8% 0.0% | 2.1%
psoriazici
Placa "~ 1 g 1175 16,1 50,1 04% | 7,7% 0.0% 3.4%
psoriazici

1 Pacientii din grupul cu placebo au primit metotrexat, in timp ce pacientii din grupul cu infliximab au primit atat
infliximab, cét si metotrexat.

2 Pacientii din grupul cu placebo din cele 2 studii de Faza III cu boala Crohn, ACCENT I si ACCENT II, au
primit o doza initiald de 5 mg/kg de infliximab la initierea studiului si apoi au primit placebo in perioada de
mentinere. Pacientii care au fost alocati grupului cu placebo in perioada de mentinere si care au fost ulterior
trecuti pe infliximab sunt inclusi in grupul cu infliximab, in ceea ce priveste analiza ALT. In studiul clinic
SONIC, de faza IIIb, efectuat la pacienti cu boala Crohn, pacientilor din grupul cu placebo li s-a administrat
AZA 2,5 mg/kg/zi reprezentand control activ asociat la perfuziile placebo care imitau infliximab.

3 Numidrul pacientilor evaluati pentru ALT.

4 Perioada mediand de urmarire se bazeaza pe pacientii tratati.

Anticorpi antinucleari (ANA)/Anticorpi anti-ADN dublu catenar (ADNdc)

Aproximativ jumatate dintre pacientii tratati cu infliximab 1n studiile clinice, cu valoare ANA
negativa la momentul initial, au atins o valoare ANA pozitiva in timpul studiului, comparativ cu
aproximativ o cincime dintre pacientii tratati cu placebo. Anticorpii anti-ADNdc au fost nou detectati
la aproximativ 17% dintre pacientii tratati cu infliximab, comparativ cu 0% dintre pacienti tratati cu
placebo. La ultima evaluare, pentru 57% pacienti tratati cu infliximab valoarea anti-ADNdc a ramas
pozitiva. Raportdrile privind aparitia lupusului sau sindroamelor aseméanatoare lupusului au fost,
totusi, mai putin frecvente (vezi pct. 4.4).

Copii si adolescenti

Pacienti cu artrita reumatoida juvenila

Infliximab a fost evaluat intr-un studiu clinic cu 120 pacienti (cu varsta cuprinsa intre 4 si 17 ani) cu
artritd reumatoida juvenila activa in pofida tratamentului cu metotrexat. Pacientii au primit

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

6 sau, respectiv, in saptdmanile 14, 16, 20) urmat de tratament de intretinere o data la 8 saptamani, in
asociere cu metotrexat.
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Reactii legate de perfuzie

Reactiile legate de perfuzie au aparut la 35% dintre pacientii cu artrita reumatoida juvenila care au
primit 3 mg/kg comparativ cu 17,5% dintre pacientii care au primit 6 mg/kg. in grupul cu infliximab
3 mg/kg, 4 pacienti din 60 au prezentat o reactie grava legata de perfuzie si 3 pacienti au raportat o
posibila reactie anafilactici (2 dintre acestia erau dintre cei cu reactii grave legate de perfuzie). In
grupul cu 6 mg/kg, 2 pacienti din 57 au prezentat o reactie grava legatd de perfuzie, dintre care unul a
avut o posibila reactie anafilactica (vezi pct. 4.4).

Imunogenitate

Au apérut anticorpi la infliximab la 38% dintre pacientii care au primit 3 mg/kg comparativ cu 12%
dintre pacientii care au primit 6 mg/kg. Titrul de anticorpi a fost semnificativ mai mare in cazul
grupului cu 3 mg/kg comparativ cu cel cu 6 mg/kg.

Infectii

Infectiile au aparut la 68% (41/60) dintre copiii care au primit 3 mg/kg timp de 52 saptamani, la 65%
(37/57) dintre copiii care au primit infliximab 6 mg/kg timp de 38 saptamani si la 47% (28/60) dintre
copiii care au primit placebo timp de 14 saptamani (vezi pct. 4.4).

Copii si adolescenti cu boala Crohn

Urmatoarele reactii adverse au fost raportate cu frecventa mai mare in randul copiilor si adolescentilor
cu boald Crohn inclusi 1n studiul REACH (vezi pct. 5.1), decéat in cel al adultilor cu boala Crohn:
anemie (10,7%), melena (9,7%), leucopenie (8,7%), inrosirea tegumentelor cu senzatie de caldura
locala (8,7%), infectii virale (7,8%), neutropenie (6,8%), infectii bacteriene (5,8%) si reactii alergice
la nivelul tractului respirator (5,8%). Suplimentar, au fost raportate fracturi osoase (6,8%), dar nu a
fost stabilita o relatie de cauzalitate. Alte consideratii speciale sunt discutate mai jos.

Reactii legate de perfuzie

In cadrul studiului REACH, 17,5% dintre pacientii impartiti aleatoriu au prezentat 1 sau mai multe
reactii la perfuzie. Nu au existat reactii grave la perfuzie, iar 2 subiecti din studiul REACH au
prezentat reactii anafilactice ugoare.

Imunogenitate
Anticorpii la infliximab au fost depistati in 3 cazuri (2,9%) la copii si adolescenti.

Infectii

In studiul REACH, infectiile au fost raportate la 56,3% dintre subiectii care au primit tratament cu
infliximab. Infectiile au fost raportate mai frecvent in randul subiectilor care primeau tratamentul o
data la 8 saptamani, comparativ cu cei care primeau tratamentul o data la 12 saptamani (73,6%,
respectiv 38,0%), in timp ce infectiile grave au fost raportate la 3 pacienti care primeau tratamentul de
intretinere o data la 8 saptdmani si la 4 pacienti care primeau tratamentul o data la 12 saptamani. Cele
mai frecvente infectii raportate au fost infectiile cailor respiratorii superioare si faringitele, in timp ce
infectia grava raportata cel mai frecvent a fost abcesul. Au fost raportate trei cazuri de pneumonie
(dintre care unul grav) si doua cazuri de herpes zoster (ambele non-grave).

Copii si adolescenti cu colita ulcerativa

La nivel global, reactiile adverse raportate in timpul studiilor clinice efectuate la copiii si adolescentii
cu colitd ulcerativa (C0168T72) si la adultii cu colitd ulcerativa (ACT 1 si ACT 2) au fost in general
in concordanta. in C0168T72, reactiile adverse cele mai frecvente au fost infectia cailor respiratorii
superioare, faringita, durerea abdominala, febra si cefaleea. Cea mai frecventa reactie adversa a fost
agravarea colitei ulcerative, a carei incidenta a fost mai mare la pacientii la care se administra schema
o data la 12 saptamani comparativ cu cei la care se administra tratament o data la 8 saptamani.
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Reactii legate de perfuzie

La nivel global, 8 (13,3%) dintre cei 60 de pacienti tratati au prezentat una sau mai multe reactii
legate de perfuzie, cu 4 din 22 (18,2%) in grupul de tratament de intretinere la fiecare 8 saptamani si 3
din 23 (13,0%) in grupul de tratament de intretinere la fiecare 12 sd@ptdmani. Nu au fost raportate
reactii grave legate de perfuzie. Toate reactiile legate de perfuzie au fost usoare pana la moderate in
intensitate.

Imunogenitatea
A fost detectata prezenta anticorpilor la infliximab la 4 (7,7%) pacienti pana la saptamana 54.

Infectii

Infectiile au fost raportate la 31 (51,7%) din 60 de pacienti tratati in CO168T72 si 22 (36,7%) au
necesitat tratament antibiotic oral sau parenteral. Procentul de pacienti cu infectii in studiul
C0168T72 a fost similar cu cel din studiul efectuat la copii si adolescenti cu boald Crohn (REACH),
dar mai mare decét procentul din studiile efectuate la adulti cu colitd ulcerativa (ACT 1 si ACT 2).
Incidenta globala a infectiilor in CO168T72 a fost 13/22 (59%) in grupul cu tratament de Intretinere la
fiecare 8 saptamani si 14/23 (60,9%) 1n grupul cu tratament de intretinere la fiecare 12 saptamani.
Infectia cailor respiratorii superioare (7/60 [12%]) si faringita (5/60 [8%]) au fost cele mai frecvente
infectii ale sistemului respirator raportate. Infectii grave au fost raportate la 12% (7/60) din toti
pacientii tratati.

In acest studiu au fost mai multi pacienti din grupa de vérsta cuprinsa intre 12 si 17 ani fatd de grupa
de varstd cuprinsa intre 6 si 11 ani (45/60 [75,0%]) fata de 15/60[25,0%]). In timp ce numarul de
pacienti din fiecare subgrup este prea mic pentru a obtine concluzii definitive privind efectul varstei
asupra evenimentelor legate de sigurantd, a existat un procent mai mare al pacientilor cu reactii
adverse grave si cu intreruperea tratamentului din cauza reactiilor adverse la grupul de varsta mai
mica fatd de grupul de varstd mai mare. In timp ce procentul de pacienti cu infectii a fost, de
asemenea, mai mare in grupul de varsta mai micd, pentru infectiile grave, procentul a fost similar la
cele doud grupuri de varsta. Procentele globale ale reactiilor adverse si ale reactiilor legate de perfuzie
sunt similare intre grupele de varsta cuprinse intre 6 i 11 ani si 12 si 17 ani.

Experienta dupa punerea pe piata

Reactiile adverse spontane grave aparute dupa punerea pe piata a infliximab la copii si adolescenti, au
inclus afectiuni maligne printre care limfoamele cu celule T hepatosplenice, anomalii tranzitorii ale
enzimelor hepatice, sindroame asemanatoare lupusului si autoanticorpi pozitivi (vezi pct. 4.4 si 4.8).

Alte grupe speciale de pacienti

Varstnici

In studiile clinice pentru poliartritd reumatoida, incidenta infectiilor grave a fost mai mare la pacientii
tratati cu infliximab asociat cu metotrexat si care aveau varstd mai mare sau egala cu 65 de ani
(11,3%) comparativ cu toti cei cu varsta sub 65 de ani (4,6%). In cazul pacientilor tratati cu
metotrexat in monoterapie, incidenta infectiilor grave a fost de 5,2% la pacientii cu varsta egalad sau
mai mare de 65 de ani comparativ cu 2,7% la pacientii cu varsta sub 65 de ani (vezi pct. 4.4).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

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

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

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: imunosupresoare, inhibitori ai factorului de necroza tumorala alfa
(TNF-a), codul ATC: LO4ABO02

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

Mecanism de actiune

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

Efecte farmacodinamice

Infliximabul inhiba activitatea functionala a TNF, intr-o mare varietate de teste biologice in vitro.
Infliximab a prevenit boala la soarecii transgenici care prezinta poliartrita, ca o consecinta a
exprimarii TNF, uman constitutional, iar cand a fost administrat dupa debutul bolii, a permis
vindecarea articulatiilor erodate. /n vivo, infliximab formeaza rapid complexe stabile cu TNF, uman,
proces care merge paralel cu pierderea bioactivitatii TNF..

In articulatiile pacientilor cu poliartriti reumatoida, s-au observat concentratii mari de TNF, care s-au
corelat cu o activitate crescutd a bolii. In poliartrita reumatoida, tratamentul cu infliximab a redus
infiltrarea celulelor inflamatorii in zonele inflamate ale articulatiei, precum si expresia moleculelor
care mediaza adeziunea celulara, chemotactismul si degradarea tisulara. Dupa tratamentul cu
infliximab, pacientii au prezentat niveluri plasmatice scazute de interleukina 6 (IL-6) si de proteina C
reactiva (PCR), precum si concentratii crescute ale hemoglobinei la pacientii cu poliartritd reumatoida
avand concentratii plasmatice scazute de hemoglobina, in comparatie cu valorile initiale. Limfocitele
din sangele periferic nu au prezentat o scadere numerica semnificativa sau a raspunsurilor
proliferative la stimularea mitogena in vitro, comparativ cu celulele pacientilor netratati. La pacientii
cu psoriazis tratati cu infliximab s-a obtinut scaderea inflamatiei epidermale si normalizarea
diferentierii keratinocitelor la nivelul placii psoriazice. In artrita psoriazica, tratamentul de scurta
durata cu infliximab a redus numarul celulelor T si al vaselor de sange 1n sinoviala si pielea
psoriazica.

Evaluarea histologica a biopsiilor de colon, obtinute inainte si la 4 sdptamani de la administrarea de
infliximab, a evidentiat o diminuare substantiald a TNF, detectabil. Tratamentul cu infliximab
administrat pacientilor cu boala Crohn a fost, de asemenea, asociat cu o reducere substantiala a
markerului seric de inflamatie, PCR, care in mod obisnuit este crescut. Numarul total de leucocite a
fost foarte putin afectat la pacientii tratati cu infliximab, cu toate acestea, modificarile de la nivelul
limfocitelor, monocitelor si neutrofilelor au reflectat treceri spre valorile normale. Celulele
mononucleare din sangele periferic (PBMC) ale pacientilor tratati cu infliximab au evidentiat un
raspuns proliferativ la stimuli nediminuat, comparativ cu pacientii netratati; dupa tratamentul cu
infliximab nu s-a observat nicio modificare substantiala in sinteza de citokine de catre PBMC
stimulate. Analiza celulelor laminei propria din celulele mononucleare, obtinute prin biopsie de la
nivelul mucoasei intestinale, a aratat ca tratamentul cu infliximab a determinat o scadere a numarului
de celule capabile sa exprime TNF, si interferon y. Studii histologice suplimentare au demonstrat ca
tratamentul cu infliximab diminueaza infiltrarea celulelor inflamatorii in zonele afectate ale
intestinului, precum si prezenta markerilor inflamatiei la acest nivel. Examinarea endoscopica a
mucoasei intestinale a evidentiat vindecarea mucoasei la pacientii tratati cu infliximab.
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Eficacitate si sigurantd clinicd

Poliartrita reumatoida la adulti

Eficacitatea infliximabului a fost evaluatd in doua studii clinice pivot, multicentrice, randomizate, in
regim dublu-orb: ATTRACT si ASPIRE. In ambele studii a fost permisa utilizarea concomitenta a
unor doze stabile de acid folic, corticosteroizi orali (< 10 mg/zi) si/sau a medicamentelor
antiinflamatoare nesteroidiene (AINS).

