Ochorenia zl¢ovych ciest

®  Pouvedeniinfliximabu na trh boli pozorované velmi zriedkavé pripady Zltacky a neinfek¢nej
hepatitidy (niektoré so znakmi autoimunitnej hepatitidy). Pred zac¢atim lie¢by infliximabom toto
treba brat na vedomie.

® U pacientov s prejavmi a priznakmi poruchy funkcie pecene musi byt vyhodnotena pritomnost
dokazov poskodenia pecene.

®  Vseobecne sa da povedat, Ze pacienti so zvy$enou hladinou alaninaminotransferazy (ALT) a
aspartataminotransferazy (AST) boli asymptomaticki, a ze odchylky sa zniZili alebo zmizli bud’
pokracovanim alebo prerusenim lie¢by infliximabom alebo upravenim stbeznej liecby.

®  Aksa objavi Zltacka a/alebo zvySenia ALT = 5-nasobku hornej hranice normalu, podavanie infliximabu
sa ma ukoncit a abnormalita sa ma dokladne vysetrit.

Crevny a perianalny absces (Crohnova choroba)

e U pacientov s fistulizujicou Crohnovou chorobou s akitnymi hnisavymi fistulami sa nesmie zacinat s
liecbou infliximabom dovtedy, kym sa nevyltci zdroj moznej infekcie (zvlast absces).

®  Pacienti musia podstupovat pravidelné fyzikalne vysetrenia, vratane hladania anamnestickych udajov
svedciacich o vyskyte fistuly.

®  Aksa u pacientov vyskytne fistula, ma sa uvazit prerusenie liecby infliximabom. Treba vykonat
chirurgicky zakrok.

Systémovy lupus erythematosus/lupusu podobny syndrom
®  Anti-TNF liecbou vyvolany relativny deficit TNFa méZze viest k inicidcii autoimunitného procesu.
*  Medzi priznaky patri Ginava, bolesti kibov alebo vyrézka na koZi lic alebo ruk, ktora je citliva na sinko.

®  Aksa u pacientov vyvinu priznaky pripominajtce lupusu podobny syndrém a ak mé pacient
pozitivne protilatky proti dvojzavitnicovej DNA, podavanie infliximabu sa ma prerusit. Treba nasadit
symptomaticku liecbu (napr. protizapalové lieky, lokalne kortikosteroidy).

Malignita
®  Skontrolujte vyskyt malignity v anamnéze (anamnéza pacienta a/alebo rodinnd anamnéza).

® U pacientov liecenych anti-TNF vratane infliximabu bol hldseny vyskyt melanému a karcinému z
Merkelovych buniek a zriedkavé pripady hepatosplenického T-bunkového lymfému (HSTCL) po
uvedeni na trh.

®  Postupujte obozretne u pacientov so psoridzou a anamnézou extenzivnej imunosupresivnej lie¢by
alebo predizenej PUVA liecby.

e Odporuca sa vykonavat pravidelné vysetrenie koZe vsetkych pacientov, najma pacientov s rizikovym
faktorom vzniku rakoviny koze. U Zien, vratane Zien nad 60 rokov, sa odportca pravidelny skrining
rakoviny kr¢ka maternice.

®  Vsetci pacienti s ulceréznou kolitidou a so zvy$enym rizikom dysplézie alebo karcinému hrubého
Creva (napr. pacienti s dlhoro¢nou ulceréznou kolitidou alebo primarnou sklerotizujicou cholangiti-
dou) alebo s anamnézou dysplazie alebo karcindmu hrubého ¢reva sa musia pravidelne vysetrovat, ¢i
u nich nie je pritomné dysplazia a to pred zacatim lie¢by a v priebehu ich choroby. Vysetrenie musi
zahinat kolonoskopiu a biopsie podla miestnych odportcani.

Rakovina krcka maternice
®  Zeny lietené Remsimou mézu mat zvysené riziko vzniku rakoviny kréka maternice.

®  Uzien, ktoré nepodstupuju pravidelné skriningové testy na rakovinu krcka maternice sa moze pocas
liecby Remsimou zvysit riziko vzniku rakoviny kr¢ka maternice.

®  Skrining rakoviny kr¢ka maternice sa mé nadalej vykonavat u Zien liecenych liekom Remsima™,
vratane Zien nad 60 rokov.

®  Pacientky so zvy$enym rizikom sa musia starostlivo monitorovat. Ak sa u pacientok rozvinie rakovina,
je potrebné zvazit prerusenie liecby infliximabom.

