SAZETAK KARAKTERISTIKA LEKA

1. IME LEKA

Remicade®, 100 mg, prasak za koncentrat za rastvor za infuziju
INN: infliksimab

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna bocica sadrzi 100 mg infliksimaba. Infliksimab je himerno monoklonsko humano-misje IgG1
antitelo proizvedeno u celijama miSjeg hibridoma tehnologijom rekombinantne DNK. Nakon
rekonstitucije, jedan mL sadrzi 10 mg infliksimaba.

Za listu svih pomo¢nih supstanci, videti odeljak 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Prasak za koncentrat za rastvor za infuziju (prasak za koncentrat).

Prasak je liofilizirani beli pelet.

4. KLINICKI PODACI

4.1. Terapijske indikacije

Reumatoidni artritis

Lek Remicade, u kombinaciji sa metotreksatom, je indikovan za redukovanje znakova i simptoma, kao
i za poboljsanje fizickih funkcija kod:

odraslih pacijenata sa aktivnom bolesc¢u u slucaju kada odgovor na antireumatske lekove koji
modifikuju tok bolesti (engl. disease-modifying antirheumatic drugs, DMARD), ukljucujuéi
metotreksat, nije bio odgovarajuéi.

odraslih pacijenata sa teSkom, aktivnom i progresivnom bole$¢u, koji prethodno nisu bili leceni
metotreksatom ili antireumatskim lekovima koji modifikuju tok bolesti (DMARD).

Kod ovih pacijenata, rendgenskim snimcima je pokazano smanjenje brzine progresije oStecenja
zglobova (videti odeljak 5.1).

Kronova bolest kod odraslih pacijenata

Lek Remicade je indikovan za:

terapiju umerenog do teSkog oblika aktivne Kronove bolesti, kod odraslih pacijenata koji nisu
odreagovali na potpunu i odgovarajucu terapiju kortikosteroidima i/ili imunosupresivima; ili koji
ne podnose ili kod kojih postoje medicinske kontraindikacije za takvu terapiju.

terapiju fistuloznog oblika aktivne Kronove bolesti, kod odraslih pacijenata koji nisu odreagovali
na punu i adekvatnu konvencionalnu terapiju (ukljucujucéi antibiotike, drenazu i imunosupresivnu
terapiju).

Kronova bolest kod pedijatrijskih pacijenata

Lek Remicade je indikovan za leCenje teskog oblika aktivne Kronove bolesti, kod dece i adolescenata
uzrasta od 6 do 17 godina, kod kojih nije uoceno poboljSanje nakon primene konvencionalne terapije,
uklju¢ujuéi kortikosteroide, imunomodulatore i primarnu nutritivnu terapiju; ili koji ne podnose ili
imaju medicinske kontraindikacije za takvu vrstu terapije. Lek Remicade je ispitivan samo u
kombinaciji sa konvencionalnom imunosupresivnom terapijom.
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Ulcerozni kolitis

Lek Remicade je indikovan za leCenje umerenog do teSkog oblika aktivnog ulceroznog kolitisa kod
odraslih pacijenata koji nisu adekvatno odreagovali na konvencionalnu terapiju ukljucujuéi
kortikosteroide i 6- merkaptopurin (6-MP) ili azatioprin (AZA), ili koji ne podnose ili kod kojih postoje
medicinske kontraindikacije za takvu terapiju.

Ulcerozni kolitis kod pedijatrijskih pacijenata

Lek Remicade je indikovan za leCenje teskog oblika aktivnog ulceroznog kolitisa, kod dece i
adolescenata uzrasta od 6 do 17 godina, koji nisu adekvatno odreagovali na konvencionalnu terapiju,
ukljucujuéi kortikosteroide i 6-merkaptopurin (6-MP) ili azatioprin (AZA), ili koji ne podnose ili kod
kojih postoje medicinske kontraindikacije za takve terapije.

Ankiloziraju¢i spondilitis
Lek Remicade je indikovan za leCenje teskog, aktivnog oblika ankilozirajuceg spondilitisa, kod odraslih
pacijenata koji nisu na odgovarajuci na¢in odreagovali na konvencionalnu terapiju.

Psorijatic¢ni artritis

Lek Remicade je indikovan za lecenje aktivnog i progresivnog oblika psorijaticnog artritisa kod odraslih
pacijenata koji nisu adekvatno reagovali na prethodno le¢enje antireumatskim lekovima koji modifikuju
tok bolesti (DMARD).

Lek Remicade treba primenjivati:

- u kombinaciji sa metotreksatom

- ili samostalno kod pacijenata koji pokazuju netoleranciju na metotreksat ili kod kojih je metotreksat
kontraindikovan.

Pokazano je da lek Remicade poboljSava funkcionalnu sposobnost kod pacijenata sa psorijatiénim
artritisom i smanjuje brzinu napredovanja oStecenja perifernih zglobova, §to je procenjeno na osnovu
rendgenskih snimaka kod pacijenata sa poliartikularnim simetri¢nim podtipovima bolesti (videti odeljak
5.1).

Psorijaza
Lek Remicade je indikovan za lecenje umerenog do teSkog oblika plak psorijaze, kod odraslih

pacijenata kod kojih je druga sistemska terapija, ukljuujuéi ciklosporin, metotreksat ili psoralen
ultraljubicastu A svetlost (PUVA), neefikasna, kontraindikovana ili je pacijenti ne podnose (videti
odeljak 5.1).

4.2. Doziranje i na¢in primene

Terapija lekom Remicade mora da se uvodi i primenjuje pod kontrolom lekara koji imaju iskustva u
postavljanju dijagnoze i leCenju reumatoidnog artritisa, inflamatornih bolesti creva, ankilozirajuéeg
spondilitisa, psorijati¢nog artritisa ili psorijaze. Lek Remicade treba primeniti intravenski. Infuziju leka
Remicade treba da primenjuju osposobljeni zdravstveni radnici, koji su obuceni da prepoznaju bilo koji
problem u vezi sa infuzijom. Pacijentima koji primaju lek Remicade treba dati Uputstvo za lek i karticu
sa podsetnikom za pacijenta.

U toku lecenja lekom Remicade, treba prilagoditi istovremenu terapiju drugim lekovima, npr.
kortikosteroidima i imunosupresivima.

Doziranje

Odrasli (> 18 godina starosti)
Reumatoidni artritis
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3 mg/kg se primenjuje u vidu intravenske infuzije nakon ¢ega slede dodatne infuzije u dozi od 3 mg/kg
u 2.1 6. nedelji posle prve infuzije, a zatim na svakih 8 nedelja posle toga.

Lek Remicade se mora davati istovremeno sa metotreksatom.

Dostupni podaci ukazuju na to da se klinicki odgovor obi¢no postize u roku od 12 nedelja terapije.
Ukoliko je pacijent pokazao neadekvatan odgovor ili je prestao da reaguje nakon tog perioda, moze se
razmotriti postepeno povecanje doze za oko 1,5 mg/kg, maksimalno do 7,5 mg/kg na svakih 8 nedelja.
Alternativno, moze se razmotriti primena doze od 3 mg/kg na svake 4 nedelje. Ukoliko se postigne
adekvatan odgovor, treba nastaviti leCenje odabranom dozom i ucestalo§¢u primene. Dalji nastavak
terapije treba pazljivo razmotriti kod pacijenata kod kojih ne postoje dokazi o terapijskoj koristi u toku
prvih 12 nedelja lecenja ili posle korekcije doze.

Umereno do izrazito aktivna Kronova bolest

5 mg/kg se primenjuje u vidu intravenske infuzije, a zatim se 2 nedelje posle prve infuzije daje dodatna
infuzija u dozi od 5 mg/kg. Ukoliko pacijent ne reaguje na leCenje posle 2 doze, ne treba nastaviti leCenje
infliksimabom. Na osnovu dostupnih podataka ne preporucuje se dalje lecenje infliksimabom, kod
pacijenata koji nisu reagovali na terapiju u roku od 6 nedelja posle pocetne infuzije.

Kod pacijenata koji su odreagovali na terapiju, alternativne strategije za dalje lecenje su:

. terapija odrzavanja: dodatna infuzija od 5 mg/kg u 6. nedelji nakon inicijalne doze, nakon toga
infuzije na svakih 8 nedelja, ili
. ponovna primena: infuzija u dozi od 5 mg/kg ukoliko se ponovo jave znaci i simptomi bolesti

(videti ‘Ponovna primena’ u tekstu koji sledi i odeljak 4.4).

Premda ne postoje komparativni podaci, ograni¢eni podaci kod pacijenata koji su inicijalno reagovali
na dozu od 5 mg/kg ali se odgovor potom izgubio, ukazuju na to da se kod nekih pacijenata povecanjem
doze moZe ponovo uspostaviti terapijski odgovor (videti odeljak 5.1). Dalji nastavak terapije treba
ponovo pazljivo razmotriti kod pacijenata kod kojih ne postoje dokazi o terapijskoj koristi posle
korekcije doze.

Fistulozna, aktivna Kronova bolest

5 mg/kg se primenjuje u vidu intravenske infuzije, posle ¢ega sledi dodatna doza od 5 mg/kg putem
infuzije u 2. 1 6. nedelje posle prve infuzije. Ukoliko pacijent ne reaguje na terapiju posle 3 doze, ne
treba nastaviti lecenje infliksimabom.

Kod pacijenata koji su reagovali na terapiju, alternativne strategije za nastavak leCenja su:

. terapija odrzavanja: dodatna infuzija od 5 mg/kg na svakih 8 nedelja ili

. ponovna primena: infuzija od 5 mg/kg ukoliko se ponovo jave znaci i simptomi bolesti, posle
cega slede infuzije od 5 mg/kg na svakih 8 nedelja (videti ‘Ponovna primena’ u daljem tekstu i
odeljak 4.4).

Premda ne postoje komparativni podaci, ograniceni podaci kod pacijenata koji su inicijalno odgovorili
na dozu od 5 mg/kg ali kod kojih se odgovor potom izgubio, ukazuju na to da se kod nekih pacijenata
povecanjem doze moze ponovo uspostaviti terapijski odgovor (videti odeljak 5.1). Dalji nastavak
terapije treba ponovo pazljivo razmotriti kod pacijenata kod kojih ne postoje dokazi o terapijskoj koristi
posle prilagodavanja doze.

Kod Kronove bolesti, iskustvo sa ponovnom primenom leka u slu¢aju ponovne pojave znakova i
simptoma Kronove bolesti je ograni¢eno i ne postoje komparativni podaci o odnosu koristi i rizika

alternativnih strategija za nastavak lecenja.

Ulcerozni kolitis

3 0d 41



5 mg/kg se primenjuje u vidu intravenske infuzije, posle ¢ega slede dodatne infuzije u dozi od 5 mg/kg
u 2.1 6. nedelji posle prve infuzije, a zatim na svakih 8 nedelja posle toga.

Dostupni podaci ukazuju na to da se klinicki odgovor obi¢no javlja u roku od 14 nedelja leCenja, tj.
posle tri doze. Dalji nastavak terapije treba ponovo pazljivo razmotriti kod pacijenata kod kojih se u
toku ovog perioda ne uoce dokazi o koristi terapije.

Ankilozirajuéi spondilitis

5 mg/kg se primenjuje u vidu intravenske infuzije, nakon ¢ega slede dodatne infuzije u dozi od 5 mg/kg
u 2.1 6. nedelji posle prve infuzije, a zatim na svakih 6 do 8 nedelja. Ukoliko pacijent ne odreaguje na
terapiju posle 6 nedelja (tj. posle 2 doze), ne treba nastaviti le¢enje infliksimabom.

Psorijaticni artritis
5 mg/kg se primenjuje u vidu intravenske infuzije, posle ¢ega slede dodatne infuzije u dozi od 5 mg/kg
u 2.1 6. nedelji posle prve infuzije, a zatim na svakih 8 nedelja posle toga.

Psorijaza
5 mg/kg se primenjuje u vidu intravenske infuzije, nakon ¢ega slede dodatne infuzije u dozi od 5 mg/kg

u 2.1 6. nedelji nakon prve infuzije, zatim na svakih 8 nedelja posle toga. Ukoliko pacijent ne odreaguje
na terapiju posle 14 nedelja (tj. posle 4 doze), ne bi trebalo nastaviti leenje infliksimabom.

Ponovna primena kod Kronove bolesti i reumatoidnog artritisa

Ukoliko se ponovo pojave znaci i simptomi bolesti, lek Remicade se moZe ponovno primeniti u periodu
od 16 nedelja nakon poslednje infuzije. U klini¢kim ispitivanjima, reakcije kasne preosetljivosti su bile
povremene i javile su se nakon perioda u kome pacijenti nisu primali lek Remicade, a koji su kra¢i od
godinu dana (videti odeljke 4.4 i 4.8).

Nisu utvrdeni bezbednost i efikasnost ponovne primene ako je period u kojem se infliksimab nije davao
duzi od 16 nedelja. To se odnosi i na pacijente koji imaju Kronovu bolest i na pacijente koji imaju
reumatoidni artritis.

Ponovna primena kod ulceroznog kolitisa
Bezbednost i efikasnost ponovne primene nije utvrdena, osim kada se daje svakih 8 nedelja (videti
odeljke 4.4 14.8).

Ponovna primena kod ankilozirajuéeg spondilitisa
Bezbednost i efikasnost ponovne primene nije utvrdena, osim kada se daje svakih 6 do 8 nedelja (videti
odeljke 4.4 14.8).

Ponovna primena kod psorijati¢nog artritisa
Bezbednost i efikasnost ponovne primene nije utvrdena, osim kada se daje svakih 8 nedelja (videti
odeljke 4.4 14.8).

Ponovna primena kod psorijaze

Ogranic¢eno iskustvo vezano za ponovnu primenu leka Remicade kod pacijenata sa psorijazom, sa
primenom jedne doze leka posle 20 nedelja ukazuje na smanjenu efikasnost i povecanu ucestalost blagih
do umerenih reakcija na infuziju u poredenju sa onima tokom prvobitne primene uvodne terapije (videti
odeljak 5.1).

Ograniceno iskustvo vezano za ponovnu primenu leka zbog novog izbijanja bolesti ponavljanjem
uvodnog rezima leCenja, pokazuje veéu incidencu reakcija vezanih za infuziju, ukljucujuéi i ozbiljne
reakcije, u poredenju sa terapijom odrzavanja svakih 8 nedelja (videti odeljak 4.8).

Ponovna primena kod razli¢itih indikacija
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Ukoliko se prekine terapija odrzavanja, a postoji potreba da se lecenje ponovo zapoc¢ne, ne preporucuje
se ponavljanje uvodnog rezima leCenja (videti odeljak 4.8). U takvim slucajevima, treba zapoceti
terapiju davanjem jedne doze leka Remicade, a zatim nastaviti sa dozama odrzavanja, prema gore
opisanim preporukama.

Posebne populacije

Stariji pacijenti

Nisu sprovedena posebna ispitivanja leka Remicade kod starijih pacijenata. U toku klini¢kih ispitivanja
nisu primecene znacajnije razlike u klirensu ili volumenu distribucije vezane za starost. Nije potrebna
korekcija doze (videti odeljak 5.2). Za viSe informacija o bezbednosti primene leka Remicade kod
starijih pacijenata (videti odeljke 4.4 1 4.8).

Ostecena funkcija bubrega i/ili jetre

Nisu sprovedena ispitivanja upotrebe leka Remicade kod pacijenata iz ovih populacija. Ne mogu se dati
preporuke u vezi doziranja (videti odeljak 5.2).

Pedijatrijska populacija

Kronova bolest (6 do 17 godina)

5 mg/kg se primenjuje u vidu intravenske infuzije, posle ¢ega slede dodatne infuzije u dozi od 5 mg/kg
u 2. 1 6. nedelji posle prve infuzije, a zatim na svakih 8 nedelja. Dostupni podaci ne podrzavaju dalje
lecenje infliksimabom kod dece i adolescenata koji nisu odreagovali na lek u toku prvih 10 nedelja
lecenja (videti odeljak 5.1).

Kod nekih pacijenata je potreban kraci interval doziranja da bi se odrzala terapijska korist, dok je kod
drugih dovoljan duZi interval doziranja. Pacijenti koji primaju doze leka u intervalu kracem od 8 nedelja,
mogu biti izloZeni povecanom riziku od nezeljenih reakcija. Nastavak terapije sa skracenim intervalom
doziranja treba pazljivo razmotriti kod pacijenata kod kojih nije zabelezena dodatna terapijska korist
posle promene intervala doziranja.

Nisu sprovedena ispitivanja bezbednosti i efikasnosti primene leka Remicade kod dece mlade od 6
godina koja boluju od Kronove bolesti. Trenutno dostupni farmakokinetic¢ki podaci su opisani u odeljku
5.2, ali se ne mogu dati preporuke za doziranje kod dece mlade od 6 godina.

Ulcerozni kolitis (6 do 17 godina)

5 mg/kg se primenjuje u vidu intravenske infuzije, nakon ¢ega slede dodatne infuzije u dozi od 5 mg/kg
u 2. 1 6. nedelji posle prve infuzije, a zatim na svakih 8 nedelja. Dostupni podaci ne podrzavaju dalju
primenu infliksimaba kod pedijatrijskih pacijenata koji nisu odgovorili na terapiju u toku prvih 8 nedelja
lecenja (videti odeljak 5.1).

Nisu sprovedena ispitivanja bezbednosti i efikasnosti primene leka Remicade kod dece mlade od 6
godina koja boluju od ulceroznog kolitisa. Trenutno dostupni farmakokineticki podaci su opisani u
odeljku 5.2, ali se ne mogu dati preporuke za doziranje kod dece mlade od 6 godina.

Psorijaza
Bezbednost i efikasnost primene leka Remicade nisu utvrdeni kod dece i adolescenata mladih od 18

godina koji boluju od psorijaze. Trenutno dostupni podaci su opisani u odeljku 5.2, ali ne mogu se dati
preporuke za doziranje.

Juvenilni idiopatski artritis, psorijati¢ni artritis 1 ankilozirajuci spondilitis

Bezbednost i efikasnost leka Remicade nisu utvrdeni kod dece 1 adolescenata mladih od 18 godina koji
boluju od juvenilnog idiopatskog artritisa, psorijaticnog artritisa i ankilozirajuceg spondilitisa. Trenutno
dostupni podaci su opisani u odeljku 5.2, ali se ne mogu dati preporuke za doziranje.
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Juvenilni reumatoidni artritis

Bezbednost i efikasnost primene leka Remicade nisu utvrdeni kod dece i adolescenata mladih od 18
godina koji boluju od juvenilnog reumatoidnog artritisa. Trenutno dostupni podaci su opisani u
odeljcima 4.8 1 5.2, ali se ne mogu dati preporuke za doziranje.

Nadin primene

Lek Remicade treba da se primenjuje intravenski tokom 2 sata. Svi pacijenti koji primaju lek Remicade
moraju da budu pod nadzorom najmanje 1-2 sata nakon primene infuzije zbog akutnih nezeljenih
reakcija vezanih za primenu infuzije. Oprema za hitne slucajeve, kao §to su adrenalin, antihistaminici,
kortikosteriodi ili oprema za vestacko disanje moraju biti dostupni. Pacijentima se pre infuzije moze
dati npr. antihistaminik, hidrokortizon i/ili paracetamol, i brzina infuzije se moze usporiti kako bi se
smanjio rizik od reakcija vezanih za infuziju, narocito ako su se ve¢ ranije javljale nezeljene reakcije
vezane za infuziju (videti odeljak 4.4).

Skraceno trajanje _infuzija kod indikacija za odrasle

Kod pazljivo odabranih odraslih pacijenata koji su dobro podneli primenu najmanje 3 inicijalne
dvocasovne infuzije leka Remicade (faza indukcije-uvodnog lecenja) i koji su sada na terapiji
odrzavanja, moze se razmotriti primena slede¢ih infuzija tokom perioda ne manjeg od jednog sata.
Ukoliko se kod skracene primene infuzije pojavi neZeljena reakcija vezana za infuziju, moze se
razmotriti sporija brzina za buduce infuzije, ukoliko lecenje treba da se nastavi. Nisu sprovedena
ispitivanja sa kra¢im trajanjem infuzije kod doza > 6 mg/kg (videti odeljak 4.8).

Za uputstva za pripremu i primenu, videti odeljak 6.6.
4.3. Kontraindikacije

Preosetljivost na aktivnu supstancu, na druge misje proteine, ili na bilo koju od pomo¢nih supstanci
koje su navedene u odeljku 6.1.

