KISA URUN BILGISi

V¥ Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu iiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin  siipheli advers reaksiyonlar1 TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1.BESERI TIBBI URUNUN ADI
REMICADE® 100 mg konsantre i.v. infiizyon ¢ozeltisi hazirlamak icin liyofilize toz igeren
flakon

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM

Etkin madde: 100 mg Infliksimab

Yardimcr maddeler: 2.2 mg Sodyum fosfat monobazik monohidrat, 6.1 mg Sodyum fosfat
dibazik dihidrat

“Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.”

3. FARMASOTIK FORM

Konsantre i.v. Infiizyon Cézeltisi Hazirlamak igin Liyofilize Toz Igeren Flakon
Toz, liyofilize 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 hastalifi modifiye edici anti-romatizmal ilaglarla tedaviye karsin
hastalig1 aktif olan yetiskin kisiler

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

Bu hasta popiilasyonlarinda eklem hasar1 gelisiminin azaldigi X 1sim1 ile yapilan Slgiimlerle
saptanmistir (bkz. boliim 5.1).

Erigkinlerdeki Crohn hastalig1

REMICADE;

o Kortikosteroid ve/veya immiinosupresif ilaglarla konvansiyonel tedaviyi yeterli siirede ve
tam olarak aldiklar1 halde yarar gérmeyenler ya da bu tedavileri tolere edemeyen veya
tedavilerin uygulanmasinin 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 alimamayan, fistiil gelisimi olan aktif Crohn hastalarinin
tedavisinde endikedir.



Pediyatrik Crohn hastalig1

6-17 yas grubunda yer alan c¢ocuklar ve addlesanlarda bir Kkortikosteroid, bir
immiinomodiilator ve primer beslenme tedavisi dahil konvansiyonel tedavilere yanit
alimamayan ya da bu tedavileri tolere edemeyen veya séz 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 {ilseratif
kolit bulgularinin devam etmesi halinde kullanilir.

Pediyatrik iilseratif kolit

REMICADE kortikosteroidler ve 6-MP veya AZA’y1 igeren klasik tedaviye yetersiz yanit
vermis veya bu tip tedavilere karsi toleranssizlig1 veya tibbi kontrendikasyonlar1 olan 6-17 yas
aras1 pediyatrik hastalarda orta derecede ve siddetli aktif iilseratif kolitin tedavisi i¢in
endikedir.

Ankilozan spondilit

REMICADE;

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

Psoriyatik artrit

REMICADE;

Daha onceki hastaligi 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 fonksiyonlar iyilestirdigi ve hastaligin
poliartikiiler simetrik alt tiplerinin bulundugu hastalarda rontgenle Olgiilen periferik eklem
hasarinin progresyon hizini azalttig1 gosterilmistir (bkz. bolim 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 sikhig1 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 infiizyonlari, inflizyonla iligkili herhangi bir sorunu saptayabilecek sekilde
egitim gormis, uzman doktorlar tarafindan uygulanmalidir. REMICADE ile tedavi edilen
hastalara Hasta Bilgilendirme Talimat1 verilmelidir.

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

intravendz yoldan kullanilmak tizere endikedir.

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

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

Pozoloji

Eriskinler (> 18 yasinda)

Romatoid Artrit

Baslangicta, 3 mg/kg dozunda intravendz inflizyon; ilk inflizyondan 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 onayli 12 haftalik tedavi dozuna yeterli yanit vermeyen veya yanitta
diisiis yasayan RA'll hastalarda her 8 haftada bir olmak iizere 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. Ik 12 haftalik tedavide veya doz ayarlamasindan sonra tedavi
edici yarar saglanamayan hastalarda, tedavinin devam ettirilmesi konusu tekrar
degerlendirilmelidir.

Orta derecede ve Siddetli Aktif Crohn Hastalig1

5 mg/kg dozunda intravendz inflizyonu bundan 2 hafta sonra 5 mg/kg dozunda ilave bir
inflizyon izler. 2 dozdan sonra cevap vermeyen hastalarda, infliksimab tedavisine devam
edilmemelidir. Eldeki veriler, baglangi¢ infiizyonundan sonra 6 hafta icinde cevap vermeyen
hastalara tekrar infliksimab tedavisi uygulanmasini desteklememektedir. Cevap veren
hastalarda devam edilecek tedavi i¢in alternatif stratejiler soyledir:



e idame tedavisi: ik 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 boliim 4.4)

Karsilastirmal1 verilerin mevcut olmamasina ragmen sinirl veriler, baslangictaki 5 mg/kg’lik
doza yanit veren, ancak bu yanitin daha sonra ortadan kayboldugu hastalarda dozun
artirllmasina 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 infiizyon, ve bu infiizyondan 2 ve 6 hafta sonra 5 mg/kg dozunda
ek infiizyonlar uygulanir. Bu ii¢ dozdan sonra hasta cevap vermezse infliksimab 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 inflizyon (bkz. ‘Crohn hastaligi ve
Romatoid Artrit’te tedavinin tekrarlanmasi’ ve bolim 4.4).

Karsilastirmal1 verilerin mevcut olmamasina ragmen sinirh veriler, baslangictaki 5 mg/kg’lik
doza yanit veren, ancak bu yanitin 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 tekrarlamast durumunda tekrar uygulama
konusunda deneyim sinirhidir ve devam tedavisi i¢in alternatif stratejilere ait karsilagtirmali
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 calismalarda gecikmis asir1 duyarlilik reaksiyonlari
seyrektir ve 1 yildan daha az REMICADE’siz gegen donemlerden sonra goézlenmistir.
REMICADE kullanilmayan 16 haftadan daha fazla REMICADE'siz intervallerden sonra
REMICADE uygulamasinin giivenliligi ve etkililigi heniliz gosterilmemistir. Bu durum hem
Crohn hastalig1 hem de romatoid artrit i¢in gegerlidir.

Ulseratif kolit

5 mg/kg dozunda intravendz inflizyon; 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 iginde, yani {i¢ dozla
ulasildigini diistindiirmektedir. Bu siire i¢inde tedavi yararinin kanitlar1 goriilmeyen hastalarda
tedaviye devam konusu dikkatle gézden gegirilmelidir.

Ulseratif kolit’te tedavinin tekrarlanmasi

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

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

Ankilozan Spondilit’te tedavinin tekrarlanmasi

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

Psoriyatik artrit

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 ayn1 dozda inflizyonlar seklinde
uygulanir.

Psoriyatik artrit’te tedavinin tekrarlanmasi

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

Psoriyazis

5 mg/kg dozunda intravendz infiizyon; ilk infiizyondan 2 ve 6 hafta sonra 5 mg/kg dozlarinda
intravendz infiizyon; ve bundan sonra 8 haftada bir aym1 dozda infiizyonlar seklinde
uygulanir. Hasta 14 hafta i¢inde cevap vermezse (yani 4 dozdan sonra) infliksimab tedavisine
devam edilmemelidir.

Psoriyazis’te tedavinin tekrarlanmast
Psoriyazis tedavisinin 20 hafta aradan sonra tek bir REMICADE dozu ile tekrarlanmasindan
elde edilen kisitli deneyim, baslangi¢ indiiksiyon rejimi ile karsilagtirildiginda, etkililikte

azalmay1 ve hafif ve orta infiizyon reaksiyonlarinda daha yiiksek insidans1 gostermektedir.

Hastalik alevlenmesinin ardindan yeni bir indiiksiyon rejimiyle yeniden tedavi
uygulamasindan elde edilen sinirli deneyim, ciddi reaksiyonlar da dahil olmak iizere 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 baglatilmali ve yukarida agiklanan idame dozu
Onerileriyle devam edilmelidir.

Uygulama sekli

REMICADE 2 saatlik bir siire i¢inde 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 acik tutmak icin gereken
diger araclar hazir bulundurulmahdir. Infiizyona bagli reaksiyon riskini azaltmak igin
hastalara REMICADE’den once bir antihistaminik, hidrokortizon ve/veya parasetamol
verilebilir ve 6zellikle daha once infiizyona bagli reaksiyonlar olusmus ise, inflizyona bagl
reaksiyon riskini azaltmak i¢in inflizyon hiz1 azaltilabilir (bkz. boliim 4.4).

Yetiskin endikasyonlarinda kisaltilmis inflizyonlar

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

Hazirlama ve uygulama talimatlari i¢in, bkz. b6liim 6.6
Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:
Bobrek, karaciger yetmezligi olan hastalarda REMICADE ile 6zel calismalar yapilmamistir.

Pediyatrik Popiilasyon

Crohn hastalig1 (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 infliksimab 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 siireyle tedaviye devam edilmesi, dozaj siiresinde degisiklikten sonra tedavinin
ilave yararina dair higbir bulgu gostermeyen hastalarda dikkatle diistiniilmelidir.



REMICADE, Crohn hastaligi olan 6 yasin altindaki hastalarda incelenmemistir.

Ulseratif Kolit (6-17 yas aras1 hastalar)
Iki saatlik dSnemde 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 dozlari verilir.