Criteriile de evaluare primare au fost reducerea semnelor si a simptomelor, in conformitate cu
criteriile Colegiului American de Reumatologie (ACR20 pentru ATTRACT, reper ACR-N pentru
ASPIRE), prevenirea leziunilor structurale articulare precum si imbunatatirea functiei fizice. O
reducere a semnelor si a simptomelor a fost definita ca fiind cel putin o ameliorare cu 20% (ACR20)
atat a numadrului articulatiilor dureroase, cat si a numarului articulatiilor tumefiate si a cel putin

3 dintre urmatoarele 5 criterii: (1) estimarea globala a evaluatorului, (2) evaluarea generala a
pacientului, (3) evaluarea functionalitatii/invaliditatii, (4) scala vizuald analoga a durerii si (5) valorile
vitezei de sedimentare a hematiilor sau ale proteinei C reactive. ACR-N utilizeaza aceleasi criterii ca
si ACR20, calculate prin considerarea celui mai mic procent de imbunatatire in numaratoarea
articulatiilor tumefiate, a celor dureroase si media celor 5 componente ramase ale raspunsului ACR.
Leziunile structurale articulare (prezenta eroziunilor si a ingustarii spatiului articular) atat la nivelul
mainii, cat si al piciorului au fost masurate prin evaluarea fata de valoarea initiald a scorului total
Sharp modificat de van der Heijde (0—440). Chestionarul de Evaluare a Sanatatii (HAQ); scala 0-3) a
fost utilizat pentru a masura in timp modificarea medie fata de valoarea initiala a scorului functiei
fizice.

Studiul ATTRACT a evaluat raspunsurile la 30, 54 si 102 saptamani, obtinute intr-un studiu controlat
cu placebo, la 428 pacienti care prezentau poliartritd reumatoida activa, desi utilizasera tratament cu
metotrexat. Aproximativ 50% dintre pacienti au apartinut Clasei functionale III. Pacientii au utilizat
placebo, infliximab 3 mg/kg sau 10 mg/kg in sdptamanile 0, 2 si 6, iar apoi la fiecare 4 sau

8 saptamani. Tuturor pacientilor li s-au administrat doze stabile de metotrexat (in medie

15 mg/saptamana), timp de 6 luni Tnainte de includerea in studiu, doze care s-au pastrat constante pe
toatd durata studiului.

Rezultatele din saptamana 54 (ACR20, scorul total Sharp modificat de van der Heijde si HAQ) sunt
prezentate in Tabelul 3. Grade nalte de raspuns clinic (ACRS50 si ACR70) au fost observate la toate
grupurile tratate cu infliximab la 30 si 54 saptamani, comparativ cu grupul tratat cu metotrexat in
monoterapie.

Reducerea ratei de progresie a leziunilor structurale articulare (eroziuni i ingustarea spatiului
articular) a fost observata 1n saptimana 54 la toate grupurile de pacienti tratati cu infliximab
(Tabelul 3).

Efectele observate in saptdmana 54 s-au mentinut pe perioada a 102 saptamani. Datoritd unui numar

de retrageri din studiu, magnitudinea diferentelor de efect intre grupurile tratate cu infliximab si
monoterapie cu metotrexat, nu poate fi evaluata.
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Tabel 3
Efecte asupra ACR20, Leziunilor Structurale Articulare si Functiei Fizice la siptamana 54,
ATTRACT

infliximab®

Intreg
3mg/kg 3mgkg 10mgkg 10mg/kg grupul cu
Control® qS8sapt. q4sapt. q8sapt. q4 sapt. infliximab®
Pacientii cu raspuns ACR20/ 15/88 36/86 41/86 51/87 48/81 (59%) 176/340
Pacientii evaluati (%) (17%) (42%) (48%) (59%) (52%)

Scor total? (scor Sharp-modificat de van der Heijde)

Modificare fatd de valoarea initiala 704103 13460 16485 02436 -07+38 064509

(Medie + DS°)

Mediana 4,0 0,5 0,1 0,5 -0,5 0,0
(Interval de intercvartilic) 0,5;9,7) (-1,5;3,0) (-2,5;3,0) (-1,5;2,0) (-3,0; 1,5) (-1,8;2,0)
Pacienti fara deteriorare/pacienti 13/64 34/71 35/71 37/77 44166 (67%) 150/285
evaluati (%)° (20%) (48%) (49%) (48%) ) (53%)
Modificare HAQ fata de valoarea g7 36 35 ]7 ]1 339

initiala in timp® (pacienti evaluati)
Medie + DS¢ 02+03 04+03 05+04 05+05 04+04 0404

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

b toate dozele de infliximab administrate in asociere cu metotrexat si acid folic dintre care unele cu
corticosteroizi si/sau AINS

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

d wvalori mai inalte au indicat leziuni articulare mai mari.

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

Studiul ASPIRE a evaluat raspunsurile la 54 saptamani la 1004 pacienti care nu au fost tratati anterior
cu metotrexat (durata bolii < 3 ani, mediana 0,6 ani) cu poliartritd reumatoida activa precoce (numarul
mediu de articulatii tumefiate si dureroase de 19 si respectiv, 31). Toti pacientii au utilizat metotrexat
(optimizat la 20 mg/saptdmana pana la saptdmana 8) si fie placebo, fie infliximab 3 mg/kg sau

6 mg/kg in sdptamanile 0, 2 si 6 si apoi la fiecare 8 saptdmani. Rezultatele din saptaimana 54 sunt
prezentate 1n Tabelul 4.

Dupa 54 saptdmani de tratament, dozele de infliximab + metotrexat au ardtat o ameliorare
semnificativ mai mare statistic a semnelor §i simptomelor comparativ cu metotrexatul in monoterapie,
madsurate prin proportia de pacienti care au prezentat raspuns ACR20, 50 si 70.

In studiul ASPIRE, peste 90% din pacienti au avut cel putin doui radiografii evaluabile. Scaderea

ratei progresiei afectarii structurale a fost observata in saptamanile 30 si 54 la grupurile cu
infliximab + metotrexat comparativ cu metotrexatul in monoterapie.
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Tabel 4
Efecte asupra ACRn, Leziunilor Structurale Articulare si Functiei Fizice la saptamana 54,

ASPIRE
Infliximab + MTX
Placebo + MTX 3 mg/kg 6 mg/kg Asociere
Subiecti randomizati 282 359 363 722
Procent de ameliorare ACR
Media = DS? 248 £59,7 37,3+52,8 42,0+£473 39,6 + 50,1
Modificare fata de valoarea initiald a
scorului total Sharp® modificat de van der
Heijde
Medie + DS? 3,70 £ 9,61 0,42 + 5,82 0,51 £5,55 0,46 + 5,68
Mediana 0,43 0,00 0,00 0,00
Ameliorare fata de valoarea initiala a HAQ medie in timp de la saptamana 30 pana la sdptamana 54°
Medie + DS¢ 0,68 + 0,63 0,80 = 0,65 0,88 + 0,65 0,84 £ 0,65

a p<0,001, pentru fiecare grup de tratament cu infliximab comparativ cu grupul de control.

b wvalori mai inalte au indicat leziuni articulare mai mari.

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

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

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

Boala Crohn la adulti

Tratamentul de inductie in boala Crohn activa moderatd pana la severa

Eficacitatea tratamentului cu o singurad doza de infliximab a fost evaluatd la 108 pacienti cu boala
Crohn activa, (Indicele de Activitate a Bolii Crohn (CDAI) > 220 < 400) intr-un studiu doza-raspuns,
randomizat, dublu orb, controlat cu placebo. Dintre acesti 108 pacienti, 27 au fost tratati cu doza
recomandata de 5 mg infliximab/kg. Toti pacientii au prezentat anterior un raspuns inadecvat la
terapia conventionald. A fost permisa utilizarea concomitentd a unor medicamente conventionale in
doze stabile, 92% dintre pacienti continudnd sa utilizeze aceste terapii.

Criteriul de evaluare final primar a fost proportia pacientilor care au prezentat un raspuns clinic,
definit ca o scadere a CDAI cu > 70 puncte fata de valoarea initiala, in cursul evaluarii efectuate dupa
4 saptamani, fara o crestere a utilizarii medicamentelor sau a interventiilor chirurgicale pentru boala
Crohn. Pacientii care au raspuns 1n sdptdmana a 4-a au fost urmariti pana in saptdmana a 12-a.
Obiectivele finale secundare ale studiului au inclus proportia de pacienti in remisiune clinica in
saptamana a 4-a (CDAI < 150) si raspunsul clinic in timp.

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

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

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

580 de pacienti inclusi 1n studiu (30,7%) au avut boala Crohn severa (scorul CDAI > 300 si
corticosteroid si/sau imunosupresor concomitent) au corespuns populatiei precizata in indicatii (vezi
pet. 4.1). In saptdmana 2, toti pacientii au fost evaluati in privinta raspunsului clinic si au fost
repartizati aleatoriu Intr-unul din cele 3 grupuri de tratament; un grup de tratament de intretinere cu
placebo, un grup de tratament de intretinere cu 5 mg/kg si un grup de tratament de intretinere cu

10 mg/kg. Toate cele 3 grupuri au primit perfuzii repetate in saptamanile 2, 6 si apoi la

fiecare 8 saptamani.

Dintre cei 573 de pacienti randomizati, la 335 (58%) s-a inregistrat raspuns clinic pana in

saptamana 2. Acesti pacienti au fost clasificati ca pacienti care au raspuns la tratament pana in
saptamana 2 si au fost inclusi 1n analiza primara (vezi Tabel 5). Dintre pacientii clasificati ca
neraspunzand la tratament pana in saptamana 2, la 32% (26/81) din grupul de intretinere cu placebo si
la 42% (68/163) din grupul cu infliximab, s-a inregistrat raspuns clinic pana in saptamana 6. Nu a
existat nicio diferenta intre grupuri, in ceea ce priveste numarul de pacienti care au raspuns tardiv la

tratament dupa acest moment.

Criteriile de evaluare finale co-primare au fost procentul de pacienti in remisiune clinica
(CDAI < 150) la saptaméana 30 si intervalul de timp pana la pierderea raspunsului la siptdméana 54.

Scaderea treptata a dozei de corticosteroizi a fost permisa dupa saptimana 6.

Tabel 5

Efectele asupra ratei de raspuns si remisiune, datele din studiul ACCENT I (pacienti care au
rispuns la tratament pina in siptaméana 2)

ACCENT I (pacienti care au raspuns la tratament pana in saptamana 2)

% de pacienti

Intretinere Placebo

(n=110)

Intretinere
Infliximab
5 mg/kg
(n=113)
(valoare p)

Intretinere
Infliximab
10 mg/kg
(n=112)
(valoare p)

Durata de timp mediana pana la

19 saptamani

38 de saptamani

> 54 de saptamani

disparitia raspunsului pana la finalul (0,002) (<0,001)
sdptamanii 54
Saptiména 30
Raspuns clinic? 27,3 51,3 59,1
(<0,001) (<0,001)
Remisiune clinica 20,9 38,9 45,5
(0,003) (<0,001)
Remisiune fara steroizi 10,7 (6/56) 31,0 (18/58) 36,8 (21/57)
(0,008) (0,001)
Saptamana 54
Raspuns clinic? 15,5 38,1 47,7
(<0,001) (<0,001)
Remisiune clinica 13,6 28,3 38,4
(0,007) (<0,001)
Remisiune sustinuta fara steroizi® 57 (3/53) 17,9 (10/56) 28,6 (16/56)
’ (0,075) (0,002)
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a Reducerea CDAI (Indicele de Activitate al Bolii Crohn) > 25% si > 70 puncte.
b CDAI<150 atat in saptamana 30 si 54 si care nu au primit corticosteroizi in ultimele 3 luni anterioare
saptamanii 54 dintre pacientii care primeau corticoterapie la momentul initial.

Incepand cu siptimana 14, pacientilor care au rispuns la tratament, dar la care ulterior efectul benefic
clinic a disparut, i s-a permis sa treaca la o doza de infliximab cu 5 mg/kg mai mare decét doza care
le-a fost repartizata initial. Optzeci si noud de procente (50/56) dintre pacientii la care s-a inregistrat
disparitia raspunsului clinic cu terapia de intretinere cu infliximab 5 mg/kg dupa saptdmana 14, au
raspuns la tratamentul cu infliximab 10 mg/kg.

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

Tratamentul cu infliximab in asociere sau nu cu AZA a fost evaluat intr-un studiu (SONIC),
dublu-orb, randomizat, cu comparator activ, efectuat la 508 pacienti adulti cu boalda Crohn moderata
pana la severa (CDAI > 220 < 450) care nu mai fusesera tratati anterior cu imunosupresoare sau cu
medicamente biologice si care aveau o duratd mediana a bolii de 2,3 ani. La momentul initial, la
27,4% dintre pacienti s-au administrat corticosteroizi sistemici, la 14,2% s-a administrat budesonida,
si la 54,3% dintre pacienti s-au administrat compusi 5-ASA. Pacientii au fost randomizati in grupuri la
care s-a administrat AZA 1n monoterapie, infliximab n monoterapie, si respectiv tratament cu
infliximab 1n asociere cu AZA. Infliximab a fost administrat in doza de 5 mg/kg in sdptamanile 0, 2, 6
si apoi la fiecare 8 saptamani. AZA a fost administrat in doza de 2,5 mg/kg zilnic.

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

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

Tabel 6
Proportia de pacienti care prezentau remisiune clinica fara tratament cu corticosteroizi la
saptamana 26, SONIC
AZA in monoterapie Infliximab in monoterapie Tratament asociat
Infliximab + AZA
Saptamana 26
Toti pacientii randomizati 30,0% (51/170) 44,4% (75/169) 56,8% (96/169)
(p =0,006)" (p <0,001)"

* valorile p reprezintd fiecare grup de tratament cu infliximab comparativ cu grupul cu AZA in
monoterapie.

