PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRiPRAVKU

Zessly 100 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna injek¢éni lahvicka obsahuje infliximabum 100 mg. Infliximab je chiméricka lidska-mysi
IgG1 monoklonalni protilatka, produkovana v bunkach ovarii ¢inského kiec¢ika (CHO buiikach)

pomoci rekombinantni DNA technologie. Po rozpusténi obsahuje jeden ml roztoku 10 mg infliximabu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

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

Prasek je lyofilizovany bily granulat.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace
Revmatoidni artritida

Zessly v kombinaci s methotrexatem je indikovan k redukci znamek a piiznakut jakoZz i zlepSeni
fyzické funkce u:

J dospélych pacienti s aktivni chorobou, jestlize odpovéd’ na antirevmaticka 1é¢iva modifikujici
chorobu (disease-modifying antirheumatic drugs, DMARD), vCetn¢ methotrexatu, neni
postacujici.

o dospélych pacientt s tézkou, aktivni a progresivni chorobou, dfive nelécenych methotrexatem

nebo ostatnimi DMARD.
U teéchto populaci pacientti bylo rentgenologicky prokazano snizeni rychlosti progrese poskozeni
kloubti (viz bod 5.1).

Crohnova choroba u dospélych

Zessly je indikovan k:

o 1é¢be stredné zavazné az zavazné aktivni Crohnovy choroby, u dospé€lych pacientt
nereagujicich na plny a adekvatni 1écebny rezim s kortikosteroidy a/nebo imunosupresivy; nebo
kteti tuto 1écbu netoleruji nebo u kterych je kontraindikovana.

J 1é¢be dospélych pacientt s aktivni Crohnovou chorobou s pistélemi, nereagujicich na plny
a adekvatni [éCebny rezim konvencni 1é¢by (vEetné antibiotik, drendze a imunosupresivni
1écby).

Crohnova choroba u déti

Zessly je indikovan k 1é¢bé zavazné aktivni Crohnovy choroby u déti a dospivajicich ve

veku 6 - 17 let, ktefi neodpovidali na konvencni lécbu zahrnujici kortikosteroid, imunomudulator a
primérni nutri¢ni terapii; nebo ktefi tuto 1€¢bu netoleruji nebo u kterych je kontraindikovana.
Infliximab byl studovan pouze v kombinaci s konvenéni imunosupresivni 1écbou.



Ulcerodzni kolitida

Zessly je indikovan k 1é¢b¢ stfedné zavazné az zavazné aktivni ulcerdzni kolitidy u dospélych pacientt
adekvatné nereagujicich na konvenc¢ni 1écbu véetné kortikosteroidll a 6-merkaptopurinu (6-MP) nebo
azathioprinu (AZA), nebo ktefi tuto 1écbu netoleruji nebo u kterych je kontraindikovana.

Ulcerozni kolitida u déti

Zessly je indikovan k 1é¢bé zavazné aktivni ulcerdzni kolitidy u déti a dospivajicich ve véku 6 — 17 let
adekvatné neodpovidajicich na konvenéni 1é¢bu véetné kortikosteroidi a 6-MP nebo AZA, nebo ktefi
tuto 1é¢bu netoleruji nebo u kterych je kontraindikovana.

Ankylozujici spondylitida

Zessly je indikovan k 1é¢be zavazné aktivni ankylozujici spondylitidy u dospélych pacientt, kteti
neodpovidali adekvatné na konvenéni 1€cbu.

Psoriaticka artritida

Zessly je indikovan k 1é¢b¢ aktivni a progresivni psoriatické artritidy u dospélych pacientd v ptipadé,

ze u nich nebyla ptedchozi odpovéd na lécbu DMARD adekvatni. Zessly ma byt podavan:

. v kombinaci s methotrexatem

° nebo samotny u pacientii s nesnasenlivosti methotrexatu nebo pacientt s kontraindikaci
podavani methotrexatu

U infliximabu se prokazalo, Ze zlepSuje fyzickou funkci u pacienttli s psoriatickou artritidou

a zpomaluje progresi poSkozeni perifernich kloubti hodnocenou rentgenologicky u pacienti

s polyartikuldrnimi symetrickymi podtypy choroby (viz bod 5.1).

Psoriaza

Zessly je indikovan k 1é¢bé stiedné az velmi zavazné psoridzy s plaky u dospélych pacientti, u nichz
selhala, byla kontraindikovana ¢i nebyla tolerovana jina systémova lécba véetné cyklosporinu,
methotrexatu nebo PUVA (viz bod 5.1).

4.2 Davkovani a zptsob podani

Lécba ptipravkem Zessly musi byt zahajena a kontrolovana kvalifikovanymi Iékati se zkuSenostmi

v diagnostice a 1écb€ revmatoidni artritidy, zanétlivych onemocnéni stiev, ankylozujici spondylitidy,
psoritické artritidy nebo psoriazy. Zessly se musi podavat intravendzng. Infuze ptipravku Zessly musi
podavat kvalifikovani zdravotnici, proskoleni v rozpoznavani jakychkoli problémi spojenych s infuzi.

Pacienti 1éCeni ptipravkem Zessly musi obdrZet pfibalovou informaci a kartu pacienta.

Béhem 1é¢by pripravkem Zessly musi byt optimalizovana soub&zna 1écba, napt. kortikoidy
a imunosupresivy.

Davkovani

Dospéli (> 18 let)

Revmatoidni artritida

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

Zessly musi byt podavan soucasn¢ s methotrexatem.



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

u pacienta ma pokracovat se zvolenou davkou nebo davkovacim intervalem. U pacienttl, ktefi béhem
prvnich 12 tydni 1é¢by nebo po nastaveni davky nevykazuji zadné znamky 1écebného ptinosu, se musi
peclivé zvazit pokra¢ovani 1éCby.

Stredné zavazna az zavazna aktivni Crohnova choroba

5 mg/kg podanych ve form¢ intravendzni infuze a nasledné dalsi infuze 5 mg/kg 2 tydny po prvni
infuzi. Pokud pacient neodpovida na 1écbu po 2 davkach, nesmi se podavat zadna dalsi 1écba
infliximabem. Dostupné data nepodporuji dalsi 1é¢bu infliximabem u pacientt, ktefi neodpovidali na
1écbu béhem 6 tydnd po pocatecni infuzi.

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

. Udrzovaci faze: Dodatecna infuze davky 5 mg/kg v 6. tydnu po pocatecni davee, s naslednymi
infuzemi kazdy 8. tyden, nebo

. Opétovné podani: Infuze davky 5 mg/kg v ptipade, ze se opét objevily znamky a symptomy
nemoci (viz ,,Opétovné podani* nize a bod 4.4).

Ackoliv chybi srovnavaci idaje, omezena data od pacientil, ktefi na zac¢atku odpovidali na

davku 5 mg/kg, ale pak u nich doslo ke ztrat¢ odpovédi, naznacuji, ze nékteti z nich mohou znovu
zacit odpovidat na 1écbu po zvySeni davky (viz bod 5.1). U pacienti bez znamek 1é¢ebného piinosu po
upraveé davky se musi pokracovani v 1é¢bé znovu peclivé zvazit.

Crohnova choroba s pistélemi

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

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

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

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

Ackoliv chybi srovnavaci idaje, omezena data od pacient(l, ktefi na zac¢atku odpovidali na

davku 5 mg/kg, ale pak u nich doslo ke ztraté¢ odpovedi, naznacuji, Ze nékteti z nich mohou znovu
zacit odpovidat na 1é¢bu po zvySeni davky (viz bod 5.1). U pacientti bez znamek 1écebného ptinosu po
upraveé davky se musi pokracovani v 16€bé znovu peclivé zvazit.

U Crohnovy choroby je omezena zkusSenost s opétovnym podavanim v pfipad¢, Ze se znovu objevi
znamky a symptomy nemoci, a chybi srovnavaci udaje piinosu/rizika téchto alternativnich postupti pro

pokracovani 1écby.

Ulcerozni kolitida

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

Dostupné udaje naznacuji, ze klinicka odpovéd je obvykle dosazena béhem 14 tydni 1écby, tj. po
ttech davkach. U pacienti, ktetfi béhem tohoto obdobi nevykazuji zadné zndmky lécebného ptinosu, se
musi pokra¢ovani 1éCby peclive piehodnotit.



Ankylozujici spondylitida

5 mg/kg podanych ve form¢ intravendzni infuze, nasledné dalsi infuze 5 mg/kg ve 2. a 6. tydnu po
prvni infuzi a dale pak kazdych 6 az 8 tydni. Jestlize pacient nereaguje na 1écbu do Sesti tydnd (tj.
po 2 davkach), nesmi se dalsi 1écba infliximabem podévat.

Psoriaticka artritida

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

Psoridza
5 mg/kg podanych ve formé intravendzni infuze, nasledné dalsi infuze 5 mg/kg ve 2. a 6. tydnu po
prvni infuzi a dale pak kazdy 8. tyden. Jestlize pacient neodpovida na l1écbu do 14 tydnd (tj.

po 4 davkach), nesmi se dalsi 1écba infliximabem podévat.

Opétovné podani u Crohnovy choroby a revmatoidni artritidy

JestliZze se znamky a piiznaky choroby znovu objevi, Zessly mtze byt op&t podan béhem 16 tydnd po
posledni infuzi. V klinickych studiich byly opozdéné hypersenzitivni reakce méné Casté a objevily se
po intervalu bez 1écby infliximabem kratS$im nez 1 rok (viz body 4.4 a 4.8). Bezpec¢nost a t¢innost
opétovného podavani po intervalu bez 1é¢by infliximabem del$im nez 16 tydnt nebyla prokazana. To
plati u pacientd s Crohnovou chorobou i u pacientl s revmatoidni artritidou.

Opétovné podani u ulcerozni kolitidy

Bezpecnost a u€innost opétovného podani, kromé podavani kazdy 8. tyden, nebyla stanovena
(viz body 4.4 2 4.8).

Opétovné podani u ankylozujici spondylitidy

Bezpecnost a ucinnost opétovného podani, kromé podavani kazdy 6. az 8. tyden, nebyla stanovena
(viz body 4.4 a 4.8).

Opétovné podani u psoriatické artritidy

Bezpecnost a u€innost opétovného podani, kromé podavani kazdy 8. tyden, nebyla stanovena
(viz body 4.4 2 4.8).

Opétovné podadni u psoridzy

Omezené zkusenosti s opetovnou l1écbou psoridzy jednotlivou davkou piipravku Zessly po 20 tydnech
svédci pro sniZeni ucinnosti a vys$si incidenci mirnych az sttedné zavaznych reakci na infuzi v
porovnani s ivodni indukéni terapii (viz bod 5.1).

Omezené zkusenosti z opétovné 1é¢Eby reindukénim rezimem po vzplanuti onemocnéni svéd¢i oproti
udrzovaci 1é¢bé podavané v 8-tydennich intervalech pro vyssi incidenci reakei na infuzi, véetné

zavaznych (viz bod 4.8).

Opétovné podani napric indikacemi

V ptipad¢ preruseni udrzovaci 1é¢by a nutnosti nového zahajeni 1é¢by se pouzivani reindukéniho
rezimu nedoporucuje (viz bod 4.8). V této situaci se musi podavani pripravku Zessly znovu zahajit
jednorazovou davkou nasledovanou udrzovaci davkou podle vyse uvedenych doporuceni.



Zvl14astni populace

Starsi pacienti

Specifické studie nebyly s infliximabem u starSich pacienti provedeny. V klinickych studiich nebyly
pozorovany zadné vyznamnéjsi na véku zavislé rozdily v clearance nebo distribu¢nim objemu. Zadna
uprava davky neni potieba (viz bod 5.2). Vice informaci o bezpe¢nosti infliximabu u starSich pacientd
(viz body 4.4 a 4.8).

Poskozeni ledvin a/nebo jater

Infliximab nebyl studovan u této skupiny pacientd. Zadna doporuéeni ohledné davkovani nelze dat
(viz bod 5.2).

Pediatricka populace

Crohnova choroba (6 az 17 let)

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

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

nez 8 tydnti, mohou mit zvySené riziko vyskytu nezadoucich U¢inkd. Pokracovani v 1é¢be se
zkracenymi intervaly je tieba pecliveé zvazit u pacientl, ktefi nevykazuji dalsi 1écebny piinos po zméné
davkovaciho intervalu.

Bezpecnost a ti€innost infliximabu u déti s Crohnovou chorobou mladsich nez 6 let nebyla dosud
stanovena. V soucasnosti dostupné farmakokinetické tidaje jsou popsany v bod¢ 5.2, ale na jejich
zaklad¢ nelze ucinit zddna doporuceni ohledné davkovani u déti mladsich 6 let.

Ulcerozni kolitida (6 az 17 let)

5 mg/kg podanych ve forme intravendzni infuze, nasledné dalsi infuze 5 mg/kg ve 2. a 6. tydnu
po prvni infuzi a dale pak kazdych 8 tydnt. Dostupné tidaje nepodporuji dalsi 1é¢bu infliximabem
u détskych pacientt, ktefi nereaguji béhem prvnich 8 tydnti 1é¢by (viz bod 5.1).

Bezpecnost a ti€innost infliximabu u déti s ulcerdzni kolitidou mladsich nez 6 let nebyla dosud
stanovena. V soucasnosti dostupné farmakokinetické udaje jsou popsany v bod¢ 5.2, ale na jejich
zaklad¢ nelze ucinit zddna doporuceni ohledné davkovani u déti mladsich 6 let.

Psoriaza

Bezpecnost a ucinnost infliximabu u déti a dospivajicich mladsich 18 let pro indikaci psoriaza nebyla
zatim stanovena. V soucasnosti dostupné udaje jsou popsany v bodé 5.2, ale na jejich zéklad¢ nelze
ucinit zZadnd doporuceni ohledné davkovani.

Juvenilni idiopaticka artritida, psoriatickd artritida a ankylozujici spondylitida

Bezpecnost a u¢innost infliximabu u déti a dospivajicich mladsich 18 let pro indikace juvenilni
idiopaticka artritida, psoriaticka artritida a ankylozujici spondylitida nebyla zatim stanovena.
V soucasnosti dostupné tidaje jsou popsany v bod¢ 5.2, ale na jejich zakladé nelze ucinit zadna
doporuceni ohledné davkovani.



Juvenilni revmatoidni artritida

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

Zpusob podani

Zessly se musi podavat ve form¢ intraveno6zni infuze trvajici 2 hodiny. VSichni pacienti, kterym je
podavan Zessly, musi byt nejméné po dobu 1-2 hodin po infuzi sledovani pro akutni reakce
souvisejici s infuzi. K dispozici musi byt vybaveni pro akutni pomoc, jako je adrenalin,
antihistaminika, kortikosteroidy a vybaveni pro umélé dychani. Ke sniZeni rizika vzniku reakci
souvisejicich s infuzi, zvlast¢ pokud se reakce souvisejici s infuzi diive objevily, mohou byt pacienti
predléceni napt. antihistaminikem, hydrokortisonem a/nebo paracetamolem a rychlost infuze muze byt
snizena (viz bod 4.4).

Zkracené doby infuze u v§ech indikaci u dospélych osob

U peclive vybranych dospélych pacienti, ktefi tolerovali alespoii tii itvodni 2-hodinové infuze
pripravku Zessly (indukéni faze) a kterym je podavana udrzovaci 1é¢ba, je mozné uvazovat o podani
naslednych infuzi trvajicich nejméné 1 hodinu. Pokud pii zkracené infuzi dojde k reakci na infuzi, 1ze
v pripad¢ pokracovani 1éCby zvazit u dalsich infuzi nizsi rychlost podavani infuze. Zkracené infuze
davek > 6 mg/kg nebyly studovany (viz bod 4.8).

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

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

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

Pacienti se stfedn¢ zavaznym nebo zavaznym srdecnim selhanim (NYHA tfida III/IV)
(vizbod 4.4 a 4.8).

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti
Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych pifipravkl, ma se prehledné zaznamenat nazev
podaného pfipravku a ¢islo Sarze.

Reakce na infuzi a hypersenzitivita

Podévani infliximabu bylo spojeno s akutnimi reakcemi souvisejicimi s infuzi, v€etné anafylaktického
Soku, a opozdénymi hypersenzitivnimi reakcemi (viz bod 4.8).

Akutni reakce na infuzi véetné anafylaktickych reakci se mohou rozvinout (b¢hem nekolika sekund)
v prib¢hu infuze nebo béhem nékolika malo hodin po podani infuze. Jestlize se objevi akutni reakce
na infuzi, musi byt infuze okamzité pterusena. K dispozici musi byt vybaveni pro akutni pomoc, jako
je adrenalin, antihistaminika, kortikosteroidy a vybaveni pro umelé dychani. K prevenci mirnych a
pfechodnych reakci mohou byt pacienti pfedléceni napt. antihistaminikem, hydrokortisonem a/nebo
paracetamolem.



Proti infliximabu se mohou vyvinout protilatky, spojené se vzristem frekvence reakci na infuzi. Mala
cast reakci na infuzi byly zdvazné alergické reakce. Byla pozorovana také souvislost mezi vyvojem
protilatek proti infliximabu a redukci trvani odpovédi na 1é€bu. Soucasné podavani imunomodulatort
bylo spojeno s niz§i incidenci protilatek proti infliximabu a redukei frekvence reakci na infuzi.
Utinek soucasné imunomodulaéni terapie byl vétsi u ob&asné léenych pacientil ne u pacienttl

s udrzovaci 1é¢bou. U pacientt, kteii prerusili imunosupresivni 1é¢bu pted nebo v prubéhu 1éCby
infliximabem, je vétsi riziko vyvoje téchto protilatek. Protilatky proti infliximabu nemuseji byt ve
vzorcich séra vzdy detekovany. Pokud se dostavi zavazné reakce, je nutné zahajit symptomatickou
1é¢bu a dalsi infuze ptipravku Zessly se nesmi podavat (viz bod 4.8).

V klinickych studiich byly hlaSeny opozdéné hypersenzitivni reakce. Dostupna data nasvédcuji
zvysSenému riziku opozdéné hypersenzitivity s prodluzujicim se intervalem bez 1écby infliximabem.
Pacienty je nutno poucit, Ze v ptipad¢ vyskytu jakychkoli opozdénych nezadoucich reakcei

(viz bod 4.8) musi neprodlen¢ vyhledat 1ékafskou péci. Pokud jsou pacienti opétovng 1é¢eni
infliximabem po del$im obdobi bez 1é¢by, musi byt peclivé sledovani z hlediska eventudlniho vyskytu
znamek a symptomil opozdéné hypersenzitivity.

Infekce

Pred zapocetim, v pribéhu a po ukonéeni 1é¢by piipravkem Zessly musi byt pacienti peclivé
monitorovani na piitomnost infekce vcetné tuberkuldzy. Protoze eliminace infliximabu mtze trvat az
Sest mésicl, monitorovani musi po tuto dobu pokracovat. Pokud se rozvine u pacienta zdvazna infekce
nebo sepse, nesmi byt zahdjena dalsi 1écba ptipravkem Zessly.

Opatrnosti je tfeba pii zvazovani uziti ptipravku Zessly u pacientt trpicich chronickou infekci ¢i
s anamnézou rekurentnich infekci, v€etné soucasné imunosupresivni 1éCby. Pacienty je nutno poucit,
aby se vhodnym zptisobem vyvarovali moznych rizikovych faktorti rozvoje infekce.

Tumor nekrotizujici faktor alfa (TNF,) zprostfedkovava zanét a moduluje bunéénou imunitni
odpovéd’. Experimentalni data ukazuji, Ze TNF, je nezbytny pro eliminaci intracelularnich infekei.
Klinicka zkusenost ukazuje, Ze obranyschopnost proti infekci je u nekterych pacientt 1écenych
infliximabem sniZena.

Je tieba zdfiraznit, e suprese TNF, mize maskovat symptomy infekce, jako je horecka. Casné
rozpoznani atypickych klinickych projevii zavaznych infekei a typického klinického projevu vzacnych
a neobvyklych infekci je nesmirn¢ dtlezité s ohledem na minimalizaci ¢asového prodleni k zahajeni
diagnodzy a 1écby.

Pacienti uzivajici inhibitory TNF jsou nachylnéjsi k zavaznym infekcim.

U pacientl lécenych infliximabem byly pozorovany tuberkul6za, bakterialni infekce vcetné sepse

a pneumonie, invazivni mykotické, virové a ostatni oportunni infekce. Nékteré z té€chto infekci byly
fatalni, nejcastéji hlaSené oportunni infekce s pomérem mortality > 5% zahrnuji pneumocystozu,
kandidozu, listeridzu a aspergilozu.

Pacienti, u kterych se v pribéhu 1écby piipravkem Zessly objevi nova infekce, musi byt pecliveé
monitorovani a musi podstoupit kompletni diagnostické vySetieni. Pokud se u pacienta rozvine nova
zavazna infekce nebo sepse, podavani piipravku Zessly se musi pferusit a az do zvladnuti infekce se
musi podavat piislusna antimikrobialni ¢i antimykoticka terapie.

Tuberkuloza
U pacientd 1é¢enych infliximabem byly hlaSeny ptipady aktivni tuberkulozy. Je tieba zdlraznit, Ze ve

vétsing téchto hlaseni byla tuberkul6za extrapulmonalni, projevujici se jako lokalni nebo
diseminované onemocnéni.



Pted zapocetim 1écby piipravkem Zessly musi byt vSichni pacienti vySetfeni na pfitomnost aktivni a
inaktivni (latentni) tuberkulézy. Toto vysetfeni musi obsahovat podrobnou anamnézu s anamnézou
imunosupresivni 1é¢by. Prislusna screeningova vysetieni (napf. tuberkulinovy kozni test, rentgen plic,
a/nebo vysetieni na stanoveni uvoliiovani interferonu gama), musi byt provedena u vSech pacientii
(podle mistnich doporuceni). Doporucuje se, aby provedeni téchto vySetfeni bylo zapsano do karty
pacienta l1é¢eného ptipravkem Zessly. Je tfeba, aby 1ékat vzal do ivahy riziko fale$né negativnich
vysledk tuberkulinového kozniho testu, zv1asté u pacientti se zavaznou chorobou nebo
imunosuprimovanych pacientt.

V piipadé diagndzy aktivni tuberkulozy nesmi byt 1écba ptipravkem Zessly zapocata (viz bod 4.3).

U podezieni na latentni tuberkulézu je nutno konzultovat 1ékate specializovaného na 1écbu
tuberkul6zy. Ve vSech niZe popsanych situacich je tfeba peclivé zvazit pomér prospéchu a rizika 1écby
pripravkem Zessly.

Jestli je diagnostikovana neaktivni (latentni) tuberkul6za, musi byt pted zahajenim l1écby piipravkem
Zessly zapocata 1éCba latentni tuberkulozy antituberkulotiky podle mistnich pokynt.

U pacientd s viceetnymi nebo vyznamnymi rizikovymi faktory tuberkul6zy a negativnim vysetfenim
na latentni tuberkul6zu je nutno pted zahajenim podavani ptipravku Zessly zvazit antituberkul6zni
terapii.

Pouziti antituberkuldzni terapie je nutno zvazit rovnéz pred zahajenim 1écby pfipravkem Zessly
u pacientl s anamnézou latentni nebo aktivni tuberkulozy, u kterych nelze zajistit patfi¢ny pribeh
lécby.

U pacientt, kterym se béhem 1é¢by a po 1é¢be latentni tuberkulozy podaval infliximab, bylo hlaseno
nékolik ptipadl aktivni tuberkulozy.

Vsichni pacienti musi byt informovani, Ze maji vyhledat 1ékate, jakmile se u nich béhem 1é¢by nebo
po ukonceni 1écby ptipravkem Zessly projevi znamky/ptiznaky svédcici pro tuberkulozu
(napf. vytrvaly kasel, chfadnuti/ibytek télesné hmotnosti, zvysena teplota).