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

REMICADE, {ilseratif koliti olan 6 yasin altindaki hastalarda incelenmemistir.

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

Jiivenil idiyopatik artrit, psoriyatik artrit ve ankilozan spondilit

REMICADE’in juvenil idiyopatik artrit, psoriyatik artrit ve ankilozan spondilit
endikasyonunda 18 yasindan kiigiik cocuklar ve adolesanlardaki gilivenliligi ve etkililigi
belirlenmemistir. Herhangi bir veri yoktur.

Jitvenil romatoid artrit

REMICADE’in juvenil romatoid artrit endikasyonunda 18 yasindan kiiciik cocuklar ve
adolesanlardaki giivenliligi ve etkililigi belirlenmemistir. Eldeki veriler bolim 4.8’de
aciklanmaktadir ancak pozolojiyle ilgili bir tavsiyede bulunulamaz.

Geriyatrik Popiilasyon:

Yaslh hastalar (=65 yas)

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

4.3.Kontrendikasyonlar

e infliksimaba (bkz. bolim 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 enfeksiyonlar1 olan
hastalar (bkz. boliim 4.4).

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

4.4.0zel kullanim uyarilar1 ve nlemleri

REMICADE ve biyobenzer iiriinleri doniisiimlii kullanma veya bunlar arasinda gecis
yapmanin giivenliligi ve etkililigi heniiz belirlenmemistir. Bu tiir doniisiimlii kullanma
veya gecis yapma islemleri dikkatli bir sekilde ve yalmzca tibbi gozetim altinda




\ gerceklestirilmelidir.

Biyolojik tibbi iiriinlerin takip edilebilirligini arttirmak i¢in, uygulanan ilacin markasi ve seri
numarasi hasta dosyasina agikca kaydedilmelidir.

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

1nﬁizyon reaksiyonlar1 ve hipersensitivite
Infliksimab, anafilaktik sok dahil infiizyonla ilgili akut reaksiyonlarla ve gecikmis asiri
duyarhilik reaksiyonlartyla iligkilendirilmistir (bkz. bdliim 4.8).

Anafilaktik reaksiyonlar dahil akut infiizyon reaksiyonlart infiizyon sirasinda (birkag saniye
icinde) veya sonrasindaki birka¢ saat i¢inde gelisebilir. Akut infiizyon reaksiyonlart meydana
gelirse, inflizyon hemen kesilmelidir. Adrenalin, antihistaminikler, kortikosteroidler ve yapay
solunum cihaz1 gibi acil durum ekipmanlar1 hazir bulundurulmalidir. Hafif ve geg¢ici etkileri
onlemek i¢in hastalar 6nceden antihistaminik, hidrokortizon ve/veya parasetamol gibi ilaglarla
tedavi edilebilir.

Infliksimaba kars1 antikorlar gelisebilir ve bu durum infiizyon reaksiyonlarinin sikliginda
artisla iliskilendirilmistir. Infiizyon reaksiyonlarinin kiigiikk bir oranini ciddi alerjik
reaksiyonlar olusturmustur. Infliksimaba kars1 antikor gelismesi ile yamt siiresinin azalmasi
arasinda bir iliski de gozlenmistir. Immiinomodiilatérlerin es zamanli uygulamast,
infliksimaba kars1 antikorlarin gelisme insidansinin diismesiyle ve inflizyon reaksiyonlari
sikliginda bir azalmayla iliskilendirilmistir. Es zamanli immiinomodiilatér tedavinin etkisi,
idame tedavisi verilen hastalara kiyasla epizodik olarak tedavi edilen hastalarda daha yogun
olmustur. REMICADE tedavisi Oncesinde veya sirasinda immiinosupresanlart birakan
hastalarda bu antikorlarin gelisme riski daha yiiksektir. Infliksimaba karsi antikorlar serum
numunelerinde her zaman saptanamayabilir. Ciddi reaksiyonlar meydana gelirse,
semptomatik tedavi verilmeli ve baska REMICADE inflizyonu uygulanmamalidir (bkz.
boliim 4.8).

Klinik c¢aligmalarda gecikmis asirt duyarlilik reaksiyonlari rapor edilmistir. Eldeki veriler
REMICADE kullanilmayan siirenin uzamasiyla gecikmis asirt duyarhilik riskinin de arttiginm
ortaya koymaktadir. Hastalara herhangi bir gecikmis advers olay yasamalari durumunda
hemen tibbi tavsiye almalar1 sdylenmelidir (bkz. boliim 4.8) Hastalar uzun bir siireden sonra
tekrar tedavi ediliyorsa, gecikmis asir1 duyarlilik reaksiyonlarmin belirti ve semptomlari
acisindan yakindan izlenmelidir.

Ciddi Enfeksiyonlar

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

Enfeksiyonlar
REMICADE tedavisi 6ncesinde, sirasinda ve sonrasinda hastalar tiiberkiiloz da dahil olmak
lizere enfeksiyonlar acisindan yakindan izlenmelidir. infliksimabin eliminasyonu alt1 aya



kadar uzayabildigi i¢in, hastalarin bu donemde yakindan izlenmeleri 6nem tasgimaktadir.
Hastada siddetli bir enfeksiyon ya da sepsis gelismesi durumunda REMICADE tedavisine son
verilmelidir.

Es zamanli immiinosupresif ila¢ kullanan hastalar dahil olmak iizere kronik enfeksiyonu veya
tekrarlayan enfeksiyon oykiisii olan hastalarda REMICADE kullanimi diistiniiliiyorsa dikkatli
olunmalidir. Hastalara enfeksiyon agisindan potansiyel risk faktorleri hakkinda bilgi verilmeli
ve bunlara maruz kalmaktan kaginmalar1 sdylenmelidir.

Tiimor 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 infliksimab ile tedavi edilen bazi hastalarda enfeksiyonlara
kars1 viicut direncinin azaldigin1 gostermektedir.

TNFa'nin baskilanmasinin 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 bulgularinin erken
tanisi kritik onem tasimaktadir.

TNF blokdrleri kullanan hastalar ciddi enfeksiyonlara kars1 daha duyarlidir.

Infliksimab ile tedavi edilen hastalarda, tiiberkiiloz, sepsis ve pndmoniyi iceren bakteriyel
enfeksiyonlar, viral enfeksiyonlar, invazif fungal enfeksiyonlar ve diger firsat¢1 enfeksiyonlar
gbzlenmistir. Bu enfeksiyonlardan bazilar1 6liimciil olmustur; > %35 mortalite oraniyla en sik
rapor edilen firsat¢1 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 biiyiik
boliimiinde bildirilen tiiberkiilozun akciger disi, lokal ya da dissemine tiiberkiiloz oldugunu
belirtmek gerekir.

REMICADE ile tedaviye baslanmadan oOnce hastalar aktif ve inaktif (latent) tiiberkiiloz
acisindan degerlendirilmelidir. Bu degerlendirme, kisisel tiiberkiiloz hikayesi veya daha 6nce
tiiberkiilozla olas1 temas ve devam eden ve/veya daha Once uygulanmis immiinosupresif
tedavi gibi ayrintili bir medikal hikayeyi i¢ermelidir. Tiim hastalarda tiiberkiilin deri testi,
gbgiis rontgeni gibi uygun goriintiileme testleri yapilmalidir (yerel tavsiyeler gegerli olabilir).
Bu testlerin sonuglar1 kaydedilmelidir. Doktorlar 6zellikle siddetli derecede hasta ya da
bagisiklig1 bozulmus hastalarda tiiberkiilin deri testinin yalanci negatif sonuclar verme riskini
akilda tutmalidir.

Aktif tiiberkiiloz tanis1 konulursa REMICADE tedavisine baslanmamalidir (bkz.bolim 4.3).



Latent tiiberkiilloz siliphesi varsa, tiiberkiiloz tedavisinde uzmanlasmis bir doktora
danmisilmalidir. Asagidaki tiim 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) tiiberkiiloz tedavisi antitiiberkiiloz tedavi ile
baslamalidir.

Tiiberkiiloza ait ¢ok sayida veya 6nemli risk faktorleri olan ve latent tiiberkiiloz testi negatif
olan hastalarda, REMICADE tedavisine baslanmadan Once anti-tiiberkiiloz tedavi
diisiiniilmelidir.

Anti-tiiberkiiloz tedavi kullanimi, latent ve aktif tiiberkiilloz anamnezi veren ve yeterli bir
tedavi kiirtiniin uygulandigt dogrulanamayan hastalarda da REMICADE tedavisine
baslanmadan 6nce diisiiniilmelidir.

Latent tiberkiloz tedavisi sirasinda ve sonrasinda REMICADE ile tedavi edilen hastalarda
bazi 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 tani ve tedavisinde deneyimli bir hekime danisilmalidir.
Invazif fungal enfeksiyonlar lokalize hastalik yerine dissemine olabilir ve aktif enfeksiyonu
olan bazi hastalarda antijen ve antikor testleri negatif olabilir. Tani tetkikleri yiiriitiiliirken,
hem siddetli fungal enfeksiyon riski hem de antifungal tedavinin riskleri hesaba katilarak
uygun bir ampirik antifungal tedavi diisiiniilmelidir.

