Особливості застосування.
Відстеження

З метою покращення відстеження біологічних лікарських засобів у Картці нагадування пацієнта слід чітко вказувати торгову назву та номер серії введеного лікарського засобу.
Інфузійні реакції та гіперчутливість 

Інфліксимаб може спричиняти розвиток гострих інфузійних реакцій, включаючи анафілактичний шок і реакції гіперчутливості сповільненого типу (див. «Побічні реакції»).
Гострі інфузійні реакції, включаючи анафілактичні реакції, можуть розвинутися під час інфузії (протягом декількох секунд) або протягом декількох годин після інфузії. У разі виникнення гострих інфузійних реакцій інфузію слід негайно припинити. Необхідна наявність засобів першої допомоги, таких як адреналін, антигістамінні засоби, кортикостероїди, та повітроводу для забезпечення вільної прохідності дихальних шляхів. Для запобігання виникненню легких та тимчасових побічних ефектів можна провести попередню медикаментозну підготовку пацієнта із застосуванням антигістамінних засобів, гідрокортизону та/або парацетамолу.

Лікування може спричинити утворення антитіл до інфліксимабу, що пов’язано зі збільшенням частоти виникнення інфузійних реакцій. Невелику частину інфузійних реакцій становили тяжкі алергічні реакції. Також спостерігається зв’язок між утворенням антитіл до інфліксимабу і зменшенням тривалості відповіді. Одночасне застосування імуномодуляторів знижує утворення антитіл до інфліксимабу та зменшує частоту виникнення інфузійних реакцій. Ефект від супутньої терапії імуномодуляторами був більш виражений у пацієнтів, які лікувались епізодично, ніж у пацієнтів, які застосовували підтримуюче лікування. Пацієнти, які припиняють прийом імуносупресантів перед початком або під час терапії інфліксимабом, мають більший ризик утворення антитіл. Антитіла до інфліксимабу не завжди виявляються в сироватці крові. У разі розвитку тяжких реакцій слід призначити симптоматичне лікування та припинити застосування інфліксимабу (див. розділ «Побічні реакції»). 

У ході клінічних досліджень спостерігалися реакції гіперчутливості сповільненого типу. Доступні дані свідчать про підвищення ризику розвитку реакції гіперчутливості сповільненого типу зі збільшенням інтервалу між інфузіями інфліксимабу. Пацієнтам слід рекомендувати негайно звернутися до лікаря у разі виникнення будь-якої побічної реакції сповільненого типу (див. розділ «Побічні реакції»). У разі повторного лікування пацієнтів після тривалої перерви їхній стан слід ретельно контролювати на наявність ознак та симптомів реакцій гіперчутливості сповільненого типу.

Інфекції 

Пацієнтів слід ретельно обстежувати на наявність інфекцій, включаючи туберкульоз або інші тяжкі інфекції, такі як сепсис, абсцеси або опортуністичні інфекції, до, під час та після лікування інфліксимабом. Оскільки виведення інфліксимабу може відбуватися протягом шести місяців, спостереження слід продовжувати протягом цього періоду. У разі розвитку тяжкої інфекції або сепсису подальше лікування інфліксимабом слід припинити. 

Слід бути обережними при розгляді питання щодо застосування інфліксимабу, включаючи супутню терапію імуносупресантами, пацієнтам із хронічною інфекцією або рецидивуючими інфекціями в анамнезі. Пацієнтам слід рекомендувати уникати впливу потенційних факторів ризику виникнення інфекції.

ФНП-альфа опосередковує запалення та модулює клітинні імунні відповіді. Експериментальні дані свідчать про те, що ФНП-альфа необхідний для усунення внутрішньоклітинних інфекцій. Клінічний досвід свідчить про порушення імунних захисних механізмів проти інфекції у деяких пацієнтів, які отримували інфліксимаб.