Pacijenti sa tuberkulozom ili drugim teskim infekcijama kao Sto su sepsa, apscesi i oportunisticke
infekcije (videti odeljak 4.4).

Pacijenti sa umerenom ili teSkom sr¢anom insuficijencijom (NYHA klasa III/IV) (videti odeljke 4.4 i
4.8).

4.4. Posebna upozorenja i mere opreza pri upotrebi leka

Sledljivost

U cilju poboljsanja sledljivosti bioloskih lekova i pracenja njihove upotrebe, zastiCeno ime i serijski
broj primenjenog leka treba da budu jasno zabelezeni.

Reakcije na infuziju i preosetljivost

Infliksimab je povezivan sa akutnim reakcijama vezanim za infuziju, ukljucujuéi anafilakticki sok, i
reakcije

kasne preosetljivosti (videti odeljak 4.8).

Akutne reakcije na infuziju, ukljucujuéi anafilakticke reakcije, mogu da se jave u toku infuzije (u roku
od nekoliko sekundi) ili u roku od nekoliko sati nakon infuzije. Ukoliko se javi akutna reakcija na
infuziju, neophodno je odmah prekinuti infuziju. Oprema za hitne slucajeve, kao Sto su adrenalin,
antihistaminici, kortikosteriodi ili oprema za mehanicku ventilaciju moraju da budu na raspolaganju.
Pacijenti pre terapije mogu da prime npr. antihistaminike, hidrokortizon i/ili paracetamol da bi se
sprecile blage ili prolazne reakcije.
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Antitela na infliksimab mogu da se razviju i povezana su sa pove¢anom ucestalo$¢u reakcija na infuziju.
Manji udeo u reakcijama na infuziju imale su ozbiljne alergijske reakcije. Takode je utvrdena veza
izmedu razvoja antitela na infliksimab i1 smanjenog trajanja odgovora. Istovremena primena
imunomodulatora povezana je sa manjim javljanjem antitela na infliksimab i smanjenjem ucestalosti
reakcija na infuziju. Efekat istovremene primene imunomodulatora bio je ja¢i kod pacijenata koji su
leceni po epizodama nego kod pacijenata koji su primali terapiju odrzavanja. Pacijenti koji prestanu da
uzimaju imunosupresive pre ili u toku primene leka Remicade imaju veci rizik od razvoja ovih antitela.
Antitela na infliksimab ne mogu se uvek otkriti u uzorcima seruma. Ukoliko se jave ozbiljne reakcije,
mora se primeniti simptomatsko lecenje i ne sme se dalje primenjivati lek Remicade (videti odeljak
4.8).

U klinickim studijama, prijavljene su reakcije kasne preosetljivosti. Dostupni podaci ukazuju na
povecani rizik od reakcije kasne preosetljivosti sa povecanjem intervala bez primene leka Remicade.
Pacijente treba savetovati da odmah zatraze lekarsku pomo¢ ukoliko se pojave bilo kakve zakasnele
nezeljene reakcije (videti odeljak 4.8). Ukoliko se pacijentima ponovo daje lek nakon duzeg perioda,
oni moraju da budu pod strogim nadzorom u okviru koga se prate znaci i simptomi kasne
preosetljivosti.

Infekcije
Pacijenti moraju da budu pod strogim nadzorom zbog infekcije, ukljucujuci tuberkulozu, pre, u toku i

nakon le€enja lekom Remicade. Buduéi da eliminacija infliksimaba moze da traje i do Sest meseci,
nadzor treba nastaviti tokom celog ovog perioda. Ukoliko se kod pacijenta razvije ozbiljna infekcija ili
sepsa, treba obustaviti primenu leka Remicade.

Treba posebno voditi racuna prilikom dono$enja odluke da se lek Remicade koristi kod pacijenata sa
hroni¢nim ili rekurentnim infekcijama, ukljucuju¢i one koji istovremeno primaju imunosupresivnu
terapiju. Pacijente treba upozoriti na potencijalne faktore rizika za razvoj infekcije i savetovati im
njihovo izbegavanje na odgovarajuéi nacin.

Faktor nekroze tumora alfa (TNF—-alfa) posreduje u inflamaciji i modulira ¢elijske imunske odgovore.
Eksperimentalni podaci pokazuju da je TNF-alfa klju¢an za uklanjanje intracelularnih infekcija.
Klini¢ko iskustvo pokazuje da je odbrana domacina od infekcije kompromitovana kod pojedinih
pacijenata koji su primali infliksimab.

Treba napomenuti da supresija TNF—alfa moze da maskira simptome infekcije kao Sto je poviSena
telesna temperatura. Rano prepoznavanje netipi¢ne klinicke slike teske infekcije kao i tipi¢ne klinicke
slike retke i neuobicajene infekcije od kljucne je vaznosti kako bi se smanjilo kasnjenje u postavljanju
dijagnoze i leCenju.

Pacijenti koji primaju TNF-blokatore su podloZniji ozbiljnim infekcijama.

Tuberkuloza, bakterijske infekcije, ukljucujuci sepsu i pneumoniju, invazivne gljivicne, virusne i druge
oportunisticke infekcije primeéene su kod pacijenata le¢enih infliksimabom. Neke od ovih infekcija su
imale smrtni ishod; naj¢esce prijavljivane oportunisticke infekcije sa stopom smrtnosti > 5% ukljucuju
pneumocistozu, kandidijazu, listeriozu i aspergilozu.

Pacijenti kod kojih se javi nova infekcija u periodu dok primaju lek Remicade, moraju da budu pod
strogim nadzorom i da budu podvrgnuti kompletnoj dijagnostickoj proceni. Primenu leka Remicade
treba prekinuti ukoliko se kod pacijenta razvije nova ozbiljna infekcija ili sepsa, i potrebno je inicirati
odgovarajucu antibakterijsku ili anti-gljivicnu terapiju sve dok infekcija ne bude pod kontrolom.

Tuberkuloza

Prijavljeni su slucajevi aktivne tuberkuloze kod pacijenata koji su primali lek Remicade. Treba
napomenuti da je u vecini ovih slucajeva ustanovljena ekstrapulmonalna tuberkuloza, koja se javila ili
kao lokalna ili kao diseminovana bolest.
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Pre pocetka leCenja lekom Remicade, neophodno je izvrSiti proveru svih pacijenata na aktivnu i
neaktivnu (‘latentnu’) tuberkulozu. Ta procena treba da ukljuci detaljnu anamnezu sa li¢nom istorijom
tuberkuloze ili mogu¢im prethodnim kontaktima sa tuberkulozom i prethodnom 1i/ili sadasnjom
imunosupresivnom terapijom. Kod svih pacijenata treba sprovesti odgovaraju¢e analize (npr. kozni
tuberkulinski test, rendgenski snimak pluca i/ili test oslobadanja interferona) (mogu se primeniti lokalne
preporuke). Preporucuje se da se vodi dokumentacija o sprovodenju tih analiza u kartici sa podsetnikom
za pacijenta. Lekare koji propisuje lek potrebno je podsetiti na rizik od lazno negativnih rezultata
tuberkulinskih testova, narocito kod pacijenata koji su teSko bolesni ili imunokompromitovani.

Ukoliko se utvrdi aktivna tuberkuloza, ne sme se pocinjati leCenje lekom Remicade (videti odeljak 4.3).

Ukoliko se sumnja na latentnu tuberkulozu, treba konsultovati lekara koji je strucan za lecenje
tuberkuloze. U svim dole opisanim situacijama, treba veoma pazljivo razmotriti ravnotezu koristi i
rizika terapije lekom Remicade.

Ukoliko se utvrdi neaktivna (‘latentna’) tuberkuloza, neophodno je poceti leCenje latentne tuberkuloze
anti- tuberkuloznom terapijom pre pocetka terapije lekom Remicade, i u skladu sa vaze¢im
preporukama.

Kod pacijenata koji imaju nekoliko ili imaju znacajne faktore rizika za tuberkulozu a imaju negativan
rezultat testa na latentnu tuberkulozu, treba razmotriti antituberkuloznu terapiju pre pocetka terapije
lekom Remicade.

Takode treba razmotriti antituberkuloznu terapiju pre pocetka lecenja lekom Remicade kod pacijenata
sa istorijom latentne ili aktivne tuberkuloze kod kojih se adekvatan tok leCenja ne moze potvrditi.
Nekoliko slucajeva aktivne tuberkuloze, zabelezeno je kod pacijenata lecenih lekom Remicade tokom
i nakon terapije latentne tuberkuloze. Svi pacijenti bi trebalo da budu obavesteni da potraze pomo¢
lekara ukoliko se u toku ili nakon lecenja lekom Remicade pojave znaci/simptomi koji upucuju na
tuberkulozu (npr. uporan kasalj, gubitak telesne mase, subfebrilnost).

Invazivne gljivicne infekcije

Kod pacijenata lecenih lekom Remicade kod kojih se razvije ozbiljna sistemska bolest, treba posumnjati
na neku invazivnu gljivicnu infekciju, kao S§to je aspergiloza, kandidijaza, pneumocistoza,
histoplazmoza, kokcidioidomikoza ili blastomikoza. Pri ispitivanju takvih pacijenata potrebno je u ranoj
fazi posavetovati se sa lekarom koji je specijalista u dijagnostikovanju i leCenju invazivnih gljiviénih
infekcija.

Invazivne gljivicne infekcije manifestuju se pre kao diseminovane nego lokalizovane bolesti, a testovi
na antigene i antitela mogu biti negativni kod nekih pacijenata uprkos postojanju aktivne infekcije.
Uzimajuéi u obzir rizike invazivne gljivicne infekcije kao i rizike antimikoticke terapije, treba razmotriti
primenu odgovaraju¢e empirijske antimikoticke terapije tokom dijagnosti¢kog postupka.

Kod pacijenata koji su boravili ili putovali u podrucja za koja su karakteristi¢cne endemske invazivne
gljiviéne infekcije kao S$to su histoplazmoza, kokcidiomikoza ili blastomikoza treba pazljivo proceniti
koristi i rizike le¢enja lekom Remicade pre uvodenja ovog leka.

Fistulozna forma Kronove bolesti

Pacijenti sa fistuloznom formom Kronove bolesti sa akutnim gnojnim fistulama ne smeju zapoceti
terapiju lekom Remicade sve dok se ne otkloni izvor moguce infekcije, posebno apscesa (videti odeljak
4.3).

Reaktivacija hepatitis B (HBV)
Reaktivacija hepatitisa B javila se kod pacijenata koji su primali TNF-antagoniste ukljucujuci
infliksimab, koji su hroni¢ni nosioci ovog virusa. U pojedinim slu¢ajevima doslo je do smrtnog ishoda.
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Pacijente treba testirati na HBV infekciju pre pocetka leCenja lekom Remicade. Kod pacijenata koji su
imali pozitivan rezultat na testu na HBV infekciju, preporucuju se konsultacije sa lekarom koji je
specijalista za leCenje hepatitisa B. Nosioce virusa hepatitisa B (HBV) koji zahtevaju lecenja lekom
Remicade treba pazljivo nadzirati za vreme i nekoliko meseci posle zavrSetka leenja kako bi se uocili
moguéi znaci 1 simptomi aktivne HBV infekcije. Nema odgovaraju¢ih podataka o pacijentima
nosiocima HBV-a koji su uz TNF-antagonist primali i antivirusne lekove radi sprecavanja reaktivacije
hepatitisa B. Kod pacijenata kod kojih je doSlo do HBV reaktivacije, terapiju lekom Remicade treba
prekinuti i treba poceti odgovarajuce antivirusno le¢enje uz odgovarajucu suportivnu terapiju.

Hepatobilijarni dogadaji

Posle stavljanja infliksimaba u promet, primeceni su sluc¢ajevi Zutice 1 neinfektivnog hepatitisa, koji je
ponekad imao karakteristike autoimunog hepatitisa. ZabeleZeni su i izolovani slucajevi insuficijencije
jetre koji su rezultirali transplantacijom jetre ili smrtnim ishodom. Pacijente sa simptomima ili znacima
poremecaja funkcije jetre treba pregledati i utvrditi da li postoji osteéenje jetre. Ako se razvije Zutica
i/ili je koncentracija ALT > 5 puta veca od gornje granice normalne vrednosti, terapiju lekom Remicade
treba prekinuti i uraditi detaljna ispitivanja da bi se utvrdio razlog poremecaja.

Istovremena primena inhibitora TNF-alfa i anakinre
Ozbiljne infekcije i neutropenija primeceni su u klinickim ispitivanjima sa istovremenom upotrebom

anakinre i drugog blokatora TNF-alfa, etanercepta, bez dodatnog klinickog poboljSanja u odnosu na
primenu samog etanercepta. Zbog prirode nezeljenih reakcija koje su uocene prilikom istovremene
primene etanercepta i anakinre, sli¢na toksi¢nost mogla bi se javiti i kod istovremene primene anakinre
i nekog drugog blokatora TNF-alfa. Iz tog razloga, ne preporucuje se kombinovana primena leka
Remicade i anakinre.

Istovremena primena inhibitora TNF-alfa i abatacepta

U klinickim ispitivanjima istovremena primena TNF-antagonista i abatacepta povezana je sa pove¢anim
rizikom od infekcije ukljucujuéi ozbiljne infekcije u poredenju sa primenom samo TNF-antagonista,
bez povecanja klinicke koristi. Ne preporucuje se kombinovana primena leka Remicade i abatacepta.

Istovremena primena sa ostalim bioloskim lekovima

Nema dovoljno podataka o istovremenoj upotrebi infliksimaba sa ostalim bioloskim lekovima koji se
koriste u leCenju istih stanja kao i infliksimab. Istovremena upotreba infliksimaba sa ovim bioloskim
lekovima se ne preporucuje zbog moguénosti pojave povecanog rizika od infekcije, i drugih mogucih
farmakoloskih interakcija.

Prevodenje izmedu bioloskih DMARDS

Treba obratiti paznju i pacijente treba i dalje pratiti kada se prevode sa jedne bioloske terapije na drugu,
jer preklapanje bioloskih aktivnosti moze dalje povecati rizik od nezeljenih dogadaja, ukljucujuéi
infekciju.

Vakcinacija
Preporucuje se da, ukoliko je to moguce, pre pocetka terapije lekom Remicade pacijenti prime sve

vakcine u skladu sa vazecim smernicama za vakcinaciju. Pacijenti na terapiji infliksimabom mogu
istovremeno primati vakcine, osim zivih vakcina (videti odeljke 4.5 1 4.6).

U podgrupi od 90 odraslih pacijenata sa reumatoidnim artritisom iz ispitivanja ASPIRE, sli¢an udeo
pacijenata u svim terapijskim grupama (metotreksat plus: placebo [n=17], lek Remicade u dozi od 3
mg/kg [n=27] ili lek Remicade u dozi od 6 mg/kg [n=46]) je ostvario efikasno dvostruko poveéanje
titra kao odgovor na polivalentnu pneumokoknu vakcinu, §to ukazuje na to da lek Remicade nije uticao
na humoralne imunske odgovore nezavisne od T-Celija. Medutim ispitivanja iz objavljene literature kod
razlic¢itih indikacija (npr. reumatoidni artritis, psorijaza, Kronova bolest) ukazuju na to da nezive
vakcine primljene tokom terapije anti-TNF lekovima, ukljucuju¢i lek Remicade, mogu dovesti do
slabijeg imunskog odgovora nego kod pacijenata koji ne primaju anti-TNF terapiju.
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Vakcinacija Zivim vakcinama/ primena infektivnih agenasa u terapijske svrhe

Kod pacijenata koji primaju anti-TNF terapiju, malo podataka je dostupno u vezi sa odgovorom na
vakcinaciju Zivim vakcinama ili na sekundarnu transmisiju infekcije zivim vakcinama. Primena Zivih
vakcina moze dovesti do pojave klini¢kih infekcija, uklju¢ujuéi diseminovane infekcije. Ne preporucuje
se istovremena primena zivih vakcina sa lekom Remicade.

IzloZenost leku in utero

Kod novorodencadi koja su bila izloZzena infliksimabu in utero, prijavljen je smrtni ishod usled
diseminovane Bacillus Calmette Guérin (BCG) infekcije nakon primene BCG vakcine nakon rodenja.
Preporucuje se da se saeka dvanaest meseci od rodenja do primene Zivih vakcina kod novorodencadi
i odojcadi koja su bila izlozena infliksimabu in utero. Ako se serumske koncentracije infliksimaba kod
novorodencadi i odojCadi ne mogu detektovati ili je primena infliksimaba bila ograni¢ena na prvo
tromesecje trudnoce, moze se razmotriti ranija primena zive vakcine ako postoji jasna klinicka korist
za svako novorodence/odojce (videti odeljak 4.6).

Izlozenost leku putem maj¢inog mleka

Ne preporucuje se primena zive vakcine kod novorodencadi/odojc¢adi koja se hrani maj¢inim mlekom
dok je majka na terapiji infliksimabom, osim ukoliko su koncentracije infliksimaba u serumu
novorodencadi/odoj¢adi toliki da se ne mogu detektovati (videti odeljak 4.6).

Terapijski infektivni agensi

Primena terapijskih infektivnih agenasa, poput primene zivih atenuiranih bakterija u druge svrhe (npr.
intravezikalne instilacije BCG vakcine za leCenje karcinoma mokraéne beSike) mogla bi dovesti do
klini¢kih infekcija, ukljuéujuéi diseminovane infekcije. Ne preporucuje se primena infektivnih agenasa
u terapijske svrhe istovremeno sa lekom Remicade.

Autoimuni procesi

Relativna deficijencija TNF-alfa koja je rezultat anti-TNF terapije moze pokrenuti autoimunski proces.
Ukoliko se kod pacijenta posle lecenja lekom Remicade razviju simptomi koji ukazuju na sindrom
sli¢an lupusu i ukoliko pacijent ima pozitivan nalaz antitela na DNK sa dvostrukim lancem, ne sme se
nastaviti leCenje lekom Remicade (videti odeljak 4.8).

Neuroloski dogadaji

Primena lekova koji inhibiraju TNF, ukljucujuéi infliksimab, povezana je sa slu¢ajevima nastanka novih
ili pogorSanja postoje¢ih klinickih simptoma i/ili radioloSkih nalaza demijeliniziraju¢ih bolesti
centralnog nervnog sistema, ukljucuju¢i multiplu sklerozu, i demijeliniziraju¢ih poremecaja perifernog
nervnog sistema, uklju¢ujuéi Guillain-Bare-ov sindrom. Kod pacijenata sa veé¢ postojec¢im ili
novonastalim demijeliniziraju¢im poremecajima, treba pazljivo razmotriti koristi i rizike anti-TNF
terapije pre pocetka leCenja lekom Remicade. Ukoliko se razviju ovi poremecaji, treba razmotriti prekid
primene leka Remicade.

Maligniteti i limfoproliferativne bolesti

U kontrolisanim delovima klinic¢kih ispitivanja blokatora TNF, primeéen je veci broj slucajeva
maligniteta, uklju¢ujuéi limfome, medu pacijentima koji su primali TNF blokatore u poredenju sa
kontrolnom grupom pacijenata. U toku klini¢kih ispitivanja leka Remicade u svim odobrenim
indikacijama, incidenca limfoma kod pacijenata koji su primali lek Remicade bila je veca od oc¢ekivane
kod opste populacije, ali je pojava limfoma bila retka. U postmarketinskom periodu, prijavljeni su
slucajevi leukemije kod pacijenata koji su primali antagoniste TNF. Postoji povecan rizik od pojave
limfoma i leukemije kod pacijenata sa reumatoidnim artritisom koji imaju dugotrajno, visoko aktivno
zapaljenjsko oboljenje, §to oteZava procenu rizika.

U eksplorativnoj klini¢koj studiji u kojoj se ocenjivala primena infliksimaba kod pacijenata sa
umerenom do teSkom hroni¢nom opstruktivnom boles¢u pluca (engl. chronic obstructive pulmonary
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disease, COPD), prijavljeno je viSe sluCajeva maligniteta kod pacijenata koji su primali infliksimab u
poredenju sa kontrolnom grupom. Svi pacijenti su bili teski pusaci. Kod pacijenata sa povecanim
rizikom od maligniteta jer su teski pusaci, mogucnost lecenja lekom Remicade treba razmotriti uz oprez.