Tendinte similare in realizarea remisiunii clinice fara tratament cu corticosteroizi au fost observate la
saptamana 50. In plus, la tratamentul cu infliximab s-a observat imbunatatirea calitatii vietii, masurata
cu IBDQ.

Tratamentul de inductie in boala Crohn activa fistulizata

Eficacitatea a fost evaluatd in cadrul unui studiu randomizat, dublu-orb, controlat cu placebo, efectuat
la un numar de 94 pacienti cu boala Crohn fistulizata care prezentau fistule de cel putin 3 luni.
Treizeci si unu dintre acesti pacienti au fost tratati cu infliximab 5 mg/kg. Aproximativ 93% dintre
pacienti primisera anterior antibiotice sau tratament imunosupresor.

A fost permisa utilizarea concomitenta a unor doze stabile de medicamente conventionale si 83% din
pacienti au continuat sa primeasca cel putin unul dintre aceste medicamente. Pacientii au primit trei
doze de placebo sau infliximab in saptamanile 0, 2 si 6. Pacientii au fost urmariti timp de pana la
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26 saptamani. Obiectivul final principal a fost proportia de pacienti cu raspuns clinic, definit ca
reducerea cu > 50% fata de valoarea initiala, a numarului de fistule care drenau la o compresiune
usoard, in decursul a cel putin doua vizite consecutive (la distantd de 4 saptamani), fara cresterea
utilizarii medicamentelor sau o interventie chirurgicala pentru boala Crohn.

Saizeci si opt la sutd (21/31) dintre pacientii tratati cu 5 mg/kg infliximab au prezentat raspuns clinic,
comparativ cu 26% (8/31) dintre pacientii care au utilizat placebo (p = 0,002). in grupul de pacienti
tratati cu infliximab, timpul median pentru aparitia raspunsului a fost de 2 saptamani. Durata mediana
a raspunsului a fost de 12 saptamani. In plus, la 55% dintre pacientii tratati cu infliximab s-a produs
inchiderea tuturor fistulelor, in comparatie cu 13% la cei care au utilizat placebo (p = 0,001).

Tratamentul de intretinere in boala Crohn activa fistulizata

Eficacitatea perfuziilor repetate cu infliximab la pacientii cu boald Crohn fistulizata a fost studiata
intr-un studiu clinic cu durata de 1 an (ACCENT II). Un total de 306 pacienti au primit 3 doze de
infliximab de 5 mg/kg in sdptdmanile 0, 2 si 6. La momentul initial, 87% dintre pacienti prezentau
fistule perianale, 14% prezentau fistule abdominale, iar 9% prezentau fistule rectovaginale. Scorul
CDAI median a fost 180. In saptiména 14, 282 pacienti au fost evaluati in ceea ce priveste raspunsul
clinic si au fost randomizati pentru a primi fie placebo, fie 5 mg/kg infliximab la fiecare 8 saptamani
pana in sdptamana 46.

Pacientii care au raspuns la tratament pana in saptimana 14 (195/282) au fost analizati in ceea ce
priveste obiectivul principal de evaluare, care a fost reprezentat de durata de timp de la randomizare
pana la disparitia raspunsului (vezi Tabelul 7). Scaderea treptata a dozelor de corticosteroizi a fost
permisd dupa saptimana 6.

Tabelul 7
Efectele asupra ratei de raspuns, datele din studiul ACCENT II (pacientii care au raspuns la
tratament pana in siptamina 14)

ACCENT II (pacientii care au raspuns la tratament pana in
sdptdmana 14)

Intretinere placebo  Intretinere infliximab valoarea p
(n=99) (5 mg/kg)
(n=96)
Durata de timp mediana péana la disparitia 14 saptdmani > 40 de saptamani <0,001
raspunsului pana la finalul saptamanii 54
Saptimana 54
Raspunsul privind fistula (%)? 23,5 46,2 0,001
Riéspuns complet privind fistula (%)° 19,4 36,3 0,009

a O reducere > 50% fata de momentul initial in ceea ce priveste numarul de fistule care prezinta drenaj intr-o
perioada > 4 saptamani
b Absenta oricarei fistule care prezinta drenaj

Incepand cu siptiméana 22, pacientii la care initial s-a inregistrat raspunsul la tratament, iar apoi nu au
mai raspuns, au fost eligibili pentru trecerea la readministrarea tratamentului activ, o data la

8 saptdmani, intr-o doza cu 5 mg/kg mai mare decét doza care le-a fost repartizata inifial. Dintre
pacientii din grupul cu infliximab 5 mg/kg care au trecut pe noua doza din cauza disparitiei
raspunsului privind fistula dupa saptdmana 22, 57% (12/21) au raspuns la readministrarea
tratamentului cu infliximab 10 mg/kg la fiecare 8 sdptamani.

Nu s-a observat nicio diferentd semnificativa intre placebo si infliximab 1n ceea ce priveste procentul
pacientilor la care s-au Inchis fistulele pana la saptamana 54 pentru simptome cum sunt proctalgia,
abcesele si infectiile tractului urinar sau pentru numarul de fistule noi dezvoltate in timpul
tratamentului.
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Tratamentul de intretinere cu infliximab la fiecare 8 saptdmani a redus numarul de spitalizari in
legatura cu afectiunea si interventiile chirurgicale comparativ cu placebo. Mai mult, s-a observat o
scadere a utilizarii de corticosteroizi i o imbunatatire a calitatii vietii.

Colita ulcerativa la adulti

Siguranta si eficacitatea infliximab au fost stabilite in doua studii randomizate, in regim dublu-orb,
controlate cu placebo (ACT 1 si ACT 2) la pacientii adulti cu colitd ulcerativd moderata sau severa
(scor Mayo 6 pana la 12; subscor Endoscopic > 2) cu raspuns inadecvat la terapia conventionala
[corticosteroizi orali, aminosalicilati si/sau imunomodulatoare (6-MP, AZA)]. Au fost permise doze
stabile concomitente de aminosalicilati oral, corticosteroizi si/sau imunomodulatoare. Pacientii au fost
randomizati in ambele studii pentru a primi fie placebo, fie 5 mg/kg infliximab, fie 10 mg/kg
infliximab la saptamana 0, 2, 6, 14 si 22, si iIn ACT 1 la saptamana 30, 38 si 46. Scaderea treptata a
dozelor de corticosteroizi a fost permisa dupa saptimana 8.

Tabel 8
Efectul asupra raspunsului clinic, remisiunii clinice si vindecari ale mucoasei la
saptiamana 8 si 30.
Date combinate din ACT 1 si 2.

Infliximab

Placebo 5 mg/kg 10 mg/kg Asociere
Subiecti randomizati 244 242 242 484
Procentul subiectilor in raspunsul clinic si raspunsul clinic sustinut
Raspuns clinic la saptiméana 8* 33,2% 66,9% 65,3% 66,1%
Raspuns clinic la saptdmana 30° 27,9% 49,6% 55,4% 52,5%
Raspuns sustinut
(raspuns clinic atat la sdptdmana 8,
cat si la s@ptamana 30)* 19,3% 45,0% 49,6% 47,3%
Procentul subiectilor in remisiune clinica si remisiune sustinuta
Remisiune clinica la saptdmana §* 10,2% 36,4% 29,8% 33,1%
Remisiune clinica la saptamana 30* 13,1% 29,8% 36,4% 33,1%
Remisiune sustinuta
(remisiune atat la saptamana 8, cat si
la saptiméana 30)* 5,3% 19,0% 24.4% 21,7%
Procentul subiectilor cu vindecarea mucoasei
Vindecarea mucoasei la saptamana 8* 32,4% 61,2% 60,3% 60,7%
Vindecarea mucoasei la
sdptamana 30* 27,5% 48,3% 52,9% 50,6%

a p<0,001, pentru fiecare grup tratat cu infliximab comparativ cu placebo

Eficacitatea infliximab pana la saptdmana 54 a fost stabilita in studiul ACT 1.

La saptamana 54, 44,9% dintre pacientii din grupul de tratament asociat cu infliximab au avut raspuns
clinic, fata de 19,8% in grupul de tratament cu placebo (p < 0,001). Remisiunea clinica si vindecarea
mucoasei au aparut la o proportie mai mare de pacienti in grupul de tratament asociat cu infliximab
fata de grupul de tratament cu placebo la sdptamana 54 (34,6% fata de 16,5%, p < 0,001 si, respectiv,
46,1% fata de 18,2%, p < 0,001). Proportia de pacienti cu raspuns sustinut si remisiune sustinuta la
sdptamana 54 a fost mai mare in grupul de tratament asociat cu infliximab fatd de grupul de tratament
cu placebo (37,9% fata de 14,0%, p < 0,001 si respectiv 20,2% fata de 6,6%, p < 0,001).

O proportie mai mare de pacienti din grupul de tratament asociat cu infliximab au putut sd intrerupa
tratamentul cu corticosteroizi i sd ramana in acelasi timp 1n remisiune clinica, fatd de grupul de
tratament cu placebo atat la saptaméana 30 (22,3% fata de 7,2%, p < 0,001, date comasate din ACT 1
si ACT 2) cat si la saptdmana 54 (21,0% fata de 8,9%, p = 0,022, date din ACT 1).
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Analiza comasata a datelor din studiile ACT 1 si ACT 2 si a extensiilor lor, analizate de la momentul
initial, timp de 54 saptamani, a demonstrat o reducere a spitalizarilor si a interventiilor chirurgicale
datorate colitei ulcerative, pe perioada tratamentului cu infliximab. Numarul spitalizarilor din cauza
colitei ulcerative a fost semnificativ mai scdzut in cadrul grupurilor de tratament cu infliximab in doze
de 5 si 10 mg/kg comparativ cu grupul care a primit placebo (numarul mediu de spitalizari per

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

p =0,007). Numarul de interventii chirurgicale din cauza colitei ulcerative a fost, de asemenea, mai
scazut in cadrul grupurilor de tratament cu infliximab in doze de 5 si 10 mg/kg comparativ cu grupul
care a primit placebo (numarul mediu de interventii chirurgicale per 100 subiect-ani; 22 si 19 fata de
34 1n cadrul grupului cu placebo; p = 0,145 si respectiv p = 0,022).

Proportia subiectilor la care s-a efctuat o colectomie in orice moment in intervalul de 54 saptamani
care au urmat primei perfuzii cu medicamentul de studiu, a fost colectatd si comasata din studiile
ACT 1 i ACT 2 si din extensiile lor. Mai putini subiecti au suferit o colectomie in cadrul grupurilor
cu infliximab in doze de 5 mg/kg (28/242 sau 11,6% [N.S.]) si 10 mg/kg (18/242 sau 7,4% [

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

Reducerea incidentei colectomiei a fost examinatd, de asemenea, si intr-un alt studiu randomizat,
dublu-orb (C0168Y06) efectuat la pacienti spitalizati (n = 45) cu colita ulcerativa activd moderata
pana la severd, care nu au raspuns la tratamentul intravenos cu corticosteroizi §i care aveau, prin
urmare, un risc crescut de colectomie. Colectomiile au fost semnificativ mai putine pe perioada celor
3 Iuni de administrare de perfuzii din studiu, in cazul pacientilor care au primit o singurd doza de

5 mg/kg infliximab, comparativ cu pacientii care au primit placebo (29,2% fata de 66,7%, p = 0,017).

In studiile ACT 1 si ACT 2, infliximab a ameliorat calitatea vietii, confirmati prin ameliorarea
semnificativa statistic atat a masurii specifice a bolii, IBDQ, cat si a ameliorarii rezultatelor

chestionarului scurt cu 36 puncte, SF-36.

Spondilita anchilozanta la adulti

Eficacitatea si siguranta infliximab au fost evaluate in doua studii multicentrice, in regim dublu-orb,
controlate cu placebo, la pacienti cu spondilitd anchilozanta activa (Indexul Bath de Activitate a
Spondilitei Anchilozante [BASDAI] scor > 4 si durere spinald > 4 pe o scala de la 1-10).

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

5 mg/kg infliximab, fie placebo in saptamanile 0, 2, 6 (35 pacienti in fiecare grup). Din sdptadmana 12,
pacientii din grupul cu placebo au fost trecuti pe infliximab 5 mg/kg la intervale de 6 sdptaméani pana
in saptamana 54. Dupa primul an de studiu, 53 pacienti au continuat intr-un studiu extensie in regim
deschis, pana in saptaiméana 102.

In al doilea studiu clinic (ASSERT), 279 pacienti care au fost randomizati sa primeasci fie placebo
(grupul 1, n =78), fie 5 mg/kg infliximab (grupul 2, n =201) 1n saptamanile 0, 2 si 6 si la intervale de
6 saptamani pana in saptamana 24. Dupa aceea, toti subiectii au continuat cu infliximab la intervale de
6 saptamani pana in saptiméana 96. Grupul 1 a primit 5 mg/kg infliximab. In Grupul 2, incepand cu
perfuzia din sdptdmana 36, pacientii care au avut BASDAI > 3, la 2 vizite consecutive, au primit

7,5 mg/kg infliximab la intervale de 6 saptdmani pana in saptamana 96.

In ASSERT, imbunititirea semnelor si simptomelor a fost observati incepand cu siptimana 2. In
saptamana 24, numarul de pacienti cu raspuns ASAS 20 a fost de 15/78 (19%) in grupul cu placebo si
123/201 (61%) in grupul care a primit 5 mg/kg infliximab (p < 0,001). Au existat 95 de subiecti din
grupul 2 care au continuat cu 5 mg/kg la intervale de 6 saptimani. In siptaiméana 102 existau

80 de subiecti care continuau tratamentul cu infliximab si dintre acestia, 71 (89%) au avut raspuns
ASAS 20.

