KISA URUN BIiLGISi

V¥ Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu iicgen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saghk meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlari TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1.BESERI TIBBi URUNUN ADI

REMICADE 100 mg konsantre ¢dzelti i¢in infiizyonluk toz
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde: 100 mg Infliximab

Infliximab fare hibridoma hiicrelerinde rekombinant DNA teknolojisi kullanilarak iiretilen,
kimerik bir insan-fare kaynakli IgG1 monoklonal antikorudur.

Yardimci maddeler:

Sodyum fosfat monobazik monohidrat 2,2 mg

Sodyum fosfat dibazik dihidrat 6,1 mg

Yardimci1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3.FARMASOTIK FORM

Konsantre i.v. infiizyon Cozeltisi Hazirlamak igin Liyofilize Toz Igeren Flakon
Liyofilize toz, beyaz pellet seklindedir.

4 KLINIK OZELLIKLER
4.1.Terapotik Endikasyonlar

Romatoid artrit
REMICADE, metotreksat ile birlikte asagidaki hastalarin fiziksel fonksiyonlarinin
gelistirilmesinde ve bulgu ve semptomlarinin azaltilmasinda endikedir:

e Metotreksat dahil hastaligi modifiye edici anti-romatizmal ilaglarla tedaviye karsin
hastalig1 aktif olan yetiskin kisiler

e Daha 6nce metotreksat veya diger hastaligi modifiye edici anti-romatizmal ilaglarla tedavi
uygulanmamus, ciddi, aktif, ilerleyici hastalig1 olan yetiskin kisiler

Bu hasta popiilasyonlarinda eklem hasar1 gelisiminin azaldigr X 1sin1 ile yapilan 6lgtimlerle
saptanmistir (bkz. boliim 5.1).

Eriskinlerdeki Crohn hastaligi
REMICADE;



e Kortikosteroid ve/veya immiinosupresif ilaglarla konvansiyonel tedaviyi yeterli siirede ve
tam olarak aldiklar1 halde yarar gormeyenler ya da bu tedavileri tolere edemeyen veya
tedavilerin uygulanmasmin kontrendike oldugu orta derecede ve siddetli aktif Crohn
Hastalig1’nin tedavisinde,

e Uygun ve tam olarak uygulanan konvansiyonel tedaviye ragmen (antibiyotikler, drenaj,
immiinosupresif ilaglar) yanit alinamayan, fistiil gelisimi olan aktif Crohn hastalarinin
tedavisinde endikedir.

Pediyatrik Crohn hastalig1

6-17 yas grubunda yer alan c¢ocuklar ve adolesanlarda bir Kkortikosteroid, bir
immiinomodiilatér ve primer beslenme tedavisi dahil konvansiyonel tedavilere yanit
almamayan ya da bu tedavileri tolere edemeyen veya s6z konusu tedavilerin kontrendike
oldugu pediyatrik hastalardaki siddetli, aktif Crohn hastaliginin tedavisinde endikedir.

Ulseratif kolit

REMICADE, kortikosteroidler ve merkaptopiirin (6-MP) veya azatiyoprin (AZA) ile uygun
dozlarda ve siirede yapilan konvansiyonel tedaviye yetersiz yanit veren ya da tolere edemeyen
veya bu terapiler i¢in tibbi kontrendikasyonlar1 olan hastalarda orta ila siddetli aktif tilseratif
kolit bulgularinin devam etmesi halinde kullanilir.

Pediyatrik tlseratif kolit

REMICADE Kkortikosteroidler ve 6-MP veya AZA’y1 igeren klasik tedaviye yetersiz yanit
vermis veya bu tip tedavilere kars1 toleranssizlig1 veya tibbi kontrendikasyonlari olan 6-17 yas
aras1 pediyatrik hastalarda orta derecede ve siddetli aktif {lseratif kolitin tedavisi icin
endikedir.

Ankilozan spondilit

REMICADE;

Eriskinlerde konvansiyonel tedaviye yeterli cevap alimamamis siddetli-aktif ankilozan
spondilitin tedavisinde endikedir.

Psoriyatik artrit

REMICADE;

Daha 6nceki hastalig1 modifiye edici antiromatizmal ilaglarla tedaviye yanitin yetersiz oldugu
aktif ve progressif psoriyatik artritli yetigkinlerde artritin bulgu ve semptomlarinin
azaltilmasinda endikedir.

Remicade;

- metotreksat ile kombine sekilde

- veya metotreksat intoleransi olan veya metotreksatin kontrendike oldugu hastalarda tek
basina uygulanmalidir.

REMICADE’in psoriyatik artrit hastalarinda fiziksel fonksiyonlari iyilestirdigi ve hastaligin
poliartikiiler simetrik alt tiplerinin bulundugu hastalarda rontgenle Olgiilen periferik eklem
hasarinin progresyon hizini azalttigi gosterilmistir (bkz. boliim 5.1).



Psoriyazis

REMICADE;

Siklosporin, metotreksat veya PUVA tedavisi dahil diger sistemik tedavilere cevap vermeyen,
bu tedavilerin kontrendike oldugu veya bu tedavileri tolere edemeyen yetiskinlerde, orta
derece ila siddetli plak psoriyazisi tedavisinde endikedir.

4.2.Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

REMICADE tedavisi, romatoid artrit, ankilozan spondilit, inflamatuvar barsak hastaligi,
Psoriyazis, Psoriyatik artrit tan1 ve tedavisinde uzmanlasmis, uzman doktorlar tarafindan
baslatilmali ve kontrol edilmelidir. REMICADE intravendz yoldan uygulanmalidir.
REMICADE inflizyonlari, inflizyonla iliskili herhangi bir sorunu saptayabilecek sekilde
egitim gormils, uzman doktorlar tarafindan uygulanmalidir. REMICADE ile tedavi edilen
hastalara Hasta Bilgilendirme Talimati1 verilmelidir.

REMICADE onaylanmis tim endikasyonlarinda, erigkinlerde (18 yas ve iizeri) ve Crohn
hastalig1 veya lilseratif koliti olan 6-17 yas grubundaki pediyatrik hastalarda (bkz. boliim 5.1)

intravendz yoldan kullanilmak {izere endikedir.

REMICADE, giivenlilik ve etkililik verilerinin yetersiz olmasi nedeniyle, daha bagka
herhangi bir pediyatrik endikasyonda onerilmemektedir.

REMICADE tedavisi sirasinda, kortikosteroidler, immiinosupresanlar gibi birlikte uygulanan
diger ilaglar uygun sekilde kullanilmalidir.

Pozoloji

Eriskinler (> 18 vasinda)

Romatoid Artrit

Baglangicta, 3 mg/kg dozunda intravendz inflizyon; ilk infiizyondan 2 ve 6 hafta sonra 3
mg/kg dozlarinda intravendz infiizyon; ve bundan sonra 8§ haftada bir ayn1 dozda infiizyonlar
seklinde uygulanir. REMICADE, metotreksat ile kombinasyon halinde verilmelidir.

Remicade'in mevcut onayl 12 haftalik tedavi dozuna yeterli yanit vermeyen veya yanitta
diisiis yasayan RA'l1 hastalarda her 8 haftada bir olmak {izere kademeli olarak 1,5 mg/kg
dozlarda artirilarak maksimum 7,5mg/kg dozunda veya her 4 haftada bir 3mg/kg dozlarinda
kullanilabilir.Yeterli cevaba ulasildiginda, hastalarin tedavisine segilen doz ya da uygulama
siklig1 ile devam edilmelidir. I1k 12 haftalik tedavide veya doz ayarlamasindan sonra tedavi
edici yarar saglanamayan hastalarda, tedavinin devam ettirilmesi konusu tekrar
degerlendirilmelidir.

Orta derecede ve Siddetli Aktif Crohn Hastaligi
5 mg/kg dozunda intravendz infiizyonu bundan 2 hafta sonra 5 mg/kg dozunda ilave bir
inflizyon izler. 2 dozdan sonra cevap vermeyen hastalarda, infliximab tedavisine devam



edilmemelidir. Eldeki veriler, baslangic inflizyonundan sonra 6 hafta i¢inde cevap vermeyen
hastalara tekrar infliximab tedavisi uygulanmasini desteklememektedir. Cevap veren
hastalarda devam edilecek tedavi igin alternatif stratejiler soyledir:

e idame tedavisi: ilk infiizyondan sonraki 6. haftalarda ve takibeden her 8 haftada bir 5
mg/kg’lik ek inflizyonlar ya da

e Tedavinin tekrarlanmasi: Bulgu ve semptomlarin tekrarlamasi durumunda 5 mg/kg’lik
inflizyon (asagidaki “Crohn Hastalig1 ve Romatoid Artrit’te tedavinin tekrarlanmasi”
boliimiine bakiniz bolim 4.4)

Karsilastirmali verilerin mevcut olmamasina ragmen sinirli veriler, baslangictaki 5 mg/kg’lik
doza yanit veren, ancak bu yanitin daha sonra ortadan kayboldugu hastalarda dozun
artirilmasina tekrar yanit alinabilecegini gostermektedir (bkz. boliim 5.1). Doz ayarlanmasinin
ardindan higbir fayda elde edilmemis olan hastalarda tedaviye devam edilmemelidir.

Fistiilizan Aktif Crohn Hastalig1

5 mg/kg dozunda intravendz inflizyon, ve bu infiizyondan 2 ve 6 hafta sonra 5 mg/kg dozunda
ek inflizyonlar uygulanir. Bu li¢ dozdan sonra hasta cevap vermezse infliximab tedavisine
devam edilmemelidir.

Cevap gelisen hastalarda devam edilecek tedavi stratejileri sunlardir:

e Idame: Her 8 haftada bir 5 mg/kg’lik ek infiizyonlar ya da

e Tedavinin tekrarlanmasi: Her 8 haftada bir 5 mg/kg’lik inflizyon sonrasinda belirti ve
semptomlarin tekrarlamasi halinde 5 mg/kg’lik infiizyon (bkz. ‘Crohn hastaligi ve
Romatoid Artrit’te tedavinin tekrarlanmasi’ ve boliim 4.4).

Karsilastirmal1 verilerin mevcut olmamasina ragmen sinirh veriler, baslangictaki 5 mg/kg’lik
doza yanit veren, ancak bu yanmitin daha sonra ortadan kayboldugu hastalarda dozun
artirtlmasina tekrar yanit alinabilecegini gostermektedir (bkz. boliim 5.1). Doz ayarlanmasinin
ardindan higbir fayda elde edilmemis olan hastalarda tedaviye devam edilmemelidir.

Crohn hastaliginda, belirti ve semptomlarin tekrarlamasi durumunda tekrar uygulama
konusunda deneyim sinirhidir ve devam tedavisi icin alternatif stratejilere ait karsilastirmali
yarar / risk verileri yeterli degildir.

Crohn Hastalig1 ve Romatoid Artrit’te tedavinin tekrarlanmasi

Bulgu ve semptomlarin tekrarlamasi durumunda, REMICADE son infiizyonu izleyen 16 hafta
icinde, tekrar uygulanabilir. Klinik caligsmalarda gecikmis asir1 duyarlilik reaksiyonlari
seyrektir ve 1 yildan daha az REMICADE’siz gecen donemlerden sonra gézlenmistir.
REMICADE kullanilmayan 16 haftadan daha fazla REMICADE'siz intervallerden sonra
REMICADE uygulamasinin giivenliligi ve etkililigi heniiz gosterilmemistir. Bu durum hem
Crohn hastalig1 hem de romatoid artrit i¢in gegerlidir.



Ulseratif kolit

5 mg/kg dozunda intravendz infiizyon; ilk infiizyondan 2 ve 6 hafta sonra ve takiben her 8
haftada bir 5 mg/kg intravendz infiizyon seklinde uygulanir.

Mevcut veriler klinik yanita ¢ogunlukla tedaviden sonra 14 hafta i¢inde, yani ii¢ dozla
ulasildigin diisiindiirmektedir. Bu siire i¢inde tedavi yarariin Kanitlar1 goriilmeyen hastalarda
tedaviye devam konusu dikkatle gozden ge¢irilmelidir.

Ulseratif kolit’te tedavinin tekrarlanmasi

Her 8 haftada bir yapilan uygulama disinda, tedavinin tekrarlanmasinin giivenliligi ve
etkililigi kanitlanmamugtir.

Ankilozan Spondilit

5 mg/kg dozunda intravendz inflizyon; ilk infiizyondan 2 ve 6 hafta sonra 5 mg/kg dozlarinda
intravendz inflizyon; ve bundan sonra 6 ile 8 haftada bir ayn1 dozda infiizyonlar seklinde
uygulanir. Hasta 6 hafta i¢cinde cevap vermezse (yani 2 dozdan sonra) infliximab tedavisine
devam edilmemelidir.

Ankilozan Spondilit’te tedavinin tekrarlanmasi

Her 6-8 haftada bir yapilan uygulama disinda, tedavinin tekrarlanmasinin giivenliligi ve
etkililigi kanitlanmamustir.

Psoriyatik artrit

5 mg/kg dozunda intravenoz inflizyon; ilk inflizyondan 2 ve 6 hafta sonra 5 mg/kg dozlarinda
intravendz infiizyon, ve bundan sonra 8 haftada bir aym1 dozda infiizyonlar seklinde
uygulanir.

Psoriyatik artrit’te tedavinin tekrarlanmasi

Her 8 haftada bir yapilan uygulama disinda, tedavinin tekrarlanmasinin giivenliligi ve
etkililigi kanitlanmamustir.

Psoriyazis

5 mg/kg dozunda intravendz inflizyon; ilk infiizyondan 2 ve 6 hafta sonra 5 mg/kg dozlarinda
intravendz infiizyon; ve bundan sonra 8 haftada bir aymi dozda infiizyonlar seklinde
uygulanir. Hasta 14 hafta i¢inde cevap vermezse (yani 4 dozdan sonra) infliximab tedavisine
devam edilmemelidir.



Psoriyazis’te tedavinin tekrarlanmasi

Psoriyazis tedavisinin 20 hafta aradan sonra tek bir REMICADE dozu ile tekrarlanmasindan
elde edilen kisithi deneyim, baslangi¢ indiiksiyon rejimi ile karsilastirildiginda, etkililikte
azalmay1 ve hafif ve orta inflizyon reaksiyonlarinda daha yiiksek insidansi gostermektedir.

Hastalik alevlenmesinin ardindan yeni bir indiiksiyon rejimiyle yeniden tedavi
uygulamasindan elde edilen sinirli deneyim, ciddi reaksiyonlar da dahil olmak tizere infiizyon
reaksiyonlart acisindan 8 haftalik idame tedavisine kiyasla daha yiiksek insidans ortaya
koymustur (bkz. boliim 4.8).

Capraz endikasyonlarda tedavinin tekrarlanmasi

Idame tedavisine ara verilmesi ve tedaviye yeniden baslanmasinin gerekmesi durumunda,
yeniden indiiksiyon rejiminin kullanilmasi 6nerilmemektedir (bkz. boliim 4.8). Bu durumda
REMICADE tek doz olarak yeniden baslatilmali ve yukarida agiklanan idame dozu
onerileriyle devam edilmelidir.

Uygulama sekli

REMICADE 2 saatlik bir siire iginde intravendz yoldan uygulanmalidir. REMICADE
uygulanan tiim hastalar, infiizyon sonrasinda akut inflizyon reaksiyonlar1 agisindan en az 1-2
saat gozlem altinda tutulmalidirlar. Bu etkilerin tedavisinde gerekli olabilecek, adrenalin,
antihistaminikler ve kortikosteroidler gibi ilaglar ve hava yolunu agik tutmak i¢in gereken
diger araglar hazir bulundurulmalidir. Infiizyona bagli reaksiyon riskini azaltmak igin
hastalara REMICADE’den &nce bir antihistaminik, hidrokortizon ve/veya parasetamol
verilebilir ve 6zellikle daha 6nce infiizyona bagli reaksiyonlar olusmus ise, inflizyona bagl
reaksiyon riskini azaltmak i¢in inflizyon hizi azaltilabilir (bkz. bolim 4.4).

Yetiskin endikasyonlarinda kisaltilmis inflizyonlar

Baslangicta en az 3 kez 2 saatlik REMICADE infiizyonunu (indiiksiyon fazi) tolere eden ve
idame tedavisi almakta olan dikkatle se¢ilmis yetiskin hastalarda, sonraki infiizyonlarin en az
1 saatlik bir siirede uygulanmasi diisiiniilebilir. Kisaltilmis infiizyonla iliskili bir infiizyon
reaksiyonunun ortaya ¢ikmasi durumunda, tedaviye devam edilecekse sonraki infiizyonlar
icin daha yavas bir inflizyon hiz1 diisliniilebilir. >6 mg/kg dozlarinda kisaltilmis inflizyonlar
incelenmemistir (bkz. b6lim 4.8).

Hazirlama ve uygulama talimatlar i¢in, bkz. boliim 6.6
Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:
Bobrek, karaciger yetmezligi olan hastalarda REMICADE ile 6zel ¢alismalar yapilmamustir.

Pediyatrik Popiilasyon

Crohn hastaligi (6-17 yas grubu)

5 mg/kg dozunda intravendz inflizyon; ilk infiizyondan 2 ve 6 hafta sonra 5 mg/kg dozlarinda
intravendz infiizyon; ve bundan sonra 8 haftada bir aym1 dozda infiizyonlar seklinde



uygulanir. Mevcut verilere gore, tedavinin ilk 10 haftasinda yanit alinamayan ¢ocuklar ve
adolesanlarda infliximab tedavisine devam edilmemelidir (bkz. boliim 5.1).

Klinik faydanin devam ettirilebilmesi i¢in bazi hastalarda daha kisa dozaj siiresine ihtiyag
duyulurken, digerlerinde daha uzun dozaj siiresi yeterli olabilir. Dozaj siiresi 8 haftanin altina
diisiiriilen hastalar istenmeyen reaksiyonlar acisindan daha yiiksek riske maruz kalabilirler.
Kisaltilmis stireyle tedaviye devam edilmesi, dozaj siiresinde degisiklikten sonra tedavinin
ilave yararina dair higbir bulgu géstermeyen hastalarda dikkatle diistiniilmelidir.
REMICADE, Crohn hastalig1 olan 6 yasin altindaki hastalarda incelenmemistir.

Ulseratif Kolit (6-17 yas arasi1 hastalar)
Iki saatlik donemde intravendz infiizyonla 5 mg/kg verilir; ardindan ilk infiizyondan 2 ve 6
hafta sonra ve bundan sonra 8 haftada bir ilave 5 mg/kg inflizyon dozlar verilir.

Mevcut veriler tedavinin ilk 8 haftasinda yanit vermeyen pediyatrik hastalarda infliximab
tedavisine devam edilmesini desteklememektedir (bkz. boliim 5.1).

REMICADE, iilseratif koliti olan 6 yasin altindaki hastalarda incelenmemistir.

Psoriyazis
REMICADE’in psoriyaz endikasyonunda 18 yasindan kiigiik cocuklar ve adolesanlardaki
giivenliligi ve etkililigi belirlenmemistir. Herhangi bir veri yoktur.

Jivenil idiyopatik artrit, psoriyatik artrit ve ankilozan spondilit

REMICADE’in juvenil idiyopatik artrit, psoriyatik artrit ve ankilozan spondilit
endikasyonunda 18 yasindan kiigiikk ¢ocuklar ve adolesanlardaki giivenliligi ve etkililigi
belirlenmemistir. Herhangi bir veri yoktur.

Juvenil romatoid artrit

REMICADE’in juvenil romatoid artrit endikasyonunda 18 yasindan kii¢iik ¢ocuklar ve
adolesanlardaki giivenliligi ve etkililigi belirlenmemistir. Eldeki veriler boélim 4.8’de
aciklanmaktadir ancak pozolojiyle ilgili bir tavsiyede bulunulamaz.