Пригнічення ФНП-альфа може маскувати симптоми інфекції, такі як лихоманка. Раннє розпізнавання атипових клінічних проявів тяжких інфекцій та типових клінічних проявів рідкісних і незвичних інфекцій має критичне значення для мінімізації затримок діагностики та лікування. 

Пацієнти, які застосовують інгібітори ФНП, є більш сприйнятливими до тяжких інфекцій. У пацієнтів, які застосовували інфліксимаб, спостерігалися випадки туберкульозу, мікобактеріальних інфекцій, бактеріальних інфекцій, включаючи сепсис та пневмонію, інвазивні грибкові, вірусні та інші опортуністичні інфекції. Деякі з цих інфекцій мали летальні наслідки; найбільш частими опортуністичними інфекціями з рівнем смертності > 5 % були аспергільоз, кандидоз, лістеріоз і пневмоцистоз.

Пацієнти, у яких розвивається нова інфекція під час лікування інфліксимабом, потребують ретельного нагляду та повного діагностичного обстеження. У разі розвитку тяжкої інфекції або сепсису подальше лікування інфліксимабом слід припинити та розпочати відповідне антимікробне або протигрибкове лікування до досягнення контролю над інфекцією.

Туберкульоз 

Повідомлялося про випадки активного туберкульозу в пацієнтів, які отримували інфліксимаб. Слід зазначити, що в більшості цих випадків туберкульоз був позалегеневим, у локальній або дисемінованій формі.
Перед початком лікування інфліксимабом усіх пацієнтів слід обстежити щодо наявності активного та неактивного (латентного) туберкульозу. Таке обстеження повинно включати детальний медичний аналіз анамнезу із визначенням наявності захворювань на туберкульоз або відомості про можливий попередній контакт із хворими на активний туберкульоз, а також про попередню та/або супутню терапію імуносупресантами. Відповідні скринінгові тести (наприклад шкірний туберкуліновий тест, рентгенографію органів грудної клітки та/або аналіз вивільнення гамма-інтерферону) слід проводити всім пацієнтам відповідно до місцевих 
рекомендацій. Рекомендовано відображати проведення цих тестів у картці нагадування пацієнта. Слід враховувати ризик отримання хибно-негативних результатів шкірного туберкулінового тесту, особливо в тяжкохворих пацієнтів або в пацієнтів із ослабленим імунітетом.

Не слід розпочинати лікування інфліксимабом, якщо діагностовано активний туберкульоз (див. розділ «Протипоказання»).

При підозрі на латентний туберкульоз слід проконсультуватися з лікарем, який має досвід лікування туберкульозу. У всіх описаних нижче випадках слід особливо ретельно оцінити співвідношення користь/ризик терапії інфліксимабом. 
У разі діагностування латентного туберкульозу спершу слід провести протитуберкульозне лікування відповідно до місцевих рекомендацій, а потім розпочати терапію інфліксимабом.

Слід розглянути можливість проведення протитуберкульозного лікування перед початком застосування інфліксимабу пацієнтам із декількома або значною кількістю факторів ризику розвитку туберкульозу, незважаючи на негативний результат тесту на туберкульоз. Також слід розглянути можливість застосування протитуберкульозного лікування перед початком терапії інфліксимабом пацієнтів з латентним або активним туберкульозом в анамнезі, якщо немає підтвердження про проведений адекватний курс протитуберкульозного лікування. Повідомлялося про деякі випадки активного туберкульозу в пацієнтів, які отримували інфліксимаб під час та після лікування латентного туберкульозу. 

Пацієнтам слід звернутися до лікаря за консультацією, якщо під час або після терапії інфліксимабом виникають ознаки/симптоми, що свідчать про туберкульозну інфекцію (такі як  постійний кашель, виснаження/зменшення маси тіла, субфебрильна температура).