In P01522, imbunatatirea semnelor si simptomelor a fost observata incepand din saptimana 2. In
saptamana 12, numarul de pacienti cu raspuns BASDAI 50 a fost de 3/35 (9%) in grupul cu placebo,
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si de 20/35 (57%) 1n grupul care a primit 5 mg /kg infliximab (p < 0,01). Au existat 53 de subiecti
care au continuat cu 5 mg/kg la intervale de 6 saptamani. In saptdmana 102 au existat 49 de subiecti
care continuau tratamentul cu infliximab si dintre acestia, 30 (61%) au avut raspuns BASDAI 50.

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

Artrita psoriazica la adulti

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

In primul studiu clinic IMPACT), eficacitatea si siguranta infliximab au fost studiate la 104 pacienti
cu artritd psoriazicd activa poliarticulara. In decursul celor 16 saptimani ale fazei dublu-orb, pacientii
au utilizat fie 5 mg/kg infliximab, fie placebo in sdptamanile 0, 2, 6 si 14 (52 pacienti in fiecare grup).
Incepand cu saptimana 16, pacientii din grupul cu placebo au fost trecuti pe infliximab si toti
pacientii au utilizat in continuare 5 mg/kg infliximab la fiecare 8 sdptamani pana in saptdmana 46.
Dupa primul an de studiu, 78 pacienti au continuat intr-un studiu extensie in regim deschis péana la
saptamana 98.

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

200 pacienti cu artritd psoriazica activa (> 5 articulatii tumefiate si > 5 articulatii dureroase).
Patruzeci si sase de procente din pacienti au continuat tratamentul cu o doza stabila de metotrexat
(<25 mg/saptamana). Pe durata fazei dublu-orb de 24 sdptamani pacientii au primit fie 5 mg/kg
infliximab, fie placebo la saptamanile 0, 2, 6, 14, si 22 (100 pacienti in fiecare grup). La

sdptdmana 16, 47 pacienti la care s-a administrat placebo, cu ameliorare atét a articulatiilor tumefiat,e
cat si a celor dureroase de < 10% fatda de momentul initial, au fost trecuti pe inductie cu infliximab
(evadare timpurie). La saptamana 24, toti pacientii tratati cu placebo au fost trecuti pe inductie cu
infliximab. Dozarea a continuat pentru toti pacientii pana la saptaméana 46.

Rezultatele cheie privind eficacitatea pentru studiile IMPACT si IMPACT 2 sunt prezentate in
tabelul 9 mai jos:

Tabel 9
Efecte pe ACR si PASI in studiile IMPACT si IMPACT 2
IMPACT IMPACT 2*
Placebo Infliximab Infliximab Placebo Infliximab Infliximab
(saptamana (sdptaméana  (sdptdmana (sdptimana (saptdmana  (saptdmana
16) 16) 98) 24) 24) 54)
Pacienti 52 52 N/A? 100 100 100
randomizati
Raspuns ACR
(% pacienti)
N 52 52 78 100 100 100
Raspuns*ACR 20 5(10%) 34 (65%) 48 (62%) 16 (16%) 54 (54%) 53 (53%)
Réspuns*ACR 50 0(0%) 24 (46%) 35 (45%) 4 (4%) 41(41%) 33 (33%)
Réspuns*ACR 70 0(0%) 15 (29%) 27 (35%) 2 (2%) 27 (27%) 20 (20%)
Réspuns PASI
(% pacienti)®
N 87 83 82
Raspuns** PASI 75 1 (1%) 50 (60%) 40 (48,8%)
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* analiza ITT unde subiectii cu date incomplete au fost inclusi ca non-respondenti

a Datele la saptamana 98 pentru IMPACT includ pacientii cu tratament incrucisat cu placebo asociat cu
infliximab care au intrat in studiul extensie in regim deschis.

b Bazat pe pacientii cu PASI > 2,5 la momentul initial pentru IMPACT, si pacienti cu > 3% BSA implicare a
tegumentelor psoriazice la momentul initial in IMPACT 2

** Raspunsul PASI 75 pentru IMPACT nu a fost inclus datoritd N scazut; p < 0,001 pentru infliximab
comparativ cu placebo la saptdmana 24 pentru IMPACT 2

In IMPACT si IMPACT 2, riaspunsurile clinice au fost observate precoce chiar in sdptimana 2 si s-au
mentinut pana la saptdmana 98 si, respectiv 54. Eficacitatea a fost demonstrata cu sau fara utilizarea
concomitentd a metotrexatului. Scaderea parametrilor activitatii periferice caracteristice artritei
psoriazice (cum sunt numarul de articulatii tumefiate, numarul de articulatii dureroase/sensibile,
dactilita si prezenta entezopatiei) au fost observate la pacientii tratati cu infliximab.

Modificéarile radiografice au fost evaluate in studiul IMPACT 2. Au fost colectate radiografii ale
mainilor si picioarelor la momentul initial, la saptdmana 24 si 54. Tratamentul cu infliximab a redus
rata de progresie a afectarii articulare periferice comparativ cu tratamentul cu placebo la evaluarea
obiectivului final primar la saptdmana 24, masurat prin modificarea fata de momentul initial a
scorului vdH-S modificat total (scorul mediu = DS a fost de 0,82 + 2,62 in grupul cu placebo
comparativ cu -0,70 £ 2,53 in grupul cu infliximab; p < 0,001). In grupul cu infliximab, modificarea
medie a scorului vdH-S modificat total a rimas sub 0 la momentul saptaimana 54.

La pacientii tratati cu infliximab s-a demonstrat o imbunatatire semnificativa a starii fizice conform
evaluarii HAQ. In IMPACT 2 ameliorarea semnificativa a calitatii vietii legata de sanatate a fost de

asemenea demonstrata prin masuratori ale componentelor fizice si mentale ale scorului SF-36.

Psoriazis la adulti

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

SPIRIT a evaluat eficacitatea terapiei de inductie cu infliximab la 249 pacienti cu placi psoriazice care
au utilizat anterior PUV A sau tratament sistemic. La pacienti s-au efectuat perfuzii cu 3 sau cu 5 mg
infliximab/kg sau cu placebo in sdptdmanile 0, 2 si 6. Pacientii cu un scor PGA > 3 au indeplinit
conditiile pentru a li se administra o perfuzie suplimentara cu acelasi tratament n saptimana 26.

In SPIRIT, proportia de pacienti care au obtinut PASI 75 in saptimana 10 a fost de 71,7% in grupul
care a utilizat 3 mg infliximab/kg, 87,9% in grupul care a utilizat 5 mg infliximab/kg si 5,9% in grupul
care a utilizat placebo (p < 0,001). In siptimana 26, la 20 siptimani dupa ultima dozi de inductie,
30% dintre pacientii din grupul tratat cu 5 mg/kg si 13,8% din grupul tratat cu 3 mg/kg au obtinut
raspuns PASI 75. Intre saptamanile 6 si 26 simptomele de psoriazis au revenit treptat cu un interval
median de recidiva a bolii > 20 saptamani. Nu s-au observat fenomene de rebound.

EXPRESS a evaluat eficacitatea terapiei de inductie si de intretinere cu infliximab la 378 pacienti cu
psoriazis in placi. Pacientilor li s-au administrat perfuzii cu 5 mg infliximab/kg sau placebo in
sdptamanile 0, 2 si 6 urmate de terapie de intretinere la fiecare 8 sdptdmani pana in saptdmana 22 in
grupul tratat cu placebo si pana in siptimana 46 in grupul tratat cu infliximab. In siptimana 24,
grupul tratat cu placebo a fost trecut pe terapie de inductie cu infliximab (5 mg/kg), urmat de terapie
de intretinere cu infliximab (5 mg/kg). Leziunile psoriazice la nivelul unghiilor au fost evaluate
folosind Scala de Severitate a Psoriazisului Unghiilor (NAPSI — Nail Psoriazis Severity Index). Cu
toate cd nu prezentau neaparat rezistenta la terapie, 71,4% dintre pacienti utilizasera anterior
tratament cu PUV A, metotrexat, ciclosporina sau acitretind. Rezultatele principale sunt prezentate in
Tabelul 10. La subiectii tratati cu infliximab raspunsuri semnificative PASI 50 au aparut la prima
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vizita medicala (saptdmana 2) si raspunsuri PASI 75 la a doua vizitd medicala (saptamana 6).
Eficacitatea a fost similard in subgrupul de pacienti care au utilizat anterior terapii sistemice
comparativ cu populatia de studiu totala.

Tabel 10
Rezumatul raspunsului PASI, scorului PGA si procentului de pacienti la care au disparut
leziunile unghiilor, la saptamanile 10, 24 si 50. EXPRESS

Placebo — Infliximab

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

Saptamana 10

N 77 301
ameliorare > 90% 1(1,3%) 172 (57,1%)*
ameliorare > 75% 2 (2,6%) 242 (80,4%)*
ameliorare > 50% 6 (7,8%) 274 (91,0%)
Scor PGA fara leziuni (0) sau cu leziuni minime (1) 3 (3,9%) 242 (82,9%)®
Scor PGA fara leziuni (0) sau cu leziuni minime (1) sau cu
leziuni usoare (2) 14 (18,2%) 275 (94,2%)®
Saptimana 24

N 77 276
ameliorare > 90% 1(1,3%) 161 (58,3%)*
ameliorare > 75% 3 (3,9%) 227 (82,2%)*
ameliorare > 50% 5(6,5%) 248 (89,9%)
Scor PGA fara leziuni (0) sau cu leziuni minime (1) 2 (2,6%) 203 (73,6%)*
Scor PGA fara leziuni (0) sau cu leziuni minime (1) sau cu
leziuni usoare (2) 15 (19,5%) 246 (89,1%)*
Saptimana 50

N 68 281
ameliorare > 90% 34 (50,0%) 127 (45,2%)
ameliorare > 75% 52 (76,5%) 170 (60,5%)
ameliorare > 50% 61 (89,7%) 193 (68,7%)
Scor PGA fara leziuni (0) sau cu leziuni minime (1) 46 (67,6%) 149 (53,0%)
Scor PGA fara leziuni (0), sau cu leziuni minime (1) sau cu
leziuni usoare (2) 59 (86,8%) 189 (67,3%)
Toate unghiile fara leziuni®
Saptamana 10 1/65 (1,5%) 16/235 (6,8%)
Séptamana 24 3/65 (4,6%) 58/223 (26,0%)
Saptamana 50 27/64 (42,2%) 92/226 (40,7%)
a p<0,001, pentru fiecare grup tratat cu infliximab comparativ cu grupul control

b n=292

¢ Analiza a avut la baza subiectii cu psoriazis al unghiilor la momentul initial (81,8% din subiecti). Scorurile
medii NAPSI la momentul initial au fost de 4,6 in cadrul grupului cu infliximab, respectiv 4,3 in cadrul
grupului cu placebo.

Au fost demonstrate Imbunatatiri semnificative fatd de momentul initial in ceea ce priveste scorurile

DLQI (p < 0,001) si scorurile componentei fizice si mentale ale SF 36 (p < 0,001 pentru fiecare
componenta in parte).
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Copii si adolescenti

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

In studiul REACH, 112 pacienti (cu vérsta cuprinsa intre 6 si 17 ani, cu varsta medie de 13 ani), cu
boald Crohn moderata pana la severd, activa (mediana CDAI pediatric 40) si cu raspuns inadecvat la
terapia conventionald, au fost tratati cu 5 mg/kg infliximab in saptamanile 0, 2 si 6. Toti pacientii
trebuiau sa primeasca o doza stabila de 6-MP, AZA sau MTX (35% dintre ei primeau de asemenea si
corticosteroizi la momentul initial). Pacientii care au fost evaluati de catre investigator ca prezentand
un raspuns clinic la tratament 1n saptamana 10, au fost Impartiti aleatoriu si au fost tratati cu 5 mg/kg
infliximab fie la un interval de 8 saptamani, fie la 12 saptdmani, ca tratament de intretinere. Daca
raspunsul clinic disparea pe parcursul tratamentului de intretinere, era permisa trecerea pe o doza mai
mare (10 mg/kg) si/sau scurtarea intervalului de administrare (8 saptamani). Treizeci si doi (32) de
copii si adolescenti evaluabili au efectuat trecerea respectiva (9 subiecti din grupul cu tratament de
intretinere o datd la 8 saptamani si 23 subiecti din grupul cu tratament de Intretinere o data la

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

Proportia subiectilor care prezentau raspuns clinic in saptimana 10 a fost de 88,4% (99/112).
Proportia subiectilor care au intrat in remisiune clinica in saptamana 10 a fost de 58,9% (66/112).

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

12 saptamani (35,3%, 18/51; p =0,013). In saptimana 54, valorile au fost de 55,8% (29/52) si 23,5%
(12/51) pentru grupul cu tratament de intretinere o data la 8 saptdmani, respectiv pentru cel cu
tratament o datd la 12 saptadmani (p < 0,001).

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

8 saptamani si la 12 saptamani, combinate.

In plus, s-au observat imbunatatiri semnificative din punct de vedere statistic si clinic in ceea ce
priveste calitatea vietii si Tndl{imea, cat si o reducere semnificativa a utilizarii corticosteroizilor, fata

de momentul initial.

Copii si adolescenti cu colita ulcerativa (cu varsta cuprinsd intre 6 si 17 ani)

Siguranta si eficacitatea infliximab au fost evaluate intr-un studiu clinic, multicentric, randomizat, in
regim deschis, cu grup paralel (C0168T72) efectuat la 60 de copii si adolescenti cu varsta cuprinsa
intre 6 si 17 ani (varsta mediana 14,5 ani) cu colita ulcerativa activd moderata pana la severa (scor
Mayo de 6 pana la 12; subscor endoscopic > 2) cu un raspuns inadecvat la tratamentul conventional.
La momentul initial la 53% dintre pacienti se administra tratament cu imunomodulatoare (6-MP, AZA
si/sau MTX) si la 62% dintre pacienti se administrau corticosteroizi. Intreruperea tratamentului cu
imunomodulatoare si reducerea treptata a corticosteroizilor au fost permise dupa saptimana 0.