Invazivni mykotické infekce

Pacienti 1éCeni ptipravkem Zessly musi byt vySetieni na invazivni mykotické infekce, jako je
aspergiloza, kandid6za, pneumocystoza, histoplazmoéza, kokcidioidomykoza nebo blastomykoza,
pokud se u nich vyvine zdvazné systémové onemocnéni, a jiz v ¢asné fazi vySetieni musi byt
konzultovan 1ékai specializovany na diagnostiku a 1é¢bu invazivnich mykotickych infekei. Invazivni
mykotické infekce se mohou projevovat spise jako diseminované nez lokalizované onemocnéni

a testované antigeny a protilatky mohou byt u nékterych pacientti s aktivni infekci negativni. V
prubéhu stanoveni diagnozy musi byt zvazena prislusnd empiricka antimykoticka terapie, berouci v
uvahu jak riziko tézké mykotické infekce, tak riziko antimykotické 1écby.

U pacientq, ktefi zili nebo cestovali v oblastech s endemickym vyskytem invazivnich mykotickych
infekci, jako je histoplazmdza, kokcidioidomykdza nebo blastomykdza, se jesté pred zahajenim 1é¢by

pripravkem Zessly musi peclive zvazit jeji piinosy a rizika.

Crohnova choroba s pist€lemi

Pacienti s Crohnovou chorobou s pistélemi s akutné hnisajicimi piStélemi nesmi zahajit 1écbu
pripravkem Zessly, dokud neni vylouc¢en zdroj mozné infekce, zvlasté absces (viz bod 4.3).



Reaktivace hepatitidy B (HBV)

Reaktivace hepatitidy B se objevila u pacientd, ktefi dostavali inhibitory TNF, véetné infliximabu,
kteti jsou chronickymi pfenaseci tohoto viru. Nekteré piipady skoncily fatalné.

Pacienti pred zahajenim 1€cby ptipravkem Zessly musi byt vySetieni na HBV infekcei. U pacientil

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

s 1écbou hepatitidy B. Pfenasec¢i HBV, ktefi potiebuji 1é¢bu ptipravkem Zessly, musi byt peclive
monitorovani ohledné znamek a priznakt aktivni infekce HBV béhem 1é¢by a po nékolik mésicii po
jejim ukonceni. Adekvatni idaje o 16¢bé pacientd, ktefi jsou pienase¢i HBV a uzivaji spolu s terapii
inhibitorem TNF jako prevenci reaktivace HBV antivirovou 1é¢bu, nejsou k dispozici. U pacientt,
u kterych dojde k reaktivaci HBV, se musi podavani pripravku Zessly zastavit a méla by se zahajit
ucinna antivirova terapie s vhodnou podptrnou 1écbou.

Poruchy jater a Zlu¢ovych cest

Po uvedeni infliximabu na trh byly pozorovany ptipady Zloutenky a neinfekéni hepatitidy, nékteré s
rysy autoimunitni hepatitidy. Vyskytly se ojedinglé pripady jaterniho selhani, které mély za nasledek
transplantaci jater nebo umrti. Pacienty s pfiznaky nebo znamkami jaterni dysfunkce je nutno vysetfit
na poskozenti jater. Jestlize se objevi Zloutenka a/nebo zvyseni ALT > 5 nasobek horniho limitu
normalniho rozmezi, je tieba prerusit podavani pripravku Zessly a zajistit peclivé vySetieni
abnormality.

Soucasné podavani inhibitoru TNF-alfa a anakinry

V klinickych studiich se soucasnym uzivanim anakinry a jiného inhibitoru TNF, etanerceptu byly
zjiStény zavazné infekce a neutropenie, bez pridavného klinického piinosu ve srovnani s etanerceptem
samotnym. Vzhledem k povaze nezadoucich u¢inkd, pozorovanych pii kombinované 16¢bé
etanerceptem a anakinrou, mohou byt podobné toxicity také vysledkem kombinace anakinry

a ostatnich inhibitortt TNF,. Proto se kombinace ptipravku Zessly a anakinry nedoporucuje.

Soucasné podavani inhibitoru TNF-alfa a abataceptu

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

Soucasné podavani s jinou biologickou lé¢bou

Informace tykajici se sou¢asného podavani infliximabu s jinou biologickou 1é¢bou pouzivanou k 1é¢bé
stejnych stavt jako infliximab jsou nedostate¢né. Soucasné pouzivani infliximabu s témito
biologickymi pfipravky se nedoporucuje vzhledem k moznosti zvySeného rizika infekce a dalSich
potencialnich farmakologickych interakei.

Zména mezi biologickymi DMARD

Pokud se u pacienta piechazi z jedné biologické latky na jinou, je nutna zvySena opatrnost a pacienti
musi byt i nadale monitorovani, jelikoz ptekryvajici se biologicka aktivita mize dale zvySovat riziko
vyskytu nezddoucich ucinku, vcetné infekce.

Vakcinace

Pokud je to mozné, doporucuje se, aby byli vSichni pacienti proockovani v souladu se soucasnymi
pokyny k oCkovani pied zahajenim 1é¢by infliximabem. Pacienti 1éCeni infliximabem mohou

v w

podstoupit soubézné ockovani, kromé o¢kovani zivymi vakcinami (viz body 4.5 a 4.6).
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V podskupiné 90 dospélych pacientli s revmatoidni artritidou ze studie 2, doslo k u¢innému
dvojnasobnému zvyseni titrd na polyvalentni pneumokokovou vakcinu s podobnym rozclenénim

v kazdé skupiné (methotrexat plus: placebo [n = 17], 3 mg/kg [n =27] nebo 6 mg/kg

infliximabu [n = 46]) coz naznacuje, ze infliximab neinterferoval s humoralni imunitni odpovédi
nezavisle na T-bunikach. Nicméné studie z publikované literatury tykajici se riznych indikaci (napf-.
revmatoidni artritida, psoridza, Crohnova choroba) naznacuji, Ze neziva o¢kovaci séra pfijata béhem

Tvvr

nedostavali 1écbu inhibitory TNF.

Zivé vakciny/terapeutické infek&ni agens

U pacientt, 1é¢enych inhibitory TNF jsou k dispozici omezené udaje tykajici se odpovédi na oCkovani
zivymi vakcinami nebo sekundarniho pienosu infekce zivymi vakcinami. Pouziti zivych vakcin mtze
zpusobit klinické infekce, veetné diseminovanych infekei. Souc¢asné podavani zivych vakein

s ptipravkem Zessly se nedoporucuje.

Expozice kojenci in utero

U kojencht, ktefi byli in utero vystaveni infliximabu, bylo po podani BCG vakciny po narozeni hlaSeno
umrti zpisobené diseminovanou infekci Bacillus Calmette-Guérin (BCG). U kojenct, ktefi byli

in utero vystaveni infliximabu, se po narozeni doporucuje pockat 12 mésicti pfed podanim zivych
vakcin. Pokud jsou sérové hladiny infliximabu u kojence nedetekovatelné nebo bylo podavani

vvvvvv

terminu, pokud existuje zietelny klinicky ptinos pro daného kojence (viz bod 4.6).
Expozice kojencii pires mateiské mléko

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

Terapeuticka infek¢ni agens

Dalsi pouziti terapeutickych infek¢nich agens, jako jsou zZivé atenuované bakterie (napi. instilace BCG
do mocového méchyte pti 1é¢be rakoviny), by mohlo zptisobit klinické infekce, vCetné
diseminovanych infekci. Nedoporucuje se podavat terapeutické infekéni agens soucasné s piipravkem
Zessly.

Autoimunitni procesy

Relativni deficit TNF, zptisobeny terapii inhibitory TNF miize vést k iniciaci autoimunitniho procesu.
Pokud se u nemocného po 1écbé piipravkem Zessly objevi priznaky, které svédci pro lupus-like
syndrom a pacient ma pozitivni protilatky proti dvouvlaknové DNA, dalsi 1écba ptipravkem Zessly
nesmi byt podavana (viz bod 4.8).

Neurologické piihody

Pouzivani inhibitorti TNF, v¢etné infliximabu, bylo spojeno s ptipady vzniku nebo exacerbaci
klinickych symptomi a/nebo radiografického nalezu demyelinizacnich poruch centralniho nervového
systému, vcetné sclerosis multiplex, a perifernich demyeliniza¢nich poruch, véetné Guillain-Barré
syndromu. U pacientli s preexistujicimi nebo nedavno vzniklymi demyeliniza¢nimi poruchami je
nutné peclivé zvazit prospéch a riziko terapie inhibitory TNF pfed zahajenim 1écby piipravkem Zessly.
Jestlize se tyto poruchy rozvinou, je nutné zvazit preruseni 1écby pfipravkem Zessly.

Malignity a lymfoproliferativni poruchy

V kontrolovanych klinickych studiich s inhibitory TNF bylo pozorovano vice ptipadti malignit véetné
lymfomu u pacientt, kteti dostavali inhibitor TNF ve srovnani s kontrolnimi pacienty. V pribéhu
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klinickych studii infliximabu u v§ech schvalenych indikaci byl vyskyt lymfomu u pacientti [é¢enych
infliximabem vyssi, nez se ocekavalo pro béznou populaci, vyskyt lymfomu byl vSak vzacny. V
postmarketingovém sledovani byly u pacientl Ié¢enych inhibitory TNF hlaseny ptipady leukemie. U
pacientd s revmatoidni artritidou, ktefi trpi dlouhotrvajicim, vysoce aktivnim, zanétlivym
onemocnénim, je zvysené zakladni riziko lymfomu a leukemie, coz odhad rizika komplikuje.

V explorativni klinické studii hodnotici pouziti infliximabu u pacientl se stfedné tézkou az tézkou
chronickou obstrukéni plicni chorobou (CHOPN) bylo ve skupiné pacientl 1é¢enych infliximabem v
porovnani s kontrolni skupinou pacientii hlaSeno vice malignit. VSichni pacienti mé¢li anamnézu
tézkého kuractvi. U pacientli s vy$§im rizikem malignity v disledku tézkého kuractvi je pfi zvazovani
1é¢by nutno dbat zvysené opatrnosti.

Pti soucasnych znalostech nelze vyloucit mozné riziko vyvoje lymfoma a ostatnich malignit

u pacientt 1é¢enych inhibitory TNF (viz bod 4.8). Obezietné je tfeba postupovat pii 1é¢be inhibitorem
TNF u pacientd s nadorovym onemocnénim v anamnéze nebo pii zvazovani pokracovani [éCby

u pacientil, u nichz se nadorové onemocnéni objevilo.

Opatrnosti je té€Z zapotiebi u pacientll s psoridzou a anamnézou extenzivni imunosupresivni terapie
nebo dlouhodobé 1écby PUVA.

Malignity, n€které fatalni, byly hlaSeny v postmarketingovém sledovani u déti, dospivajicich

a mladych dospélych (az do 22 let véku), ktefi byli 1é¢eni inhibitory TNF (zacatek 1écby < 18 let
veku), véetné infliximabu. Ptiblizné€ polovina pfipada byly lymfomy. Ostatni ptipady predstavovaly
riznorodé druhy malignit a zahrnovaly vzacné malignity obvykle spojené s imunosupresi. Riziko
rozvoje malignit u pacientti [éCenych inhibitory TNF nelze vyloucit.

U pacientt lé€enych inhibitory TNF vcetné infliximabu byly v obdobi po uvedeni pfipravku na trh
hlaseny piipady hepatosplenického T-bunééného lymfomu (HSTCL). Tento vzacny typ T-bunécného
lymfomu se vyznacuje velmi agresivnim pribé¢hem onemocnéni a obvykle byva fatalni. Témeét vSichni
pacienti byli soucasné s inhibitorem TNF nebo tésné pied jeho nasazenim 1é€eni AZA nebo 6-MP.
Velka vétSina piipadi tohoto onemocnéni v souvislosti s infliximabem se vyskytla u pacientt

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

s ptipravkem Zessly. Riziko rozvoje hepatosplenického T-bunééného lymfomu u pacientt [é€enych
pripravkem Zessly nelze vyloucit (viz bod 4.8).

U pacientt, ktefi byli 1é¢eni inhibitory TNF vcetné infliximabu, byl hlaSen vyskyt melanomu a
karcinomu Merkelovych bungk (viz bod 4.8). Doporucuje se pravidelné kozni vySetieni, zvlaste
u pacientt s rizikovymi faktory pro vznik rakoviny kize.

Retrospektivni popula¢ni kohortova studie vyuZzivajici idaje ze §védskych narodnich zdravotnich
registrl zjistila zvySenou incidenci karcinomu délozniho kr¢ku u Zen s revmatoidni artritidou lé¢enych
infliximabem ve srovnani s pacientkami dosud nelécenymi biologickou 1é¢bou nebo béznou populaci,
vcetné Zen starSich 60 let. U zen léCenych piipravkem Zessly se musi pokracovat v pravidelném
screeningu vcetné pacientek starSich 60 let.

VSichni pacienti s ulcer6zni kolitidou, kteti maji zvySené riziko dysplazie nebo karcinomu tlustého
stieva (naptiklad pacienti s dlouhodobou ulcerozni kolitidou nebo primarni sklerotizujici
cholangitidou) nebo pacienti s anamnézou dysplazie ¢i karcinomu tlustého stfeva, musi byt

v pravidelnych intervalech pied zahdjenim lécby a v pritbéhu onemocnéni vysetfovani. Toto vySetieni
musi zahrnovat kolonoskopii a biopsii podle mistnich doporuceni. Soucasné tidaje nenaznacuji, zda
lécba infliximabem ovlivilyje riziko vyvoje dysplazie nebo karcinomu tlustého streva.

Jelikoz moznost zvySeného rizika vyvoje karcinomu u pacientli 1écenych infliximabem s nové

diagnostikovanou dysplazii neni stanovena, rizika a ptinosy pokracujici 1éCby pro jednotlivé pacienty
musi byt klinickym lékafem peclivé zhodnoceny.
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Srdec¢ni selhani

Pripravek Zessly musi byt podavan s opatrnosti u pacientll s mirnym srde¢nim selhanim

(NYHA ttida I/IT). Pacienti musi byt peclivé monitorovani a 1écba piipravkem Zessly nesmi
pokracovat u pacienttl, u kterych se rozvinuly nové nebo zhorsily ptivodni ptiznaky srde¢niho selhani
(viz body 4.3 a 4.8).

Hematologické reakce

U pacientll, kterym byly podavany inhibitory TNF, véetn¢ infliximabu, byla hlasena pancytopenie,
leukopenie, neutropenie a trombocytopenie. VSichni pacienti musi byt pouceni, aby okamzité
vyhledali 1€kai'skou péci, jestlize se u nich objevi znamky nebo ptiznaky pfipominajici krevni
dyskrazie (napft. perzistujici horecka, podlitiny, krvaceni, bledost). Preruseni 1é¢by piipravkem Zessly
se musi zvazit u pacientl s potvrzenymi vyznamnymi hematologickymi abnormalitami.

Ostatni

ZkuSenosti s posouzenim bezpecnosti 1éCby infliximabem u pacientd, kteti podstoupili chirurgické
vykony, vCetné artroplastiky, jsou omezené. Pii planovani chirurgického vykonu je tifeba vzit v ivahu
dlouhy polocas eliminace infliximabu. Pacient 1éCeny pfipravkem Zessly, u kterého je potieba provést
chirurgicky vykon, musi byt peclivé monitorovan na vyskyt infekci a musi byt provedena pfislusna
opatfeni.

Nedostate¢na reakce na 1é¢bu Crohnovy choroby muize signalizovat pritomnost fixni fibrotické
striktury, kterda mize vyZadovat chirurgickou lécbu. Neni zadny dtikaz o tom, Ze infliximab zhorSuje
nebo vyvolava fibrotické striktury.

Zvl1astni populace

Starsi pacienti

U pacientt ve v€ku 65 let a starSich 1é¢enych infliximabem byl vyskyt zavaznych infekci vyssi nez u
pacientti mladSich 65 let. Nékteré piipady byly fatalni. Pii 16¢bé starSich pacientt je tfeba vénovat
zvlastni pozornost riziku infekei (viz bod 4.8).

Pediatricka populace

Infekce

V klinickych studiich byly infekce u pediatrickych pacienti hlaSeny Castéji nez u dospélych pacientl
(viz bod 4.8).

Vakcinace
U pediatrickych pacientt se pfed zahajenim 1écby ptipravkem Zessly doporucuje, pokud mozno,
provést vSechny vakcinace podle soucasnych smérnic o o¢kovani. Pediatricti pacienti na infliximabu

mohou podstoupit soub&ézné ockovani, kromé o¢kovani zivymi vakcinami (viz body 4.5 a 4.6).

Malignity a lymfoproliferativni poruchy

Malignity, nékteré fatalni, byly hlaSeny v postmarketingovém sledovani u déti, dospivajicich

a mladych dospélych (az do 22 let veéku), ktefi byli 1éCeni inhibitory TNF (zacatek 1écby < 18 let
veku), véetné infliximabu. Ptiblizné€ polovina ptipada byly lymfomy. Ostatni piipady predstavovaly
riznorodé druhy malignit a zahrnovaly vzacné malignity obvykle spojené s imunosupresi. Riziko
rozvoje malignit u déti a dospivajicich 1é¢enych inhibitory TNF nelze vyloucit.
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U pacientl lécenych inhibitory TNF vcéetn¢ infliximabu byly v obdobi po uvedeni pfipravku na trh
hlaseny pripady hepatosplenického T-bunééného lymfomu. Tento vzacny typ T-bunééného lymfomu
se vyznacuje velmi agresivnim prib&hem onemocnéni a obvykle byva fatalni. TéméF vSichni pacienti
byli soucasné s inhibitorem TNF nebo tésné pied jeho nasazenim léceni AZA nebo 6-MP. Velka
vétSina piipadli tohoto onemocnéni v souvislosti s infliximabem se vyskytla u pacientd s Crohnovou
chorobou nebo ulcerdzni kolitidou a vétSina z nich byla hlaSena u dospivajicich nebo mladych
dospélych muzi. Je nutno peclivé zvazit potencialni riziko kombinace AZA ¢i 6-MP s piipravkem
Zessly. Riziko rozvoje hepatosplenického T-bunééného lymfomu u pacientl 1éenych infliximabem
nemuze byt vylouceno (viz bod 4.8).

Obsah sodiku

Ptipravek Zessly obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) v jedné davce, to znamena, ze je

v podstaté bez sodiku.

Avsak ptipravek Zessly je fedén na injekci roztokem chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%). Toto je tfeba
vzit v tvahu u pacientd na dieté s nizkym obsahem sodiku (viz bod 6.6).

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Nebyly provedeny zadné studie interakci.

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

Kortikosteroidy nejevi klinicky vyznamny vliv na farmakokinetiku infliximabu.

Kombinace ptipravku Zessly s jinou biologickou lé¢bou pouzivanou k 1é€bé stejnych stavi jako
pripravek Zessly, v€etn¢ anakinry a abataceptu, se nedoporucuje (viz bod 4.4).

Soucasné¢ s ptipravkem Zessly se nedoporucuje aplikovat zivé vakeiny. Také se nedoporucuje podavat

zivé vakciny kojenclim po in utero expozici infliximabu po dobu 12 mésicti po narozeni. Pokud jsou
sérové hladiny infliximabu u kojence nedetekovatelné nebo bylo podavani infliximabu omezeno na

zietelny klinicky pfinos pro daného kojence (viz bod 4.4).

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

Nedoporucuje se podavat terapeuticka infekéni agens soucasné s pripravkem Zessly (viz bod 4.4).
4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Zeny, které mohou otéhotn&t

Zeny, které mohou otéhotnét, maji zvazit uzivani adekvatni antikoncepce k zabran¢ otéhotnéni
a v jejim uzivani maji pokracovat nejméné 6 mésicti po posledni 1é¢b¢ piipravkem Zessly.

Téhotenstvi
Nevelky pocet prospektivné shromazdénych téhotenstvi vystavenych infliximabu se znamymi
vysledky, v¢etné ptiblizné 1 100 t€hotenstvi vystavenych plsobeni béhem prvniho trimestru,

nenaznacuje zvySenou cetnost malformaci u novorozenct.

Na zaklad¢ vysledkd observacni studie ze severni Evropy u Zen vystavenych ptisobeni infliximabu
v prub¢hu téhotenstvi (s nebo bez imunomodulatorti/kortikosteroidl, 270 t€hotenstvi) ve srovnani
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s Zenami vystavenymi pouze imunomodulatorim a/nebo kortikosteroidim (6 460 téhotenstvi), byly
pozorovany zvysené riziko (OR, 95 % CI; p-value) pro cisatsky ez (1,50, 1,14-1,96; p = 0,0032),
predc¢asné narozeni ditéte (1,48, 1,05-2,09; p = 0,024), nizky gestacni vék

(2,79, 1,54-5,04; p = 0,0007), a nizka porodni vaha (2,03, 1,41-2,94; p = 0,0002). Potencialni ptinos
expozice infliximabem a/nebo zavaznost zakladniho onemocnéni ve vztahu k t€émto vysledkiim
zlustavaji nejasné.

Vzhledem k inhibici TNF, mtize podavani infliximabu v pribéhu t€hotenstvi ovlivnit normalni
imunitni reakce u novorozeného ditéte. Ve studii toxickych ucinkti na normalni vyvoj u mysi za uziti
analogické protilatky selektivné inhibujici funkéni aktivitu mySiho TNF, nebyla zjisténa toxicita pro
matku ani Zadné embryotoxické ani teratogenni ucinky (viz bod 5.3).

Dostupna klinicka zkuSenost je omezena. Infliximab ma byt v pritbéhu t¢hotenstvi pouzivan, pouze
pokud je to zcela nezbytné.

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

U kojenci, kteti byly in utero vystaveni infliximabu, mize byt zvySené riziko infekce, véetné
zavaznych diseminovanych infekci, které mohou byt fatalni. Nedoporucuje se podavani zivych vakcin
(napt. BCG vakcina) kojenciim vystavenym in utero infliximabu po dobu 12 mésicii po narozeni

(viz body 4.4 a 4.5). Pokud jsou sérové hladiny infliximabu u kojence nedetekovatelné nebo bylo
podavani infliximabu omezeno na prvni trimestr t¢hotenstvi, je mozné zvazit podani zivé vakciny

vvvvvv

pripady agranulocytdzy (viz bod 4.8).
Kojeni

Omezené udaje z publikované literatury naznacuji, ze infliximab byl detekovan v nizkych hladinach
v matefském mléce v koncentracich az do 5 % jeho hladiny v séru matky. Infliximab byl také
detekovan v séru kojence po expozici infliximabem prostfednictvim matetského mléka. Piestoze se
ocekava, ze systémova expozice u kojeného ditéte bude nizka, protoze je infliximab do znacné miry
degradovan v gastrointestinalnim traktu, podavani zivych vakcin kojenému ditéti béhem doby, kdy je
matce podavan infliximab, se nedoporucuje, ledaze sérové hladiny infliximabu u kojence jsou
nedetekovatelné. Podavani infliximabu miize byt zvazovano béhem kojeni.

Fertilita

Preklinickd data jsou nedostate¢nd, aby mohl byt ucinén zavér o uc€incich infliximabu na fertilitu a na
celkovou reprodukéni funkei (viz bod 5.3).

4.7  U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Zessly mize mit mensi vliv na schopnost fidit a pouzivat stroje. Po podani infliximabu se mohou
objevit zavraté (viz bod 4.8).

4.8 Nezadouci ucinky
Souhrn bezpec¢nostniho profilu

Nejcastéji hlaSenym nezaddoucim t€inkem v klinickych studiich byla infekce hornich cest dychacich,
vyskytujici se u 25,3 % pacientt [éCenych infliximabem ve srovnani s 16,5 % pacientli v kontrolni
Zessly hlaseny, zahrnuji reaktivaci HBV, CHSS (chronické srde¢ni selhani), zavazné infekce (vcetné
sepse, oportunni infekce a TBC), sérovou nemoc (opozdéna hypersenzitivni reakce), hematologické
reakce, systémovy lupus erythematodes/lupus-like syndrom, demyeliza¢ni poruchy, hepatobiliarni
ptihody, lymfom, HSTCL, leukemii, karcinom Merkelovych bunék, melanom, pediatrické malignity,
sarkoidozu/reakci podobnou sarkoidoze (sarkoid-like reakce), intestinalni nebo perianalni absces

(u Crohnovy choroby) a zdvazné reakce na infuzi (viz bod 4.4).
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Tabulkovy seznam nezadoucich u¢inki

Tabulka 1 uvadi nezadouci ucinky zalozené na zkusenosti z klinickych studii i nezadouci ucinky,
nékteré s fatalnimi nasledky, hlaSené po uvedeni pripravku na trh. V ramci tfid orgdnovych systémi
jsou nezadouci ucinky uvedené podle popisu frekvence vyskytu v nasledujicich kategoriich: velmi
casté (> 1/10); casté (> 1/100 az < 1/10); méné¢ Casté (> 1/1 000 az < 1/100);

vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000); velmi vzacné (< 1/10 000), neni znamo (z dostupnych tdajt nelze
urcit). V kazdé skupiné ¢etnosti jsou nezadouci ucinky sefazeny podle klesajici zdvaznosti.