Pediatricki pacienti
U deti a dospievajucich vo veku 6 az 17 rokov je Remsima™ indikovand na:

* liecbu zavaznej, aktivnej Crohnovej choroby u pacientov, ktori nereagovali na konvenén liecbu
vratane liecby kortikosteroidmi, imunomoduldtormi a primarnej nutricnej terapie, alebo ktori takito
liecbu netoleruju alebo je u nich kontraindikovana.

Malignita u pediatrickych pacientov

®  Riziko rozvoja rakoviny u deti a dospievajucich lie¢enych anti-TNF vratane infliximabu nemozno
vylucit. Priblizne polovica nahlésenych pripadov vyskytu rakoviny u deti, dospievajucich a mladych
dospelych ludi boli lymfémy.

®  Hlasené boli zriedkavé pripady vyskytu HSTCL u pacientov lie¢enych anti-TNF, vratane infliximabu.
Prevazna véacsina pripadov u pacientov lie¢enych infliximabom sa vyskytla u pacientov s Crohnovou
chorobou alebo ulceréznou kolitidou. Va¢sinu tychto pacientov tvorili dospievajuci a mladi dospeli
muzi, ktori sa liecili AZA alebo 6-MP stbezne s infliximabom alebo bezprostredne pred nim.

®  Pacienti so zvySenym rizikom sa musia starostlivo monitorovat. Ak sa u pacientov rozvinie rakovina,
je potrebné zvazit prerusenie liecby infliximabom.

Infekcie

®  Vklinickych skusaniach boli infekcie hlasené vo vécsej miere u pediatrickych v porovnani's dospelymi
pacientmi.

Ockovanie

®  Existuju obmedzené Gdaje o reakcii na Zivé vakciny u pacientov lieenych infliximabom. Zivé vakciny
sa preto nemaju podavat siibezne s infliximabom.

® U pediatrickych pacientov je zvysené riziko infekcie. Preto je velmi déleZité, aby sa u nich vykonali
vietky ockovania a to este pred zacatim liecby infliximabom.

®  Udojciat vystavenych infliximabu in utero sa po podani BCG vakciny po narodeni hlasilo imrtie v
désledku diseminovanej infekcie Bacillus Calmette-Guérin (BCG).

®  Postupujte obozretne pri podavani Zivych vakcin detom, ktoré boli potencidlne vystavené infliximabu
v obdobi gravidity matky. S podanim Zivych vakcin doj¢atdm vystavenym infliximabu v maternici sa
odporuca pockat minimalne $est mesiacov po narodeni.

®  Udojciat vystavenych vplyvu infliximabu v maternici boli hlasené aj pripady agranulocytozy.
Matka musi informovat pediatrov a ostatnych zdravotnickych pracovnikov o tom, Ze bola lie¢ena
liekom Remsima™ pocas gravidity.
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Doélezité informacieo
bezpecnosti infliximabu
pre zdravotnickych
pracovnikov

V¥ Tento liek je predmetom dalSieho monitorovania.

To umozni rychle ziskanie novych informacii o bezpeénosti.
Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékolvek podozrenia na neziaduce reakcie.
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Infliximab moze suvisiet so zavaznymi, potencialne Zivot
ohrozujucimi neziaducimi reakciami, ktorym je treba ¢o najskor
zabranit alebo ktoré treba ¢o najskor identifikovat a liecit.

Tato brozura zahfila podrobné tidaje o riziku potencialne Zivot ohrozujtcich
neziaducich Gcinkoch, vratane tuberkulézy (TBC) a inych zavaznych infekénych
ochoreni.

Spolu s brozurou poskytujeme aj zoznam skriningovych vysetreni pacienta, ktory ma sluzit ako navod
na vhodny skrining a vyber pacientov.

Spolo¢nost Celltrion Healthcare zahrnula do kazdého balenia lieku Remsima™ kartu s upozornenim pre
pacienta, aby sme tak pomohli zmiernit rizika vzniku TBC. Precitajte si kartu aj pisomnu informaciu pre
pouzivatela. Odporuca sa, aby ste si s pacientom alebo opatrovatelom presli kartu s upozornenim pre
pacienta, ¢im sa uistite, Ze jej rozumeju.

Dolezité je, aby ste zaznamenali ¢islo Sarze balenia lieku Remsima™, ktoré sa pacientovi podava.
V pripade vyskytu neziaducej reakcie priradte do spravy ¢islo Sarze a obchodné meno podaného
lieku.

Informécie v tejto brozire nenahradzaju vietky informacie o predpisovani lieku zahrnuté v sihrne
charakteristickych vlastnosti lieku, ktoré si musite precitat pred predpisanim infliximabu.