Na osnovu postojecih saznanja, rizik od razvoja limfoma ili drugih vrsta maligniteta kod pacijenata koji
su primali TNF blokatore ne moze se iskljuciti (videti odeljak 4.8). Treba biti oprezan kada se donosi
odluka o terapiji TNF blokatorima kod pacijenata sa istorijom maligniteta ili kada se razmatra nastavak
lecenja kod pacijenata kod kojih se razvila maligna bolest.

Takode treba biti oprezan kod pacijenata sa psorijazom koji su primali ekstenzivnu imunosupresivnu
terapiju ili su dugo leceni PUVA terapijom.

Maligne bolesti, neke sa smrtnim ishodom, prijavljene su kod dece, adolescenata i mladih odraslih
osoba (do 22 godine starosti) koji su primali blokatore TNF-a (pocetak terapije u uzrastu < 18 godina),
ukljuc¢ujuéi lek Remicade, posle stavljanja tih lekova u promet. Otprilike u polovini slu¢ajeva u pitanju
su bili limfomi. Ostali slucajevi predstavljaju Citav spektar razlic¢itih maligniteta i ukljucuju retke
malignitete koji su obi¢no povezani sa imunosupresijom. Rizik od razvoja maligniteta kod pacijenata
koji su primali blokatore TNF-a ne moze se iskljuciti.

Nakon stavljanja leka u promet, prijavljeni su slucajevi hepatospleni¢nog T-Celijskog limfoma kod
pacijenata koji su leCeni blokatorima TNF-a, ukljucujuci infliksimab. Ovaj redak oblik T-¢elijskog
limfoma ima veoma agresivan tok bolesti, obi¢no sa smrtnim ishodom. Skoro svi pacijenti su u terapiji
primenjivali AZA ili 6- MP istovremeno sa ili neposredno pre primene TNF blokatora. Velika veéina
ovih slucajeva povezanih sa primenom leka Remicade dogodila se kod pacijenata sa Kronovom boles¢u
ili ulceroznim kolitisom i vecina ih je prijavljena medu adolescentima ili mladim muskim
osobama. Potencijalni rizik pri kombinaciji leka Remicade sa AZA ili 6-MP treba pazljivo razmotriti.
Rizik od razvoja hepatosplenicnog T-¢elijskog limfoma kod pacijenata koji primaju terapiju lekom
Remicade ne moze se iskljuciti (videti odeljak 4.8).

Melanom i karcinom Merkelovih ¢elija su prijavljeni kod pacijenata koji su primali blokatore TNF-a,
ukljucujuci lek Remicade (videti odeljak 4.8). Preporucuju se periodi¢ni pregledi koze, posebno kod
pacijenata sa faktorima rizika za rak koze.

Populaciona retrospektivna kohortna studija, koriS¢enjem podataka iz nacionalnih zdravstvenih
registara Svedske, pokazala je poveéanu incidencu raka grlica materice kod Zena obolelih od
reumatoidnog artritisa koje su lecene infliksimabom, u poredenju sa pacijentkinjama koje nisu primale
bioloske lekove ili opStom populacijom, ukljucujuéi i one starije od 60 godina. Treba nastaviti sa
periodi¢nim pra¢enjem Zena leCenih lekom Remicade, ukljucujuéi i one starije od 60 godina.

Sve pacijente sa ulceroznim kolitisom kod kojih postoji povecan rizik od displazije ili karcinoma
debelog creva (npr. pacijenti sa dugotrajnim ulceroznim kolitisom ili primarnim skleroznim
holangitisom), ili koji su ranije imali displaziju ili karcinom debelog creva, moraju se u redovnim
intervalima pre pocetka leCenja i tokom Citavog trajanja bolesti kontrolisati da li imaju displaziju.
Kontrolni pregledi moraju ukljuéiti kolonoskopiju i biopsije u skladu sa lokalnim preporukama.
Trenutno dostupni podaci ne ukazuju na to da lecenje infliksimabom utice na rizik od razvoja displazije
ili karcinoma debelog creva.

Budu¢i da kod pacijenata sa novodijagnostikovanom displazijom koji su leceni lekom Remicade nije
utvrdena moguénost povecanog rizika od razvoja karcinoma, lekari klinicari treba pazljivo da razmotre
rizik i1 koristi nastavka leCenja za svakog pacijenta.

Sréana insuficijencija
Lek Remicade treba oprezno koristiti kod pacijenata sa blagom sr¢anom insuficijencijom (NYHA klasa
I/I). Pacijenti treba da budu pod strogim nadzorom, a primenu leka Remicade treba obustaviti kod
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pacijenata kod kojih se razviju novi ili se pogorSaju postojeci simptomi sréane insuficijencije (videti
odeljke 4.3 14.8).

Hematoloske reakcije

Prijavljeni su slucajevi pancitopenije, leukopenije, neutropenije, i trombocitopenije kod pacijenata koji
primaju blokatore TNF-a, ukljucuju¢i lek Remicade. Svim pacijentima treba savetovati da odmah
zatraze lekarsku pomo¢ ukoliko se jave znaci ili simptomi koji ukazuju na diskraziju krvi (npr. uporna
poviSena temperatura, pojava modrica, krvarenje, bledilo). Treba razmotriti prekid terapije lekom
Remicade kod pacijenata sa potvrdenim znacajnim hematoloskim poremecajima.

Ostalo

Postoji ograni¢eno iskustvo vezano za bezbednost primene leka Remicade kod pacijenata koji su imali
hiruske intervencije, ukljucujuci artroplastiku. Dugacko poluvreme eliminacije infliksimaba treba uzeti
u obzir ukoliko se planira hiruska intervencija. Pacijenta kome je potrebna operacija dok prima lek
Remicade treba intenzivno pratiti zbog moguéih infekcija i1 ako je potrebno preduzeti odgovarajuce
mere.

Izostanak odgovora na terapiju Kronove bolesti moze ukazivati na postojanje fiksne fibrozne strikture
koja moze da zahteva hirursku intervenciju. Dostupni podaci ukazuju da infliksimab ne pogorsava i ne
izaziva fibrozne strikture.

Posebne grupe pacijenata
Stariji pacijenti

Ucestalost teskih infekcija kod pacijenata koji su primali lek Remicade, a koji imaju 65 godina i vise,
bila je ve¢a nego medu pacijentima mladim od 65 godina. Pojedini slucajevi su bili sa smrtnim ishodom.
Posebnu paznju vezano za rizik od infekcije treba obratiti prilikom lecenja starijih pacijenata (videti
odeljak 4.8).

Pedijatrijska populacija

Infekcije
U klinickim ispitivanjima, slucajevi infekcija prijavljeni su ¢eSce kod pedijatrijskih pacijenata nego kod
odraslih pacijenata (videti odeljak 4.8).

Vakcinacija

Pre pocetka terapije lekom Remicade preporucuje se da se pedijatrijski pacijenti, ukoliko je moguce,
vakciniSu u skladu sa trenutnim smernicama o vakcinaciji. Pedijatrijski pacijenti na terapiji
infliksimabom mogu istovremeno primati vakcine, osim zivih vakcina (videti odeljke 4.5 1 4.6).

Maligniteti i limfoproliferativne bolesti

Kod dece, adolescenata i mladih odraslih osoba (do 22 godine starosti) koji su leCeni blokatorima TNF-
a (pocetak terapije < 18 godina starosti), ukljucujuci lek Remicade, posle stavljanja tih lekova u promet
prijavljene su maligne bolesti, od kojih su neki slu¢ajevi bili sa smrtnim ishodom. Priblizno polovina
tih slucajeva su bili limfomi. Ostali slucajevi predstavljaju mnos$tvo razli¢itih malignih bolesti i
ukljucuju retke maligne bolesti obi¢no povezane sa imunosupresijom. Kod dece i adolescenata koji su
primali blokatore TNF-a ne moze se iskljuciti rizik od razvoja malignih bolesti.

Nakon stavljanja leka u promet, prijavljeni su slucajevi hepatosplenicnog T-Celijskog limfoma kod
pacijenata koji su leCeni blokatorima TNF-a, ukljucujuéi infliksimab. Ovaj redak oblik T-celijskog
limfoma ima veoma agresivan tok bolesti, obi¢no sa smrtnim ishodom. Skoro svi pacijenti su u terapiji
primenjivali AZA ili 6- MP istovremeno sa ili neposredno pre primene TNF blokatora. Velika vecina
ovih slucajeva povezanih sa primenom leka Remicade dogodila se kod pacijenata sa Kronovom boles¢u
ili ulceroznim kolitisom i vecina ih je prijavljena medu adolescentima ili mladim muskim

12 od 41



osobama. Potencijalni rizik pri kombinaciji leka Remicade sa AZA ili 6-MP treba pazljivo razmotriti.
Rizik od razvoja hepatospleni¢nog T-celijskog limfoma kod pacijenata koji primaju terapiju lekom
Remicade ne moze se iskljuciti (videti odeljak 4.8).

Sadrzaj natrijuma

Lek Remicade sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrijuma po dozi, tj. sustinski je ,,bez natrijuma”.
Medutim, lek Remicade se rekonstituiSe u 0,9%-tnom rastvoru natrijum-hlorida za infuziju. O tome
treba voditi raCuna kod pacijenata na dijeti sa ograni¢enim unosom natrijuma (videti odeljak 6.6).

4.5. Interakcije sa drugim lekovima i druge vrste interakcija
Nisu vrsena ispitivanja interakcija.

Kod pacijenata sa reumatoidnim artritisom, psorijatiénim artritisom i Kronovom boles¢u, postoje
indikacije da istovremena upotreba metotreksata i drugih imunomodulatora smanjuje stvaranje antitela
protiv infliksimaba i povecava koncentraciju infliksimaba u plazmi. Medutim, rezultati nisu pouzdani
zbog ograni¢enja u metodama koje se koriste za analize infliksimaba i antitela protiv infliksimaba u
serumu.

Cini se da kortikosteriodi nemaju klini¢ki znacajan uticaj na farmakokinetiku infliksimaba.

Ne preporucuje se primena leka Remicade u kombinaciji sa drugim bioloskim lekovima koji se koriste
za leCenje istih stanja kao i lek Remicade, ukljuc¢uju¢i anakinru i abatacept (videti odeljak 4.4).

Ne preporucuje se istovremena primena zivih vakcina sa lekom Remicade. Takode se ne preporucuje
primena zivih vakcina u periodu od 12 meseci nakon rodenja, kod novorodencadi/odojcadi koja su in
utero bila izlozena infliksimabu. Ako se koncentracije infliksimaba u serumu kod
novorodencéadi/odoj¢adi ne mogu detektovati ili je primena infliksimaba bila ograni¢ena na prvo
tromesecje trudnoce, moze se razmotriti ranija primena zive vakcine ako postoji jasna klinicka korist
za svako novorodence/odojce (videti odeljak 4.4).

Ne preporucuje se primena zive vakcine kod dojene novorodencadi/odoj¢adi dok je majka na terapiji
infliksimabom, osim ukoliko su nivoi infliksimaba u serumu novorodencadi/odojcadi toliki da se ne
mogu detektovati (videti odeljke 4.4 1 4.6).

Ne preporucuje se istovremena primena infektivnih agenasa u terapijske svrhe sa lekom Remicade
(videti odeljak 4.4).

4.6. Plodnost, trudnoéa i dojenje
Zene u reproduktivnom periodu

Zene u reproduktivnom periodu moraju da koriste odgovaraju¢u kontracepciju da bi spre¢ile trudnocu
i moraju da nastave da je koriste najmanje 6 meseci posle poslednje doze leka Remicade.

Trudnoca

Umereni broj prospektivno prikupljenih slucajeva trudnoca izloZenih infliksimabu koje su zavrSene
zivim radanjem sa poznatim ishodima, ukljucuju¢i oko 1100 izlozenih u toku prvog tromesecja, ne
upucuje na poveéanje stope malformacija kod novorodencadi.

Na osnovu observacione studije iz severne Evrope, povecani rizik (OR, 95% CI; p-vrednost) za carski
rez (1,50; 1,14-1,96; p=0,0032), prevremeni porodaj (1,48; 1,05-2,09; p=0,024), mala veli¢ina ploda za
gestacionu starost (2,79; 1,54-5,04; p=0,0007) i mala telesna masa novorodencadi na rodenju (2,03;
1,41- 2,94; p=0,0002) uocena je kod zena izloZenih infliksimabu tokom trudnoce (u kombinaciji sa
imunomodulatorima/kortikosteroidima ili bez njih, 270 trudnoc¢a) u poredenju sa Zenama koje su bile
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izloZzene samo imunomodulatorima i/ili kortikosteroidima (6460 trudnoéa). Potencijalni doprinos
izloZenosti infliksimabu i/ili tezini osnovne bolesti u ovim ishodima ostaje nejasan.

Zbog toga §to inhibira TNF-alfa primena infliksimaba tokom trudno¢e moze uticati na uobicajen
imunski odgovor kod novorodencadi. U studiji o razvojnoj toksi¢nosti koja je sprovedena na miSevima
primenom analognog antitela koje selektivno inhibira funkcionalnu aktivnost TNF-alfa kod misa, nije
bilo indikacija o toksi¢nosti kod majke, embriotoksi¢nosti ili teratogenosti (videti odeljak 5.3).

Raspolozivo klinicko iskustvo je ograni¢eno. Infliksimab treba upotrebljavati tokom trudnoée samo ako
je izri¢ito neophodan.

Infliksimab prolazi kroz placentu i utvrdeno je njegovo prisustvo u serumu novorodencadi/odoj¢adi u
periodu i do 12 meseci nakon rodenja. Novorodencad/odojcad nakon in utero izlaganja infliksimabu
mogu da budu pod povecanim rizikom od infekcije, ukljuc¢ujuéi ozbiljnu diseminovanu infekciju koja
moze da bude sa smrtnim ishodom. Primena Zivih vakcina (npr. BCG vakcine) novorodencadi/odojcadi
izlozenoj in utero infliksimabu, ne preporucuje se u periodu od 12 meseci nakon rodenja (videti odeljke
4.414.5). Ako se koncentracije infliksimaba u serumu kod novorodencadi/odojcadi ne mogu detektovati
ili je primena infliksimaba bila ograni¢ena na prvo tromesecje trudnoce, moze se razmotriti ranija
primena zive vakcine ako postoji jasna klinicka korist za svako novorodence/odojCe. Takode su
prijavljeni i slucajevi agranulocitoze (videti odeljak 4.8).

Dojenje

Ograni¢eni podaci iz objavljene literature ukazuju da je detektovan nizak nivo infliksimaba u maj¢inom
mleku, u koncentracijama do 5% od koncentracije u serumu majke. Infliksimab je takode detektovan u
serumu novordencadi nakon izlaganja infliksimabu putem majc¢inog mleka. Dok se ocekuje da ce
sistemska izlozenost kod novorodenceta koje se hrani maj¢inim mlekom biti mala, jer se infliksimab u
velikoj meri razgraduje u gastrointestinalnom traktu, ne preporucuje se primena zivih vakcina kod
novorodenceta koje se hrani maj¢inim mlekom dok majka prima infliksimab, osim ukoliko su
koncentracije infliksimaba u serumu novorodencadi tolike da se ne mogu detektovati. Moze se
razmotriti primena infliksimaba tokom dojenja.

Plodnost
Ne postoji dovoljno pretklini¢kih podataka da bi se doneli zakljuéci o uticaju infliksimaba na plodnost
i opstu reproduktivnu funkciju (videti odeljak 5.3).

4.7. Uticaj leka na sposobnost upravljanja vozilima i rukovanja masinama

Lek Remicade moZe imati manji uticaj na sposobnost upravljanja vozilom i rukovanja maSinama.
Nakon primene leka Remicade mozZe se javiti vrtoglavica (videti odeljak 4.8).

4.8. NeZeljena dejstva

Sazetak bezbednosnog profila

Infekcije gornjeg dela respiratornog trakta su najcesce nezeljene reakcije (engl. adverse drug reaction,
ADR) zabelezene u klinickim studijama i javljale su se kod 25,3% pacijenata na terapiji infliksimabom
u poredenju sa 16,5% pacijenata iz kontrolne grupe. Najozbiljnije neZeljene reakcije povezane sa
primenom TNF blokatora koje su zabelezene pri primeni leka Remicade, ukljuuju reaktivaciju
hepatitisa B (HBV), kongestivhu srcanu insuficijenciju, ozbiljne infekcije (ukljucujuéi sepsu,
oportunisticke infekcije 1 tuberkulozu), serumsku bolest (odlozenu reakciju preosetljivosti),
hematoloske reakcije, sistemski lupus eritematozus / sindrom sli¢an lupusu, demijelinizirajuce
poremecaje, hepatobilijarne poremecaje, limfom, hepatosplenicni T-Celijski limfom, leukemiju,
karcinom Merkelovih ¢elija, melanom, malignitet u pedijatrijskoj populaciji, sarkoidozu/reakcije sli¢ne
sarkoidozi, intestinalne ili perianalne apscese (kod Kronove bolesti), i ozbiljne nezeljene reakcije
vezane za primenu infuzije (videti odeljak 4.4).
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Tabelarni prikaz neZeljenih dejstava

Tabela 1 prikazuje neZeljene reakcije na osnovu iskustva iz klinickih studija kao i nezeljene reakcije
prijavljene nakon stavljanja leka u promet od kojih su neke imale smrtni ishod. U okviru klasa sistema
organa, nezeljene reakcije su navedene prema slede¢im kategorijama ucestalosti pojavljivanja: veoma
Cesta (> 1/10), Cesta (od > 1/100 do < 1/10), povremena (od >1/1000 do < 1/100), retka (od >1/10000
do <1/1000), veoma retka (<1/10000), nepoznata (ne mogu se proceniti na osnovu raspolozivih
podataka). U okviru svake grupe ucestalosti, nezeljene reakcije su prikazane u redosledu opadajuce
ozbiljnosti.

Tabela 1
NeZeljene reakcije u klinickim studijama i iz iskustva nakon stavljanja u promet

Infekcije 1 infestacije

Veoma Ceste: Virusna infekcija (npr. grip, infekcija virusom herpesa).

Ceste: Bakterijske infekcije (npr. sepsa, celulitis, apsces).

Povremene: Tuberkuloza, gljivicne infekcije (npr. kandidijaza, onihomikoza).

Retke: Meningitis, oportunisti¢ke infekcije (kao $to su invazivne gljiviéne
infekcije [pneumocistoza, histoplazmoza, aspergiloza,

kokcidioidomikoza, kriptokokoza, blastomikoza], bakterijske
infekcije [atipiéne mikobakterijske, listerioza, salmoneloza], i
virusne infekcije [citomegalovirus]), infekcije parazitima,
reaktivacija hepatitisa B.

Nepoznate: Probojne infekcije uzrokovane vakcinama (nakon in utero izlaganja
infliksimabu)*.

Neoplazme — benigne, maligne i neodredene (ukljucujudi ciste i polipe)

Retke: Limfom, non-Hoc¢kinov limfom, Hockinova bolest, leukemija,
melanom, rak grli¢a materice.

Nepoznate: Hepatospleniéni T-celularni limfom (prvenstveno kod adolescenata

i mladih odraslih muskaraca koji imaju Kronovu bolest i ulcerozni
kolitis), karcinom Merkelovih ¢éelija, Kaposijev sarkom

Poremecaji krvi 1 limfnog sistema

Ceste: Neutropenija, leukopenija, anemija, limfadenopatija.

Povremene: Trombocitopenija, limfopenija, limfocitoza.

Retke: Agranulocitoza (ukljuuju¢i novorodencad in utero izloZzenu
infliksimabu), tromboti¢na trombocitopeni¢na purpura,
pancitopenija, hemoliti¢ka anemija, idiopatska trombocitopeni¢na
purpura.

Poremecaji imunskog sistema

Ceste: Alergijske reakcije respiratornog sistema.

Povremene: Anafilakticka reakcija, sindrom sli¢an lupusu, serumska bolest ili
reakcije nalik serumskoj bolest.

Retke: Anafilakticki Sok, vaskulitis, reakcija nalik na sarkoidozu.

Poremecaji metabolizma i ishrane

Povremene: Dislipidemija

Psihijatrijski poremecaji

Ceste: Depresija, nesanica.

Povremene: Amnezija, agitiranost, stanje konfuzije, pospanost, nervoza.

Retke: Apatija.

Poremecaji nervnog sistema

Veoma Ceste: Glavobolja.

Ceste: Vertigo, vrtoglavica, hipoestezija, paraestezija.