Geriyatrik Popiilasyon:

Yasl hastalar (>65 yas)

Yagh hastalarda REMICADE ile 6zel calismalar yapilmamistir. Klinik ¢aligsmalarda klerens
veya dagilim hacmi agisindan yasa bagli onemli bir fark gézlenmemistir(bkz. bolim 5.2).
Ciddi enfeksiyonlarin > 65 yasinda olan hastalardaki insidansi, 65 yas altinda olanlardakinden
daha yiiksektir. Bazilarinin sonucu 6liimciildiir. Yaslilar tedavi edilirken infeksiyon riski i¢in
dikkatli olunmalidir.

4.3.Kontrendikasyonlar

e Infliximaba (bkz. bdlim 4.8), ilacin bilesenlerinden herhangi birine ya da fare
proteinlerine kars1 bilinen bir asir1 duyarliligi olan hastalar.

e Tiiberkiiloz ya da sepsis, apseler ve firsat¢1 enfeksiyonlar gibi ciddi enfeksiyonlart olan
hastalar (bkz. boliim 4.4).



e Orta derecede ya da ciddi kalp yetmezIligi olan hastalar (New York Kalp Birligi -NYHA-
sinif HI/IV) ( (bkz. boliim 4.4 ve 4.8).

4.4.0zel kullamim uyarilari ve 6nlemleri
Izlenebilirlik:

Biyolojik tibbi iiriinlerin takip edilebilirligini arttirmak i¢in, uygulanan ilacin markas: ve seri
numarasi hasta dosyasina agik¢a kaydedilmelidir.

65 yas iistii hastalarda oliimle sonuclanabilecek ciddi enfeksiyon riski 65 yas
altindakilere gore daha yiiksektir

Infiizyon reaksiyonlar1 ve hipersensitivite
Infliximab, anafilaktik sok dahil infiizyonla ilgili akut reaksiyonlarla ve gecikmis asiri
duyarlilik reaksiyonlariyla iligkilendirilmistir (bkz. boliim 4.8).

Anafilaktik reaksiyonlar dahil akut inflizyon reaksiyonlari infiizyon sirasinda (birkag saniye
icinde) veya sonrasindaki birkag saat iginde gelisebilir. Akut inflizyon reaksiyonlar1 meydana
gelirse, inflizyon hemen kesilmelidir. Adrenalin, antihistaminikler, kortikosteroidler ve yapay
solunum cihazi gibi acil durum ekipmanlart hazir bulundurulmalidir. Hafif ve gegici etkileri
onlemek i¢in hastalar 6nceden antihistaminik, hidrokortizon ve/veya parasetamol gibi ilaglarla
tedavi edilebilir.

Infliximaba karsi antikorlar gelisebilir ve bu durum infiizyon reaksiyonlarmin sikliginda
artisla iliskilendirilmistir. Infiizyon reaksiyonlarinin kiiciik bir oranmini ciddi alerjik
reaksiyonlar olusturmustur. infliximaba kars1 antikor gelismesi ile yanit siiresinin azalmasi
arasinda bir iliski de gdzlenmistir. Immiinomodiilatdrlerin es zamanli uygulamasi, infliximaba
kars1 antikorlarin gelisme insidansinin diismesiyle ve infiizyon reaksiyonlar1 sikliginda bir
azalmayla iligkilendirilmistir. Es zamanli immiinomodiilatér tedavinin etkisi, idame tedavisi
verilen hastalara kiyasla epizodik olarak tedavi edilen hastalarda daha yogun olmustur.
REMICADE tedavisi 6ncesinde veya sirasinda immiinosupresanlart birakan hastalarda bu
antikorlarin gelisme riski daha yiiksektir. Infliximaba kars1 antikorlar serum numunelerinde
her zaman saptanamayabilir. Ciddi reaksiyonlar meydana gelirse, semptomatik tedavi
verilmeli ve baska REMICADE inflizyonu uygulanmamalidir (bkz. bolim 4.8).

Klinik ¢alismalarda gecikmis asirt duyarlilik reaksiyonlart rapor edilmistir. Eldeki veriler
REMICADE kullanilmayan siirenin uzamastyla gecikmis asirt duyarlilik riskinin de arttigini
ortaya koymaktadir. Hastalara herhangi bir gecikmis advers reaksiyon yasamalar1 durumunda
hemen tibbi tavsiye almalar1 sdylenmelidir (bkz. boliim 4.8) Hastalar uzun bir siireden sonra
tekrar tedavi ediliyorsa, gecikmis asir1 duyarhilik reaksiyonlarmin belirti ve semptomlari
acisindan yakindan izlenmelidir.

Ciddi Enfeksiyonlar

TNF-alfa Blokeri ilaglarla tedavi olan hastalarda Legionella ve Listeria'y1 da igeren bakteriyel,
mikobakteriyel, mantar, viral, parazitik enfeksiyonlara bagli 6liime veya hastaneye yatisa
sebep olabilen, ¢oklu-organ sistem ve bolgeleri etkileyebilen ciddi enfeksiyon riski artmistir.




Enfeksiyonlar

REMICADE tedavisi Oncesinde, sirasinda ve sonrasinda hastalar tiiberkiiloz da dahil olmak
lizere enfeksiyonlar agisindan yakindan izlenmelidir. infliximabin eliminasyonu alt: aya kadar
uzayabildigi i¢in, hastalarin bu dénemde yakindan izlenmeleri 6nem tasimaktadir. Hastada
siddetli bir enfeksiyon ya da sepsis gelismesi durumunda REMICADE tedavisine son
verilmelidir.

Es zamanli immiinosupresif ilag¢ kullanan hastalar dahil olmak tizere kronik enfeksiyonu veya
tekrarlayan enfeksiyon oykiisii olan hastalarda REMICADE kullanimi diisiiniiliiyorsa dikkatli
olunmalidir. Hastalara enfeksiyon agisindan potansiyel risk faktorler: hakkinda bilgi verilmeli
ve bunlara maruz kalmaktan kaginmalar1 séylenmelidir.

Timor nekroz faktor alfa (TNFa), inflamasyona aracilik eder ve hiicresel immiin yanitlari
diizenler. Deneysel veriler TNF o’nin hiicre i¢i enfeksiyonlar1 gidermede gerekli oldugunu
gostermektedir. Klinik deneyim infliximab ile tedavi edilen bazi hastalarda enfeksiyonlara
kars1 viicut direncinin azaldigin1 gostermektedir.

TNFa'nin baskilanmasiin ates gibi enfeksiyon semptomlarini maskeleyebildigini bilmek
onemlidir. Tan1 ve tedavide gecikmeleri en az diizeye indirmek i¢in, ciddi enfeksiyonlarin
atipik klinik bulgularinin ve seyrek ve sira dis1 enfeksiyonlarin tipik klinik bulgularimin erken
tanist kritik onem tagimaktadir.

TNF blokerleri kullanan hastalar ciddi enfeksiyonlara karsi daha duyarlidir.

Infliximab ile tedavi edilen hastalarda, tiiberkiiloz, sepsis ve pnomoniyi iceren bakteriyel
enfeksiyonlar, viral enfeksiyonlar, invazif fungal enfeksiyonlar ve diger firsatgi enfeksiyonlar
gbzlenmistir. Bu enfeksiyonlardan bazilar1 6liimciil olmustur; > %35 mortalite oraniyla en sik
rapor edilen firsatc1 enfeksiyonlar arasinda pnomosistoz, kandidiyazis, listeriyozis ve
aspergillozis yer almistir.

REMICADE tedavisi altinda yeni enfeksiyon gelisen hastalar yakindan takip edilmeli ve tam
tanisal degerlendirmeye tabi tutulmalidir. Hastada yeni ciddi enfeksiyon veya sepsis gelismesi
durumunda REMICADE uygulamasi sona erdirilmeli ve enfeksiyon kontrol altina alinincaya
kadar uygun bir antimikrobiyal veya antifungal tedavi uygulanmalidir.

Tiiberkiiloz

REMICADE kullanan hastalarda aktif tiiberkiiloz bildirilmistir. Bu raporlarin biiytik
bolimiinde bildirilen tiiberkiilozun akciger disi, lokal ya da dissemine tiiberkiiloz oldugunu
belirtmek gerekir.

REMICADE ile tedaviye baglanmadan Once hastalar hem aktif hem de inaktif (latent)
tiiberkiiloz acisindan degerlendirilmelidir. Bu degerlendirme, kisisel tiiberkiiloz hikayesi veya
daha oOnce tiiberkiilozla olasi temas ve devam eden ve/veya daha Once uygulanmis
immiinosupresif tedavi gibi ayrintili bir medikal hikayeyi icermelidir. Tiim hastalarda
tiberkiilin deri testi, gogiis rontgeni gibi uygun goriintiileme testleri yapilmalidir (yerel
tavsiyeler gegerli olabilir). Bu testlerin sonuglar1 kaydedilmelidir. Doktorlar 6zellikle siddetli
derecede hasta ya da bagisikligr bozulmus hastalarda tiiberkiilin deri testinin yalanci negatif
sonuglar verme riskini akilda tutmalidir.



Aktif tiiberkiiloz tanis1 konulursa REMICADE tedavisine baglanmamalidir (bkz.b6lim 4.3).
Latent tiiberkiilloz siliphesi varsa, tiiberkiilloz tedavisinde uzmanlasmis bir doktora
danisilmalidir. Asagidaki tim durumlarda, REMICADE tedavisinin fayda/risk dengesi ¢ok
dikkatli bir sekilde degerlendirilmelidir.

Inaktif (latent) tiiberkiiloz tanis1 konulursa, REMICADE tedavisine baslamadan &nce yerel
tedavi Onerileri dogrultusunda (latent) tiiberkiilloz tedavisi antitiiberkiiloz tedavi ile
baslamalidir.

Tiiberkiiloza ait ¢ok sayida veya onemli risk faktorleri olan ve latent tiiberkiiloz testi negatif
olan hastalarda, REMICADE tedavisine baslanmadan Once anti-tiilberkiilloz tedavi
distintilmelidir.

Anti-tiberkiiloz tedavi kullanimi, latent ve aktif tiiberkiiloz anamnezi veren ve yeterli bir
tedavi kiiriiniin uygulandigi dogrulanamayan hastalarda da REMICADE tedavisine
baslanmadan 6nce diistiniilmelidir.

Latent tiberkiiloz tedavisi sirasinda ve sonrasinda REMICADE ile tedavi edilen hastalarda
baz1 aktif tiiberkiiloz vakalar1 bildirilmistir.

Tim hastalar REMICADE tedavisi sirasinda ya da sonrasinda tiiberkiiloz
belirti/semptomlarinin ortaya ¢ikmasi halinde (inat¢1 oksiiriik, tiikenmislik/kilo kaybi, diisiik
derecede ates gibi) doktora bagvurmalar1 konusunda bilgilendirilmelidir.

Invazif fungal enfeksiyonlar

REMICADE ile tedavi edilen hastalarda ciddi bir sistemik hastalik gelisirse aspergillozis,
kandidiyazis, pnomosistozis, histoplazmozis, koksidioidomikozis veya blastomikozis gibi
invazif bir fungal enfeksiyondan siiphelenilmeli ve bu hastalar arastirilirken erken asamada
invazif fungal enfeksiyonlarin tan1 ve tedavisinde deneyimli bir hekime danigilmalidir.
Invazif fungal enfeksiyonlar lokalize hastalik yerine dissemine olabilir ve aktif enfeksiyonu
olan bazi hastalarda antijen ve antikor testleri negatif olabilir. Tan1 tetkikleri yiiriitiiliirken,
hem siddetli fungal enfeksiyon riski hem de antifungal tedavinin riskleri hesaba katilarak
uygun bir ampirik antifungal tedavi diisiiniilmelidir.

Histoplazmozis, koksidioidomikozis veya blastomikozis gibi invazif fungal enfeksiyonlarin
endemik oldugu bolgelerde yasamis veya bu bolgelere seyahat etmis hastalara REMICADE
tedavisini baglatmadan once REMICADE tedavisinin faydalari ve riskleri dikkatlice
degerlendirilmelidir.

Fistiilizan Crohn hastalig1

Akut siipiratif fistiilleri olan fistiilizan Crohn hastalarinda, o6zellikle apse olmak iizere
muhtemel bir enfeksiyon kaynagi ekarte edilmedigi siirecce REMICADE tedavisine
baslanmamalidir (bkz. b6lim 4.3).
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Hepatit B (HBV) Reaktivasyonu

Hepatit B viriisiiniin kronik tasiyicis1 olan ve REMICADE dahil TNF-antagonistlerini
kullanan hastalarda hepatit B reaktivasyonu bildirilmistir. Baz1 6liimle sonuglanan vakalara
rastlanmustir.

REMICADE tedavisine baslanmadan 6nce hastalara HBV enfeksiyonu i¢in test yapilmalidir.
HBV enfeksiyonu i¢in yapilan testi pozitif sonu¢ veren hastalara, hepatit B tedavisinde
uzmanlasmis bir hekime danisilmasi tavsiye edilir. REMICADE tedavisine ihtiya¢ duyan
HBV tasiyicilari, aktif HBV enfeksiyonunun belirtileri ve semptomlart agisindan tedavi
sliresince Ve tedavinin sona ermesini izleyen birkac¢ ay boyunca yakindan izlenmelidir. HBV
tastyicist olan hastalarda HBV reaktivasyonunu Onlemek amaciyla TNF-antagonistleriyle
birlikte anti-viral tedavi uygulanmasina iliskin yeterli veri mevcut degildir. HBV
reaktivasyonu gerceklesen hastalarda REMICADE tedavisi durdurulmali ve uygun destek
tedavisiyle birlikte etkili anti-viral tedaviye baglanmalidir.

Hepatobiliyer Olaylar

REMICADE ile pazarlama sonrasi deneyimlerde, sarilik ve bazilart otoimmiin hepatit
Ozellikleri tasiyan enfeksiyoz olmayan hepatit vakalart gozlenmistir. Karaciger
transplantasyonu veya Oliimle sonuglanan izole karaciger yetmezligi vakalar1 goriilmiistiir.
Karaciger disfonksiyon semptomlar1 veya bulgulari olan hastalar, karaciger hasarma dair
bulgular agisindan degerlendirilmelidir. Sarilik ve/veya ALT diizeylerinde yiikselme (normal
ist sinirin > 5 kati) gelisirse, REMICADE tedavisine son verilmeli ve anormallik dikkatle
arastirilmalidur.

TNFa inhibitorii ve anakinranin birlikte kullanilmast

Anakinranin baska bir TNF o bloker ajan olan etanersept ile birlikte uygulandigi klinik
caligmalarda, ciddi enfeksiyonlar ve nétropeni goriilmiis olup, etanerseptin tek basina
sagladig1 yarardan daha fazla bir klinik yarar saglanmamistir. Etanersept ve anakinra tedavisi
ile kombine kullanimda goriilen istenmeyen olaylarin 6zellikleri nedeniyle, benzer toksisiteler
anakinra ve diger TNF o bloker ajanlarin kombinasyonu ile de ortaya ¢ikabilir. Bu nedenle
REMICADE ve anakinra kombinasyonu 6nerilmemektedir.

TNF-a inhibitorii ve abataseptin birlikte kullanilmasi

Klinik ¢alismalarda, TNF antagonistleri ile abataseptin birlikte kullanimi, tek basina TNF
antagonistlerine kiyasla klinik faydada artis olmaksizin, ciddi enfeksiyonlar dahil enfeksiyon
riskinde artis ile iliskilendirilmistir. REMICADE ile abatasept kombinasyonu
Onerilmemektedir.

Diger biyolojik tedavi ajanlariyla es zamanli uygulama

Infliximab ile ayn: hastaliklarin tedavisinde kullanilan diger biyolojik tedavi ajanlariyla
infliximabin es zamanli kullanimina dair bilgiler yetersizdir. Bu biyolojik ajanlarla es zamanl
olarak infliximab kullanimi, enfeksiyon riskinde artis olasiligi ve diger potansiyel
farmakolojik etkilesimler nedeniyle 6nerilmez.

Hastaligi modifiye edici biyolojik anti-romatizmal ilaglar arasinda gegis
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Bir biyolojik ajandan digerine gecilirken dikkatli olunmali ve hastalar izlenmeye devam
etmelidir ¢iinkii ilaglarin biyolojik aktivitelerinin Ortiismesi istenmeyen olaylarin riskini daha
da arttirabilir.

Asilamalar

REMICADE tedavisi baglanmadan dnce hastalarin miimkiinse tiim asilarinin giincel asilama
kilavuzlarina uygun sekilde tamamlanmasi tavsiye edilmektedir. Infliximab alan hastalara
canli agilar hari¢ es zamanli asilamalar yapilabilir (bkz. Boliim 4.5 ve 4.6).

ASPIRE c¢alisgmasinda romatoid artritli 90 yetiskin hastadan olusan bir alt grupta, her bir
tedavi grubunda (metotreksat ile birlikte: plasebo [n = 17], 3 mg/kg [n = 27] veya 6 mg/kg
REMICADE [n = 46]) benzer oranda hastalar polivalent bir pndmokok asisina 6zgii titrelerde
etkili, iki kat artig sergilemistir; bu bulgu REMICADE’in T hiicresinden bagimsiz olan
humoral immiin yanitlar1 etkilemedigini gostermektedir.

Canli agilar/terapotik enfeksiyon ajanlari

Anti-TNF tedavisi alan hastalarda, canli agilar ile asilamaya kars1 hastalarin cevabi veya canli
asilarin uygulanmasiyla sekonder enfeksiyon bulasmasina dair veri yoktur. Canli asilarin
kullanim1 dissemine enfeksiyonlar dahil klinik enfeksiyonlara yol agabilir. Canli asilarin
REMICADE ile es zamanl1 olarak uygulanmasi onerilmemektedir.

Infliximaba rahim icindeyken maruz kalan bebeklerde, dogumdan sonra BCG asisinin
uygulanmasindan sonra dissemine Bacillus Calmette-Guérin (BCG) enfeksiyonuna bagli
oliimciil sonug bildirilmistir. Infliximaba rahim i¢indeyken maruz kalan bebeklere canl agilar
uygulanmadan 6nce, dogumdan sonra en az alt1 ay beklenmesi tavsiye edilir (bkz. b6liim 4.6).

Canli zayiflatilmis bakteriler gibi (6rnegin, kanser tedavisi i¢in BCG’nin mesane igine
instilasyonu) terapdtik enfeksiyon ajanlarmin diger kullanimlart yayilmis enfeksiyonlar da
dahil olmak tizere klinik enfeksiyonlara neden olabilir. Terapotik enfekSiyon ajanlarinin
REMICADE ile es zamanli verilmemesi tavsiye edilmektedir.

Otoimmiin Siiregler

Anti-TNF tedavi sonucunda ortaya ¢ikan goreceli TNFo yetmezligi, otoimmiin bir siirecin
baslamasina neden olabilir. Eger bir hastada REMICADE tedavisinden sonra lupus benzeri
sendromu andiran semptomlar gelisirse ve hasta cift-sarmalli DNA’ya kars1 antikorlar
yoniinden pozitif ise, tedavi kesilmelidir (bkz. boliim 4.8).