Histoplazmosis, koksidioidomikosis veya blastomikosis gibi invazif fungal enfeksiyonlarin
endemik oldugu bolgelerde yasamis veya bu bolgelere seyahat etmis hastalara REMICADE
tedavisini basglatmadan once REMICADE tedavisinin faydalar1 ve riskleri dikkatlice
degerlendirilmelidir.

Fistiilizan Crohn hastalig1

Akut stipiiratif fistiilleri olan fistiilizan Crohn hastalarinda, o6zellikle apse olmak {izere
muhtemel bir enfeksiyon kaynagi ekarte edilmedigi siirece REMICADE tedavisine
baslanmamalidir (bkz. bolim 4.3).

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.
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REMICADE tedavisine baglanmadan 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 semptomlar1 agisindan tedavi
siiresince ve tedavinin sona ermesini izleyen birka¢ ay boyunca yakindan izlenmelidir. HBV
tastyicist olan hastalarda HBV reaktivasyonunu onlemek amaciyla TNF-antagonistleriyle
birlikte anti-viral tedavi uygulanmasina iliskin veriler mevcut degildir. HBV reaktivasyonu
gerceklesen hastalarda REMICADE tedavisi durdurulmali ve uygun destek tedavisiyle
birlikte etkili anti-viral tedaviye baslanmalidir.

Hepatobiliyer Olaylar

REMICADE ile pazarlama sonrasi deneyimlerde, sarilik ve bazilari otoimmiin hepatit
Ozellikleri tasiyan enfeksiydz olmayan hepatit vakalarn gozlenmistir. Karaciger
transplantasyonu veya Oliimle sonuglanan izole karaciger yetmezligi vakalar1 gorilmistiir.
Karaciger disfonksiyon semptomlar1 veya bulgular1 olan hastalar, karaciger hasarina dair
bulgular acisindan degerlendirilmelidir. Sarilik ve/veya ALT diizeylerinde yiikselme (normal
iist sitnirin > 5 kati) gelisirse, REMICADE tedavisine son verilmeli ve anormallik dikkatle
arastirilmalidir.

TNFa inhibitorii ve anakinranin birlikte kullanilmasi

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

TNF-a inhibitorii ve abataseptin birlikte kullanilmasi

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

Diger biyolojik tedavi ajanlartyla e zamanli uygulama

Infliksimab ile ayn: hastaliklarin tedavisinde kullanilan diger biyolojik tedavi ajanlariyla
infliksimabin es zamanli kullanimina dair bilgiler yetersizdir. Bu biyolojik ajanlarla es
zamanli olarak infliksimab kullanimi, enfeksiyon riskinde artis olasilig1 ve diger potansiyel
farmakolojik etkilesimler nedeniyle 6nerilmez.

Hastalig1 modifiye edici biyolojik anti-romatizmal ilaglar arasinda gecis

Bir biyolojik ajandan digerine gecilirken dikkatli olunmali ve hastalar izlenmeye devam
etmelidir ¢iinkii ilaglarin biyolojik aktivitelerinin Ortligmesi istenmeyen olaylarin riskini daha
da arttirabilir.

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

Infliksimaba rahim icindeyken maruz kalan bebeklerde, dogumdan sonra BCG asisinin
uygulanmasindan sonra dissemine Bacillus Calmette-Guérin (BCG) enfeksiyonuna bagl
oliimciil sonug bildirilmistir. infliksimaba rahim i¢indeyken maruz kalan bebeklere canli
asilar uygulanmadan once, dogumdan sonra en az alt1 ay beklenmesi tavsiye edilir (bkz.
bdliim 4.6).

Canli zayiflatilmig bakteriler gibi (6rnegin, kanser tedavisi i¢in BCG’nin mesane igine
instilasyonu) terapotik enfeksiyon ajanlarinin diger kullanimlar1t yayilmis enfeksiyonlar da
dahil olmak tiizere klinik enfeksiyonlara neden olabilir. Terapétik enfeksiyon ajanlarinin
REMICADE ile es zamanl1 verilmemesi tavsiye edilmektedir.

Otoimmiin Siiregler

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

Norolojik Olaylar

Infliksimab dahil olmak iizere TNF blokdr ajanlarin kullanimi, multipl skleroz gibi santral
sinir sistemi demiyelizan bozukluklarin ve Guillain-Barré sendromu gibi periferik
demiyelinizan bozukluklarin klinik semptomlarinin basladigr veya siddetlendigi vakalar
ve/veya bu bozuklara dair radyolojik kamtlar ile iliskilendirilmistir. Onceden beri mevcut olan
veya yakin tarihte basglayan demiyelinizan bozukluklari olan hastalarda REMICADE
tedavisine baslamadan Once anti-TNF tedavisinin yararlar1 ve riskleri dikkatle
degerlendirilmelidir. S6z konusu bozukluklar gelistiginde REMICADE tedavisinin kesilmesi
diistiniilmelidir.

Maligniteler ve Lenfoproliferatif Bozukluklar

TNF-bloker ajanlarla yapilan klinik ¢aligmalarin kontrollii boliimlerinde, kontrol hastalariyla
karsilastirildiginda, bir TNF bloker ila¢ alan hastalar arasinda lenfomay1 da igeren daha fazla
malignite vakasi gozlemlenmistir. REMICADE ile onaylanmis tiim endikasyonlarda
yuriitiilen 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 vakalari
rapor edilmistir. Uzun siiredir devam eden, yiiksek diizeyde aktif inflamatuvar hastalig1 olan
romatoid artritli hastalarda, risk degerlendirmesini zorlastiran artmis 16semi ve lenfoma riski
gecmisi vardir.

Orta derecede - siddetli kronik obstriiktif akciger hastalifi (KOAH) olan hastalarda
REMICADE kullaniminin degerlendirildigi bir klinik calismada, REMICADE ile tedavi
edilen hastalarda kontrol grubuyla karsilastirildiginda daha fazla malignite bildirilmistir. Tiim
hastalarda yogun sigara kullanimi dykiisii vardi. Yogun sigara kullanimi1 nedeniyle malignite
riski artmis durumdaki hastalarda tedavi diisiiniiliirken dikkatli olunmalidir.

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

Yogun immiinosupresan tedavi veya uzun silireli PUVA tedavisi hikayesi olan psoriyazisli
hastalarda da dikkatli olunmalidir.

Pazarlama sonrasi donemde Remicade dahil TNF-bloker ajanlarla tedavi edilen (tedavi
baslangicinda yas <18) cocuklar, adolesanlar ve geng yetiskinlerde (22 yasina kadar), 6liimciil
olan maligniteler bildirilmistir. Bu seyrek vakalarin yaklagik yarisim1 lenfomalar
olusturmustur. Diger vakalar farkli malignitelerin cesitli tiplerini temsil etmis ve genellikle
bagisikligin baskilanmasiyla iligkili nadir goriilen maligniteleri icermistir. TNF-blokorler ile
tedavi edilen hastalarda malignite gelisimi riski dislanamaz.

Infliksimab dahil TNF-blokér ajanlarla tedavi edilen hastalarda pazarlama sonras1 dénemde
hepatosplenik T-hiicreli lenfoma vakalart bildirilmistir. Bu seyrek goriilen T-hiicreli lenfoma
tipi ¢cok 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 almistir. REMICADE ile goriilen vakalarin biiyilk 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 dislanamaz (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 i¢in risk
faktorlerine sahip hastalara periyodik cilt muayenesi Onerilir.

Isveg ulusal saglik kayit sistemlerindeki verilerin kullanildig1 bir topluma dayali geriye doniik
kohort calismasi, infliksimab ile tedavi edilen romatoid artritli kadinlarda servikal kanser
insidansinda, daha once biyolojik ajanlar kullanmanmus hastalara veya 60 yas iizeri kisiler
dahil genel popiilasyona gore artis saptamistir. REMICADE kullanan 60 yas {izeri hastalarda
periyodik servikal kanser taramasina devam edilmelidir.

Displazi veya kolon karsinomu i¢in artmig riske sahip (6rnegin, uzun siiredir iilseratif koliti
veya primer sklerozan kolanjiti olan hastalar) ya da displazi veya kolon kanseri dykiisii olan
tim {lseratif kolit hastalari, tedavi Oncesi veya hastaliklarinin seyri boyunca displazi
acisindan diizenli araliklarla taranmalidir. Bu degerlendirmelerde lokal Onerilere gore
kolonoskopi ve biyopsiler, mutlaka yer almalidir. Infliksimab 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
olasilig1 belirlenmemis oldugundan, bu tedavinin riskleri ve faydalari her hastada bireysel

olarak ele alinip degerlendirilmeli ve gerektiginde tedavinin durdurulmasi diistiniilmelidir.

TNF blokorlerinin kullammina bagh olarak lésemi-kan kanseri (Akut myeloid l6semi,
kronik lenfositik losemi ve kronik myeloid l6semi) gelistigi bildirilmistir.
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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 kétiilesmesi durumunda REMICADE kesilmelidir (bkz. bolim
4.3 ve 4.8).