Povremene: Konvulzije, neuropatija.
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Retke:

Transverzalni mijelitis, demijeliniziraju¢i poremecaji centralnog
nervnog sistema (bolest nalik multiploj sklerozi i opticki neuritis),
periferni demijelinizirajuci poremecaji (kao Sto su Guillain-Barre-
ov  sindrom, hroni¢na inflamatorna  demijelinizirajuéa
polineuropatija i multifokalna motori¢ka neuropatija).

Nepoznate: Cerebrovaskularni dogadaji vremenski usko povezani sa infuzijom.

Poremecaji oka

Ceste: Konjunktivitis.

Povremene: Keratitis, periorbitalni edem, hordeolum.

Retke: Endoftalmitis.

Nepoznate: Prolazni gubitak vida koji se javlja tokom ili do 2 sata posle infuzije.

Kardioloski poremecaji

Ceste: Tahikardija, palpitacije.

Povremene: Sréana insuficijencija (novonastala ili pogorSanje postojece),
aritmija, sinkopa, bradikardija.

Retke: Cijanoza, perikardijalna efuzija.

Nepoznate: Ishemija miokarda/infarkt miokarda.

Vaskularni poremecaji

Ceste: Hipotenzija, hipertenzija, ekhimoza, naleti vruéine, crvenilo
pra¢eno osecajem vruéine.

Povremene: Periferna ishemija, tromboflebitis, hematom.

Retke: Cirkulatorna insuficijencija, petehijalno krvarenje, vazospazam.

Respiratorni, torakalni i medijastinalni poremecaji

Veoma Ceste:
Ceste:

Povremene:
Retke:

Infekcija gornjeg respiratornog trakta, sinuzitis.

Infekcija donjeg respiratornog trakta (npr. bronhitis, pneumonija),
dispneja, epistaksa.

Edem pluca, bronhospazam, pleuritis, pleuralna efuzija.
Intersticijalna bolest pluca (ukljucujuci bolest koja brzo napreduje,
fibrozu plu¢a i pneumonitis).

Gastrointestinalni poremecaji

Veoma Ceste:
Ceste:

Povremene:

Bol u stomaku, mué¢nina.

Gastrointestinalno krvarenje, dijareja, dispepsija, gastroezofagealni
refluks, konstipacija.

Perforacija creva, stenoza creva, divertikulitis, pankreatitis, heilitis.

Hepatobilijarni poremecaji

Ceste:

Poremecena funkcija jetre, povecane vrednosti transaminaze.

Povremene: Hepatitis, hepatocelularno ostecenje, holecistitis.

Retke: Autoimuni hepatitis, zutica.

Nepoznate: Ostecenje jetre.

Poremecaji koze i potkoZznog tkiva

Ceste: Novonastala ili pogorSanje postojece psorijaze, ukljucujuéi

pustularnu psorijazu (primarno dlanova i tabana), urtikarija, osip,
pruritus, hiperhidroza, suva koza, gljivicni dermatitis, ekcem,
alopecija.

Povremene: Bulozna erupcija, seboreja, rozacea, papilomi na kozi,
hiperkeratoza, poremecaj pigmentacije koze.

Retke: Toksi¢na epidermalna nekroliza, Stevens-Johnson-ov sindrom,
multiformni eritem, furunkuloza, linearna IgA bulozna dermatoza
(LABD), akutna generalizovana egzantematozna pustuloza
(AGEP), lihenoidne reakcije.

Nepoznate: Pogorsanje simptoma dermatomiozitisa.

Poremecaji misi¢no-koStanog sistema i vezivnog tkiva

Ceste:

Artralgija, mijalgija, bolovi u ledima.
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Poremecaji bubrega i urinarnog sistema

Ceste: Infekcija urinarnog trakta.

Povremene: Pijelonefritis.

Poremecaji reproduktivnog sistema i dojki

Povremene: Vaginitis.

Opsti poremeéaji 1 reakcije na mestu primene

Veoma Ceste: Reakcije vezane za infuziju, bol.

Ceste: Bolovi u grudima, zamor, povisena telesna temperatura, reakcija na
mestu primene injekcije, jeza, edem

Povremene: Poremecaj u zarastanju rana.

Retke: Granulomatozne lezije.

Ispitivanja:

Povremene: Pozitivan nalaz na autoantitela, poveéanje telesne mase'.

Retke: Odstupanje od normalne vrednosti faktora komplementa.

*ukljucujuci govedu tuberkulozu (diseminovana BCG infekcija), videti odeljak 4.4.

U 12. mesecu kontrolisanog perioda za klini¢ka ispitivanja kod odraslih za sve indikacije, medijana
povecanja telesne mase je bila 3,50 kg za pacijenate koji su leceni infliksimabom u odnosu na 3,00 kg
za pacijenate koji su primali placebo. Medijana povecanja telesne mase za indikacije za inflamatorne
bolesti creva bila je 4,14 kg za pacijenate koji su le¢eni infliksimabom u odnosu na 3,00 kg za pacijenate
koji su primali placebo, a medijana povecanja telesne mase za reumatoloske indikacije bila je 3,40 kg
za pacijenate koji su le¢eni infliksimabom u odnosu na 3,00 kg za pacijenate koji su primali placebo.

Opis odabranih nezeljenih reakcija

Nezeljene reakcije vezane za infuziju

Nezeljena reakcija vezana za infuziju je definisana u klinickim studijama kao bilo koji nezeljeni dogadaj
koji se javi u toku primene infuzije ili 1 sat posle primene. U klini¢kim studijama trece faze, kod 18%
pacijenata koji su primali infliksimab, u poredenju sa 5% pacijenata koji su primali placebo, javile su
se nezeljene reakcije vezane za infuziju. Generalno, kod veceg broja pacijenata koji su primali
monoterapiju infliksimabom zabelezene su neZeljene reakcije vezane za infuziju u poredenju sa
pacijentima koji su primali infliksimab zajedno sa imunomodulatorima. Priblizno 3% pacijenata je
prekinulo terapiju zbog nezeljenih reakcija vezanih za infuziju i svi pacijenti su se oporavili sa ili bez
medicinskog le¢enja. Medu pacijentima koji su primali infliksimab, a kod kojih je zabelezena nezeljena
reakcija vezana za infuziju u indukcionom periodu, u trajanju od 6 nedelja, njih 27% je imalo neZeljenu
reakciju vezanu za infuziju u toku perioda odrzavanja, od 7. do 54. nedelje. Medu pacijentima koji nisu
imali nezeljenu reakciju vezanu za infuziju u indukcionom periodu, 9% je imalo nezeljenu reakciju
vezanu za infuziju u toku perioda odrzavanja.

U klini¢koj studiji sprovedenoj kod pacijenata sa reumatoidnim artritisom (ASPIRE), prve 3 infuzije su
primenjivane u toku 2 sata. Kod pacijenata koji nisu imali ozbiljne neZeljene reakcije na infuziju trajanje
primene narednih infuzija moglo se smanjiti na najmanje 40 minuta. U ovoj studiji, 66% pacijenata
(686 od 1040) je primilo najmanje jednu infuziju u skra¢enom trajanju od 90 minuta ili manje, a 44%
pacijenata (454 od 1040) je primilo najmanje jednu infuziju u skra¢enom trajanju od 60 minuta ili
manje. Medu pacijentima koji su le¢eni infliksimabom a koji su primili najmanje jednu infuziju u
skracenom trajanju, nezeljene reakcije vezane za infuziju su se javile kod njih 15%, dok su se ozbiljne
nezeljene reakcije vezane za infuziju javile kod 0,4% pacijenata.

U klini¢koj studiji sprovedenoj kod pacijenata sa Kronovom boles¢u (SONIC), reakcije vezane za
infuziju javile su se kod 16,6% (27/163) pacijenata koji su primali monoterapiju infliksimabom, kod
5% (9/179) pacijenata koji su primali infliksimab u kombinaciji sa AZA, i kod 5,6% (9/161) pacijenata
koji su primali AZA kao monoterapiju. Jedna ozbiljna reakcija vezana za infuziju (<1%) javila se kod
pacijenta na monoterapiji infliksimabom.
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U iskustvu nakon stavljanja leka u promet, slu¢ajevi reakcija sli¢nih anafilaktickim, ukljuc¢ujuci edem
larinksa/farinksa i tezak oblik bronhospazma, i konvulzije bili su povezani sa primenom leka Remicade
(videti odeljak 4.4).

Takode su prijavljeni sluc¢ajevi prolaznog gubitka vida u toku infuzije ili u intervalu od 2 sata nakon
primene leka Remicade. Prijavljeni su slu¢ajevi (neki sa smrtnim ishodom) ishemije/infarkta miokarda
1 aritmije, od kojih su neki bili vremenski blisko povezani sa infuzijom inflikismaba. Prijavljeni su
takode cerebrovaskularni dogadaji vremenski usko povezani sa infuzijom infliksimaba.

Reakcije na infuziju nakon ponovne primene leka Remicade

Klinicka studija sprovedana kod pacijenata sa umerenom do teSkom psorijazom koncipirana je da se
proceni efikasnost i bezbednost dugoroCne terapije odrzavanja u odnosu na ponovnu terapiju
indukcionim rezimom lekom Remicade (maksimalno Cetiri infuzije na 0, 2, 6 i 14 nedelja) nakon
pogorsanja bolesti. Pacijenti nisu primali istovremenu terapiju imunosupresivima. U grupi pacijenata
koji su ponovo leceni, 4% (8/219) pacijenata imalo je ozbiljne reakcije na infuziju u odnosu na < 1%
(1/222) kod terapije odrzavanja. Vecina ozbiljnih reakcija na infuziju javila se u toku druge infuzije u
2. nedelji. Interval izmedu poslednje doze odrzavanja i prve doze ponovne indukcije bio je izmedu 35-
231 dana. Simptomi su ukljucivali ali nisu bili ograni¢eni na: dispneju, urtikariju, edem lica i
hipotenziju. U svim slu¢ajevima, terapija lekom Remicade je prekinuta i/ili je data druga terapija uz
potpuni nestanak znakova i simptoma.

Reakcije kasne preosetljivosti

U klini¢kim studijama, reakcije kasne preosetljivosti su povremene i javile su se nakon intervala bez
primene leka Remicade krac¢eg od godinu dana. U ispitivanjima psorijaze reakcije kasne preosetljivosti
dogadale su se u ranoj fazi leCenja. Znaci i simptomi obuhvatali su mijalgiju i/ili artralgiju sa poviSenom
temperaturom i/ili osipom, dok se kod nekih pacijenata javio pruritus, edem lica, Saka ili usana,
disfagija, urtikarija, bol u grlu i glavobolja.

Nema dovoljno podataka o incidenci odlozZenih reakcija preosetljivosti nakon intervala bez primene
leka Remicade duzeg od 1 godine, ali ogranic¢eni podaci iz klinickih studija ukazuju na povecanje rizika
od reakcija kasne preosetljivosti Sto je duZzi period u kojem se infliksimab ne primenjuje (videti odeljak
4.4).

U jednogodisnjoj klinickoj studiji u kojoj se ispitivala ponovljena primena infuzije pacijentima sa
Kronovom boles¢u (ACCENT I studija), incidenca reakcija nalik serumskoj bolesti iznosila je 2,4%.

Imunogenost
Kod pacijenata kod kojih su se razvila antitela na infliksimab postoji ve¢a verovatnoca (priblizno 2-3

puta) da dobiju reakcije vezane za infuziju. Cini se da istovremena upotreba lekova za imunosupresiju
smanjuje ucestalost reakcija vezanih za infuziju.

U klini¢kim studijama sa pojedina¢nim i viSestrukim dozama infliksimaba u opsegu od 1 do 20 mg/kg,
antitela na infliksimab otkrivena su kod 14% pacijenata koji su primali neku imunosupresivnu terapiju,
i kod 24% pacijenata koji nisu primali imunosupresivnu terapiju. Kod pacijenata sa reumatoidnim
artritisom koji su primali preporucenu ponavljanu terapiju metotreksatom, kod 8% pacijenata su se
razvila antitela na infliksimab. Kod pacijenata sa psorijaticnim artritisom koji su primali 5 mg/kg sa i
bez metotreksata, antitela su se javila kod ukupno 15% pacijenata (antitela su se javila kod 4%
pacijenata koji su primali metotreksat i kod 26% pacijenata koji nisu primali metotreksat na pocetku).
Kod pacijenata sa Kronovom boles¢u koji su primali terapiju odrzavanja, antitela na infliksimab su se
javila kod ukupno 3,3% pacijenata koji su primali imunosupresive i kod 13,3% pacijenata koji nisu
primali imunosupresive. Ucestalost pojave antitela je bila 2-3 puta veca kod pacijenata koji su primali
terapiju u epizodama. Zbog metodoloskih ograni¢enja, negativan rezultat ispitivanja nije isklju¢ivao
prisustvo antitela na infliksimab. Kod pojedinih pacijenata kod kojih se razvio veliki titar antitela na
infliksimab postojali su dokazi o smanjenoj efikasnosti leka. Kod pacijenata sa psorijazom koji su
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primali infliksimab kao terapiju odrzavanja bez istovremene primene imunomodulatora, kod priblizno
28% njih su se razvila antitela na infliksimab (videti odeljak 4.4: "Reakcije na infuziju i preosetljivost").

Infekcije

Tuberkuloza, bakterijske infekcije, uklju¢ujuéi sepsu i pneumoniju, invazivne gljiviéne, virusne, i druge
oportunisticke infekcije primecene su kod pacijenata koji su primali lek Remicade. Neke od tih infekcija
su rezultirale smrtnim ishodom; najéesce prijavljene oportunisticke infekcije sa stopom smrtnosti > 5%
ukljuéuju pneumocistozu, kandidijazu, listeriozu i aspergilozu (videti odeljak 4.4).

U klinickim studijama, 36% pacijenata koji su primali infliksimab bili su leceni zbog infekcija u
poredenju sa 25% pacijenata koji su primali placebo.

U klini¢kim ispitivanjima reumatoidnog artritisa, incidenca ozbiljnih infekcija, uklju¢ujuéi pneumoniju,
bila je veca kod pacijenata leCenih infliksimabom i metotreksatom u poredenju sa pacijentima koji su
primali samo metotreksat, naro¢ito u dozama od 6 mg/kg ili ve¢im (videti odeljak 4.4).

Nakon stavljanja leka u promet infekcije su bile najceS¢e spontano prijavljene ozbiljne nezeljene
reakcije. U pojedinim slucajevima su imale smrtni ishod. Gotovo 50% prijavljenih smrtnih slucajeva
bilo je povezano sa infekcijom. Prijavljeni su slucajevi tuberkuloze, ponekad sa smrtnim ishodom,
ukljucujuéi milijarnu i ekstra-pulmonalnu tuberkulozu (videti odeljak 4.4).

Maligniteti i limfoproliferativni poremecaji

U klinickim studijama sa infliksimabom u kojima je leCeno 5780 pacijenata, Sto predstavlja
5494 pacijent-godina, otkriveno je 5 slucajeva limfoma i 26 slucajeva nelimfomskih maligniteta, u
poredenju sa 0 limfoma i 1 slu¢ajem nelimfomskih maligniteta kod 1600 pacijenata koji su primali
placebo, §to predstavlja 941 pacijent-godinu.

U dugoro¢nom pracenju bezbednosne klinicke studije infliksimaba u trajanju do 5 godina, $to
predstavlja 6234 pacijent-godina (3210 pacijenata), prijavljeno je 5 slucajeva limfoma i 38 sluCajeva
maligniteta, isklju¢ujuéi limfome.

......

(videti odeljak 4.4).

U eksplorativnom klini¢kom ispitivanju sprovedenom kod pacijenata sa umerenim do teskim COPD
koji su bili aktivni ili bivsi pusaci, 157 odraslih pacijenata je primalo lek Remicade u dozama sli¢nim
onim koje su primenjivane pacijentima sa reumatoidnim artritisom i pacijenata sa Kronovom bolesc¢u.
Kod devet od tih pacijenata se razvio malignitet, ukljucujuci i limfom u jednom slucaju. Medijana
trajanja pracenja iznosila je 0,8 godina (ucestalost 5,7% [95% CI 2,65%-10,6%]. U kontrolnoj grupi od
77 pacijenata zabelezen je jedan slucaj maligniteta (medijana trajanja pracenja bila je 0,8 godina;
ucestalost 1,3% [95% CI 0,03%-7,0%]). Vecina maligniteta razvila se na plu¢ima ili glavi i vratu.

Populaciona retrospektivna kohortna studija pokazala je povecanu incidencu raka grli¢a materice kod
zena obolelih od reumatoidnog artritisa koje su leCene infliksimabom, u poredenju sa pacijentkinjama
koje nisu primale bioloske lekove ili opstom populacijom, ukljucujuéi i one starije od 60 godina (videti
odeljak 4.4).

Dodatno, slucajevi hepatospleni¢nog T-celularnog limfoma prijavljeni su nakon stavljanja leka u
promet kod pacijenata koji su primali lek Remicade, od kojih je najveci deo slu¢ajeva bio kod pacijenata
sa Kronovom boleSc¢u 1 ulceroznim kolitisom, a veéina su bili adolescenti ili mladi odrasli muskarci
(videti odeljak 4.4).

Sréana insuficijencija
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U fazi II klini¢ke studije, koja je bila usmerena ka proceni leka Remicade u terapiji kongestivne sréane
insuficijencije (engl. congestive heart failure, CHF), uoCen je ve¢i stepen smrtnosti zbog pogorsanja
sr¢ane insuficijencije prime¢en kod pacijenata koji su primali lek Remicade, narocito onih koji su
primali ve¢e doze od 10 mg/kg (tj. dva puta veéu od maksimalno odobrene doze). U ovoj studiji,
150 pacijenata sa kongestivnom sr¢anom insuficijencijom NYHA Klasa III-IV (leva ventrikularna
ejekciona frakcija < 35%) primilo 3 infuzije leka Remicade u dozi od 5 mg/kg, odnosno 10 mg/kg ili
placebo tokom 6 nedelja. Posle 38 nedelja umrlo je 9 od 101 pacijenata le¢enih lekom Remicade (dvoje
koji su primali dozu od 5 mg/kg i sedmoro koji su primali dozu od 10 mg/kg), dok je medu 49 pacijenata
koji su primali placebo zabeleZen samo jedan smrtni slucaj.

Posle stavljanja leka u promet prijavljeni su slucajevi pogorSanja sréane insuficijencije sa ili bez
utvrdenih precipitirajucih faktora, kod pacijenata leCenih lekom Remicade. Takode, posle stavljanja
leka u promet prijavljena je novonastala sr¢ana insuficijencija, ukljucujuéi sr¢anu insuficijenciju kod
pacijenata kod kojih prethodno nije utvrdeno kardiovaskularno oboljenje. Neki od tih pacijenata su bili
mladi od 50 godina.

Hepatobilijarni dogadaji

U klini¢kim studijama, primecéeno je blago ili umereno poveéanje ALT i AST kod pacijenata koji su
primali lek Remicade bez progresije u teSko ostec¢enje jetre. Primecene su povecane vrednosti ALT > 5
iznad gornje granice normalne vrednosti (engl. Upper Limit of Normal, ULN) (videti Tabelu 2).
Primecene su povecane vrednosti aminotransferaza (CeS¢e ALT nego AST) u vecem procentu kod
pacijenata koji su primali lek Remicade nego u kontrolnim grupama, kako pri primeni leka Remicade
kao monoterapije, tako i pri primeni u kombinaciji sa drugim imunosupresivima. Poremecaji vrednosti
aminotransferaza veé¢inom su bili prolaznog karaktera; medutim, kod manjeg broja pacijenata povecane
vrednosti tih enzima trajale su u duzem periodu. Generalno, pacijenti kod kojih je doslo do povecanja
vrednosti ALT-a i AST-a bili su asimptomaticni, a odstupanja bi se smanjila ili vratila na normalne
vrednosti bilo u slucaju nastavka ili prekida terapije lekom Remicade ili u slucaju modifikacije
istovremeno primenjenih lekova. Posle stavljanja leka u promet, kod pacijenata koji su primali lek
Remicade prijavljeni su slucajevi zutice i hepatitisa, koji je u nekim sluc¢ajevima imao karakteristike
autoimunog hepatitisa (videti odeljak 4.4).