Norolojik Olaylar

Infliximab dahil olmak iizere TNF bloker ajanlarin kullanimi, multipl skleroz gibi santral sinir
sistemi demiyelizan bozukluklarin ve Guillain-Barré sendromu gibi periferik demiyelinizan
bozukluklarin klinik semptomlariin yeni basladigi veya siddetlendigi vakalar ve/veya bu
bozuklara dair radyolojik kamtlar ile iliskilendirilmistir. Onceden beri mevcut olan veya yakin
tarihte baslayan demiyelinizan bozukluklar1 olan hastalarda REMICADE tedavisine
baglamadan once anti-TNF tedavisinin yararlart ve riskleri dikkatle degerlendirilmelidir. S6z
konusu bozukluklar gelistiginde REMICADE tedavisinin kesilmesi diistiniilmelidir.
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Maligniteler ve Lenfoproliferatif Bozukluklar

TNF-bloker ajanlarla yapilan klinik ¢aligmalarin kontrollii béliimlerinde, kontrol hastalariyla
karsilastirildiginda, bir TNF bloker ilag alan hastalar arasinda lenfomayi1 da igeren daha fazla
malignite vakasi gozlemlenmistir. REMICADE ile onaylanmig tiim endikasyonlarda
yiriitiilen klinik arastirmalarda, REMICADE ile tedavi edilen hastalarda lenfoma olusumu
seyrek fakat lenfoma insidansi genel popiilasyonda beklenenden daha yiiksek bulunmustur.
Pazarlama sonras1 donemde bir TNF-antagonistiyle tedavi edilen hastalarda 16semi vakalar
rapor edilmistir. Uzun siiredir devam eden, yiiksek diizeyde aktif inflamatuvar hastaligi olan
romatoid artritli hastalarda, risk degerlendirmesini zorlastiran artmis 16semi ve lenfoma riski
gecmisi vardir.

Orta derecede - siddetli kronik obstriiktif akciger hastaligt (KOAH) olan hastalarda
REMICADE kullanimimnin degerlendirildigi bir eksploratuvar klinik ¢alismada, REMICADE
ile tedavi edilen hastalarda kontrol grubuyla karsilastirlldiginda daha fazla malignite
bildirilmistir. Tiim hastalarda yogun sigara kullanim1 6ykiisii vardi. Yogun sigara kullanimi
nedeniyle malignite riski artmis durumdaki hastalarda tedavi distintlirken dikkatli
olunmalidir.

Mevcut bilgilere gore, bir TNF-bloker ajanla tedavi edilen hastalarda lenfoma veya diger
malignitelerin gelisimi i¢in risk dislanamaz (bkz. boliim 4.8). Malignite Gykiisii olan
hastalarda, TNF bloker bir ilagla tedavi diisiiniilirken ya da malignite gelisen hastalarda
tedavinin devam ettirilmesi diisiiniiliirken dikkatli davranilmalidir.

Yogun immiinosupresan tedavi veya uzun siireli PUVA tedavisi hikayesi olan psoriyazisli
hastalarda da dikkatli olunmalidur.

Pazarlama sonras1 donemde REMICADE dahil TNF-bloker ajanlarla tedavi edilen (tedavi
baslangicinda yas <18) ¢ocuklar, adolesanlar ve geng yetiskinlerde (22 yasina kadar), bazilar
Olimciil olan maligniteler bildirilmistir. Bu vakalarin yaklasik yarisin1  lenfomalar
olusturmustur. Diger vakalar farkli malignitelerin ¢esitli tiplerini temsil etmis ve genellikle
bagisikligin baskilanmasiyla iliskili nadir goriilen maligniteleri igermistir. TNF-blokerler ile
tedavi edilen hastalarda malignite gelisimi riski diglanamaz.

Infliximab dahil TNF-bloker ajanlarla tedavi edilen hastalarda pazarlama sonrasi donemde
hepatosplenik T-hiicreli lenfoma vakalar1 bildirilmistir. Bu seyrek goriilen T-hiicreli lenfoma
tipi ¢ok agresif bir seyre sahip olup ¢ogunlukla Sliimciildiir. Bu hastalarin neredeyse tiimii
REMICADE’den hemen 6nce veya REMICADE ile es zamanli olarak AZA veya 6-MP
tedavisi almigtir. REMICADE ile goriilen vakalarin biiyiik kismi Crohn hastaligi veya
tilseratif koliti olan hastalarda ortaya ¢ikmis ve c¢ogunlukla adolesan veya geng¢ yetiskin
erkeklerde bildirilmistir. AZA veya 6-MP ile REMICADE kombinasyonunun potansiyel riski
dikkatle degerlendirilmelidir. REMICADE ile tedavi edilen hastalarda hepatosplenik T-
hiicreli lenfoma gelisme riski diglanamaz (bkz. boliim 4.8).

REMICADE dahil TNF-bloker tedavisi uygulanan hastalarda melanoma ve Merkel hiicreli

karsinoma bildirilmistir (bkz. boliim 4.8). Tiim hastalara, 6zellikle de cilt kanseri igin risk
faktorlerine sahip hastalara periyodik cilt muayenesi Onerilir.
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Isvec ulusal saglik kayit sistemlerindeki verilerin kullanildig: bir topluma dayali geriye doniik
kohort calismasi, infliximab ile tedavi edilen romatoid artritli kadinlarda servikal kanser
insidansinda, daha 6nce biyolojik ajanlar kullanmamis hastalara veya 60 yas lizeri kisiler
dahil genel popiilasyona gore artig saptamistir. REMICADE kullanan 60 yas tizeri hastalarda
periyodik servikal kanser taramasina devam edilmelidir.

Displazi veya kolon karsinomu i¢in artmis riske sahip (6rnegin, uzun siiredir {lseratif koliti
veya primer sklerozan kolanjiti olan hastalar) ya da displazi veya kolon kanseri oykiisii olan
tim {Ulseratif kolit hastalari, tedavi Oncesi veya hastaliklarinin seyri boyunca displazi
acisindan diizenli araliklarla taranmalidir. Bu degerlendirmelerde lokal Onerilere gore
kolonoskopi ve biyopsiler, mutlaka yer almahdir. Infliximab tedavisinin displazi veya kolon
kanseri riskini etkileyip etkilemedigi, elimizdeki verilerle bilinememektedir (bkz. boliim 4.8).

REMICADE ile tedavi edilen, yeni tan1 konmus displazi hastalarindaki kanser riskinin artma
olasiligt belirlenmemis oldugundan, bu tedavinin riskleri ve faydalari her hastada bireysel
olarak ele alinip degerlendirilmeli ve gerektiginde tedavinin durdurulmasi diistiniilmelidir.

TNF blokerlerinin kullamimina bagh olarak l6semi-kan kanseri (Akut myeloid lésemi,
kronik lenfositik losemi ve kronik myeloid losemi) gelistigi bildirilmistir.

Kalp Yetmezligi

REMICADE hafif derecede kalp yetmezligi (NYHA-smif I/II) olan hastalarda dikkatle
kullanilmalidir. Hastalar yakindan takip edilmeli ve yeni kalp yetmezligi semptomlari
gelismesi ya da semptomlarin kotiillesmesi durumunda REMICADE kesilmelidir (bkz. bliim
4.3 ve 4.8).

Hematolojik reaksiyonlar

REMICADE dahil olmak iizere TNF-blokerleri alan hastalarda pansitopeni, l6kopeni,
nétropeni ve trombositopeni rapor edilmistir. Tiim hastalara kan diskrazilerini akla getiren
semptom ve isaretleri fark ettiklerinde (6rn., inat¢1 ates, morluklar, kanama, ciltte solukluk)
derhal bir hekime basvurmalari sdylenmelidir. Dogrulanmis, 6nemli hematolojik
anormallikleri olan hastalarda REMICADE tedavisinin kesilmesi diistiniilmelidir.

Diger

Artroplasti dahil cerrahi prosediirler uygulanan hastalarda REMICADE tedavisinin giivenlilik
deneyimi sinirlidir. Cerrahi bir prosediir planlanirken infliximabin uzun yarilanma 6mri
dikkate alinmalidir. REMICADE alan bir hasta cerrahi operasyona ihtiya¢ duyarsa, hasta
enfeksiyonlar yoniinden yakindan izlenmeli ve uygun 6nlemler alinmalidir.

Crohn hastalig1 tedavisine yanit alinamamasi; cerrahi tedavi gerektiren fikse olmus fibrotik

bir striktiir varligma isaret ediyor olabilir. Infliximabin fibrotik striktiirlere neden olmadig1
veya mevcut striktiirleri kotiilestirmedigine dair kanit bulunmamaktadir.
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Ozel popiilasyonlar

Geriyatrik popiilasyon

Yasli hastalar (>65 yas)

65 yas altindaki hastalara kiyasla, REMICADE ile tedavi edilen 65 yas ve lizeri hastalarda
ciddi enfeksiyonlarin insidansi daha yiiksek bulunmustur. Bu enfeksiyonlarin bazilar1 6liimle
sonuglanmistir. Yash hastalar tedavi edilirken enfeksiyon riskine 6zellikle dikkat edilmelidir
(bkz. bolim 4.8).

Pediyatrik popiilasyon

Enfeksiyonlar

Klinik ¢alismalarda pediyatrik hastalarda enfeksiyonlar yetiskin hastalara kiyasla daha yiiksek
oranda bildirilmistir (bkz. bolim 4.8).

Asilamalar

Pediyatrik hastalarin miimkiinse REMICADE tedavisi baslanmadan once tiim asilarinin
gecerli agilama kilavuzlarina uygun sekilde tamamlanmasi tavsiye edilmektedir. Infliximab
alan pediyatrik hastalara canli asilar hari¢ es zamanli asilamalar yapilabilir (bkz. Boliim 4.5 ve
4.6).

Maligniteler ve lenfoproliferatif bozukluklar

Pazarlama sonrast donemde REMICADE dahil TNF-bloker ajanlarla tedavi edilen (tedavi
baslangicinda yas <18) cocuklar, adolesanlar ve genc yetiskinlerde (22 yasina kadar), 6liimciil
olan maligniteler bildirilmistir. Bu vakalarin yaklasik yarisini lenfomalar olusturmustur. Diger
vakalar farklt malignitelerin ¢esitli tiplerini temsil etmis ve genellikle bagisikligin
baskilanmasiyla iligkili seyrek goriillen maligniteleri i¢ermistir. TNF-blokerler ile tedavi
edilen hastalarda malignite gelisimi riski dislanamaz.

Infliximab dahil TNF-bloker ajanlarla tedavi edilen hastalarda pazarlama sonrasi dénemde
hepatosplenik T-hiicreli lenfoma vakalar1 bildirilmistir. Bu seyrek goriilen T-hiicreli lenfoma
tipi ¢ok agresif bir seyre sahip olup ¢ogunlukla 6liimciildiir. Bu hastalarin neredeyse tiimii
REMICADE’den hemen 6nce veya REMICADE ile es zamanli olarak AZA veya 6-MP
tedavisi almistir. REMICADE ile goriilen vakalarin biiyiik kismi Crohn hastaligi veya
tilseratif koliti olan hastalarda ortaya ¢ikmis ve cogunlukla adolesan veya geng yetiskin
erkeklerde bildirilmistir. AZA veya 6-MP ile REMICADE kombinasyonunun potansiyel riski
dikkatle degerlendirilmelidir. REMICADE ile tedavi edilen hastalarda hepatosplenik T-
hiicreli lenfoma gelisme riski diglanamaz (bkz. boliim 4.8).

Bu tibbi iiriin her dozunda 1 mmol (23 mg)’dan az sodyum ihtiva eder; yani esasinda
“sodyum icermedigi” kabul edilebilir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Higbir etkilesim ¢aligsmasi yapilmamustir.

Romatoid artrit, psoriyatik artrit ve Crohn hastalarinda infliximabin metotreksat ve diger
immiinomodiilatorler ile birlikte kullaniminin, infliximaba kars1 antikor gelismesini azalttig
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ve infliximabin plazma konsantrasyonunu arttirdigina dair kanitlar vardir. Fakat serum
infliximab ve infliximab antikoru analiz metodlarindaki bazi sinirlamalar nedeniyle sonuglar
kesin degildir.

Kortikosteroidler infliximabin farmakokinetigine klinik olarak anlamli derecede etki etmiyor
goziikkmektedir.

REMICADE ile aynmi hastaliklarin tedavisinde kullanilan diger biyolojik tedavi ajanlariyla
(anakinra ve abatasept) REMICADE’in kombine edilmesi dnerilmemektedir (bkz. boliim 4.4).

Canli asilarin, REMICADE tedavisiyle ayni zamanda uygulanmasi onerilmez. infliximaba
rahim igerisindeyken maruz kalan bebeklere canli asilarin dogumdan en az alti ay sonra
uygulanmasi tavsiye edilir (bkz. boliim 4.4).

Terapotik enfeksiyon ajanlarinin REMICADE ile es zamanli verilmesi dnerilmez (bkz. boliim
4.4).

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi B’dir.

Sinirhi sayida gebelikte maruz kalim olgularina iliskin veriler, REMICADE’in gebelik
lizerinde ya da fetusun/yeni dogan cocugun sagligi iizerinde advers etkileri oldugunu
gostermemektedir. Hayvanlar tizerinde yapilan ¢alismalar, gebelik / embriyonal / fetal gelisim
/ dogum ya da dogum sonras1 gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayli zararl etkileri
oldugunu gostermemektedir (bkz. boliim 5.3).

Gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/dogum kontrolii (kontrasepsiyon)
Cocuk sahibi olma potansiyeli bulunan kadinlar tedavi siiresince ve REMICADE tedavisinin
son dozundan sonra en az 6 ay siireyle yeterli dogum kontrolii uygulamalidir.

Gebelik donemi

Infliximaba maruz kalan, ileriye doniik izlenmis ve sonuglar1 bilinen gebeliklerin, ilk
trimesterde ilaca maruz kalanlar1 yaklagik 1100 kisidir. Bu kisilerde ilacin gebelik {izerinde
beklenmeyen etkileri goriillmemistir.

Kuzey Avrupa’da yiiriitiilen bir gézlemsel ¢alismada, gebelik doneminde infliximaba maruz
kalan kadinlarda (immiinomodiilatorler/kortikosteroidler ile birlikte veya harig, 270 gebelik),
yalnizca immiinomodiilatorler ve/veya kortikosteroidlere maruz kalan kadinlara (6,460
gebelik) gore sezaryen dogum (1,50 , 1,14-1,96; p = 0,0032), erken dogum (1,48 , 1,05-2,09;
p = 0,024), gestasyon yasina gore kiiciik bebek (2,79 , 1,54-5,04; p = 0,0007) ve diisiik dogum
agirhigr (2,03 , 1,41-2,94; p = 0,0002) riskinde artis (OR, %95 GA; p-degeri) gézlenmistir.
Infliximaba maruz kalimim ve/veya altta yatan hastaligin siddetinin bu sonuglara potansiyel
katkis1 halen bilinmemektedir.
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TNFao’y1 inhibe etmesi nedeniyle, gebelik doneminde uygulanan infliximab yenidoganda
normal immiin yanitlar etkileyebilir. Fare TNFa’sinin fonksiyonel aktivitesini segici olarak
inhibe eden bir analog antikor kullanilarak farelerde yiiriitillen bir gelisim toksisitesi
calismasinda, anneye yonelik toksisite, embriyotoksisite veya teratojeniteye dair bir bulgu
saptanmamustir (bkz. boliim 5.3).

Mevcut klinik deneyim riski diglamak i¢in ¢ok sinirlidir ve bu nedenle, gebelik doneminde
infliximab uygulanmasi 6nerilmez.

Infliximab plasentadan gecer ve bebeklerin serumunda dogumdan sonra 6 aya kadar tespit
edilmistir. Infliximaba rahim igerisinde maruz kaldiktan sonra bebekler, &liimciil olabilen
ciddi dissemine enfeksiyon dahil, artmis enfeksiyon riski tastyabilirler. Rahimdeyken
infliximaba maruz kalan bebeklere canli asilarin (6rn., BCG asis1) uygulanmasi, dogumdan en
az 6 ay sonrasina kadar Onerilmez (bkz. bolim 4.4 ve 4.5). Agraniilositoz vakalari da
raporlanmistir (bkz. b6lim 4.8).

Laktasyon donemi

REMICADE’in anne siitiine gecip gegmedigi ya da bebek emdikten sonra sistemik olarak
emilip emilmedigi bilinmemektedir. Insan immiinoglobulinlerinin siite gegmesi nedeniyle,
REMICADE tedavisinden sonra en az alt1 ay emzirmemelidir.

ﬁreme yetenegi/Fertilite
Infliximabin fertilite ve genel iireme fonksiyonu lizerindeki etkilerine dair sonuglara ulagmak
icin yeterli klinik oncesi veriler yoktur. (bkz. bdliim 5.3).

4.7. Arag¢ ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

REMICADE'in ara¢ ve makine kullanimi yetenegi iizerinde hafif bir etkisi olabilir.
REMICADE alimin1 takiben bas donmesi goriilebilir (bkz. boliim 4.8). Bas donmesi yasayan
hastalar ara¢ veya makine kullanmaktan kaginmalidir.

4.8. listenmeyen etkiler

Giivenlilik profilinin 6zeti

Klinik arastirmalarda en yaygin rapor edilen istenmeyen ila¢ reaksiyonu, kontrol
hastalarindaki %16.5’e kiyasla infliximab ile tedavi edilen hastalarin %25.3’linde goriilen tist
solunum yolu enfeksiyonu olmustur. REMICADE igin rapor edilen TNF blokerleri
kullanimiyla iligkili en ciddi istenmeyen etkiler hepatit B viriisii reaktivasyonu, konjestif kalp
yetmezligi, ciddi enfeksiyonlar (sepsis, firsat¢r enfeksiyonlar ve tiiberkiiloz dahil), serum
hastalig1 (gecikmis asir1 duyarlilik reaksiyonlart), hematolojik reaksiyonlar, sistemik lupus
eritematozus/lupus benzeri sendrom, demiyelinizan bozukluklar, hepatobiliyer olaylar,
lenfoma, hepatosplenik T-hiicreli lenfoma, 16semi, Merkel hiicre karsinomu, melanom,
pediyatrik malignite, sarkoidoz/sarkoid benzeri reaksiyon, intestinal veya perianal apse
(Crohn hastaliginda) ve ciddi infiizyon reaksiyonlarini icerir (bkz. boliim 4.4).

Tablo 1’de klinik ¢aligmalarda ve ayrica pazarlama sonrasi deneyimlerde bildirilen ve bazilari
oliimle sonuglanmis olan advers reaksiyonlar listelenmektedir. Sistem organ siniflari altinda
advers ilag reaksiyonlari, siklik basliklarina gore soyle gosterilmektedir: ¢ok yaygin (>1/10);
yaygin, (1/100 ile 1/10 arasinda); yaygm olmayan (1/1,000 ile 1/100 arasinda), seyrek
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(1/10,000 ile 1/1,000 arasinda);

cok seyrek (<1/10,000); bilinmiyor (eldeki verilerden

hareketle tahmin edilemiyor). Her siklik grubunda yer alan istenmeyen etkiler; ciddiyet
derecesi en fazla olandan en az olana dogru siralanmustir.

Tablo 1

Klinik Calismalarda ve Pazarlama Sonrasi Deneyimlerde istenmeyen Etkiler

Enfeksiyonlar ve
enfestasyonlar
Cok Yaygin:
Yaygin:

Yaygin olmayan:

Seyrek:

Bilinmiyor:

Viral enfeksiyon (6rn. influenza, herpes viriis enfeksiyonu)
Bakteriyel enfeksiyonlar (6rn. sepsis, seliilit, apse).

Tiberkiiloz,  fungal enfeksiyonlar (6rn. Kandidiyazis,
onikomikoz)

Menenjit, firsat¢1 enfeksiyonlar (6rn. invazif fungal
enfeksiyonlar [pndmositoz, histoplazmoz, aspergilloz,

koksidioidomikoz, kriptokokkoz, blastomikoz], bakteriyel
enfeksiyonlar [atipik mikobakteriyel, listeriyoz, salmonelloz]
ve viral enfeksiyonlar [sitomegaloviriis]), parazitik
enfeksiyonlar, hepatit B reaktivasyonu.