Podporu a dalsie informacie vam poskytne miestny obchodny zastupca:
EGIS SLOVAKIA spol. s r.o.

Prievozska 4D

82109 Bratislava

Slovenska republika

Tel.: +421 2 3240 9422

Fax:+421 232144900

e-mail : sekretariat@egis.sk

Web : www.egis.sk

Miestna adresa na hlasenie neziaduceho tcinku lieku:

Statny Ustav pre kontrolu lieciv

Sekcia klinického skusania liekov a farmakovigilancie

Kvetna 11

825 08 Bratislava

Tel: + 4212507 01 206

Fax: +421 2507 01 237

internetova stranka: http://www.sukl.sk/sk/bezpecnost-liekov

e-mail: neziaduce.ucinky@sukl.sk

Formuldr na elektronické podévanie hlaseni: https://portal.sukl.sk/eskadra/

Tuberkuléza
* Infliximab je kontraindikovany u pacientov s TBC.

®  Pacienti musia pred zacatim liecby podstupit skrining aktivnej a latentnej formy TBC. Skrining musi
pozostavat z prislusnych vysetreni (napr. tuberkulinovy kozny test, RTG hrudnika alebo test zalozeny
na uvoliovani interferonu gama) a podrobného chorobopisu.

® Ak sskrining odhali vyskyt aktivnej TBC, liecba infliximabom sa nesmie zacat.
e Ak skrining odhali latentnt formu TBC, musi sa predtym ako sa iniciuje lie¢ba infliximabom, za¢at s

antituberkuléznou lie¢bou. Antituberkuldzna liecba sa ma taktiez zvazit u pacientov s aktivnou alebo
latentnou TBC v anamnéze v minulosti, u ktorych nemozno potvrdit adekvatny priebeh liecby.

e U pacientov sa pocas lie¢by infliximabom a po nej musi monitorovat vyskyt TBC. Pretoze vylu¢ovanie
infliximabu mdze trvat az Sest mesiacov, sledovanie pacientov ma pokracovat pocas celej tejto doby.

®  Pacientov informuijte, aby vyhladali lekdrsku pomoc, ak sa u nich objavia priznaky TBC pocas lie¢by
alebo po nej (napr. nocné potenie, pretrvavajuci kasel, chradnutie/strata hmotnosti, zvysena teplota).
Ak sa u pacientov objavia tieto priznaky, musi sa im poskytnut vhodna liecba (tuberkulostatika,
stimulatory imunitného systému atd.).

Ostatné zavazné infekiné ochorenia (vratane sepsy a oportunnych

infekcii)

* Infliximab je kontraindikovany u pacientov so zadvaznymi infek¢nymi chorobami (napr. sepsa, abscesy)
alebo oportinnymi infekciami (napr. pneumocystéza, kandiddza, listeriéza a aspergiléza).

e  Pacientilieeni anti-TNF (vratane infliximabu) si nachylnejsi na tazké infekcie.

®  Zvysendopatrnost je potrebnd, ked'sa liecba infliximabom zvazuje u pacientov s chronickou infekciou
alebo anamnézou opakovanych infekcii. Pacientov treba poucit o moznych rizikovych faktoroch
infekcie a upozornit ich, aby sa vyhybali tymto faktorom.

® U pacientov sa pocas liecby infliximabom a po nej musia monitorovat infekcie. Pretoze vylu¢ovanie
infliximabu mdzZe trvat az Sest mesiacov, sledovanie pacientov ma pokracovat pocas celej tejto doby.

®  Aksa u pacientov vyvinie zavazné systémové ochorenie, je potrebné mysliet na invazivne mykotické
infekcie (napr. aspergiléza, kandiddza, pneumocystdza, histoplazmoza, kokcidioidomykdza alebo
blastomykéza). Tieto infekcie sa mozu prejavit skor ako diseminované nez lokalizované ochorenie a
testovanie na antigény a protilatky méze byt u niektorych pacientov s aktivnou infekciou negativne.

®  Aksa u pacienta vyvinie tazka infekcia alebo sepsa, podavanie infliximabu sa musi prerusit. Musi sa
nasadit vhodnd antimikrobidlna alebo antimykoticka liecba, kym sa nepotlaci infekéné ochorenie.