Hematolojik reaksiyonlar

REMICADE dahil olmak iizere TNF-blokorleri alan hastalarda pansitopeni, 16kopeni,
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 basvurmalart sdylenmelidir. Dogrulanmig, Onemli hematolojik
anormallikleri olan hastalarda REMICADE tedavisinin kesilmesi diistiniilmelidir.

Diger

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

Crohn hastalig1 tedavisine yanit alinamamast; cerrahi tedavi gerektiren fikse olmus fibrotik
bir striktiir varligina isaret ediyor olabilir. Infliksimabin fibrotik striktiirlere neden olmadigi
veya mevcut striktiirleri kotiilestirmedigine dair kanit bulunmamaktadir.

Ozel popiilasyonlar

Geriyatrik popiilasyon

Yasli hastalar (265 yas)

65 yas altindaki hastalara kiyasla, REMICADE ile tedavi edilen 65 yas ve {izeri hastalarda
ciddi enfeksiyonlarin insidansi daha yiiksek bulunmustur. Bu enfeksiyonlarin bazilar1 6liimle
sonu¢lanmistir. Yaslh hastalar tedavi edilirken enfeksiyon riskine 6zellikle dikkat edilmelidir
(bkz. bolim 4.8).

Pediyatrik popiilasyon

Enfeksiyonlar

Klinik calismalarda pediyatrik hastalarda enfeksiyonlar yetiskin hastalara kiyasla daha ytiksek
oranda bildirilmistir (bkz. boliim 4.8).

Asilamalar
Pediyatrik hastalarin miimkiinse REMICADE tedavisi baslanmadan 6nce tiim asilarinin
gecerli asilama kilavuzlarina uygun sekilde tamamlanmasi tavsiye edilmektedir.

Maligniteler ve lenfoproliferatif bozukluklar

Pazarlama sonras1 donemde REMICADE dahil TNF-bloker ajanlarla tedavi edilen (tedavi
baslangicinda yas <18) cocuklar, adolesanlar ve geng yetiskinlerde (22 yasina kadar), 6liimciil
olan maligniteler bildirilmistir. Bu vakalarin yaklagik yarisin1 lenfomalar olugturmustur. Diger
vakalar farkli malignitelerin ¢esitli tiplerini temsil etmis ve genellikle bagisikligin
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baskilanmastyla iligkili seyrek goriilen maligniteleri igermistir. TNF-blokdrler ile tedavi
edilen hastalarda malignite gelisimi riski dislanamaz.

Infliksimab dahil TNF-blokér ajanlarla tedavi edilen hastalarda pazarlama sonras1 dénemde
hepatosplenik T-hiicreli lenfoma vakalart bildirilmistir. Bu seyrek goriilen T-hiicreli lenfoma
tipi ¢cok agresif bir seyre sahip olup ¢ogunlukla dliimciildiir. Bu hastalarin neredeyse tiimii
REMICADE’den hemen once veya REMICADE ile es zamanli olarak AZA veya 6-MP
tedavisi almistir. REMICADE ile goriilen vakalarin biiyiik kismiCrohn 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 dislanamaz (bkz. boliim 4.8).

Bu tibbi {iriin 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 calismasi yapilmamastir.

Romatoid artrit, psoriyatik artrit ve Crohn hastalarinda infliksimabin metotreksat ve diger
immiinomodiilatorler ile birlikte kullaniminin, infliksimaba kars1 antikor gelismesini azalttig1
ve infliksimabin plazma konsantrasyonunu arttirdigina dair kanitlar vardir. Fakat serum
infliksimab ve infliksimab antikoru analiz metodlarindaki bazi smirlamalar nedeniyle
sonugclar kesin degildir.

Kortikosteroidler infliksimabin farmakokinetigine klinik olarak anlamli derecede etki etmiyor
gozikmektedir.

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 ayn1 zamanda uygulanmas1 6nerilmez. Infliksimaba
rahim igerisindeyken maruz kalan bebeklere canli asilarin dogumdan en az alt1 ay sonra
uygulanmasi tavsiye edilir (bkz. bolim 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.

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.
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Gebelik donemi

Infliksimaba maruz kalan, ileriye doniik izlenmis ve sonuglar1 bilinen gebeliklerin (yaklasik
450), ilk trimesterde ilaca maruz kalanlar1 yaklasik 230 kisidir. Bu kisilerde ilacin gebelik
tizerinde beklenmeyen etkileri goriilmemistir. TNFa’y1 inhibe etmesi nedeniyle, gebelik
doneminde uygulanan infliksimab yenidoganda normal immiin yanitlar1 etkileyebilir. Fare
TNFa’sinin fonksiyonel aktivitesini segici olarak inhibe eden bir analog antikor kullanilarak
farelerde yiiriitiilen bir gelisim toksisitesi c¢alismasinda, anneye yonelik toksisite,
embriyotoksisite veya teratojeniteye dair bir bulgu saptanmamistir (bkz. bolim 5.3).

Mevcut klinik deneyim riski dislamak i¢in ¢ok sinirlidir ve bu nedenle, gebelik doneminde
infliksimab uygulanmasi onerilmez.

Infliksimab plasentadan geger ve bebeklerin serumunda dogumdan sonra 6 aya kadar tespit
edilmistir. , Infliksimaba rahim icerisinde maruz kaldiktan sonra bebekler, 6liimciil olabilen
ciddi dissemine enfeksiyon dahil, artmis enfeksiyon riski tastyabilirler. Rahimdeyken
infliksimaba 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 vakalar1 da
raporlanmistir (bkz. boliim 4.8).

Laktasyon donemi

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

Ureme yetenegi/Fertilite
Infliksimabin fertilite ve genel lireme fonksiyonu {izerindeki etkilerine dair sonuglara ulagsmak
icin yeterli klinik dncesi veriler yoktur. (bkz. boliim 5.3).

4.7. Arac ve makina kullanim iizerindeki etkiler
REMICADE'in ara¢ ve makine kullanimi yetenegi iizerinde hafif bir etkisi olabilir.
REMICADE alimini takiben bag donmesi goriilebilir (bkz. boliim 4.8).

4.8. lIstenmeyen etkiler

Giivenlilik profilinin 6zeti

Klinik aragtirmalarda en yaygin rapor edilen istenmeyen ilag reaksiyonu, kontrol
hastalarindaki %16.5’e kiyasla infliksimab ile tedavi edilen hastalarin %25.3’linde goriilen iist
solunum yolu enfeksiyonu olmustur. REMICADE i¢in rapor edilen TNF blokerleri
kullanimiyla iliskili en ciddi istenmeyen etkiler hepatit B virlisii reaktivasyonu, konjestif kalp
yetmezligi, ciddi enfeksiyonlar (sepsis, firsat¢1 enfeksiyonlar ve tiiberkiiloz dahil), serum
hastalig1 (gecikmis asir1 duyarlilik reaksiyonlari1), 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 igerir (bkz. boliim 4.4).

Tablo 1’de klinik ¢alismalarda ve ayrica pazarlama sonrast deneyimlerde bildirilen ve bazilar
oliimle sonuclanmis olan advers reaksiyonlar listelenmektedir. Sistem organ siniflari altinda

16



advers ila¢ reaksiyonlari, siklik bagliklarina gore sdyle gosterilmektedir: ¢ok yaygin (=1/10);
yaygin, (1/100 ile 1/10 arasinda); yaygin olmayan (1/1,000 ile 1/100 arasinda), seyrek
(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 (0rn. influenza, herpes viriis enfeksiyonu)
Bakteriyel enfeksiyonlar (6rn. sepsis, seliilit, apse).
Tiiberkiiloz, fungal enfeksiyonlar (6rn. kandidiyazis)
Menenjit, firsat¢1 enfeksiyonlar (6rn. invazif fungal
enfeksiyonlar [pnomositoz, histoplazmoz, aspergilloz,
koksidioidomikoz, kriptokokkoz, blastomikoz], bakteriyel
enfeksiyonlar [atipik mikobakteriyel, listeriyoz, salmonelloz]
ve viral enfeksiyonlar [sitomegaloviriis]), parazitik
enfeksiyonlar, hepatit B reaktivasyonu.