Tuturor pacientilor li s-a administrat o terapie de inductie de 5 mg/kg in sdptamanile 0, 2, si 6.
Pacientilor care nu au raspuns la infliximab in sdptamana 8 (n = 15), nu li s-a mai administrat niciun
medicament i au revenit la urmarirea de siguranta. In siptimana 8, 45 de pacienti au fost randomizati
si li s-a administrat infliximab 5 mg/kg la fiecare 8 saptamani sau 12 saptamani ca schema de
tratament de intretinere.

Procentul pacientilor cu raspuns clinic in saptiména 8 a fost 73,3% (44/60). Raspunsul clinic 1n
saptamana 8 a fost similar intre cei cu sau fara tratament concomitent cu imunomodulatoare la
momentul initial. Remisiunea clinicd in saptamana 8 a fost 33,3% (17/51) masurata cu scorul indicelui
de activitate a colitei ulcerative la copii si adolescenti (PUCAI).
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In sdptaimana 54, procentul de pacienti in remisiune clinici masurati cu scorul PUCALI a fost 38%
(8/21) in grupul cu tratament de intretinere la fiecare 8 saptamani si 18% (4/22) in grupul de tratament
de intretinere la fiecare 12 saptamani. Pentru pacientii la care s-au administrat initial corticosteroizi,
procentul pacientilor in remisiune si la care nu li se administrau corticosteroizi in saptamana 54 a fost
38,5% (5/13) pentru grupul de tratament de intretinere la fiecare 8 saptamani si 0% (0/13) pentru
grupul de tratament de intretinere la fiecare 12 saptamani.

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

Alte indicatii pentru copii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a
rezultatelor studiilor efectuate cu medicamentul de referinta care contine infliximab efectuate la toate
subgrupele de copii si adolescenti in poliartritd reumatoida, poliartrita juvenila idiopatica, artrita
psoriazica, spondilita anchilozanta, psoriazis si Boald Crohn (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind
utilizarea la copii si adolescenti).

5.2  Proprietati farmacocinetice

Administrarea unor perfuzii intravenoase unice de 1, 3, 5, 10 sau 20 mg/kg infliximab a produs
cresteri ale concentratiei plasmatice maxime (Cmax) §i ale ariei de sub curba concentratiei plasmatice
in functie de timp (ASC) proportionale cu doza. Volumul de distributie (V4 median de 3 - 4,1 litri) la
starea de echilibru nu a fost dependent de doza administrata si a indicat distributia infliximab cu
preponderenta in compartimentul vascular. Nu s-a observat o dependentd de timp a farmacocineticii.
Caile de eliminare a infliximab nu au fost caracterizate. In urina nu s-a detectat infliximab
nemodificat. La pacientii cu poliartrita reumatoida, nu s-au observat diferente majore in clearance-ul
sau volumul de distributie dependente de varsta sau greutate. Nu a fost studiata farmacocinetica
infliximabului la pacientii varstnici. Nu s-au efectuat studii la pacientii cu afectiuni hepatice sau
renale.

La doze unice de 3, 5 sau 10 mg/kg, valorile mediane ale Cnmax au fost de 77, 118 si, respectiv

277 micrograme/ml. Timpii mediani de Injumatatire prin eliminare la aceste doze au variat intre

8 51 9,5 zile. La majoritatea pacientilor, infliximab a putut fi detectat in ser timp de cel putin

8 saptamani dupa administrarea dozei unice recomandate de 5 mg/kg pentru boala Crohn si a dozei de
intretinere de 3 mg/kg, o data la 8 saptamani pentru poliartrita reumatoida.

Administrarea repetatd de infliximab (5 mg/kg in sd@ptdmanile 0, 2 si 6, in boala Crohn cu fistule,

3 sau 10 mg/kg, o data la 4 sau 8 sdptamani, in poliartrita reumatoidad) a avut drept consecinta o
acumulare slaba a infliximabului in ser, dupa cea de-a doua doza. Nu s-au observat acumulari
relevante din punct de vedere clinic. La majoritatea pacientilor care prezentau boala Crohn cu fistule,
infliximab a fost detectat in ser timp de 12 saptimani (intre 4 si 28 sdptamani) dupa administrarea
tratamentului.

Copii si adolescenti

Analizele farmacocinetice populationale bazate pe datele obtinute de la pacienti cu colitd ulcerativa
(N = 60), boala Crohn (N = 112), artrita reumatoida juvenila (N = 117) si boald Kawasaki (N = 16) cu
un interval de varsta global cuprins Intre 2 luni i 17 ani, a indicat ca expunerea la infliximab a fost
dependenta de greutatea corporald intr-un mod nelinear. Dupa administrarea infliximab 5 mg/kg la
fiecare 8 saptamani expunerea mediand, estimata la starea de echilibru, la infliximab, (aria de sub
curba concentratie-timp la starea de echilibru, ASCsg) la copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre
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6 ani si 17 ani a fost cu aproximativ 20% mai micad decat expunerea mediana, estimata la starea de
echilibru, la medicament, la adulti. ASCsg mediana la copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre
2 ani si sub 6 ani a fost estimata a fi cu aproximativ 40% mai mica decat cea la adulti, cu toate ca
numarul de pacienti care sa sustina aceastd estimare este limitat.

5.3 Date preclinice de siguranta

Infliximab nu reactioneaza incrucisat cu TNF,, apartinand altor specii decat cea umana si cea a
cimpanzeilor. Prin urmare, datele preclinice de siguranta conventionale privind infliximab sunt
limitate. Studiile de toxicitate asupra dezvoltarii, efectuate la soareci, prin utilizarea unui anticorp
analog care inhiba selectiv activitatea functionala a TNF, de soarece, nu au indicat efecte toxice la
mamd, embriotoxicitate sau teratogenitate. intr-un studiu privind fertilitatea si functia generala de
reproducere, numarul de femele de soarece gestante a fost redus dupa administrarea aceluiagi anticorp
analog. Nu se cunoaste dacd aceasta constatare s-a datorat efectelor asupra masculilor si/sau
femelelor. Intr-un studiu de toxicitate dupa doze repetate la soarece, cu durata de 6 luni, folosind
acelasi anticorp analog impotriva TNF, de soarece, s-au observat depuneri pe capsula cristalinului la o
parte a populatiei masculine tratate. Nu s-au efectuat examene oftalmologice specifice pentru a
investiga relevanta acestui efect la om.

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

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Zahar

Polisorbat 80

Dihidrogenofosfat de sodiu monohidrat

Fosfat disodic dihidrat

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.

6.3 Perioada de valabilitate

Inainte de reconstituire

5 ani la 2°C — 8°C.
Inflectra poate fi pastrat la temperaturi de pana la maximum 25 °C pentru o singura perioada de pana
la 6 luni, dar fara a depasi data de expirare originald. Noua data de expirare trebuie scrisd pe cutie.

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

Dupa reconstituire si diluare

Stabilitatea fizico-chimica pentru solutia diluata in uz, s-a demonstrat pentru pana la 28 zile la 2°C —
8°C si pentru Inca 24 ore la 25°C, dupi ce s-a scos din frigider. Din punct de vedere microbiologic, se
recomanda ca administrarea solutiei perfuzabile sd inceapa imediat, timpul si conditiile de pastrare
inainte de utilizare sunt in responsabilitatea utilizatorului si nu trebuie sd depaseasca in mod normal
24 ore la temperaturi intre 2°C — 8°C, decat daca reconstituirea si diluarea au avut loc in conditii
aseptice controlate si validate.
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6.4

Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2°C — 8°C).

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului de pana la 25°C inainte de reconstituire, vezi
pct. 6.3.

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

6.5

Natura si continutul ambalajului

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

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

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6

Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

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

In conditii aseptice, se reconstituie fiecare flacon de Inflectra, cu 10 ml apa pentru preparate
injectabile, utilizand o seringd prevazuta cu un ac de calibrul 21 (0,8 mm) sau mai mic. Se
indeparteaza capacul tip flip-off al flaconului si se sterge suprafata cu un tampon Imbibat cu
alcool 70%. Se introduce acul seringii in flacon prin partea centrald a dopului de cauciuc si se
indreapta jetul de apa pentru preparate injectabile catre peretele de sticla al flaconului. Solutia
trebuie agitata cu o miscare circulara usoara, pentru dizolvarea liofilizatului. Trebuie evitata
agitarea prelungita sau energicd. A NU SE SCUTURA FLACONUL. Este posibila spumarea
solutiei reconstituite. Se lasd solutia reconstituita in repaus timp de 5 minute. Solutia trebuie sa
fie incolora pana la galben deschis si opalescenti. In solutie pot aparea cateva particule fine
translucide, deoarece infliximab este o proteind. Solutia nu trebuie utilizatd daca prezinta
particule opace in suspensie, modificari de culoare sau alte particule straine.

Se dilueaza volumul total al dozei de solutie reconstituitd de Inflectra pana la 250 ml cu solutie
perfuzabila de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%). Nu se dilueaza solutia reconstituita de Inflectra
cu niciun alt solvent. Diluarea se poate realiza prin extragerea unui volum de solutie
perfuzabila de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) din flaconul din sticla sau punga pentru
perfuzie de 250 ml egal cu volumul de solutie reconstituitd de Inflectra. Se adauga lent intregul
volum de solutie reconstituitd de Inflectra la cei 250 ml solutie perfuzabila din flacon sau punga
pentru perfuzie. Se agitd usor. Pentru volume mai mari de 250 ml, utilizati fie o punga de
perfuzie mai mare (cum ar fi de 500 ml, 1000 ml), fie mai multe pungi de perfuzie de 250 ml
pentru a va asigura ca concentratia solutiei perfuzabile nu depaseste 4 mg/ml. Daca este
pastrata la frigider dupa reconstituire si diluare, solutia perfuzabila trebuie lasata s se
echilibreze la temperatura camerei la 25°C timp de 3 ore inainte de Pasul 4 (perfuzie).
Depozitarea pentru mai mult de 24 ore la 2°C - 8°C se aplica doar preparatului de Inflectra din
punga de perfuzie.

Se administreaza solutia perfuzabila intr-un interval de timp cel putin egal cu durata
recomandata (vezi pct. 4.2). Trebuie utilizat numai un set de perfuzie cu filtru steril, apirogen,
pentru legarea redusa a proteinelor (dimensiunea porilor de 1,2 micrometri sau mai putin).
Intrucat solutia nu contine conservanti, se recomanda ca administrarea perfuziei si fie inceputa
cat mai repede posibil, in decurs de 3 ore de la momentul reconstituirii si al diluarii. Dacd nu
este utilizat imediat, timpul de utilizare si conditiile de pastrare Tnainte de utilizare sunt
responsabilitatea utilizatorului si, Tn mod normal, nu vor fi mai lungi de 24 de ore la 2 °C pana
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la 8 °C, cu exceptia cazului in care reconstituirea/ diluarea a avut loc in conditii aseptice
controlate si validate (vezi pct. 6.3 de mai sus).Niciun rest de solutie perfuzabila nu trebuie
pastrat in vederea reutilizarii.

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

6. Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat In conformitate cu
reglementarile locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/13/854/001

EU/1/13/854/002

EU/1/13/854/003

EU/1/13/854/004

EU/1/13/854/005

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 10 Septembrie 2013

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 21 iunie 2018

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA IT

FABRICANTII SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI
FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTII SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantilor substantei biologic active

CELLTRION Inc.

23 Academy —ro,
Yeonsu-gu, Incheon, 22014
Republica Coreea

CELLTRION Inc. (Plant II, CLT2)
20 Academy —ro 51 beon-gil,
Yeonsu-gu, Incheon, 22014
Republica Coreea

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

Singapore

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

Hospira Zagreb d.o.o.
Prudnicka cesta 60

10291 Prigorje Brdovecko
Croatia

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi Anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPASprivind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in lista de
date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul

107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata pe
portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si

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

la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

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

Masuri suplimentare de reducere la minimum a riscului

Programul educational consta intr-un card de reamintire al pacientului, care trebuie sa fie pastrat de
catre acesta. Cardulare atat scopul de a reaminti pacientului sa noteze datele si rezultatele testelor
specifice, cat si de a facilita schimbul de informatii speciale dintre pacient si profesionistul
(profesionistii) din domeniul sanatatii (PDS) care trateaza pacientul, cu privire la tratamentul in curs
cu medicamentul.

Cardul de reamintire al pacientului trebuie sa contind urmatoarele mesaje cheie:

Reamintire adresata pacientilor de a arata cardul de reamintire al pacientului tuturor PDS care i
trateaza, inclusiv in situatii de urgenta, si un mesaj pentru a informa PDS despre faptul ca
pacientul utilizeaza Inflectra

Mentiune conform careia denumirea comerciald si numarul de serie trebuie inregistrate
Prevederea de a inregistra tipul, data si rezultatele evaluarilor pentru TBC

Faptul ca tratamentul cu Inflectra poate creste riscurile de infectie grava/septicemie, infectii
oportuniste, tuberculoza, reactivarea hepatitei B, exacerbarea infectiei si BCG la sugarii expusi
in utero la infliximab si in ce moment trebuie solicitatd asistenta din partea unui PDS

Datele de contact al medicului prescriptor
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Inflectra 100 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
infliximab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Un flacon contine infliximab 100 mg.
Dupa reconstituire, un ml contine 10 mg de infliximab.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

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

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila.

1 flacon

2 flacoane
3 flacoane
4 flacoane
5 flacoane

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare intravenoasa.

A se reconstitui si dilua Tnainte de administrare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

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

EXP
EXP, daca nu este pastrat la frigider

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
Poate fi pastrat la temperatura camerei (pana la 25°C) pentru o singura perioada de pana la 6 luni, dar
fara a depasi data de expirare originala.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/13/854/001 1 flacon

EU/1/13/854/002 2 flacoane
EU/1/13/854/003 3 flacoane
EU/1/13/854/004 4 flacoane
EU/1/13/854/005 5 flacoane

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptatd pentru neincluderea informatiei in Braille.
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17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FLACON

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

Inflectra 100 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
infliximab
1LV,

2. MODUL DE ADMINISTRARE

Pentru administrare intravenoasa dupa reconstituire si diluare.