Tabulka 1

Nezadouci uéinky v klinickych studiich a ze zkuSenosti po uvedeni piipravku na trh

Infekce a infestace

Velmi Casté:
Casté:

Méné Casté:
Vzacné:

Neni znamo:

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

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

Tuberkuldza, plisnové infekce (napt. kandidoéza, onychomykdza).
Meningitida, oportunni infekce (jako invazivni mykotické infekce
[pneumocystdza, histoplazmodza, aspergiloza, kokcidioidomykoza,
kryptokokdza, blastomykodza], bakterialni infekce [atypické
mykobakterialni, listerioza, salmoneldza] a virové infekce
[cytomegalovirus]), parazitarni infekce, reaktivace hepatitidy B.

Prilomova infekce (po expozici infliximabu in utero)*.

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

Vzacné:

Neni znamo:

Lymfom, Non-Hodgkintiv lymfom, Hodgkinova choroba,
leukemie, melanom, karcinom délozniho krcku.

Hepatosplenicky T-lymfom (primarné u dospivajicich a mladych
dospé€lych muzii s Crohnovou chorobou nebo ulcerdzni kolitidou),
karcinom Merkelovych bunék, Kaposiho sarkom.

Poruchy krve a lymfatického
systéemu

Casté:
Méng¢ Casté:
Vzacné:

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

Agranulocytoza (veetné kojencii exponovanych infliximabu

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

Poruchy imunitniho systemu

Casté:
Méné cCasté:

Vzacné:

Alergicky respira¢ni ptiznak.

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

Poruchy metabolismu a vyzivy

Méng¢ Casté:

Dyslipidemie.

Psychiatricke poruchy

Casté:
Méné cCasté:
Vzacné:

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

Poruchy nervového systému

Velmi Casté:
Casté:
Méné Casté:

Bolest hlavy.
Vertigo, toceni hlavy, hypestezie, parestezie.
Zachvaty kieci, neuropatie.

16




Vzacné: Transverzni myelitida, demyelinizacni poruchy centralniho
nervového systému (onemocnéni pripominajici sclerosis multiplex
a neuritida optiku), periferni demyeliniza¢ni poruchy (naptiklad
Gullain-Barrého syndrom, chronicka zanétliva demyeliniza¢ni
polyneuropatie a multifokalni motoricka neuropatie).
Neni znamo: Cévni mozkové ptihody v tésné Casové spojitosti s infuzi.
Poruchy oka
Casté: Konjunktivitida.
Méng¢ Casté: Keratitida, periorbitalni edém, hordeolum.
Vzacné: Endoftalmitida.
Neni znamo: Docasna ztrata zraku vyskytujici se béhem infuze nebo do 2 hodin
po infuzi.
Srdecni poruchy
Casté: Tachykardie, palpitace.
Mén¢ Casté:  Srdecni selhani (noveé vzniklé nebo jeho zhorseni), arytmie,
synkopa, bradykardie.
Vzacné: Cyanodza, perikardialni efuze.
Neni zndmo: Myokardialni ischémie/myokardialni infarkt.
Cévni poruchy
Casté: Hypotenze, hypertenze, ekchymdza, naval horka, zrudnuti.
Méng¢ Casté: Periferni ischemie, tromboflebitida, hematom.
Vzéacné: Obchové selhani, petechie, vazospasmus.
Respiracni, hrudni a
mediastinalni poruchy
Velmi ¢asté: Infekce hornich cest dychacich, sinusitida.
Casté: Infekce dolnich cest dychacich (napf. bronchitida, pneumonie),

Méné Casté:
Vzacné:

dyspnoe, epistaxe.

Plicni edém, bronchospasmus, pleuritida, pleuralni efuze.
Intersticialni onemocnéni plic (véetné rychle progredujiciho
onemocnéni, pulmonalni fibrézy a pneumonitidy).

Gastrointestinalni poruchy
Velmi Casté:
Casté:

Méneé Casté:

Bolesti bficha, nauzea.

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

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

Poruchy jater a zlucovych cest

Casté:

Méng¢ Casté:
Vzacné:
Neni znamo:

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

Jaterni selhani.

Poruchy kiize a podkozni thane

Casté:

Méng¢ Casté:

Vzacné:

Neni znamo:

Nové vznikla psoriaza nebo jeji zhorSeni, véetné pustuloézni
psoriazy (primarné dlani a plosky nohou), urtikarie, exantém,
pruritus, hyperhidréza, suchost ktize, plisiiova dermatitida, ekzém,
alopecie.

Buloézni erupce, seborrhoea, rosacea, kozni papilom,
hyperkerat6za, abnormalni kozni pigmentace.

Toxicka epidermalni nekrolyza, Stevenstiv-Johnsontiv syndrom,
erythema multiforme, furunkuléza, linearni IgA bul6zni
dermatéza (LABD), akutni generalizovana exantemat6zni
pustuléza (AGEP), lichenoidni reakce.

ZhorS$eni ptfiznakii dermatomyozitidy.

Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivové tkané

Casté:

Artralgie, myalgie, bolest zad.
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Poruchy ledvin a mocovych
cest
Casté: Infekce mocovych cest.
Mén¢ Casté:  Pyelonefritida.

Poruchy reprodukcniho
systému a prsu
M¢éng¢ Casté:  Vaginitida.

Celkové poruchy a reakce
v misté aplikace
Velmi Casté: Reakce spojena s infuzi, bolest.
Casté: Bolest na prsou, unava, horecka, reakce v misté vpichu injekce,
zimnice, edém.
Méng¢ Casté:  ZhorSené hojeni.
Vzéicné: Granulomatdzni 1éze.

VySetrent
Méng casté: Pozitivni autoprotilatka.
Vzacné: Abnormalni faktor komplementu.

* Vcetné bovinni tuberkulézy (diseminovana BCG infekce), viz bod 4.4.
Popis vybranych nezadoucich auéinki 1é¢ivého pripravku

Reakce souvisejici s infuzi

Reakce souvisejici s infuzi byla definovana v klinickych studiich jako nezadouci ucinek objevujici se
béhem infuze nebo béhem 1 hodiny po ukonéeni infuze. V klinickych studiich faze III byly reakce
souvisejici s infuzi zaznamenany pfiblizn€ u 18 % pacientti 1é¢enych infliximabem a ptiblizné

u 5 % pacientil z placebové skupiny. Celkove€ zaznamenal reakci souvisejici s infuzi vyssi podil
pacientd uzivajicich monoterapii infliximabem v porovnani s pacienty uzivajicimi infliximab spolu

s imunomodulancii. Pfiblizn€ u 3 % pacientl byla 1écba kvili reakci na infuzi pferusena, pricemz
vSichni pacienti se uzdravili za pomoci 1éCby, nebo bez ni. Z pacientti 1é¢enych infliximabem,

u kterych doslo k reakci na infuzi v pritb¢hu indukéniho obdobi trvajiciho az do 6. tydne,
zaznamenalo 27 % reakci na infuzi v pribéhu udrzovaciho obdobi, tj. od 7. tydne az do 54. tydne.

Z pacientt, u kterych nedoslo v prib¢hu indukéniho obdobi k reakcei na infuzi, zaznamenalo reakci na
infuzi v pribéhu udrzovaciho obdobi 9 %.

V klinickém hodnoceni u pacientti s revmatoidni artritidou se mély infuze podavat po dobu 2 hodin,
pokud jde o prvni 3 infuze. U pacientd, u kterych se nevyskytly zavazné reakce na infuzi, mohla byt
doba trvani dalSich infuzi zkracena na nejméné 40 minut. V tomto klinickém hodnoceni obdrzelo
Sedesat Sest procent pacientli (686 z 1 040) alespon jednu zkracenou infuzi v trvani 90 minut ¢i méné
a 44 % pacientl (454 z 1 040) alespon jednu zkracenou infuzi v trvani 60 minut ¢i méné. U pacientil
[éCenych infliximabem, kteti obdrzeli alesponi jednu zkradcenou infuzi, se vyskytly reakce souvisejici
s infuzi v 15 % ptipadi a zdvazné reakce souvisejici s infuzi se vyskytly v 0,4 % ptipadu.

V klinickém hodnoceni pacienti s Crohnovou chorobou se reakce souvisejici s infuzi objevily

u 16,6 % (27/163) pacientt 1é¢enych infliximabem v monoterapii, u 5 % (9/179) pacient uzivajicich
infliximab v kombinaci s AZA au 5,6 % (9/161) pacientd uzivajicich AZA v monoterapii. Jedna
zavazna reakce souvisejici s infuzi (< 1 %) se objevila u pacienta s monoterapii infliximabem.

Po uvedeni na trh byly s podédvanim infliximabu spojeny ptipady reakci podobnych anafylaktickym,
vcetn¢ laryngealniho/faryngeéalniho otoku a zavazného bronchospazmu, a zachvaty kieci (viz bod 4.4).
Byly hlaSeny ptipady docasné ztraty zraku vyskytujici se béhem infuze nebo do dvou hodin po infuzi
infliximabu. Byly hlaSeny ptipady (n¢které fatalni) myokardidlni ischemie/infarktu a arytmie, nékteré
v tésné Casové spojitosti s infuzi infliximabu; také byly hlaseny ptipady cévni mozkové ptihody

v tésné Casové spojitosti s infuzi infliximabu.
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Reakce na infuzi po op€tovném podani infliximabu

Bylo navrzeno klinické hodnoceni u pacientu se stfedné t€Zkou az tézkou psoriazou k posouzeni
ucinnosti a bezpecnosti dlouhodobé udrzovaci 1é¢by ve srovnani s opétovnou 1écbou indukénim
rezimem infliximabu (maximum ¢tyf infuzi v tydnu 0, ve 2., 6. a 14. tydnu) po vzplanuti onemocnéni.
Pacienti neuzivali zddnou soubéZznou imunosupresivni 1écbu. V rameni s op&tovnou 1éc¢bou doslo

u 4 % pacient (8/219) k zavazné reakci na infuzi, oproti < 1 % pacientti (1/222) na udrzovaci 1écbé.
VétSina zavaznych reakei na infuzi se objevila béhem druhé infuze ve 2. tydnu. Interval mezi posledni
udrzovaci davkou a prvni reindukéni davkou byl v rozmezi od 35 do 231 dni. Pfiznaky zahrnovaly
mimo jiné dusnost, koptivku, otok obli¢eje a hypotenzi. Ve vSech ptipadech byla 1é¢ba infliximabu
prerusena a/nebo byla zahajena jina terapie, s Uplnym vymizenim znamek a ptiznakd.

Opozdéna hypersenzitivita

V klinickych studiich byly opozdéné hypersenzitivni reakce méné Casté a vyskytly se po intervalu bez
1é¢by infliximabem krat§im nez 1 rok. Ve studiich zaméfenych na psoridzu se casn¢ v pritbéhu 1écby
objevovaly reakce opozdéné hypersenzitivity. Znamky a ptfiznaky zahrnovaly myalgii a/nebo altralgii
s horeckou a/nebo vyrazkou, u nékterych pacientti s vyskytem svédéni, otoku obliceje, rukou nebo rti,
dysfagie, koptivky, bolesti v krku a bolesti hlavy.

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

V jednorocni klinicke studii s opakovanymi infuzemi u pacientti s Crohnovou chorobou byla incidence
reakci, podobnych sérové nemoci (serum sickness-like) 2,4 %.

Imunogenicita

Pacienti, u kterych se vyvinuly protilatky na infliximab, byli s vétsi pravdépodobnosti

(priblizng 2 az 3nasobng) nachylni k rozvoji reakci souvisejicich s infuzi. Ukazuje se, Ze soucasné
podani imunosupresivnich latek redukuje frekvenci reakci souvisejicich s infuzi.

V klinickych studiich, ve kterych byly poddvany jednorazové nebo opakované davky infliximabu v
rozmezi 1 az 20 mg/kg, byly zjistény protilatky na infliximab u 14 % pacientd 1é¢enych rtiznymi
imunosupresivy, a u 24 % pacientli bez imunosupresivni 1é¢by. U pacientl s revmatoidni artritidou,
ktefi dostavali opakovanou davku methotrexatu v doporu¢eném davkovacim rezimu, se vyvinuly
protilatky proti infliximabu u 8 % pacientll. U pacientt trpicich psoriatickou artritidou, kterym bylo
podavano 5 mg/kg s methotrexatem i bez néj, byl vyskyt protilatek zaznamenan u 15 % pacientt
(protilatky se objevily celkem u 4 % pacientl ptivodné 1é€enych methotrexatem a 26 % pacientt
ptvodné nelécenych methotrexatem). U pacientti s Crohnovou chorobou, ktefi podstoupili udrzovaci
1é¢bu, se protilatky proti infliximabu vyvinuly pfiblizn€ u 3,3 % pacientli uzivajicich imunosupresiva
au 13,3 % pacienttl, ktefi imunosupresiva neuzivali. Incidence protilatek je 2 az 3nasobn¢ vyssi u
pacientt 1é¢enych epizodicky. Vzhledem k metodologickym omezenim nebylo mozno na zakladé
negativniho vysledku vySetieni vyloucit pfitomnost protilatek na infliximab. U nékterych pacientii

s vysokym titrem protilatek na infliximab byla prokazana snizena ucinnost 1écby. U pacientl s
psoriazou lécenych infliximabem v udrZovacim rezimu bez soucasné pritomnosti imunomodulatorti
doslo ptiblizné ve 28 % k tvorbé protilatek proti infliximabu (viz bod 4.4: ,,Reakce na infuzi a
hypersenzitivita®).

Infekce
U pacientt lécenych infliximabem byl zaznamenan vyskyt tuberkulozy, bakterialnich infekci véetné
sepse a pneumonie, invazivnich mykotickych, virovych a dalSich oportunnich infekci. Nékteré z téchto

infekci byly fatalni; nejcastéji hlasené oportunni infekce s mirou mortality > 5 % zahrnuji
pneumocystozu, kandidozu, listeridozu a aspergilozu (viz bod 4.4).
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V klinickych studiich bylo 36 % pacientt lécenych infliximabem léceno na infekéni komplikace ve
srovnani s 25 % pacientl ze skupiny placebové.

V klinickych studiich revmatoidni artritidy byla incidence zavaznych infekci véetné pneumonie vyssi
ve skupin€ pacientli 1éCenych infliximabem a methotrexatem ve srovnani se skupinou 1é¢enou
samotnym methotrexatem, zvlasté pii davkach 6 mg/kg nebo vyssich (viz bod 4.4).

Ve spontannich hlasenich po uvedeni pfipravku na trh jsou infekce nejcastéjsi zavaznou nezadouci
reakci. Nékteré ptipady koncily fatalné. Témeér 50 % hlasenych umrti bylo spojeno s infekci. Byly
hlaseny pripady tuberkuldzy, nékdy fatalni, véetné miliarni tuberkul6zy a extrapulmonalni tuberkulézy
(viz bod 4.4).

Malignity a lymfoproliferativni poruchy

V klinickych studiich s infliximabem, v ramci nichz bylo 1é¢eno 5 780 pacientt,

reprezentujicich 5 494 pacientoroki se vyskytlo 5 pfipadd lymfom a 26 jinych malignit ve srovnani
se zadnym lymfomem a jednou malignitou jiného typu v placebové skupin€ o 1 600 pacientech,
reprezentujici 941 pacientorok.

V dlouhodobém sledovani bezpecnosti klinickych studii s infliximabem v trvani az 5 let,
reprezentujicich 6 234 pacientorokii (3 210 pacientl), bylo hlaseno 5 ptipadi lymfomu a 38 malignit
jiného typu.

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

V explorativni klinické studii zahrnujici pacienty se stiedné tézkou az tézkou CHOPN, kteti byli bud’
sou¢asnymi, nebo byvalymi kufaky, bylo 157 dospélych pacientd 1é¢eno infliximabem v davkach
podobnych davkam uzivanym u revmatoidni artritidy a Crohnovy choroby. U deviti z téchto pacientli
se objevily malignity, véetné 1 lymfomu. Median dalsiho sledovani byl 0,8 roku

(incidence 5,7 % [95% CI 2,65 % - 10,6 %]). Mezi 77 kontrolnimi pacienty byl hlasen jeden pfipad
malignity (median sledovani byl 0,8 roku; incidence 1,3 % [95% CI 0,03 % - 7,0 %]). VétSina malignit
se objevila v plicich, hlavé nebo krku.

Retrospektivni popula¢ni kohortova studie zjistila zvy$enou incidenci karcinomu délozniho kréku
u Zen s revmatoidni artritidou 1é¢enych infliximabem ve srovnani s pacientkami dosud nelécenymi
biologickou lé¢bou nebo béznou populaci, véetné Zen starsich 60 let (viz bod 4.4).

Krom¢ toho byly u pacientti 1éCenych infliximabem po uvedeni na trh hlaseny piipady
hepatosplenického T-bunécného lymfomu, pricemz velka vétSina pripadl se objevila u pacienti

s Crohnovou chorobou a ulcer6zni kolitidou, z nichz vétSina byli dospivajici nebo mladi dospéli muzi
(viz bod 4.4).

Srde¢ni selhani

Ve studii Faze II, provedené za ucelem zhodnoceni infliximabu u CHSS byla pozorovéana vyssi
incidence mortality zpiisobena zhorSenim srdecniho selhani u pacientti 1é¢enych infliximabem, zv1aste
u téch, kteti byli 1é¢eni vyssi davkou 10 mg/kg (tj. dvojnasobek maximalni schvalené davky). V této
studii byla skupina 150 pacientti s NYHA tridy [II-IV CHF (ejekce levé ventrikularni frakce < 35 %)
lécena tfemi infuzemi infliximabu 5 mg/kg, 10 mg/kg nebo placebem po dobu 6 tydniil. Za 38 tydnti
zemielo 9 ze 101 pacientil 1éCenych infliximabem (2 pti 5 mg/kg a 7 pii 10 mg/kg) ve srovnani s
jednim umrtim ze 49 pacientd, ktefi dostavali placebo.

V hlasenich po uvedeni na trh byly u pacientli uzivajicich infliximab ptipady zhorSeni srde¢niho
selhani, s identifikovatelnymi vyvolavajicimi faktory nebo bez nich. Po uvedeni na trh byla také
hlaseni nové vzniklych srde¢nich selhani, véetné srde¢niho selhani u pacientll bez preexistujiciho
kardiovaskularniho onemocnéni. N&kteti z téchto pacientl byli ve véku do 50 let.
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Poruchy jater a zluCovych cest

V klinickych studiich bylo u pacientt, ktefi dostavali infliximab, pozorovano mirné nebo stfedné
zavazné zvyseni ALT a AST bez progrese k zavaznému poskozeni jater. Bylo pozorovano zvyseni
ALT =5 x horni limit normalniho rozmezi (viz Tabulka 2). ZvySeni aminotransferaz bylo pozorovano
(ALT castéji nez AST) z vétsi Casti u pacientli 1é¢enych infliximabem nez u kontrol, jak pfi podavani
infliximabu jako monoterapie, tak pfi podavani v kombinaci s ostatnimi imunosupresivnimi latkami.
Abnormality aminotransferaz byly vétSinou pfechodné, u malého poctu pacientt se vSak vyskytlo
déletrvajici zvySeni. Obecné byli pacienti, u kterych se objevilo zvyseni ALT a AST, asymptomaticti a
abnormality se zmenSily nebo vymizely bud’ pfi pokracovani nebo pferuseni podavani infliximabu
nebo modifikaci doprovodné 1écby. Pti sledovani po uvedeni na trh byly u pacientd, kteti dostavali
infliximab, hlaSeny ptipady zloutenky a hepatitidy, nékteré s rysy autoimunitni hepatitidy

(viz bod 4.4).
Tabulka 2
Podil pacienti se zvySenou aktivitou ALT v klinickych studiich
Indikace Podet pacienti’ Median doby > 3 x horni limit > 5 x horni limit
sledovani (tydny)* | normy normy
placebo inflix | placebo inflixi- | placebo inflixi- | placebo inflix-
i- mab mab imab
mab
Revmatoidni | 375 108 | 58,1 58,3 3.2% 39% |0,8% 0,9 %
artritida' 7
Crohnova 324 103 |53,7 54,0 2,2 % 49% |0,0% 1,5 %
choroba? 4
Crohnova neuplatiiuje| 139 |neuplatiuje| 53.0 neuplat-iuje | 4,4 % |neuplatiuje | 1,5 %
choroba se se se se
u deti
Ulcerdzni 242 482 | 30,1 30,8 1,2 % 25% [04% 0,6 %
kolitida
Ulcer6zni neuplatiuje| 60 neuplatiuje| 49,4 neuplatiuje | 6,7 % |neuplatiiuje | 1,7 %
kolitida u déti| se se se se
Ankylozujici | 76 275 | 24,1 101,9 |0,0% 95% 10,0% 3,6 %
spondylitida
Psoriticka 98 191 18.1 39,1 0,0 % 6,8% |0,0% 2,1 %
artritida
Psoriaza 281 117 | 16,1 50,1 0,4 % 7,7% | 0,0% 3.4 %
s plaky 5
1

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

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

Pocet pacientd, u kterych byla hodnocena ALT.

Median doby sledovani se tyka 1éCenych pacienti.

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

V klinickych studiich se pfiblizné u poloviny pacientl lé¢enych infliximabem, ktefi byli na zacatku
ANA negativni, vyvinula béhem studie pozitivita na ANA ve srovnani pfiblizné€ s jednou

pétino

u pacientli IéCenych placebem. Protilatky proti dsDNA byly nové detekovany u

priblizné 17 % pacientl 1é¢enych infliximabem ve srovnani s 0 % u placebem lécenych pacientd.
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V poslednim vyhodnoceni 57 % pacientl IéCenych infliximabem zGstavalo pozitivni na protilatky
proti dsDNA. Nicmén¢ zpravy o lupusu nebo lupus-like syndromu zlistavaji méné casté (viz bod 4.4).

Pediatricka populace

Pacienti s juvenilni revmatoidni artritidou

Infliximab byl studovan v klinické studii se 120 pacienty (v€kové rozmezi: 4-17 let) s aktivni juvenilni
revmatoidni artritidou bez ohledu na 1é¢bu methotrexatem. Pacienti obdrzeli infliximab

v davce 3 nebo 6 mg/kg v tfidavkovém indukénim rezimu (0., 2. a 6. tyden nebo 14., 16., 20. tyden)
nasledovaném udrzovaci 1écbou podavanou kazdych 8 tydnti, v kombinaci s methotrexatem.

Reakce na infuzi

Reakcena infuzi se vyskytly u 35 % pacienti s juvenilni revmatoidni artritidou lécenych infliximabem
v davce 3 mg/kg ve srovnani s 17,5 % pacientid 1écenych ddvkou 6 mg/kg. Ve skupiné 1é€ené davkou
infliximabu 3 mg/kg byla u 4 z 60 pacientl hlaSena zavazna reakce na infuzi a ve 3 piipadech byla u
pacientd hlaSena mozna anafylakticka reakce (z nichz 2 ptipady byly zatazeny mezi zavaznymi
reakcemi na infuzi). Ve skupiné¢ 1écené davkou 6 mg/kg byla zavazna reakce na infuzi hlasena

u 2 z 57 pacientt, pti¢emz v jednom piipad¢ se jednalo o potencialni anafylaktickou reakci

(viz bod 4.4).

Imunogenicita
Protilatky proti infliximabu se vytvofily u 38 % pacientt 1écenych davkou 3 mg/kg v porovnani

s 12 % pacienti 1écenych davkou 6 mg/kg. V porovnani se skupinou 1é¢enou davkou 3 mg/kg byly
titry protilatek vyrazné vyssi, nez tomu bylo u skupiny 1é¢ené davkou 6 mg/kg.