Asiya bagli yeni gelisen enfeksiyon (infliksimaba rahim
icinde maruz kalimdan sonra)*

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

Bilinmiyor:

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

Hepatosplenik T hiicreli lenfoma (esasen Crohn hastaligi ve
iilseratif koliti olan adolesanlarda ve genc¢ yetiskinlerde),
Merkel hiicreli karsinom

Kan ve lenf sistemi
hastaliklar
Yaygin:

Yaygin olmayan:
Seyrek:

Notropeni, l16kopeni, anemi, lenfadenopati

Trombositopeni, lenfopeni, lenfositoz

Agraniilositoz (infliksimaba rahim i¢indeyken maruz kalan
bebekler dahil), trombotik trombositopenik purpura,
pansitopeni, hemolitik anemi, idiyopatik trombositopenik

purpura

Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Yaygin:
Yaygin olmayan:

Alerjik respiratuvar semptom

Anafilaktik reaksiyonlar, lupus benzeri sendrom, serum
hastalig1 veya serum hastalig1 benzeri reaksiyon

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

Yaygin: Depresyon, uykusuzluk

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

Cok Yaygin: Bas agris1

Yaygn: Vertigo, bag donmesi, hipoestezi, parestezi

Yaygin olmayan: Nobet, noropati

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

Goz hastahklarn

Yaygin: Konjunktivit

Yaygin olmayan: Keratit, periorbital ddem, arpacik

Seyrek: Endoftalmit

Bilinmiyor: Infiizyon sirasinda veya infiizyonu izleyen iki saat igerisinde
ortaya ¢ikan gecici gérme kayb1

Kardiyak hastahiklar

Yaygn: Tasikardi, ¢arpinti

Yaygin olmayan:

Kalp yetmezliginin yeni baglamasi veya siddetlenmesi,
aritmi, senkop, bradikardi

Seyrek: Siyanoz, perikardiyal efiizyon

Bilinmiyor: Miyokard iskemisi/miyokard enfarktiisii

Vaskiiler hastahklar

Yaygn: Hipotansiyon, hipertansiyon, ekimoz, sicak basmasi, yiizde

Yaygin olmayan:
Seyrek:

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

Solunum, gogiis bozukluklari
ve mediastinal hastaliklar
Cok Yaygin:

Yaygin:

Yaygin olmayan:
Seyrek:

Ust solunum yolu enfeksiyonu, siniizit

Alt solunum yolu enfeksiyonu (6rn. bronsit, pndmoni),
dispne, burun kanamasi

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 agrisi, bulanti
Gastrointestinal kanama, diyare,
reflii, kabizlik

Barsak delinmesi, barsak stenozu, divertikiilit, pankreatit,
seilit

dispepsi, gastroozofageal

Hepato-bilier hastaliklar:

Yaygin : Anormal hepatik fonksiyon, transaminazlarda yiikselme
Yaygin olmayan: Hepeatit, hepatoselliiler hasar, kolesistit

Seyrek: Otoimmiin hepatit, sarilik

Bilinmiyor: Karaciger yetmezligi
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Deri ve deri alt1 doku
hastaliklar:
Yaygin:

Piistiiler psoriyazis (esasen avug i¢i ve ayak tabanlari) dahil
yeni baslayan veya kotiillesen psoriyazis, iirtiker, kasinti,

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

Yaygin olmayan:
papillomu, hiperkeratoz, anormal deri pigmentasyonu

Seyrek: Toksik epidermal nekroliz, Stevens-Johnson Sendromu,
eritem multiforme, flironkiiloz
Bilinmiyor: Dermatomiyozit semptomlarinda kotiilesme

Kas iskelet bozukluklari, bag
doku ve kemik hastahklar:

Yaygn: Artralji, miyalji, sirt agrisi
Bobrek ve idrar yolu

hastaliklar Idrar yolu enfeksiyonu
Yaygin:

Yaygin olmayan: Piyelonefrit

Ureme sistemi ve meme

bozukluklar:

Yaygin olmayan: Vajinit

Genel bozukluklar ve
uygulama bolgesine iliskin

hastahiklar .
Cok yaygin: Inflizyona bagli reaksiyon, agri
Yaygin: Gogls agrisi, yorgunluk, ates, enjeksiyon yerinde reaksiyon,

listime, 6dem
lyilesme bozuklugu
Graniilomatoz lezyon

Yaygin olmayan:
Seyrek:

Laboratuvar bulgular:
Yaygin olmayan: Otoantikor pozitifligi
Seyrek: Anormal kompleman faktorii

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

Infiizyona bagl reaksiyonlar

Klinik ¢aligmalarda inflizyona bagli reaksiyon; infiizyon sirasinda veya inflizyondan sonraki 1
saat i¢inde meydana gelen herhangi bir istenmeyen olay olarak tanimlanmistir. Faz 3 klinik
calismalarda, plasebo verilen hastalarda %5 olmak iizere; infliksimab verilen hastalarin
%18'inde inflizyona bagli reaksiyon meydana gelmistir. Genel olarak, es zamanlh
immiinomodiilatorlerle birlikte infliksimab alan hastalara kiyasla, infliksimab monoterapisi
uygulanan hastalarda daha yiliksek oranda hasta infiizyonla ilgili bir reaksiyon yasamuistir.
Hastalarin yaklasik 9%3’linde inflizyona bagli reaksiyonlar nedeniyle tedaviye devam
edilmemis ve biitiin hastalar ilag¢ tedavisi ile ya da ilag¢ tedavisi uygulanmadan, iyilesmislerdir.
Indiiksiyon déneminde infiizyon reaksiyonu yasayan, infliksimab ile tedavi edilen hastalarin
%27’s1, 7. hafta ile 54. hafta arasindaki idame doneminde bir infiizyon reaksiyonu yasamistir.
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Indiiksiyon déneminde infiizyon reaksiyonu yasamayan hastalarin %9’u idame déneminde bir
infiizyon reaksiyonu yasamistir.

Romatoid artritli hastalarda yiiriitiilen bir klinik ¢alismada (ASPIRE), ilk 3 inflizyon icin
inflizyonlar 2 saat boyunca uygulanmstir. Ciddi inflizyon reaksiyonlar1 yasamayan hastalarda
sonraki infiizyonlarin siiresi en az 40 dakikaya distriilmiistiir. Bu ¢alismada hastalarin %66°s1
(686/1040) en az bir kez 90 dakika ya da daha kisa sliren inflizyon almis ve %44’ (454/1040)
en az bir kez 60 dakika veya daha kisa siiren bir infiizyon almistir. En az bir kez kisaltilmis
inflizyon uygulanan infliksimab grubunda, ciddi inflizyon reaksiyonlar1 hastalarin %0.4’tinde,
infiizyona bagli reaksiyonlar ise hastalarin %15’inde olugmustur.

Crohn hastalig1 olan hastalarda yiiriitiilen bir ¢alismada (SONIC), infliksimab monoterapisi
alan hastalarin %16.6’sinda (27/163), AZA ile kombinasyon halinde infliksimab alan
hastalarin  %5’inde (9/179) ve AZA monoterapisi alan hastalarin %35.6’sinda (9/161)
infiizyonla iliskili reaksiyonlar ortaya c¢ikmustir. Infliksimab monoterapisi uygulanan bir
hastada bir ciddi inflizyon reaksiyonu (<%1) ortaya ¢ikmustir.

Pazarlama sonrasi deneyimde, REMICADE uygulanmasi ile iligkili olarak; laringeal/
faringeal 6dem ve ciddi bronkospazm gibi anafilaksi benzeri reaksiyonlar ve ndbet vakalari
bildirilmistir (bkz. boliim 4.4). REMICADE infiizyonu sirasinda veya inflizyonu izleyen iki
saat icerisinde gelisen gecici gorme kaybi bildirilmistir. Infliksimabin infiizyonu ile, bazilari
temporalle de iliskili olan miyokard iskemisi/enfarktiisii ve aritmi vakalar1 da (bazilar1 6liimle
sonuglanan) bildirilmistir,

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 icin, orta derecede veya siddetli psoriyazisli
hastalarda yiiriitiilmek {tizere bir klinik calisma tasarlanmistir. Hastalara es zamanl
immiinosupresan tedavi uygulanmamstir. Idame tedavisinde <%]1’e (1/222) karsi, yeniden
tedavi kolundaki hastalarin %4'i (8/219) ciddi bir inflizyon reaksiyonu yasamistir. Ciddi
inflizyon reaksiyonlarinin biiyiik kismi 2. haftadaki ikinci infiizyon 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
sinirli degildir. Tiim vakalarda REMICADE tedavisi kesilmis ve/veya bagka tedaviler
uygulanmistir; sonucta belirti ve semptomlar tamamen diizelmistir.

Gecikmis asir1 duyarlilik

Klinik ¢aligmalarda gecikmis asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 yaygin degildir ve REMICADE
almmayan 1 yildan daha kisa siirede olugsmustur. 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 dilde 6dem, disfaji,
tirtiker, bogaz agris1 ve bas agris1 gézlenmistir.

REMICADE’e bir yildan daha uzun siire ara verilmesinden sonra gecikmis asir1 duyarlilik
reaksiyonlarin insidansina dair veriler yetersizdir ancak klinik calismalarin sinirli verileri
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REMICADE’siz donemin uzamasiyla gecikmis asir1 duyarlilik riskinde artis1 ortaya
koymaktadir (bkz. boliim 4.4).

Crohn hastaligi olan hastalarda tekrarli infiizyonlar1 igeren 1 yillik bir klinik c¢alismada
(ACCENT I ¢aligmasi) serum hastaligina benzer reaksiyonlarin insidansi %2.4 bulunmustur.

