Спосіб застосування та дози.

Терапію Ренфлексісом повинні призначати та контролювати кваліфіковані лікарі, які мають досвід діагностування та лікування ревматоїдного артриту, запальних захворювань кишечнику, анкілозуючого спондиліту, псоріатичного артриту або псоріазу. Ренфлексіс слід вводити внутрішньовенно. Інфузії Ренфлексісу повинні здійснювати кваліфіковані медичні працівники, які пройшли навчання щодо виявлення будь-яких реакцій, пов’язаних із проведенням інфузій. Пацієнти, які застосовують Ренфлексіс, повинні отримати інструкцію для медичного застосування лікарського засобу та картку нагадування пацієнта.
Під час лікування Ренфлексісом слід оптимізувати інші супутні види терапії, наприклад 
терапію кортикостероїдами та імуносупресантами.

Дозування

Дорослі (≥ 18 років)

Ревматоїдний артрит

Призначають по 3 мг/кг маси тіла шляхом внутрішньовенної інфузії з наступним введенням інфузії 3 мг/кг маси тіла на тижнях 2 та 6 після першої інфузії, а потім – кожні 8 тижнів. 

Ренфлексіс слід застосовувати в комбінації з метотрексатом.

Доступні дані свідчать про те, що клінічна відповідь зазвичай досягається протягом 12 тижнів лікування. Для деяких пацієнтів, у яких не спостерігається адекватної відповіді або в яких відповідь зникає після закінчення цього періоду, можна розглянути можливість поступового збільшення дози приблизно на 1,5 мг/кг маси тіла до максимальної дози 7,5 мг/кг маси тіла кожні 8 тижнів. В іншому випадку можна розглянути можливість введення 3 мг/кг маси тіла кожні 4 тижні. У разі досягнення адекватної відповіді пацієнтам слід продовжувати застосування препарату у підібраній дозі та з відповідною частотою. Для пацієнтів, в яких не спостерігається терапевтичного ефекту протягом перших 12 тижнів лікування або після корекції дози, слід ретельно оцінити доцільність продовження терапії. 

Активна форма хвороби Крона середнього та тяжкого ступеня

Призначають по 5 мг/кг маси тіла шляхом внутрішньовенної інфузії з наступним введенням інфузії 5 мг/кг маси тіла на тижні 2 після першої інфузії. У разі відсутності в пацієнта відповіді після другої дози, не слід проводити подальше лікування інфліксимабом. Немає доступних даних, які підтверджують подальше лікування інфліксимабом пацієнтів, у яких не спостерігалося відповіді протягом 6 тижнів після першої інфузії.

У пацієнтів, які досягли відповіді на лікування, альтернативним алгоритмом продовження лікування є: 

· підтримуюча терапія – додаткова інфузія дози 5 мг/кг маси тіла на тижні 6 після початкової дози з наступними інфузіями кожні 8 тижнів або

· повторне застосування – інфузія дози 5 мг/кг маси тіла у разі появи ознак рецидиву та симптомів захворювання (див. розділ «Особливості застосування»).

Незважаючи на недостатність порівняльних даних, у деяких пацієнтів, які спочатку досягали відповіді на дозу 5 мг/кг маси тіла, але потім її втратили, може спостерігатися відновлення відповіді у разі підвищення дози. Слід ретельно оцінити доцільність продовження терапії для пацієнтів, у яких не спостерігається терапевтичного ефекту після корекції дози. 
Активна форма хвороби Крона з утворенням фістул

Призначають по 5 мг/кг маси тіла шляхом внутрішньовенної інфузії з наступним введенням інфузії 5 мг/кг маси тіла на тижнях 2 та 6 після першої інфузії. У разі відсутності в пацієнта відповіді після трьох доз подальше лікування інфліксимабом слід припинити. 

У пацієнтів, які досягли відповіді на лікування, альтернативним алгоритмом продовження лікування є: 

· підтримуюча терапія – додаткові інфузії дози 5 мг/кг маси тіла кожні 8 тижнів або

· повторне застосування – інфузія дози 5 мг/кг маси тіла у разі появи ознак рецидиву та симптомів захворювання, а потім інфузії дози 5 мг/кг маси тіла кожні 8 тижнів (див. розділ «Особливості застосування»).

Незважаючи на недостатність порівняльних даних, у деяких пацієнтів, які спочатку досягали відповіді на дозу 5 мг/кг маси тіла, але потім її втратили, може знову спостерігатися відновлення відповіді у разі підвищення дози. Слід ретельно оцінити доцільність продовження терапії для пацієнтів, у яких не спостерігається терапевтичного ефекту після корекції дози.