Infekce

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

Pediatricti pacienti s Crohnovou chorobou

Nasledujici nezadouci reakce (viz bod 5.1) byly hlaseny ¢astéji u pediatrickych pacientii s Crohnovou
chorobou nez u dospélych pacientli s Crohnovou chorobou: anémie (10,7 %), leukopenie (8,7 %),
zrudnuti (8,7 %), virové infekce (7,8 %), neutropenie (6,8 %), bakteridlni infekce (5,8 %) a alergické
reakce dychaciho traktu (5,8 %). Kromée toho byly hldSeny zlomeniny kosti (6,8 %), kauzalni spojitost
vsak nebyla stanovena. Dalsi zvlastni faktory jsou rozebirany v dal$im textu.

Reakce souvisejici s infuzi

Ve studii Crohnovy choroby u pediatrickych pacientti doslo u celkem 17,5 % randomizovanych
pacientti k 1 nebo vice reakcim na infuzi. Nevyskytly se zadné zavazné reakce na infuzi a 2 subjekty
m¢ély ve studii Crohnovy choroby u pediatrickych pacientii nezavazné anafylaktické reakce.

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

Infekce

Ve studii Crohnovy choroby u pediatrickych pacientd byly infekce zaznamenany
u 56,3 % randomizovanych subjektti lécenych infliximabem. Infekce byly hlaSeny Castéji u téch, ktefi
dostavali infuze v 8-tydennich intervalech, oproti tém, ktefi dostavali infuze ve 12-tydennich
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intervalech (73,6 %, respektive 38,0 %), pfiCemz zavazné infekce byly hlaseny u 3 subjektl ve
skupiné s udrzovaci lécbou podavanou po 8 tydnech a u 4 subjektl ze skupiny s udrzovaci [é¢bou
podavanou po 12 tydnech. Nejcastéjsimi hlaSenymi infekcemi byly infekce hornich cest dychacich a
zanét hltanu, nejcastéjsi hlasenou zavaznou infekci byl absces. Byly hlaSeny tfi pfipady pneumonie
(1 zavazny) a 2 ptipady pasového oparu (oba nezavazné).

Pediatri¢ti pacienti s ulcerdzni kolitidou

Celkovy vyskyt nezddoucich ucinki hlasenych v klinickych hodnocenich ulcerézni kolitidy u déti a
ulcerdzni kolitidy u dospélych byl obecné konzistentni. V klinickém hodnoceni ulcer6zni kolitidy

u pediatrickych pacientll mezi nejcastéji hlasené nezadouci ucinky patfily infekce hornich cest
dychacich, faryngitida, bolesti bficha, horecka a bolest hlavy. Nejcastéjsi nezadouci piihodou bylo
zhorSeni ulcerdzni kolitidy, které bylo vyssi u pacientt s ddvkovacim rezimem kazdych 12 tydni, nez
u pacient s davkovacim rezimem kazdych 8 tydni.

Reakce souvisejici s infuzi

Celkové se u 8 (13,3 %) z 60 1é¢enych pacientli objevila jedna nebo vice reakci na

infuzi, 4 z 22 (18,2 %) se objevily ve skupiné s udrzovaci 1écbou podavanou v rezimu po 8 tydnech
a3z23 (13,0 %) ve skuping s udrzovaci 1é¢bou podavanou v rezimu po 12 tydnech. Nebyly hlaseny
zadné zavazné reakce na infuzi. VSechny reakce na infuzi byly lehké nebo sttedné zavazné.

Imunogenicita

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

Infekce

Infekce byly hlaseny u 31 (51,7 %) z 60 1éCenych pacientl v klinickém hodnoceni ulcer6zni kolitidy
u pediatrickych pacient a 22 (36,7 %) pacientll vyzadovalo peroralni nebo parenteralni
antimikrobialni 1écbu. Pomér pacientl s infekcemi v klinickém hodnoceni ulcerdzni kolitidy

u pediatrickych pacientli byl podobny jako v klinickém hodnoceni Crohnovy choroby u déti, ale byl
vyss§i nez v klinickych hodnocenich ulcerézni kolitidy u dospélych. Celkova incidence infekci

v klinickém hodnoceni ulcerdzni kolitidy u pediatrickych pacient byla 13/22 (59 %) ve skupiné s
udrzovaci 1é¢bou podavanou v rezimu po 8 tydnech a 14/23 (60,9 %) ve skupiné s udrzovaci 1é¢bou
podavanou v rezimu po 12 tydnech. Infekce hornich cest dychacich (7/60 [12 %] a faryngitida

(5/60 [8 %]) byly nejcast&ji hlasené systémové respiracni infekce. Zavazné infekce byly hlaseny

u 12 % (7/60) ze vSech 1écenych pacientd.

V této studii bylo vice pacientli ve skupin€ 12 az 17 let véku, nez ve skupin€ 6 az 11 let véku

(45/60 [75,0 %]) vs. 15/60 [25,0 %]). I kdyZ jsou pocty pacientd v jednotlivych podskupinach piilis
malé na to, aby mohly byt stanoveny zavéry o vlivu véku na bezpecnost, byl zde vyssi podil pacientti
se zavaznymi nezddoucimi ucinky a ukoncenim 1écby kvtli nezddoucim ucinkiim u mladsi skupiny
nez u skupiny star§i. Zatimco podil pacientu s infekcemi byl také vyssi u mladsi skupiny, u zavaznych
infekci byl podil u téchto dvou skupin podobny. Celkovy podil nezadoucich ucinkd a reakei na infuzi
byl mezi skupinami 6 az 11 let véku a 12 az 17 let véku podobny.

ZkuSenosti po uvedeni pripravku na trh
Spontanné hlasené zavazné nezadouci reakce infliximabu v pediatrické populaci po uvedeni na trh

zahrnovaly malignity véetné hepatosplenickych T-bunéénych lymfomi, pfechodné abnormality
jaternich enzymi, lupus-like syndromy a pozitivni autoprotilatky (viz body 4.4 a 4.8).
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Dalsi informace o zvlastnich populacich

Starsi pacienti

V klinickych studiich revmatoidni artritidy byl vyskyt zavaznych infekei vyssi u pacientii ve

veku 65 let a starSich 1é€enych infliximabem + methotrexatem (11,3 %) nez u pacientl

mladsich 65 let (4,6 %). U pacientli 1éCenych samotnym methotrexatem byl u pacientti ve véku 65 let a
starSich vyskyt zavaznych infekei 5,2 % oproti 2,7 % u pacientti mladsich 65 let (viz bod 4.4).

Hlaseni podezi‘eni na neZadouci u¢inky

HlaSeni podezfeni na nezadouci ucinky po registraci lé¢ivého ptipravku je dalezité. Umoziuje to
pokragovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkid uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

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

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

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

Ptipravek Zessly je tzv. podobnym biologickym 1é¢ivym ptipravkem (,,biosimilar*). Podrobné
informace jsou k dispozici na webovych strankach Evropské agentury pro 1éCivé ptipravky
http://www.ema.europa.eu.

Mechanismus ucinku

Infliximab je chiméricka lidska-mys$i monoklonalni protilatka, ktera se vaze s vysokou afinitou na
rozpustné a transmembranové formy TNF,, ale ne na lymfotoxin o (TNFp).

Farmakodynamické ucinky

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

V kloubech pacientli s revmatoidni polyartritidou byly nalezeny zvySené koncentrace TNF,, které
koreluji se zvySenou aktivitou nemoci. Lécba infliximabem redukovala u revmatoidni artritidy
infiltraci zanétlivych bunék do zanicené oblasti kloubu, jakoZ i expresi molekul zprosttedkujicich
celularni adhesi, chemotaxi a tkanovou degradaci. Po 1é¢b¢ infliximabem byl u pacientl prokazan
pokles sérovych hladin interleukinu 6 (IL-6) a C-reaktivniho proteinu (CRP), a zvySeni hladin
hemoglobinu u pacientli s revmatoidni artritidou se snizenymi hladinami hemoglobinu, ve srovnani
s hodnotami pted 1écbou. Periferni krevni lymfocyty dale nevykazovaly signifikantni pokles v poctu
nebo v proliferativnich odpovédich na in vitro mitogenni stimulaci ve srovnani s buiikami nelécenych
pacientl. U pacientil s psoriazou vedla 1é¢ba infliximabem k poklesu epidermalniho zanétu

a normalizaci diferenciace keratinocytl v psoriatickych placich. U psoriatické artritidy snizilo
kratkodobé podavani infliximabu pocet T-lymfocyt a cév v synovii i psoriaticky zménéné kuzi.
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Histologické hodnoceni biopsii kolonu, ziskanych pfed 1écbou a za Ctyti tydny po podani infliximabu
prokazalo vyznamny pokles detekovatelného TNF,. Lécba pacientti s Crohnovou chorobou
infliximabem vedla téZ k podstatnému snizeni obvykle zvySenych sérovych hladin markeru zanétu,
CRP. Celkovy pocet leukocytl v periferni krvi byl u pacientti 1é¢enych infliximabem ovlivnén jen
zcela minimalng, 1 kdyz zmény lymfocytd, monocytt a neutrofili odrazely posuny k normalnim
hodnotam. Mononukleary v periferni krvi (PBMC) u pacientt 1é¢enych infliximabem vykazovaly ve
srovnani s nelécenymi pacienty nezmensenou proliferativni reaktivitu na stimuly, a k zadnym
podstatnym zménam nedochazelo po 1é¢bé infliximabem ani v produkci cytokind stimulovanymi
PBMC. Analyza mononuklearnich bun¢k lamina propria, ziskanych biopsii stievni sliznice, prokazala,
ze podavani infliximabu vede k poklesu poctu bunék schopnych exprese TNF,, a interferonu .
Dodatecné histologicke studie ptinesly diikazy toho, ze 1écba infliximabem omezuje infiltraci
zanétlivych bunck do postizenych oblasti stfeva a hladiny markert zanétu v t€chto mistech.
Endoskopicka vysetfeni sttevni sliznice prokazala u pacientd 1é¢enych infliximabem, Ze se sliznice
hoji.

Klinicka icinnost a bezpe¢nost

Revmatoidni artritida u dospélych

Ucinnost infliximabu byla hodnocena ve dvou multicentrickych, randomizovanych, dvojit&
zaslepenych, pivotnich klinickych hodnocenich. V obou studiich bylo povoleno sou¢asné podavani
stabilnich davek kyseliny listové, peroralnich kortikosteroidt (< 10 mg/den) a/nebo nesteroidnich
protizanétlivych 1éciv (NSAID).

Primarnimi cilovymi parametry byly redukce znamek a ptiznaki, stanovenych podle kritérii
»~American College of Rheumatology (ACR20 pro studii 1 (popsanou nize), orienta¢ni bod ACR-N
pro studii 2 (popsanou nize)), prevence strukturalniho poskozeni kloubt a zlepseni fyzické funkce.
Redukce znamek a ptiznakl byla definovana jako nejméné 20 % zlepSeni (ACR 20) jak u bolesti, tak
u otoku kloubd, a u 3 z nasledujicich 5 kritérii: (1) celkové hodnoceni zkousejiciho, (2) celkové
hodnoceni pacienta, (3) méteni funkce/invalidity, (4) vizualni analogova stupnice hodnoceni bolesti a
(5) sedimentace erytrocytti nebo C-reaktivni protein. ACR-N uziva stejna kritéria jako ACR20,
medidnu 5 zbyvajicich kritérii odpovédi ACR. Strukturalni poskozeni kloubti (eroze a zizeni kloubni
$térbiny) u rukou i nohou bylo hodnoceno zménou oproti vychozi hodnoté podle Sharpova bodovaciho
systému v modifikaci van der Heijdové 0-440 (,,van der Heijde-modified Sharp score®). K méfeni
pramérné zmény fyzické funkce oproti vychozim hodnotam u pacienti v pribéhu ¢asu bylo pouzito
dotazniku HAQ (Health Assessment Questionnaire; scale 0-3).

Ve studii 1 kontrolované placebem, které se zuiCastnilo 428 pacientl s aktivni revmatoidni artritidou
navzdory 1écbé methotrexatem, byly hodnoceny odpovédi ve 30. a 54. a 102. tydnu.

Ptiblizn€ 50 % pacientli bylo ve funkéni tfide¢ III. Pacientim bylo podavano placebo, 3 mg/kg

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

a zustali na stabilnich davkach v prabéhu studie.

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

Redukce v rychlosti progrese strukturalniho poskozeni kloubii (eroze a ziZzeni kloubni $térbiny) byla
pozorovana v 54. tydnu u vSech skupin pacientli 1é¢enych infliximabem (Tabulka 3).

Uctinky pozorované v 54. tydnu pietrvavaly az do 102. tydne. Vzhledem k velkému poétu pacienti

vytazenych z 1é€by nemohla byt definovana zavaznost rozdilu u¢inku mezi skupinou pacientt
lécenych infliximabem a samotnym methotrexatem.
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Tabulka 3
Uc¢inky na ACR20, strukturilni posSkozeni kloubi a fyzickou funkci v 54. tydnu, studie 1

infliximab”
3mgkg | 3mg/kg | 10 mg/kg | 10 mg/kg
kazdych 8 | kazdé 4 | kazdych 8 | kazdé 4 Celkem
Kontrola® tydnti tydny tydnil tydny Infliximab®
Pacienti s
ACR20 odpovédi/ 15/88 36/86 41/86 51/87 48/81 176/340
pacienti (17 %) (42 %) (48 %) (59 %) (59 %) (52 %)
hodnoceni (%)
Celkové skore!
(van der Heijde-
modified Sharp
score)
Zména oproti 1648
vychozi hodnot¢ | 7,0+ 10,3 | 1,3+6,0 ’ > 0,2+3,6 | -0,7+3,8 0,6+59
. 5
(primér = SD)
Median (Rozsah 4,0 0,5 0.1 0,5 -0,5 0,0
mezi kvartily) 0,5,9,7) | (-1,5,3,0) ) 5(-3 0) (-1,5,2,0) | (-3,0, 1,5) (-1,8, 2,0)
IZ) ngggl};zzc o | 13/64 34/71 35/71 37/77 44/66 150/285
hodnoceni (%)° (20 %) (48 %) (49 %) (48 %) (67 %) (53 %)
Zména HAQ
oproti vychozi
hodnoté v
PV 87 86 85 87 81 339
pribehu ¢asu
(pacienti
hodnoceni)
oo c 0,5+0,

primér + SD 02+03 | 0,4+0,3 4 0,5+0,5 | 0,4+£04 0,4+04

Kontroly = vSichni pacienti méli aktivni RA, i kdyz byli 1éCeni stabilnimi ddvkami methotrexatu

po dobu 6 mésict pted zafazenim a zUstali na stabilnich davkach béhem studie. Soub&zné
podavani stabilnich davek peroralnich kortikosteroida (< 10 mg/den) a/nebo NSAID bylo
povoleno, a jako doplnék byla podavana kyselina listova.
Vsechny davky infliximabu, podavané v kombinaci s methotrexatem a kyselinou listovou,
s nékterymi kortikosteroidy a/nebo NSAID.
p < 0,001, pro kazdou skupinu 1éCenou infliximabem ve srovnani s kontrolni skupinou.
Vétsi hodnoty znamenaji veétsi posSkozeni kloubii.
HAQ = Health Assessment Questionnaire; vétsi hodnoty znamenaji mensi invaliditu.
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Ve studii 2, které se zucastnilo 1 004 pacienti dosud nelécenych methotrexatem s ¢asnou (< 3 roky

trvani choroby, median 0,6 roku) aktivni revmatoidni artritidou, byly hodnoceny odpovédi v 54. tydnu
(median oteklych a citlivych kloubi byl 19, respektive 31). VSem pacientim byl podavan methotrexat
(optimalizovano na 20 mg/tyden v 8. tydnu) a placebo, 3 mg/kg nebo 6 mg/kg infliximabu v 0., 2.
a 6. tydnu a poté kazdy 8. tyden. Vysledky z 54. tydnu jsou uvedeny v Tabulce 4.

Po 54 tydnech bylo vysledkem lécby davkami infliximabu + methotrexatu statisticky vyznamné vétsi
zlepSeni znamek a symptom1ll ve srovnani se samotnym methotrexatem, jak prokéazal pomér pacientt,
kteti dosahli odpovédi ACR20, ACR50 a ACR70.

Ve studii 2 mélo vice nez 90 % pacientli nejméné dvé vyhodnotitelna rentgenova vySetieni. Snizeni
rychlosti progrese strukturalniho poskozeni byla zjisténa ve 30. a 54. tydnu u skupiny 1é¢ené
infliximabem + methotrexatem ve srovnani se skupinou lé¢enou samotnym methotrexatem.




Tabulka 4
Uc¢inky na ACRn, strukturilni po§kozeni kloubii a fyzickou funkei v 54. tydnu, studie 2

infliximab + MTX

Placebo

+ MTX 3 mg/kg 6 mg/kg Kombinace
Randomizovani pacienti 282 359 363 722
Procento zlepSeni ACR
Pramér + SD* 248+£59,7 | 373+£52,8|42,0+473 | 39,6+50,1
Zména oproti vychozi hodnoté
v celkovém skore (van der Heijde
modified Sharp score®)
Pramér + SD? 3,70+ 9,61 0,42+5,.82]051+555] 0,46+5,68
Median 0,43 0,00 0,00 0,00
Zlepseni oproti vychozi hodnoté
v HAQ, zprimérovano v prib¢hu casu
od 30. do 54. tydne®
Priimér + SD¢ 0,68 + 0,63 0,80 +0,65 | 0,88+0,65 | 0,84 +0,65

p < 0,001 pro kazdou skupinu 1é¢enou infliximabem ve srovnani s kontrolni skupinou kontrolni.
V¢Etsi hodnoty znamenaji vétsi poSkozeni kloubu.

HAQ = Health Assessment Questionnaire: vétsi hodnoty ukazuji mensi invaliditu.

p=0,030 a<0,001 pro skupiny pacient lé¢enych 3 mg/kg a 6 mg/kg ve srovnani

s placebem + MTX.

o

o

Udaje podporujici titrovani davky u revmatoidni artritidy vychézeji ze studie 1, studie 2 a studie 3.
Studie 3 byla randomizovana, multicentricka, dvojité zaslepend, trojramenna studie bezpecnosti na
paralelnich skupinéch. V jednom z ramen studie (skupina 2, n = 329) bylo umoznéno titrovat davku u
pacientl s nedostate¢nou odpovédi z 3 mg/kg postupnym zvysSovanim davky o 1,5 mg/kg az

na 9 mg/kg. VéEtsina (67 %) téchto pacientid nepotfebovala zaddnou titraci davky. Z pacientt, ktefi tuto
titraci potfebovali, dosahlo 80 % klinické odpovédi a u vétsiny z nich (64 %) k tomu stacilo pouze
jedno zvyseni o 1,5 mg/kg.

Crohnova choroba u dospélych

Zahajovaci lécba u stiedné zdavazné az zavazné Crohnovy choroby

Utinnost jednorazového podani infliximabu byla hodnocena v randomizované, dvojité zaslepené,
placebem kontrolované studii s podavanim rizné velkych davek, do niz bylo zatazeno 108 pacientd
s aktivni Crohnovou chorobou (,,Crohn’s Disease Activity Index* (CDAI) > 220 < 400).

Z téchto 108 pacientti jich bylo 27 1é¢eno doporuc¢enymi davkami infliximabu 5 mg/kg. VSichni tito
pacienti se vyznacovali neadekvatni odpovédi na piedchozi konvenéni 1é¢bu. Nemocni zatazeni do
studie mohli pokracovat v soucasném uzivani stabilnich davek konvencni 1écby, coz také

v 92 % piipadl nastalo.

Primarnim cilovym parametrem byl podil pacientd, u nichz bylo mozno zaznamenat 1écebnou
odpoved, definovanou poklesem CDAI o > 70 bodt oproti vychozi hodnot¢ ve 4. tydnu studie, a to
bez nutnosti zvyseni uzivani 1écivych ptipravki nebo provedeni chirurgického vykonu pro Crohnovu
chorobu. Pacienti, u nichz byla ve 4. tydnu zaznamenana 1é¢ebna odpovéd’, byli dale sledovani az

do 12. tydne. Sekundarnimi cilovymi parametry byly: podil pacientii, u nichz bylo mozno ve 4. tydnu
zaznamenat klinickou remisi (CDAI < 150) a celkova odpoved’ na lécbu.

Ve 4. tydnu po podani jedné davky bylo dosazeno klinické odpovedi u 22 z 27 (81 %) pacient
lécenych infliximabem v dédvce 5 mg/kg ve srovnani se 4 z 25 (16 %) pacientl 1écenych placebem

(p <0,001). Ve 4. tydnu bylo také u 13 z 27 (48 %) infliximabem lécenych pacientii dosazeno klinické
remise (CDAI < 150) ve srovnani s 1 z 25 (4 %) pacientti 1é¢enych placebem. Lécebna odpovéd byla
pozorovana v prub&hu 2 tydnti s maximalni odpovédi ve 4. tydnu. Pti poslednim vysSetieni

ve 12. tydnu 13 z 27 (48 %) infliximabem lécenych pacienti stale odpovidalo na 1écbu.
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Udrzovaci lécba u stiedné zavazné az zavazné aktivni Crohnovy choroby u dospélych

Utinnost opakovanych infuzi s infliximabem byla studovana v jednoroéni klinické studii (studie 4).
Vsem 573 pacientlim se stfedn¢ zavaznou az zavaznou aktivni Crohnovou chorobou

(CDAI = 220 < 400) byla aplikovana jedna infuze davky 5 mg/kg v tydnu 0. U 178 z 580 zatfazenych
pacientti (30,7 %) se jednalo o tézky stupen choroby (skore CDAI > 300 a soub&zné podavané
kortikoidy a/nebo imunosupresiva), coz odpovidalo populaci urc¢ené v indikaci (viz bod 4.1). Ve
druhém tydnu se u vSech pacientli hodnotila klinickd odpoveéd’ a byli randomizovani do jedné

ze 3 1éCenych skupin; skupina lécend placebem, skupina na udrzovaci 1é€bé 5 mg/kg a skupina na
udrzovaci 1é¢be 10 mg/kg. VSechny 3 skupiny dostaly opakované infuze v tydnu 2 a 6 a pak

kazdy 8. tyden.

Z 573 randomizovanych pacientti bylo u 335 (58 %) dosazeno klinické odpovédi ve 2. tydnu. Tito
pacienti byli klasifikovani jako respondéfi 2. tydne a byli zahrnuti do primarni analyzy (viz
Tabulka 5). Mezi pacienty, ktefi byli ve 2. tydnu klasifikovani jako non-respondéfi, bylo v 6. tydnu
dosazeno klinické odpovédi u 32 % (26/81) z placebové skupiny a 42 % (68/183) ze skupiny

s infliximabem. Pozdé&ji se ob¢ skupiny poctem pozdnich respondéri nelisily.

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

Tabulka 5
Vliv na miru odpovédi a remise u pacientu se stiredné zivaznou az zavaznou aktivni Crohnovou
chorobou, udaje ze studie 4 (respondéri 2. tydne)

Studie 4 (respondéfi 2. tydne)
% pacientd

Placebo infliximab infliximab
Udrzovaci 1écba Udrzovaci Udrzovaci
(n=110) 1écba 5 mg/kg 1écba 10 mg/kg
(n=113) (n=112)
(hodnota p) (hodnota p)
Median ¢asu do ztraty odpovédi az 19 tydni 38 tydni > 54 tydni
do 54. tydne (0,002) (<0,001)
30. tyden
Klinicka odpoveéd® 273 51,3 59,1
(<0,001) (<0,001)
Klinicka remise 20,9 38,9 (0,003) 45,5
(<0,001)
Remise bez steroidd 10,7 (6/56) 31,0 (18/58) 36,8 (21/57)
(0,008) (0,001)
54. tyden
Klinicka odpoveéd™® 15,5 38,1 47,7
(<0,001) (<0,001)
Klinicka remise 13,6 28,3 (0,007) 38,4
. (<0,001)
Setrvala remise bez steroidt 17,9 (10/56) 28,6 (16/56)
3,7(3/53) (0,075) (0,002)

Snizeni CDAI >25% a > 70 bodu.
CDAI <150 ve 30. i 54. tydnu a 3 mésice pred 54. tydnem bez kortikoidl u pacientt, ktefi pii
zafazeni uzivali kortikoidy.

b

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

v davce 10 mg/kg.
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Zlepseni meftitek kvality Zivota, snizeni hospitalizaci souvisejicich s chorobou a uzivani
kortikosteroidli bylo zfejmé ve 30. a 54. tydnu u skupin na udrzovaci 1é¢b¢ infliximabem v porovnani
se skupinou na udrZovaci 1é€b¢ placebem.