Astya bagl yeni gelisen enfeksiyon (infliximaba rahim
icinde maruz kalimdan sonra)*

(Kist ve polipler de dahil olmak
iizere) Iyi huylu, kétii huylu ve
tanimlanmams neoplazmalar
Seyrek:

Bilinmiyor:

Lenfoma, non-Hodgkin lenfoma, Hodgkin hastalig1, 16semi,
melanom, servikal kanser

Hepatosplenik T hiicreli lenfoma (esasen Crohn hastaligi ve
tlseratif koliti olan adolesanlarda ve gen¢ Yyetiskin
erkeklerde), Merkel hiicreli karsinom, Kaposi sarkomu

Kan ve lenf sistemi
hastaliklar
Yaygin:

Yaygin olmayan:
Seyrek:

Noétropeni, 16kopeni, anemi, lenfadenopati

Trombositopeni, lenfopeni, lenfositoz

Agraniilositoz (infliximaba rahim igindeyken maruz kalan
bebekler dahil), trombotik trombositopenik purpura,
pansitopeni, hemolitik anemi, idiyopatik trombositopenik
purpura

Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Yaygin:
Yaygin olmayan:

Alerjik respiratuvar semptom
Anafilaktik reaksiyon, lupus benzeri sendrom, serum
hastalig1 veya serum hastalig1 benzeri reaksiyon

Seyrek: Anafilaktik sok, vaskiilit, sarkoid benzeri reaksiyon
Psikiyatrik hastahklar

Yaygin: Depresyon, uykusuzluk

Yaygin olmayan: Amnezi, ajitasyon, konflizyon, uyku hali, sinirlilik
Seyrek: Apati
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Sinir sistemi hastaliklar:
Cok Yaygin:

Yaygn:

Yaygin olmayan:

Seyrek:

Bilinmiyor:

Bas agrisi

Vertigo, bas donmesi, hipoestezi, parestezi

Nobet, noropati

Transvers miyelit, merkezi sinir sistemi demiyelinizan
bozukluklar1 (multipl skleroz benzeri hastalik ve optik ndrit),
periferik demiyelinizan bozukluklar (6rn. Guillain-Barré
sendromu, kronik enflamatuvar demiyelinizan polindropati
ve multifokal motor ndropati)

Infiizyonla zamansal olarak yakin bir iliski gdsteren
serebrovaskiiler olaylar

Goz hastaliklar:
Yaygn:

Yaygin olmayan:
Seyrek:
Bilinmiyor:

Konjunktivit

Keratit, periorbital 6dem, arpacik

Endoftalmit

Infiizyon sirasinda veya infiizyonu izleyen iki saat icerisinde
ortaya ¢ikan gecici géorme kayb1

Kardiyak hastaliklar
Yaygin:
Yaygin olmayan:

Tasikardi, ¢arpinti
Kalp yetmezliginin yeni baglamasi veya siddetlenmesi,
aritmi, senkop, bradikardi

Seyrek: Siyanoz, perikardiyal efiizyon

Bilinmiyor: Miyokard iskemisi/miyokard enfarktiisii

Vaskiiler hastahklar

Yaygin: Hipotansiyon, hipertansiyon, ekimoz, sicak basmasi, yilizde

Yaygin olmayan:
Seyrek:

kizarma
Periferik iskemi, tromboflebit, hematom
Dolasim yetmezligi, petesi, vazospazm

Solunum, gogiis bozukluklar:
ve mediastinal hastaliklar
Cok Yaygin:

Yaygin:

Yaygin olmayan:
Seyrek:

Ust solunum yolu enfeksiyonu, siniizit

Alt solunum yolu enfeksiyonu (6rn. bronsit, pnémoni),
dispne, burun kanamast

Pulmoner 6dem, bronkospazm, plorezi, ploral efiizyon
Interstisyel akciger hastalig1 (hizla ilerleyen hastalik, akciger
fibrosisi ve pndmonit dahil)

Gastrointestinal hastaliklar

Cok yaygin:
Yaygin:

Yaygin olmayan:

Karin agris1, bulanti
Gastrointestinal kanama, diyare,
refli, kabizlik

Barsak delinmesi, barsak stenozu, divertikiilit, pankreatit,
seilit

dispepsi, gastro6zofageal

Hepato-bilier hastaliklar:
Yaygin :

Yaygin olmayan:

Seyrek:

Bilinmiyor:

Anormal hepatik fonksiyon, transaminazlarda yiikselme
Hepeatit, hepatoselliiler hasar, kolesistit

Otoimmiin hepatit, sarilik

Karaciger yetmezligi
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Deri ve deri alt1 doku
hastaliklar:
Yaygin:

Yaygin olmayan:

Piistiiler psoriyazis (esasen avug i¢i ve ayak tabanlar1) dahil
yeni baglayan veya koétiilesen psoriyazis, lrtiker, kasinti,

dokiintii, hiperhidroz, deri kurulugu, fungal dermatit,
egzema, alopesi
Biilloz eriipsiyon, sebore, rozasea, deri papillomu,

hiperkeratoz, anormal deri pigmentasyonu

Seyrek: Toksik epidermal nekroliz, Stevens-Johnson Sendromu,
eritem multiforme, fiironkiiloz, lineer igA biillsz dermatoz
(LABD), akut jeneralize ekzantamatoz piistiilozis (AGEP),
likenoid reaksiyonlar.

Bilinmiyor: Dermatomiyozit semptomlarinda kotiilesme

Kas iskelet bozukluklari, bag
doku ve kemik hastahiklari

Yaygin: Artralji, miyalji, sirt agrist
Bobrek ve idrar yolu

hastaliklari Idrar yolu enfeksiyonu
Yaygin:

Yaygin olmayan: Piyelonefrit

Ureme sistemi ve meme

bozukluklar:

Yaygin olmayan: Vajinit

Genel bozukluklar ve
uygulama bolgesine iliskin
hastahiklar

Cok yaygin:

Yaygin:

Yaygin olmayan:
Seyrek:

Infiizyona bagh reaksiyon, agri

Gogiis agrisi, yorgunluk, ates, enjeksiyon yerinde reaksiyon,
listime, 6dem

Iyilesme bozuklugu

Graniilomat6z lezyon

Laboratuvar bulgular:
Yaygin olmayan:
Seyrek:

Otoantikor pozitifligi
Anormal kompleman faktorii

*bovin tiiberkiilozu (dissemine BCG enfeksiyonu) dahil, bkz. B6liim 4.4.

Secilmis advers ilac reaksiyonlarinin tarifi

Infiizyona bagli reaksiyonlar

Klinik ¢alismalarda infiizyona bagli reaksiyon; infiizyon sirasinda veya infiizyondan sonraki 1
saat i¢inde meydana gelen herhangi bir istenmeyen olay olarak tanimlanmistir. Faz 3 klinik
calismalarda, plasebo verilen hastalarda %5 olmak iizere; infliximab verilen hastalarin
%]18'inde infiizyona bagli reaksiyon meydana gelmistir. Genel olarak, es zamanl
immiinomodiilatorlerle birlikte infliximab alan hastalara kiyasla, infliximab monoterapisi
uygulanan hastalarda daha yiiksek oranda hasta infiizyonla ilgili bir reaksiyon yasamuistir.
Hastalarin yaklasik 9%3’linde infiizyona bagli reaksiyonlar nedeniyle tedaviye devam
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edilmemis ve biitlin hastalar ilag tedavisi ile ya da ilag tedavisi uygulanmadan, iyilesmislerdir.
Indiiksiyon doneminde infiizyon reaksiyonu yasayan, infliximab ile tedavi edilen hastalarin
%?27’si1, 7. hafta ile 54. hafta arasindaki idame doneminde bir inflizyon reaksiyonu yasamustir.
Indiiksiyon déneminde infiizyon reaksiyonu yasamayan hastalarin %9°u idame déneminde bir
infiizyon reaksiyonu yasamustir.

Romatoid artritli hastalarda yiiriitilen bir klinik ¢aligmada (ASPIRE), ilk 3 infiizyon igin
inflizyonlar 2 saat boyunca uygulanmistir. Ciddi infiizyon reaksiyonlar1 yasamayan hastalarda
sonraki infilizyonlarin siiresi en az 40 dakikaya diistiriilmiistiir. Bu ¢aligmada hastalarin %66’s1
(686/1040) en az bir kez 90 dakika ya da daha kisa siiren inflizyon almis ve %44’ (454/1040)
en az bir kez 60 dakika veya daha kisa siiren bir inflizyon almistir. En az bir kez kisaltilmig
inflizyon uygulanan infliximab grubunda, ciddi infiizyon reaksiyonlar1 hastalarin %0,4’iinde,
inflizyona bagli reaksiyonlar ise hastalarin %15’inde olusmustur.

Crohn hastalig1 olan hastalarda yiiriitiilen bir ¢aligmada (SONIC), infliximab monoterapisi
alan hastalarin %16,6’sinda (27/163), AZA ile kombinasyon halinde infliximab alan
hastalarin  %5’inde (9/179) ve AZA monoterapisi alan hastalarin %5,6’sinda (9/161)
infiizyonla iliskili reaksiyonlar ortaya ¢ikmustir. infliximab monoterapisi uygulanan bir
hastada bir ciddi infiizyon reaksiyonu (<%1) ortaya ¢ikmuistir.

Pazarlama sonrasi deneyimde, REMICADE uygulanmas:1 ile iligkili olarak; laringeal/
faringeal 6dem ve ciddi bronkospazm gibi anafilaksi benzeri reaksiyonlar ve nobet vakalari
bildirilmistir (bkz. boliim 4.4). REMICADE infiizyonu sirasinda veya infiizyonu izleyen iki
saat igerisinde gelisen gecici gorme kaybi vakalari bildirilmistir. Bazilar1 infliximabin
inflizyonu ile zamansal olarak yakindan iliskili olan miyokard iskemisi/enfarktiisii ve aritmi
vakalar1 (bazilar1 6liimle sonuglanan) bildirilmistir; infliximab infiizyonuyla zamansal olarak
yakin bir iligki gosteren serebrovaskiiler olaylar da raporlanmustir.

REMICADE’in yeniden uygulamasindan sonra inflizyon reaksiyonlari

Hastalik alevlenmesinin ardindan REMICADE indiiksiyon rejimi (0., 2., 6. ve 14. haftalarda
maksimum dort inflizyon) ile yeniden tedaviye kiyasla uzun siireli idame tedavisinin
etkililigini ve giivenliligini degerlendirmek igin, orta derecede veya siddetli psoriyazisli
hastalarda yiiriitilmek tizere bir klinik c¢alisma tasarlanmistir. Hastalara es zamanh
immiinosupresan tedavi uygulanmamustir. idame tedavisinde <%1°’e (1/222) karsi, yeniden
tedavi kolundaki hastalarin %44 (8/219) ciddi bir infiizyon reaksiyonu yasamistir. Ciddi
inflizyon reaksiyonlarimin biiyiik kismi 2. haftadaki ikinci inflizyon sirasinda ortaya ¢ikmustir.
Son idame dozu ile ilk yeniden indiiksiyon dozu arasindaki siire 35-231 giin arasinda
degismistir. Semptomlar dispne, lrtiker, yiizde 6dem ve hipotansiyonu igerir, ancak bunlarla
smirli degildir. Tim vakalarda REMICADE tedavisi Kesilmis ve/veya baska tedaviler
uygulanmistir; sonucta belirti ve semptomlar tamamen diizelmistir.

Gecikmis asir1 duyarlilik

Klinik calismalarda gecikmis asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 yaygin degildir ve REMICADE
alimmayan 1 yildan daha kisa siirede olusmustur. Psoriyazis ¢alismalarinda, tedavinin erken
doneminde gecikmis asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 goriilmiis ve ates ve/veya dokiintii ile
birlikte miyalji ve/veya artralji, bazi hastalarda ise kasinti, yiizde, elde ve dudakta 6dem,
disfaji, tirtiker, bogaz agrisi ve bas agris1 gdzlenmistir.
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REMICADE’e bir yildan daha uzun siire ara verilmesinden sonra gecikmis asir1 duyarlilik
reaksiyonlariin insidansina dair veriler yetersizdir ancak klinik ¢alismalarin sinirlt verileri
REMICADE’siz donemin uzamasiyla gecikmis asir1 duyarlilik riskinde artisi ortaya
koymaktadir (bkz. boliim 4.4).

Crohn hastaligi olan hastalarda tekrarli infiizyonlar1 iceren 1 yillik bir klinik ¢alismada
(ACCENT I ¢alismasi) serum hastaligina benzer reaksiyonlarin insidans1 %2.4 bulunmustur.

Immiinojenite

Infliximaba kars1 antikor gelisen hastalarda, infiizyona bagl reaksiyonlarin gelisme olasiligi
daha fazlayd: (yaklasik 2-3 kat). Birlikte immiinosupresan ilaglarin kullanimi ile infiizyona
bagli reaksiyon siklig1 azalmistir.

1-20 mg/kg arasinda degisen tekli ve c¢oklu infliximab dozlarinin kullanildigr klinik
caligmalarda, herhangi bir immiinosupresif tedavi alan hastalarin  %14’iinde ve
imminosupresif tedavi almayan hastalarin %24 inde infliximaba karsi antikorlar
saptanmistir. Metotreksat ile birlikte onerilen tekrarli tedavi doz rejimlerini alan romatoid
artrit hastalarindan %8’inde infliximaba kars1 antikorlar geligsmistir. Metotreksat ile birlikte
veya metotreksatsiz 5 mg/kg alan psoriyatik artrit hastalarinin toplam %15’inde antikorlar
goriilmiistiir (baslangigcta metotreksat alan hastalarin %4’tinde ve baslangigta metotreksat
almayan hastalarin %26’sinda antikorlar gelismistir). Idame tedavisi alan Crohn hastalarinda,
infliximaba kars1 antikorlar immiinosupresif ilaglar alan hastalarin toplam %3,3’tinde ve bu
tip ilaclar almayanlarin %13,3’iinde gelismistir. Antikor insidansi episodik tedavi uygulanan
hastalarda 2-3 kat daha yiiksek bulunmustur. Metodlarin sinirlamalart nedeniyle, negatif bir
test infliximaba kars1 antikorlarin varligim dislayamanmustir. Infliximaba kars: yiiksek
titrelerde antikorlar gelisen bazi hastalarda etkililik azalmasina dair bulgular saptanmistir. Es
zamanli immiin modiilatorlerin yoklugunda idame tedavisi olarak infliximab ile tedavi edilen
psoriyatik hastalarin yaklasik %28’inde infliximaba kars1 antikorlar gelismistir (bkz. bolim
4.4: “Inflizyon reaksiyonlar1 ve asir1 duyarlilik™).

Enfeksiyonlar

REMICADE alan hastalarda, tiiberkiiloz, sepsis ve pnomoni dahil olmak iizere bakteriyel
enfeksiyonlar, invazif fungal enfeksiyonlar, viral enfeksiyonlar ve diger firsat¢1 enfeksiyonlar
gozlenmistir. Bu enfeksiyonlardan bazilar1 6liimle sonuc¢lanmistir. %5’den yiiksek mortalite
oranityla en sik rapor edilen firsatgr enfeksiyonlar arasinda pnomosistozis, kandidiyazis,
listeriyozis ve aspergillozis yer almistir (bkz. boliim 4.4).

Klinik caligmalarda plaseboyla tedavi edilen hastalarin %25’ine kiyasla, REMICADE verilen
hastalarin %36’s1 enfeksiyonlar i¢in tedavi almistir.

Romatoid artrit klinik calismalarinda, pnémoni dahil olmak tizere ciddi enfeksiyonlarin
insidansi, ozellikle 6 mg/kg ve iizeri dozlarda, infliximab ve metotreksat alan hastalarda
yalnizca metotreksat alan hastalarla kiyaslandiginda daha yiiksektir (bkz. boliim 4.4).

Pazarlama sonrasi bildirilen spontan raporlarda enfeksiyonlar en yaygin ciddi advers olaydir.
Bu vakalardan bazilar1 6limle sonuclanmistir. Bildirilen &liimlerin  yaklasik  %50’si

22



enfeksiyona baglidir. Bazilar1 6liimciil olmak iizere, miliyer tiiberkiiloz ve ekstrapulmoner
yerlesimli tiiberkiiloz dahil, tiiberkiiloz vakalari bildirilmistir (bkz. boliim 4.4).

Maligniteler ve lenfoproliferatif bozukluklar

5780 hastanin tedavi edildigi (5494 hasta yilin1 temsil eder) infliximab klinik ¢calismalarinda 5
lenfoma vakasi ve 26 lenfoma dis1 malignite vakasi saptanmistir; buna karsilik 941 hasta
yilin1 temsil eden, plaseboyla tedavi edilen 1600 hastada hi¢ lenfoma vakasi bildirilmemis ve
1 lenfoma dis1 malignite bildirilmistir.

Infliximab ile yiiriitiilen klinik ¢calismalarin 5 yila kadar uzun siireli giivenlilik takibinde (6234
hasta yilim1 (3210 hasta) temsil eder) 5 lenfoma vakasi ve 38 lenfoma dist malignite
bildirilmistir.

Pazarlama sonras1 donemde de lenfoma dahil olmak {izere malignite vakalari rapor edilmistir
(bkz. boliim 4.4).

Orta derecede veya siddetli KOAH’1 olan, dnceden veya halen sigara kullanan hastalarda
yapilan bir eksploratuvar klinik calismada, 157 yetiskin hasta romatoid artrit ve Crohn
hastaliginda kullanilan dozlara benzer dozlarda REMICADE ile tedavi edilmistir. Bu
hastalardan 9’unda (1 lenfoma dahil) maligniteler gelismistir. Medyan takip siiresi 0,8 yildir
(insidans 9%05,7 [%95 GA %2,65-%10,6]. 77 kontrol hastasinda bir malignite bildirilmistir
(medyan takip stiresi 0.8 yil; insidans %1.3 [%95 GA 9%0,03-%7,0]. Malignitelerin biiyiik
kismi akcigerde veya bas ve boyunda geligmistir.

Topluma dayali bir geriye doniikk kohort caligmasi, infliximab ile tedavi edilen romatoid
artritli kadinlarda servikal kanser insidansinda, daha once biyolojik ajanlar kullanmamig

hastalara veya 60 yas lizeri kisiler dahil genel popiilasyona goére artis saptamistir (bkz. bolim
4.4).

Ayrica, REMICADE ile tedavi edilen hastalarda pazarlama sonras1 donemde hepatosplenik T
hiicreli lenfoma vakalar1 bildirilmis ve bu vakalarin biliyiik kismi Crohn ve iilseratif kolit
hastalarinda goriilmiistiir. Bu hastalarin ¢ogu adolesan veya geng yetiskin erkeklerdir (bkz.
boliim 4.4).

Kalp Yetmezligi

REMICADE’i konjestif kalp yetmezliginde (KKY) degerlendirmeyi amaglayan bir Faz Il
calismada, REMICADE ile tedavi edilen hastalarda, 6zellikle 10 mg/kg gibi (yani onayh
maksimum dozun iki kat1) yiiksek dozla tedavi edilenlerde kalp yetmezliginin kotiilesmesine
bagl daha yiiksek mortalite insidansi gézlenmistir. Bu ¢alismada NYHA Sinif III-1V KKY
(sol ejeksiyon fraksiyonu %35 veya daha diisiik) olan 150 hasta 6 hafta siireyle REMICADE
5 mg/kg, 10 mg/kg veya plasebonun 3 inflizyonuyla tedavi edilmistir. 38. haftada plasebo
verilen 49 hastadan 1’1 ve REMICADE verilen 101 hastadan 9’u (2’si 5 mg/kg kullanan ve
7’si 10 mg/kg kullanan) 6lmiistiir.

Pazarlama sonras1 donemde REMICADE alan hastalarda tespit edilebilir agirlastirici faktorler

yoklugunda ve varliginda kalp yetmezliginde koétiilesme raporlart alinmigtir. Ayrica, 6nceden
bilinen kardiyovaskiiler hastaligi bulunmayan hastalardaki kalp yetmezligi dahil yeni teshis
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edilen kalp yetmezligi raporlari pazarlama sonrasi donemde bildirilmistir. Bu hastalarin
bazilar1 50 yasin altindadir.