Досвід повторного застосування препарату пацієнтам із хворобою Крона у разі появи ознак рецидиву та симптомів захворювання є обмеженим, а порівняльні дані щодо користі/ризику альтернативних алгоритмів у разі продовження лікування відсутні. 

Виразковий коліт

Призначають по 5 мг/кг маси тіла шляхом внутрішньовенної інфузії з наступним введенням шляхом інфузії дози 5 мг/кг маси тіла на тижнях 2 та 6 після першої інфузії, а потім – кожні 8 тижнів.

Доступні дані свідчать про те, що клінічна відповідь зазвичай досягається протягом 14 тижнів лікування, тобто після отримання трьох доз. Слід ретельно оцінити доцільність продовження терапії для пацієнтів, в яких не спостерігається терапевтичного ефекту протягом зазначеного періоду часу.

Анкілозуючий спондиліт

Призначають по 5 мг/кг маси тіла шляхом внутрішньовенної інфузії з наступним введенням шляхом інфузії дози 5 мг/кг маси тіла на тижнях 2 та 6 після першої інфузії, а потім – кожні 
6–8 тижнів. У разі відсутності в пацієнта відповіді до тижня 6 (тобто після отримання другої дози) подальше лікування інфліксимабом слід припинити.

Псоріатичний артрит

Призначають по 5 мг/кг маси тіла шляхом внутрішньовенної інфузії з наступним введенням шляхом інфузії дози 5 мг/кг маси тіла на тижнях 2 та 6 після першої інфузії, далі – через кожні 8 тижнів. 

Псоріаз
Призначають по 5 мг/кг маси тіла шляхом внутрішньовенної інфузії з наступним введенням шляхом інфузії дози 5 мг/кг маси тіла на тижнях 2 та 6 після першої інфузії, а потім – кожні 8 тижнів. У разі відсутності в пацієнта відповіді після 14 тижнів (тобто після отримання четвертої дози) подальше лікування інфліксимабом слід припинити.

Повторне застосування при хворобі Крона та ревматоїдному артриті

У разі появи ознак рецидиву та симптомів захворювання можливе повторне застосування інфліксимабу протягом 16 тижнів після останньої інфузії. У ході клінічних досліджень реакції гіперчутливості сповільненого типу рідко спостерігалися і виникали протягом 1 року після застосування інфліксимабу (див. розділи «Особливості застосування» та «Побічні реакції»). Безпека та ефективність повторного застосування після перерви в прийомі інфліксимабу тривалістю більше ніж 16 тижнів не встановлені. Це стосується як пацієнтів із хворобою Крона, так і пацієнтів із ревматоїдним артритом.

Повторне застосування при виразковому коліті

Безпека та ефективність повторного застосування, окрім введення препарату кожні 8 тижнів, не встановлені (див. розділи «Особливості застосування» та «Побічні реакції»).
Повторне застосування при анкілозуючому спондиліті

Безпека та ефективність повторного застосування, окрім введення препарату кожні 6–8 тижнів, не встановлені (див. розділи «Особливості застосування» та «Побічні реакції»).

Повторне застосування при псоріатичному артриті

Безпека та ефективність повторного застосування, окрім введення препарату кожні 8 тижнів, не встановлені (див. розділи «Особливості застосування» та «Побічні реакції»).

Повторне застосування при псоріазі

Обмежений досвід повторного застосування інфліксимабу в одноразовій дозі при псоріазі після інтервалу тривалістю 20 тижнів свідчить про зменшення ефективності та підвищення частоти виникнення інфузійних реакцій легкого та середнього ступенів порівняно з початковою схемою індукційної терапії.

Обмежений досвід повторного застосування після загострення захворювання за схемою повторної індукційної терапії свідчить про підвищення частоти виникнення інфузійних реакцій, включаючи тяжкі, порівняно з 8-тижневою підтримуючою терапією (див. розділ «Побічні реакції»).

Повторне застосування при різних показаннях

У разі переривання підтримуючої терапії та необхідності відновлення лікування не рекомендується застосовувати схему повторної індукційної терапії (див. розділ «Побічні реакції»). У цьому випадку повторне застосування інфліксимабу слід розпочинати з одноразової дози з подальшим дотриманням рекомендацій щодо прийому підтримуючої дози, описаних вище.