Tabela 2
Udeo pacijenata sa poveéanom ALT aktivno$¢u u klinickim studijama

. Medijana trajanja
3
Indikacija Broj pacijenata pracenja (nedelje)* =3 xULN =5x ULN
placebo | infliksimab | placebo | infliksimab | placebo | infliksimab | placebo infliksimab
Reumatoidni | /5 1087 58,1 |583 3.2% | 3,9% 0,8% | 0,9%
artritis
Kronova 324 | 1034 53,7 | 54,0 22% | 4,9% 0,0% | 1,5%
bolest
Kronova bolest
ked A | 139 NA |530 NA |44% |NA | 15%
pedijatrijskih
pacijenata
Ulcerozni 242 | 482 30,1 | 308 1.2% | 2,5% 04% | 0,6%
kolitis
Ulcerozni
kolitis  kod |y 1 69 N/A | 494 NA | 67% N/A 1,7%
pedijatrijskih
pacijenata
Ankilozirajuéi | ¢ 275 241 | 101,9 0,0% | 9,5% 0,0% | 3,6%
spondilitis
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Psorijaticni 98 191 18,1 39,1 0.0% | 6,8% 0,0% 2.1%
artritis
Plak psorijaza | 281 1175 16,1 50,1 04% | 7.7% 0.0% | 3.4%

! Placebo pacijenti su primali metotreksat, a infliksimab pacijenti su primali i infliksimab i metotreksat.

2 Placebo pacijenti u 2 studije faze I1I za Kronovu bolest, ACCENT Ii ACCENT II, primili su inicijalnu
dozu od 5 mg/kg infliksimaba na poc¢etku studije, a zatim placebo u fazi odrzavanja. Pacijenti koji su
randomizovani u grupu koja je u fazi odrzavanja primala placebo a kasnije su presli na infliksimab
ukljuceni su u infliksimab grupu u ALT analizi. U fazi I1Ib studije za Kronovu bolest, SONIC, placebo
pacijenti primali su AZA 2,5 mg/kg/dan kao aktivnu kontrolu pored placebo infliksimab infuzija.

3 Broj pacijenata testiranih na ALT.

*Medijana trajanja pracenja je zasnovana na pacijentima koji su primali terapiju.

Antinuklearna antitela (ANA) / Anti-dvolanana DNK (engl. double-stranded DNA, dsDNK) antitela
Priblizno polovina pacijenata koji su primali infliksimab u klinickim studijama i koji su na pocetku
studije bili negativni na ANA postali su pozitivni na ANA tokom studije, u poredenju sa oko jednom
petinom pacijenata koji su primali placebo. Pojava anti-dsDNK antitela utvrdena je kod oko 17%
pacijenata koji su primali infliksimab, u poredenju sa 0% pacijenata koji su primali placebo. Na
poslednjoj evaluaciji, 57% pacijenata koji su primali infliksimab ostalo je pozitivno na anti-dsDNK.
Medutim, incidenca prijavljivanja lupusa i sindroma nalik na lupus i dalje je povremena (videti odeljak
4.4).

Pedijatrijska populacija

Pacijenti sa juvenilnim reumatoidnim artritisom

Lek Remicade je proucavan u klini¢koj studiji kod 120 pacijenata (uzrast: 4-17 godina) sa aktivnim
juvenilnim reumatoidnim artritisom koji nisu reagovali na terapiju metotreksatom. Pacijenti su kao
uvodnu terapiju primili 3 doze infliksimaba u dozi od 3 mg/kg (u 0., 2. i 6. nedelji) ili 6 mg/kg (u 14.,
16. 1 20. nedelji), a posle toga terapiju odrzavanja svakih 8 nedelja, u kombinaciji sa metotreksatom.

Reakcije na infuziju

Reakcije na infuziju javile su se kod 35% pacijenata sa juvenilnim reumatoidnim artritisom koji su
primali 3 mg/kg u poredenju sa 17,5% pacijenata koji su primali 6 mg/kg. U grupi koja je primala 3
mg/kg leka Remicade, 4 od 60 pacijenata imalo je ozbiljnu reakciju na infuziju dok je kod 3 pacijenta
prijavljena moguca anafilakticka reakcija (od kojih su 2 imala ozbiljne reakcije na infuziju). U grupi
koja je primala 6 mg/kg, 2 od 57 pacijenata imalo je ozbiljnu reakciju na infuziju, od kojih je jedan
pacijent imao mogucu anafilakti¢ku reakciju (videti odeljak 4.4).

Imunogenost

Antitela na infliksimab razvila su se kod 38% pacijenata koji su primali 3 mg/kg u poredenju sa 12%
pacijenata koji su primali 6 mg/kg. Titri antitela bili su znatno ve¢i u grupi koja je primala dozu od 3
mg/kg u poredenju sa grupom koja je primala dozu od 6 mg/kg.

Infekcije

Infekcije su se javile kod 68% (41/60) dece koja su primala 3 mg/kg u toku 52 nedelje, kod 65% (37/57)
dece koja su primala 6 mg/kg infliksimaba u toku 38 nedelja i 47% (28/60) dece koja su primala placebo
u toku 14 nedelja (videti odeljak 4.4).

Pedijatrijski pacijenti sa Kronovom boleséu

Slede¢e nezeljene reakcije prijavljene su ¢eSée kod pedijatrijskih pacijenata sa Kronovom bolescu
uklju¢enih u REACH studiju (videti odeljak 5.1) nego kod odraslih pacijenata sa Kronovom boles¢u:
anemija (10,7%), krv u stolici (9,7%), leukopenija (8,7%), naleti crvenila sa ose¢ajem vrucine (8,7%),
virusne infekcije (7,8%), neutropenija (6,8%), bakterijske infekcije (5,8%) 1 alergijske reakcije
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respiratornog trakta (5,8%). Osim toga, prijavljeni su i prelomi kostiju (6,8%), ali nije utvrdena uzrocna
povezanost. Ostale posebne napomene navedene su u tekstu koji sledi.

Reakcije vezane za infuziju

U klinickom ispitivanju REACH, ukupno je 17,5% randomizovanih pacijenata imalo jednu ili viSe
reakcija na infuziju. Nije bilo ozbiljnih reakcija na infuziju, a 2 ispitanika u klinickom istrazivanju
REACH imala su anafilakti¢ke reakcije koje nisu bile ozbiljne.

Imunogenost
Antitela na infliksimab su utvrdena kod 3 (2,9%) pedijatrijska pacijenta.

Infekcije

U REACH studiji, infekcije su prijavljene kod 56,3% randomizovanih ispitanika koji su primali
infliksimab. Infekcije su ¢esce prijavljivane kod ispitanika koji su primali infuzije na svakih 8 nedelja
(73,6%) za razliku od grupe koja je primala infuzije na svakih 12 nedelja (38,0%), pri ¢emu su ozbiljne
infekcije prijavljene kod 3 ispitanika koji su primali infuziju na svakih 8 nedelja i 4 ispitanika koji su
primali infuziju na svakih 12 nedelja u grupi koja je primala terapiju odrzavanja. Najcesce prijavljene
infekcije bile su infekcije gornjeg respiratornog trakta i faringitis, a najées$ce prijavljena ozbiljna
infekcija bila je apsces. Prijavljena su tri slu¢aja pneumonije (1 ozbiljan) i 2 slucaja herpes zostera (oba
nisu ozbiljna).

Pedijatrijski pacijenti sa ulceroznim kolitisom
Sveukupno, nezeljene reakcije prijavljene kod pedijatrijskih pacijenata sa ulceroznim kolitisom u

C0168T72 studiji i kod odraslih pacijenata sa ulceroznim kolitisom u ACT1 i ACT2 studijama su
uglavnom bile konzistentne. U CO168T72 studiji, najéesce neZeljene reakcije bile su infekcije gornjeg
respiratornog trakta, faringitis, abdominalni bol, povisena telesna temperatura i glavobolja. Najces¢i
nezeljeni dogadaj je bio pogorsanje ulceroznog kolitisa, ¢ija je incidenca bila veca kod pacijenata koji
su primali infuzije na svakih 12 nedelja, u poredenju sa pacijentima koji su primali infuzije na svakih 8
nedelja.

Reakcije vezane za infuziju

Sveukupno, 8 (13,3%) od 60 pacijenata na terapiji su imali jednu ili viSe nezeljenih reakcija na infuziju,
sa 4 (18,2%) od 22 pacijenta koji su primali terapiju odrzavanja na svakih 8 nedelja, 1 3 (13,0%) od 23
pacijenta koji su primali terapiju odrzavanja na svakih 12 nedelja. Nisu prijavljene ozbiljne neZeljene
reakcije na infuziju. Sve nezeljene reakcije na infuziju su bile blagog do umerenog intenziteta.

Imunogenost
Antitela na infliksimab su do kraja 54. nedelje otkrivena kod 4 (7,7%) pacijenta.

Infekcije

Infekcije su prijavljene kod 31 (51,7%) od 60 pacijenata na terapiji u C0168T72 studiji, i 22 (36,7%)
pacijenta su zahtevali oralnu ili parenteralnu antibiotsku terapiju. Udeo pacijenata sa infekcijama u
CO0168T72 studiji bio je slican udelu pedijatrijskih pacijenata sa Kronovom bolesc¢u, koji su imali
infekcije, u REACH studiji, ali ve¢i nego udo odraslih pacijenata sa ulceroznim kolitisom, koji su imali
infekcije u ACT1 i ACT2 studijama. Ukupna incidenca infekcija u CO168T72 studiji bila je 13/22
(59%), odnosno 14/23 (60,9%) u grupama koje su primale terapiju odrzavanja na svakih 8, odnosno 12
nedelja.

Infekcija gornjeg respiratornog trakta (7/60 [12%]) 1 faringitis (5/60 [8%]) su bile naj¢esce prijavljivane
infekcije respiratornog sistema. Ozbiljne infekcije su bile prijavljene kod 12% (7/60) pacijenata na
terapiji.

U ovoj studiji je bilo vie pacijenata u grupi uzrasta od 12 do 17 godina nego u grupi uzrasta od 6 do

11 godina (45/60 [75,0%]) prema 15/60 [25,0%]). lako je broj pacijenata u svakoj podgrupi bio suvise
mali da bi se doneo konacan zakljucak u vezi uticaja uzrasta na bezbednosne dogadaje, udeo pacijenata
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sa ozbiljnim nezeljenim dogadajima i prekidom terapije usled neZeljenih dogadaja je bio veéi u grupi
mladeg, nego u grupi starijeg uzrasta. lako je udeo pacijenata sa infekcijama bio takode veci u grupi
mladeg uzrasta, udeo pacijenata sa ozbiljnim infekcijama je bio slican u obe grupe. Ukupni udeo
nezeljenih dogadaja i reakcija na infuziju je bio sli¢an izmedu grupa pacijenata uzrasta od 6 do 11
godina i uzrasta od 12 do 17 godina.

Postmarketinsko iskustvo

Ozbiljne neZeljene reakcije infliksimaba kod pedijatrijskih pacijenata spontano prijavljene nakon
stavljanja leka u promet ukljucivale su maligne bolesti, medu kojima i hepatospleni¢ni limfom T-
¢elija, prolazne poremecaje vrednosti enzima jetre, sindrome slicne lupusu i pozitivan nalaz auto-
antitela (videti odeljke 4.4 1 4.8).

Dodatne informacije o posebnim populacijama

Stariji pacijenti

U klini¢kim studijama za reumatoidni artritis, uCestalost ozbiljnih infekcija u grupi pacijenata koja je
primala infliksimab u kombinaciji sa metotreksatom bila je veca kod pacijenata od 65 ili vise godina
(11,3%) nego kod pacijenata mladih od 65 godina (4,6%). Kod pacijenata koji su primali samo
metotreksat, ucestalost ozbiljnih infekcija iznosila je 5,2% kod pacijenata od 65 ili vise godina u
poredenju sa 2,7% kod pacijenata mladih od 65 godina (videti odeljak 4.4).

Prijavljivanje neZeljenih reakcija

Prijavljivanje sumnji na nezeljene reakcije posle dobijanja dozvole za lek je vazno. Time se omoguéava
kontinuirano pra¢enje odnosa koristi i rizika leka. Zdravstveni radnici treba da prijave svaku sumnju na
nezeljene reakcije na ovaj lek Agenciji za lekove i medicinska sredstva Srbije (ALIMS):

Agencija za lekove i medicinska sredstva Srbije
Nacionalni centar za farmakovigilancu
Vojvode Stepe 458, 11221 Beograd

Republika Srbija

fax: +381 (0)11 39 51 131

website: www.alims.gov.rs

e-mail: nezeljene.reakcije@alims.gov.rs

4.9. Predoziranje

Nije bilo prijavljenih slu¢ajeva predoziranja. Primena jednokratnih doza do 20 mg/kg nije izazvala
toksicne efekte.

5. FARMAKOLOSKI PODACI

5.1. Farmakodinamski podaci

Farmakoterapijska grupa: Imunosupresivi, inhibitori faktora nekroze tumora alfa (TNF-alfa)
ATC sifra: LO4AB02

Mehanizam delovanja

Infliksimab je himerno humano-misje monoklonsko antitelo koje se sa velikim afinitetom vezuje kako
za solubilne tako i za transmembranske oblike TNF-alfa ali ne za limfotoksin-alfa (TNF-beta).

Farmakodinamski efekti

23 od 41


http://www.alims.gov.rs/
mailto:nezeljene.reakcije@alims.gov.rs

Infliksimab inhibira funkcionalnu aktivnost TNF-alfa u velikom broju in vitro biotestova. Infliksimab
je sprecio oboljenje kod transgenih miSeva kod kojih se razvio poliartritis kao posledica konstitutivne
ekspresije humanog TNF-alfa, a kada je primenjen nakon pocetka bolesti, omogucio je zarastanje
erodiranih zglobova. In vivo, infliksimab brzo stvara stabilne komplekse sa humanim TNF-alfa, §to je
proces koji se odvija paralelno sa gubitkom bioaktivnosti TNF-alfa.

Povisene koncentracije TNF-alfa otkrivene su u zglobovima pacijenata sa reumatoidnim artritisom i u
korelaciji su sa poveCanom aktivno$¢u bolesti. Kod reumatoidnog artritisa, le¢enje infliksimabom
smanjilo je infiltraciju inflamatornih ¢elija u inflamirane oblasti zgloba kao i ekspresiju molekula koji
posreduju u ¢elijskoj adheziji, hemoatrakciji i degradaciji tkiva. Nakon lecenja infliksimabom, pacijenti
su imali smanjene vrednosti serumskog interleukina 6 (IL-6) i C-reaktivnog proteina (CRP) u odnosu
na vrednosti na pocetku lecenja, dok je kod pacijenata sa reumatoidnim artritisom i smanjenim
vrednostima hemoglobina na pocetku le¢enja doslo do povecanih vrednosti hemoglobina. U odnosu na
¢elije neleCenih pacijenata nije uoceno znacajno smanjenje broja ili proliferativnog odgovora limfocita
u perifernoj krvi pacijenata koji su primali infliksimab prilikom in vifro mitogene stimulacije. Kod
pacijenata sa psorijazom, lecenje infliksimabom dovelo je do smanjenja inflamacije epiderma i
normalizacije diferencijacije keratinocita u psorijaticnim plakovima. Kod psorijaticnog artritisa,
kratkoro¢no lecenje lekom Remicade smanjilo je broj T-¢elija i krvnih sudova u sinovijalnoj membrani
i kozi zahvacenoj psorijazom.

Histoloskom analizom uzoraka kolona uzetih biopsijom, koje su uradene pre terapije, i 4 nedelje nakon
primene infliksimaba, utvrdeno je znaCajno smanjenje merljivog TNF-alfa. Takode, primena
infliksimaba kod pacijenata sa Kronovom bole$¢u je povezana sa znacajnim smanjenjem uobicajeno
poveéanih vrednosti inflamatornog markera u serumu, CRP-a. Kod pacijenata koji su primali
infliksimab, ukupan broj perifernih belih krvnih zrnaca je minimalno bio izlozen uticaju, iako su
primecéene promene kod limfocita, monocita i neutrofila koje su dovele do pomeranja ka normalnim
vrednostima. Mononuklearne ¢elije periferne krvi (engl. Peripheral blood mononuclear cells, PBMC)
kod pacijenata koji su primali infliksimab pokazale su nesmanjen proliferativni odgovor na stimulaciju,
u poredenju sa pacijentima koji nisu primali lek. Posle lecenja infliksimabom nisu primeéene znacajne
promene u proizvodnji citokina od strane PBMC. Analiza mononuklearnih ¢elija u lamini propriji
dobijenih biopsijom intestinalne mukoze, pokazala je da je leCenje infliksimabom dovelo do smanjenja
broja celija sposobnih da eksprimiraju TNF-alfa i interferon-gama. Dodatne histoloske analize pruzile
su dokaze da leCenje infliksimabom smanjuje infiltraciju inflamatornih ¢elija u zahvacene oblasti creva,
kao 1 prisustvo markera inflamacije na tim mestima. Endoskopske analize intestinalne mukoze pruzile
su dokaze o zaceljenju mukoze kod pacijenata koji su primali infliksimab.

Klinicka efikasnost i bezbednost

Reumatoidni artritis kod odraslih

Efikasnost infliksimaba procenjena je u dve multicentri¢ne, randomizovane, dvostruko slepe pivotalne
klini¢ke studije: ATTRACT i ASPIRE. U obe studije istovremena primena ustaljenih doza folne
kiseline, oralnih kortikosteroida (< 10 mg/dan) 1/ili nesteroidnih antiinflamatornih lekova (NSAIDs)
bila je dozvoljena.

Primarni parametri pracenja bili su smanjenje znakova i simptoma prema kriterijumima Americkog
reumatoloskog drustva (engl. American College of Rheumatology, ACR) (ACR20 za ATTRACT,
grani¢na vrednost ACR-N za ASPIRE), prevencija strukturnog oSteCenja zglobova i poboljsanje
funkcionalne sposobnosti. Smanjenje znakova i simptoma bilo je definisano kao poboljSanje od
najmanje 20% (ACR20) kako kod osetljivih tako i oteCenih zglobova, kao i poboljSanje u 3 od slede¢ih
5 kriterijuma: (1) opSta procena istrazivaca, (2) opsta procena pacijenta, (3) funkcionalna mera/mera
invaliditeta, (4) vizuelna analogna skala bola i (5) brzina sedimentacije eritrocita ili C-reaktivnog
proteina. Za ACR-N su kori$¢eni isti kriterijumi kao i za ACR20, a rezultat je dobijen preracunavanjem
najmanjeg procenta pobolj$anja broja oteCenih zglobova, broja osetljivih zglobova, i medijana vrednosti
preostalih 5 komponenti ACR odgovora. Strukturno oste¢enje zgloba (erozije i suzavanje prostora u
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zglobovima) u rukama i stopalima mereno je promenom, u odnosu na pocetnu vrednost prema ,,van der
Heijde-modified Sharp® skali (0-440). Upitnik o zdravstvenoj proceni (engl. Health Assessment
Questionnaire, HAQ); skala 0-3) primenjen je za merenje prosetne promene u fizickoj funkciji
pacijenata tokom vremena u odnosu na funkciju na pocetku ispitivanja.

U placebo-kontrolisanoj studiji ATTRACT vrSena je procena odgovora na lecenje posle 30., 54. i
102. nedelje kod 428 pacijenata koji boluju od aktivnog reumatoidnog artritisa uprkos lecenju
metotreksatom. Oko 50% pacijenata bili su u funkcionalnoj Klasi III. Pacijenti su primali placebo,
3 mg/kg ili 10 mg/kg infliksimaba u nultoj, 2. 1 6. nedelji ispitivanja, a zatim u svakih 4 ili 8 nedelja.
Svi pacijenti su primali fiksne doze metotreksata (u proseku 15 mg/nedeljno) u toku 6 meseci pre
ukljucenja u studiju i morali su da nastave sa uzimanjem istih doza u toku cele studije.

Rezultati posle 54 nedelje (ACR20, ukupan rezultat na van der Heijde-modified Sharp skali i HAQ)
prikazani su u Tabeli 3. Veci stepen klinickog odgovora (ACR50 i ACR70) primecen je kod svih
infliksimab grupa u 30. i 54. nedelji u poredenju sa grupom koja je samo primala metotreksat.

Smanjenje brzine progresije strukturnog osStecenja zgloba (erozije i suzavanje zglobnog prostora)
zapazeno je u svim infliksimab grupama u nedelji 54 (Tabela 3).