Інвазивні грибкові інфекції 

У пацієнтів, яким застосовують інфліксимаб, слід запідозрити інвазивну грибкову інфекцію, таку як аспергільоз, кандидоз, пневмоцистоз, гістоплазмоз, кокцидіоїдомікоз або бластомікоз, якщо у них розвивається тяжке системне захворювання. У такому випадку пацієнтам слід проконсультуватися з лікарем, який має досвід діагностування та лікування інвазивних грибкових інфекцій.

Інвазивні грибкові інфекції частіше бувають дисемінованими, ніж локалізованими, а тест на антигени й антитіла може бути негативним у деяких пацієнтів із активною інфекцією. Під час проведення діагностичного обстеження та призначення емпіричної протигрибкової терапії слід враховувати співвідношення ризику грибкової інфекції та ризиків, пов’язаних із призначенням протигрибкової терапії.

Для пацієнтів, які мешкали в країнах або подорожували в регіонах, де інвазивні грибкові інфекції, такі як гістоплазмоз, кокцидіоїдомікоз або бластомікоз, є ендемічними, слід оцінити співвідношення користь/ризик до початку застосування інфліксимабу.

Хвороба Крона з утворенням фістул

Пацієнтам із хворобою Крона з гострими гнійними фістулами не слід розпочинати лікування інфліксимабом до ліквідації джерела можливої інфекції, особливо абсцесу (див. розділ «Протипоказання»).

Реактивація вірусу гепатиту В (ВГВ) 

Реактивація гепатиту В спостерігалася у пацієнтів, які отримували антагоністи ФНП, включаючи інфліксимаб, та були хронічними носіями цього вірусу. Деякі з випадків мали летальні наслідки.

Перед початком лікування інфліксимабом пацієнтів слід обстежити на наявність інфекції ВГВ. Пацієнтам із позитивним результатом тесту на інфекцію ВГВ слід проконсультуватися з лікарем, який має досвід лікування гепатиту В. За станом пацієнтів, які є носіями ВГВ і потребують лікування інфліксимабом, слід ретельно спостерігати на наявність ознак та симптомів розвитку активної інфекції ВГВ протягом усієї терапії та протягом декількох місяців після припинення терапії. Немає достатніх даних щодо застосування пацієнтам, які є носіями ВГВ, противірусної терапії в комбінації з терапією інгібіторами ФНП з метою профілактики реактивації ВГВ. Пацієнтам, у яких розвивається реактивація ВГВ, слід припинити терапію інфліксимабом та розпочати ефективну противірусну терапію з відповідним підтримуючим лікуванням.

Порушення з боку гепатобіліарної системи

У ході післяреєстраційного дослідження спостерігалися випадки розвитку жовтяниці та неінфекційного гепатиту, іноді з ознаками аутоімунного гепатиту. Були поодинокі випадки печінкової недостатності, що призвели до трансплантації печінки або мали летальний наслідок. Пацієнтів із симптомами порушення функції печінки слід обстежити на наявність ураження печінки. У разі розвитку жовтяниці та/або підвищення рівня АЛТ у ≥ 5 разів від верхньої межі норми лікування інфліксимабом слід припинити і провести ретельний аналіз виявлених змін.
Одночасне застосування інгібітора ФНП-альфа та анакінри

У ході клінічних досліджень спостерігалися тяжкі інфекції та нейтропенія при одночасному застосуванні анакінри та іншого інгібітора ФНП-альфа – етанерцепту, що не мало клінічної користі в порівнянні з монотерапією етанерцептом. З огляду на характер побічних реакцій, що спостерігалися при одночасній терапії етанерцептом та анакінрою, подібні токсичні реакції можуть також виникати при застосуванні комбінації анакінри та інших інгібіторів ФНП-альфа. Тому застосування комбінації інфліксимабу й анакінри не рекомендується.

Одночасне застосування інгібітора ФНП-альфа та абатацепту 

У ході клінічних досліджень одночасне застосування інгібіторів ФНП та абатацепту асоціювалося з підвищеним ризиком виникнення інфекцій, включаючи тяжкі інфекції, порівняно з монотерапією інгібіторами ФНП без збільшення клінічної користі. Не рекомендується одночасне застосування інфліксимабу й абатацепту.