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

S. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

100 mg

6. ALTE INFORMATII
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Inflectra
100 mg pulbere pentru concentrat pentru
solutie perfuzabila
infliximab

Card de Reamintire al Pacientului

Prezentati acest card oricarui medic care va
trateaza.

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

Nume pacient:
Nume medic:
Numarul de telefon al medicului:

Pastrati acest card ca referintd timp de 4 luni dupa
ultima dumneavoastrd doza de Inflectra atunci
cand Incepeti un nou card.

Va rugam cititi cu atentie ,,Prospectul” pentru
Inflectra inainte de a incepe utilizarea acestui
medicament.

Data initierii tratamentului cu Inflectra:

Administrari curente:

Este important ca dumneavoastra si medicul
dumneavoastra sa notati numele si numarul seriei
medicamentului.

Numele medicamentului:
Numarul seriei:

Solicitati medicului sa inregistreze mai jos tipul si
data ultimei evaluari pentru tuberculoza (TBC):

Test Test
Data Data
Rezultat: Rezultat:

Va rugam sa va asigurati ca aveti la dumneavoastra
cand va prezentati la medic o listd completd cu
toate medicamentele pe care le utilizati.

Lista alergiilor:

Lista altor medicamente:

Infectii

inainte de a incepe tratamentul cu Inflectra:

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

Este foarte important sa spuneti medicului
dumneavoastra daca ati avut vreodata tuberculoza
(TBC) sau daca ati fost in contact cu o persoana care
a avut TBC. Medicul va va testa pentru a vedea daca
aveti TBC. Solicitati medicului sd consemneze mai
jos pe card tipul si datele ultimelor investigatii
pentru TBC

Spuneti medicului dumneavoastra daca aveti
hepatitd B sau daca stiti sau suspectati ca sunteti
purtator al virusului hepatitei B

in timpul tratamentului cu Inflectra:

Informati imediat medicul daca aveti simptome de
infectie. Aceste simptome includ febra, senzatie de
oboseala, tuse (persistenta), respiratie dificila,
scadere in greutate, transpiratii nocturne, diaree,
rani, probleme dentare, arsuri cand urinati sau
simptome asemanatoare gripei.

Sarcina si vaccinari

In cazul in care vi s-a administrat Inflectra in timpul
sarcinii, este important sa il informati pe medicul
copilului dumneavoastrd despre aceasta, inainte ca
acestuia sa 1i fie administrat orice vaccin. Copilului
dumneavoastra nu trebuie sa 1i fie administrat un
,vaccin cu germeni vii”, cum ar fi BCG (folosit
pentru a preveni tuberculoza) timp de 6 luni de la
nastere.

Pastrati cu dumneavoastra acest card timp de 4 Iuni de la
administrarea ultimei doze de Inflectra sau in cazul
sarcinii, timp de cel putin 6 luni de la nasterea copilului..
Reactiile adverse pot aparea mult timp dupa ultima
dumneavoastra doza.
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Inflectra 100 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
infliximab

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si utilizati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

. Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

. Medicul va va Tnména un card de reamintire al pacientului, care contine informatii importante
de siguranta pe care trebuie sa le stiti inaintea si in timpul tratamentului cu Inflectra.

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

. Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra.

. Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra.

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

orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect:

Ce este Inflectra si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Inflectra
Cum se administreaza Inflectra

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Inflectra

Continutul ambalajului si alte informatii

AN

1. Ce este Inflectra si pentru ce se utilizeaza

Inflectra contine substanta activa infliximab, care provine de la om sau de la soarece. Infliximab este
un anticorp monoclonal - un tip de proteina care se atagseaza de o {intd specifica in organism numita
TNF (factor de necroza tumorald) alfa.

Inflectra apartine unei clase de medicamente numite ,,blocante ale TNF”. Este utilizat la adulti pentru
urmatoarele afectiuni inflamatorii:

. Poliartrita reumatoida

Artrita psoriazica

Spondilita anchilozanta (boala Bechterew)

Psoriazis

Inflectra este de asemenea utilizat la pacienti adulti si copii cu varsta mai mare de 6 ani pentru:
. Boala Crohn
. Colita ulcerativa

Inflectra functioneaza prin atagarea selectiva de TNF alfa (factor de necroza tumorala alfa) si blocarea
actiunii acesteia. TNF alfa este implicat in procesele inflamatorii din corp, astfel incét blocarea
acesteia poate reduce inflamatia din organism.

Poliartrita reumatoida

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

. diminuarea semnelor si a simptomelor bolii dumneavoastra,
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. incetinirea deteriorarii articulatiilor dumneavoastra,
. imbunatatirea starii dumneavoastra fizice.

Artrita psoriazica
Artrita psoriazica este o boald inflamatorie a articulatiilor, de obicei asociata psoriazisului. Daca aveti

artritd psoriazica activa, vi se vor administra mai inti alte medicamente. Daca aceste medicamente nu
functioneaza suficient de bine, vi se va administra Inflectra pentru:

. diminuarea semnelor si a simptomelor bolii dumneavoastra,
. incetinirea deteriorarii articulatiilor dumneavoastra,
. imbunatatirea starii dumneavoastra fizice.

Spondilita anchilozanta (boala Bechterew)

Spondilita anchilozanta este o boala inflamatorie a coloanei vertebrale. Daca aveti spondilita
anchilozanti, vi se vor administra mai intai alte medicamente. Daca aceste medicamente nu
functioneaza suficient de bine, vi se va administra Inflectra pentru:

. diminuarea semnelor si simptomelor bolii dumneavoastra,
. imbunatatirea starii dumneavoastra fizice.
Psoriazis

Psoriazisul este o boala inflamatorie a pielii. Daca aveti psoriazis in placi, moderat pana la sever, vi se
vor administra mai intai alte medicamente sau tratamente cum este fototerapia. Daca aceste
medicamente sau aceste tratamente nu functioneaza suficient de bine, vi se va administra Inflectra
pentru diminuarea semnelor si simptomelor bolii dumneavoastra.

Colita ulcerativa

Colita ulcerativa este o boala inflamatorie a intestinului. Daca aveti colita ulcerativa, vi se vor
administra mai intai alte medicamente. Daca aceste medicamente nu functioneaza suficient de bine, vi
se va administra Inflectra pentru tratamentul bolii dumneavoastra.

Boala Crohn

Boala Crohn este o boala inflamatorie a intestinului. Daca aveti boald Crohn vi se vor administra mai

intai alte medicamente. Daca aceste medicamente nu functioneaza suficient de bine, vi se va

administra Inflectra pentru:

. a trata boala Crohn activa,

. a diminua numarul de orificii anormale (fistule) dintre intestin i tegument care nu au fost
controlate prin administrarea altor medicamente sau prin interventie chirurgicala.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Inflectra

Nu trebuie sa vi se administreze Inflectra daca

. sunteti alergic la infliximab sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui medicament
(enumerate la pct. 6),

. sunteti alergic la proteinele obtinute de la soarece.

. aveti tuberculoza (TBC) sau alta infectie severa cum sunt pneumonia sau sepsisul (o infectie
bacteriana grava a sangelui).

. aveti insuficienta cardiaca, care este moderata sau severa.

Nu utilizati Inflectra daca oricare dintre situatiile de mai sus este valabild pentru dumneavoastra. Daca
nu sunteti sigur, discutati cu medicul dumneavoastra inainte sa vi se administreze Inflectra.
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Atentionari si precautii
Inaintea sau in timpul tratamentului cu Inflectra, adresati-va medicului dumneavoastra daca aveti:

Ati avut tratament anterior cu orice medicament ce contine infliximab

. Spuneti medicului dumneavoastrd daca ati avut tratament anterior cu medicamente ce contin
infliximab si acum reincepeti tratamentul cu Inflectra.
. Daca ati avut o pauza in tratamentul cu infliximab mai mare de 16 saptaimani, existd un risc mai

mare de reactii alergice la reluarea tratamentului.

Infectii

. Spuneti medicului dumneavoastra Tnainte de a vi se administra Inflectra daca aveti o infectie,
chiar daca este minora.

. Spuneti medicului dumneavoastra Tnainte de a vi se administra Inflectra daca ati locuit sau
calatorit vreodata intr-o zona unde sunt intalnite frecvent boli numite histoplasmoza,
coccidioidomicoza sau blastomicoza. Aceste infectii sunt cauzate de tipuri specifice de ciuperci
care pot afecta pladmanii sau alte parti ale corpului.

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

. Aceste infectii pot fi grave si includ tuberculoza, infectiile cauzate de virusuri, fungi, bacterii
sau alte organisme din mediu §i sepsis care, pot pune viata in pericol.

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

tratamentului cu Inflectra. Aceste simptome includ febra, tuse, simptome asemanatoare gripei,
stare de rau, piele rosie sau fierbinte, rani sau probleme dentare. Medicul dumneavoastra ar
putea decide oprirea temporara a tratamentului cu Inflectra.

Tuberculoza (TBC)

. Este foarte important sa spuneti medicului dumneavoastra dacd ati avut vreodatd TBC sau daca
ati venit In contact apropiat cu cineva care a avut sau are TBC.

. Medicul dumneavoastra va va face teste pentru a vedea daca aveti TBC. La pacientii tratati cu

infliximab au fost raportate cazuri de TBC, chiar si la pacientii care au fost deja tratati cu
medicamente pentru TBC. Medicul dumneavoastra va consemna aceste teste pe cardul de
reamintire al pacientului.

. Dacé medicul dumneavoastra crede ca aveti un risc de a avea TBC, este posibil sa primiti
medicamente pentru tratamentul TBC inainte de a vi se administra Inflectra.
. Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca aveti simptome de TBC in timpul tratamentului

cu Inflectra. Aceste simptome includ tuse persistenta, scddere in greutate, senzatie de oboseala,
febra, transpiratii nocturne.

Virusul hepatitei B

. Spuneti medicului dumneavoastra Tnainte sa vi se administreze Inflectra daca sunteti purtator al
virusului hepatitei B sau daca ati avut vreodata hepatita B.

. Spuneti medicului dumneavoastra daca banuiti ca aveti un risc de a contacta hepatita B.

. Medicul dumneavoastra trebuie sa va testeze pentru prezenta virusului hepatitei B.

. Tratamentul cu medicamente blocante ale TNF cum ar fi Inflectra poate determina reactivarea

virusului hepatitei B la pacientii purtatori ai acestui virus, ceea ce In unele cazuri poate pune in
pericol viata.

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

. Informati medicul dumneavoastra daca aveti orice probleme cardiace, cum este insuficienta
cardiacd ugoara.

. Medicul dumneavoastra va dori sd va supravegheze indeaproape inima.

. Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca aveti simptome noi sau simptomele existente de

insuficienta cardiaca se inrautatesc in timpul tratamentului cu Inflectra. Simptomele includ
respiratie dificila sau umflarea picioarelor.

Cancere si limfoame

. Spuneti medicului dumneavoastra Tnainte de a vi se administra Inflectra daca aveti sau ati avut
limfom (un tip de cancer al sdngelui) sau orice alt tip de cancer.

. Pacientii cu poliartrita reumatoidé severa care au afectiunea de mult timp, pot avea un risc mai
mare, de a dezvolta limfoame.

. Copiii si adultii carora li se administreaza Inflectra pot avea un risc crescut de aparifie a
limfomului sau a unui alt tip de cancer.

. Unii pacienti carora li s-au administrat blocanti-TNF, inclusiv infliximab, au dezvoltat un tip

rar de cancer denumit limfomul hepatosplenic cu celule T. Dintre acesti pacienti, cei mai multi
erau baieti adolescenti sau barbati tineri si cei mai multi aveau fie boala Crohn sau colita
ulcerativa. Acest tip de cancer a dus de obicei la deces. Aproape toti pacientii au primit
medicamente contindnd azatioprind sau 6-mercaptopurina in asociere cu blocanti-TNF.

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

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

Afectiuni pulmonare sau fumatul intensiv

. Informati medicul dumneavoastra inainte sa vi se administreze Inflectra daca aveti o boala a
plamanilor numita boald pulmonara obstructiva cronica (BPOC) sau daca fumati mult.
. Pacientii cu BPOC si pacientii care fumeaza mult pot avea un risc crescut de a avea cancer in

timpul tratamentului cu Inflectra.

Afectiuni ale sistemului nervos

. Spuneti medicului dumneavoastra Tnainte de a vi se administra Inflectra daca aveti sau ati avut
vreodata o afectiune a sistemului nervos. Acestea includ scleroza multipla, sindromul Guillain-
Barré, convulsiile sau daca ati fost diagnosticat cu ,,nevrita optica”.

Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca in timpul tratamentului cu Inflectra aveti simptome de

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

amorteli sau intepaturi in orice parte a corpului.

Orificii anormale la nivelul pielii

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

Vaccinari
. Discutati cu medicul dumneavoastra daca vi s-a efectuat recent sau sunteti programat pentru un
vaccin.
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Trebuie sa vi se administreze vaccinurile recomandate Tnainte de a incepe tratamentul cu
Inflectra. Vi se pot administra unele vaccinuri in timpul tratamentului cu Inflectra, dar nu
trebuie sa vi se administreze vaccinuri cu virus viu (vaccinuri care contin un agent infectios viu,
dar atenuat) in timp ce luati Inflectra deoarece acestea pot provoca infectii.

Dacé vi s-a administrat Inflectra in timpul sarcinii, si copilul dumneavoastra ar putea avea un
risc mai mare de a face infectii cu vaccinuri cu virus viu timp de pana la 6 luni de la nastere.
Este important sa spuneti medicilor copilului dumneavoastra si altor profesionisti din domeniul
sanatatii despre utilizarea Inflectra, astfel Incat ei sd poata decide asupra momentelor cand
anumite vaccinuri i se pot administra copilului dumneavoastra, inclusiv vaccinuri cu germeni
vii, cum este BCG (folosit pentru a preveni tuberculoza). Pentru mai multe informatii, vezi pct.
»darcina si alaptarea”.