Особливі групи пацієнтів

Пацієнти літнього віку

Окремих досліджень інфліксимабу за участю пацієнтів літнього віку не проводилось. У ході клінічних досліджень не спостерігалося значних відмінностей, пов’язаних із віком пацієнта, у 
кліренсі або об’ємі розподілу. Коригування дози не потрібне. Для отримання додаткової інформації щодо безпеки застосування інфліксимабу пацієнтам літнього віку див. розділи «Особливості застосування» та «Побічні реакції».

Пацієнти з порушенням функції нирок та/або печінки

Застосування інфліксимабу таким групам пацієнтів не вивчалося. Рекомендації щодо зміни дозування відсутні.

Педіатричні пацієнти

Хвороба Крона у дітей віком від 6 до 17 років
Призначати по 5 мг/кг маси тіла шляхом внутрішньовенної інфузії з наступним введенням шляхом інфузії дози 5 мг/кг маси тіла на тижнях 2 та 6 після першої інфузії, а потім – кожні 8 тижнів. Немає доступних даних, які підтверджують подальше лікування інфліксимабом дітей і підлітків, у яких відповідь була відсутня протягом перших 10 тижнів лікування.

Для деяких пацієнтів може бути потрібне зменшення інтервалу між дозами для підтримання клінічного ефекту, тоді як для інших може бути достатньо збільшеного інтервалу. Пацієнти, яким застосовують лікарський засіб з інтервалами, меншими ніж 8 тижнів, мають підвищений ризик розвитку побічних реакцій. Слід ретельно оцінити доцільність продовження терапії зі скороченим інтервалом для пацієнтів, у яких не спостерігається терапевтичного ефекту після зміни інтервалу введення доз.

Безпека та ефективність застосування інфліксимабу дітям віком до 6 років із хворобою Крона не встановлені. Доступні фармакокінетичні дані описано у розділі «Фармакологічні властивості», але рекомендації щодо дозування для дітей віком до 6 років відсутні.

Виразковий коліт у дітей віком від 6 до 17 років

Призначають по 5 мг/кг маси тіла шляхом внутрішньовенної інфузії з наступним введенням шляхом інфузії дози 5 мг/кг маси тіла на тижнях 2 та 6 після першої інфузії, а потім – кожні 8 тижнів. Немає доступних даних, які підтверджують подальше лікування інфліксимабом дітей, у яких відповідь була відсутня протягом перших 8 тижнів лікування.

Безпека та ефективність застосування інфліксимабу дітям віком до 6 років із виразковим колітом не встановлені. Доступні фармакокінетичні дані описані в розділі «Фармакологічні властивості», але рекомендації щодо дозування для дітей віком до 6 років відсутні.

Псоріаз

Безпека та ефективність застосування інфліксимабу для лікування псоріазу у дітей і підлітків (віком до 18 років) не встановлені. Доступні дані описано в розділі «Фармакологічні властивості», але рекомендації щодо дозування відсутні.

Ювенільний ідіопатичний артрит, псоріатичний артрит і анкілозуючий спондиліт

Безпека та ефективність застосування інфліксимабу для лікування ювенільного ідіопатичного артриту, псоріатичного артриту й анкілозуючого спондиліту у дітей і підлітків (віком до 18 років) не встановлені. Доступні дані описано в розділі «Фармакологічні властивості», але рекомендації щодо дозування відсутні.

Ювенільний ревматоїдний артрит

Безпека та ефективність застосування інфліксимабу для лікування ювенільного ревматоїдного артриту в дітей і підлітків (віком до 18 років) не встановлені. Доступні дані описано в розділах «Фармакологічні властивості» та «Побічні реакції», але рекомендації щодо дозування відсутні.
Спосіб застосування

Інфліксимаб слід вводити внутрішньовенно протягом 2 годин. За станом усіх пацієнтів, яким вводили інфліксимаб, слід спостерігати протягом щонайменше 1–2 годин після проведення інфузії для своєчасного виявлення гострих інфузійних реакцій. Необхідна наявність засобів першої допомоги, таких як адреналін, антигістамінні засоби, кортикостероїди, та повітроводу для забезпечення вільної прохідності дихальних шляхів. Для зменшення ризику розвитку інфузійних реакцій, особливо в разі їх наявності в анамнезі, може бути проведена медикаментозна підготовка пацієнта із застосуванням антигістамінних засобів, гідрокортизону та/або парацетамолу, а також швидкість інфузії може бути зменшена (див. розділ «Особливості застосування»).