Одночасне застосування з іншими біологічними лікарськими засобами 
Немає достатніх даних щодо одночасного застосування інфліксимабу з іншими біологічними лікарськими засобами, які застосовуються для лікування тих самих захворювань, що й інфліксимаб. Одночасне застосування інфліксимабу з цими біологічними лікарськими засобами не рекомендується через можливість підвищеного ризику виникнення інфекції та інших потенційних фармакологічних взаємодій.

Перехід з одного біологічного ХМПРП на інший

Слід ретельно спостерігати за клінічним станом пацієнта при переході з одного біологічного лікарського засобу на інший, оскільки перехресна біологічна активність може підвищувати ризик побічних реакцій, включаючи інфекцію.

Вакцинація

Рекомендується, щоб перед початком терапії інфліксимабом пацієнти, якщо це можливо, були проінформовані стосовно всіх щеплень відповідно до діючих вказівок щодо імунізації. Пацієнти, які отримують інфліксимаб, можуть одночасно проходити вакцинацію, за винятком введення живих вакцин (див. розділи «Взаємодія з іншими лікарськими засобами та інші види взаємодій» та «Застосування у період вагітності або годування груддю»). 
У підгрупі з 90 дорослих пацієнтів із ревматоїдним артритом у дослідженні ASPIRE аналогічна частка пацієнтів у кожній групі лікування (метотрексат плюс: плацебо [n = 17], 3 мг/кг [n = 27] або 6 мг/кг інфліксимабу [n = 46]) накопичувала ефективне двократне збільшення титрів до полівалентної пневмококової вакцини, вказуючи на те, що інфліксимаб не впливає на незалежні від Т-клітин гуморальні імунні відповіді. Однак дослідження опублікованих літературних джерел щодо різних показань (наприклад, ревматоїдний артрит, псоріаз, хвороба Крона) свідчать про те, що щеплення інактивованими вакцинами під час терапії інгібіторами ФНП, включаючи інфліксимаб, може викликати нижчу імунну відповідь, ніж у пацієнтів, які не отримують терапію інгібітором ФНП.

Живі вакцини/ терапевтичні збудники інфекцій

Доступні обмежені дані щодо відповіді на вакцинацію живими вакцинами або вторинну передачу інфекції живими вакцинами у пацієнтів, які отримують терапію інгібітором ФНП. Введення живих вакцин може призвести до клінічних проявів інфекцій, включаючи дисеміновані інфекції. Одночасне введення живих вакцин та інфліксимабу не рекомендується. 
Внутрішньоутробний  вплив на немовлят
У немовлят, які зазнали внутрішньоутробного впливу інфліксимабу, повідомлялося про летальний випадок через дисеміновану інфекцію бацилою Кальмета – Герена (БЦЖ) після введення вакцини БЦЖ після народження. Рекомендується дванадцять місяців періоду очікування після народження перед введенням живих вакцин немовлятам, які зазнали внутрішньоутробного впливу інфліксимабу. Якщо рівень інфліксимабу в сироватці крові немовлят не визначається або введення інфліксимабу було обмежено першим триместром вагітності, введення живої вакцини можна розглянути раніше, якщо є чітка клінічна користь для окремого немовляти (див. розділ «Застосування у період вагітності або годування груддю»).
Вплив на немовля через грудне молоко

Введення живої вакцини немовляті на грудному вигодовуванні, коли мати отримує інфліксимаб, не рекомендовано, за винятком випадків, коли рівень інфліксимабу в сироватці крові немовлят не визначається (див. розділ «Застосування у період вагітності або годування груддю»).