Immiinojenite

Infliksimaba kars1 antikor gelisen hastalarda, infiizyona bagli reaksiyonlarin gelisme olasilig
daha fazlaydi (yaklasik 2-3 kat). Birlikte immiinosupresan ilaglarin kullanimu ile infiizyona
bagl reaksiyon siklig1 azalmistir.

1-20 mg/kg arasinda degisen tekli ve coklu infliksimab dozlarimin kullanildigi klinik
caligmalarda, herhangi bir immiinosupresif tedavi alan hastalarin  %14’iinde ve
immiinosupresif tedavi almayan hastalarin %?24’linde infliksimaba kars1 antikorlar
saptanmistir. Metotreksat ile birlikte Onerilen tekrarli tedavi doz rejimlerini alan romatoid
artrit hastalarindan %8’inde infliksimaba kars1 antikorlar geligsmistir. Metotreksat ile birlikte
veya metotreksatsiz 5 mg/kg alan psoriyatik artrit hastalarinin toplam %15’inde antikorlar
goriilmiistiir (baslangicta metotreksat alan hastalarin %4’linde ve baslangigcta metotreksat
almayan hastalarin %26’sinda antikorlar gelismistir). Idame tedavisi alan Crohn hastalarinda,
infliksimaba kars1 antikorlar immiinosupresif ilaglar alan hastalarin toplam %3.3’{inde ve bu
tip ilaglar almayanlarin %13.3’linde gelismistir. Antikor insidans1 episodik tedavi uygulanan
hastalarda 2-3 kat daha yiiksek bulunmustur. Metodlarin sinirlamalar1 nedeniyle, negatif bir
test infliksimaba kars1 antikorlarin varligim dislayamanustir. Infliksimaba karsi yiiksek
titrelerde antikorlar gelisen bazi hastalarda etkinlik azalmasina dair bulgular saptanmistir. Es
zamanli immiin modiilatorlerin yoklugunda idame tedavisi olarak infliksimab ile tedavi edilen
psoriyatik hastalarin yaklasik %28’inde infliksimaba kars1 antikorlar gelismistir (bkz. boliim
4.4: “Infiizyon 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 sonuglanmistir. %5’den yiiksek mortalite
orantyla en sik rapor edilen firsatg1 enfeksiyonlar arasinda pndmosistozis, kandidiyazis,
listeriyozis ve aspergillozis yer almistir (bkz. boliim 4.4).

Klinik ¢alismalarda plaseboyla tedavi edilen hastalarin %25’ine kiyasla, REMICADE verilen
hastalarin %36°s1 enfeksiyonlar icin tedavi almistir.

Romatoid artrit klinik ¢aligmalarinda, pndmoni dahil olmak iizere ciddi enfeksiyonlarin
insidansi, ozellikle 6 mg/kg ve iizeri dozlarda, infliksimab 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 O6liimle sonuclanmistir. Bildirilen o&liimlerin yaklasik %50’si
enfeksiyona baglhdir. Bazilar1 6liimciil olmak iizere, miliyer tiiberkiiloz ve ekstrapulmoner
lokasyonlu tiiberkiiloz dahil, tiiberkiiloz vakalar1 bildirilmistir (bkz. boliim 4.4).
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Maligniteler ve lenfoproliferatif bozukluklar

5780 hastanin tedavi edildigi (5494 hasta yilin1 temsil eder) infliksimab klinik ¢alismalarinda
5 lenfoma vakasi ve 26 lenfoma dig1 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.

Infliksimab ile yiiriitiilen klinik calismalarin 5 yila kadar uzun siireli giivenlilik takibinde
(6234 hasta yilin1 (3210 hasta) temsil eder) 5 lenfoma vakasi ve 38 lenfoma dis1 malignite
bildirilmistir.

Pazarlama sonras1 donemde de lenfoma dahil olmak iizere malignite vakalart rapor edilmistir
(bkz. bolim 4.4).

Orta derecede veya siddetli KOAH’1 olan, dnceden veya halen sigara kullanan hastalarda
yapilan klinik bir arastirmada, 157 yetiskin hasta romatoid artrit ve Crohn hastaliinda
kullanilan dozlara benzer dozlarda REMICADE ile tedavi edilmistir. Bu hastalardan 9’unda
(1 lenfoma dahil) maligniteler gelismistir. Medyan takip siiresi 0.8 yildir (insidans %5.7 [%95
GA %2.65-%10.6]. 77 kontrol hastasinda bir malignite bildirilmistir (medyan takip siiresi 0.8
yil; insidans %1.3 [%95 GA %0.03-%7.0]. Malignitelerin biiylik kism1 akcigerde veya bas ve
boyunda gelismistir.

Topluma dayali bir geriye doniik kohort ¢alismasi, infliksimab ile tedavi edilen romatoid
artritli kadinlarda servikal kanser insidansinda, daha once biyolojik ajanlar kullanmamis
hastalara veya 60 yas tizeri kisiler dahil genel popiilasyona gore artig saptamistir (bkz. bolim
4.4).

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

Kalp Yetmezligi

REMICADE’1 konjestif kalp yetmezliginde (KKY) degerlendirmeyi amaglayan bir Faz II
calismada, REMICADE ile tedavi edilen hastalarda, 6zellikle 10 mg/kg gibi (yani onayl
maksimum dozun iki kat1) yiiksek dozla tedavi edilenlerde kalp yetmezliginin kétiilesmesine
bagli daha yiiksek mortalite insidanst gozlenmistir. Bu ¢calismada NYHA Sif III-IV 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 sonras1t donemde REMICADE alan hastalarda tespit edilebilir agirlagtirict faktorler
yoklugunda ve varliginda kalp yetmezliginde kotiilesme raporlart alinmistir. Ayrica, 6nceden
bilinen kardiyovaskiiler hastalig1 bulunmayan hastalardaki kalp yetmezligi dahil yeni teshis
edilen kalp yetmezligi raporlar1 pazarlama sonrasi donemde bildirilmistir. Bu hastalarin
bazilar1 50 yasin altindadir.
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Hepatobiliyer Olaylar

Klinik c¢alismalarda REMICADE alan hastalarda agir karaciger hasarina progresyon
olmaksizin ALT ve AST diizeylerinde hafif veya orta diizeyde ylikselmeler gdézlenmistir.
ALT’de > 5 x ULN (normalin iist 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 uzun siireli ylikselmeler goriilmiistiir. Genel olarak,
ALT ve AST diizeylerinde yilikselme 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 artmis ALT aktivitesi gosteren hastalarin oram
Endikasyon | Hasta sayisi’ Medyan takip stiresi | >3 x ULN >5x ULN
(hafta)’
Plasebo | Infliksimab | Plasebo | Infliksimab | Plasebo | Infliksimab | Plasebo | Infliksimab
Romatoid | 375 1,087 58.1 58.3 %3.2 %3.9 %0.8 %0.9
artrit'
Crohn 324 1034 53.7 54.0 %2.2 %4.9 %0.0 %1.5
hastalig1
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 %49.4 N/A %6.7 N/A %1.7
Ulseratif
kolit
Ankilozan | 76 275 24.1 101.9 %0.0 %9.5 %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
psoriyazis

1 Plasebo hastalar1 metotreksat almis, infliksimab hastalari ise hem infliksimab hem de metotreksat almistir.

2 Crohn hastaligini inceleyen 2 Faz III ¢calismada (ACCENT I ve ACCENT II) plasebo hastalar1 ¢alismanin basinda
infliksimabin 5 mg/kg’lik baslangi¢c dozunu almis ve idame fazinda plasebo almistir. Plasebo idame grubuna randomize
edilen ve daha sonra infliksimaba gegen hastalar ALT analizinde infliksimab grubuna dahil edilmistir. Crohn hastaligiyla
ilgili Faz IIIb ¢alismada (SONIC), plasebo hastalar1 plasebo infliksimab inflizyonlarina ilave olarak, aktif kontrol olarak
AZA 2.5 mg/kg/giin almistir.

3 ALT yoniinden degerlendirilen hasta sayisi.

4 Medyan takip siiresi tedavi edilen hastalar bazinda degerlendirilir.

Antiniikleer antikorlar (ANA)/Anti-¢gift-sarmalli DNA (dsDNA) antikorlar1

Klinik ¢aligmalarda, infliksimab alan hastalarin baslangicta ANA negatif olanlarinin yaklagik
yarisinda, plasebo uygulanan hastalarin ise yaklasik beste birinde pozitif ANA gelismistir.
Plasebo alan hastalarin %0 oranina kars1 infliksimab alan hastalarda anti-dsDNA antikorlari,
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%17 oraninda sonradan saptanmistir. Son degerlendirmede, %57 infliksimab alan ile tedavi
edilen hastalarda 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 hastalar1 (JRA)

REMICADE, metotreksat kullanimina ragmen aktif JRA’s1 olan 120 hastay1 (yas araligi: 4-
17) iceren 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 infliksimab verilmistir.