Zavazné reakcie na infuziu

* Infliximab sa spéja s akiitnymi reakciami suvisiacimi s podavanim infuzii (vratane anafylaktického
Soku) a oneskorenymi reakciami z precitlivenosti (pozri nizsie). Akutne reakcie stvisiace s podévanim
infizie mézu nastat pocas podévania infuzie alebo niekolko hodin po infuzii. Aby sa predislo lahkym
a prechodnym ucinkom, pacienti mézu predbezne podstupit lie¢bu antihistaminikami,
hydrokortizénom a/alebo paracetamolom.

®  Protilatky proti infliximabu sa spajaju so zvysenou frekvenciou reakcif na infizie. Sticasné podavanie
imunomoduldtorov sa spdja s nizSou incidenciou protilatok a znizenim frekvencie reakcii na infuziu.
Tento Ucinok je intenzivnejsi u docasne lieCenych pacientov ako u pacientov, ktori podstupuju
udrziavaciu liecbu.

®  Obmedzené Udaje u pacientov so psoriazou naznacuju, ze riziko vzniku reakcii suvisiacich s
podavanim infuzii (vratane zavaznych) je vacsie po opatovnom podani lieku v porovnani's
udrziavacou liecbou.

® U pacientov je nevyhnutné sledovat prejavy anafylaktickych priznakov a priznakov podobnych
anafylaktickym. Medzi priznaky reakcie na inflziu patri dyspnoe, urtikaria, opuch tvare a hypotenzia.

® Ak sa dostavi reakcia na infuziu, podavanie infuzie s infliximabom sa musi okamzite prerusit.
K dispozicii musi byt vybavenie na poskytnutie prvej pomoc (adrenalin, kortikosteroidy,
antihistaminikd, pristroj na umelt ventilaciu pltc).

®  Aksa vyskytne reakcia na infuziu pocas skratenej doby infuzie, mozno pre dalsie infuzie zvazit nizsiu
rychlost (ak ma lie¢ba pokracovat).

Sérova choroba (oneskorena reakcia z precitlivenosti)
* Infliximab je kontraindikovany u pacientov s anamnézou precitlivenosti na infliximab.

®  Dostupné udaje svedcia o zvySenom riziku oneskorenej precitlivenosti s predlzujicim sa obdobim
bez infliximabu. Ak sa pacienti po dlhsom ¢ase opakovane liecia, musia sa u nich starostlivo
monitorovat prejavy a priznaky oneskorenej precitlivenosti.

®  Medzi prejavy a priznaky oneskorenej precitlivenosti patria: myalgia a/alebo artralgia s hortickou
a/alebo vyrazkou; svrbenie; opuch tvare, rik alebo pier; dysfagia; urtikaria; bolest v hrdle; bolest hlavy.

®  Pacientov je potrebné informovat, aby okamzite vyhladali lekarsku pomoc, ked'sa u nich dostavia
oneskorené neziaduce udalosti.

* Ak sa objavia zdvazné reakcie, musi sa pacientom nasadit symptomaticka lie¢ba. Dalie infuzie s
infliximabom sa nesmu podat.

Leukémia a lymfém (okrem hepatosplenického T-bunkového lymfému)

® U pacientov lie¢enych anti-TNF nemozno vylucit riziko vzniku lymfémov a inych druhov rakovin.
Po uvedeni na trh boli hldsené pripady leukémie u pacientov liecenych anti-TNF. U pacientov
liecenych infliximabom moéze byt zvysené riziko vzniku lymfémov a inych druhov rakoviny.
Zvysené riziko vzniku leukémie a lymfému je u pacientov s dlhotrvajucou, vysoko aktivnou formou
reumatoidnej artritidy.

®  Ked'sa uvazuje nad lie¢bou infliximabom u pacientov s anamnézou rakoviny alebo nad pokracovanim
liecby u pacientov, u ktorych sa rozvinula rakovina, je potrebna zvysena opatrnost.

®  Pacienti so zvysenym rizikom sa musia starostlivo monitorovat. Ak sa u pacientov rozvinie rakovina,
je potrebné zvazit prerusenie liecby infliximabom.

Hepatosplenicky T-bunkovy lymfém (HSTCL)

® U pacientov lie¢enych anti-TNF nemozno vylucit riziko vzniku HSTCL.

® U pacientov s Crohnovou chorobou alebo ulceréznou kolitidou (najméa u dospievajucich alebo

mladych dospelych muzov) je potrebné starostlivo zvazit potencialne riziko suvisiace s kombinaciou
azatioprinu (AZA) alebo 6-merkaptopurinu (6-MP) a infliximabu.

®  Pacienti so zvySenym rizikom sa musia starostlivo monitorovat. Ak u pacientov rozvinie HSTCL,
je potrebné zvazit prerusenie liecby infliximabom.