Терапевтичні збудники інфекцій 

Інші варіанти застосування терапевтичних збудників інфекцій, таких як живі ослаблені бактерії (наприклад, інстиляція в сечовий міхур із БЦЖ для лікування раку), може призвести до клінічних проявів інфекцій, включаючи дисеміновані інфекції. Не рекомендується одночасне застосовування терапевтичних збудників інфекцій та інфліксимабу. 
Аутоімунні процеси

Відносний дефіцит ФНП-альфа, спричинений терапією інгібіторами ФНП, може призвести до виникнення аутоімунного процесу. У разі виникнення симптомів, що вказують на вовчакоподібний синдром після лікування інфліксимабом та позитивний результат на антитіла проти дволанцюгової ДНК, подальше лікування інфліксимабом слід припинити (див. розділ «Побічні реакції»).

Неврологічні порушення

При застосуванні інгібіторів ФНП, включаючи інфліксимаб, повідомлялося про поодинокі випадки появи або загострення клінічних симптомів та/або рентгенологічних ознак демієлінізуючих захворювань центральної нервової системи, включаючи розсіяний склероз, а також периферичних демієлінізуючих захворювань, включаючи синдром Гійєна – Барре. У пацієнтів із наявними або нещодавно виниклими демієлінізуючими захворюваннями слід ретельно оцінити переваги та ризики лікування інгібітором ФНП перед початком терапії інфліксимабом. Слід розглянути можливість припинення застосування інфліксимабу в разі розвитку цих порушень. 

Злоякісні новоутворення та лімфопроліферативні розлади
У контрольованих клінічних дослідженнях інгібіторів ФНП частіше повідомлялося про розвиток злоякісних новоутворень, включаючи лімфому, у пацієнтів, які отримували інгібітори ФНП, ніж у пацієнтів контрольної групи. Під час клінічних досліджень застосування  інфліксимабу за всіма затвердженими показаннями частота розвитку лімфоми у пацієнтів, які отримували інфліксимаб, була вищою, ніж очікувалось у загальній популяції, однак випадки лімфоми були рідкісними. У періоді післяреєстраційного застосування повідомлялося про випадки лейкемії у пацієнтів, які отримували інгібітор ФНП. Існує підвищений ризик виникнення лімфоми та лейкемії у пацієнтів з ревматоїдним артритом із довготривалим високоактивним запальним захворюванням, що ускладнює оцінку ризику. 

У ході клінічного дослідження, в якому оцінювалося застосування інфліксимабу пацієнтам із хронічним обструктивним захворюванням легень (ХОЗЛ) середнього і тяжкого ступенів, повідомлялося про підвищення частоти виникнення злоякісних новоутворень у пацієнтів, які отримували інфліксимаб, порівняно з контрольною групою пацієнтів. У всіх пацієнтів в анамнезі було надмірне паління. Слід з обережністю приймати рішення щодо лікування пацієнтів із підвищеним ризиком розвитку злоякісних новоутворень через надмірне паління. 

Не можна виключати ризик розвитку лімфом або інших злоякісних новоутворень у пацієнтів, які отримують інгібітор ФНП (див. розділ «Побічні реакції»). Слід з обережністю приймати рішення щодо лікування інгібіторами ФНП пацієнтів зі злоякісними новоутвореннями в анамнезі або щодо продовження лікування пацієнтів, в яких розвивається злоякісне новоутворення.
Також слід бути обережними пацієнтам із псоріазом і наявністю в анамнезі інтенсивної терапії імуносупресантами або тривалого лікування PUVA. 

У період післяреєстраційного застосування повідомлялося про злоякісні новоутворення, деякі із летальними наслідками, у дітей, підлітків і молодих людей (до 22 років), які отримували інгібітори ФНП (початок терапії у віці ≤ 18 років), включаючи інфліксимаб. Приблизно 
половину випадків становили лімфоми. Інші випадки були представлені різними видами злоякісних новоутворень і включали поодинокі злоякісні новоутворення, які зазвичай пов’язані з імуносупресією. Не можна виключати ризик розвитку злоякісних новоутворень у пацієнтів, які отримують інгібітори ФНП.