Infiizyon reaksiyonlar

JRA hastalarinda infiizyon reaksiyonlari; 3 mg/kg ve 6 mg/kg kullanan hastalarin sirasiyla
%35 ve %17.5’inde goriilmiistiir. 3 mg/kg REMICADE grubunda, 60 hastadan 4’iinde ciddi
bir inflizyon 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 olas1 anaflaktik reaksiyon) bildirilmistir (bkz. bolim 4.4).

Immiinojenite

Infliksimaba kars1 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
Olctlide 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
boliim 5.1): anemi (%10.7), diskida kan (%9.7), 16kopeni (%8.7), ylizde kizarma (%8.7),
viral enfeksiyon (%7.8), ndtropeni (%6.8), kemik kirig1 (%6.8), bakteri enfeksiyonu (%5.8)
ve solunum yollarinda alerjik reaksiyon (%35.8). Dikkate alinmasi gereken diger 6zel durumlar
asagida ele alinmaktadir.

Infiizyonla iligkili reaksiyonlar

REACH calismasinda randomize edilen hastalarin %17.5’inde en az 1 inflizyon reaksiyonu
gbzlenmis ancak ciddi infiizyon reaksiyonlar1 bildirilmemistir. iki hastada ise ciddi olmayan
anafilaktik reaksiyonlar geligsmistir.

Immiinojenite
Ucg pediyatrik (%2.9) hastada infliksimaba kars1 antikorlar saptanmistir.
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Enfeksiyonlar
REACH c¢alismasi sirasinda, infliksimab koluna randomize edilen hastalarin %56.3{inde
enfeksiyonlar bildirilmistir. Infiizyon araligt 8 hafta veya 12 hafta olan kollar
karsilastirildiginda, 8 haftada bir uygulanan hastalarda:
- enfeksiyonlar daha sik bildirilmistir (%38’e karsilik %73.6);
- ciddi enfeksiyon bildirilen hasta sayis1 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. 1’1 ciddi olmak iizere 3 pnomoni ve her ikisi de ciddi olmayan 2
herpes zoster vakasi bildirilmistir.

Ulseratif koliti olan pediyatrik hastalar

Pediyatrik iilseratif kolit ¢alismasinda (CO168T72) ve yetiskin iilseratif kolit (ACT 1 ve ACT
2) calismalarinda bildirilen istenmeyen reaksiyonlar genel olarak birbirine yakin bulunmustur.
C0168T72’de en yaygin istenmeyen reaksiyonlar iist solunum yolu enfeksiyonu, farenjit,
abdominal agri, ates ve bas agrisiydi. En yaygin istenmeyen olay {ilseratif kolitin
kotiilesmesiydi ve insidansi 8 haftada bir dozaj rejimine kiyasla 12 haftada bir dozaj rejimiyle
daha yiiksek bulunmustur.

Infiizyonla iliskili reaksiyonlar

Tedavi edilen hastalarin toplam 8/60’1inda (%13,3) en az bir infiizyonla iligkili 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
Infliksimaba kars1 antikorlar 54. haftanin sonuna kadar 4 hastada (%7.7) saptanmustir.

Enfeksiyonlar

Enfeksiyonlar CO168T72 calismasinda tedavi edilen 60 hastadan 31’inde (%51.7) bildirilmis
ve 22 hasta (%36.7) oral veya parenteral antimikrobiyal tedaviye ihtiya¢ duymustur.
C0168T72 c¢aligmasinda enfeksiyonlar1 olan hastalarin orani pediyatrik Crohn hastaligi
calismasindakiyle benzer (REACH), ancak yetiskin tilseratif kolit calismalarindakinden (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 solunum sistemi enfeksiyonlariydi. Ciddi enfeksiyonlar tedavi edilen tiim hastalarin
%12’sinde (7/60) bildirilmistir.

Bu calismada 12 — 17 yas grubunda yer alan hasta sayis1 6-11 yas grubuna gore %25 daha
fazlaydi (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 ulagmak
icin ¢ok az olmakla birlikte, kiiciik yas grubunda ciddi istenmeyen olaylar yasayan ve
istenmeyen olaylar nedeniyle ¢alismadan ayrilan hastalarin oranlar1 daha biiyiik yas grubuna
kiyasla daha yiiksektir. Enfeksiyonlari olan hastalarin orani da kiiclik yas grubunda daha
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yiiksekti ancak ciddi enfeksiyonlarin oranlar1 iki yas grubunda benzerdir. Istenmeyen olaylar
ve infiizyon reaksiyonlarinin toplam oranlari 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 déonemde pediyatrik
popiilasyonda infliksimab ile bildirilmis olan ciddi advers olaylardandir (bkz. bolim 4.4 ve
4.8).

Yaslh hastalar (=65 yas)

Romatoid artrit klinik ¢calismalarinda, 65 yas altindaki hastalara (%4.6) kiyasla, infliksimab ve
metotreksat ile tedavi edilen 65 yas ve lizeri hastalarda ciddi enfeksiyon insidansi daha
yiiksekti (%11.3). Tek basina metotreksat ile tedavi edilen hastalarda, ciddi enfeksiyon
insidansi1 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 silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmast biiyiik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin stirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplariin herhangi bir slipheli 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 asimi ve tedavisi

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

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapotik Grup: Tiimor nekrozis faktor alfa inhibitorleri
ATC kodu: L0O4AB02

Etki mekanizmasi

Infliksimab, tiimor nekroz faktor alfa’nin (TNFa) hem ¢oziinebilen, 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 infliksimabin TNF-o’nin fonksiyonel aktivitesini inhibe
ettigi gosterilmistir. Infliksimab, yapisal insan TNFa ekspresyonu sonucunda poliartrit
gelisen transgenik farelerde hastaligi engellemis ve hastaligin ortaya ¢ikmasindan sonra
uygulandiginda asinmus eklemlerin iyilesmesini saglamstir. /n vivo olarak infliksimab, hizla
insan TNFa’s1 ile stabil kompleksler olusturur; bu siirec TNFo’da biyoaktivite kaybiyla
paralel gider.
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Romatoid artritli hastalarin eklemlerinde TNFo konsantrasyonlarinin yiikseldigi ve bunun
hastalik aktivitesindeki artig ile korele oldugu bulunmustur. Romatoid artritte infliksimab ile
tedavi, enflamatuvar hiicrelerin eklemdeki enflamasyonlu bdlgelere infiltrasyonunu
azaltmasinin yanisira hiicresel adezyon, kimyasal madde ¢ekimi ve doku degradasyonu
olaylarma aracilik eden molekiillerin ekspresyonunu da azaltmstir. infliksimab 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 goriilmiistiir. 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, infliksimab tedavisi epidermal enflamasyonda azalma ve psdriyatik
plaklarda keratinosit farklilagsmasinin normale donmesi ile sonuglanmistir. Psoriyatik artritte,
REMICADE ile kisa stireli tedavi, sinoviyum ve psoriyatik derideki T-hiicrelerinin ve kan
damarlarinin sayisin azaltmistir.

Infliksimab uygulamasindan 6nce ve 4 hafta sonrasinda alinan kolon biyopsilerinin histolojik
incelemesi, saptanabilir TNFo dilizeylerinde o©Onemli miktarda azalmalar oldugunu
gostermistir. Crohn hastaligi olan kisilerin infliksimab ile tedavisi, siklikla yiiksek bulunan
serum inflamatuvar belirteci CRP diizeylerinde 6nemli oranda azalma ile de iliskili
bulunmustur. Infliksimab ile tedavi edilen hastalarda total periferik 16kosit sayis1 minimal
diizeyde etkilenmis olmakla birlikte lenfositler, monositler ve nétrofillerdeki degisiklikler,
normal simirlara dogru bir kaymay yansitmaktadir. Infliksimab ile tedavi edilen hastalarin
periferik kanindaki mononiikleer hiicrelerin uyarilara karsi verdigi proliferatif yanit tedavi
gormeyen hastalarinkine kiyasla azalmamis ve uyarilmis periferik kan mononiikleer
hiicrelerinin  sitokin {iretimlerinde, infliksimab tedavisinden sonra Onemli degisiklikler
goriilmemistir. Intestinal mukoza biyopsisi ile elde edilen lamina propria mononiikleer
hiicrelerinin incelenmesiyle, infliksimab tedavisinin TNFa ve interferon y ekspresyonu
yapabilen hiicrelerin sayisinda azalmaya yol actigi goriilmiistiir. Yapilan ilave histolojik
calismalar infliksimabin, inflamatuvar hiicrelerin ince barsaklarin tutulan bolgelerine
infiltrasyonunu ve bu bolgelerdeki inflamasyon belirteclerinin - varhi§imi  azalttigini
gostermistir. Barsak mukozasinin endoskopla incelendigi ¢alismalar infliksimabla tedavi
edilen hastalarda mukozal 1yilesme oldugunu gdstermistir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Emilim:

I, 3, 5, 10 ve 20 mg/kg’lik tek doz infliksimab inflizyonlar1 ile maksimum serum
konsantrasyonu (Cpaks) ve konsantrasyon-zaman egri altinda kalan alaninda (EAA) dozla
orantil1 artislar elde edilmistir.