Agenti infectiosi terapeutici

Discutati cu medicul dumneavoastra daca vi s-a administrat recent sau sunteti programat pentru
administrarea tratamentului cu un agent infectios terapeutic (cum ar fi instilatii BCG pentru
tratamentul cancerului).

Operatii sau proceduri dentare

Informati medicul dumneavoastra daca trebuie sa urmati anumite operatii sau proceduri
dentare.

Spuneti chirurgului sau medicului stomatolog cd urmati tratament cu Inflectra, aratandu-le
cardul de reamintire al pacientului.

Afectiuni ale ficatului

Unii pacienti tratati cu infliximab au dezvoltat probleme grave cu ficatul.

Spuneti imediat medicului dumneavoastrd dacd manifestati simptome de probleme ale ficatului
in timpul tratamentului cu Inflectra. Semnele includ colorarea in galben a pielii sau a ochilor,
urind de culoare maro inchis, durere sau umflare in partea dreapta superioara a zonei
stomacului, dureri articulare, eruptii trecatoare pe piele sau febra.

Numir redus de celule sanguine

La unii pacienti_carora li se administreaza infliximab, este posibil ca organismul sa nu produca
suficiente celule sanguine care ajutd la combaterea infectiilor sau la oprirea sangerarii.

Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca aveti simptome asociate scaderii a numéarului de
celule sanguine 1n timpul tratamentului cu Inflectra. Semnele includ febra persistentd, sangerari
sau vandtdi care apar mai usor decét in mod normal, pete rosii sau violet cauzate de sangerari
sub piele, sau aveti aspect palid.

Tulburéri ale sistemului imunitar

Unii pacienti tratati cu infliximab au dezvoltat simptome ale unei afectiuni a sistemului
imunitar, denumita lupus.

Spuneti de indatd medicului daca dezvoltati semne de lupus in timpul tratamentului cu Inflectra.
Semnele includ durere articulara sau eruptie pe obraji sau pe brate, care este sensibila la
expunerea la soare.
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Copii si adolescenti

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

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

. Mai multi copii la care s-a administrat infliximab au prezentat infectii prin comparatie cu
adultii.
. Copiilor trebuie sa li se administreze vaccinurile recomandate Tnainte de Inceperea

tratamentului cu Inflectra. Copiilor li se pot administra unele vaccinuri in timpul tratamentului
cu Inflectra, dar nu trebuie sa li se administreze vaccinuri cu virusuri vii in timpul utilizérii
Inflectra.

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

Daca nu sunteti sigur ca oricare dintre situatiile de mai sus este valabila in cazul dumneavoastra,
adresati-va medicului dumneavoastra nainte sa vi se administreze Inflectra.

Inflectra impreuna cu alte medicamente

Pacientii care au boli inflamatorii iau deja mai multe medicamente pentru tratarea problemei lor.
Aceste medicamente pot determina reactii adverse. Medicul va va informa pe care dintre celelalte
medicamente trebuie sa le luati in continuare in timp ce luati Inflectra.

Spuneti medicului dumneavoastra daca utilizati, ati utilizat recent sau s-ar putea sa utilizati orice alte
medicamente, inclusiv medicamente folosite pentru tratamentul bolii Crohn, poliartritei reumatoide,
colitei ulcerative, spondilitei anchilozante, artritei psoriazice, psoriazisului sau medicamente eliberate
fara prescriptie medicald, cum sunt vitaminele si medicamentele din plante.

In special, spuneti medicului daca utilizati oricare dintre urméitoarele medicamente:

. Medicamente care afecteaza sistemul imunitar.
. Kineret (care contine anakinra). Inflectra si Kineret nu trebuie utilizate impreuna.
. Orencia (care contine abatacept). Inflectra si Orencia nu trebuie utilizate impreuna.

In timpul utilizarii Inflectra nu trebuie s vi se administreze vaccinuri cu germeni vii. Daci ati utilizat
Inflectra In timpul sarcinii, informati medicul copilului dumneavoastra si alti profesionisti din
domeniul sanatatii care au grija de copilul dumneavoastra despre utilizarea Inflectra, inainte ca
acestuia sa 1i fie administrat orice vaccin

Daca nu sunteti sigur ca oricare dintre situatiile de mai sus este valabila 1n cazul dumneavoastra,
adresati-va medicului dumneavoastrd sau farmacistului inainte sa vi se administreze Inflectra.

Sarcina, aldptarea si fertilitatea

. Daca sunteti gravida sau aldptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti
gravida, adresati-vd medicului pentru recomandari inainte de a lua acest medicament. Inflectra
trebuie utilizat in timpul sarcinii doar daca medicul dumneavoastra considera ca este necesar
pentru dumneavoastra.

. Trebuie sa evitati s raméneti gravida cand sunteti tratatd cu Inflectra i timp de 6 luni de la
oprirea tratamentului. Discutati utilizarea metodelor contraceptive in tot acest timp cu medicul
dumneavoastra.

. Nu aldptati in timp ce vi se administreaza Inflectra sau timp de 6 luni de la ultimul tratament cu
Inflectra.
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. Dacé vi s-a administrat Inflectra in timpul sarcinii, copilul dumneavoastra poate avea un risc
mai mare de a face infectii.

. Inainte de administrarea oricarui vaccin copilului dumneavoastra, este important si spuneti
medicilor copilului dumneavoastra si altor profesionisti din domeniul sanatatii despre utilizarea
Inflectra. Daca vi s-a administrat Inflectra in timpul sarcinii, administrarea vaccinului BCG
(utilizat pentru a preveni tuberculoza) la copilul dumneavoastra intr-un interval de 6 luni de la
nagtere poate duce la infectii cu complicatii grave, inclusiv deces. Vaccinurile cu germeni vii nu
trebuie administrate copilului dumneavoastra timp de 6 luni de la nastere. Pentru mai multe
informatii, vezi pct. ,,Vaccinari”.

. La copiii ndscuti de femei care au fost tratate cu infliximab in timpul sarcinii a fost raportata
scaderea severd a numarului de celule albe din sange. In cazul in care copilul dumneavoastra
prezintd febra sau infectii continue, adresati-va imediat medicului copilului dumneavoastra.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Este improbabil ca Inflectra sa afecteze capacitatea dumneavoastrd de a conduce vehicule sau de a
folosi utilaje. Daca va simtiti obosit, ametit sau daca nu va simtiti bine dupa ce vi s-a administrat
Inflectra, nu conduceti vehicule sau nu folositi instrumente sau utilaje.

Inflectra contine sodiu

Inflectra contine mai putin de 1 mmol sodiu (23 mg) pe doza, adica practic ,,nu contine sodiu”. Cu
toate acestea, inainte sa va fie administrata, Inflectra este amestecata cu o solutie care contine sodiu.
Adresati-va medicului dumneavoastra dacd urmati un regim alimentar cu restrictie de sare.

3. Cum se administreaza Inflectra

Ciat de mult Inflectra se administreaza

. Medicul va decide doza si cat de des vi se va administra Inflectra. Aceasta depinde de
afectiunea dumneavoastra, greutate si cat de bine raspundeti la Inflectra.
. Tabelul de mai jos va prezinta cat de des se administreazd de obicei acest medicament dupa
prima doza.
A doua dozd La 2 saptamani dupa prima doza
A treia doza La 6 saptamani dupa prima doza
Doze ulterioare La fiecare 6 sau 8 saptamani in functie de
afectiune

Artrita renmatoida
Doza uzuali este de 3 mg/kg de greutate corporala.

Artrita psoriazica, spondilita anchilozanta (boala Bechterew), psoriazis, colita ulcerativa si
boala Crohn

Doza uzuali este de 5 mg/kg de greutate corporala.

Cum se administreaza Inflectra

. Inflectra vi se va administra de cétre un medic sau o asistentd medicald, intr-un spital sau
clinica.

. Medicul sau asistenta medicala va pregéti medicamentul pentru perfuzie.

. Medicamentul va fi administrat ca perfuzie (picurare) (timp de 2 ore) n una dintre vene, de

obicei in brat. Dupa al treilea tratament, medicul dumneavoastra poate decide sa va
administreze doza de Inflectra in 1 ora.

. Veti fi supravegheat in timp ce vi se administreaza Inflectra si timp de 1 pana la 2 ore dupa
aceea.
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Utilizarea la copii si adolescenti

La copiii si adolescentii (cu varsta de 6 ani i peste) care sunt tratati pentru boala Crohn sau colita
ulcerativd, doza recomandata este aceeasi cu cea pentru adulti.

Daca vi se administreaza prea mult Inflectra

Deoarece acest medicament va este administrat de catre un medic sau o asistentd medicala este
improbabil sa vi se administreze prea mult. Nu se cunosc reactii adverse ca urmare a administrarii
unei cantitati prea mari de Inflectra.

Daca uitati sau se omite o perfuzie cu Inflectra

Daca uitati sau omiteti o programare pentru administrarea Inflectra, faceti altd programare cat mai
repede posibil.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-vd medicului
dumneavoastra.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ¢a nu apar la toate
persoanele. Majoritatea acestora sunt de intensitate usoara pana la moderata. Totusi, unii pacienti pot
avea reactii adverse grave si pot necesita tratament. Reactiile adverse pot sa apara si dupa ce
tratamentul cu Inflectra a fost oprit.

Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca observati oricare dintre urmatoarele:

. Simptome de reactie alergica cum sunt umflarea fetei, buzelor, gurii sau gatului, care pot
determina dificultati la inghitire sau respiratie dificila, eruptie trecatoare pe piele, urticarie,
umflarea mainilor, picioarelor sau incheieturilor. Unele dintre aceste reactii pot fi grave sau pot
pune viata in pericol. O reactie alergica poate sd apara intr-un interval de 2 ore de la injectie sau
mai tarziu. Semne suplimentare de reactii adverse alergice care pot s apara pana la 12 zile de
la administrare, includ dureri musculare, febra, dureri ale incheieturilor sau maxilarului, dureri
de gat sau dureri de cap.

. Semne de afectare a inimii cum sunt disconfort sau durere la nivelul pieptului, dureri la
nivelul bratului, dureri la nivelul stomacului, respiratie dificila, anxietate, senzatie de lesin,
ameteli, lesin, transpiratie, greatd , varsaturi, vibratii sau batdi puternice in piept, batai rapide
sau incetinite ale inimii, si umflarea picioarelor.

. Simptome de infectie (inclusiv TBC) cum ar fi febra, senzatia de oboseala, tusea care poate fi
persistentd, dificultati de respiratie, simptome aseméanatoare gripei, scdderea in greutate,
transpiratii nocturne, diaree, rani, acumulare de puroi in intestin sau in jurul anusului (abces),
probleme dentare sau senzatie de arsura la urinare.

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

. Semne de afectare a plaménilor cum sunt tusea, dificultati de respiratie sau senzatie de
constrictie toracica.
. Semne de afectare a sistemului nervos (inclusiv probleme oculare) cum sunt semnele unui

accident vascular cerebral (amorteald sau slabiciune aparute brusc la nivelul fetei, bratului sau
piciorului, in special pe o parte a corpului; confuzie, dificultati de vorbire sau de intelegere
aparute brusc; dificultati de vedere la unul sau la ambii ochi, dificultati de mers, ameteli,
pierderea echilibrului sau a coordonarii, sau o durere de cap severa), convulsiile,
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furnicaturi/amorteli n oricare parte a corpului sau slabiciune a bratelor sau a picioarelor,
modificari ale vederii cum sunt vederea dubla sau alte probleme ale ochilor.

. Semne de afectare a ficatului (inclusiv infectie cu virusul hepatitic B atunci cand ati avut in
trecut hepatitd virala B) cum ar fi colorarea in galben a pielii sau a ochilor, urina de culoare
maro inchis, durere sau umflare in partea dreapta si superioara a zonei stomacului, dureri
articulare, eruptii trecatoare pe piele sau febra.

. Semne ale unei afectiuni a sistemului imunitar cum sunt durere articulara sau eruptie pe
obraji sau pe brate care este sensibila la expunerea la soare (lupus) sau tuse, dificultdti de
respiratie, febra sau eruptie pe piele (sarcoidoza).

. Semne de scidere a numirului celulelor din singe cum ar fi febra persistenta, sangerari sau
vanatdi care apar mai usor, pete rosii sau violet cauzate de sangerari sub piele sau paloare.
. Semne ale unor probleme grave ale pielii cum sunt puncte rosii cu forma de {inta sau pete

circulare, adesea cu vezicule centrale la nivelul trunchiului, zone mari de piele cu scuame si
descuamare (exfoliere), ulceratii ale gurii, gatului, nasului, organelor genitale si ochilor sau
umflaturi mici care contin puroi, care se pot raspandi pe corp. Aceste reactii pe piele pot fi
insotite de febra.

Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca observati oricare semne dintre cele de mai sus.
Urmatoarele reactii adverse au fost observate in timpul tratamentului cu Inflectra:

Foarte frecvente: pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane
Durere de stomac, greata

Infectii virale cum sunt herpesul sau gripa

Infectii ale cdilor respiratorii superioare cum este sinuzita
Durere de cap

Reactii adverse legate de perfuzie

Durere.