Hepatobiliyer Olaylar

Klinik c¢aligmalarda REMICADE alan hastalarda agir karaciger hasarina progresyon
olmaksizin ALT ve AST diizeylerinde hafif veya orta diizeyde yiikselmeler gézlenmistir.
ALT’de > 5 x ULN (normalin st limiti) artis gozlenmistir (Tablo 2). Hem monoterapi
seklinde hem de diger immunosupresan ajanlarla kombine olarak REMICADE verilen
hastalarda aminotransferazlarin diizeylerinde yiikselmeler (AST’ye gore ALT’de daha sik)
kontrollere gore daha yiiksek oranda goriilmiistiir. Aminotransferaz anormalliklerinin ¢ogu
gecici olmus ancak az sayida hastada daha uzun siireli yiikselmeler gorilmistiir. Genel
olarak, ALT ve AST diizeylerinde yiikselme goriilen hastalar asemptomatikti ve
anormallikler, REMICADE tedavisine devam edildiginde, tedaviye ara verildiginde veya
birlikte uygulanan tedavi degistirildiginde azalmis veya diizelmistir. Pazarlama sonrasi
takipte, REMICADE alan hastalarda bazilar1 otoimmiin hepatit karakteri sergileyen sarilik ve
hepatit vakalar1 rapor edilmistir (bkz. boliim 4.4).

Tablo 2
Klinik calismalarda artmus ALT aktivitesi gosteren hastalarin oram
Endikasyon | Hasta sayisi® Medyan takip stiresi | >3 x ULN >5x ULN
(hafta)*
Plasebo | Infliximab | Plasebo | Infliximab | Plasebo | infliximab | Plasebo | Infliximab
Romatoid 375 1,087 58,1 58,3 %3,2 %3,9 %0,8 %0,9
artrit!
Crohn 324 1034 53,7 54,0 %02,2 %4,9 %0,0 %1,5
hastalig 2
Pediyatrik N/A 139 N/A 53,0 N/A %4,4 N/A %1,5
Crohn
hastalig1
Ulseratif 242 482 30,1 30,8 %1,2 %2,5 %0,4 %0,6
kolit
Pediyatrik N/A 60 N/A %049,4 N/A 26,7 N/A %1,7
Ulseratif
kolit
Ankilozan 76 275 24,1 101,9 %0,0 29,5 %0,0 %3,6
spondilit
Psoriyatik 98 191 18,1 39,1 %0,0 %6,8 %0,0 %2,1
artrit
Plakli 281 1,175 16,1 50,1 %0,4 %7,7 %0,0 %3,4
psoOriyazis

1 Plasebo hastalar1 metotreksat almus, infliximab hastalar1 ise hem infliximab hem de metotreksat almustir.

2 Crohn hastaligini inceleyen 2 Faz III ¢alismada (ACCENT I ve ACCENT II) plasebo hastalari ¢aligmanin basinda
infliximabin 5 mg/kg’lik baslangi¢c dozunu almis ve idame fazinda plasebo almistir. Plasebo idame grubuna randomize edilen
ve daha sonra infliximaba gecen hastalar ALT analizinde infliximab grubuna dahil edilmistir. Crohn hastaligiyla ilgili Faz
b ¢aligmada (SONIC), plasebo hastalar1 plasebo infliximab infiizyonlarina ilave olarak, aktif kontrol olarak AZA 2,5
mg/kg/giin almstir.

3 ALT yoniinden degerlendirilen hasta sayisi.

4 Medyan takip siiresi tedavi edilen hastalar bazinda degerlendirilir.
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Antintikleer antikorlar (ANA)/Anti-gift-sarmalli DNA (dsDNA) antikorlar1

Klinik ¢alismalarda, infliximab alan hastalarin baslangigta ANA negatif olanlarinin yaklasik
yarisinda, plasebo uygulanan hastalarin ise yaklasik beste birinde pozitif ANA gelismistir.
Plasebo alan hastalarin %0 oranina karsi infliximab alan hastalarin yaklagik %17’sinde anti-
dsDNA antikorlar1 sonradan saptanmistir. Son degerlendirmede, infliximab alan ile tedavi
edilen hastalarin %57’sinde anti-dsDNA pozitifligi devam etmistir. Bununla birlikte lupus ve
lupus benzeri sendromlara ait raporlar halen yaygin degildir (bkz. boliim 4.4).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Pediyatrik popiilasyon

Jiivenil Romatoid Artrit hastalar: (JRA)

REMICADE, metotreksat kullanimia ragmen aktif JRA’s1 olan 120 hastay1 (yas araligi: 4-
17) igeren bir klinik ¢alismada incelenmistir. Hastalara metotreksat ile kombinasyon halinde,
3 dozluk indiiksiyon rejiminde (sirasiyla 0, 2, ve 6. ya da 14, 16 ve 20. haftalar) ve ardindan 8
haftada bir uygulanan idame tedavisinde 3 ya da 6 mg/kg infliximab verilmistir.

Infiizyon reaksiyonlari

JRA hastalarinda inflizyon reaksiyonlari; 3 mg/kg ve 6 mg/kg kullanan hastalarin sirastyla
%35 ve %17,5’inde goriilmiistir. 3 mg/kg REMICADE grubunda, 60 hastadan 4’iinde ciddi
bir infiizyon reaksiyonu goriilmiis ve 3 hasta muhtemel bir anaflaktik reaksiyon bildirmistir
(bunlardan 2’si ciddi inflizyon reaksiyonlaridir). 6 mg/kg grubunda 57 hastadan 2’sinde ciddi
bir inflizyon reaksiyonu (biri olasi anaflaktik reaksiyon) bildirilmistir (bkz. bolim 4.4).

Immiinojenite

Infliximaba karsi antikorlar, 3 mg/kg ve 6 mg/kg verilen hastalarin sirasiyla %38 ve
%12’sinde gelismis, antikor titreleri ise 3 mg/kg grubunda diger gruba kiyasla dikkat ¢ekecek
Olciide daha yiiksek olmustur.

Enfeksiyonlar

Enfeksiyon goriilen ¢ocuklarin orani uygulama dozu ve siiresine gore ise sOyle bildirilmistir:
3 mg/kg (52 hafta siireyle) %68 (41/60), 6 mg/kg (38 hafta siireyle) %65 (37/57) ve plasebo
(14 hafta siireyle) %47 (28/60) (bkz. boliim 4.4).

Crohn hastalig1 olan pediyatrik hastalar

REACH calismasinda pediyatrik Crohn hastalig1 olan hastalarda, yetiskin Crohn hastaligi
olan hastalarda kiyasla daha sik olmak iizere asagidaki advers olaylar bildirilmistir (bkz
bolim 5.1): anemi (%10,7), diskida kan (%9,7), 16kopeni (%38,7), yiizde kizarma (%8,7),
viral enfeksiyon (%7,8), nétropeni (%6,8), kemik kirig1 (%6,8), bakteri enfeksiyonu (%5,8)
ve solunum yollarinda alerjik reaksiyon (%5,8). Dikkate alinmasi gereken diger 6zel durumlar
asagida ele alinmaktadir.

Infiizyonla iliskili reaksiyonlar

REACH calismasinda randomize edilen hastalarin %17,5’inde en az 1 infiizyon reaksiyonu
gbzlenmis ancak ciddi infiizyon reaksiyonlar bildirilmemistir. Iki hastada ise ciddi olmayan
anafilaktik reaksiyonlar gelismistir.
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Immiinojenite
Ug pediyatrik (%2,9) hastada infliximaba kars1 antikorlar saptanmistir.

Enfeksiyonlar
REACH c¢alismasi sirasinda, infliximab koluna randomize edilen hastalarin %56,3’linde
enfeksiyonlar bildirilmistir. Infiizyon araligi 8 hafta veya 12 hafta olan kollar
karsilagtirildiginda, 8 haftada bir uygulanan hastalarda:
- enfeksiyonlar daha sik bildirilmistir (%38’¢ karsilik %73,6);
- ciddi enfeksiyon bildirilen hasta sayist 3’diir (12 haftada bir idame tedavisi uygulanan
grupta ise 4’diir).

En sik bildirilen enfeksiyonlar iist solunum yolu enfeksiyonu ve farenjit, en sik bildirilen ciddi
enfeksiyon ise apsedir. 1’i ciddi olmak iizere 3 pnémoni ve her ikisi de ciddi olmayan 2
herpes zoster vakasi bildirilmistir.

Ulseratif koliti olan pediyatrik hastalar

Pediyatrik ilseratif kolit ¢aligmasinda (C0168T72) ve yetiskin tilseratif kolit (ACT 1 ve ACT
2) ¢alismalarinda bildirilen istenmeyen reaksiyonlar genel olarak birbirine yakin bulunmustur.
C0168T72’de en yaygin istenmeyen reaksiyonlar iist solunum yolu enfeksiyonu, farenjit,
abdominal agri, ates ve bas agristydi. En yaygin istenmeyen olay ilseratif kolitin
kotiilesmesiydi ve insidans: 8 haftada bir dozaj rejimine kiyasla 12 haftada bir dozaj rejimiyle
daha yiiksek bulunmustur.

Infiizyonla iliskili reaksiyonlar

Tedavi edilen hastalarin toplam 8/60’mnda (%13,3) en az bir infiizyonla iliskili reaksiyon
bildirilmistir; 8 veya 12 haftada bir idame tedavisi alan grupta bu oran sirasiyla 4/22 (%18,2)
ve 3/23 (%13)’diir. Ciddi inflizyon reaksiyonlar1 bildirilmemistir. Tiim inflizyon reaksiyonlar1
hafif veya orta siddettedir.

Immiinojenite
Infliximaba kars1 antikorlar 54. haftanin sonuna kadar 4 hastada (%7,7) saptanmistir.

Enfeksiyonlar

Enfeksiyonlar CO168T72 calismasinda tedavi edilen 60 hastadan 31’inde (%51,7) bildirilmis
ve 22 hasta (%36,7) oral veya parenteral antimikrobiyal tedaviye ihtiyag duymustur.
C0168T72 caligmasinda enfeksiyonlar1 olan hastalarin oranit pediyatrik Crohn hastaligi
calismasindakiyle benzer (REACH), ancak yetiskin iilseratif kolit ¢alismalarindakinden (ACT
1 ve ACT 2) daha yiiksektir. CO168T72 calismasinda enfeksiyonlarin toplam insidansi 8
haftada bir idame tedavisi grubunda 13/22 (%59) ve 12 haftada bir idame tedavisi grubunda
14/23°diir (%60.9). Ust solunum yolu enfeksiyonu (7/60 [%12] ve farenjit (5/60 [%8]) en sik
olarak raporlanan solunum sistemi enfeksiyonlartydi. Ciddi enfeksiyonlar tedavi edilen tiim
hastalarin %12’sinde (7/60) bildirilmistir.

Bu caligmada 12 — 17 yas grubunda yer alan hasta sayis1 6-11 yas grubuna gore %25 daha
fazlayd:1 (sirasiyla 45/60 [%75,0] ve 15/60 [%25,0]). Her bir alt grupta yer alan hastalarin
sayist yasin giivenlilik olaylar1 iizerindeki etkisi hakkinda herhangi bir kesin yargiya ulagsmak
icin ¢cok az olmakla birlikte, kiiciik yas grubunda ciddi istenmeyen olaylar yasayan ve
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istenmeyen olaylar nedeniyle ¢alismadan ayrilan hastalarin oranlar1 daha biiylik yas grubuna
kiyasla daha yiiksektir. Enfeksiyonlar1 olan hastalarin orani da kii¢iik yas grubunda daha
yiiksekti ancak ciddi enfeksiyonlarin oranlar1 iki yas grubunda benzerdir. Istenmeyen olaylar
ve inflizyon reaksiyonlarinin toplam oranlar iki yas grubunda (6-11 ve 12-17) benzerdir.

Pazarlama sonrasi deneyim

Hepatosplenik T-hiicreli lenfomalar gibi maligniteler, gecici karaciger enzim anormallikleri,
lupus benzeri sendromlar ve pozitif otoantikorlar pazarlama sonrasi donemde pediyatrik
popiilasyonda infliximab ile bildirilmis olan ciddi advers olaylardandir (bkz. boliim 4.4 ve
4.8).

Yasli hastalar (265 yas)

Romatoid artrit klinik ¢alismalarinda, 65 yas altindaki hastalara (%4,6) kiyasla, infliximab ve
metotreksat ile tedavi edilen 65 yas ve ilizeri hastalarda ciddi enfeksiyon insidansi daha
yiiksekti (%11,3). Tek basimma metotreksat ile tedavi edilen hastalarda, ciddi enfeksiyon
insidans1 65 yas alt1 hastalarda %2,7 ve 65 yas ve lizeri hastalarda %5,2’di (bkz. boliim 4.4).

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-
posta:tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9. Doz asim ve tedavisi

Doz agimi vakasi bildirilmemistir. Toksik etkiler goriilmeksizin 20 mg/kg’a kadar tekli dozlar
uygulanmistir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik o6zellikler

Farmakoterapotik Grup: Immiin supresanlar, tiimor nekrozis faktor alfa (TNF,) inhibitorleri
ATC kodu: LO4AB02

Etki mekanizmasi

Infliximab, timér nekroz faktdr alfa’nin (TNFa) hem ¢dziinebilen, hem de transmembrandz
formlarina yiiksek afinite ile baglanan, ancak lenfotoksin a’ya (TNFf) baglanmayan kimerik
bir insan-fare kaynakli monoklonal antikordur.

Farmakodinamik etkiler

Cesitli in vitro biyolojik deneylerde infliximabin TNF-o’nin fonksiyonel aktivitesini inhibe
ettigi gosterilmistir. Infliximab, yapisal insan TNFa ekspresyonu sonucunda poliartrit gelisen
transgenik farelerde hastaligt engellemis ve hastaligin ortaya ¢ikmasindan sonra
uygulandiginda asmmis eklemlerin iyilesmesini saglamistir. /n vivo olarak infliximab, hizla
insan TNFa’s1 ile stabil kompleksler olusturur; bu siire¢ TNFa’da biyoaktivite kaybiyla
paralel gider.
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Romatoid artritli hastalarin eklemlerinde TNFa konsantrasyonlarmin yiikseldigi ve bunun
hastalik aktivitesindeki artis ile korele oldugu bulunmustur. Romatoid artritte infliximab ile
tedavi, enflamatuvar hiicrelerin eklemdeki enflamasyonlu bdlgelere infiltrasyonunu
azaltmasmin yanisira hiicresel adezyon, kimyasal madde ¢ekimi ve doku degradasyonu
olaylarina aracilik eden molekiillerin ekspresyonunu da azaltmistir. Infliximab tedavisinden
sonra, hastalardaki serum interlokin 6 (IL-6) ve C reaktif protein (CRP) diizeylerinde
baslangica gore diisiis ve hemoglobin diizeyleri diisiik olan romatoid artrit hastalarinin
hemoglobin diizeylerinde baslangica gore artis goriilmistiir. Ayrica periferik kandaki
lenfositlerde, tedavi edilmemis hastalarin hiicrelerine kiyasla gerek say1 anlaminda gerekse in
vitro mitojenik stimiilasyona karsi proliferatif yanit olarak belirgin diisiisler goriilmemistir.
Psoriyazis hastalarinda, infliximab tedavisi epidermal enflamasyonda azalma ve psoriyatik
plaklarda keratinosit farklilasmasinin normale donmesi ile sonuglanmustir. Psoriyatik artritte,
REMICADE ile kisa siireli tedavi, sinoviyum ve psoriyatik derideki T-hiicrelerinin ve kan
damarlarinin sayisini1 azaltmistir.

Infliximab uygulamasindan énce ve 4 hafta sonrasinda alinan kolon biyopsilerinin histolojik
incelemesi, saptanabilir TNFo diizeylerinde 06nemli miktarda azalmalar oldugunu
gostermistir. Crohn hastaligi olan kisilerin infliximab ile tedavisi, siklikla yiiksek bulunan
serum inflamatuvar belirteci CRP diizeylerinde Onemli oranda azalma ile de iligkili
bulunmustur. Infliximab ile tedavi edilen hastalarda total periferik 16kosit sayis1 minimal
diizeyde etkilenmis olmakla birlikte lenfositler, monositler ve nétrofillerdeki degisiklikler,
normal sinirlara dogru bir kaymay1 yansitmaktadir. Infliximab ile tedavi edilen hastalarin
periferik kanindaki mononiikleer hiicrelerin uyarilara kars1 verdigi proliferatif yanit tedavi
gormeyen hastalarinkine kiyasla azalmamis ve uyarilmis periferik kan mononiikleer
hiicrelerinin sitokin {iretimlerinde, infliximab tedavisinden sonra Onemli degisiklikler
goriilmemistir. Intestinal mukoza biyopsisi ile elde edilen lamina propria mononiikleer
hiicrelerinin incelenmesiyle, infliximab tedavisinin TNFa ve interferon y ekspresyonu
yapabilen hiicrelerin sayisinda azalmaya yol actigi goriilmiistiir. Yapilan ilave histolojik
calismalar infliximabin, inflamatuvar hiicrelerin ince barsaklarin tutulan bdlgelerine
infiltrasyonunu ve bu bolgelerdeki inflamasyon belirteglerinin = varligini  azalttigini
gostermistir. Barsak mukozasinin endoskopla incelendigi ¢alismalar infliximabla tedavi
edilen hastalarda mukozal iyilesme oldugunu gostermistir.

Klinik etkililik ve giivenlilik

Yetiskinlerde romatoid artrit

Infliximabin etkililigi referans niteligindeki iki ¢ok-merkezli, randomize, ¢ift-kor klinik
calismada degerlendirilmistir: ATTRACT ve ASPIRE. Her iki ¢alismada da folik asit, oral
kortikosteroidler (< 10 mg/giin) ve/veya non-steroidal antiinflamatuvar ilaglarm (NSAII’ler)
stabil dozlarinin es zamanli kullanimina izin verilmistir.

Primer sonlanim noktalar1 Amerikan Romatoloji Akademisi’nin kriterlerine (ATTRACT de
ACR20, ASPIRE i¢in landmark ACR-N) gore degerlendirilen semptom ve bulgularda azalma,
yapisal eklem hasarinin Onlenmesi ve fiziksel fonksiyonda iyilesmedir. Semptom ve
bulgularda azalma hem hassas hem de sis eklem sayilarinda ve ayni zamanda asagidaki 5
kriterden 3’iinde en az %20 iyilesme (ACR20) olarak tanimlanmistir: (1) hekimin genel
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degerlendirmesi, (2) hastanin genel degerlendirmesi, (3) fonksiyon/islev kaybi 6l¢timii, (4)
gorsel analog agr1 dlgegi ve (5) eritrosit sedimentasyon hizi veya C-reaktif protein. ACR-N
ACR20 ile ayni kriterleri kullanir ve sis eklem sayisinda, hassas eklem sayisinda en diisiik
yiizde iyilesme ve ACR yanitimin geri kalan 5 bilesenin medyan degeri dikkate alinarak
hesaplanir. Her iki elde ve ayaklarda yapisal eklem hasar1 (erozyonlar ve eklem araliginda
daralma) toplam van der Heijde-modifiye Sharp skorunda (0-440) baslangica gore
degisiklikle ol¢iilmiistiir. Saglik Degerlendirmesi Anketi (HAQ; 0-3 puanlik dlgek) fiziksel
fonksiyonda hastalarin baslangi¢ skorlarina gére zaman iginde ortalama degisimi 6lgmek
amactyla kullanilmistir.

ATTRACT calismas1 metotreksat tedavisine ragmen aktif romatoid artriti olan 428 hastay1
iceren plasebo-kontrollii bir ¢alismada 30, 54 ve 102. haftalardaki yanitlar1 degerlendirmistir.
Hastalarin yaklasik %50°si fonksiyon Sinifi Il olarak siniflandirilmistir. Hastalar 0, 2 ve
6.haftalarda ve ardindan 4 veya 8 haftada bir plasebo, 3 mg/kg veya 10 mg/kg infliximab
almistir. Tiim hastalar ¢aligmaya alinmadan 6nce en az 6 ay boyunca stabil metotreksat
dozlar1 (medyan 15 mg/hafta) almistt ve galisma siiresince stabil dozlara devam etmeleri
gerekiyordu.