Під час періоду післяреєстраційного застосування повідомлялося про випадки гепатолієнальної Т-клітинної лімфоми у пацієнтів, які отримували інгібітори ФНП, у тому числі інфліксимаб. Цей рідкісний тип Т-клітинної лімфоми характеризується дуже агресивним перебігом захворювання та зазвичай має летальний наслідок. Майже всі пацієнти отримували лікування азатіоприном або 6-меркаптопурином одночасно з інгібітором ФНП або безпосередньо перед його застосуванням. Переважна більшість випадків, пов’язаних із застосуванням інфліксимабу, спостерігалася у пацієнтів із хворобою Крона або виразковим колітом, причому більшість із них виникала у підлітків або молодих дорослих осіб чоловічої статі. Слід ретельно оцінювати потенційний ризик одночасного застосування азатіоприну або 6-меркаптопурину з інфліксимабом. Не можна виключати ризик розвитку гепатолієнальної Т-клітинної лімфоми у пацієнтів, які отримують інфліксимаб (див. розділ «Побічні реакції»). 

Повідомлялося про меланому та клітинну карциному Меркеля у пацієнтів, які отримували терапію інгібіторами ФНП, включаючи інфліксимаб (див. розділ «Побічні реакції»). Рекомендується періодичне обстеження шкіри, особливо пацієнтам із факторами ризику розвитку раку шкіри.

Популяційне ретроспективне когортне дослідження, в якому використовуються дані шведських національних реєстрів охорони здоров’я, виявило збільшення захворюваності на рак шийки матки у жінок з ревматоїдним артритом, які отримували інфліксимаб, порівняно з пацієнтами, які не отримували біологічних лікарських засобів, або із загальною популяцією, включаючи пацієнтів віком понад 60 років. Жінкам, у т.ч. віком від 60 років, які отримують інфліксимаб, слід регулярно проходити медичні огляди.

Усіх пацієнтів із виразковим колітом, в яких підвищений ризик розвитку дисплазії або раку кишечнику (наприклад пацієнтів із довготривалим виразковим колітом або первинним склерозуючим холангітом), або пацієнтів, які в анамнезі мали дисплазію або рак кишечнику, слід регулярно обстежувати на наявність дисплазії перед початком терапії та протягом усього перебігу захворювання. Обстеження повинно включати колоноскопію та біопсію відповідно до місцевих рекомендацій. Наявні дані не дають можливості зробити висновок щодо впливу лікування інфліксимабом на ризик розвитку дисплазії або раку товстої кишки.

Оскільки можливість підвищеного ризику розвитку раку у пацієнтів із уперше діагностованою дисплазією, які отримують інфліксимаб, не встановлена, лікарям слід ретельно оцінити співвідношення користь/ризик продовження терапії індивідуально для кожного пацієнта.

Серцева недостатність

Інфліксимаб слід з обережністю застосовувати пацієнтам із серцевою недостатністю легкого ступеня (I або II функціональний клас за класифікацією NYHA). Слід уважно спостерігати за станом пацієнтів та припинити застосування інфліксимабу у разі появи нових або загострення наявних симптомів серцевої недостатності (див. розділи «Протипоказання» та «Побічні реакції»).
Гематологічні реакції

Повідомлялося про панцитопенію, лейкопенію, нейтропенію і тромбоцитопенію у пацієнтів, які отримували інгібітори ФНП, включаючи інфліксимаб. Пацієнтам слід негайно звернутися до лікаря в разі виникнення ознак і симптомів, які свідчать про дискразію крові (таких як  персистуюча лихоманка, синці, кровотечі, блідість). Слід розглянути необхідність припинення терапії інфліксимабом пацієнтів із підтвердженими серйозними гематологічними порушеннями.