Efekti zapazeni u 54. nedelji odrzavani su se tokom 102 nedelje. Budu¢i da je veci broj pacijenata

prekinuo lecenje, nije moguce utvrditi u kojoj meri se razlikuje efekat izmedu grupa koje su primale
infliksimab i grupe koja je primala samo metotreksat.
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Tabela 3
Dejstvo na ACR20, Strukturalno o§tecenje zgloba i fizicka funkcija u 54. nedelji, ATTRACT

infliksimab®

3 mg/kg 3 mg/kg [10 mg/kg [10 mg/kg Svi

Kontrola® na 8 ned ma4ned [pna8ned |na4ned ]13nﬂ1ks1rnab
Pacijenti sa ACR20 reakcijom/ 15/88 (17%) 36/86 41/86 51/87 48/81 176/340

Procenjeni pacijenti (%) (42%)  |(48%) (59%) (59%) (52%)

Ukupni rezultat! (van der
[Heijde-modified Sharp skala)
Promena od pocetne vrednosti
(Srednja vrednost + SD°)

7,0+10,3 [1,3+6,0 [1,6+8,5 [0,2+3,6 [0,7+3,8 [0,6+5,9

Medijana 4,0 0.5 0.1 0.5 -0.5 0.0
(inter-kvartilni opseg) (0,5;9,7) (-1,5;3,0)((-2,5;3,0) |(-1,5;2,0) |(-3,0;1,5) [(-1,8;2,0)
Pacijenti bez pogorsanja/ 34/71 35/71 37/77 44/66 150/285

13/64 (20%)

[procenjeni pacijenti (%)° (48%)  |(49%) (48%) (67%) (53%)

HAQ promena od pocetne

vrednosti s viemenom® 87 86 85 87 81 339
(procenjeni pacijenti)
Srednja vrednost + SD° 0,2+0,3 0,4+0,310,5+04 [0,5+0,5 [0,4+04 |0,4+04

2 kontrolna grupa = Svi pacijenti su imali aktivni RA uprkos le¢enju stabilnim dozama metotreksata u
periodu od 6 meseci pre pocetka studije i morali su da ostanu na stabilnim dozama u toku studije.
Dozvoljena je bila istovremena upotreba doza oralnih kortikosterioda (< 10 mg/dan) i/ili nesteroidnih
antiinflamatornih lekova, a davali su se i suplementi folata.

® sve doze infliksimaba davale su se u kombinaciji sa metotreksatom i folatom, a u nekim slu¢ajevima i
sa kortikosteriodima i/ili nesteroidnim antiinflamatornim lekovima.

°p <0,001, za svaku grupu koja je primala infliksimab u odnosu na kontrolnu grupu

4 vece vrednosti ukazuju na veée osteéenje zgloba.

¢ HAQ = Upitnik o zdravstvenoj proceni (engl. Health Assessment Questionnaire); vece vrednosti
ukazuju na manji invaliditet.

U okviru ASPIRE studije izvrSena je evaluacija odgovora na terapiju posle 54. nedelje kod 1004
pacijenata sa aktivnim reumatoidnim artritisom (medijana oteCenih zglobova 19, a osetljivih zglobova
31) u ranoj fazi (trajanje bolesti < 3 godine, medijana 0,6 godina) koji nisu prethodno leceni
metotreksatom. Svi pacijenti su primili metotreksat (doza optimizovana na 20 mg nedeljno do 8.
nedelje), iili placebo, ili 3 mg/kg, odnosno 6 mg/kg infliksimaba u nultoj, 2. 1 6. nedelji studije, a zatim
svakih 8 nedelja. Rezultati posle 54. nedelje prikazani su u Tabeli 4.

Nakon 54 nedelja terapije, u obe grupe pacijenata koji su primali infliksimab + metotreksat doslo je do
statisticki zna¢ajnog poboljSanja znakova i simptoma u poredenju sa pacijentima koji su primali samo
metotreksat, mereno udelom pacijenata koji su postigli ACR20, 501 70 odgovore.

U ASPIRE studiji, vise od 90% pacijenata imalo je najmanje dva rendgenska snimka koji su mogli da
se procene. Smanjenje stepena progresije strukturnog osStecenja primeceno je u 30. i 54. nedelji u
grupama pacijenata koji su primali infliksimab + metotreksat, u poredenju sa pacijentima koji su primali
samo metotreksat.

Tabela 4
Dejstvo na ACRn, Strukturalno oStecenje zgloba i fizicka funkcija u 54. nedelji, ASPIRE
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Infliksimab + MTX
Placebo + MTX [3 mg/kg 6 mg/kg Kombinovano

Broj randomizovanih ispitanika 282 359 363 722
Udeo poboljsanja ACR
Srednja vrednost + SD? 24,8 + 59,7 37,3+52,8 |42,0+47,3 [39,6=+50,1

Promena od pocetnog stanja u
ukupnom rezultatu van der Heijde-

modified Sharp skale®
Srednja vrednost + SD? 3,70 £ 9,61 0,42 £5,82 0,51 £5,55 10,46 £5,68
Medijana 0,43 0,00 0,00 0,00

Prosek poboljsanja HAQ u odnosu na
[pocetno stanje, analizirano tokom
erioda od 30. do 54. nedelje

Srednja vrednost + SD¢ 0,68 + 0,63 0,80 £ 0,65 10,88+0,65 0,84 +£0,65

2p < 0,001, za svaku grupu koja je primala infliksimab u odnosu na kontrolnu grupu.

b veée vrednosti ukazuju na veée osteéenje zgloba.

¢ HAQ = Upitnik o zdravstvenoj proceni (engl. Health Assessment Questionnaire); veée vrednosti
ukazuju na manji invaliditet.

4p =0,030 za grupu koja je primala dozu od 3 mg/kg i p< 0,001 za grupu koja je primala dozu od 6
mg/kg u odnosu na placebo + MTX.

Podaci koji podrzavaju titraciju doze kod reumatoidnog artritisa dobijeni su iz ATTRACT, ASPIRE i
START studija. START studija je bila randomizovana, multicentri¢na, dvostruko slepa, studija sa tri
terapijske grupe paralelnog dizajna koja je isptivala bezbednost. U jednoj terapijskoj grupi studije
(grupa 2, n=329), pacijentima sa neadekvatnim odgovorom na lecenje bilo je dozvoljeno postupno
povecéati dozu sa 3 mg/kg na najvise 9 mg/kg sa povecanjima od 1,5 mg/kg. Kod vecine (67%) ovih
pacijenata nije bila potrebna titracija doze. Medu pacijentima kod kojih je bila potrebna titracija doze,
kod njih 80% je postignut klinicki odgovor, pri ¢emu je u vecini slucajeva (64%) bilo potrebno samo
jednom prilagodavati doze za 1,5 mg/kg.

Kronova bolest kod odraslih

Indukciona terapija kod umerenog do teskog oblika aktivne Kronove bolesti

Efikasnost terapije pojedinaénom dozom infliksimaba procenjena je kod 108 pacijenata sa aktivnom
Kronovom boles¢u (Indeks aktivnosti Kronove bolesti, engl. Crohn's Disease Activity Index,
(CDAI) >2201 <£400) u randomizovanom, dvostruko slepom, placebo kontrolisanom ispitivanju
odgovora na primenjenu dozu. Od tih 108 pacijenata, 27 je primalo preporucenu dozu infliksimaba od
5 mg/kg. Svi pacijenti su imali neadekvatan odgovor na prethodnu konvencionalnu terapiju. Bila je
dozvoljena istovremena primena konvencionalne terapije u ustaljenoj dozi, koju je nastavilo da prima
92% pacijenata.

Primarni parametar prac¢enja bio je udeo pacijenata koji su ostvarili klinicki odgovor, definisan kao
smanjenje CDAI za > 70 bodova od pocetnog stanja na osnovu procene nakon 4 nedelje bez povecanja
potrebe za primenom lekova koji se daju za Kronovu bolest ili hirurSkog le¢enja Kronove bolesti.
Pacijenti koji su odgovorili na lecenje posle 4 nedelje praceni su do 12. nedelje. Sekundarni parametri
pracenja ukljucili su udeo pacijenata u klinickoj remisiji posle 4 nedelje leCenja (CDAI < 150) i
odrzivosti klini¢kog odgovora tokom vremena.

Cetvrte nedelje posle primene jedne doze, 22/27 (81%) pacijenata koji su primali infliksimab u dozi od

5 mg/kg ostvarili su klini¢ki odgovor, u odnosu na 4/25 (16%) pacijenata koji su primali placebo
(p <0.001). Takode u 4. nedelji, 13/27 (48%) pacijenata koji su primali infliksimab ostvarili su klinicku
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remisiju bolesti (CDAI < 150), u odnosu na 1/25 (4%) pacijenata koji su primali placebo. Odgovor na
lecenje je zabeleZen u periodu od 2 nedelje, a najjaci je bio u 4. nedelji. Na poslednjem pregledu posle
12 nedelja, 13/27 (48%) pacijenata koji su primali infliksimab i dalje je pokazivalo klini¢ki odgovor na
lecenje.

Terapija odrzavanja kod umerenog do teskog oblika aktivne Kronove bolesti kod odraslih pacijenata
Efikasnost ponovljenih infuzija infliksimaba ispitivana je u jednogodisnjoj klini¢koj studiji (ACCENT
D).

Ukupno 573 pacijenata sa umerenom do teSkom aktivnom Kronovom boles¢u (CDAI > 220 < 400)
primilo je jednu infuziju infliksimaba od 5 mg/kg u nultoj nedelji. Od 580 uklju¢enih pacijenata 178
(30,7%) je imalo tezak oblik bolesti (CDAI rezultat > 300 uz istovremenu primenu kortikosteroida i/ili
imunosupresiva), §to je odgovaralo populaciji koja je definisana u indikaciji (videti odeljak 4.1). U 2.
nedelji, procenjen je klini¢ki odgovor kod svih pacijenata koji su potom randomizovani u jednu od 3
terapijske grupe: grupu koja je kao terapiju odrzavanja primala placebo, grupu koja je kao terapiju
odrzavanja primala infuziju u dozi od 5 mg/kg i grupu koja je kao terapiju odrzavanja primala infuziju
u dozi od 10 mg/kg. Pacijenti u sve 3 grupe primali su ponovne infuzije u 2. i 6. nedelji, a zatim svakih
8 nedelja posle toga.

Od 573 randomizovana pacijenta, 335 (58%) je ostvarilo klinicki odgovor do 2. nedelje. Ti pacijenti su
klasifikovani kao pacijenti sa odgovorom u nedelji 2 i ukljuéeni su u primarnu analizu (videti Tabelu
5). Medu pacijentima koji su klasifikovani kao pacijenti koji nisu reagovali na terapiju u 2. nedelji, 32%
(26/81) u grupi koja je primala placebo terapiju odrzavanja i 42% (68/163) u infliksimab grupi ostvarilo
je klinicki odgovor do 6. nedelje. Nakon toga, nije bilo razlike izmedu grupa u broju onih pacijenata
kod kojih se pojavio zakasneli odgovor.

Ko-primarni parametri pracenja bili su udeo pacijenata u klini¢koj remisiji (CDAI < 150) u 30. nedelji
i vreme do gubitka odgovora do 54. nedelje. Postepeno smanjenje doze kortikosteroida bilo je
dopusteno posle 6. nedelje.

Tabela 5
Dejstvo na terapijski odgovor i stopu remisije, podaci iz ACCENT I studije (pacijenti koji su
ostvarili reakciju u 2. nedelji)

ACCENT I (pacijenti koji su ostvarili reakciju u 2. nedelji)
% pacijenata
Terapija Terapija
Terapija odrzavanja odrzavanja
odrzavanja infliksimabom infliksimabom
placebom u dozi 5 mg/kg u dozi 10 mg/kg
(n=110) (n=113) (n=112)
(p vrednost) (p vrednost)
Medijana vremena do gubitka odgovora 19 nedelja 38 nedelja >54 nedelje
u periodu do 54. nedelje (0,002) (<0,001)
30. nedelja
s 51,3 59,1
Klinicki odgovor® 27,3 (<0,001) (<0,001)
Ly .. 38,9 45,5
Klini¢ka remisija 20,9 (0.003) (<0,001)
Remisija bez steroida 10,7 (6/56) ?01”(?0(81)8/58) 506’ ’(?0(12)1/57)
54. nedelja
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. v . a 38’1 47’7
Klini¢ki odgovor 15,5 (<0,001) (<0,001)
28,3 38,4
Klinicka remisij ! ’ ’
inicka remisija 3,6 (0,007) (<0,001)
Neprekidna remisija bez steroida® 5,7(3/53) (107’ ,(?7(51)0/56) ?(%060(21)6/56)

® Smanjenje CDAI > 25% i > 70 bodova.
> CDAI < 150 u 30. i u 54. nedelji, bez primanja kortikosteroida 3 meseca pre 54. nedelje kod pacijenata
koji su primali kortikosteroide na pocetku studije.

Pocevsi od 14. nedelje, pacijentima kod kojih je postignut terapijski odogovor, ali kod kojih se klinicko
poboljsanje kasnije izgubilo, dozvoljeno je da predu na dozu infliksimaba koja je bila za 5 mg/kg veca
od doze koju su primali posle randomizacije. Osamdeset devet procenata (50/56) pacijenata kod kojih
se klinicki odgovor na terapiju odrzavanja infliksimabom u dozi od 5 mg/kg izgubio posle 14. nedelje,
odgovorilo je na leCenje infliksimabom u dozi od 10 mg/kg.

U odnosu na grupu koja je primala placebo kao terapiju odrzavanja, u grupama koje su primale
infliksimab kao terapiju odrzavanja, u 30. i 54. nedelji ispitivanja je zabelezeno poboljsanje u kvalitetu
zivota, smanjenje hospitalizacija zbog bolesti, kao i smanjena primena kortikosteroida.

Infliksimab sa ili bez AZA procenjen je u randomizovanoj, dvostruko slepoj studiji sa aktivnim
komparatorom (SONIC) kod 508 odraslih pacijenata sa umerenom do teskom Kronovom bolesc¢u
(CDAI = 220 < 450) koji pre pocetka studije nisu primali biolosku terapiju niti imunosupresive i kod
kojih je ova bolest u proseku trajala 2,3 godine. Na pocetku studije, 27,4% pacijenata su primali
sistemske kortikosteriode, 14,2% pacijenata su primali budesonid, a 54,3% pacijenata su primali 5-ASA
jedinjenja. Pacijenti su bili randomizovani u grupu koja je primala AZA monoterapiju, grupu koja je
primala infliksimab monoterapiju, ili u grupu koja je primala kombinovanu terapiju infliksimab + AZA.
Infliksimab je primenjen u dozi od 5 mg/kg u 0., 2. i 6. nedelji, a zatim svakih 8 nedelja. AZA se
primenjivao u dozi od 2,5 mg/kg dnevno.

Primarni parametar pracenja studije bila je klinicka remisija bez kortikosteroida u 26. nedelji, $to je
znacilo da pacijent u klini¢koj remisiji (CDAI < 150) najmanje 3 nedelje, nije uzimao sistemske
kortikosteriode (prednizon ili ekvivalentan lek) ili budesonid u dozi od > 6 mg/dan. Za rezultate videti
Tabelu 6. Udeo pacijenata sa zaceljenjem mukoze u 26. nedelji bio je znacajno veci u grupi koja je
primala kombinaciju infliksimab + AZA (43,9%, p<0,001) i grupi koja je primala infliksimab
monoterapiju (30,1%, p=0,023) u poredenju sa grupom koja je primala AZA monoterapiju (16,5%).

Tabela 6
Udeo pacijenata kod kojih je ostvarena klini¢ka remisija bez kortikosteroida u 26. nedelji, SONIC
AZA Infliksimab Infliksimab + AZA
Monoterapija Monoterapija Kombinovana terapija
26. nedelja
44,4% (75/169) 56,8% (96/169)
Svi randomizovani pacijenti 30,0% (51/170)
(p=0,006)" (p<0,001)°

* P-vrednosti se odnose na poredenje svake grupe koja je primala infliksimab sa grupom koja je primala
AZA monoterapiju.

Sli¢ni trendovi u ostvarenju klini¢ke remisije bez kortikosteroida primeéeni su u 50. nedelji. Stavise, u
infliksimab grupi zabeleZeno je poboljSanje kvaliteta Zivota, mereno pomocu upitnika IBDQ.
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Indukciona terapija kod fistulizirajuce aktivne Kronove bolesti

Efikasnost leka je procenjena u randomizovanoj, dvostruko slepoj, placebo kontrolisanoj studiji
sprovedenoj kod 94 pacijenta sa fistuliziraju¢om Kronovom boles¢u, koji su imali fistule u periodu od
najmanje 3 meseca. Trideset jedan od ovih pacijenata je primao infliksimab u dozi od 5 mg/kg. Oko
93% pacijenata su prethodno primali antibiotike ili imunosupresivnu terapiju.

Istovremena upotreba stabilnih doza konvencionalnih lekova je bila dozvoljena, i 83% pacijenata
nastavilo je da prima najmanje jedan od tih lekova. Pacijenti su primali po tri doze ili placeba ili
infliksimaba u nedelji 0, 2 1 6. Pacijenti su praceni do 26. nedelje. Primarni parametar pracenja bio je
udeo pacijenata kod kojih je ostvaren klini¢ki odgovor, a koji je definisan kao > 50%-tno smanjenje
pocetnog broja fistula koje su se drenirale na lak pritisak u najmanje dve uzastopne kontrole (sa
razmakom od 4 nedelje), bez povecanja doze lekova za Kronovu bolest ili hirur§kog lecenja Kronove
bolesti.

Kod 68% (21/31) pacijenata koji su primali infliksimab u dozama od 5 mg/kg ostvaren je klinicki
odgovor u odnosu na 26% (8/31) pacijenata koji su primali placebo (p = 0,002). Medijana vremena do
pojave klinickog odgovora kod pacijenata koji su primali infliksimab iznosila je 2 nedelje. Medijana
trajanja odgovora bila je 12 nedelja. Pored toga, zatvaranje svih fistula ostvareno je kod 55% pacijenata
koji su primali infliksimab u poredenju sa 13% pacijenata koji su primali placebo (p = 0,001).

Terapija odrzavanja kod fistulizirajuce aktivne Kronove bolesti

Efikasnost ponovljenih infuzija infliksimaba kod pacijenata sa fistuliziraju¢om Kronovom boles¢u
ispitivana je u jednogodis$njoj klinickoj studiji (ACCENT II). Ukupno 306 pacijenata primilo je 3 doze
infliksimaba od po 5 mg/kg u 0, 2. 1 6. nedelji. Na pocetku, 87% pacijenata imalo je perianalne fistule,
14% je imalo abdominalne fistule, 9% je imalo rektovaginalne fistule. Medijana CDAI skora bila je
180. U 14. nedelji, procenjen je klinicki odgovor 282 pacijenta koji su randomizovani da do 46. nedelje
primaju ili placebo ili dozu od 5 mg/kg infliksimaba svakih 8 nedelja.

Kod pacijenata kod kojih je doslo do odgovora u 14. nedelji (195/282) analiziran je primarni parametar
pracenja, koji je definisan kao vreme od randomizacije do gubitka odgovora (videti Tabelu 7).
Postepeno smanjenje doze kortikosteroida bilo je dozvoljeno posle 6. nedelje.

Tabela 7
Uticaj na stepen odgovora, podaci iz studije ACCENT II (Pacijenti kod kojih je postignut odgovor
u 14. nedelji)

ACCENT II (Pacijenti koji su odreagovali u 14. nedelji)
Terapija
Terapija odrzavanja
odrzavanja infliksimabom
p-vrednost
placebom
(n=99) (5 mg/kg)
(n=96)
Medijana vremena do gubitka odgovora 14 nedelja > 40 nedelja <0,001
u periodu do 54. nedelje
54. nedelja
Odgovor fistula (%) * 23,5 46,2 0,001
Kompletni odgovor fistula (%) ° 19,4 36,3 0,009

® Smanjenje pocetnog broja fistula iz kojih se cedi sadrzaj za > 50% tokom perioda od > 4 nedelje.
b Odsustvo bilo kojih fistula iz kojih se cedi sadrzaj.
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Pocevsi od 22. nedelje, pacijenti koji su inicijalno odgovorili na terapiju, ali kod kojih se klini¢ki
odgovor kasnije izgubio, mogli su da predu na aktivho ponovno leCenje svakih 8 nedelja, dozom
infliksimaba koja je bila za 5 mg/kg ve¢a od one koju su primali posle randomizacije. Medu pacijentima
koji su prvo primali infliksimab u dozi od 5 mg/kg, a zatim se posle 22. nedelje prebacili na drugu dozu
zbog prestanka efekta terapije na fistule, njih 57% (12/21) je reagovalo na ponovnu primenu
infliksimaba u dozi od 10 mg/kg svakih 8 nedelja.