54. haftadaki sonuglar (ACR20, toplam van der Heijde-modifiye Sharp skoru ve HAQ)
Tablo 3’te gosterilmektedir. Tim infliximab gruplarinda 30. ve 54. haftalarda tek basina
metotreksata kiyasla daha yiiksek derecelerde klinik yanit (ACR50 ve ACR70) gozlenmistir.

Tim infliximab gruplarinda 54. haftada yapisal eklem hasarinin (erozyonlar ve eklem
araliginda daralma) ilerleme hizinda azalma gozlenmistir (Tablo 3).

54. haftada gozlenen etkiler 102. haftanin sonuna kadar korunmustur. Tedaviyi birakan bazi
hastalar oldugundan infliximab ile tek basina metotreksat grubu arasinda etki biyiikligi
bakimindan fark belirlenememektedir.

Tablo 3
54. Haftada ACR20, Yapisal Eklem Hasari ve Fiziksel Fonksiyon Uzerindeki Etkiler, ATTRACT
infliximah®
8 haftada | 4 haftada | 8 haftada | 4 haftada )
bir bir bir bir ~ Tim
3mg/kg | 3mg/kg | 10 mg/kg | 10 mg/kg | infliximab
Control? b
peRZOyamurasaipolan | 153 | seis | 4uss | 5187 | 488l | 1761340
) & (%17) (%42) (%48) (%59) (%59) (%52)
Toplam skor? (van der
Heijde-modifiye Sharp skoru)
Basl ” — i
;‘SSD"‘%glca gore degisim (Ortalama |2 153 | 13460 | 1,685 | 02436 |-07+38 | 0,6=59
'(\i/lri(:z)rlsgartil ralik) © 54'09 7 (22 : (2513 : (22 : (:g”g @ g % 0)
ara A 3,0) 3,0) 2,0) 1,5) 00
Kétiilesme olmayan hastalar/ 13/64 34/71 35/71 37/77 44166 150/285
Degerlendirilen hastalar(%)° %20) | (%48) | (%49) | (%48) | (%67) (%53)
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Zaman i¢inde baglangica gore

HAQ degisimi® (degerlendirilen 87 86 85 87 81 339
hastalar)

Ortalama + SD® 02+03 | 04+03 |05+04 |05+05 |04+04 | 04+04

& kontrol = Tiim hastalarda galismaya alinmadan Snce 6 ay siireyle stabil metotreksat dozlariyla tedaviye ragmen aktif

RA mevcuttu ve calisma boyunca hastalarin stabil dozlara devam etmeleri gerekiyordu. Oral Kortikosteroidler
(< 10 mg/giin) ve/veya NSAII’lerin stabil dozlarmin es zamanl kullamimina izin verilmis ve folat takviyesi verilmistir.

tiim infliximab dozlar1 metotreksat ve folat ile birlikte verilmis ve bazi hastalarda kortikosteroidler ve/veya NSAIi’ler
ile es zamanli verilmistir

p < 0,001, kontrole gore her bir infliximab tedavi grubu i¢in
daha yiiksek degerler daha fazla eklem hasarini gosterir.
HAQ = Saglik Degerlendirme Anketi; daha yiiksek degerler daha az iglev kaybini gosterir.

ASPIRE caligmas1 erken evre (hastalik siiresi <3 yil, medyan 0,6 yil) aktif romatoid artriti
(medyan sis ve hassas eklem sayisi sirasiyla 19 ve 31) olan ve daha once metotreksat
kullanmamig 1,004 hastanin 54. haftadaki yanitlarin1 degerlendirmistir. Tiim hastalar 0, 2 ve
6. haftalarda ve ardindan 8 haftada bir metotreksat (8.haftada 20 mg/hafta dozuna optimize
edilmistir) ile plasebo, 3 mg/kg veya 6 mg/kg infliximab almistir. 54.haftadaki sonuglar Tablo
4’de gosterilmektedir.

54 hafta tedaviden sonra, ACR20, 50 ve 70 yanitlarina ulasan hastalarin oraniyla 6l¢tildigi
gibi, infliximab + metotreksatin her iki dozu semptom ve bulgularda tek basina metotreksata
kiyasla istatistiksel anlamli olarak daha biiyiik iyilesme saglamistir.

ASPIRE’da hastalarin %90’dan fazlasinda en az iki degerlendirilebilir rontgen mevcuttur.
infliximab + metotreksat gruplarinda 30. ve 54. haftalarda yapisal hasarin ilerleme hizinda tek
basina metotreksata gore azalma gozlenmistir.

Tablo 4
54. Haftada ACR-N, Yapisal Eklem Hasar1 ve Fiziksel Fonksiyon Uzerindeki Etkiler,
ASPIRE

Infliximab + MTX
Plasebo + MTX| 3 mg/kg 6 mg/kg Kombine

Randomize edilen hastalar 282 359 363 722
ACR’de yiizde iyilesme
Ortalama + SD? 248+597 |37,3+52,8|420+47,3| 39,6+50,1

Toplam van der Heijde-modifiye
Sharp skorunda baslangica gore

degisim®
Ortalama + SD? 3,70+961 |0,42+582|051+555| 0,46+5,68
Medyan 0,43 0,00 0,00 0,00

HAQ’da baslangica goére zaman
icinde (30.haftadan 54.haftaya
kadar ortalama) iyilesme®
Ortalama = SD¢ 0,68+0,63 |0,80+0,65|0,88+0,65| 0,84 +0,65

p < 0.001, kontrole gore her bir infliximab tedavi grubu igin.
daha yiiksek degerler daha fazla eklem hasarini gosterir.

a
b
¢ HAQ= Saglik Degerlendirme Anketi; daha yiiksek degerler daha az islev kaybini gésterir.
d

plasebo + MTX’e gore 3 mg/kg ve 6 mg/kg tedavi gruplari i¢in Sirasiyla p = 0,030 ve < 0,001.
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Romatoid artritte doz titrasyonunu destekleyen veriler ATTRACT, ASPIRE ve START
caligmalarindan gelmektedir. START randomize, ¢ok-merkezli, ¢ift-kor, 3 kollu, paralel
gruplu bir giivenlilik ¢alismasiydi. Calismanin kollarindan birinde (grup 2, n = 329), yaniti
yetersiz olan hastalarin 1,5 mg/kg’lik artislarla dozu 3 mg/kg’dan 9 mg/kg’a kadar titre
etmelerine izin verilmistir. Bu hastalarin ¢ogu (%67) herhangi bir doz titrasyonuna ihtiyag
duymamustir. Bir doz titrasyonuna gereksinimi olan hastalardan %80’i klinik yanita ulagmis
ve bunlarin ¢gogunlugu (%64) dozda sadece bir kez 1,5 mg/kg’lik ayarlama yapmustir.

Y etiskinlerde Crohn hastalig1

Orta derecede ve siddetli aktif Crohn hastaliginda indiiksiyon tedavisi

Randomize, ¢ift-kor, plasebo-kontrollii bir doz-yamit c¢alismasinda tek doz infliximab ile
tedavinin  etkililigi aktif Crohn hastaligzi  (Crohn Hastaligi  Aktivite Indeksi
(CDAI) >220<400) olan 108 hastada degerlendirilmistir. Bu 108 hastadan 27°si
infliximabin 6nerilen dozuyla (5 mg/kg) tedavi edilmistir. Tiim hastalar 6nceki konvansiyonel
tedavilere yetersiz yanit yasamistir. Konvansiyonel tedavilerin stabil dozlarinin es zamanh
kullanimina izin verilmis ve hastalarin %92°si bu tedavileri almaya devam etmistir.

Primer sonlanim noktasi klinik yanita ulasan hastalarin oraniyds; klinik yanit 4. haftadaki
degerlendirmede CDAI’de baslangica gére > 70 puan azalma olmasi ve tibbi iriinlerin
kullaniminda artis veya Crohn hastaligi i¢in cerrahi olmamasi seklinde tanimlanmistir.
Dordiincii haftada yanit veren hastalar 12. haftaya kadar izlenmistir. Sekonder sonlanim
noktalar: 4. haftada klinik remisyona (CDAI < 150) ulasan hastalarin orani ve zaman iginde
Klinik yanittir.

4. haftada, tek doz uygulandiktan sonra, 5 mg/kg dozunda infliximab ile tedavi edilen 27
hastadan 22’si (%81) klinik yanita ulasirken, plasebo tedavisi alan 25 hastadan 4’i (%16)
klinik yanita ulasmistir (p < 0,001). Ayrica 4. haftada, infliximab ile tedavi edilen 27 hastadan
13’tine (%48) Kkarsilik plasebo tedavisi alan 25 hastadan 1’i (%4) klinik remisyona
(CDAI < 150) ulagsmigtir. Yanit 2 hafta i¢inde gbzlenmis ve maksimum yanit 4 haftada
gerceklesmistir. 12. haftadaki son goézlemde infliximab ile tedavi edilen 27 hastadan
13’tinde (%48) yanit hala devam etmektedir.

Yetiskinlerde orta derecede ve siddetli aktif Crohn hastaliginda idame tedavisi

Tekrarlanan infliximab infiizyonlarinin etkililigi 1 yillik bir klinik ¢alismada (ACCENT 1)
incelenmistir. Orta derecede ve siddetli aktif Crohn hastaligi (220<CDAI<400) olan toplam
573 hasta 0.haftada 5 mg/kg’lik tek bir infiizyon almistir. Calismaya dahil edilen 580
hastadan 178’1 (%30,7) endikasyonda tanimlanan popiilasyona karsilik gelen “siddetli
hastaliga sahip olan hastalar” olarak tanimlanmistir (CDAI skoru >300 ve es zamanh
kortikosteroid ve/veya immiin supresif ilaglar) (bkz. Boliim 4.1). Ikinci haftada tiim hastalar
Klinik yanit yoniinden degerlendirilmis ve 3 tedavi grubundan 1’ine randomize edilmistir: bir
plasebo idame grubu, 5 mg/kg idame grubu ve 10 mg/kg idame grubu. Ug grubun hepsi 2. Ve
6. haftalarda ve ardindan 8 haftada bir tekrarli infiizyonlar almistir.

Randomize edilen 573 hastadan 335’i (%58) 2. haftada klinik yanita ulasmistir. Bu hastalar 2.

haftada yanit verenler olarak siniflanmis ve primer analize dahil edilmistir (bkz. Tablo 5). 2.
haftada yamit vermeyenler olarak smiflanan hastalardan, plasebo idame grubundakilerin
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%32’si (26/81) ve infliximab grubundakilerin %42’si (68/163) 6. haftada klinik yanita
ulagsmustir. 6. haftadan sonra gruplar arasinda ge¢ yanit veren hastalarin sayisi bakimidan
hicbir fark yoktur.

Es primer sonlanim noktalar1 30. haftada klinik remisyonda (CDAI < 150) olan hastalarin
orani ve 54. haftanin sonuna dek yanit kaybina kadar gegen zamandi. Kortikosteroid

azaltimina 6. haftadan sonra izin verilmistir.

Tablo 5

Yamt ve remisyon oran iizerindeki etkiler, ACCENT I verileri (2. haftada yamt veren
hastalar)

ACCENT I (2.haftada yanit verenler)
Hastalarin %’si
Plasebo Idame Infliximab Idame Infliximab
(n =110) 5 mg/kg Idame
(n=113) 10 mg/kg
(p degeri) (n=112)
(p degeri)
54 .haftaya dek yanit 19 hafta 38 hafta > 54 hafta
kaybina kadar gecen (0,002) (<0,001)
medyan siire
30. Hafta
Klinik Yanit? 27,3 51.3 59.1
(<0,001) (<0,001)
Klinik Remisyon 20,9 38.9 45.5
(0,003) (<0,001)
Steroidsiz Remisyon 10,7 (6/56) 31,0 (18/58) 36,8 (21/57)
(0,008) (0,001)
54. Hafta
Klinik Yanit? 15,5 38,1 47,7
(< 0,001) (<0,001)
Klinik Remisyon 13,6 28,3 38,4
(0,007) (<0,001)
Devam Eden Steroidsiz 5.7 (3/53) 17,9 (10/56) 28,6 (16/56)
Remisyon® ’ (0,075) (0,002)

& CDAI’de > %25 ve > 70 puan azalma.

de 54. haftalarda CDAI < 150.

Baslangigta kortikosteroid alan hastalarda 54. haftadan 6nceki 3 ayda kortikosteroidlerin alinmamasi ve hem 30. hem

14. haftadan itibaren, tedaviye yanit vermis ancak daha sonra elde ettikleri klinik fayday:
kaybeden hastalarin ilk basta randomize edildikleri dozdan 5 mg/kg daha yiiksek olan
infliximab dozuna gegmelerine izin verilmistir. infliximab 5 mg/kg idame tedavisine 14.
haftadan sonra klinik yanit kaybi yasayan hastalarin %89°u (50/56 infliximab 10 mg/kg
tedavisine yanit vermistir.
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30. ve 54. haftalarda plasebo idame grubuna kiyasla infliximab idame gruplarinda yasam
kalitesi Olglitlerinde iyilesme, hastalik nedeniyle hastaneye yatislarda ve kortikosteroid
kullaniminda azalma goriilmiistiir.

AZA ile birlikte veya AZA olmaksizin infliximab orta derecede ve siddetli Crohn hastaligi
(220<CDAI<450) olan, daha once biyolojik ajanlar ve immiin supresif ilaglar kullanmamis ve
medyan hastalik siiresi 2.3 yil olan 508 yetiskin hastada yiiriitilen randomize, ¢ift-kor, aktif
karsilagtirmali bir ¢alismada (SONIC) degerlendirilmistir. Baslangigta hastalarin %27,4’
sistemik kortikosteroidler, %14,2’si budesonid ve %54,3’i 5-ASA bilesikleri altyordu.
Hastalar AZA monoterapisi, infliximab monoterapisi veya infliximab ile AZA kombine
tedavisi almak iizere randomize edilmistir. infliksimab 0, 2 ve 6. haftalarda ve ardindan 8
haftada bir 5 mg/kg dozuyla uygulanmistir. AZA giinde 2,5 mg/kg dozunda verilmistir.

Calismanin primer sonlanim noktasi 26. haftada kortikosteroidsiz klinik remisyondur ve
klinik remisyonda (CDAI < 150) olan ve en az 3 hafta boyunca giinde >6 mg dozunda oral
sistemik kortikosteroidler (prednizon veya esdegeri) veya budesonid almayan hastalar olarak
tanmimlanmustir. Sonuglar i¢in bkz. Tablo 6. 26. haftada mukoza iyilesmesi olan hastalarin
oranlar1 infliximab + AZA kombinasyon grubu (%43,9, p < 0,001) ve infliximab monoterapi
grubunda (%30,1, p = 0,023) AZA monoterapi grubuna (%16,5) gore anlamli olarak daha
yuksektir.

Tablo 6
26. haftada kortikosteroidsiz klinik remisyona ulasan hastalarin yiizdesi, SONIC
AZA Infliximab Infliximab + AZA
Monoterapisi Monoterapisi Kombine Tedavisi
26. Hafta
Randomize edilen tiim %30,0 (51/170) %44.4 (75/169) %56.8 (96/169)
hastalar (p = 0,006)" (p < 0,001)"

* P degerleri AZA monoterapisine gore her bir infliximab tedavi grubunu temsil eder.

50.haftada da kortikosteroidsiz klinik remisyona ulagsmada benzer egilimler gozlenmistir.
Ayrica, infliximab ile IBDQ ile 6l¢iilen yasam kalitesinde iyilesme gdzlenmistir.

Fistiilizan aktif Crohn hastaliginda indiiksiyon tedavisi

Etkililik fistiilizan Crohn hastalig1 olup en az 3 aydir fistiilleri olan 94 hastada yiiriitiilen
randomize, cift-kor, plasebo-kontrollii bir ¢alismada degerlendirilmistir. Bu hastalardan 31’i
infliximab 5 mg/kg ile tedavi edilmistir. Hastalarin yaklasik %93’i daha once antibiyotik
veya immiin supresif tedavi almistir.

Konvansiyonel ilaglarin stabil dozlarmin es zamanl kullanimlarina izin verilmis ve hastalarin
%83’1i bu ilaglardan en az birini almaya devam etmistir. Hastalar 0, 2 ve 6. haftalarda plasebo
veya infliximabin ii¢ dozunu almistir. Hastalar 26 haftaya kadar izlenmistir. Primer sonlanim
noktasi tibbi iirinlerin kullaniminda artig veya Crohn hastalig1 igin cerrahi olmaksizin, en az
iki ardigik vizitte (4 hafta arayla) hafif kompresyonla bosalan fistiillerin sayisinda baslangica
gore > %50 azalma seklinde tanimlanan Klinik yanita ulagan hastalarin oranidir.
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5 mg/kg doz rejimiyle infliximab tedavisi alan hastalarin %68’ine (21/31) karsilik plaseboyla
tedavi edilen hastalarin %26°s1 (8/31) klinik yanmita ulasmustir (p = 0,002). Infliximab tedavisi
alan grupta yanit baslangicina kadar gecen medyan siire 2 haftadir. Ayrica, infliximab tedavisi
alan hastalarin %55’inde tiim fistiillerin kapandig1 gozlenirken plasebo tedavisi alan
hastalarda bu oran %13’tiir (p = 0,001).

Fistiilizan aktif Crohn hastaliginda idame tedavisi

Fistiilizan Crohn hastaligi olan hastalarda tekrarl infliximab infiizyonlarmin etkililigi 1 yillik
bir klinik ¢alismada (ACCENT I1) incelenmistir. Toplam 306 hasta 0, 2 ve 6.haftalarda
infliximabin 5 mg/kg’in ¢ dozunu almistir. Baslangigta hastalarin %87’sinde perianal
fistiiller, %14’tinde abdominal fistiiller ve %9’unda rektovajinal fistiiller vardi. Medyan CDAI
skoru 180°di. 14. haftada 282 hasta klinik yanit yoniinden degerlendirilmis ve 46. haftanin
sonuna kadar 8 haftada bir plasebo veya 5 mg/kg infliximab almak iizere randomize
edilmistir.

14. haftada yanit veren hastalar (195/282) primer sonlanim noktasi (randomizasyondan yanit
kaybma kadar gecen zaman) yoniinden analiz edilmistir (bkz. Tablo 7). Kortikosteroid
azaltimina 6. haftadan sonra izin verilmistir.

Tablo 7
Yanit oram iizerindeki etkiler, ACCENT |1 verileri (14. haftada yanit veren hastalar)

ACCENT I (14. haftada yanit verenler)
Plasebo Infliximab p-degeri
Idame Idame
(n=99) (5 mg/kg)
(n=96)
54.haftanin sonuna dek yanit 14 hafta > 40 hafta < 0,001
kaybina kadar gecen medyan siire
54. Hafta
Fistiil Yanit1 (%)? 23,5 46,2 0,001
Tam fistiil yanit1 (%)P 19,4 36,3 0,009

4 > 4 haftalik d6nemde bosalan fistiillerin sayisinda baglangica gore > %50 azalma.

Bosalan herhangi bir fistiil yok.

22. haftadan itibaren, tedaviye baslangigta yanit veren ve daha sonra yanit kaybi yasayan
hastalarin ilk basta randomize edildikleri dozdan 5 mg/kg daha yiiksek infliximab dozuyla 8
haftada bir aktif tekrar tedavisine ge¢melerine izin verilmistir. 22. haftadan sonra fistiil yaniti
kaybi nedeniyle gecis yapan infliximab 5 mg/kg grubundaki hastalardan %57°si (12/21) 8
haftada bir infliximab 10 mg/kg ile tekrarlanan tedaviye yanit vermistir.

54. haftanin sonuna kadar tiim fistiilleri devamli kapali kalan hastalarin orani, proktalji,
apseler gibi semptomlar veya tedavi doneminde yeni fistiiller gelisen hastalarin sayisi
bakimindan plasebo ve infliximab arasinda anlamli fark yoktur.