Infliximab s AZA nebo bez AZA byl hodnocen v randomizovang, dvojité zaslepené studii s aktivnim
komparatorem u 508 dospélych pacientti se sttedné zavaznou az zavaznou Crohnovou chorobou
(CDALI > 220 <450), ktefi v minulosti nebyli 1é¢eni biologickou 1é¢bou a imunosupresivy a méli
median trvani choroby 2,3 roku. Na zac¢atku 27,4 % pacienti uzivalo systémové

kortikosteroidy, 14,2 % pacientd uzivalo budesonid a 54,3 % pacientti uzivalo slouceniny 5 - ASA.
Pacienti byli randomizovani do skupin s AZA v monoterapii, infliximabem v monoterapii

nebo infliximabem a AZA v kombinované 1é¢bé. Infliximab byl podavan v davee 5 mg/kg

v 0., 2., 6. tydnu a poté kazdy 8 tyden. AZA byl podavan v denni davce 2,5 mg/kg.

Primarnim cilovym parametrem této studie byla remise bez nutnosti uzivat kortikosteroidy

v 26. tydnu, ktera byla definovana jako pacient v klinické remisi (CDAI < 150), ktery po dobu
nejméné 3 tydnd neuzival peroralni systémové kortikosteroidy (prednison nebo jeho ekvivalenty) nebo
budesonid v davce > 6 mg/den. Vysledky viz Tabulka 6. Podil pacientt se slizni¢énim hojenim

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

Tabulka 6
Procento pacienti s Crohnovou chorobou, ktei'i dosahli klinické remise bez nutnosti uzivat
kortikosteroidy v 26. tydnu

Kombinovana
Monoterapie Monoterapie terapie infliximab +
AZA infliximab AZA

26. tyden

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

(p =0,006) (p <0,001)
: Hodnoty p reprezentuji jednotlivé 1é¢ebné skupiny s infliximabem ve srovnani s monoterapii
AZA.

Obdobné trendy v dosazeni klinické remise bez nutnosti uzivat kortikosteroidy byly pozorovany
v 50. tydnu. Navic bylo pfi uzivani infliximabu pozorovano zlepSeni kvality Zivota, méfené dle IBDQ.

Zahajovaci lécba u aktivni Crohnovy choroby s pistélemi

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

Soucasné uzivani stalych davek 1éki konvencni terapie bylo povoleno a 83 % pacientd pokracovalo
alesponi v jedné z téchto terapii. Nemocni dostavali tfi davky infliximabu nebo placeba, ato v 0., 2.

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

Ve skupiné 1écené infliximabem v davce 5 mg/kg dosahlo klinické odpovédi 21 z 31 (68 %) pacient
(p =0,002), zatimco u pacienti dostavajicich placebo to bylo 8 ze 31 (26 %) pacientii. Median doby
do nastupu klinické odpoveédi €inil ve skupiné 1éCené infliximabem 2 tydny. Medidn trvani klinické
odpovédi byl 12 tydnti. Uzavieni pistéle se podafilo dosahnout u 55 % pacientti 1é¢enych
infliximabem, ale jen u 13 % pacientt ze skupiny placebové (p = 0,001).
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Udrzovaci lécba u aktivni Crohnovy choroby s pistélemi

Utinnost opakovanych infuzi infliximabu u pacientti s Crohnovou chorobou s pistélemi byla
hodnocena v jednoro¢ni klinické studii (studie 5). Celkem 306 pacienti dostalo 3 davky

infliximabu 5 mg/kg v tydnu 0, 2 a 6. Na zac¢atku mélo 87 % pacientti perianalni

pistéle, 14 % abdominalni pistéle a 9 % rektovaginalni pistéle. Medidn skore CDAI byl 180.

Ve 14. tydnu probéhlo hodnoceni klinické odpoveédi u 282 pacientd, ktefi pak byli randomizovani do
skupin, které dostavaly bud’ placebo nebo 5 mg/kg infliximabu kazdy 8. tyden po dobu 46 tydnd.

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

Tabulka 7
Vliv na miru odpovédi u pacientu s fistulujici Crohnovou chorobou, udaje ze
studie S (respondéii 14. tydne)

Studie 5 (respondéii 14. tydne)

Placebo infliximab Hodnota p
Udrzovaci lécba  UdrZovaci 1é¢ba
(n=99) (5 mg/kg)
(n=96)

Median ¢asu do ztraty odpovédi az 14 tydni > 40 tydnd < 0,001
do 54. tydne
54. tyden
Odpoved pistéli (%)? 23,5 46,2 0,001
Uplna odpovéd pistéli (%)° 19,4 36,3 0,009

a

b

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

Pocinaje 22. tydnem mohli pacienti, ktefi pivodné odpovidali na 1é¢bu a nasledné doslo ke ztrate
odpovédi, prejit k aktivni nové 1écbé kazdych 8 tydnt, s davkou infliximabu o 5 mg/kg vyssi, nez byla
davka, ke které byli ptivodné randomizovani. Mezi pacienty ze skupiny s davkou infliximabu 5 mg/kg,
kteti po 22. tydnu ptesli na vyssi davku z dGvodu ztraty odpovédi pistéli, celkem 57 % (12/21)
odpovédeélo na novou terapii infliximabem v davee 10 mg/kg kazdych 8 tydna.

Nebyl signifikantni rozdil mezi infliximabem a placebem v poméru pacientd s udrzenym uzavienim
vsech pisteli do 54. tydne, dale nebyl signifikantni rozdil v symptomech, jako jsou proktalgie, abscesy
a infekce mocového traktu nebo v poc¢tu nove vzniklych pistéli béhem 1éCby.

Udrzovaci 1écba infliximabem podavanym kazdych 8 tydnii oproti placebu vyznamné snizovala

potiebu hospitalizaci spojenych s nemoci a chirurgickych zakrokt. Navic bylo pozorovano sniZeni
uzivani kortikosteroidil a zlepSeni kvality zivota.

Ulcero6zni kolitida u dospélych

Bezpecnost a €innost infliximabu byla hodnocena ve dvou randomizovanych, dvojité zaslepenych,
placebem kontrolovanych klinickych studiich (studie 6 a 7) u dospélych pacientti se sttedné zavaznou
az zavaznou aktivni ulcerozni kolitidou (skére Mayo 6 az 12; Endoskopické podskore > 2) s
nedostate¢nou odpovédi na konvencni 1é¢by [peroralni kortikosteroidy, aminosalicylaty a/nebo
imunomodulatory (6-MP, AZA)]. Byly povoleny soucasn¢ podavané stabilni davky peroralnich
aminosalicylati, kortikosteroidli a/nebo imunomodulatort. V obou studiich byli pacienti
randomizovani bud’ do skupiny, ve které uzivali placebo, infliximab v davce 5 mg/kg nebo infliximab
v davee 10 mg/kg v 0., 2., 6., 14. a 22. tydnu a ve studii 6 ve 30., 38. a 46. tydnu. SniZeni davky
kortikosteroidii bylo povoleno po 8. tydnu.
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Tabulka 8
U¢inky na klinickou odpovéd’ u dospélych pacientii se stiedné zavaZnou aZ zavaZnou aktivni
ulcerézni kolitidou, klinickou remisi a slizni¢ni hojeni v 8. a 30. tydnu.

Kombinované iidaje ze studie 6 a studie 7.

infliximab
Kombinovana
Placebo 5 mg/kg 10 mg/kg 1é¢ba
Randomizované subjekty 244 242 242 484
Procento subjekti s klinickou odpovédi a s trvalou klinickou odpovédi
Klinicka odpovéd’ v 8. tydnu® 332% 66,9 % 65,3 % 66,1 %
Klinicka odpovéd’
ve 30. tydnu® 27,9 % 49,6 % 554 % 52,5%
Trvala odpoved’
(klinicka odpoved’ v 8.
i 30. tydnu)® 19,3 % 45,0 % 49,6 % 47,3 %
Procento subjekti v klinické remisi a trvalé remisi
Klinicka remise v 8. tydnu® 10,2 % 36,4 % 29.8 % 33,1 %
Klinicka remise ve 30. tydnu® 13,1 % 29.8 % 36,4 % 33,1 %
Trvala remise
(remise v 8. 1 30. tydnu)* 5,3 % 19,0 % 24,4 % 21,7 %
Procento subjektii se slizni¢cnim hojenim
Slizni¢ni hojeni v 8. tydnu® 324 % 61,2 % 60,3 % 60,7 %
Slizniéni hojeni ve 30. tydnu® 27.5% 48,3 % 52,9 % 50,6 %
a p < 0,001, u kazdé skupiny 1écené infliximabem oproti placebu.

Ucinnost infliximabu do 54. tydne byla hodnocena ve studii 6. V 54. tydnu byla zaznamenana klinicka
odpovéd u 44,9 % pacientll ve skupin€ s kombinovanou Ié¢bou infliximabem ve srovnani

s 19,8 % pacientl ve skupiné placeba (p < 0,001). Klinicka remise a slizni¢ni hojeni se

v 54. tydnu vyskytla u vétsi ¢asti pacientli ve skupiné s kombinovanou 1é¢bou infliximabem ve
srovnani se skupinou placeba (34,6 % oproti 16,5 %, p < 0,001, resp. 46,1 % oproti 18,2 %,

p <0,001). Podil pacientt s trvalou odpovédi a trvalou remisi v 54. tydnu byl vy$si u skupiny pacientt
uzivajici kombinovanou 1é¢bu infliximabem neZ u pacientli ve skuping placeba (37,9 % oproti 14,0 %,
p <0,001 aresp. 20,2 % oproti 6,6 %, p < 0,001).

VEtsi ¢ast pacientil ve skupiné kombinované 1é¢by infliximabem mohla pferusit uzivani
kortikosteroidti bez preruseni klinické remise ve srovnani se skupinou placeba

ve 30. tydnu (22,3 % oproti 7,2 %, p < 0,001, kombinovana analyza dat ze studie 6 a studie 7) a
v 54. tydnu (21,0 % oproti 8,9 %, p = 0,022, data ze studie 6).

Analyza sloucenych dat ze studie 6 a studie 7 a jejich prodlouzeni, hodnocenych od zacatku

po 54 tydni, prokézala u 1é¢by infliximabem snizeni hospitalizaci a chirurgickych zakroka
souvisejicich s ulcerdzni kolitidou. Pocet hospitalizaci souvisejicich s ulcer6zni kolitidou byl
vyznamné nizsi ve skupinach lé¢enych infliximabem v davce 5 a 10 mg/kg nez v placebové skupiné
(pramérny pocet hospitalizaci na 100 paciento-rokd: 21 a 19 oproti 40 v placebové skupiné; p = 0,019,
respektive p = 0,007). Pocet chirurgickych zakrokt souvisejicich s ulcerdzni kolitidou byl ve
skupinach 1é¢enych infliximabem v davce 5 a 10 mg/kg také nizsi nez ve skupiné placebové
(pramérny pocet chirurgickych zékroki na 100 paciento-roki: 22 a 19 oproti 34; p = 0,145, respektive
p =0,022).

Podil subjektt, které podstoupily kdykoli béhem 54 tydnii po prvni infuzi hodnoceného 1é¢iva
kolektomii, byl sledovan ve studii 6 a studii 7 i jejich prodlouzenich a ziskand data pak byla
kombinovana. Ve skupin€ s infliximabem v davce 5 mg/kg a 10 mg/kg podstoupilo kolektomii méné
subjekta (28/242, tedy 11,6 % [N.S.], respektive 18/242, tedy 7,4 % [p = 0,011]) neZ ve skupiné
placebové (36/244; 14,8 %).

Snizeni incidence kolektomie bylo hodnoceno také v jiné randomizované, dvojité zaslepené studii u
hospitalizovanych pacientti (n = 45) se stiedné tézkou az té¢zkou aktivni ulcerdzni kolitidou, u kterych
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se nepodarilo dosdhnout odpovédi na intravendzné podavané kortikosteroidy a u kterych proto bylo
vy$si riziko kolektomie. Vyznamné méné kolektomii bylo béhem 3 mésicti od infuze hodnoceného
1é¢iva provedeno u pacientt, kterym byla aplikovana jednotliva davka infliximabu 5 mg/kg nez u
pacientt, kteti dostavali placebo (29,2 % oproti 66,7 %, p = 0,017).

Ve studii 6 a studii 7 infliximab zlepsil kvalitu zivota, coZ potvrdilo statisticky vyznamné zlepseni jak
u méfitka specifického pro nemoc, IBDQ, tak zlepSenim 36-polozkového kratkého dotazniku SF-36.

Ankylozujici spondylitida u dospélych

Ucinnost a bezpeénost infliximabu byly posuzovany ve dvou multicentrickych, dvojité zaslepenych,
placebem kontrolovanych klinickych studiich, studii 8 a studii 9, u pacientt s aktivni ankylozujici
spondylitidou (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index [BASDAI] skore >4 a

bolest > 4 na skale 1-10).

V prvni studii (studie 8), kterd méla 3-mési¢ni dvojité zaslepenou fazi, dostavalo 70 pacient
bud’ 5 mg/kg infliximabu, nebo placebo v 0., 2., 6. tydnu (35 pacient v kazdé skuping).
Pocinaje 12. tydnem, zacali pacienti 1éCeni placebem dostavat infliximab v davce 5 mg/kg
kazdych 6 tydnt az do 54. tydne. Po prvnim roce klinického hodnoceni pieslo 53 pacienti
do otevieného pokrac¢ovani klinického hodnocenti, které trvalo az do 102. tydne.

Ve druhé klinické studii (studie 9) bylo 279 pacientli randomizovano do skupin s placebem

(Skupina 1, n = 78) nebo s infliximabem v davce 5 mg/kg (Skupina 2, n = 201), uzivanymi v 0., 2.

a 6. tydnu a pak kazdych 6 tydnt az do 24. tydne. Posléze vSechny subjekty pokracovaly

na infliximabu kazdych 6 tydnti az do 96. tydne. Skupina 1 dostavala 5 mg/kg infliximabu. Ve
skuping 2, po poc¢atecni infuzi ve 36. tydnu, pak pacienti s BASDALI skore > 3 zjisténym pfti 2 po sob¢
jdoucich navstévach dostavali 7,5 mg/kg infliximabu kazdych 6 tydnid az do 96. tydne.

Ve druhé¢ klinickeé studii (studie 9) bylo zlepSeni znamek a ptiznakl pozorovano uz 2. tyden.

Ve 24. tydnu byl poc¢et ASAS 20 respondéri ve skupiné s placebem 15/78 (19 %), zatimco ve skupiné
s infliximabem v davce 5 mg/kg jich bylo 123/201 (61 %) (p < 0,001). 95 subjekti ze

skupiny 2 pokracovalo v dévce 5 mg/kg kazdych 6 tydnt. Ve 102. tydnu zistavalo na 1écbé
infliximabem 80 subjektd, mezi nimi 71 (89 %) ASAS 20 respondérti.

V prvni studii (studie 8) bylo zlepSeni znamek a ptiznaki také pozorovano jiz 2. tyden. Ve 12. tydnu
byl poc¢et BASDAI 50 respondért v placebové skuping 3/35 (9 %); ve skupin€ s 5 mg/kg infliximabu
jich bylo 20/35 (57 %) (p < 0,01). 53 subjekty pokracovaly v ddvce 5 mg/kg kazdych 6 tydnti.

Ve 102. tydnu zistavalo na 1écbé infliximabem jesté 49 pacientd, mezi nimi 30 (61 %)

BASDALI 50 respondéru.

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

Psoriatické artritida u dospélych

Ucinnost a bezpeénost byla hodnocena v ramci dvou multicentrickych, dvojité zaslepenych, placebem
kontrolovanych studii u pacientt trpicich aktivni psoriatickou artritidou (studie 10 a studie 11).

V prvni klinické studii (studie 10) byla sledovana Gc¢innost a bezpec¢nost infliximabu u 104 pacientti
trpicich aktivni polyartikularni psoriatickou artritidou. Beéhem 16 tydnti dvojité zaslepené faze
dostavali pacienti bud’ 5 mg/kg infliximabu nebo placebo v 0., 2., 6. a 14. tydnu (52 pacientl v kazdé
skuping). Pocinaje 16. tydnem, pacienti 1é¢eni placebem zacali dostavat infliximab a vSichni pacienti
nasledovné 5 mg/kg infliximabu kazdych 8 tydnti az do 46. tydne. Po prvnim roce studie

bylo 78 pacientt pievedeno do prodlouzené nezaslepené faze, trvajici az do 98. tydne.

Ve druhé¢ klinické studie (studie 11) byla sledovéana ucinnost a bezpecnost infliximabu u 200 pacientl
trpicich aktivni psoriatickou artritidou (> 5 oteklych kloubti a > 5 citlivych kloubti). 46 % pacientt

32



pokracovalo v uzivani stabilnich davek methotrexatu (< 25 mg/tyden). V pribéhu prvni 24-tydenni
dvojité zaslepené faze bylo pacientim v 0., 2., 6., 14. a 22. tydnu podavano bud’ 5 mg/kg infliximabu
nebo placebo (100 pacientl v kazdé skuping). V 16. tydnu bylo 47 pacienti s méné nez 10 %
zlepSenim oproti vychozimu stavu s ohledem na otok a citlivost kloubti pfevedeno na podavani
infliximabu (Casné pfevedeni). Ve 24. tydnu byli vSichni pacienti s podavanym placebem pifevedeni na
podavani infliximabu. Pfipravek byl poté podavan vSem pacientim az do 46. tydne.

Hlavni vysledky hodnoceni ucinnosti v klinickych studiich 10 a 11 u pacienti s aktivni psoriatickou
artritidou jsou uvedeny niZe v tabulce 9:

Tabulka 9
Utinek na ACR a PASI u pacientii s aktivni psoriatickou artritidou ve studii 10 a studii 11
Studie 10 Studie 11*
placebo infliximab infliximab placebo infliximab  infliximab
(16. tyden) (16. tyden) (98. tyden) (24.tyden) (24.tyden) (54. tyden)
Randomizovani 52 52 N/Aa 100 100 100
pacienti
Odpoveéd ACR (%
Z pacientil)
n 52 52 78 100 100 100
odpovéd ACR 20* 5 34 48 16 54 53
(10 %) (65 %) (62 %) (16 %) (54 %) (53 %)
odpovéd ACR 50%* 0 24 35 4 41 33
(0 %) (46 %) (45 %) (4 %) (41 %) (33 %)
odpoveéd’ ACR 70* 0 15 27 2 27 20
(0 %) (29 %) (35 %) (2 %) (27 %) (20 %)
Odpovéed PASI (%
pacienti)®
n 87 83 82
Odpoved’ 1 50 40
PASI 75%* (1 %) (60 %) (48,8 %)

Analyza populace ITT (Intention-to-treat), pii které byly subjekty s chybé&jicimi udaji uvedeni
jako neodpovidajici na 1écbu.

Udaje z 98. tydne pro studii 10 zahrnuji tidaje o kombinovanych pacientech s placebem i
infliximabem, ktefi se ucastnili nezaslepeného prodlouzeni hodnoceni.

Na zéklad¢ pacientil s vychozim PASI > 2,5 pro studii 10 a pacientd s > 3% vychozim BSA
psoriatickym postizenim kaze pro studii 11.

Odpoveéd PASI 75 pro studii 10 neni zahrnuta vzhledem k nizkému n; p < 0,001 pro infliximab
proti placebu ve 24. tydnu pro studii 11.

ek

V ramci studie 10 a studie 11 u pacientd s aktivni psoriatickou artritidou byly zjistény klinické
odpovédi jiz ve 2. tydnu, které pietrvavaly az do 98. respektive 54. tydne. Uéinnost byla potvrzena pfi
soucasném i bez souCasného podavani methotrexatu. U pacientl 1écenych infliximabem bylo
pozorovano snizeni v parametrech periferni charakteristiky aktivity psoriatické artritidy (jako je pocet
oteklych kloubt, pocet bolestivych/citlivych kloubt, daktylitida a pfitomnost entezopatie).

Ve studii 11 se posuzovaly rentgenologické zmény. Na zacatku, ve 24. a 54. tydnu se shromazd’ovaly
rentgenové snimky rukou a nohou. Lécba infliximabem ve srovnani s placebem zpomalovala progresi
poskozeni perifernich kloubi, primarniho cilového parametru ve 24. tydnu, vyjadiovaného zménou
celkového upraveného skore vdH-S oproti vychozimu stavu (prumér + SD byl v placebové

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

U pacientl [é¢enych infliximabem bylo zjisténo signifikantni zlepSeni fyzické vykonnosti, hodnocené

HAQ. Signifikantni zlepSeni v kvalité Zivota zavislé na zdravi bylo rovnéz prokazano ve
vypracovanych fyzickych i mentalnich souhrnnych skére skaly SF-36 v ramci studie 11.
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Psoridza u dospélych

Utinnost infliximabu byla hodnocena ve dvou multicentrickych randomizovanych dvojité zaslepenych
studiich 12 a 13. Pacienti v obou studiich m¢li psoriazu s plaky (postizeny povrch téla [Body Surface
Area - BSA] > 10 % a skore oblasti psoriazy a indexu zavaznosti [Psoriasis Area and Severity Index -
PASI] > 12). Primarnim cilovym parametrem bylo v obou studiich procento pacientl, kteti v desatém
tydnu dosahli > 75 % zlep$eni oproti ptivodnim hodnotam PASI.

Studie 12 hodnotila u¢innost induk¢ni terapie infliximabem u 249 pacientd s psoriazou s plaky, ktefi
dostavali v pfedchozim obdobi PUV A nebo systémovou 1écbou. Pacienti obdrzeli

v tydnech 0, 2 a 6 infliximab v davce bud’ 3, nebo 5 mg/kg nebo infuze placeba. Pacienti se
skore PGA > 3 byli zptsobili k dalsi infuzni davce stejné 1é€by ve 26. tydnu.

Ve studii 12 u pacienti s plakovou psoriazou byl podil pacientu, kteti dosahli
PASI 75 v 10. tydnu, 71,7 % ve skupiné 1é¢ené infliximabem v davce 3 mg/kg, 87,9 % ve skupiné
lécené infliximabem v davce 5 mg/kg a 5,9 % ve skupiné placeba (p < 0,001). Ve 26. tydnu, dvacet
tydnti po posledni indukéni davee, bylo PASI 75 respondéry 30 % pacientt ze skupiny 5 mg/kg

a 13,8 % pacientl ze skupiny 3 mg/kg. Mezi 6. a 26. tydnem se piiznaky psoridzy postupné vratily
s medianem c¢asu do relapsu choroby > 20 tydnii. Nebyl pozorovan zadny rebound fenomén.

Studie 13 hodnotila G¢innost induk¢ni a udrzovaci terapie infliximabem u 378 pacienti s psoridzou s
plaky. Pacienti obdrzeli davku 5 mg/kg infliximabu nebo infuze placeba v 0., 2. a 6. tydnu,
nasledovala udrzovaci terapie kazdych 8 tydnti do 22. tydne ve skupiné placeba a do 46. tydne ve
skuping infliximabu. Ve 24. tydnu byla skupina placeba pievedena na induk¢ni terapii infliximabem
(5 mg/kg) nasledovanou udrzovaci terapii infliximabem (5 mg/kg). Psoridza nehtt se hodnotila
pomoci indexu NAPSI (Nail Psoriasis Severity Index). Pfedchozi 1écbu PUVA, methotrexatem,
cyklosporinem ¢i acitretinem obdrzelo 71,4 % pacientl, ackoliv nebyli nutné na lé¢bu rezistentni.
Hlavni vysledky jsou uvedeny v tabulce 10. U pacientti 1é¢enych infliximabem byly vyznamné

klinické odpovédi PASI 50 patrné pii prvni navstéve (2. tyden) a odpoveédi PASI 75 pii druhé navstéve

(6. tyden). U¢innost byla u podskupiny pacientd, kteii byli diive systémové 1é¢eni, podobna jako u

celkové sledované populace.