Інші захворювання

Досвід щодо безпеки лікування інфліксимабом пацієнтів, які перенесли хірургічні втручання, включаючи артропластику, обмежений. Під час планування хірургічного втручання слід враховувати довготривалий період напіввиведення інфліксимабу. Пацієнта, який потребує хірургічного втручання під час лікування інфліксимабом, слід ретельно обстежити щодо наявності інфекцій та вжити відповідних заходів. 

Відсутність відповіді на лікування хвороби Крона може свідчити про наявність фіксованої фіброзної стриктури, яка може вимагати хірургічного лікування. Немає доказів того, що інфліксимаб спричиняє виникнення або прогресування фіброзних стриктур.

Особливі групи пацієнтів

Пацієнти літнього віку 
Частота виникнення тяжких інфекцій у пацієнтів віком від 65 років, які отримували інфліксимаб, була вищою, ніж у пацієнтів віком до 65 років. Деякі випадки мали летальні наслідки. Слід звертати особливу увагу щодо ризику виникнення інфекції при лікуванні пацієнтів літнього віку (див. розділ «Побічні реакції»).
Діти
Інфекції

У ході клінічних досліджень частіше повідомлялося про випадки інфекцій у дітей порівняно з дорослими пацієнтами (див. розділ «Побічні реакції»).

Вакцинація 

Рекомендується, щоб перед початком терапії інфліксимабом діти, якщо це можливо, були проінформовані щодо всіх щеплень відповідно до діючих вказівок щодо імунізації. Діти, які отримують інфліксимаб, можуть одночасно проходити вакцинацію, за винятком введення живих вакцин (див. розділи «Взаємодія з іншими лікарськими засобами та інші види взаємодій» та «Застосування у період вагітності або годування груддю»). 
Злоякісні новоутворення та лімфопроліферативні розлади 

У періоді післяреєстраційного застосування повідомлялося про злоякісні новоутворення, деякі з яких мали летальні наслідки, у дітей, підлітків і молодих людей (до 22 років), які отримували інгібітори ФНП (початок терапії у віці ≤ 18 років), включаючи інфліксимаб. Приблизно половину випадків становили лімфоми. Інші випадки були пов’язані з різними іншими злоякісними новоутвореннями, включаючи рідкісні злоякісні новоутворення, пов’язані з імуносупресією. Не можна виключати ризик розвитку злоякісних новоутворень у дітей та підлітків, які отримують блокатори ФНП.

У період післяреєстраційного застосування повідомлялося про випадки гепатолієнальної Т‑клітинної лімфоми у пацієнтів, які отримували інгібітори ФНП, включаючи інфліксимаб. Цей рідкісний тип Т-клітинної лімфоми характеризується дуже агресивним перебігом захворювання та зазвичай має летальні наслідки. Майже всі пацієнти отримували лікування азатіоприном або 6-меркаптопурином одночасно або безпосередньо перед лікуванням інгібітором ФНП. Переважна більшість випадків, пов’язаних із застосуванням інфліксимабу, спостерігалася у пацієнтів із хворобою Крона або виразковим колітом та виникала переважно у підлітків або молодих дорослих чоловіків. Слід ретельно оцінити потенційний ризик одночасного застосування азатіоприну або 6-меркаптопурину з інфліксимабом. Не можна виключати ризик розвитку гепатолієнальної Т-клітинної лімфоми у пацієнтів, які отримують інфліксимаб (див. розділ «Побічні реакції»).

Вміст натрію

Ренфлексіс містить менше 1 ммоль натрію (23 мг) на дозу, тобто практично вільний від натрію. Однак Ренфлексіс розводять в розчині натрію хлориду 9 мг/мл (0,9 %) для інфузій. Це слід враховувати при застосуванні пацієнтам, що перебувають на дієті з контрольованим вмістом натрію. 

Застосування у період вагітності або годування груддю.
Жінки репродуктивного віку 
Для запобігання вагітності жінкам репродуктивного віку слід розглянути можливість використання надійних методів контрацепції під час лікування та протягом щонайменше 6 місяців після введення останньої дози інфліксимабу.