Sekiz haftada bir infliximab idame tedavisi hastalik nedeniyle hastaneye yatislar1 ve

cerrahileri plaseboya gore anlamli diizeyde azaltmistir. EK olarak, kortikosteroid kullaniminda
azalma ve yasam kalitesinde iyilesmeler gozlenmistir.
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Yetigkinlerde iilseratif kolit

Remicade’in giivenliligi ve etkililigi orta derecede ve siddetli aktif iilseratif koliti olan (Mayo
skoru 6-12; Endoskopi alt skoru >2) ve konvansiyonel tedavilere [oral kortikosteroidler,
aminosalisilatlar ve/veya immiinomodiilatorler (6-MP, AZA)] yetersiz yanit vermis yetiskin
hastalarda yiritilen iki (ACT 1 ve ACT 2) randomize, ¢ift-kor, plasebo-kontrolli Klinik
calismada  degerlendirilmistir.  Oral ~ aminosalisilatlar,  kortikosteroidler  ve/veya
immiinomodiilator ajanlarin stabil dozlarinin es zamanl kullanimina izin verilmistir. Her iki
calismada da hastalar 0, 2, 6, 14 ve 22.haftalarda ve ACT 1’de 30, 38 ve 46. haftalarda
plasebo, 5mg/kg REMICADE veya 10 mg/kg REMICADE almak {izere randomize
edilmistir. Kortikosteroid azaltimina 8. haftadan sonra izin verilmistir.

Tablo 8
8. ve 30.haftalarda klinik yanit, klinik remisyon ve mukoza iyilesmesi iizerindeki
etkiler. ACT 1 ve 2°nib kombine verileri

Infliximab

Plasebo 5 mg/kg 10 mg/kg Kombine
Randomize edilen hastalar 244 242 242 484
Klinik yanita ulagsms ve klinik yamiti devam eden hastalarin yiizdesi
8.haftada klinik yanit® %33,2 %66,9 %65,3 %66,1
30.haftada Klinik yanit? %27,9 %49,6 %55,4 %52,5
Devam eden yanit
(hem 8.haftada hem de
30.haftada klinik yanit)? %19,3 %45,0 %49,6 %47,3
Klinik remisyona ulagsmis ve Kklinik remisyonu devam eden hastalarin yiizdesi
8.haftada klinik remisyon® %10,2 %36,4 %29,8 %33,1
30.haftada klinik remisyon? %13,1 %29,8 %36,4 %33,1

Devam eden remisyon
(hem 8.haftada hem de
30.haftada remisyon)? %5,3 %19,0 %24,4 %21,7
Mukoza iyilesmesi olan hastalarin yiizdesi
8.haftada mukozal

iyilesme® %32,4 %61,2 %60,3 %60,7
30.haftada mukozal
iyilesme® %27,5 %48,3 %529 %50,6

a

Plaseboya gore her bir infliximab tedavi grubu i¢in p < 0.001.

54. haftanin sonuna kadar REMICADE’in etkinligi ACT 1 ¢alismasinda degerlendirilmistir.
54. haftada, kombine infliximab tedavi grubundaki hastalarin %44,9’una karsilik plasebo
tedavi grubunun 9%19,8’inde klinik yanit mevcuttur (p <0,001). 54. haftada kombine
infliximab tedavi grubundaki hastalarda klinik remisyon ve mukoza iyilesmesi yasayanlarin
orani plasebo tedavi grubuna gore daha yiiksektir (sirasiyla %34,6’ya karsi. %16,5, p < 0,001
ve %46,1’e kars1 %18,2, p < 0,001). 54. haftada kombine infliximab tedavi grubunda yanit1 ve
remisyonu devam eden hastalarin oranlar1 plasebo tedavi grubuna gore daha yiiksektir
(sirastyla %37,9’a kars1 %14,0, p < 0,001 ve %20,2’ye kars1 %6,6, p < 0,001).
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Kombine infliximab tedavi grubunda hem 30. haftada (%22,3’¢ kars1 %7,2, p < 0,001,
havuzlanmis ACT 1 ve ACT 2 verileri) hem de 54. haftada (%21,0’e kars1 %8,9, p = 0,022,
ACT1 verileri) plasebo tedavi tedavi grubuna kiyasla hastalarin daha yiiksek bir orani klinik
remisyonda kalmaya devam ederek kortikosteroidleri kesebilmistir.

ACT 1 ve ACT 2 c¢alismalarinin havuzlanmis verilerinin baslangigtan 54. haftanin sonuna
kadar yapilan analizi infliximab tedavisiyle iilseratif kolitle iligkili hastaneye yatiglarda ve
cerrahi prosediirlerde azalmayi gostermistir. 5 mg/kg ve 10 mg/kg infliximab tedavi
gruplarinda tilseratif kolitle iliskili hastaneye yatislarin sayis1 plasebo grubuna goére anlamli
olarak daha diisiiktiir (100 hasta yil1 bagina ortalama hospitalizasyon sayisi: 21 ve 19’a karsi
plasebo grubunda 40; sirasiyla p =0,019 ve p=0,007). 5 mg/kg ve 10 mg/kg infliximab
tedavi gruplarinda ilseratif kolitle iliskili cerrahi prosediirlerin sayist da plasebo grubuna gore
daha diisiiktiir (100 hasta yil1 bagina cerrahi prosediirlerin ortalama sayisi: 22 ve 19’a kars1 34,
sirastyla p = 0,145 ve p = 0,022).

Calisma ajaninin ilk inflizyonundan sonraki 54 hafta i¢cinde herhangi bir zamanda kolektomi
yapilan hastalarin oram1 ACT 1 ve ACT 2 ¢alismalar1 ve uzatmalarinda kaydedilmis ve
havuzlanmistir. 5 mg/kg infliximab grubunda (28/242 veya %11,6 [p anlamli degil]) ve
10 mg/kg infliximab grubunda (18/242 veya %7,4 [p = 0,011]) kolektomi yapilan hastalarin
sayis1 plasebo grubuna gore daha azdir (36/244; %14,8).

Kolektomi insidansinda azalma intravendz kortikosteroidlere yanit vermeyen ve bu nedenle
kolektomi igin daha yiiksek risk tasiyan orta derecede ve siddetli aktif ilseratif kolitli,
hastanede yatan hastalarda (n=45) yiiriitilen bagska bir randomize, ¢ift-kér g¢alismada
(C0168Y06) da incelenmistir. 5 mg/kg infliximabin tek dozunu alan hastalarda plaseboya
kiyasla (sirasiyla %29,2 ve %66,7, p=0,017) calisma inflizyonundan sonraki 3 ay iginde
anlamli olarak daha az sayida Kolektomi gergeklesmistir.

ACT 1 ve ACT 2’de, infliximab yasam Kkalitesini iyilestirmistir; bu iyilesme hem hastaliga
spesifik bir 6l¢iit olan IBDQ’da istatistiksel olarak anlamli iyilesme hem de genel 36 maddeli
kisa form SF-36 anketinde iyilesmeyle dogrulanmistir.

Yetiskinlerde ankilozan spondilit

infliximabin etkililigi ve giivenliligi aktif ankilozan spondilitli (Bath Ankilozan Spondilit
Hastalik Aktivite Indeksi [BASDAI] skoru >4 ve omurga agris1 1-10 puanlik dlgekte > 4)
hastalarda  yiiriitilen iki  ¢ok-merkezli, ¢ift-kér,  plasebo-kontrollii ~ ¢alismada
degerlendirilmistir.

Ug aylik ¢ift-kér bir fazi olan ilk ¢alismada (P01522) 70 hasta 0, 2 ve 6. haftalarda 5 mg/kg
infliximab veya plasebo almistir (her grupta 35 hasta). 12.haftada plasebo hastalar1 54.
haftaya kadar 6 haftada bir uygulanan infliximab 5 mg/kg’a ge¢mistir. Calismanin birinci
yilindan sonra 53 hasta 102.haftaya kadar agik etiketli uzatma ¢alismasina devam etmistir.

Ikinci klinik calismada (ASSERT), 279 hasta 0, 2 ve 6. haftalarda ve ardindan 24. haftaya
kadar 6 haftada bir plasebo (Grup 1, n = 78) veya 5 mg/kg infliximab (Grup 2, n = 201) almak
tizere randomize edilmistir. Daha sonra tiim hastalar 96. haftaya kadar 6 haftada bir
infliximaba devam etmistir. Grup 1 5 mg/kg infliximab almistir. Grup 2°de 36. haftadaki

36



inflizyondan itibaren, ardigik 2 vizitte BASDAI skoru > 3 olan hastalar 96. haftanin sonuna
kadar 6 haftada bir 7,5 mg/kg infliximab almistir.

ASSERT’de semptom ve bulgularda iyilesme 2. hafta gibi erken bir zamanda gozlenmistir.
24. haftada, ASAS 20 yanit1 veren hastalarin sayis1 plasebo grubunda 15/78 (%19) ve 5 mg/kg
infliximab grubunda 123/201°di (%61) (p < 0,001). Grup 2’de 6 haftada bir 5 mg/kg dozuna
devam eden 95 hasta vardir. 102. haftada infliximab tedavisine devam eden 80 hasta vardi ve
bu hastalarin 71’1 (%89) ASAS 20 yanitina sahiptir.

P01522°de de semptom ve bulgularda iyilesme 2. hafta gibi erken bir zamanda
gozlenmistir. 12. haftada BASDAI 50 yaniti veren hastalarin sayis1 plasebo grubunda 3/35
(%9) ve 5mg/kg grubunda 20/35°dir (%57) (p <0,01). Grup 2’de 6 haftada bir 5 mg/kg
dozuna devam eden 53 hasta vardir. 102.haftada infliximab tedavisine devam eden 49 hasta
vardi ve bu hastalarin 30°u (%61) BASDAI 50 yanitina sahiptir.

Her iki ¢alismada BASFI ve SF-36’nin fiziksel bilesen skoruyla 6l¢iilen fiziksel fonksiyon ve
yasam kalitesi de anlaml diizeyde iyilesmistir.

Yetiskinlerde psoriyatik artrit
Etkililik ve giivenlilik aktif psoriyatik artritli hastalarda yiiriitiilen iki ¢ok-merkezli, ¢ift-kor,
plasebo-kontrollii ¢alismada degerlendirilmistir.

[Ik Klinik calismada (IMPACT) infliximabin etkililigi ve giivenliligi aktif poliartikiiler
psoriyatik artritli 104 hastada incelenmistir. 16 haftalik ¢ift-kor fazda hastalar 0, 2, 6 ve 14.
haftalarda (her grupta 52 hasta) 5 mg/kg infliximab veya plasebo almistir. 16. haftadan
itibaren, plasebo alan hastalar infliximaba ge¢mis ve daha sonra tiim hastalar 46. haftaya
kadar 8 haftada bir 5 mg/kg infliximab almistir. Calismanin ilk yilindan sonra 78 hasta 98.
haftaya kadar agik etiketli uzatma ¢aligmasina devam etmistir.

Ikinci klinik ¢aligmada (IMPACT 2) infliximabin etkililigi ve giivenliligi aktif psoriyatik
artriti (> 5 sis eklem ve > 5 hassas eklem) olan 200 hastada incelenmistir. Hastalarin %46°s1
metotreksatin stabil dozlarina (<25 mg/hafta) devam etmistir. 24 haftalik ¢ift-kor fazda
hastalar 0, 2, 6, 14 ve 22. haftalarda (her grupta 100 hasta) 5 mg/kg infliximab veya plasebo
almigtir. 16.haftada, hem sis hem de hassas eklem sayilarinda basglangica gore < %10 iyilesme
olan 47 plasebo hastas1 infliximab indiiksiyonuna geg¢irilmistir (erken kagis). Plaseboyla
tedavi edilen tim hastalar 24. haftada infliximab indiiksiyonuna geg¢mistir. Dozaj tim
hastalarda 46. haftanin sonuna kadar devam etmistir.

IMPACT ve IMPACT 2’nin ana etkililik sonuglari asagida Tablo 9°da gosterilmektedir:

Tablo 9
IMPACT ve IMPACT 2°de ACR ve PASI iizerindeki etkiler
IMPACT IMPACT 2*

Plasebo | Infliximab | infliximab | Plasebo | infliximab | infliximab
(16.hafta) | (16.hafta) | (98.hafta) | (24.hafta) | (24.hafta) | (54.hafta)
Randomize edilen 52 52 N/A? 100 100 100
hastalar
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ACR yanit1
(hastalarin %’si)

N 52 52 78 100 100 100
ACR 20 yanit* 5(%10) 34 (%65) | 48 (%62) | 16 (%16) | 54 (%54) | 53 (%53)
ACR 50 yanit* 0(%0) 24 (%46) | 35 (%45) 4 (%4) 41(%41) | 33 (%33)
ACR 70 yanit* 0(%0) 15 (%29) | 27 (%35) 2 (%2) 27 (%27) | 20 (%20)
PASI yaniti
(hastalarm %’si)"

N 87 83 82
PASI 75 yanit1** 1 (%1) 50 (%60) | 40 (%48.8)
*

ITT-analizi; eksik verileri olan hastalar bu analize yanitsiz hastalar olarak dahil edilmistir.

& IMPACT’in 98. hafta verileri hem plasebodan gegis yapan hastalar: hem de agik etiketli
uzatmaya giren infliximab hastalarini igerir.

® IMPACT’de baslangicta PASI > 2.5 olan hastalara ve IMPACT 2’de baslangicta viicut yiizey
alaninin > %3’{inde ciltte psoriyazis tutulumu olan hastalara dayanur.

** IMPACT de diisiik hasta sayisi (N) nedeniyle PASI 75 yanit1 dahil edilmemistir; IMPACT 2’de
24. haftada plaseboya gore infliximab i¢in p < 0,001.

IMPACT ve IMPACT 2’de klinik yanitlar 2. hafta gibi erken bir zamanda gozlenmis ve
sirasiyla 98. hafta ve 54. haftaya kadar devam etmistir. Etkililik es zamanli metotreksat
kullanimi varhiginda veya yoklugunda gosterilmistir. infliximab ile tedavi edilen hastalarda
psoriyatik artritte karakteristik periferik aktivite parametrelerinde (6rn., sis eklemlerin sayisi,
agrili/hassas eklemlerin sayisi, daktilit ve entezopati varligi) azalmalar goriilmustiir.

IMPACT 2’de radyografik degisiklikler degerlendirilmistir. Eller ve ayaklarin rontgenleri
baslangigta, 24. haftada ve 54. haftada cekilmistir. Infliximab tedavisi 24. haftadaki primer
sonlanim noktasinda plasebo tedavisine kiyasla periferik eklem hasarinin ilerleme hizini
yavaglatmistir; bu iyilesme toplam modifiye vdH-S skorunda baslangica gore degisimle
Ol¢iilmiistiir (ortalama + SD skor plasebo grubunda 0,82 +2,62 ve infliximab grubunda
-0,70 £ 2,53; p < 0,001). Infliximab grubunda toplam modifiye vdH-S skorunda baslangica
gore ortalama degisim 54. haftada 0’1n altinda kalmustir.

infliximab tedavisi alan hastalar HAQ ile degerlendirilen fiziksel fonksiyonda anlamli
iyilesme sergilemistir. IMPACT 2’de SF-36’nin fiziksel ve zihinsel bilesen 6zet skorlariyla
oOlgiilen saglikla iliskili yagsam kalitesinde de anlamli iyilesmeler gosterilmistir.

Yetiskinlerde psoriyazis

Infliximabin etkililigi iki cok-merkezli, randomize, ¢ift-kér calismada degerlendirilmistir:
SPIRIT and EXPRESS. Her iki ¢alismadaki hastalarda plak tipi psoriyazis mevcuttu (Viicut
Yiizey Alam [BSA] > %10 ve Psoriyazis Alan ve Siddet Indeksi [PASI] skoru >12). iki
calismada da primer sonlanim noktas: 10. haftada PASI’da baslangica gore > %75 iyilesme
olan hastalarin ytlizdesiydi.

SPIRIT infliximab indiiksiyon tedavisinin etkililigini daha 6nce PUVA veya sistemik tedavi
almus, plak tipi psoriyazisi olan 249 hastada degerlendirmistir. Hastalar 0, 2 ve 6. haftalarda 3
mg/kg veya 5 mg/kg infliximab veya plasebo infiizyonlarin1 almistir. PGA skoru >3 olan
hastalarin 26. haftada ayni tedavinin ilave bir inflizyonunu almalarina izin verilmistir.
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SPIRIT de 10.haftada PASI 75’e ulasan hastalarin oran1 3 mg/kg infliximab grubunda %71,7
, 5 mg/kg infliximab grubunda %87,9 ve plasebo grubunda %5,9°du (p < 0,001). 26.haftada
yani son indiiksiyon dozundan 20 hafta sonra 5 mg/kg infliximab grubundaki hastalarin
%30’u ve 3 mg/kg infliximab grubundaki hastalarin %13,8’tinde PASI 75 yaniti mevcuttu. 6-
26. haftalar arasinda psoriyazis semptomlar1 kademeli olarak niiks etmis ve hastalik niiksiine
kadar gecen medyan siire > 20 hafta olmustur. Rebound gézlenmemistir.

EXPRESS infliximab indiiksiyon ve idame tedavisinin etkililigini plak tipi psoriyazisi olan
378 hastada degerlendirmistir. Hastalar 0, 2 ve 6. haftalarda 5 mg/kg infliximab veya plasebo
infizyonlar1 ve ardindan plasebo grubunda 22.haftaya kadar ve infliximab grubunda 46.
haftaya kadar 8 haftada bir idame tedavisi almistir. 24.haftada plasebo grubu infliximab
indiiksiyon tedavisine (5 mg/kg) ve ardindan infliximab idame tedavisine (5 mg/kg) ge¢mistir.
Tirnak psoriyazisi Tirnak Psoriyazis Siddet Indeksi (NAPSI) kullanilarak degerlendirilmistir.
Hastalarin %71,4’ii daha 6nce PUVA, metotreksat, siklosporin veya asitretin tedavisi almist
ancak bu hastalarin hepsi tedaviye direngli degildir. Ana sonuglar Tablo 10’da sunulmaktadir.
Infliximab ile tedavi edilen hastalarda anlamli PASI 50 yamtlar1 ilk vizitte (2.hafta) ve
PASI 75 yanitlar1 ikinci vizitte (6.hafta) goriilmistiir. Daha once sistemik tedaviler alan hasta
alt grubunda ve tiim galisma popiilasyonunda etkililik benzerdir.

Tablo 10
10, 24 ve 50.haftalarda PASI yaniti, PGA yaniti ve tiim tirnaklarinda tam iyilesme
olan hastalarin yiizdesi- EXPRESS ozet verileri

Plasebo — Infliximab Infliximab
5 mg/kg 5 mg/kg
(24.haftada)

10.Hafta

N 77 301
> %90 iyilesme 1(%1,3) 172 (%57,1)2
> %75 iyilesme 2 (%2,6) 242 (%80,4)?
> %50 iyilesme 6 (%7,8) 274 (%91,0)
PGA 0 (tam iyilesme) veya 1 (minimal) 3 (%3,9) 242 (%82,9)*
PGA 0 (tam iyilesme) veya 1 (minimal) veya 2
(hafif) 14 (%18,2) 275 (%94,2)%
24.Hafta

N 77 276
> %90 iyilegme 1 (%1,3) 161 (%58,3)?
> %75 iyilesme 3 (%3,9) 227 (%82,2)?
> %50 iyilesme 5 (%6,5) 248 (%89,9)
PGA 0 (tam iyilesme) veya 1 (minimal) 2 (%2,6) 203 (%73,6)%
PGA 0 (tam iyilesme) veya 1 (minimal) veya 2
(hafif) 15 (%19,5) 246 (%89,1)?
50.Hafta

N 68 281
> %90 iyilesme 34 (%50,0) 127 (%45,2)
> %75 iyilesme 52 (%76,5) 170 (%60,5)
> %50 iyilesme 61 (%89,7) 193 (%68,7)
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PGA 0 (tam iyilesme) veya 1 (minimal) 46 (%67,6) 149 (%53,0)

PGA 0 (tam iyilesme) veya 1 (minimal) veya 2

(hafif) 59 (%86,8) 189 (%67,3)

Tiim tirnaklarda tam iyilesme®

10.Hafta 1/65 (%1,5) 16/235 (%6,8)
58/223

24 Hafta 3/65 (%4,6) (%26,0)%
92/226

50.Hafta 27164 (%42,2) (%40,7)

2 Kontrole gore her bir infliximab tedavi grubu i¢in p < 0,001.

b n=202.