Tabulka 10

Souhrn odpovédi PASI, PGA odpovédi a procenta pacientt se vSemi nehty zahojenymi v 10., 24.
a 50. tydnu. Studie 13.

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

10. tyden

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

n 77 276
>90 % zlepSeni 1 (1,3 %) 161 (58,3 %)*
> 75 % zlepSeni 3 (3,9 %) 227 (82,2 %)*
> 50 % zlepSeni 5 (6,5 %) 248 (89,9 %)
Skore PGA: Zadna (0) ¢i minimalni (1) 2 (2,6 %) 203 (73,6 %)*

Skore PGA: zadna (0), minimalni (1) ¢i mirna (2)

15 (19,5 %)

246 (89,1 %)*

50. tyden
n 68 281
>90 % zlepSeni 34 (50,0 %) 127 (45,2 %)

> 175 % zlepSeni
> 50 % zlepSeni

52 (76,5 %)
61 (89,7 %)

170 (60,5 %)
193 (68,7 %)
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Skore PGA: zadna (0) ¢i minimalni (1) 46 (67,6 %) 149 (53,0 %)

Skore PGA: Zadna (0), minimalni (1) ¢i mirna (2) 59 (86,8 %) 189 (67,3 %)
VSechny nehty zahojené®
10. tyden 1/65 (1,5 %) 16/235 (6,8 %)
24. tyden 3/65 (4,6 %) 58/223 (26,0 %)*
50. tyden 27/64 (42,2 %)  92/226 (40,7 %)
z p < 0,001, pro kazdou ze skupin s infliximabem oproti kontrole.
n=292.

Analyza byla zalozena na subjektech s psoriazou nehtti pfi zatazeni (81,8 % subjekt). Primér
vstupniho skore NAPSI byla 4,6 ve skuping s infliximabem, a 4,3 ve skupiné s placebem.

Vyznamné zlepSeni oproti vychozim hodnotdm bylo prokazano u DLQI (p < 0,001) a u skore fyzické
a mentalni slozky SF 36 (p < 0,001 pro srovnani kazdé slozky).

Pediatrickd populace

Crohnova choroba u deti (6 az 17 let)

Ve studii 14 Crohnovy choroby u pediatrickych pacientti 112 pacientt (6 az 17 let, median

veku 13,0 let) se stfedn¢ tézkou az tézkou aktivni Crohnovou chorobou (median CDAI u déti byl 40) a
s nedostate¢nou reakci na konvenéni 1é¢bu dostavalo infiximab v davee 5 mg/kg v 0., 2. a 6. tydnu. U
vSech pacientll byla poZzadovana stabilni davka 6-MP, AZA nebo MTX (35 % zaroven dostavalo pfi
zafazeni do studie kortikosteroidy). Pacienti, u kterych 1ékai v 10. tydnu zjistil klinickou odpovéd’,
byli randomizovani a dostavali infliximab v davce 5 mg/kg bud’ v 8-tydennich, nebo v 12-tydennich
intervalech jako udrzovaci 1é¢bu. Pokud odpovéd’ béhem udrzovaci 1écby vymizela, bylo mozné piejit
k vyssi davce (10 mg/kg) a/nebo ke kratSimu davkovacimu intervalu (8 tydnit). Tticet dva (32)

z hodnocenych pediatrickych pacientt pieslo k této 16cbe (9 subjektl ve skupiné€ s udrzovaci 1écbou

s 8-tydennim intervalem a 23 subjektti ve skupin€ s udrzovaci 1é¢bou s 12-tydennim intervalem). U
dvaceti Ctyt z téchto pacientl (75,0 %) bylo po tomto piechodu znovu dosazeno klinické odpovédi.

Podil subjektt s klinickou odpovédi v 10. tydnu byl 88,4 % (99/112). Podil subjektd s klinickou remisi
v 10. tydnu byl 58,9 % (66/112).

Ve 30. tydnu byl podil subjektti s klinickou remisi vyssi ve skuping s 8tydennim

intervalem (59,6 %, 31/52) nez ve skupiné s 12-tydennim intervalem (35,3 %, 18/51; p =0,013).

V 54. tydnu byla tato ¢isla 55,8 % (29/52) ve skupiné s udrzovaci 1é€bou s 8-tydennim intervalem,
respektive 23,5 % (12/51) ve skupiné s udrzovaci 1é¢bou s 12-tydennim intervalem (p < 0,001).
Udaje o pistélich vychazeji z PCDAI skore. Z 22 subjekti ze slou¢enych skupin s udrzovaci 1é¢bou
s 8 a 12-tydennimi intervaly, které mély pfi zatazeni do studie pistéle, mélo 63,6 % (14/22) uplnou
odezvu na lécbu pistéli v 10. tydnu, respektive 59,1 % (13/22) a 68,2 % (15/22) ve 30. a 54. tydnu.

Navic bylo oproti stavu pii zafazeni zaznamenano vyznamné zlepseni kvality zivota a Grovné
i vyznamna redukce uzivani kortikosteroida.

Ulcerdzni kolitida u deéti (6 az 17 let)

Bezpecnost a ucinnost infliximabu byly hodnoceny v multicentrickém, randomizovaném,
nezaslepeném, paralelné usporadaném klinickém hodnoceni 15 u 60 pediatrickych pacientii ve véku
od 6 do 17 let (median veku 14,5 let) se sttedné zavaznou nebo zavaznou aktivni ulcerézni kolitidou
(Mayo skoére od 6 do 12; endoskopické subskore > 2) s neadekvatni odpovédi na konvenéni 1é€bu. Pti
vstupu do klinického hodnoceni 53 % pacientti uzivalo imunomodula¢ni 1é¢bu (6-MP, AZA a/nebo
MTX) a 62 % pacientti uzivalo kortikosteroidy. Ukonceni podavani imunomodulatort a snizovani
davek kortikosteroidd bylo povoleno po 0. tydnu.

Vsichni pacienti podstoupili indukéni rezim 5 mg/kg infliximabu v 0, 2. a 6. tydnu. Pacienti, ktefi
neodpovidali na infliximab v 8. tydnu (n = 15), 1éCivy ptipravek dale neuzivali a pozdéji se vratili na

35



nasledné sledovani bezpecnosti. V 8. tydnu bylo randomizovano 45 pacientq, kteti uzivali 5 mg/kg
infliximabu jako udrzovaci 1écbu bud’ v 8, nebo ve 12 tydennich intervalech.

Podil pacientt s klinickou odpovédi na 1é¢bu v 8. tydnu byl 73,3 % (44/60). Klinicka odpoveéd

v 8. tydnu pro skupinu se souc¢asnou imunomodulacni [é¢bou pti vstupu i pro skupinu bez této 1éCby
byla podobna. Klinicka remise v 8. tydnu méfend pomoci skore indexu aktivity ulcer6zni kolitidy

u déti (PUCAI) byla 33,3 % (17/51).

V 54. tydnu byl podil pacientt s klinickou remisi métenou dle PUCALI skore 38 % (8/21) ve skupiné
s udrzovaci 1é€bou podavanou po 8 tydnech a 18 % (4/22) ve skupiné s udrzovaci 1é¢bou podavanou
po 12 tydnech. U pacientd uzivajicich kortikosteroidy pfi vstupu byl pomér pacientti v remisi

a neuzivajicich kortikosteroidy v 54. tydnu 38,5 % (5/13) u udrzovaci 1écby podavané v rezimu

po 8 tydnech a 0% (0/13) u udrzovaci 1écby poddvané v rezimu po 12 tydnech.

V tomto klinickém hodnoceni bylo vice pacientl ve skupin€ 12 az 17 let véku, nez ve

skuping 6 az 11 let véku (45/60 vs. 15/60). I kdyz je pocet pacientll v kazdé podskupiné ptili§ maly na
to, aby byly stanoveny definitivni zavéry o vlivu véku, byl zde vyssi pocet pacientti v mladsi v€kové
skupiné, u kterych bylo zvySovano davkovani, nebo byla ukoncena 1écba z diivodu nedostate¢ného
ucinku.

Jiné pediatrické indikace

Evropska agentura pro 1€civé pripravky rozhodla o zprosténi povinnosti piedlozit vysledky studii

s referen¢nim 1é¢ivym ptipravkem obsahujicim infliximab u v§ech podskupin pediatrické populace
v 1é¢bé revmatoidni artritidy, juvenilni idiopatické artritidy, psoriatické artritidy, ankylozujici
spondylitidy, psoriazy a Crohnovy choroby (informace o pouziti u déti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Jednorazové intravenozni infuze infliximabu v davkach 1, 3, 5, 10 nebo 20 mg/kg ukazuji ptimy

a linearni vztah mezi velikosti podané davky a maximalni sérovou koncentraci (Cmax) a plochou pod
ktivkou koncentraci v ¢ase (AUC). Distribu¢ni objem v rovnovazném stavu (medidn hodnoty Vg4

byl 3,0 az 4,1 litrt) nezavisel na velikosti davky, coz svédci o tom, ze infliximab je distribuovan
prevazné v cévnim kompartmentu. Nebyly pozorovany zadné ¢asové zavislosti farmakokinetickych
parametrd. Elimina¢ni mechanismy infliximabu dosud nebyly popsany. Nezménény infliximab nebyl
v mo¢i detekovan. U pacientli s revmatoidni artritidou nebyly zjisténé vétsi zmény v clearance nebo
distribucnim objemu v zavislosti na véku nebo télesné hmotnosti. Farmakokinetika infliximabu u
starSich pacientll nebyla studovana. Studie nebyly provedené ani u pacientll s nemocemi jater a ledvin.

Pti jednorazovych davkach 3, 5 nebo 10 mg/kg, byly medidny Cumax 77, 118, a 277 mikrogramii/ml.
Median polocasu eliminace pfi téchto davkach byl v rozmezi 8 az 9,5 dnti. U vétSiny pacientt je
mozno stanovit infliximab v séru nejméné 8 tydnti po doporucené jednorazové davce 5 mg/kg

u Crohnovy choroby a u revmatoidni artritidy po udrzujici davee 3 mg/kg kazdy 8. tyden.

Nasledkem opakovaného podavani infliximabu (5 mg/kg v 0., 2. a 6. tydnu u Crohnovy choroby s
pistélemi a 3 nebo 10 mg/kg kazdy 4. nebo 8. tyden u revmatoidni artritidy) je nepatrna akumulace
infliximabu v séru po druhé davce. Dalsi klinicky vyznamna akumulace nebyla pozorovana. U vétSiny
pacientli s Crohnovou chorobou s pistélemi byl infliximab detekovan v séru po dobu 12-ti tydni
(rozmezi 4-28 tydnl) pfi stanoveném davkovacim rezimu.

Pediatricka populace

Popula¢ni farmakokineticka analyza zalozena na tidajich ziskanych od pacientt s ulcer6zni kolitidou
(N = 60), Crohnovou chorobou (N = 112), juvenilni revmatoidni artritidou (N = 117) a Kawasakiho
chorobou (N = 16) pfti celkovém vekovém rozpéti od 2 mésicti do 17 let naznacila, Ze expozice
infliximabu byla nelinearn¢ zavisla na télesné hmotnosti. Po podani 5 mg/kg infliximabu

kazdych 8 tydnti byl predikovany median expozice infliximabu v rovnovazném stavu (plocha pod
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ktivkou koncentraci v ¢ase v rovnovazném stavu, AUCss) u pediatrickych pacientii od 6 do 17 let
ptiblizné o 20 % nizs8i nez predikovany median expozice 1éku v rovnovazném stavu u dospélych.
Median AUCu pediatrickych pacientl ve véku od 2 let do véku méné nez 6 let byl predikovan
0 40 % nizsi nez u dospélych, ackoliv pocet pacientti podporujicich tento odhad je omezeny.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Infliximab se nevyznacuje zkfizenou reakci s TNF, jinych zivoc¢isnych druhtl, nez jsou ¢lovek a
Simpanz. Vzhledem k tomu je k dispozici jen omezené mnozstvi obvyklych preklinickych dat ve
vztahu k bezpe¢nosti 1éku. Ve studiich vyvojové toxicity, provedené u mysi za uziti analogickych
protilatek selektivné inhibujicich funkéni aktivitu mysiho TNF,, nebyla zjisténa matefska toxicita,
embryotoxicita nebo teratogenicita. Ve studii fertility a celkové reprodukéni funkce dochazelo ke
snizeni poctu biezich mysi podavanim stejnych analogickych protilatek. Neni zndmo, zda tento nalez
je nasledkem ucinku na samce a/nebo samice. V Sesti-mésicni studii toxicity s opakovanym
podavanim u mysi byly pfi uziti stejnych analogickych protilatek proti mySimu TNF, pozorovany
krystalické usazeniny v pouzdru oéni oéky u nékterych mysich samcti. Zadna specificka
oftalmologicka vySetfeni u pacientd, ktera by objasnila zavaznost téchto nalezii pro ¢lovéka, nebyla
provedena.

Dlouhodobé studie na vyhodnoceni karcinogenniho potencidlu infliximabu nebyly provedeny. Studie
u mysi s deficitem TNF, neprokazaly zvySeni vyskytu tumort, i kdyz byly vystaveny latkam,

o kterych je znamo, Ze jsou iniciatory a/nebo promotory nadorového bujeni.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Hexahydrat natrium-sukcinatu
Kyselina jantarova

Sachardza

Polysorbat 80

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1éCivy ptipravek misen s jinymi
1é¢ivymi ptipravky.

6.3 Doba pouZitelnosti

Pied rekonstituci

4 roky pii teploté 2 °C — 8 °C.

Ptipravek Zessly lze uchovavat pii teplotach maximalné az do 30 °C jednorazové po dobu

az 6 mesicl, nesmi ale prekrocit ptivodni dobu pouzitelnosti. Nova doba pouzitelnosti musi byt
napséna na krabicku. Po vyjmuti z chladni¢ky nesmi byt piipravek Zessly znovu vracen do
chladnicky.

Po rekonstituci

Byla prokazana chemicka a fyzikalni stabilita nafedéného roztoku v trvani 24 hodin pfi teploté 2 °C—
30 °C. Z mikrobiologického hlediska se roztok musi pouzit co nejdiive, nejpozde€ji do 3 hodin po
rekonstituci a nafedéni. Neni-li pouzit okamzité, doba a podminky uchovavani ptipravku po otevieni

pfed pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele a normalné doba nesmi byt delsi nez 24 hodin pfti 2 °C—
8 °C.
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6.4

Zv1astni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v chladniéce (2 °C — 8 °C).

Podminky uchovavani pii teploté az do 30 °C pted rekonstituci l1é€¢ivého ptipravku, viz bod 6.3.

Podminky uchovavani po natedéni 1é¢ivého ptipravku, viz bod 6.3.

6.5

Druh obalu a obsah baleni

Sklenéna injek¢ni lahvicka typu I s gumovou zatkou a aluminiovou pertli, chranénou plastovym
krytem.

Zessly je dostupny v balenich po 1, 2, 3, 4 nebo 5 injekénich lahvickach.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6

1.

Zvl1astni opatieni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Vypoctéte potiebnou davku a pocet injekénich lahvicek ptipravku Zessly. Jedna injekéni
lahvicka obsahuje infliximabum 100 mg. Vypoctéte, jaky bude pozadovany celkovy objem
rekonstituovaného roztoku ptipravku Zessly.

Za aseptickych podminek rekonstituujte obsah kazdé injekéni lahvicky pripravku Zessly 10 ml
vody pro injekci, a to za pouziti injek¢ni stiikacky s jehlou o velikosti 21 (0,8 mm) nebo mensi.
Odstraiite z hrdla injek¢ni lahvicky kryt a otfete hrdlo tamponem namocenym v 70% alkoholu.
Zasunte injek¢ni jehlu sttedem gumové zatky do injekcni lahvicky a vstiiknéte do ni vodu pro
injekci, a to smérem na sklenénou sténu injekéni lahvicky. Jemné injekeni lahvickou zatocte,
abyste dosahli rozpusténi lyofilizovaného koncentratu. Vyhnéte se pfili§ dlouhému nebo piili§
agresivnimu pohybovani injekéni lahvickou. INJEKCNI LAHVICKOU NETREPEJTE. Neni
neobvyklé, Ze se pii rozpousténi vytvori péna. Nechejte rekonstituovany roztok ustat po

dobu 5 minut. Zkontrolujte, zda je roztok bezbarvy az svétle hnédy a opalizujici. Mlze se v ném
objevit mensi pocet prusvitnych ¢astic, nebot’ infliximab je protein. Nepouzivejte roztok, pokud
se v ném objevi neprithledné ¢i jiné cizi ¢astice nebo je odlisn¢ zbarven.

Nared’te cely objem davky rekonstituovaného roztoku piipravku Zessly na objem 250 ml
injek¢énim roztokem chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%). Nefed'te rekonstituovany roztok
ptipravku Zessly zadnym jinym rozpoustédlem. Redéni miZze byt provedeno tak, Ze odeberete
objem injek¢éniho roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%) z 250ml sklenéné lahve nebo
infuzniho vaku ekvivalentni objemu rekonstituovaného piipravku Zessly. Potom pomalu
pridejte celkové mnozstvi rekonstituovaného roztoku ptipravku Zessly do infuzni lahve nebo
vaku o objemu 250 ml. Jemné promiche;jte.

Ptipraveny infuzni roztok nepodavejte po dobu kratsi, nez je doporuc¢ena doba infuze

(viz bod 4.2). Pouzijte pouze infuzni set s in-line vestavénym sterilnim, nepyrogennim filtrem
s nizkou vazbou bilkovin (velikost port 1,2 mikrometru nebo méng). Vzhledem k tomu, Ze
pripravek neobsahuje Zadné konzervacni latky, doporucuje se podat roztok pro infuzi co
nejdiive, nejpozdeji viak do 3 hodin po rekonstituci a natfedéni. Pokud se rekonstituce/naredéni
provadi za aseptickych podminek, 1ze infuzni roztok ptipravku Zessly pouzit béhem 24 hodin,
pokud byl uchovavan pfi teplote 2 °C — 8 °C. Neuchovavejte zadné zbylé mnozstvi infuzniho
roztoku pro opakované pouziti.

Nebyly provedeny zadné studie fyzikalni a biochemické kompatibility pfi podavani ptipravku

Zessly s dalsimi 1éky. Nepodavejte Zessly v jedné intraveno6zni infuzi soucasné s zadnym dalSim
pripravkem.
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6. Pted podanim vizualné zkontrolujteZessly, zda neobsahuje ¢astice nebo neni odlisné zabarven.
Nepouzivejte roztok, pokud se v ném objevi viditelné neprihledné ¢i jiné Castice nebo odlisné
zabarveni.

7. Veskery nepouzity 1écivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
6250 Kundl
Rakousko

8.  REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA
EU/1/18/1280/001

EU/1/18/1280/002

EU/1/18/1280/003

EU/1/18/1280/004

EU/1/18/1280/005

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENi REGISTRACE
Datum prvni registrace: 18. kvétna 2018

Datum posledniho prodlouZeni registrace: 28. listopadu 2022

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11
VYROBCE/VYROBCI BIOLOGICKE LECIVE
LATKY/BIOLOGICKYCH LECIVYCH LATEK A VYROBCE
ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE
A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A.  VYROBCE/VYROBCI BIOLOGICKE LECIVE LATKY/BIOLOGICKYCH
LECIVYCH LATEK A VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce/vyrobe biologické 1€¢ivé latky/biologickych 1é¢ivych latek

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Birkendorfer Strasse 65

88397 Biberach an der Riss

NEMECKO

Nazev a adresa vyrobce odpovédného/vyrobet odpovédnych za propousténi Sarzi

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
6336 Langkampfen
RAKOUSKO

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

V ptibalové informaci k 1é¢ivému piipravku musi byt uveden nazev a adresa vyrobce odpovédného za
propousténi dané Sarze.

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého pripravku je vazan na 1ékaisky predpis s omezenim (viz piiloha I: Souhrn udaju

o ptipravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro piedkladani PSUR pro tento 1é¢ivy pripravek jsou uvedeny v seznamu referen¢nich dat

Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107c odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény
jsou zvefejnény na evropském webovém portalu pro 1éCivé pripravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba predlozit:

. na Zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé piipravky,

. pii kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zméndm pomeru piinost a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyznacného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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. Dalsi opatieni k minimalizaci rizik
Edukacni program sestava z karty pacienta, kterou pacient nosi u sebe. Karta slouzi jako pfipomenuti k
zaznamenani vysledkd specializovanych vysetfeni véetné data jejich provedeni a dale k tomu, aby

ostatni oSetfujici 1€kaii ziskali potiebné informace o pacientové soucasné 1€cbé pripravkem.

Karta pacienta musi obsahovat nasledujici kli¢ova sdéleni:

. Ptripomenuti pacientim, aby kartu pacienta ukazovali v§em oSetiujicim 1ékaiim i v situacich,
kdy pottebuji rychlou 1ékatfskou pomoc; a sdéleni pro 1ékafe, Ze pacient pouziva piipravek
Zessly.

o Ptipomenuti, ze obchodni nazev ptipravku a ¢islo Sarze maji byt zaznamenany.

o Moznost pro zaznamenani typu, data a vysledku screeningu na TBC.

o Informaci, Ze 1écba piipravkem Zessly mize zvysit riziko zavazné infekce/sepse, oportunnich

infekei, tuberkul6zy, reaktivace hepatitidy B, a prulomové infekce po BCG vakcinaci u kojenct
vystavenych infliximabu intrauterinné nebo béhem kojeni, a kdy ma pacient vyhledat 1ékare.
o Kontaktni idaje na piedepisujiciho 1ékare.
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PRILOHA I1I

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Zessly 100 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
infliximabum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje infliximabum 100 mg.
Po rozpusténi obsahuje jeden ml infliximabum 10 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: Hexahydrat natrium-sukcinatu, kyselina jantarova, sachardza, polysorbat 80.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
1 injek¢ni lahvicka 100 mg

2 injekéni lahvicky 100 mg

3 injekeni lahvicky 100 mg

4 injek¢ni lahvicky 100 mg

5 injekénich lahvicek 100 mg

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Intravendzni podani.
Pted pouzitim nafedit.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSIi BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
EXP, pokud nebyl ptipravek v chladnicce
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Ptipravek miize byt uchovavan pii pokojové teploté (az do 30 °C) jednorazové po dobu az 6 mesict,
ale nesmi piekro¢it pivodni dobu pouzitelnosti.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
6250 Kundl
Rakousko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/18/1280/001 1 injekéni lahvicka 100 mg
EU/1/18/1280/002 2 injek¢éni lahvicky 100 mg
EU/1/18/1280/003 3 injek¢éni lahvicky 100 mg
EU/1/18/1280/004 4 injekeni lahvicky 100 mg
EU/1/18/1280/005 5 injekénich lahvicek 100 mg

13. CISLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

NevyZzaduje se — odtivodnéni pfijato.

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK INJEKCNi LAHVICKY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Zessly 100 mg prasek pro koncentrat
infliximabum
Pouze i.v. podani

2.  ZPUSOB PODANI

Intraven6zni podani po rekonstituci a natfedéni.

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

100 mg

6. JINE
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Zessly
infliximabum

KARTA PACIENTA

Jméno pacienta:
Jméno 1ékare:
Telefonni ¢&islo 1ékare:

Tato karta pacienta obsahuje dtlezité informace
o bezpecnosti, které je tieba znat pred zahajenim
a v prubéhu lécby ptipravkem Zessly.

Ukazte tuto kartu kazdému 1ékati, ktery Vas 1é¢i.
Predtim, nez zacnete tento 1ék pouzivat, si prosim
peclivé prectéte pribalovou informaci piipravku
Zessly.

Datum zahdjeni 1¢cby ptipravkem Zessly:
Aktudlni podani ptipravku:

Je dilezité, abyste spolu s Vasim Iékafem
zaznamenali nazev 1éCivého piipravku a ¢islo

Sarze Vaseho léku.

Pozadejte svého 1ékare, aby nize vyplnil typ
a datum posledniho (poslednich) vysetieni

na tuberkulézu (TBC):

VysSetfeni Vysetfeni
Datum Datum
Vysledek: Vysledek:

Dbejte prosim na to, abyste pii kazdé navstéve
zdravotnického pracovnika mél(a) u sebe seznam
vSech ostatnich 1€k, které uzivate.