Kongestivne zlyhanie srdca

* Infliximab je kontraindikovany u pacientov so stredne tazkym az tazkym zlyhanim srdca [trieda IIl/IV
Americkej srdcovej asociacie (New York Heart Association, NYHA)].

®  Pouvedenina trh sa u pacientov lie¢enych infliximabom zaznamenali hlasenia zhorsujlceho sa stavu
zlyhania srdca s identifikovatelnymi precipita¢nymi faktormi a bez nich. Po uvedeni lieku na trh boli
taktiez zriedkavé hlasenia novo vzniknutého zlyhania srdca, vratane zlyhania srdca u pacientov bez
znameho uz existujuceho kardiovaskularneho ochorenia. Niektori z tychto pacientov mali menej ako
50 rokov.

®  Pacienti s miernym zlyhanim srdca (trieda NYHA I/1l) musia pouzivat infliximab opatrne a tito pacienti
sa musia pozorne monitorovat.

®  Podavanie infliximabu sa musi prerusit, ked'sa objavia nové alebo zhor3ujlice sa priznaky srdcového
zlyhania. Pacienti musia podstupit liecbu v sulade s platnymi lekarskymi odporticaniami.

Demyeliniza¢né ochorenia

®  Liecba anti-TNF sa spaja s pripadmi nového vyskytu, exacerbicii a/alebo radiografického dokazu
demyelinizacnych poruch centrélnej nervovej sustavy (vratane sklerézy multiplex) a periférnych
demyelinizacnych poruch (vratane Guillanov-Barrého syndrému).

® U pacientov s uz existujucimi alebo nedavno vzniknutymi demyeliniza¢nymi poruchami sa maju pred
zacatim liecby starostlivo zvazit prinosy a rizika anti-TNF liecby.

®  Pacienti musia pravidelne podstupovat fyzikalne vysetrenia, vratane hladania anamnestickych tdajov
svedciacich o prejavoch a priznakoch centralneho nervového systému.

®  Aksa vyvinu demyeliniza¢né poruchy, ma sa zvazit prerusenie liecby infliximabom. Je potrebné zvazit
vhodnu symptomaticku liecbu.

Hematologické reakcie

® U pacientov podstupujucich liecbu anti-TNF, vratane infliximabu, boli hldsené pripady pancytopénie,
leukopénie, neutropénie a trombocytopénie.

® U pacientov sa musia pravidelne vykondvat krvné testy.

®  Pacientov treba upozornit, aby okamzite vyhladali lekarsku pomoc, ak sa u nich rozvinu prejavy a
priznaky naznacujuce krvnu dyskraziu (napr. pretrvévajuca hortcka, tvorba podliatin, krvacanie,
bledost).

®  Prerusenie liecby infliximabom sa ma zvazit u pacientov s potvrdenymi signifikantnymi
hematologickymi odchylkami. Je potrebné zvazit vhodnu liecbu ako je transfuzia krvi.

Sarkoidéza/reakcia podobna sarkoidu

® U pacientov, u ktorych sa vyskytnu priznaky naznacujlce reakciu podobnu sarkoidu (hoci ide o
zriedkavo pozorovany pripad u pacientov lie¢enych infliximabom) sa musi lie¢ba infliximabom
prerusit. Musi sa nasadit vhodna symptomaticka liecba (napr. bronchodilatatormi, mukolytikami,
antibiotikami atd.).

® U pacientov je nutné sledovat prejavy a priznaky svedciace o vyvoji sarkoid6zy alebo reakcii podobnej
sarkoidu (zvécsa ide o dyspnoe alebo kasel, niekedy o kozné vyrazky).

Reaktivacia virusu hepatitidy B (HBV)

® Lie¢ba anti-TNF, vratane infliximabu, moze vyvolat reaktivaciu HBV u pacientov, ktori st nositelmi
virusu. V niektorych pripadoch to méze byt Zivot ohrozujuce.

® U pacientov sa musi pred lie¢cbou vykonat test na urcenie pritomnosti HBV.

® U nositelov virusu HBV sa musia pocas liecby a niekolko mesiacov po nej pozorne monitorovat
prejavy a priznaky reaktivacie.

®  Prejavy a priznaky reaktivacie HBV zahiaju postupné zvysenie replikacie HBV a vyskyt poskodenia
pecene.

® Liecba infliximabom sa musi v pripade vyskytu reaktivacie HBV prerusit. Potrebné je nasadit
protivirusovu lie¢bu s vhodnou podpornou liecbou.
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