¢ Analiz baglangigta tirnak psoriyazisi olan hastalari esas almigtir (hastalarin %81,8’i). Ortalama baslangic NAPSI

skorlari infliximab ve plasebo grubunda 4,6 ve 4,3’dii.

DLQI’de (Dermatoloji Yasam Kalitesi Olcegi) (p < 0,001) ve SF-36’nin fiziksel ve zihinsel
bilesen 6zet skorlarinda (her bir bilesen karsilastirmasi i¢in p < 0,001) baslangica gére anlamli
lyilesmeler gosterilmistir.

Pediyatrik popiilasyon

Pediyatrik Crohn hastalig1 (6 -17 yas arasi)

REACH calismasinda orta derecede ve siddetli aktif Crohn hastaligi (medyan pediyatrik
CDAI skoru 40) olan ve konvansiyonel tedavilere yetersiz yanit veren 112 hasta (6 -17 yas
arast, medyan yas 13,0) 0, 2 ve 6. haftalarda 5 mg/kg infliximab almak iizere dahil edilmistir.
Tiim hastalarin 6-MP, AZA veya MTX’in stabil bir dozunu aliyor olmalar1 gerekliydi (%35’i
baslangigta kortikosteroid de almaktaydi). 10. haftada arastirmaci tarafindan yapilan
degerlendirmede klinik yamit saptanan hastalar randomize edilmis ve idame tedavi rejimi
olarak 8 haftada bir veya 12 haftada bir 5 mg/kg infliximab almistir. idame tedavisi sirasinda
yanit kaybi olmasi durumunda daha yiiksek bir doza (10 mg/kg) ve/veya daha kisa dozaj
araligina (8 haftada bir) gegise izin verilmistir. Degerlendirilebilen 32 pediyatrik hasta gegis
yapmustir (8 haftada bir idame grubundan 9 hasta ve 12 haftada bir idame grubundan
23 hasta). Bu hastalarin 24’1 (%75,0) gegisten sonra tekrar Klinik yanita ulagmustir.

10.haftada klinik yanitt bulunan hastalarin oram1 %88,4’diir (99/112). 10.haftada klinik
remisyona ulasan hastalarin oran1 %58,9’dur (66/112).

30.haftada 8 haftada bir idame tedavi grubunda (%59,6, 31/52) klinik remisyonda olan
hastalarin oran1 12 haftada bir idame tedavi grubundaki hastalara kiyasla daha ytiksektir
(%35,3, 18/51; p = 0,013). 54.haftada 8 haftada bir ve 12 haftada bir idame tedavi gruplarinda
oranlar sirasiyla %55,8 (29/52) ve %23,5°dir (12/51) (p < 0,001).

Fistiillere iliskin veriler PCDAI skorlarindan elde edilmistir. Kombine 8 haftada bir ve 12
haftada bir idame tedavi gruplarinda, baslangigta fistiilleri olan 22 hastadan sirasiyla %63.6
(14/22), %59,1 (13/22) ve %68,2’si (15/22) 10, 30 ve 54.haftalarda tam fistiil yaniti

sergilemistir.

Ayrica, yasam kalitesi ve boyda istatistiksel ve klinik yonden anlamli iyilesmelerin yanisira
kortikosteroid kullaniminda da baslangica gore anlamli azalma gozlenmistir.
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Pedivatrik tilseratif kolit (6 -17 yas aras1)

Infliximabin etkililigi ve giivenliligi orta derecede ve siddetli aktif iilseratif koliti (Mayo skoru
6 - 12; endoskopik alt skoru >2) olan ve konvansiyonel tedavilere yetersiz yanit veren_6 -
17 yas arasi (medyan yas 14,5) 60 pediyatrik hastada yiiriitiilen ¢cok-merkezli, randomize, agik
etiketli, paralel gruplu bir klinik ¢aligmada (C0168T72) degerlendirilmistir. Baslangigta
hastalarin %53’ immiinomodiilator tedavi (6-MP, AZA velveya MTX) ve %62’si
kortikosteroid almaktaydi. Immiinomodiilatorlerin kesilmesine ve kortikosteroid azaltimina 0.
haftadan sonra izin verilmistir.

Tim hastalar 0, 2 ve 6. haftalarda 5 mg/kg infliximabm indiiksiyon rejimini almistir.
Sekizinci haftada infliximaba yanit vermeyen hastalar (n = 15) daha sonra tibbi iiriin almamis
ve giivenlilik takibine katilmislardir. Sekizinci haftada 45 hasta randomize edilmis ve idame
tedavi rejimi olarak 8 haftada bir veya 12 haftada bir 5 mg/kg infliximab almustir.

8. haftada klinik yaniti bulunan hastalarin oram1 %73,3’tiir (44/60). 8. haftada klinik yanit
baslangigta es zamanli immiinomodiilatér kullanan ve kullanmayan hastalarda benzerdir. 8.
haftada Pediyatrik Ulseratif Kolit Aktivite Indeksi (PUCAI) skoruyla &lgiilen klinik remisyon
oran1 %33,3’diir (17/51).

54. haftada PUCAI skoruyla 6lgiilen klinik remisyondaki hastalarin oran1 8 haftada bir idame
grubunda %38 (8/21) ve 12 haftada bir idame grubunda %18’dir (4/22). Baslangicta
kortikosteroidler alan hastalarda, 54. haftada remisyonda olan ve kortikosteroidler
almayanlarin oran1 8 haftada bir idame grubunda %38,5 (5/13) ve 12 haftada bir idame
grubunda %0°’dir (0/13).

Bu ¢alismada 12-17 yas grubunda olan hastalarin sayisi 6-11 yas grubunda olan hastalara
kiyasla daha fazladir (45/60’a kars1 15/60). Her bir alt grupta yer alan hasta sayilar1 yasin
etkisine dair kesin sonuglara ulasmak i¢in ¢ok az olsa da, daha kii¢iik yas grubunda doz artisi
yapilan veya yetersiz etkililik nedeniyle tedavinin kesildigi hastalarin sayis1 daha fazladir.

Diger pediyatrik endikasyonlar

Avrupa Ilag Ajansi pediyatrik popiilasyonun tiim alt gruplarinda romatoid artrit, juvenil
idiopatik artrit, psoriyatik artrit, ankilozan spondilit, psoriyazis ve Crohn hastaliginda
REMICADE ile yapilan calismalarin sonuglarini génderme zorunlulugunu kaldirmistir
(pediyatrik kullanim hakkinda bilgi i¢in bkz. béliim 4.2).

5.2.  Farmakokinetik ozellikler

Emilim:

1, 3,5, 10 ve 20 mg/kg’lik tek doz infliximabin intravendz infiizyonlari ile maksimum serum
konsantrasyonu (Cmaks) Ve konsantrasyon-zaman egri altinda kalan alaninda (EAA) dozla
orantil artiglar elde edilmistir.

Dagilim:
Kararli durumdaki dagilim hacmi (medyan V4, 3 ild 4.1 L) uygulanan doza bagimlh

bulunmamistir ve infliximabin esas olarak vaskiiler kompartman iginde dagildigini
gostermektedir. Farmakokinetik parametrelerde zamana bagimlilik gdzlenmemistir.
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3, 5 ya da 10 mg/kg’lik tekli dozlarda medyan Cmaks degerleri sirasiyla 77, 118 ve 277
mikrogram/ml olarak saptanmistir. Bu dozlardaki medyan terminal yarilanma émrii 8 ile 9.5
giin arasinda degismistir. Crohn hastaligl icin Onerilen 5 mg/kg’lik tekli dozdan ve sekiz
haftada bir 3 mg/kg seklindeki romatoid artrit idame dozundan sonra hastalarin biiyiik
kisminda infliximab, en az 8 hafta siire ile serumda saptanabilmistir.

Infliximabin tekrarlayan uygulamalari sirasinda (fistiilizan Crohn hastaliginda 0, 2 ve 6.
haftalarda 5 mg/kg; romatoid artritte 4 ya da 8 haftalik aralarla 3 ya da 10 mg/kg) ikinci
dozdan sonra serum infliximab seviyesinde hafif bir yiikselme olmus; fakat diger
uygulamalarda klinik olarak belirgin bir yiikselme gozlenmemistir. Fistiilizan Crohn hastaligi
olan hastalarin ¢ogunda infliximab, serumda 12 hafta boyunca (sinirlar 4-28 hafta)
saptanabilmistir.

Biyotransformasyon:
Yeterli veri yoktur.

Eliminasyon:
Infliximabin eliminasyon yollar1 belirlenmemis; idrarda degismeden atilan infliximaba

rastlanmamuistir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler
Geriyatrik popiilasyon
Yasl hastalarda infliximabin farmakokinetigi incelenmemistir.

Pediyatrik popiilasyon

Ulseratif kolit (n=60), Crohn hastalig1 (n=112), jiivenil romatoid artrit (n=117) ve Kawasaki
hastaligi (n=16) olan, genel olarak 2 ay-17 yas arasindaki hastalardan elde edilen verilere
dayanan popiilasyon farmakokinetik analizi infliximaba maruz kalimin viicut agirligina
dogrusal olmayan bigimde bagimli oldugunu gostermistir. Sekiz haftada bir 5 mg/kg
REMICADE uygulandiktan sonra, 6-17 yas arasi pediyatrik hastalarda infliximaba kararl
durumda medyan Ongoriilen maruz kalim (kararli durumda konsantrasyon-zaman egrisi
altinda kalan alan, EAAkp) yetiskinlerde kararlt durumda medyan 6ngoriilen maruz kalimdan
yaklasik % 20 daha diisiik oldugunu gostermistir. Iki yas ile 6 yas aras1 pediyatrik hastalarda
medyan EAAkp’nin yetigkinlere kiyasla yaklasik %40 daha diisiik olacagi ongorilmiistiir
fakat bu tahmini desteklemek i¢in hasta sayis1 sinirhdir.

Bobrek/karaciger yetmezligi

Bobrek veya karaciger bozuklugu olanlarda infliximabin farmakokinetigi incelenmemistir.
Romatoid artritli hastalarda dagilim hacminin ve klerensin, yasa ve agirliga bagh olarak
onemli 6l¢iide degismedigi gozlenmistir.

5.3.  Klinik oncesi giivenlilik verileri

Infliximab, insan ve sempanzeler digindaki diger tiirlerin TNFa’s1 ile gapraz reaksiyona
girmez. Bu nedenle infliximab ile ilgili klasik klinik oncesi veriler sinirlidir. Fareye ait TNF
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o’nin fonksiyonel aktivitesini selektif olarak inhibe eden bir analog antikor kullanilarak
farelerde yiiriitillen bir gelisimsel toksisite ¢alismasinda; annede toksisite, embriyotoksisite
veya teratojenite belirtisine rastlanmamustir. Fertilite ve genel reprodiiktif fonksiyon
calismasinda, ayni analog antikorun uygulanmasindan sonra hamile fare sayisinda azalma
gozlenmistir. Bu bulgunun erkekler ve / veya disiler iizerindeki etkilerden kaynaklanip
kaynaklanmadig1 bilinmemektedir. Farelerde yapilan 6 aylik bir tekrarli doz toksisite
calismasinda, fare TNF o’sina karsi ayni analog antikorun kullanilmasi ile, tedavi edilen
erkek farelerin bazilarmin lens kapsiillerinde kristal birikimi gozlenmistir. Bu bulgunun
insanlar i¢in Onemini arastirmak amaciyla hastalarda spesifik oftalmolojik muayeneler
yapilmamustir. Infliximabin Karsinojenik potansiyeli olup olmadig: uzun dénem calismalarla
degerlendirilmemistir.

TNF a’s1 olmayan fareler lizerinde yapilan ¢aligmalarda, tiimér olusumunu baglattigi ve /veya
ilerlettigi bilinen maddeler verilen farelerde tiimdrlerde artis gézlenmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimci maddelerin listesi
e Sakkaroz
e Polisorbat 80
e Sodyum fosfat monobazik monohidrat
e Sodyum fosfat dibazik dihidrat
e Enjeksiyonluk su

6.2 Gecimsizlikler
Gecimlilik ¢aligmalar1 yapilmadigindan bu tibbi iiriin diger tibbi {iriinlerle karistirtlmamalidir.

6.3. Raf omrii

Sulandirmadan Once:
2°C - 8°C’de 36 ay

REMICADE, orijinal son kullanma tarihini gegmeyecek sekilde 6 aya kadar bir sefere mahsus
olmak iizere orijinal karton kutusunun i¢cinde maksimum 25°C'ye kadar olan sicakliklarda
saklanabilir. Yeni son kullanma tarihi karton kutunun iizerine yazilmalidir. Buzdolabindan
cikarildiktan sonra, REMICADE saklanmak iizere buzdolabina tekrar koyulmamalidir.

Sulandirildiktan sonra:

Sulandirilan ¢dzeltinin kullanma anindaki kimyasal ve fiziksel stabilitesi 25°C’de 24 saat igin
gosterilmistir. Mikrobiyolojik yonden, {iriin miimkiin olan en kisa zamanda ve hazirlandiktan
ve sulandirildiktan sonra 3 saat igerisinde kullanilmalidir. Eger iiriin hemen kullanilmazsa,
kullanimdan onceki saklama stireleri ve kosullar1 kullanicinin sorumlulugundadir ve 2°C -
8°C’de 24 saati gegmemelidir.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
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2 °C - 8 °C arasinda buzdolabinda saklayiniz.

Uriin sulandirilmadan 6nce 25 °C’ye kadar saklama kosullar1 icin bkz. Béliim 6.3.

Uriin sulandirildiktan sonraki saklama kosullar1 i¢in bkz. Boliim 6.3.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
20 ml tip 1 cam flakon, plastik tipa, aliminyum halka ve plastik kapak.
6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamis olan iriinler yada atik materyaller ‘Tibbi Atiklarin Kontrolii yonetmeligi® ve
‘Ambalaj Atiklarinin Kontrolii yonetmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.

Hazirlama ve Kullanim - hazirlama, sulandirma ve uygulama talimatlar

1. Ihtiya¢ duyulan doz ve REMICADE flakon sayisini hesaplaymiz. Her REMICADE flakonu
100 mg infliximab igermektedir. Gerekli olan hazirlanmis REMICADE  ¢6zeltisinin
toplam hacmini hesaplayiniz.

2. Aseptik kosullar altinda, 21 gauge (0,8 mm) ya da daha kiigiik ignesi olan bir enjektor
kullanilarak, her REMICADE flakonunu 10 ml enjeksiyonluk su ile sulandiriniz. Flakonun
tizerindeki flip-off kapagi ¢ikariniz ve tipanin iizerini %70’lik alkollii tampon ile siliniz.
Enjektoriin ignesini kauguk tipanin ortasindan batirarak flakonun igine daldiriniz ve
enjeksiyonluk su akis yoniini flakonun cam duvarina yonlendiriniz. Flakonu hafif
hareketlerle dondiirerek, liyofilize tozun ¢oziinmesi saglaymiz. Bu islemi uzun siireyle ya
da hizli hareketlerle yapmaymiz. FLAKONU CALKALAMAYINIZ. Hazirlanan
cozeltinin kopiiklenmesi olagandir. Hazirlanmig ¢ozeltiyi 5 dakika siireyle dinlenmeye
birakiniz. Cozeltinin renksiz ile agik sar1 arasinda ve “yanar doner” oldugunu kontrol
ediniz. Infliximab bir protein oldugu icin ¢ozeltide birka¢ ince yari seffaf partikiil
olusabilir. Eger iginde opak partikiiller veya baska yabanci partikiiller varsa ya da renk
degisikligi olusmus ise kullanmayiniz.

3. Hazirlanmig REMICADE ¢6zeltisinin tamamini, sodyum kloriir 9 mg/ml (%0,9) infiizyon
cozeltisi ile 250 ml’ye sulandirimiz. REMICADE ¢6zeltisini baska bir ¢oziicii ile
sulandirmayiniz. Bu islem, 250 ml’lik cam sise ya da infiizyon torbasindan, hazirlanmis
REMICADE c¢ozeltisinin hacmine esit hacimde sodyum kloriir 9 mg/ml (%0,9) infiizyon
cozeltisi ¢ekilerek yapilabilir. Hazirlanmis REMICADE ¢ozeltisinin tamamini 250 ml’lik
inflizyon sisesi ya da torbasina yavasga ekleyiniz. Hafif hareketlerle karistiriniz. 250
ml’den yiiksek hacimler i¢in, daha biiyiik bir infiizyon torbas1 (6rn. 500 ml, 1000 ml) veya
birka¢ adet 250 ml infiizyon torbasi kullaniniz ve inflizyon ¢6zeltisinin konsantrasyonunun
4 mg/ml’yi asmadigindan emin olunuz. Infiizyon ¢ozeltisi sulandirildiktan ve
seyreltildikten sonra buzdolabinda saklanirsa ¢6zeltinin 4.adima (inflizyon) gegmeden once
oda sicakligina veya 25 °C’ye ulagsmasi igin 3 saat beklenmesi gerekir.

4. Inflizyon cozeltisini spesifik endikasyonlar icin tavsiye edilen infiizyon zamanmdan az
olmayan bir siire boyunca uygulayiniz. Sadece iginde steril, non-pirojen, protein baglayici
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7.

Ozelligi distik bir filtresi bulunan (por gapi 1.2 mikrometre ya da daha kiigiik) inflizyon
setlerini kullaniniz. igerisinde koruyucu madde bulunmadigi icin, inflizyon ¢ozeltisi
uygulamasinin miimkiin oldugunca ¢abuk ve hazirlama ve sulandirma isleminden sonraki 3
saat igerisinde yapilmalidir. Eger hemen kullanilmazsa kullanim sirasindaki ve
kullanimdan 6nceki saklama siireleri ve kosullar1 kullanicinin sorumlulugundadir ve 2 °C -
8 °C’de saklanilarak 24 saati gegmemelidir. Infiizyon ¢dzeltisinin kullanilmadan kalan
herhangi bir boliimiinii tekrar kullanilmak tizere saklamayiniz.

. REMICADE’in diger ajanlar ile birlikte uygulanmasinin degerlendirildigi, fiziksel-

biyokimyasal gec¢imlilik ¢alismalar1 yapilmamistir. REMICADE’i diger ajanlar ile birlikte
ayni yoldan es-zamanli olarak infiize etmeyiniz.

. Uygulamadan 6nce REMICADE’i partikiillii maddeler ve renk degisikligi yoniinden gozle

kontrol ediniz. Eger goriilebilir opak partikiiller veya baska yabanci partikiiller ya da renk
degisikligi varsa kullanmayiniz.

. Kullanilmamis herhangi bir {iriin ya da atik madde; yerel yonetmeliklere uygun olarak

imha edilmelidir.

RUHSAT SAHIBI

Merck Sharp Dohme Ilaglar1 Ltd. Sti.
Esentepe Mah. Biiyiikdere Cad.
N0:199 Levent 199 Ofis Blok Kat:13
Levent 34394 Istanbul

Tel: (0212) 336 10 00

Fax: (0212) 355 02 02

8.

RUHSAT NUMARASI (LARI)

112 /35

9.

ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHI

[1k ruhsat tarihi: 18.04.2002
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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