Seznam alergii:

Seznam ostatnich 1éku:

INFEKCE

Pred zahajenim 1écby pripravkem Zessly

e Informujte svého lékate, pokud trpite néjakou
infekei, i kdyby se jednalo o velmi mirnou
infekci.

e Je velmi dulezité sdélit svému lékati, pokud
jste nékdy mel(a) TBC nebo byl(a) v blizkém
kontaktu s nékym, kdo mél TBC. Vas l1ékar
Vas vysetti, zda netrpite TBC. Pozadejte
svého 1ékare, aby vyplnil typ a datum
posledniho (poslednich) vysetfeni na TBC do
této karty.

e Sdélte svému lékari, pokud trpite
hepatitidou B nebo zda vite, ¢i mate
podezieni, Ze jste pienaseCem viru
hepatitidy B.

Béhem lécby pripravkem Zessly

e Jestlize se u Vas objevi ptiznaky infekce,
oznamte to neprodlené svému l1ékati. Mezi
tyto ptiznaky patii horecka, tinava,
(ptetrvavajici) kasel, duSnost, ubytek télesné
hmotnosti, no¢ni poceni, prijem, rany,
problémy se zuby, paleni pfi moceni nebo
chiipkové ptiznaky.

TEHOTENSTVI, KOJENi A OCKOVANI

e V pfipadé, ze Vam byl ptipravek Zessly
podan béhem téhotenstvi nebo v obdobi, kdy
kojite, je dulezité, abyste o tom informovala
détského lékate predtim, nez Vase dité
dostane jakoukoli o¢kovaci latku. Vase dité
nesmi byt o¢kovano ,,zivou vakcinou®, jako
je BCG (pouzivana k prevenci tuberkulozy)
béhem 12 mésicii po narozeni nebo béhem
obdobi, kdy kojite, pokud détsky 1¢kar
nedoporuci jinak.

Noste tuto kartu u sebe po dobu 4 mésict

po podani posledni davky ptipravku Zessly, nebo
v pripad¢ téhotenstvi po dobu 12 mésict po
narozeni Vaseho ditéte. Nezadouci ucinky se
mohou objevit za dlouhou dobu po posledni
davce pripravku.
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Ptibalova informace: informace pro uZivatele

Zessly 100 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
infliximabum

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci dfiive, neZ zacnete tento piipravek pouZzivat,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité udaje.

o Ponechte si pfibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

o Vas lékat Vam da také kartu pacienta, ktera obsahuje dulezité bezpecnostni informace, které
musite znat pied zahdjenim a v pribehu 1écby piipravkem Zessly.

o Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékare.

o Tento pripravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob€. Mohl by ji
ublizit, a to 1 tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

. Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinku, sdélte to svému I€kati. Stejné
postupujte v piipad¢ jakychkoli nezadoucich U¢inkd, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této piibalové informaci:

Co je pripravek Zessly a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete piipravek Zessly pouzivat
Jak se ptipravek Zessly podava

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Zessly uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

A

1. Co je pripravek Zessly a k ¢emu se pouziva

Ptipravek Zessly obsahuje 1é¢ivou latku infliximab. Infliximab je monoklonalni protilatka — coz je
druh bilkoviny, ktera se vaze na specificky cil v lidském téle nazyvany TNF alfa (tumor nekrotizujici
faktor alfa).

Zessly patii do skupiny 1é¢iv zvané ,,inhibitory TNF*“. Pouziva se u dospélych pacienti k 1é¢be
nasledujicich zanétlivych onemocnéni:

o revmatoidni artritida

. psoriaticka artritida

. ankylozujici spondylitida (Bechtérevova choroba)
. psoriaza.

Zessly je také pouzivan u dospélych pacientti a déti ve véku od 6 let k 1écbé:
o Crohnovy choroby
o ulcer6zni kolitidy.

Zessly se vaze na TNF alfa (tumor nekrotizujici faktor alfa) a blokuje jeho ptisobeni. TNF alfa se
zapojuje do zanétlivych procest v organismu a jeho blokovani snizuje zanét v téle.

Revmatoidni artritida

Revmatoidni artritida je zanétlivé onemocnéni kloubti. Pokud méate aktivni revmatoidni artritidu,
budete nejprve 1é¢en(a) jinymi léky. Pokud vsak tyto 1€ky neti¢inkuji dostatecné, bude Vam podavan
Zessly v kombinaci s jinym lékem, methotrexatem, ke:

. zmirnéni znamek a pfiznakti onemocnéni
. zpomaleni poskozeni kloubt
o zlepSeni fyzického stavu.
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Psoriaticka artritida

Psoriaticka artritida je zanétlivé onemocnéni kloubii, obvykle doprovazené psoriazou (lupénkou).
Pokud trpite psoriatickou artritidou, budete nejprve 1é¢en(a) jinymi léky. Pokud vsak tyto 1éky
neucinkuji dostate¢ne, bude Vam podavan Zessly ke:

o zmirnéni znamek a pfiznakd onemocnéni
) zpomaleni poSkozeni kloubti
J zlepseni fyzického stavu.

Ankylozujici spondylitida (Bechtérevova choroba)

Ankylozujici spondylitida je zanétlivé onemocnéni patete. Pokud trpite timto onemocnénim, budete
nejprve lécen(a) jinymi 1éky. Pokud vsak tyto 1éky netcinkuji dostatecné, bude Vam podavan Zessly
ke:

. zmirnéni znamek a pfiznakli onemocnéni
. zlepsSeni fyzického stavu.
Psoriaza

Psoriaza (lupénka) je zanétlivé onemocnéni kiize. Pokud trpite stfedné tézkou az tézkou psoridzou

s plaky, budete nejprve 1é¢en(a) jinymi l€ky nebo 1é¢ebnymi metodami, napt. fototerapii. Pokud vsak
tyto 1éky neucinkuji dostatecné€, bude Vam podavan Zessly ke zmirnéni projevt a piiznakl
onemocnéni.

Ulcerdzni kolitida

Ulcerdzni kolitida je zanétlivé onemocnéni stfeva. Pokud mate ulcerozni kolitidu, budete nejprve
1é¢en(a) jinymi léky. Pokud vSak tyto 1éky neti€inkuji dostate¢né, bude Vam podavan Zessly k 1é¢be
onemocnéni.

Crohnova choroba

Crohnova choroba je zan¢tlivé onemocnéni stieva. Pokud trpite Crohnovou chorobou, budete nejprve

lé¢en(a) jinymi Iéky. Pokud vSak tyto 1éky neti¢inkuji dostatecné, bude Vam podavan Zessly k:

o 1é¢bé aktivni Crohnovy choroby

o snizeni poctu abnormalnich vyusténi stfev na povrch kiize (pisteli), které se nedati zvladnout
jinymi léky nebo chirurgickymi vykony.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zacnete pripravek Zessly pouZzivat

Piipravek Zessly Vam nesmi byt podan, jestliZe:

o Jste alergicky(4) na infliximab nebo na kteroukoli dalsi slozku ptipravku Zessly (uvedenou
v bod¢ 6).

o Jste alergicky(a) (precitlivély(a)) na mysi bilkoviny.

o Trpite tuberkulézou (TBC) nebo jinou zavaznou infekei, jako napt. pneumonii (zapalem plic)
nebo sepsi.

. Trpite sttedn€ zavaznym nebo zavaznym srde¢nim selhanim.

Pokud trpite nékterym z vySe uvedenych stav, ptipravek Zessly nepouzivejte. Pokud si nejste jisty(a),
feknéte to svému lékati diive, nez Vam bude ptipravek Zessly podan.

Upozornéni a opatreni
Predtim, nez Vam bude ptipravek Zessly podan nebo v pribéhu 1écby, se porad’te se svym Ié¢kafem,

jestlize mate, nebo se vas tyka nasledujici:

Jiz dfive jste byl(a) 1é€en(a) piipravkem obsahujicim infliximab

J Jestlize jste jiz v minulosti byl(a) 1é¢en(a) ptipravkem obsahujicim infliximab a ted’ zahajujete
znovu lécbu ptipravkem Zessly, sd€lte to svému lékati.
o Jestlize jste infliximab vysadil(a) na dobu delsi nez 16 tydnu, je vyssi riziko alergickych reakci,

kdyz znovu zacénete 1écbu.
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Infekce

Jestlize trpite infek¢nim onemocnénim, a to i v piipade, Ze se jedna o mirné onemocnéni, sdélte
to svému Iékati dfive, nez Vam bude ptipravek Zessly podan.

Jestlize jste nékdy zil(a) nebo cestoval(a) do oblasti, kde jsou bézné infekce nazyvané
histoplasmoza, kokcidioidomykoza nebo blastomykoéza, sdélte to svému 1ékati diive, nez Vam
bude piipravek Zessly podan. Tyto infekce jsou zptisobeny zvlastnim typem hub, které mohou
napadnout plice nebo dalsi ¢asti Vaseho téla.

Béhem 1é¢by piipravkem Zessly miizete byt vice nachylny(a) k infek¢nim onemocnénim.
Jestlize Vam je 65 let nebo vice, je u Vas zvysené riziko.

Tyto infekce mohou byt zavazné a zahrnuji tuberkulozu, infekce zptisobené viry, houbami,
bakteriemi, nebo jinymi organismy z prostiedi, a sepsi, kterd miize byt zivot ohrozujici.

Pokud tedy béhem lécby pripravkem Zessly zaznamenate kterykoli z ptiznakl infekce, oznamte
to neprodlen¢ svému lékati. Mezi tyto ptiznaky patii horecka, kasel, piiznaky chiipky, celkova
unava, zarudla nebo horka kize, rany nebo problémy s chrupem. Vas 1ékai mize doporudit
docasné preruseni 1écby pripravkem Zessly.

Tuberkuloza (TBC)

Je velmi dilezité sdélit 1ékafi, zda jste nékdy mél(a) TBC nebo byl(a) v blizkém kontaktu

s nékym, kdo mél nebo ma TBC.

Lékat Vas vysetii, zda netrpite TBC. U pacientl 1éCenych infliximabem byly hlaseny piipady
vysledky téchto vySetfeni do karty pacienta pro pfipomenuti.

Pokud se Vas Iékar bude domnivat, ze je u Vas riziko onemocnéni TBC, mtizete byt 1é¢en(a)
ptipravky proti TBC jesté predtim, nez Vam bude podan piipravek Zessly.

Pokud se u Vas behem 1écby ptipravkem Zessly objevi kterykoli z ptiznakt tuberkul6zy, oznamte to
neprodlené svému lékati. Mezi tyto piiznaky patii pretrvavajici kaSel, tibytek télesné hmotnosti, pocit
unavy, horecka, no¢ni poceni.

Virus hepatitidy B

Pokud jste nosi¢em viru hepatitidy B nebo jste mél(a) infekci HBV, informujte o tom svého
lékare predtim, nez Vam bude piipravek Zessly podan.

Upozornéte 1ékare, pokud si myslite, ze muzete byt ohrozen(a) nakazou HBV.

Lékar by Vam m¢l provést testy na pfitomnost viru hepatitidy B.

Lécba inhibitory TNF, jako je Zessly, mize vést u pacientd, kteti jsou nosici tohoto viru, k
reaktivaci HBV (znovuvzplanuti zan€tu jater zpisobeného virem hepatitidy typu B), coz mize v
nékterych piipadech ohroZovat zivot.

Srdecni obtize

Informujte svého 1ékare, jestlize trpite jakymikoli srde¢nimi obtizemi, napf. mirnym srde¢nim
selhanim.

Lékart bude pecliveé sledovat Vase srdce.

Pokud se u Vas béhem lécby piipravkem Zessly objevi nové priznaky srde¢niho selhani nebo se
stavajici ptiznaky zhor$i, je nutno neprodlen¢ kontaktovat lékare. Mezi tyto pfiznaky patii
dusnost nebo otoky nohou.

Nadorové onemocnéni a lymfom

Diive nez Vam bude piipravek Zessly podan, sd€lte svému lékati, zda trpite nebo jste nékdy

v minulosti trpél(a) lymfomem (typ rakoviny krve) ¢i jinym nadorovym onemocnénim.

U pacientl se zavaznou revmatoidni artritidou trpicich timto onemocnénim dlouhou dobu mize
byt zvysené riziko vzniku lymfomu.

U déti a dospélych, kteti uzivaji pripravek Zessly, se muze zvysit riziko vzniku lymfomu nebo
jiného nadorového onemocnéni.

U nékterych pacientt, ktefi dostavali inhibitory TNF, v€etné infliximabu, se rozvinul vzacny typ
rakoviny zvany hepatosplenicky T-bunécny lymfom. Z té€chto pacientti byla vétSina dospivajici
chlapci nebo mladi muzi a vét§ina méla bud’ Crohnovu chorobu, nebo ulcerozni kolitidu. Tento
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typ naddorového onemocnéni obvykle kon¢il smrti. Téméf vSichni pacienti vedle inhibitortt TNF
také dostavali Iéky obsahujici azathioprin nebo 6-merkaptopurin.

. U nékterych pacientli [éCenych infliximabem se rozvinuly urcité typy koznich nadorovych
onemocnéni. Pokud se béhem 1é¢by nebo po jejim skonceni objevi zmény na kiizi nebo
vyrustky na kuzi, sd€lte to svému lékati.

. U nékterych zen, které jsou lé¢eny na revmatoidni artritidu infliximabem, se vyvinula rakovina
d&lozniho kréku. Zenam, které pouzivaji pripravek Zessly, véetné Zen starich 60 let, mize lékat
doporucit pravidelna preventivni vysetfeni na rakovinu délozniho kréku.

Plicni onemocnéni nebo silni kufdci

o Jestlize trpite chronickou obstrukéni plicni chorobou (CHOPN) nebo jste silny kutak/silna
kutacka, sdé€lte to svému lékari, diive nezZ Vam bude podan Zessly.

. U pacientd s CHOPN a silnych kutdkt/kuracek miize byt zvysSené riziko vzniku rakoviny pfi
1é¢be pripravkem Zessly.

Onemocnéni nervového systému

o Pted podanim piipravku Zessly sdélte svému Iékati, zda mate nebo jste mél(a) problém, ktery
ovliviioval nervovy systém. Jedna se o roztrousenou sklerézu, Guillian-Barrého syndrom
(zanétlivé onemocnéni nervovych kofent), pokud mate zachvaty nebo Vam byl diagnostikovan
zanét o¢niho nervu.

Pokud se u Vas béhem 1é¢by piipravkem Zessly objevi ptiznaky nervového onemocnéni, oznamte to

neprodlené svému l1ékafi. Mezi tyto ptiznaky patii poruchy vidéni, slabost pazi a nohou, necitlivost

nebo brnéni jakékoliv ¢asti Vaseho téla.

Abnormalni oteviené rany na kazi
o Jestlize trpite abnormalnimi otevienymi ranami na kazi (pistélemi), sdélte to svému lékati diive,
nez Vam bude podan Zessly.

Oc¢kovani

. Jestlize jste v nedavné dobé byl(a) o¢kovan(a) nebo planujete ockovani, informujte o tom svého
1ékare.

. Pted zahajenim lécby piipravkem Zessly mate podstoupit doporuc¢ena ockovani. Behem lécby

ptipravkem Zessly mizete podstoupit néktera ockovani, kromé ockovani zivymi vakcinami
(vakciny, které obsahuji zivé nebo oslabené ptivodce infekce), protoze mize dojit k rozvoji
infekce, pokud pouZzivate Zessly.

o Jestlize Vam byl piipravek Zessly podavan béhem tehotenstvi, Vase dit€ mize mit rovnéz vyssi
riziko vzniku infekce v diisledku podani zivé vakciny béhem prvniho roku Zivota. Je dilezité,
abyste détského 1ékare i ostatni Iékarfe informovala o pouzivani pfipravku Zessly, aby mohli
rozhodnout, kdy ma byt Vase dité ockovano, véetné o¢kovani zivymi vakcinami, jako je BCG
vakcina (pouzivana k prevenci tuberkulozy).

o Jestlize kojite, je dulezité, abyste informovala détského 1ékare a dalsi zdravotnické pracovniky
o tom, ze pouzivate piipravek Zessly, predtim, nez Vase dit¢ dostane jakoukoli vakcinu. Vice
informaci naleznete v bod¢ T¢hotenstvi a kojeni.

Terapeuticka infekéni agens (1é¢ebné pouziti infekénich latek)

o Promluvte si se svym lékafem, pokud jste v nedavné dobé podstoupil(a) nebo mate
naplanovanou IéCbu s pouzitim terapeutickych infek¢nich agens (jako je podani BCG k 1é¢b¢
rakoviny).

Operace a stomatologické zakroky

. Jestlize se chystate podstoupit chirurgicky vykon nebo stomatologicky zakrok, sdélte to svému
1ékafi.
o Sdélte chirurgovi ¢i stomatologovi, Ze pouZzivate pripravek Zessly, a ukazte mu kartu pacienta.
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Jaterni problémy

J U nékterych pacientl, kterym byl podavan piipravek o obsahujici infliximab, se rozvinuly
zavazné problémy s jatry.
o Neprodlen€ oznamte svému lékafi, pokud se u Vas v prubéhu 1écby piipravkem Zessly objevi

ptiznaky problémd s jatry. Tyto pfiznaky zahrnuji zeZloutnuti kiize a oc¢i, tmaveé hnéde
zbarvenou moc¢, bolest nebo otok v pravém podzebii, bolest kloubd, kozni vyrazky, nebo

horecku.

Nizky pocet krvinek

o U nékterych pacientt, kterym byl podavan ptipravek obsahujici infliximab, nemusi byt télo
schopné vytvorit dostatek krvinek, které pomahaji bojovat proti infekcim nebo zastavovat
krvaceni.

. Neprodlen¢ oznamte svému lékati, pokud se u Vas v pritb¢hu 1écby ptipravkem Zessly objevi

priznaky nizkého poctu krvinek. Tyto piiznaky zahrnuji ptetrvavajici horecku, vétsi sklon ke
krvaceni nebo tvorbé modiin, malé ¢ervené nebo fialové tecky na klizi zptisobené krvacenim
pod ktzi, nebo bledost.

Systémova imunitni onemocnéni

J U nékterych pacientl, kterym byl podavan ptipravek obsahujici infliximab, se rozvinuly
ptiznaky systémového imunitniho onemocnéni zvaného lupus.
o Neprodlen€ oznamte svému lékafi, pokud se u Vas v prubéhu 1écby piipravkem Zessly objevi

priznaky imunitniho onemocnéni zvaného lupus. Tyto piiznaky zahrnuji bolest kloubii nebo
vyrazku na tvarich nebo pazich, ktera je citliva na slune¢ni zafeni.

Déti a dospivajici

Vyse uvedené informace se tykaji také déti a dospivajicich. Navic:

o U nékterych déti a dospivajicich pacientd, kteti uzivali inhibitory TNF, jako je pfipravek Zessly,
se rozvinula nadorova onemocnéni, véetné neobvyklych typt, ktera n€kdy koncila umrtim.

. Ve srovnani s dospélymi se u vice déti pouzivajicich ptipravek Zessly rozvinula infekce.

. Déti musi doporucena ockovani dostat pred zahajenim 1é¢by piipravkem Zessly. Déti mohou
v pribéhu 1éCby piipravkem Zessly podstoupit neéktera ockovani, kromé ockovani zivymi
vakcinami.

Pokud si nejste jisty(4), jestli se Vas tyka kterakoli z vyse uvedenych informaci, konzultujte to se
svym lékafem jesté pied zahajenim podavani ptipravku Zessly.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a Zessly

Pacienti, kteti trpi infekénim onemocnénim, jiz uzivaji nékteré z 1é¢ivych pripravki k 1é¢be tohoto
onemocnéni. Tyto 1éCivé piipravky mohou zplisobovat nezadouci u€inky. Lékat Vam poradi, které
z téchto 1é¢ivych pripravkl musite i nadale uzivat béhem 1&écby piipravkem Zessly.

Informujte svého Iékate o vSech dalsSich lécich, které uzivate, které jste v nedavné dob¢ uzival(a), a to
i o jakychkoli jinych 1écich ur¢enych k 1é¢bé Crohnovy choroby, ulcer6zni kolitidy, revmatoidni
artritidy, ankylozujici spondylitidy, psoriatické artritidy nebo psoriazy nebo o lécich vydavanych

bez I€kaiského predpisu, jako jsou napt. vitaminy a rostlinné piipravky.

V kazdém ptipad¢ informujte svého 1ékare, pokud uzivate n¢ktery z nasledujicich 1é¢ivych pripravki:

. Léky ovliviyjici imunitni systém.
. Kineret (anakinra). Zessly a Kineret se nesmi uzivat sou¢asné.
. Orencia (abatacept). Zessly a Orencia se nesmi uZivat soucasne¢.

Béhem pouzivani ptipravku Zessly nesmite byt o¢kovan(a) zivymi vakcinami. Jestlize jste pfipravek
Zessly pouzivala béhem tehotenstvi nebo jestlize ptipravek Zessly pouzivate béhem kojeni, informujte
o tom détského 1ékare a ostatni zdravotnické pracovniky, ktefi o Vase dité pecuji, pfedtim, nez Vase
dit¢ dostane jakoukoli ockovaci latku.

54



Pokud si nejste jisty(a), jestli se Vas tyka kterakoli z vyse uvedenych informaci, konzultujte to se
svym lékafem nebo lékarnikem jesté pred pouzitim pripravku Zessly.

Téhotenstvi, kojeni a plodnost

. Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, Ze miZete byt t€hotna, nebo planujete otchotnét,
porad’te se se svym lékatem dfive, nez za¢nete tento piipravek pouzivat. Pipravek Zessly lze
pouzivat v prib&hu t€hotenstvi nebo kojeni, pouze pokud to Iékar u Vas povazuje za zcela

nezbytné.

o V prubéhu 1é¢by piipravkem Zessly a jesté po dobu 6 mésicti od ukonceni 1éCby byste neméla
ot¢hotnét. Porad’te se se svym lékaiem o pouzivani antikoncepce.

J Jestlize Vam byl podavan ptipravek Zessly béhem téhotenstvi, mize mit Vase dit¢ vyssi riziko
vzniku infekce.

. Je dulezité, abyste détského I€kare i ostatni I¢kate informovala o pouzivani ptipravku Zessly

pred tim, nez bude Vasemu ditéti podana jakakoli o¢kovaci latka. Jestlize Vam byl podavan
ptipravek Zessly béhem téhotenstvi, podani BCG vakciny (pouzivané k prevenci tuberkuldzy)
Vasemu ditéti béhem 12 mésict po narozeni mize vést k infekei se zavaznymi komplikacemi,
véetné umrti. Zivé otkovaci latky, jako je BCG vakcina, nesmi byt Vagemu ditéti podany
béhem 12 mésicti po narozeni, pokud détsky lékat nedoporuci jinak. Vice informaci

viz bod o oc¢kovani.

J Jestlize kojite, je dilezité, abyste informovala détského 1ékate a dalsi zdravotnické pracovniky
o tom, Ze pouzivate piipravek Zessly, piedtim, nez Vase dité dostane jakoukoli vakcinu. Zivé
ockovaci latky nesmi byt Vasemu ditéti podany béhem obdobi, kdy kojite, pokud détsky 1ékar
nedoporuci jinak.

. U kojencii narozenych Zenam lé€enym infliximabem béhem tehotenstvi byla hlaSena zavazna
snizeni poctu bilych krvinek. Pokud ma Vase dité nepretrzité horecky nebo infekce, ihned
kontaktujte détského 1ékare.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Je nepravdépodobné, Ze by podavani pfipravku Zessly ovlivnilo schopnost fizeni dopravnich
prosttedk, obsluhovani nastroji nebo strojii. Pokud se po podani piipravku Zessly citite unaveny(a),
mate zavrat’ nebo se necitite dobfe, nefid'te dopravni prostfedky ani neobsluhujte Zaddné nastroje nebo
stroje.

Pripravek Zessly obsahuje sodik

Ptipravek Zessly obsahuje mén¢ nez 1 mmol sodiku (23 mg) v jedné davce, tzn. je v podstaté bez
sodiku. AvSak predtim, nez Vam je pfipravek Zessly podan, je smichan s roztokem, ktery sodik
obsahuje. Porad’te se se svym Ié¢kafem, pokud jste na dieté¢ s nizkym obsahem sodiku.