Скорочення часу інфузії для дорослих пацієнтів

Для ретельно відібраних дорослих пацієнтів, які перенесли щонайменше 3 перші 2-годинні інфузії інфліксимабу (фаза індукції) і перебувають на підтримуючій терапії, можна розглянути можливість введення наступних інфузій щонайменше протягом 1 години. Якщо при скорченому введенні лікарського засобу виникає інфузійна реакція, то у разі продовження терапії рекомендовано повернутися до більш довготривалої інфузії. Дослідження щодо скорочення часу інфузій у разі введення доз > 6 мг/кг не проводилися (див. розділ «Побічні реакції»).
Приготування розчину:

1. Розрахувати дозу та необхідну кількість флаконів з препаратом Ренфлексіс. Кожен флакон містить 100 мг інфліксимабу. Розрахувати загальний необхідний об’єм розчиненого препарату.

2. В асептичних умовах розчинити вміст кожного флакона в 10 мл води для ін’єкцій, використовуючи шприц з голкою 21-го калібру (0,8 мм) або меншою. Зняти з флакона кришку flip-off і протерти верхню частину тампоном, змоченим 70 % спиртом. Голку шприца ввести у флакон через центр гумової пробки і спрямувати струмінь води для ін’єкцій по стінці флакона. Обережно перемішати розчин, обертаючи флакон, до розчинення ліофілізованого порошку. Уникати тривалого та енергійного перемішування. НЕ СТРУШУВАТИ. При розчиненні може утворитися піна. Розчин повинен відстоятися протягом 5 хвилин та має бути безбарвним або блідо-жовтого кольору та опалесцентним. Оскільки інфліксимаб є білком, у розчині може утворитися невелика кількість дрібних напівпрозорих частинок. Не слід використовувати розчин у разі наявності в ньому непрозорих частинок або інших чужорідних частинок, а також зміни кольору розчину.

3. Розвести загальний об’єм приготованого розчину Ренфлексіс до 250 мл 0,9 % розчином натрію хлориду. Не допускається розведення розчину Ренфлексіс будь-яким іншим розчинником. Для цього зі скляного флакона чи інфузійного мішка, що містить 250 мл 0,9 % розчину натрію хлориду, видалити об’єм, що дорівнює об’єму приготованого розчину лікарського засобу Ренфлексіс. Після цього повільно додати приготований розчин препарату у флакон чи інфузійний мішок з 0,9 % розчином натрію хлориду та обережно перемішати. Для об’ємів, що перевищують 250 мл, потрібно використовувати  більший інфузійний мішок (наприклад, 500 мл, 1000 мл) або використовуйте кілька інфузійних мішків по 250 мл, щоб переконатися в тому, що концентрація інфузійного розчину не перевищує 4 мг/мл. При зберіганні інфузійного розчину в холодильнику після розчинення та розведення його необхідно витримати при кімнатній температурі до 25 °C протягом 3 годин перед стадією 4 (введення інфузії). Зберігання більше ніж 24 години при температурі від 2 до 8 °C дозволяється лише в разі приготування розчину препарату Ренфлексіс в інфузійному мішку.

4. Розчин для інфузії слід вводити протягом часу, не меншого за рекомендований для проведення інфузії (див. розділ «Спосіб застосування та дози»). Слід використовувати лише інфузійний набір, обладнаний вбудованим стерильним непірогенним фільтром для зв’язування білків із низькою молекулярною масою (розмір пор 1,2 мікрометра або менше). У зв’язку з відсутністю консерванта введення інфузійного розчину слід розпочинати якнайшвидше і не пізніше ніж через 3 години після розчинення та розведення. Якщо розчин не використовується негайно, користувач несе відповідальність за час та умови зберігання перед застосуванням; зазвичай вони не повинні перевищувати 24 години при температурі від 2 до 8 °C, за умови, що розчинення і розведення не здійснювали в контрольованих і валідованих асептичних умовах. Не слід зберігати будь-яку невикористану частину інфузійного розчину для повторного використання. 

5. Фізичні та біохімічні дослідження сумісності з метою оцінки одночасного застосування препарату Ренфлексіс з іншими лікарськими засобами не проводилися. Не слід вводити Ренфлексіс разом з іншими лікарськими засобами, використовуючи одну інфузійну систему.

6. Перед введенням Ренфлексіс слід візуально перевірити на наявність у ньому твердих частинок або зміни його кольору. Не слід використовувати розчин у разі виявлення помітних непрозорих, чужорідних часток або зміни кольору. 

7. Будь-які невикористані залишки лікарського засобу або відходи слід утилізувати відповідно до вимог чинного законодавства.

Діти.
Ренфлексіс застосовують дітям згідно з інформацією, наведеною в розділі «Спосіб застосування та дози». 