Frecvente: pot afecta pani la 1 din 10 persoane

. Modificari in modul de functionare a ficatului, cresterea nivelului enzimelor hepatice
(demonstrata in testele de singe)

. Infectii ale plamanilor sau pieptului cum ar fi bronsita sau pneumonia

. Respiratie dificild sau dureroasa, durere de piept

. Sangerari la nivelul stomacului sau al intestinelor, diaree, indigestie, arsuri n capul pieptului,
constipatie

. Eruptie pe piele asemanatoare urzicarii (urticarie), eruptie trecitoare pe piele cu mancarime sau

piele uscata

. Probleme de mentinere a echilibrului sau senzatie de ameteala

. Febra, transpiratii amplificate

. Probleme circulatorii cum sunt tensiune arteriala mare sau mica

. Vanatai, bufeuri sau sangerare la nivelul nasului, senzatie de caldura, piele rosie (inrosire la
nivelul fetei)

. Senzatie de oboseala sau slabiciune

. Infectii bacteriene cum sunt infectarea sangelui, abcese sau infectii ale pielii (celulitd)

. Infectie a pielii cauzata de o ciuperca

. Probleme ale sangelui cum sunt anemia sau numarul scézut de celule albe din sange

. Umflarea ganglionilor limfatici

. Depresie, tulburari de somn

. Probleme oculare, incluzand inrosirea ochilor si infectii

. Batai rapide ale inimii (tahicardie) sau palpitatii

. Durere la nivelul articulatiilor, muschilor sau spatelui

. Infectii ale tractului urinar

. Psoriazis, probleme la nivelul pielii cum sunt eczeme si cdderea parului
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° Reactii la nivelul locului de injectare cum sunt durere, umflare, inrosire sau mancarime
. Frisoane, o acumulare de lichid sub piele care determind umflarea acesteia
. Senzatie de amorteala sau senzatie de furnicaturi.

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

° Reducerea fluxului de sange, umflarea unei vene
. Acumulare de sange in afara vaselor de sange (hematom) sau vanatai
. Probleme ale pielii cum ar fi aparifia veziculelor, negi, colorare sau pigmentare anormala a

pielii sau umflarea buzelor, sau ingrosarea pielii, sau piele Inrositd sau descuamata

Reactii alergice severe (de exemplu anafilaxie), o tulburare a sistemului imunitar numita lupus,
reactii alergice la proteine strdine

Cresterea duratei de vindecare a ranilor

Inflamatia ficatului (hepatitd) sau a vezicii biliare, lezare a ficatului

Senzatie de uitare, iritabilitate, confuzie, nervozitate

Probleme oculare inclusiv vedere redusa sau incetosata, ochi umflati sau urcioare la nivelul
ochilor

Aparitia sau inrautatirea insuficientei cardiace, batii lente ale inimii

Lesin

Convulsii, probleme la nivelul nervilor

O gaura la nivelul intestinului sau blocaj al intestinului, dureri sau crampe ale stomacului
Inflamatia pancreasului (pancreatita)

Infectii fungice cum ar fi infectiile cu ciuperci sau infectii fungice ale unghiilor

Probleme ale plamanilor (cum este edemul)

Lichid in jurul plamanilor (revarsat pleural)

Ingustarea ciilor respiratorii din plimani, determinand dificultiti de respiratie

Inflamarea stratului care Inveleste pldmanii, determinand dureri puternice la nivelul toracelui
care se inrautdtesc atunci cand respirati (pleurezie)

Tuberculoza

Infectii la nivelul rinichiului

Numar mic de plachete 1n sange, prea multe globule albe sanguine

Infectii ale vaginului

Rezultate ale testelor de singe care arata existenta ,,anticorpilor” impotriva propriului corp.

Rare: pot afecta piana la 1 din 1000 persoane

. Un tip de cancer al sangelui (limfom)

. Sangele nu asigura corpului suficient oxigen, probleme circulatorii cum sunt ingustarea unui
vas de sange

Inflamatie a membranei care acopera creierul (meningita)

Infectii din cauza slabirii sistemului imunitar

Infectie cu virusul hepatitic B atunci cand ati avut in trecut hepatitd virala B

Inflamatie a ficatului determinata de o problema a sistemului imunitar (hepatita autoimuna)
Problema a ficatului care determind Ingélbenirea pielii sau a ochilor (icter)

Umflare sau crestere anormala a tesuturilor

Reactie alergica severa care poate duce la pierderea constientei i care poate pune viata in
pericol (soc anafilactic)

Inflamatia vaselor mici de sange (vasculitd)

Tulburari ale sistemului imunitar care pot afecta plamanii, pielea si nodulii limfatici (cum este
sarcoidoza)

Acumulari de celule imunitare rezultate dintr-un raspuns inflamator (leziuni granulomatoase)
Lipsa interesului sau a emotiilor

Probleme grave la nivelul pielii cum sunt necroliza epidermica toxica, sindromul
Stevens-Johnson si pustuloza exantematoasa generalizatd acuta
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. Alte probleme la nivelul pielii, cum sunt eritem polimorf, vezicule sau descuamare a pielii, sau
furuncule (furunculoza)

. Tulburari grave ale sistemului nervos cum sunt mielita transversa, afectiunea asemanatoare

sclerozei multiple, nevrita optica si sindromul Gullain-Barré

Inflamatie la nivelul ochiului care poate determina modificari ale vederii, inclusiv orbire

Lichid la nivelul membranei inimii (revarsat pericardic)

Probleme grave la nivelul plamanului (cum este boala pulmonara interstitiald)

Melanom (un tip de cancer de piele)

Cancer de col uterin

Numar scazut de celule sanguine, inclusiv scadere severa a numarului de celule albe din sange

Pete mici, rosii sau violet cauzate de sangerari sub piele

Reactii lichenoide (eruptie pe piele de culoare rosie-purpurie, nsotitd de mancérimi si/sau linii

intretaiate de culoare alba-gri pe mucoase)

. Valori anormale ale unei proteine din sdnge numita ,,complement seric”, care face parte din
sistemul imunitar.

Cu frecventi necunoscuta: frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile
. Cancer la copii si adulti

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

. Insuficienta hepatica

. Carcinom cu celule Merkel (un tip de cancer de piele)

. Sarcom Kaposi, un cancer rar asociat infectiei cu virusul herpetic uman 8. Sarcomul Kaposi se
manifestad cel mai frecvent sub forma de leziuni vinetii pe piele.

. Agravarea unei afectiuni numitd dermatomiozitd (manifestata ca o eruptie trecatoare pe piele

insotita de slabiciune musculara)

Infarct miocardic

Accident vascular cerebral

Pierderea temporara a vederii in timpul perfuziei sau in decurs de 2 ore de la aceasta
Infectie cauzata de un vaccin cu virus viu (din cauza unui sistem imunitar slabit).

Reactii adverse suplimentare la copii si adolescenti

Copiii care au luat infliximab pentru boala Crohn au prezentat unele diferente in reactiile adverse
comparativ cu adultii care au luat infliximab pentru boala Crohn. Reactiile adverse care au aparut mai
frecvent la copii au fost: numar scazut de celule rosii sanguine (anemie), prezenta de sange in scaun,
numar global scazut de celule albe sanguine (leucopenie), roseata sau imbujorare (inrosire a fetei),
infectii virale, numar scazut de celule albe sanguine care luptd impotriva infectiei (neutropenie),
fracturd osoasa, infectie bacteriana si reactie alergica la nivelul cailor respiratorii.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa
cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Inflectra
In general, Inflectra va fi pastrat de citre profesionistii din domeniul sinatitii in spital sau clinica.

Pentru cazul in care aveti nevoie, detaliile de pastrare ale produsului sunt urmatoarele:
° Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.
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. Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare care este inscrisa pe eticheta si cutie dupa

»EXP”. Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2°C - 8°C).

Acest medicament poate fi pastrat, de asemenea, in cutia originala, in afara frigiderului la
temperaturi de pand la maximum 25°C pentru o singura perioada de pana la sase luni, dar nu
dincolo de data originald de expirare. In aceast situatie, medicamentul nu trebuie introdus din
nou in depozitare frigorifica. Scrieti noua data de expirare pe cutie, incluzand ziua/luna/anul.
Aruncati acest medicament daca nu este folosit pana la noua data de expirare sau pana la data
de expirare inscrisa pe cutie, oricare dintre acestea este prima.

. Atunci cand este pregatita solutia de Inflectra este recomandat ca aceasta sa fie utilizata de
indata ce este posibil (in decurs de 3 ore). Totusi, daca solutia este pregétitd in conditii care nu
contin bacterii, poate fi pastratd in frigider intre 2°C si 8°C pana la 28 zile si timp de 24 ore la
25°C dupa ce s-a scos din frigider.

. Nu utilizati acest medicament daca observati culoarea modificata sau daca prezinta particule.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Inflectra

. Substanta activa este infliximab. Fiecare flacon contine infliximab 100 mg. Dupa pregatire,
fiecare ml contine infliximab 10 mg.

. Celelalte componente sunt zahar, polisorbat 80, dihidrogenofosfat de sodiu monohidrat si fosfat
disodic dihidrat.

Cum arata Inflectra si continutul ambalajului

Inflectra este furnizat in flacon de sticla care contine o pulbere pentru concentrat pentru solutie
perfuzabild. Pulberea este de culoare alba.

Inflectra este furnizat in ambalaje de 1, 2, 3, 4 sau 5 flacoane. Este posibil ca nu toate marimile de
ambalaj sd fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

Fabricantul

Hospira Zagreb d.o.o.
Prudnicka cesta 60

10291 Prigorje Brdovecko
Croatia

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

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Pfizer SA/NV Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tél/Tel: + 322554 62 11 Tel. + 370 52 51 4000

bbarapus Luxembourg/Luxemburg

[aiizep JliokcemOypr CAPJI, Knon bearapus  Pfizer SA/NV
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Ten.: +359 2 970 4333

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

Danmark
Pfizer ApS
TIf: +4544 20 11 00

Deutschland
Pfizer Pharma PFE GmbH
Tel: +49 (0)800 8535555

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

ElLdda
Pfizer EAAAY AE.
TnA: + 30210 6785 800

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

France
Pfizer
Tél: +33 (0)1 58 07 34 40

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: + 38513908 777

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland
Tel: 1800 633 363 (toll free)
+44 (0) 1304 616161

island
Icepharma hf.
Simi: + 354 540 8000

Italia
Pfizer S.r.1.
Tel: +39 0633 18 21

Kvbmpog
Pfizer EAAAX A.E. (Cyprus Branch)
TnA: +357 22 817690

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

Tél/Tel: +32 2 554 62 11

Magyarorszag
Pfizer Kft.
Tel.: +36 1 488 37 00

Malta
Drugsales Ltd
Tel: +356 21 419 070/1/2

Nederland
Pfizer bv
Tel: + 31 (0)10 406 43 01

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

Osterreich
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0)1 521 15-0

Polska
Pfizer Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 33561 00

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

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

Slovenija
Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja

farmacevtske dejavnosti, Ljubljana
Tel.: + 386 (0)1 52 11 400

Slovenska republika

Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka

Tel: +421-2-3355 5500

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

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

United Kingdom

Hospira UK Limited
Tel: +44 (0) 1628 515500
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Acest prospect a fost revizuit in {LL/AAAA}
Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu/.
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Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:

Pacientii tratati cu Inflectra trebuie sd primeasca cardul de reamintire al pacientului.

Instructiuni privind utilizarea si manipularea medicamentului — conditii de pastrare

A se pastra la 2°C — 8°C.

Inflectra poate fi pastrat la temperaturi de pana la maximum 25 °C pentru o singura perioada de pana
la 6 luni, dar fara a depasi data de expirare originald. Noua data de expirare trebuie scrisd pe cutie.

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

Instructiuni privind utilizarea si manipularea medicamentului — reconstituire, diluare si
administrare

In scopul imbunatatirii trasabilitatii medicamentelor biologice, denumirea inregistrata si numarul
lotului medicamentului administrat trebuie Inregistrate clar.

1. Se calculeaza doza si numarul de flacoane de Inflectra necesare. Fiecare flacon de Inflectra
contine 100 mg infliximab. Se calculeazd volumul total necesar de solutie reconstituitd de
Inflectra.

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

injectabile, utilizand o seringd prevazuta cu un ac de calibrul 21 (0,8 mm) sau mai mic. Se
indeparteaza capacul tip flip-off al flaconului si se sterge suprafata cu un tampon Imbibat cu
alcool 70%. Se introduce acul seringii in flacon prin partea centrala a dopului de cauciuc si se
indreapta jetul de apa pentru preparate injectabile catre peretele de sticla al flaconului. Solutia
trebuie agitata cu o miscare circulara usoara, pentru dizolvarea liofilizatului. Trebuie evitata
agitarea prelungita sau energicd. A NU SE SCUTURA FLACONUL. Este posibila spumarea
solutiei reconstituite. Se lasa solufia reconstituita in repaus timp de 5 minute. Solutia trebuie sa
fie incolora pana la galben deschis si opalescenti. In solutie pot aparea cateva particule fine
translucide, deoarece infliximab este o proteind. Solutia nu trebuie utilizatd daca prezinta
particule opace in suspensie, modificari de culoare sau alte particule straine.

3. Diluati volumul total al dozei de solutie reconstituita de Inflectra péana la 250 ml cu solutie
perfuzabila de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%). Nu se dilueaza solutia reconstituita de Inflectra
cu niciun alt solvent. Diluarea se poate realiza prin extragerea unui volum de solutie
perfuzabila de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) din flaconul din sticla sau punga pentru
perfuzie de 250 ml egal cu volumul de solutie reconstituitd de Inflectra. Se adauga lent intregul
volum de solutie reconstituitd de Inflectra la cei 250 ml solutie perfuzabila din flacon sau punga
pentru perfuzie. Se agitd usor. Pentru volume mai mari de 250 ml, utilizati fie o punga de
perfuzie mai mare (cum ar fi de 500 ml, 1000 ml), fie mai multe pungi de perfuzie de 250 ml
pentru a va asigura ca concentratia solutiei perfuzabile nu depaseste 4 mg/ml. Daca este
pastrata la frigider dupa reconstituire si diluare, solutia perfuzabila trebuie lasata s se
echilibreze la temperatura camerei la 25°C timp de 3 ore inainte de Pasul 4 (perfuzie).
Depozitarea pentru mai mult de 24 ore la 2°C - 8°C se aplica doar preparatului de Inflectra din
punga de perfuzie.

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

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

particule opace, modificari de culoare sau particule strdine.

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