3. Jak se pripravek Zessly podava

Revmatoidni artritida
Obvykla dévka je 3 mg na kilogram télesné hmotnosti.

Psoriaticka artritida, ankylozujici spondylitida (Bechtérevova choroba), psoriaza, ulcerézni
kolitida, Crohnova choroba
Obvykla davka je 5 mg na kilogram télesné hmotnosti.

Jak se Zessly podava
. Zessly Vam bude podavat 1ékat nebo zdravotni sestra.
. Lékat nebo sestra ptipravi léCivy ptipravek pro infuzi.

. Lécivy pripravek Vam bude podéavan jako infuze (kapaci infuze) (po dobu 2 hodin) do jedné
z 7il na pazi. Po tfeti 1é¢bé mize Vas lékar rozhodnout o podavani Vasi davky pripravku Zessly
po dobu 1 hodiny.

. Béhem infuze a po dobu 1 az 2 hodin poté budete sledovan(a).
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Jaké mnoZstvi piipravku Zessly se podava

. O davce a davkovacim intervalu ptipravku Zessly rozhodne Vas 1ékar. Bude to zaviset na
charakteru onemocnéni, na télesné hmotnosti a na Vasi reakci na lécbu ptipravkem Zessly.
o Nasledujici tabulka ukazuje, jak ¢asto budete obvykle dostavat tento 1éCivy ptipravek po prvni
davce.
2. davka 2 tydny po podani 1. 1écby
3. davka 6 tydnt po podéni 1. 1écby
Dalsi davky Kazdych 6 az 8 tydni v zavislosti na Vasem
onemocnéni

Pouziti u déti a dospivajicich
Pripravek Zessly se smi pouzivat pouze u déti 1é¢enych na Crohnovu chorobu nebo ulcerdzni kolitidu.
Tyto déti musi byt ve véku 6 let nebo starsi.

Jestlize Vam bylo podano vice pripravku Zessly

Je velmi nepravdépodobné, Zze by Vam bylo podano piili§ mnoho ptipravku Zessly, protoze tento 1ék
podava vzdy lékat nebo zdravotni sestra. Nezadouci ucinky po predavkovani ptipravkem Zessly
nejsou znadmy.

JestliZe zapomenete nebo vynechate svou infuzi pripravku Zessly
Pokud zapomenete nebo zmeskate navstévu pro podani pripravku Zessly, domluvte si novou navstévu
co nejdiive.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékare.

4. MoZzné nezadouci uinky

Podobn¢ jako vSechny Iéky mlize mit i tento piipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého. Vétsina z nich je mirnych az stfedné zavaznych. Avsak u nekterych pacientt se
mohou vyskytnout zdvazné nezadouci ucinky a mohou vyzadovat 1é¢bu. Nezadouci u€inky se mohou
projevit i po ukonceni 1éCby piipravkem Zessly.

Kontaktujte neprodlené svého lékare vzdy, kdyZ zaznamenate kterykoli z nasledujicich

priznaki:

o Piiznaky alergické reakce, jako jsou otok obliceje, rtt, tistni dutiny nebo krku, které¢ mohou
zpusobit obtize pfi polykani nebo dychani, kozni vyrazka, koptivka, otoky rukou, nohou nebo
kotnikil. Nékteré z téchto reakci mohou byt zavazné nebo zivot ohrozujici. Alergicka reakce se
muze objevit béhem 2 hodin po podani injekce nebo i pozdéji. Dalsi alergické reakce, které se
mohou projevit az do 12 dnli po podani injekce, jsou bolest svalti, horecka, bolest kloubt nebo
Celisti, bolest v krku, bolest hlavy.

. Piiznaky srdecnich obtiZi, jako je nepiijemny pocit na hrudi nebo bolest na hrudi, bolest paze,
bolest bricha, dusnost, uzkost, toceni hlavy, zavrat’, mdloby, poceni, nevolnost (pocit na
zvraceni), zvraceni, chvéni nebo buseni v hrudniku, rychly nebo pomaly tlukot srdce a otoky
nohou.

. Piiznaky infekce (véetné TBC), jako je horecka, Ginava, pretrvavajici kasel, dusnost, ptiznaky
pfipominajici chiipku, ubytek télesné hmotnosti, no¢ni poceni, prijem, rany, nahromadéni hnisu
ve stfeveé nebo okolo konecniku (absces), problémy se zuby nebo pocit paleni pfi moceni.

. Mozné piiznaky rakoviny zahrnujici, ale nikoli pouze omezené na otok lymfatickych uzlin,
snizeni télesné hmotnosti, horecku, neobvyklé uzliky pod kizi, zmény matetskych znamének
nebo ve zbarveni ktize, nebo neobvyklé posevni krvaceni.

. Piiznaky plicnich obtiZzi, jako jsou kasel, dechové potize nebo pocit tihy na hrudi.

. Piiznaky potiZi nervového systému (zahrnujici o¢ni potize), jako jsou ptiznaky mozkové
mrtvice (nahlé necitlivost nebo slabost v obliceji, pazi nebo noze, zejména na jedné strané téla;
nahla zmatenost, potize s mluvenim nebo porozuménim; potize s vidénim jednim nebo obéma
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oc¢ima, potize pii chlzi, zavrat, ztrata rovnovahy nebo koordinace nebo silna bolest hlavy),
epileptické zachvaty, brnéni, necitlivost jakékoli ¢asti téla nebo slabost rukou nebo nohou,
poruchy vidéni jako napt. dvojité vidéni ¢i jiné o¢ni problémy.

Piiznaky jaternich potiZi (véetné hepatitidy typu B, pokud jste hepatitidu B jiz v minulosti
mél(a)), jako je zeZloutnuti kiize ¢i o¢i, tmavohnédé zbarveni moci, bolest nebo otok v pravém
podzebii, bolest kloubi, kozni vyrazky, nebo horecka.

Ptiznaky poruchy imunitniho systému jako jsou bolest kloubl nebo vyrazka na tvafich ¢i
pazich, ktera je citliva na slune¢ni zateni (lupus) nebo kaSel, dusnost, horecka nebo kozni
vyrazka (sarkoidoza).

Piiznaky nizkého poctu krvinek, jako jsou pretrvavajici horecka, vétsi sklon ke krvaceni nebo
vyskytu modfin, malé Cervené nebo fialové tecky na kiizi, které jsou zptisobeny krvacenim pod
kizi, nebo bledost.

Pfiznaky zavaznych koZnich problémi, jako jsou na¢ervenalé tecky vypadajici jako teré nebo
kruhové skvrny Casto s centralnimi puchyfi na trupu, rozsahlé oblasti olupovani a odlupovani
(exfoliace) klize, viedy v ustech, krku, nose, na genitaliich a v o¢ich nebo malé pupinky
naplnéné hnisem, které se mohou S$ifit po tele. Tyto kozni reakce mohou byt doprovazeny
horeckou.

Pokud se u Vas objevi kterykoliv z vySe uvedenych nezadoucich t¢inki, kontaktujte neprodlen¢ svého
1ékate.

Nasledujici nezaddouci ucinky byly pozorovany pfi 1€cbe pripravky obsahujicimi infliximab:

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 z 10 pacientl)

e 6 6 o o o o o o o °o o o o o o o o oo o o o .O(

Bolest zaludku, nevolnost (pocit na zvraceni)

Virové infekce jako napft. opar ¢i chiipka

Zanéty hornich cest dychacich, jako je sinusitida (zanét vedlejSich nosnich dutin)
Bolest hlavy

Nezadouci ucinky souvisejici s podanim infuze

Bolest.

asté (mohou postihnout az 1 z 10 pacientt)

Poruchy jaternich funkci, zvyseni hodnot jaternich enzymu (projevi se pii vysetfeni krve)
Plicni nebo hrudni infekce, jako je bronchitida (zanét pridusek) nebo pneumonie (zapal plic)
Obtizné nebo bolestivé dychani, bolest na hrudi

Krvaceni v zaludku nebo stfevech, prijem, poruchy traveni, paleni zZahy, zacpa
Kopftivka, svédiva vyrazka nebo sucha kize

Problémy s rovnovahou nebo pocit zavraté

Horecka, zvySené poceni

Poruchy obé&hu, jako je nizky nebo vysoky krevni tlak

Modfiny, navaly nebo krvaceni z nosu, horka kize, zarudnuti kize (navaly)

Pocit inavy ¢i slabosti

Bakterialni infekce, jako jsou napft. otrava krve, abscesy, infekce ktze (celulitida)
Plistiové infekce kiize

Problémy s krvi, jako napt. anémie (chudokrevnost) nebo nizky pocet bilych krvinek
Otoky lymfatickych uzlin

Deprese, poruchy spanku

O¢ni problémy zahrnujici zarudnuti o¢i a infekce

Zrychleni srde¢niho rytmu (tachykardie) nebo palpitace

Bolesti kloubu, sval nebo zad

Infekce mocovych cest

Lupénka, kozni problémy, jako je ekzém a ztrata vlast

Reakce v misté vpichu injekce, jako napt. bolest, otok, zarudnuti nebo svédéni
Tresavka, hromadéni tekutiny pod kizi zptisobujici otoky

Pocit znecitlivéni nebo pocit brnéni
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Méné ¢asté (mohou postihnout az 1 ze 100 pacient)

Nedostate¢né prokrveni, otoky Zil

Nahromadéni krve mimo cévy (hematom) nebo modiiny

Kozni problémy jako jsou puchyte, bradavice, neobvykla zabarveni kiize nebo pigmentace,
otoky rtli, nebo zesileni kiize, nebo Cervena, Supinata kiize tvotici Supinky

Zavazné alergické reakce (napf. anafylaxe, anafylakticky Sok), autoimunitni onemocnéni zvané
lupus, alergické reakce na cizi bilkoviny

Zhorsené hojeni ran

Otok jater (hepatitida) nebo Zlu¢niku, poskozeni jater

Zapomnétlivost, podrazdénost, zmatenost, nervozita

Oc¢ni problémy vcéetn€ rozmazaného ¢i zhorSeného vidéni, oteklé o¢i nebo je¢né zrno

Nové vzniklé srdecni selhani nebo jeho zhorseni, pomaly srdecni tep

Mdloby

Kiece, nervové poruchy

Perforace (prodéravéni) stfeva nebo blokada stfev, bolest nebo kiece zaludku

Zdufeni slinivky (pankreatitida)

Plisnové infekce, napt. kvasinkova infekce, nebo plistiova infekce nehtt

Plicni obtize (napf. otok plic)

Tekutina kolem plic (pleuralni vypotek)

Potize s dychanim zptisobené ziizenim dychacich cest

Zanét blany obalujici plice (plicni pleury) zptisobujici ostrou bolest hrudniku, ktera se zhorsuje
pti dychani (pleuritida)

Tuberkuloza

Infekce ledvin

Nizky pocet krevnich desticek, ptili§ mnoho bilych krvinek

Posevni infekce

Vysledky krevnich testl, které vykazuji tvorbu ,,protilatek* proti vlastnimu télu

Zmény hladin cholesterolu a tukd v krvi.

Vzacné (mohou postihnout az 1 z 1 000 pacienttt)

Druh rakoviny krve (lymfom)

Obehové selhani (nedostatek kysliku v tele), poruchy prokrveni jako napt. zazeni cév
Zanét mozkovych blan (meningitida)

Infekce z diivodu oslabeného imunitniho systému

Infekéni hepatitida B, pokud jste hepatitidou typu B trp€l(a) v minulosti

Zanét jater zptsobeny imunitnim systémem (autoimunitni hepatitida)

Problémy s jatry, které zpiisobuji zezloutnuti kiize nebo oci (Zloutenka)

Abnormalni otoky nebo rist tkani

Zavazna alergicka reakce, ktera mtize zpusobit ztratu védomi a miize byt zivot ohrozujici
(anafylakticky Sok)

Otoky malych cév (vaskulitida)

Poruchy imunitniho systému, které mohou postihovat plice, kiizi a lymfatické uzliny (jako je
sarkoidoza)

Nahromadéni imunitnich bunék v disledku zanétlivé odpoveédi (granulomatozni 1éze)
Ztrata zajmu a emoci

Zavazné kozni problémy, jako napf. toxicka epidermalni nekrolyza, Stevenstiv—Johnsontiv
syndrom a akutni generalizovana exantemat6zni pustuloza

Jiné kozni problémy, jako je erythema multiforme, lichenoidni reakce (svédiva Cervenofialova
kozni vyrazka a/nebo vlaknité biloSedé linie na sliznicich), puchyte a olupovani kiizenebo
viidky (furunkuloza)

Zé&vazna nervova onemocnéni, jako napf. transverzalni myelitida, onemocnéni podobné
roztrou$ené sklerdze, zanét ocniho nervu a Guillain—Barrého syndrom

Zanét v oku, ktery mize zplsobit zmény ve vidéni, véetné slepoty
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o Tekutina v perikardialni dutiné — dutiné mezi vnéj§im povrchem a zevnim obalem srdce
(perikardialni vypotek)

Zavazné plicni obtize (jako napft. intersticialni plicni onemocnéni)

Melanom (typ kozniho nadorového onemocnéni)

Rakovina délozniho krcku

Snizeni poctu krvinek, véetné zavazného poklesu poctu bilych krvinek

Malé cervené nebo fialové tecky na klizi zptisobené krvacenim pod kazi

Abnormalni hodnoty krevni bilkoviny nazyvané , komplementarni faktor, ktera je soucasti
imunitniho systému.

Neni znamo (Cetnost z dostupnych udajt nelze urcit)

o Nadorové onemocnéni u déti a dospélych

. Vzacny druh rakoviny krve, ktery se vyskytuje vétSinou u dospivajicich chlapct nebo mladych
muzt (hepatosplenicky T-bunécny lymfom)

o Selhani jater

o Karcinom Merkelovych buné¢k (typ kozniho nadorového onemocnéni)

o Kaposiho sarkom, vzacné nadorové onemocnéni souvisejici s infekci vyvolanou lidskym
herpesvirem typu 8. Kaposiho sarkom se nejcastéji vyskytuje ve formé fialovych skvrn na kazi

. Zhorseni stavu zvaného dermatomyozitida (projevujiciho se kozni vyrazkou doprovazenou

svalovou slabosti)

Srdecni infarkt (infarkt myokardu)

Mozkova mrtvice

Docasna ztrata zraku beéhem infuze nebo do 2 hodin po infuzi.

Infekce zptisobena zivou vakcinou z diivodu oslabeného imunitniho systému.

DalSi neZadouci icinky u déti a dospivajicich

U déti, které pouzivaly ptipravek Zessly pti Crohnoveé chorobé, se ukazaly nékteré odlisnosti

v nezadoucich t€incich ve srovnani s dospélymi, kteti pouzivali infliximab pti Crohnové chorobé.
Nezadouci ucinky, které se vyskytly ¢astéji u déti, byly: nizky pocet ¢ervenych krvinek (anémie), krev
ve stolici, nizky celkovy pocet bilych krvinek (leukopenie), zarudnuti nebo zéervenani (navaly horka),
virové infekce, nizky pocet neutrofild, coz jsou bilé krvinky, které bojuji proti infekci (neutropenie),
zlomenina kosti, bakterialni infekce a alergické reakce dychacich cest.

Hlaseni nezadoucich uéinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdé€lte to svému lékati, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestie. Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich ucinku, které nejsou uvedeny

v této ptibalové informaci. Nezadouci u¢inky mtzete hlasit také ptimo prostfednictvim narodniho
systému hlaseni nezadoucich ucinkti uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich 0¢inkd muizete
prispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto piipravku.

5. Jak pripravek Zessly uchovavat

Pripravek Zessly bude uchovavan zdravotnickymi pracovniky. Podminky pro uchovavani, pokud byste

je potieboval(a) znat, jsou nasledujici:

. Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

o Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na stitku a krabicce
za "EXP". Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

. Uchovavejte v chladnicce (2 °C - 8 °C).

. Tento 1éCivy pripravek Ize také uchovavat v piivodni krabi¢ce mimo chladnic¢ku pii teplotach
maximalné az do 30 °C jednorazové po dobu az 6 mésictl, av§ak nesmi piekro¢it datum
expirace. V tomto ptipad¢ ptipravek do chladnicky znovu nevracejte. NapiSte novou dobu
pouzitelnosti na krabicku, uved'te den/mésic/rok. Pokud 1é¢ivy ptipravek neni pouzit do nové
doby pouzitelnosti nebo doby pouzitelnosti vytisténé na krabicce, podle toho co nastane dfive,
zlikvidujte ho.
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o Po priprave ptipravku Zessly pro infuzi se doporucuje jeho pouziti co nejdiive (nejpozdéji
do 3 hodin). AvSak pokud je roztok pifipraven za aseptickych podminek, mize byt uchovavan
v chladnicce pfi teploté od 2 °C do 8 °C po dobu 24 hodin.

o Nepouzivejte tento 1écivy pripravek, pokud je jinak zbarveny nebo se v ném objevi Castice.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Zessly obsahuje

. Lécivou latkou je infliximabum. Jedna injekéni lahvicka obsahuje infliximabum 100 mg.
Po piipraveé obsahuje jeden mililitr 10 mg infliximabu.
o Pomocnymi latkami jsou hexahydrat natrium-sukcinatu, kyselina jantarova, sachar6za,

polysorbat 80 (viz bod 2).

Jak pripravek Zessly vypada a co obsahuje toto baleni

Zessly se dodava jako sklenéna injek¢ni lahvicka obsahujici prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
(prasek pro koncentrat). Prasek je bily.

Zessly je k dispozici v balenich po 1, 2, 3, 4 nebo 5 injek¢nich lahvi¢kach. Na trhu nemusi byt
vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Sandoz GmbH

Biochemiestr. 10

6250 Kundl

Rakousko

Vyrobce

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
6336 Langkampfen
Rakousko

Lek Pharmaceuticals d.d.
Verovskova ulica 57
1526 Ljubljana
Slovinsko

Dalsi informace o tomto ptipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Sandoz nv/sa Sandoz Pharmaceuticals d.d filialas
Tél/Tel: +32 2 722 97 97 Tel: +370 5 2636 037
bnarapus Luxembourg/Luxemburg
Canpno3 bearapus KUT Sandoz nv/sa

Ten.: +359 2 970 47 47 Tél/Tel.: +32 2 722 97 97
Ceska republika Magyarorszag

Sandoz s.r.0. Sandoz Hungaria Kft.

Tel: +420 225 775 111 Tel.: +36 1 430 2890
Danmark/Norge/island/Sverige Malta

Sandoz A/S Sandoz Pharmaceuticals d.d.
TIf: +45 63 95 10 00 Tel: +35699644126
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Deutschland
Hexal AG
Tel: +49 8024 908 0

Eesti
Sandoz d.d. Eesti filiaal
Tel: +372 665 2400

E\rada

SANDOZ HELLAS MONOITPOXQITH A.E.

TnA: +30 216 600 5000

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

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

Hrvatska
Sandoz d.o.o.
Tel: +385123 53 111

Ireland
Rowex Ltd.
Tel: +353 27 50077

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

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

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

Nederland
Sandoz B.V.
Tel: +31 36 52 41 600

Osterreich
Sandoz GmbH
Tel: +43 5338 2000

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

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

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

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

Slovenska republika
Sandoz d.d. - organiza¢na zlozka
Tel: +421 250 70 6111

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

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

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pripravky http://www.ema.europa.eu.
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Nasledujici informace je urc¢ena pouze pro lékaie nebo zdravotnické pracovniky:
Pacienti 1éCeni infliximabem musi dostat kartu pacienta.

Pokyny pro pouZiti a zachazeni — podminky uchovavani

Uchovavejte pfi teploté 2 °C — 8 °C.

Pripravek Zessly mtize byt uchovavan pii teplotach maximaln€ az do 30 °C jednorazové po dobu
az 6 mésici, ale nesmi prekrocit ptivodni dobu pouzitelnosti. Nova doba pouzitelnosti musi byt
napsana na krabicku. Po vyjmuti z chladnicky nesmi byt pfipravek Zessly do chladnicky znovu
vracen.

Pokyny pro pouZziti a zachazeni — rekonstituce, naredéni a podani

V zajmu zlepseni sledovatelnosti biologickych lécivych ptipravkl se ma podrobné zaznamenat nazev
a Cislo Sarze podaného 1é¢ivého pripravku.

1. Vypoctéte potiebnou davku a pocet injekénich lahvicek ptipravku Zessly. Jedna injekéni
lahvicka obsahuje infliximabum 100 mg. Vypoctéte, jaky bude pozadovany celkovy objem
rekonstituovaného roztoku pripravku Zessly.

2. Za aseptickych podminek rekonstituujte obsah kazdé injekéni lahvicky pitipravku Zessly 10 ml
vody pro injekci, a to za pouziti injek¢ni stiikacky s jehlou o velikosti 21 (0,8 mm) nebo mensi.
Odstrante z hrdla injek¢ni lahvicky kryt a otfete hrdlo tamponem namocenym v 70% alkoholu.
Zasunte injek¢ni jehlu sttedem gumové zatky do injekéni lahvicky a vstiiknéte do ni vodu pro
injekci, a to smérem na sklenénou sténu injek¢ni lahvicky. Jemne injekeni lahvickou zatocte,
abyste dosahli rozpusténi lyofilizovaného koncentratu. Vyhnéte se ptilis dlouhému nebo piilis
agresivnimu pohybovani injekéni lahvickou. INJEKCNI LAHVICKOU NETREPEJTE. Neni
neobvyklé, Ze se pii rozpousténi vytvoii péna. Nechejte rekonstituovany roztok ustat po
dobu 5 minut. Zkontrolujte, zda je roztok bezbarvy az svétle hnédy a opalizujici. Mze se v ném
objevit mensi pocet prisvitnych Castic, nebot’ infliximab je protein. Nepouzivejte roztok, pokud
se v ném objevi neprithledné ¢i jiné cizi ¢astice nebo je odlisné zbarven.

3. Nated’te cely objem davky rekonstituovaného roztoku ptipravku Zessly na objem 250 ml
injekénim roztokem chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%). Nefed’te rekonstituovany roztok
ptipravku Zessly zadnym jinym rozpoustédlem. Redéni miize byt provedeno tak, Ze odeberete
objem injek¢éniho roztoku chloridu sodné¢ho 9 mg/ml (0,9%) z 250ml sklenéné ldhve nebo
infuzniho vaku ekvivalentni objemu rekonstituovaného ptipravku Zessly. Potom pomalu
pridejte celkové mnozstvi rekonstituovaného roztoku piipravku Zessly do infuzni lahve nebo
vaku o objemu 250 ml. Jemné promichejte.

4. Ptipraveny infuzni roztok nesmi byt podavan po dobu kratsi, nez je doporucena doba infuze.
Pouzijte pouze infuzni set s in-line vestavénym sterilnim, nepyrogennim filtrem s nizkou
vazbou bilkovin (velikost port 1,2 mikrometru nebo mén€). Vzhledem k tomu, Ze pfipravek
neobsahuje zadné konzervacni latky, doporucuje se podat roztok pro infuzi co nejdiive,
nejpozdéji vSak do 3 hodin po rekonstituci a nafedéni. Pokud se rekonstituce/nafedéni provadi
za aseptickych podminek, lze infuzni roztok ptipravku Zessly pouzit béhem 24 hodin, pokud byl
uchovavan pfi teploté¢ 2 °C—8 °C. Neuchovavejte zadné zbylé¢ mnozstvi infuzniho roztoku pro
opakované pouziti.

5. Nebyly provedeny Zadné studie fyzikalni a biochemické kompatibility pii podavani piipravku

Zessly s dalsimi 1éky. Nepodavejte piipravek Zessly v jedné intraven6zni infuzi soucasné s
zadnym dal$im piipravkem.
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Pted podanim vizualné zkontrolujte, zda pifipravek Zessly neobsahuje ¢astice nebo neni odlisné
zabarven. Nepouzivejte roztok, pokud se v ném objevi viditelné neprithledné ¢i jiné castice nebo
odlisné zabarveni.

Jakykoli nepouzity pfipravek nebo zbyly material by se mél zlikvidovat v souladu s mistnimi
pozadavky.
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