Nije bilo znacajne razlike izmedu placeba i infliksimaba ako se uzmu u obzir udeo pacijenata kod kojih
su fistule ostale zatvorene do 54. nedelje, simptomi kao Sto su proktalgija, apscesi 1 infekcije mokraénih
puteva, ili broj novonastalih fistula tokom lecenja.

Terapija odrzavanja infliksimabom svakih 8 nedelja znacajno je smanjila broj hospitalizacije i hirurskih
intervencijaa vezanih za bolest u poredenju sa placebom. StaviSe, primeceno je smanjenje upotrebe
kortikosteroida i poboljSanje kvaliteta Zivota.

Ulcerozni kolitis kod odraslih pacijenata

Bezbednost i efikasnost leka Remicade procenjeni suudve (ACT 11 ACT 2) randomizovane, dvostruko
slepe, placebo-kontrolisane klini¢ke studije kod odraslih pacijenata sa umerenim do teskim aktivnim
ulceroznim kolitisom (Mayo skor od 6 do 12; pod-rezultat endoskopije > 2) koji su imali neadekvatan
odgovor na konvencionalnu terapiju [oralne kortikosteriode, aminosalicilate i/ili imunomodulatore (6-
MP, AZA)]. Istovremena upotreba ustaljenih doza oralnih aminosalicilata, kortikosterioda, i/ili
imunomodulatora bila je dozvoljena. U obe studije, pacijenti su randomizovani tako da su primali ili
placebo, ili 5 mg/kg leka Remicade, ili 10 mg/kg leka Remicadeitou0, 2, 6, 14.122. nedelji, i u ACT
1 studijiijos u 30, 38.146. nedelji Postepeno smanjenje kortikosteroida dozvoljeno je nakon 8. nedelje.

Tabela 8
Dejstva na klini¢ki odgovor, klini¢ku remisiju i zaceljenje mukoze u 8. i 30. nedelji
Kombinovani podaci iz ACT 1 2.

Infliksimab
Placebo -

5 mg/kg 10 mg/kg [Kombinovano
Broj randomizovanih ispitanika [244 242 242 484
Udeo ispitanika sa klini¢kim odgovorom i odrzanim klini¢ckom odgovorom
Klinicki odgovor u 8. nedelji*  [33,2% 66,9% 65,3% 66,1%
Klinicka odgovor u 30. nedelji* [27,9% 49,6% 55,4% 52,5%
Odrzani odgovor
(klini¢ki odgovor u 8. 1 u 30. 19,3% 45,0% 49,6% 47,3%
nedelji)®
Udeo ispitanika u klini¢koj remisiji i odrZanoj remisiji
Klinicka remisija u 8. nedelji*  [10,2% 36,4% 29,8% 33,1%
Klini¢ka remisija u 30. nedelji* [13,1% 29.8% 36,4% 33,1%
Odrziva remisija
(u remisiji u S.Ji u 30. nedelji)* p,3% 19,0% 24,4% 21,7%
Udeo ispitanika sa zaceljenjem mukoze
Zaceljenje mukoze u 8. nedelji* [32,4% 61,2% 60,3% 60,7%
Zaceljenje mukoze u 30. nedelji* [27,5% 48,3% 52,9% 50,6%

a: p <0,001, za svaku infliksimab terapijsku grupu u poredenju sa placebom.
Efikasnost leka Remicade do 54. nedelje procenjena je u okviru studije ACT 1.

U 54. nedelji, 44,9% pacijenata iz grupe koja je primala kombinovanu infliksimab terapiju imalo je
klinicki odgovor u poredenju sa 19,8% pacijenata iz placebo grupe (p<0,001). Kod pacijenata iz
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kombinovane infliksimab grupe u 54. nedelji zabeleZen je veci procenat pacijenata u klini¢koj remisiji
nego u grupi koja je primala placebo (34,6% naspram 16,5%, p < 0,001), kao i veci procenat pacijenata
kod kojih je doslo do zaceljenja mukoze (46,1% lecenih infliksimabom naspram 18,2% pacijenata koji
su primali placebo, p < 0,001). Udeli pacijenata sa odrzivim terapijskim odgovorom i odrzivom
remisijom u 54. nedelji bili su ve¢i u kombinovanoj infliksimab grupi nego u placebo grupi (37,9% u
odnosu na 14,0%, p<0,001; i 20,2% u odnosu na 6,6%, p<0,001).

Ve¢i udeo pacijenata iz kombinovane infliksimab grupe mogao je da prekine upotrebu kortikosterioda
pri ¢emu je ostao u klini¢koj remisiji u poredenju sa placebo grupom kako u 30. nedelji (22,3% u odnosu
na 7,2%, p < 0,001, podaci dobijeni iz ACT 11 ACT 2), tako i u 54. nedelji (21,0% u odnosu na 8,9%,
p=0,022, ACT1 podaci).

Objedinjeni podaci iz ACT 1 1 ACT 2 studija i njihovih produzetaka, analizirani od poCetnog stanja do
kraja 54. nedelje, pokazali su da je pri terapiji infliksimabom smanjen broj hospitalizacija i hiruskih
intervencija vezanih za ulcerozni kolitis. Broj hospitalizacija vezanih za ulcerozni kolitis bio je znatno
manji u terapijskoj grupi koja je primala infliksimab u dozi od 5 mg/kg odnosno 10 mg/kg u odnosu na
grupu koja je primala placebo (prosecan broj hospitalizacija na 100 pacijent-godina: 21 odnosno 19 u
odnosu na 40 u placebo grupi; p=0,019 1 p=0.007, respektivno). Broj hiruskih intervencija vezanih za
ulcerozni kolitis takode je bio manji u grupama koje su primale infliksimab od 5 mg/kg odnosno 10
mg/kg u odnosu na grupu koja je primala placebo (prosecan broj hiruskih intervencija na 100 pacijent-
godina: 22 odnosno 19 u odnosu na 34, p=0,145 odnosno p=0,022).

Udeo ispitanika kod kojih je uradena kolektomija u bilo kom trenutku u periodu od 54 nedelje posle
prve infuzije ispitivanog leka, prikupljen je i grupisan sa podacima iz ACT 1 i ACT 2 studija i njihovih
produzetaka. Manji broj ispitanika je bio podvrgnut kolektomiji u grupi koja je primala infliksimab od
5 mg/kg (28/242 ili 11,6% [N.S.]) 1 grupi koja je primala infliksimab od 10 mg/kg (18/242 ili 7,4%
[p=0,011]) nego u placebo grupi (36/244; 14,8%).

Smanjenje broja slucajeva kolektomije takode je ispitano u jednoj drugoj randomizovanoj, dvostruko
slepoj studiji (C0168Y06) sprovedenoj kod hospitalizovanih pacijenata (n=45) sa umerenim do teSkim
aktivnim ulceroznim kolitisom koji nisu reagovali na intravenski primenjene kortikosteriode i koji su
stoga bili pod ve¢im rizikom od kolektomije. Znacajno manji broj kolektomija se javio u roku od 3
meseca nakon infuzije u okviru studije kod pacijenata koji su primili jednu dozu infliksimaba od 5
mg/kg u poredenju sa pacijentima koji su primili placebo (29,2% naspram 66,7% respektivno, p=0,017).

U ACT 1 1 ACT 2, infliksimab je poboljsao kvalitet zivota, §to je potvrdeno statisticki znacajnim
poboljsanjem, kako na osnovu IBDQ — upitnika vezanim za konkretnu bolest, tako i na osnovu SF-36
— opsteg kratkog upitnika od 36 stavki.

Ankiloziraju¢i spondilitis kod odraslih
Efikasnost i bezbednost infliksimaba procenjeni su u dve multicentri¢ne, dvostruko slepe, placebo

kontrolisane studije kod pacijenata sa aktivnim ankiloziraju¢im spondilitisom (vrednost Bath
Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index [BASDAI] >4 1bol u kiémi > 4 na skali od 1-10).

U prvoj studiji (P01522), sa tromese¢nom dvostruko slepom fazom, 70 pacijenata primalo je ili
infliksimab od 5 mg/kg ili placebo u 0., 2., 6. nedelji (35 pacijenata u svakoj grupi). U 12. nedelji
placebo pacijenti su prebaceni na infliksimab u dozi od 5 mg/kg svakih 6 nedelja do 54. nedelje. Nakon
prve godine studije, 53 pacijenata nastavilo je da u¢estvuje u produzetku studije otvorenog tipa do 102.
nedelje.

U drugoj klinickoj studiji (ASSERT), 279 pacijenata je randomizovano u grupe koje su primale ili
placebo (Grupa 1, n=78) ili 5 mg/kg infliksimab (Grupa 2, n=201) u 0., 2., i 6, nedelji, a zatim svakih 6
nedelja do 24. nedelje. Nakon toga, svi ispitanici su nastavili da primaju infliksimab svakih 6 nedelja
do nedelje 96. Grupa 1 primala je 5 mg/kg infliksimaba. U grupi 2, po¢ev od infuzije u 36. nedelji,
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pacijenti koji su imali BASDAI > 3 u dva uzastopna pregleda, primali su 7,5 mg/kg infliksimaba svakih
6 nedelja do 96. nedelje.

U ASSERT studiji, primeéeno je poboljSanje znakova i simptoma ve¢ u 2. nedelji. U 24. nedelji broj
pacijenata kod kojih se pojavio ASAS 20 odgovor bio je 15/78 (19%) u placebo grupi, 1 123/201 (61%)
u 5 mg/kg infliksimab grupi (p<0,001). U drugoj grupi je 95 ispitanika nastavilo da prima 5 mg/kg
svakih 6 nedelja. U 102. nedelji, bilo je 80 ispitanika koji su dalje primali infliksimab terapiju i medu
njima 71 (89%) su imali ASAS 20 klinicki odgovor.

U P01522, takode je primeceno poboljSanje znakova i simptoma ve¢ u 2. nedelji. U 12. nedelji, broj
pacijenata koji su imali BASDAI 50 odgovor bio je 3/35 (9%) u placebo grupi, i 20/35 (57%) u 5 mg/kg
grupi (p<0,01). 53 ispitanika su nastavili da primaju 5 mg/kg svakih 6 nedelja. U 102. nedelji, bilo je
49 ispitanika koji su i dalje primali infliksimab terapiju, od kojih su 30 (61%) imali BASDAI 50
odgovor.

U obe studije takode je doslo do znacajnog poboljSanja fizicke funkcije i kvaliteta Zivota mereno na
osnovu BASFI i SF-36 skale fizickih komponenti.

Psorijazni artritis kod odraslih
Efikasnost i bezbednost su procenjeni u dve multicentri¢ne, dvostruko slepe, placebo kontrolisane
studije sprovedene kod pacijenata sa aktivnim psorijaznim artritisom.

U prvoj klinickoj studiji (IMPACT), efikasnost i bezbednost infliksimaba ispitivani su kod 104
pacijenta sa aktivnim poliartikularnim psorijaznim artritisom. U toku dvostruko slepe faze koja je trajala
16 nedelja, pacijenti su primali ili 5 mg/kg infliksimaba ili placebo u 0, 2, 6. i 14. nedelji (52 pacijenta
u svakoj grupi). Pocev od 16. nedelje, placebo pacijenti su prebaceni na infliksimab i svi pacijenti su
nakon toga primali 5 mg/kg infliksimaba svakih 8 nedelja do 46. nedelje. Nakon prve godine ove
studije, 78 pacijenata nastavilo je da ucestvuje u produzetku studije otvorenog tipa do 98. nedelje.

U drugoj klinickoj studiji (IMPACT 2), efikasnost i bezbednost infliksimaba ispitivani su kod 200
pacijenata sa aktivnim psorijaznim artritisom (> 5 oteklih zglobova i > 5 osetljivih zglobova). Cetrdeset
Sest odsto pacijenata nastavilo je da prima stabilne doze metotreksata (<25 mg/nedelja). U toku
dvostruko-slepe faze koja je trajala 24 nedelje, pacijenti su primali ili 5 mg/kg infliksimaba ili placebo
u0, 2,6, 14.122. nedelji (100 pacijenata u svakoj grupi). U 16. nedelji, 47 placebo pacijenata sa < 10%
poboljSanja u odnosu na pocetno stanje u grupama sa oteklim zglobovima i osetljivim zglobovima
prebaceni su na indukcionu terapiju infliksimabom (rani prelazak). U 24. nedelji, svi placebo pacijenti
prebaceni su na indukcionu terapiju infliksimabom. Doziranje je nastavljeno za sve pacijente do 46.
nedelje.

Kljucni rezultati efikasnosti studija IMPACT i IMPACT 2 prikazani su u Tabeli 9 ispod:

Tabela 9
Dejstvo na ACR i PASI u studijama IMPACT i IMPACT 2
IMPACT IMPACT 2%
1@ [nfliksimab nfliksimab | Placebo Infliksima | Infliksima
Fdélia) 16. nedelja) 8. (24. b (4. b
* nedelja) | nedelja) nedelja) (54. nedelja
Randomizovani 52 52 N/A® 100 100 100
pacijenti
ACR odgovor
(% pacijenata)
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N 52 52 78 100 100 100
ACR 20 5(10%) | 34 (65%) | 48 (62%) | 16 (16%) 54 (54%) | 53 (53%)
odgovor *
ACR 50
odgovor * 0(0%) 24 (46%) | 35 (45%) | 4 (4%) 41(41%) 33 (33%)
ACR 70
odgovor * 0(0%) 15 (29%) | 27 (35%) | 2 (2%) 27 (27%) | 20 (20%)
PASI reakcija
(% pacijenata)®
N 87 83 82
. 40
k3k 0, 0,
PASI 75 reakcija 1 (1%) 50 (60%) (48.8%)

* [TT-analiza gde su pacijenti sa nedostaju¢im podacima klasifikovani kao pacijenti kod kojih se
nije postignut odgovor.

2 Podaci za 98. nedelju iz studije IMPACT ukljuc¢uju kombinovane placebo pacijente koji su presli
na aktivni lek i infliksimab pacijente koji su usli u produzetak studije otvorenog tipa.

® Na osnovu pacijenata sa PASI > 2,5 na pocetku studije IMPACT, i pacijenata sa > 3% BSA koze
zahvacene psorijazom na poc¢etku studije IMPACT 2.

** PASI 75 reakcija u IMPACT nije ukljucena zbog malog N; p < 0,001 za infliksimab u odnosu na
placebo u 24. nedelji u IMPACT 2 studiji.

U studijama IMPACT i IMPACT 2, klini¢ki odgovor primecen je ve¢ u 2. nedelji i odrzavan je do 98.
odnosno do 54. nedelje u studiji IMPACT 2. Efikasnost je pokazana sa ili bez istovremene upotrebe
metotreksata. Smanjenje u parametrima periferne aktivnosti koja je karakteristicna za psorijati¢ni
artritis (kao Sto je broj oteCenih zglobova, broj bolnih/osetljivih zglobova, daktilitis i prisustvo
entezopatije) primecéeno je kod pacijenata koji su primali infliksimab.

Promene uocene rendgenskim snimanjem su procenjene u studiji IMPACT 2. Rendgenski snimci Saka
1 stopala nacinjeni su na pocetku studije, u 24. i 54. nedelji. Terapija infliksimabom smanjila je brzinu
razvoja perifernog oStecenja zglobova u poredenju sa placebo terapijom kao primarni parametar
pracenja u 24. nedelji, mereno na osnovu promene od pocetnog stanja u ukupnom rezultatu
modifikovane vdH-S skale (prose¢ni rezultat + SD bio je 0,82 + 2,62 u placebo grupi u poredenju sa -
0,70 £ 2,53 u infliksimab grupi; p< 0,001). U infliksimab grupi, prosecna promena ukupnog rezultata
modifikovane vdH-S skale ostala je ispod 0 u 54. nedelji.

Kod pacijenata koji su primali infliksimab doslo je do znacajnog poboljSanja fizicke funkcije
procenjeno na osnovu HAQ. Takode je doslo do znacajnog poboljsanja kvaliteta zivota vezanog za
zdravlje, mereno na osnovu rezultata pregleda fizi¢kih i mentalnih komponenti u SF-36 u IMPACT 2.

Psorijaza kod odraslih

Efikasnost infliksimaba ispitivana je u dve multicentri¢ne, randomizovane, dvostruko slepe studije:
SPIRIT i EXPRESS. Pacijenti u obe studije imali su plak psorijazu (zahvaéenost povrsine tela, engl.
Body Surface Area [BSA] > 10% i indeks prosirenosti i tezine psorijaze, engl. Psoriasis Area and
Severity Index [PASI] > 12). Primarni parametar pracenja u obe studije bio je udeo pacijenata kod kojih
se postiglo poboljsanje vrednosti PASI za > 75% u 10. nedelji u odnosu na pocetno stanje.

U okviru SPIRIT studije procenjivana je efikasnost indukcione terapije infliksimabom kod 249
pacijenata sa plak psorijazom koji su prethodno primali PUVA ili sistemsku terapiju. Pacijenti su
primali ili 3 ili 5 mg/kg infliksimaba ili placebo infuzije u 0, 2. i 6. nedelji. Pacijenti koji su prema
opStoj proceni lekara (engl. Physician Global Assessment, PGA) imali > 3 boda, zadovoljili su
kriterijume da jo$ jednom prime istu infuziju u 26. nedelji.
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U okviru SPIRIT studije, udeo pacijenata koji su ostvarili PASI 75 u 10. nedelji bio je 71,7% u 3
mg/kg infliksimab grupi, 87,9% u 5 mg/kg infliksimab grupi, i 5,9% u placebo grupi (p < 0,001). Do
26. nedelje, dvadeset nedelja nakon poslednje indukcione doze, 30% pacijenatau 5 mg/kg grupii 13,8%
pacijenata u 3 mg/kg grupi bili su pacijenti koji su ostvarili reakciju PASI 75. Izmedu 6. i 26. nedelje,
simptomi psorijaze postepeno su se vratili u medijanu vremena recidiva bolesti od > 20 nedelja. Nije
primeceno ponovno javljanje simptoma.

U okviru EXPRESS studije procenjivana je efikasnost indukcione terapije i terapije odrzavanja
infliksimabom kod 378 pacijenata sa plak psorijazom. Pacijenti su primali 5 mg/kg infliksimaba ili
placebo infuzije u 0, 2. i 6. nedelji, a nakon toga terapiju odrzavanja svakih 8 nedelja do 22. nedelje u
placebo grupi i do 46. nedelje u infliksimab grupi. U 24. nedelji, placebo grupa prebacena je na
indukcionu terapiju infliksimabom (5 mg/kg) a zatim na terapiju odrzavanja infliksimabom (5 mg/kg).
Psorijaza noktiju procenjena je primenom indeksa tezine psorijaze noktiju (engl. Nail Psoriasis Severity
Index, NAPSI). Pre toga, 71,4% pacijenata je primilo terapiju PUVA, metotreksat, ciklosporin ili
acitretin, premda nisu svi nuzno bili rezistentni na terapiju. Klju¢ni rezultati prikazani su u Tabeli 10.
Kod ispitanika koji su primali infliksimab, znac¢ajni PASI 50 odgovori bili su o¢igledni pri prvoj poseti
lekaru (2. nedelja), a PASI 75 odgovori pri drugoj poseti lekaru (6. nedelja). Efikasnost je bila sli¢na u
podgrupi pacijenata koji su prethodno bili izloZeni sistemskim terapijama, u poredenju sa ukupnom
populacijom studije.
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Tabela 10

Pregled PASI odgovora, PGA odgovora i udeo pacijenata sa oporavkom svih noktiju u 10, 24. i

50. nedelji u EXPRESS studiji

Placebo
[nfliksimab [nfliksimab
5 mg/kg 5 mg/kg
nedelji 24)
10. nedelja
N 77 301
> 90% poboljsanje 1(1,3%) 172 (57,1%)*
> 75% poboljsanje D (2,6%) h42 (80,4%)°
> 50% poboljsanje 6 (7,8%) D74 (91,0%)
PGA oporavljenih (0) ili minimum (1) 3 (3,9%) 242 (82,9%)™
PGA oporavljenih (0), minimum (1), ili blago (2) 14 (18,2%) 275 (94,2%)™
24. nedelja
N 77 276
> 90% poboljsanje 1(1,3%) 161 (58,3%)"
> 75% poboljsanje 3 (3,9%) 027 (82,2%)°
> 50% poboljSanje 5 (6,5%) 248 (89,9%)
PGA oporavljenih (0) ili minimum (1) 2 (2,6%) 203 (73,6%)*

PGA oporavljenih (0), minimum (1), ili blago (2)

15 (19,5%)

246 (89,1%)"

50. nedelja

N 68 281
> 90% poboljsanje 34 (50,0%) 127 (45,2%)
> 75% poboljSanje 52 (76,5%) 170 (60,5%)
> 50% poboljSanje 61 (89,7%) 193 (68,7%)
PGA oporavljenih (0) ili minimum (1) 46 (67,6%) 149 (53,0%)
PGA oporavljenih (0), minimum (1), ili blago (2) 59 (86,8%) 189 (67,3%)
Svi nokti oporavljeni (bez psorjati¢nih promena) *
[Nedelja 10 1/65 (1,5%) 16/235 (6,8% )
[Nedelja 24 3/65 (4,6%) 58/223 (26,0%)*
[Nedelja 50 27/64 (42,2%) 92/226 (40,7%)

2p < 0,001, za svaku grupu koja je primala infliksimab terapiju u odnosu na kontrolnu grupu.

bn=292.