Dagilim:
Kararli durumdaki dagilim hacmi (medyan Vg4, 3 ila 4.1 L) uygulanan doza bagimli

bulunmamistir ve infliksimabin esas olarak wvaskiiler kompartman icinde dagildigini
gostermektedir. Farmakokinetik parametrelerde zamana bagimlilik gozlenmemistir.

3, 5 ya da 10 mg/kg’lik tekli dozlarda medyan Cpaks degerleri sirastyla 77, 118 ve 277

mikrogram/ml olarak saptanmistir. Bu dozlardaki medyan terminal yarilanma omrii 8 ile 9.5
giin arasinda degismistir. Crohn hastaligl i¢in Onerilen 5 mg/kg’lik tekli dozdan ve sekiz
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haftada bir 3 mg/kg seklindeki romatoid artrit idame dozundan sonra hastalarin biiyiik
kisminda infliksimab, en az 8 hafta siire ile serumda saptanabilmistir.

Infliksimabin 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 infliksimab seviyesinde hafif bir yiikselme olmus; fakat diger
uygulamalarda klinik olarak belirgin bir yiikselme gdzlenmemistir. Fistiilizan Crohn hastalig
olan hastalarin c¢ogunda infliksimab, serumda 12 hafta boyunca (sinirlar 4-28 hafta)
saptanabilmistir.

Biyotransformasyon:
Yeterli veri yoktur.

Eliminasyon:
Infliksimabin eliminasyon yollar1 belirlenmemis; idrarda degismeden atilan infliksimaba

rastlanmamustir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler
Geriyatrik popiilasyon
Yasl hastalarda infliksimabin farmakokinetigi incelenmemistir.

Pediyatrik popiilasyon

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

Bobrek/karaciger yetmezligi

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

5.3.  Kiinik oncesi giivenlilik verileri

Infliksimab, insan ve sempanzeler disindaki diger tiirlerin TNFa’s1 ile ¢apraz reaksiyona
girmez. Bu nedenle infliksimab ile ilgili klasik klinik 6ncesi veriler sinirlidir. Fareye ait TNF
o’nin fonksiyonel aktivitesini selektif olarak inhibe eden bir analog antikor kullanilarak
farelerde yiiriitiilen bir gelisimsel toksisite calismasinda; annede toksisite, embriyotoksisite
veya teratojenite belirtisine rastlanmamistir. Fertilite ve genel reprodiiktif fonksiyon
calismasinda, ayni analog antikorun uygulanmasindan sonra hamile fare sayisinda azalma
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gozlenmistir. Bu bulgunun erkekler ve / veya disiler lizerindeki etkilerden kaynaklanip
kaynaklanmadig1r bilinmemektedir. Farelerde yapilan 6 aylik bir tekrarli doz toksisite
calismasinda, fare TNF o’sina kars1 ayni analog antikorun kullanilmasi ile, tedavi edilen bazi
farelerin lens kapsiillerinde kristal birikimi gozlenmistir. Bu bulgunun insanlar i¢in énemini
arastirmak amaciyla hastalarda spesifik oftalmolojik muayeneler yapilmamistir. infliksimabin
karsinojenik potansiyeli olup olmadigi uzun déonem ¢alismalarla degerlendirilmemistir.

TNF o’s1 olmayan fareler {izerinde yapilan ¢alismalarda, timor olusumunu baglattig1 ve /veya
ilerlettigi bilinen maddeler verilen farelerde tiimorlerde 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

Gegimlilik ¢aligmalar1 yapilmadigindan bu tibbi iiriin diger tibbi triinlerle karigtirtlmamalidir.

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 tizere orijinal karton kutusunun i¢inde maksimum 25°C'ye kadar olan sicakliklarda
saklanabilir. Yeni son kullanma tarihi karton kutunun {izerine yazilmalidir. Buzdolabindan
cikarildiktan sonra, REMICADE saklanmak iizere buzdolabina tekrar koyulmamalidir.

Sulandirildiktan sonra:

Sulandirilan ¢6zeltinin kullanma anindaki kimyasal ve fiziksel stabilitesi 25°C’de 24 saat i¢in
gosterilmistir. Mikrobiyolojik yonden, {iriin miimkiin olan en kisa zamanda ve hazirlandiktan
ve sulandirildiktan sonra 3 saat igerisinde kullanilmalidir. Eger {iriin hemen kullanilmazsa,
kullanimdan onceki saklama stireleri ve kosullar1 kullanicinin sorumlulugundadir ve 2°C -
8°C’de 24 saati gegcmemelidir.

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler

2 °C - 8 °C arasinda buzdolabinda saklayiniz.

Uriin sulandirilmadan &nce 25 °C’ye kadar saklama kosullar1 i¢in bkz. B&liim 6.3.

Uriin sulandirildiktan sonraki saklama kosullar1 icin bkz. Boliim 6.3.
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6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
20 ml tip 1 cam flakon, plastik tipa, aliiminyum halka ve plastik kapak.
6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler

Kullanilmamis olan iiriinler yada atik materyaller ‘Tibbi Atiklarin Kontrolii yonetmeligi® ve
‘Ambalaj Atiklarmin 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 infliksimab igermektedir. Gerekli olan hazirlanmis REMICADE ¢dzeltisinin
toplam hacmini hesaplayiniz.

2. Aseptik kosullar altinda, 21 gauge (0.8 mm) ya da daha kiiciik 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 i¢ine daldirimiz ve
enjeksiyonluk su akis yoOniinii flakonun cam duvarina yonlendiriniz. Flakonu hafif
hareketlerle dondiirerek, liyofilize tozun ¢ozlinmesi saglayiniz. Bu islemi uzun siireyle ya
da hizli hareketlerle yapmayimiz. FLAKONU CALKALAMAYINIZ. Hazirlanan
¢ozeltinin kopiliklenmesi olagandir. Hazirlanmis ¢ozeltiyi 5 dakika siireyle dinlenmeye
birakiniz. Cozeltinin renksiz ile acik sar1 arasinda ve “yanar doner” oldugunu kontrol
ediniz. Infliksimab bir protein oldugu icin ¢dzeltide birkac ince yar1 seffaf partikiil
olusabilir. Eger i¢inde opak partikiiller veya bagka yabanci partikiiller varsa ya da renk
degisikligi olusmus ise kullanmayiniz.

3. Hazirlanmis REMICADE c¢ozeltisinin tamamini, sodyum kloriir 9 mg/ml (9%0.9) inflizyon
¢ozeltisi ile 250 ml’ye sulandiriniz. REMICADE ¢ozeltisini baska bir ¢oziicii ile
sulandirmayiniz. Bu islem, 250 ml’lik cam sise ya da infiizyon torbasindan, hazirlanmis
REMICADE c¢o6zeltisinin hacmine esit hacimde sodyum kloriir 9 mg/ml (%0.9) infiizyon
cozeltisi c¢ekilerek yapilabilir. Hazirlanmig REMICADE c¢ézeltisinin tamamint 250 ml’lik
infiizyon sisesi ya da torbasina yavase¢a ekleyiniz. Hafif hareketlerle karistiriniz.

4. Infiizyon ¢ozeltisini spesifik endikasyonlar igin tavsiye edilen infiizyon zamanindan az
olmayan bir siire boyunca uygulayiniz. Sadece iginde steril, non-pirojen, protein baglayici
ozelligi diistik bir filtresi bulunan (por ¢api 1.2 mikrometre ya da daha kiiciik) infiizyon
setlerini kullanimz. Icerisinde koruyucu madde bulunmadigi icin, infiizyon cozeltisi
uygulamasinin miimkiin oldugunca ¢abuk ve hazirlama ve sulandirma isleminden sonraki 3
saat icerisinde yapilmalidir. Hazirlama ve sulandirma islemi aseptik kosullar altinda
yapildiginda, REMICADE infiizyon ¢ozeltisi 2 °C - 8 °C’de saklanilarak 24 saat igerisinde
kullanilmalidir. Infiizyon ¢dzeltisinin kullanilmadan kalan herhangi bir boliimiinii tekrar
kullanilmak tizere saklamayiniz.
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5. REMICADE’in diger ajanlar ile birlikte uygulanmasinin degerlendirildigi, fiziksel-
biyokimyasal ge¢imlilik ¢alismalar1 yapilmamistir. REMICADE’i diger ajanlar ile birlikte
ayni yoldan es-zamanli olarak infiize etmeyiniz.

6. Uygulamadan 6nce REMICADE’1 partikiillii maddeler ve renk degisikligi yoniinden gozle
kontrol ediniz. Eger goriilebilir opak partikiiller veya baska yabanci partikiiller ya da renk
degisikligi varsa kullanmayiniz.

7. Kullanilmanmis herhangi bir iirlin ya da atik madde; yerel yonetmeliklere uygun olarak
imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Merck Sharp Dohme Ilaglari Ltd. Sti.
Esentepe Mah. Biiylikdere Cad.
No: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. iILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHi
1k ruhsat tarihi: 18.04.2002

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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