Вагітність 

В результаті проспективного аналізу даних, отриманих у вагітних, яким застосовували інфліксимаб і у яких вагітність завершилася народженням живих дітей із відомими наслідками, у тому числі приблизно у 1100 вагітних, які отримували препарат протягом першого триместру, збільшення частоти виникнення вад розвитку у новонароджених не було виявлено.

На основі обсерваційного дослідження, проведеного у країнах північної Європи, збільшення ризику (ВР, 95 % ДІ; значення p) кесаревого розтину (1,50, 1,14–1,96; p = 0,0032), передчасних пологів (1,48, 1,05–2,09; p = 0,024), малого росту новонародженого для його гестаційного віку (2,79, 1,54–5,04; р = 0,0007) та малої маси тіла при народженні (2,03, 1,41–2,94; р = 0,0002) спостерігалося у жінок, яким застосовували інфліксимаб у період вагітності (з або без імуномодуляторів/кортикостероїдів, 270 вагітних), у порівнянні з жінками, які приймали лише імуномодулятори та/або кортикостероїди (6460 вагітних). Потенційний вплив інфліксимабу та/або тяжкість основного захворювання на ці результати залишається нез’ясованим.

Оскільки інфліксимаб інгібує ФНП-альфа, його введення під час вагітності може впливати на нормальну імунну відповідь у новонароджених. Дослідження токсичності у мишей із застосуванням аналогічного антитіла, яке селективно пригнічує ФНП-альфа, не продемонструвало ознак токсичності для вагітних самок, ембріотоксичності або тератогенності. 

Наявний клінічний досвід обмежений. Інфліксимаб слід застосовувати під час вагітності лише у разі очевидної необхідності. 

Інфліксимаб проникає через плаценту і виявляється в сироватці крові немовлят протягом 12 місяців після народження. Немовлята, що піддавалися впливу інфліксимабу внутрішньоутробно, мають підвищений ризик виникнення інфекцій, включаючи тяжку дисеміновану інфекцію, яка може призвести до летального наслідку. Введення живих вакцин (наприклад вакцини БЦЖ) таким немовлятам не рекомендується протягом 12 місяців після народження (див. розділи «Особливості застосування» та «Взаємодія з іншими лікарськими засобами та інші види взаємодій»). Якщо рівень інфліксимабу в сироватці крові немовлят не визначається або введення інфліксимабу було обмежено першим триместром вагітності, введення живої вакцини можна розглянути раніше, якщо є очевидна клінічна користь для окремого немовляти. Також повідомлялося про випадки агранулоцитозу (див. розділ «Побічні реакції»). 

Період годування груддю 

Обмежені дані з опублікованої літератури вказують на те, що інфліксимаб виявляється в низьких рівнях у грудному молоці в концентраціях до 5% від рівня в сироватці крові матері. Інфліксимаб також виявляється у сироватці крові немовлят після потрапляння інфліксимабу через грудне молоко. Хоч і очікується, що системний вплив на немовля на грудному вигодовуванні буде низьким, оскільки інфліксимаб значною мірою розкладається в шлунково-кишковому тракті, введення живих вакцин немовляті на грудному вигодовуванні, коли мати отримує інфліксимаб, не рекомендується, за винятком випадків, коли рівень інфліксимабу в сироватці немовлят не визначається. Інфліксимаб можна розглядати для застосування під час годування груддю. 
Фертильність 
Немає достатніх доклінічних даних, щоб зробити висновки про вплив інфліксимабу на фертильність і репродуктивну функцію загалом.
Здатність впливати на швидкість реакції при керуванні автотранспортом або іншими механізмами.

Ренфлексіс може мати незначний вплив на швидкість реакції при керуванні автотранспортом або іншими механізмами, наприклад, внаслідок виникнення таких побічних реакцій, як вертиго та запаморочення (див. розділ «Побічні реакції»).