¢ Analiza je bila zasnovana na ispitanicima koji su na pocetku imali psorijazu noktiju (81,8%
pacijenata). Proseéne NAPSI vrednosti na po¢etku bile su 4,6 u infliksimab grupi i 4,3 u placebo grupi.

Do znacajnih poboljsanja u odnosu na pocetno stanje doslo je u rezultatima DLQI (p < 0,001) i fizickih
i mentalnih komponenti upitnika SF-36 (p < 0,001 poredenje za svaku komponentu).

Pedijatrijska populacija
Kronova bolest kod dece (6 do 17 godina)

U okviru REACH studije, 112 pacijenata (6 do 17 godina, medijana 13,0 godina) sa umerenom do
teSkom Kronovom boles¢u (medijana pedijatrijskog CDALI bila je 40) i sa neadekvatnim odgovorom na
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konvencionalne terapije trebalo je da primi 5 mg/kg infliksimaba u 0, 2. i 6. nedelji. Svi pacijenti su
morali da primaju stabilne doze 6-MP, AZA ili MTX (35% je takode primalo kortikosteroide na pocetku
terapije).

Pacijenti za koje je istraziva¢ procenio da su postigli klini¢ki odgovor u 10. nedelji, randomizovani su
u dve grupe. Jedna grupa je kao terapiju odrzavanja primala dozu od 5 mg/kg infliksimaba svakih 8
nedelja, a druga svakih 12 nedelja. Ukoliko je u toku terapije odrzavanja doslo do gubitka odgovora,
bio je dozvoljen prelazak na vecu dozu (10 mg/kg) i/ili kraci interval izmedu doza (8 nedelja). Trideset
dva (32) pedijatrijska pacijenta, za koje je bilo moguée izvrsiti evaluaciju, je preslo u tu grupu (9
ispitanika u grupi koja je primala terapiju odrZzavanja svakih 8 nedelja i 23 ispitanika u grupi koja ju je
primala svakih 12 nedelja). Dvadeset cetvoro od tih pacijenata (75,0%) ponovo je ostvarilo klini¢ku
reakciju posle prelaska.

Udeo ispitanika koji su postigli klini¢ki odgovor u 10. nedelji bio je 88,4% (99/112). Udeo ispitanika
koji su ostvarili klinicku remisiju u 10. nedelji bio je 58,9% (66/112).

U 30. nedelji, udeo ispitanika u klinickoj remisiji bio je ve¢i u grupi koja je terapiju odrzavanja primala
svakih 8 nedelja (59,6%, 31/52) nego u grupi koja je terapiju odrzavanja primala svakih 12 nedelja
(35,3%, 18/51; p = 0,013). U 54. nedelji su navedeni procenti iznosili 55,8% (29/52) u grupi koja je
terapiju odrzavanja primala svakih 8 nedelja, odnosno 23,5% (12/51) u grupi koja ju je primala svakih
12 nedelja (p < 0,001).

Podaci o fistulama dobijeni su iz PCDAI rezultata. Izmedu 22 ispitanika u obe grupe (primena terapije
odrzavanja svakih 8 nedelja i svakih 12 nedelja) koji su imali fistule na pocetku ispitivanja, fistule su
bile potpuno zatvorene kod njih 63,6% (14/22) u 10. nedelji, kod 59,1% (13/22) u 30. nedelji, i kod
68,2% (15/22) pacijenata u 54. nedelji.

Pored toga, primecena su statisticki i klinicki znacajna poboljsanja u kvalitetu Zivota i telesnoj visini,
kao 1 znac¢ajno smanjenje upotrebe kortikosteroida u odnosu na pocetak studije.

Ulcerozni koltitis kod dece (6 do 17 godina)

Bezbednost i efikasnost primene infliksimaba procenjivane su u multicentri¢noj, randomizovanoj,
otvorenoj klinickoj studiji sa paralelnim grupama (C0168T72) koja je sprovedena kod 60 pedijatrijskih
pacijenata uzrasta 6 do 17 godina (proseCan uzrast 14,5 godina) sa umerenim do teskim oblikom
aktivnog ulceroznog kolitisa (Mayo skor od 6 do 12; pod-rezultat endoskopije > 2) i sa neadekvatnim
odgovorom na konvencionalnu terapiju. Na pocetku studije 53% pacijenata je primalo terapiju
imunomodulatorima (6-MP, AZA 1i/ili MTX) i 62% pacijenata je primalo kortikosteroide. Prekid
terapije imunomodulatorima i postupno smanjivanje doze kortikosteroida su dozvoljeni nakon 0.
nedelje.

Svi pacijenti su primili indukcioni rezim od 5 mg/kg infliksimaba u 0, 2. i1 6. nedelji. Pacijenti koji nisu
odreagovali na infliksimab u 8. nedelji (n=15) nisu dalje primali lek i kod njih je nastavljeno
bezbednosno pracenje. U 8. nedelji 45 pacijenata je randomizovano i primili su 5 mg/kg infliksimaba
kao terapiju odrZavanja na svakih 8, odnosno 12 nedelja.

Udeo pacijenata koji su pokazali klinicki odgovor u 8. nedelji je bio 73,3% (44/60). Klini¢ki odgovor
u 8. nedelji je bio slican izmedu pacijenata sa ili bez istovremene terapije imunomodulatorima na
pocetku studije. U 8. nedelji je 33,3% pacijenata (17/51) bilo u klini¢koj remisiji, mereno skorom
indeksa aktivnosti pedijatrijskog ulceroznog kolitisa (engl. Paediatric Ulcerative Colitis Activity Index,
PUCAI).

U 54. nedelji, udeo pacijenata koji su postigli klinicku remisiju bio je 38% (8/21) mereno PUCAI
skorom u grupi koja prima terapiju odrzavanja na svakih 8 nedelja, i 18% (4/22) u grupi koja prima
terapiju odrzavanja na svakih 12 nedelja. Kod pacijenata koji su primali kortikosteroide na pocetku
studije, udeo onih koji su postigli klinicku remisiju i koji viSe ne primaju kortikosteroide u 54. nedelji
bio je 38,5% (5/13) u grupi koja je primala terapiju odrzavanja na svakih 8 nedelja, i 0% (0/13) u grupi
koja je primala terapiju odrzavanja na svakih 12 nedelja.
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U ovoj studiji je bilo viSe pacijenata u grupi uzrasta 12 do 17 godina nego u grupi uzrasta 6 do 11 godina
(45/60 naspram 15/60). lako je broj pacijenata u svakoj podgrupi bio suvise mali da bi se doneo konacan
zakljuCak u vezi uticaja uzrasta, udeo pacijenata kod kojih je doslo do povecanja doze ili kod kojih je
prekinuta terapija zbog neadekvatne efikasnosti je bio veéi u grupi mladeg, nego u grupi starijeg uzrasta.

Ostale pedijatrijske indikacije

Evropska agencija za lekove odloZila je obavezu da se podnose rezultati studija sa lekom Remicade kod
svih pod-grupa pedijatrijske populacije za reumatoidni artritis, juvenilni idiopatski artritis, psorijati¢ni
artritis, ankiloziraju¢i spondilitis, psorijazu i Kronovu bolest (videti odeljak 4.2 za informacije o
pedijatrijskoj upotrebi).

5.2. Farmakokineti¢ki podaci

Jednokratne intravenske infuzije u dozi od 1, 3, 5, 10ili 20 mg/kg infliksimaba dovele su do
proporcionalnih pove¢anja maksimalne koncentracije u serumu (Cmax) 1 povrSine ispod krive
koncentracija-vreme (PIK). Volumen distribucije u stanju dinamicke ravnoteze (medijana Vq4od 3,0 do
4,1 litara) nije zavisila od veli¢ine primenjene doze i ukazuje na to da se infliksimab prevashodno
distribuira vaskularno. Nije prime¢ena zavisnost farmakokinetike od vremena. Putevi eliminacije
infliksimaba nisu opisani. Neizmenjen infliksimab nije pronaden u urinu. Nisu primecene vece razlike
u eliminaciji ili volumenu distribucije koje su vezane za starosnu dob ili telesnu masu kod pacijenata sa
reumatoidnim artritisom. Farmakokinetika infliksimaba kod starijih pacijenata nije istrazivana. Nisu
sprovedene studije kod pacijenata sa oboljenjem jetre ili bubrega.

Kod pojedina¢nih doza od 3, 5, ili 10 mg/kg, medijane Cpax vrednosti bile su 77, 1181
277 mikrograma/mL, redom. Medijana terminalnog poluvremena eliminacije pri ovim dozama bila je
u opsegu od 8 do 9,5 dana. Kod vecine pacijenata, infliksimab se mogao naci u serumu najmanje 8
nedelja nakon preporucene jednokratne doze od 5 mg/kg kod pacijenata sa Kronovom boles¢u i doze
odrzavanja od 3 mg/kg svakih 8 nedelja kod pacijenata sa reumatoidnim artritisom.

Ponovljena primena infliksimaba (5 mg/kg u 0, 2. 1 6. nedelji kod fistuliziraju¢e Kronove bolesti, 3 ili
10 mg/kg svakih 4ili 8 nedelja kod reumatoidnog artritisa) dovela je do izvesne akumulacije
infliksimaba u serumu posle druge doze. Nije primec¢ena dalja klini¢ki znac¢ajna akumulacija leka. Kod
vecine pacijenata sa fistuliziraju¢om Kronovom boles¢u, infliksimab je pronaden u serumu tokom
12 nedelja (opseg 4-28 nedelja) posle primene terapije.

Pedijatrijska populacija

Populaciona farmakokineticka analiza zasnovana na podacima dobijenim od pacijenata sa ulceroznim
kolitisom (N=60), Kronovom boles¢u (N=112), juvenilnim reumatoidnim artritisom (N=117) i
Kavasakijevom boles¢u (N=16) sa sveukupnim opsegom uzrasta od 2 meseca do 17 godina, ukazala je
da je izlozenost infliksimabu nelinearno zavisna od telesne mase. Nakon primene 5 mg/kg infliksimaba
svakih 8 nedelja, predvidena medijana izlozenosti infliksimaba u stanju ravnoteze (povrsina ispod krive
koncentracija-vreme u stanju ravnoteze - PIKss) kod pedijatrijskih pacijenata uzrasta 6 do 17 godina je
bila priblizno za 20% manja od predvidene medijane izloZenosti infliksimaba u stanju ravnoteze kod
odraslih pacijenata. Za medijanu PIKss kod pedijatrijskih pacijenata uzrasta od 2 godine do manje od 6
godina, predvidena je vrednost za oko 40% manja nego kod odraslih pacijenata, iako je broj pacijenata
koji podrzava ovu procenu ogranicen.

5.3. Pretklini¢ki podaci o bezbednosti leka

Infliksimab nema unakrsnu reaktivnost sa TNF-alfa drugih vrsta osim sa TNF-alfa ljudi i Simpanzi. [z
tog razloga, konvencionalni pretklinicki podaci o bezbednosti infliksimaba su ogranic¢eni. U studiji o
razvojnoj toksicnosti koja je sprovedena na miSevima primenom analognog antitela koje selektivno
inhibira funkcionalnu aktivnost TNF-alfa kod miSa, nije bilo znakova toksi¢nosti kod majke,
embriotoksi¢nosti ili teratogenosti. U ispitivanju plodnosti i opste reproduktivne funkcije, broj skotnih
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miSeva bio je smanjen posle primene istog analognog antitela. Nepoznato je da li je taj nalaz rezultat
dejstva na muZzjake i/ili zenke. U Sestomesecnoj studiji toksi¢nosti ponovljene doze, primenom istog
analognog antitela protiv TNF-alfa, kod miSa, primecene su kristalne naslage na kapsuli soc¢iva kod
nekih od muZzjaka koji su primali terapiju. Nisu vr§eni posebni oftalmoloski pregledi pacijenata da bi se
istrazio znac¢aj ovog nalaza kod ljudi.

Nisu vrsene dugoro¢ne studije da bi se procenio kancerogeni potencijal infliksimaba. U studijama na
miSevima sa deficitom TNF-alfakod kojih su primenjivani poznati tumor inicijatori i/ili promoteri, nije
pokazano povecanje tumora uz primenu poznatih inicijatora i/ili promotera tumora.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1. Lista pomo¢nih supstanci

Saharoza;

Polisorbat 80;

Natrijum-dihidrogenfosfat, monohidrat;

Dinatrijum-fosfat, dihidrat.

6.2. Inkompatibilnost

Zbog nedostatka ispitivanja kompatibilnosti, ovaj lek se ne sme mesati sa drugim lekovima.

6.3. Rok upotrebe

Pre rekonstitucije:
3 godine na temperaturi od 2°C do 8°C.

Lek Remicade se moze Cuvati na temperaturi maksimalno do 25°C jednokratno, u periodu do 6 meseci,
ali da se ne prekoraci originalni rok upotrebe. Novi rok upotrebe mora biti naznacen na kartonskoj kutiji.
Lek Remicade se ne sme vracati u frizider ako je Cuvan van frizidera.

Nakon rekonstitucije i razblazivanja:

RazblaZeni rastvor u fizicko-hemijskom pogledu je stabilan do 28 dana na temperaturi od 2°C do 8°C i
tokom dodatnih 24 sata na 25 °C, nakon vadenja iz frizidera. Sa mikrobioloske tacke gledista, rastvor
za infuziju treba upotrebiti odmah po pripremi, a za trajanje i uslove Cuvanja rastvora pre upotrebe
odgovoran je korisnik, a rastvor se ne sme ¢uvati duze od 24 sata na temperaturi od 2°C do 8°C, osim
ukoliko rekonstitucija/razblazivanje nije sprovedeno pod kontrolisanim i validiranim asepti¢nim
uslovima.

6.4. Posebne mere opreza pri ¢uvanju

Cuvati u frizideru (2 °C do 8 °C).

Za uslove ¢uvanja do 25°C pre rekonstitucije leka, videti odeljak 6.3.

Za uslove ¢uvanja nakon rekonstitucije leka, videti odeljak 6.3.

6.5. Priroda i sadrzaj pakovanja

Unutrasnje pakovanje je staklena bocica tipa 1 sa gumenim ¢epom i aluminijumskim prstenom
zaSti¢enim plasticnom kapicom.

Spoljnje pakovanje je sloziva kartonska kutija u kojoj se nalazi jedna bocica sa lekom i Uputstvo za lek.

6.6. Posebne mere opreza pri odlaganju materijala koji treba odbaciti nakon primene leka (i
druga uputstva za rukovanje lekom)
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Izracunajte potrebnu dozu i broj bocica leka Remicade. Jedna bocica leka Remicade sadrzi
100 mg infliksimaba. Potrebno je da se izra¢una ukupna zapremina potrebnog rekonstituisanog
rastvora leka Remicade.

U asepti¢nim uslovima, treba rekonstituisati svaku bocicu leka Remicade sa 10 mL vode za
injekciju, koristeéi Spric sa iglom promera 21 (0,8 mm) ili uzu. Uklonite poklopac sa bocice i
obriSite gornju povrsinu tupferom natopljenim 70%-tnim alkoholom. Ubaciti iglu u bo¢icu kroz
sredinu gumenog Cepa i usmerite mlaz vode za injekcije prema staklenom zidu bocice. Pazljivo,
lagano promesajte rastvor kruznim pokretima da bi se rastvorio liofilizirani prasak. Izbegavajte
produzeno ili snazno mesanje. NE TRESITE BOCICU. Nije neobi¢no ako se tokom ovog
muckanja rastvor zapeni. Ostavite rekonstituisan rastvor da odstoji pet minuta. Proverite da li je
rastvor bezbojan do svetlozute boje i opalescentan. U rastvoru se moze stvoriti nekoliko sitnih
prozirnih Cestica, posto je infliksimab protein. Ne koristite rastvor ako se u njemu nalaze
neprozirne Cestice, ili bilo kakve druge strane Cestice, ili ako dode do promene boje.

Razblaziti ukupnu koli¢inu rekonstituisane doze rastvora leka Remicade do 250 mL sa rastvorom
natrijum hlorida 9 mg/mL (0.9%) za infuziju. Nemojte razblazivati rekonstituisani rastvor leka
Remicade sa nekim drugim rastvaraCem. Razblazivanje se moze postici tako Sto Cete izvuci
koli¢inu rastvora natrijum hlorida 9 mg/mL (0,9%) za infuziju iz staklene bocice ili kese za
infuziju od 250 mL koja je jednaka kolicini rekonstituisanog leka Remicade. Polako dodajte
ukupnu koli¢inu rekonstituisanog rastvora leka Remicade u bocu ili kesu za infuziju od 250 mL.
Lagano promesajte. Za zapremine vece od 250 mL, ili koristite vecu kesu za infuziju (npr. 500
mL, 1000 mL) ili nekoliko manjih kesa za infuziju od 250 mL kako biste bili sigurni da
koncentracija rastvora za infuziju nece biti ve¢a od 4 mg/mL. Ako se ¢uva u frizideru nakon
rekonstitucije i razblazivanja, infuzija mora da dostigne sobnu temperaturu do 25 °C u roku od 3
sata pre 4. koraka (infuzije). Cuvanje duZe od 24 sata na temperaturi od 2 °C do 8 °C odnosi se
samo na pripremu leka Remicade u kesi za infuziju.

Rastvor za infuziju treba pimenjivati u periodu koji ne moze biti manji od preporu¢enog vremena
za infuziju (videti odeljak 4.2). Koristiti samo set za infuziju sa ugradenim, sterilnim, apirogenim,
filterom koji slabo vezuje proteine (veli¢ina pora 1,2 mikrometara ili manje). Buduc¢i da ne postoji
konzervans, preporucuje se da rastvor za infuziju poc¢ne da se primenjuje $to je moguce pre i u
roku od 3 sata nakon rekonstitucije i razblazivanja. Ako se ne primeni odmah, trajanje i uslovi
cuvanja do primene leka odgovornost su korisnika i ne bi trebali biti duzi od 24 sata na
temperaturi od 2°C do 8°C, osim ukoliko rekonstitucija/ razblazivanje nije sprovedeno u
kontrolisanim i validiranim asepti¢nim uslovima (videti odeljak 6.3). Bilo koja neiskori$¢ena
koliCina leka se ne sme Cuvati za ponovnu upotrebu.

Nisu sprovedene nikakve studije fizicko-biohemijske kompatibilnosti da bi se procenila paralelna
primena leka Remicade sa drugim lekovima. Nemojte primenjivati infuziju leka Remicade
istovremeno u istoj intravenskoj liniji sa drugim lekovima.

Potrebno je izvrsiti vizuelnu proveru leka Remicade da bi se utvrdilo prisustvo Cestica ili promene
boje pre primene infuzije. Nemojte koristiti ukoliko se u rastvoru nalaze neprozirne ¢estice, druge
strane Cestice, ili ukoliko dode do promene boje.

Svu neiskori$¢enu koli¢inu lek ili otpadni materijala nakon njegove upotrebe treba ukloniti u
skladu sa vazeéim propisima.

7. NOSILAC DOZVOLE
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PREDSTAVNISTVO JANSSEN-CILAG KFT BEOGRAD,
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