KISA URUN BIiLGIiSi

V¥V  Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu {iggen yeni glivenlilik bilgisinin hizli olarak
belirlenmesini saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarimin siipheli advers reaksiyonlari
TUFAM’a bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Bélim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil
raporlanir?

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
REMSIMA 100 mg IV Konsantre Infiizyon Cozeltisi igin Liyofilize Toz Igeren Flakon
Steril, Apirojen

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIiM

Etkin madde: 100 mg infliksimab

Yardimer maddeler: 500 mg sukroz, 2.2 mg sodyum dihidrojen fosfat monohidrat, 6.1 mg
disodyum hidrojen fosfat dihidrat, 0.5 mg polisorbat 80.

“Yardmmct maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.”

3. FARMASOTIK FORM
Konsantre Infiizyon Cézeltisi Hazirlamak i¢in Liyofilize Toz Igeren Flakon.
Toz, liyofilize beyaz pellet seklindedir.

4. KLINIK OZELLIiKLER
4.1. Terapétik endikasyonlar

Romatoid artrit
REMSIMA, metotreksat ile birlikte asagidaki hastalarin fiziksel fonksiyonlarinin

gelistirilmesinde ve bulgu ve semptomlarinin azaltilmasinda endikedir:

* Metotreksat dahil, hastaligi modifiye edici diger anti-romatizmal ilaglarla (DMARDs)
tedaviye karsin hastalig1 aktif olan kisiler

Bu hasta popiilasyonunda eklem hasar gelisiminin azaldig1 X igm ile yapilan olgiimlerle
saptanmstir (bkz. Boliim 5.1 Farmakodinamik 6zellikler).

Erigkinlerdeki Crohn hastalig

REMSIMA;

* Kortikosteroid ve/veya immiinosupresan ilaclarla konvansiyonel tedaviyi yeterli siirede ve
tam olarak aldiklar1 halde yarar gérmeyenler ya da bu tedavileri tolere edemeyen veya
tedavilerin uygulanmasmin kontrendike oldugu aktif ve siddetli Crohn hastaliginin
tedavisinde,

* Uygun ve tam olarak uygulanan konvansiyonel tedaviye ragmen (antibiyotikler, drenaj,
immiinosupresan ilaglar) yanit alinamayan, fistiil gelisimi olan aktif Crohn hastalarinin

tedavisinde endikedir.

Pediyatrik Crohn hastalig

REMSIMA 'nin endikasyonlart:
6-17 yas grubunda yer alan ve bir kortikosteroid, bir immiinomodiilatér ve primer beslenme
tedavisi dahil konvansiyonel tedavilere yanit alinamayan ya da bu tedavileri tolere edemeyen




veya s6z konusu tedavilerin kontrendike oldugu pediyatrik hastalardaki siddetli, aktif Crohn
hastalifinin tedavisinde endikedir.

Ulseratif kolit:

REMSIMA, kortikosteroidler ve 6-merkaptopurin (6-MP) veya azatioprin (AZA) ile uygun
dozlarda ve siirede yapilan konvansiyonel tedaviye yetersiz yanit veren ya da tolere edemeyen
veya bu terapiler igin tibbi kontrendikasyonlari olan hastalarda siddetli aktif iilseratif kolit
bulgularinin devam etmesi halinde kullanilir.

Ankilozan spondilit

REMSIMA,;

Eriskinlerde konvansiyonel tedaviye yeterli cevap alinamamis agir-aktif ankilozan spondilitin
tedavisinde endikedir.

Psoriyatik artrit

REMSIMA;

Daha 6nceki hastaligi modifiye edici antiromatizmal ilaglarla (DMARD) tedaviye yamitin
yetersiz oldufu aktif ve progressif psoriyatik artritli yetiskinlerde artritin bulgu ve
semptomlarinin azaltilmasinda endikedir.

REMSIMA;
-metotreksat ile kombine sekilde
-veya metotreksat intoleransi olan veya metotreksatin kontrendike oldugu hastalarda tek

bagina uygulanmalidur.
REMSIMA ’nin psdriyatik artrit hastalarinda fiziksel fonksiyonlar iyilestirdigi ve radyolojik
ilerlemesini yavaglattig gdsterilmigtir.

Psoriyazis

REMSIMA;

Siklosporin, metotreksat veya PUVA tedavisi dahil diger sistemik tedavilere cevap vermeyen,
bu tedavilerin kontrendike oldugu veya toleransin olmadig: yetiskinlerde, orta ila ciddi plak
psoriyazisi tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhg ve siiresi:

REMSIMA tedavisi, romatoid artrit, ankilozan spondilit, enflamatuvar barsak hastaligi,
psoriyazis, psoriyatik artrit tamt ve tedavisinde uzmanlagmis, uzman doktorlar tarafindan
baglatilmali ve kontrol edilmelidir. REMSIMA intravenéz yoldan uygulanmalidir. REMSIMA
inflizyonlari, infiizyonla iligkili herhangi bir sorunu saptayabilecek sekilde egitim gormiis,
uzman doktorlar tarafindan uygulanmalidir.

REMSIMA ile tedavi edilen hastalara Kullanma Talimati ve REMSIMA igin 6zel Kart
verilmelidir.

REMSIMA onaylanmis tim endikasyonlarinda, erigkinlerde (18 yas ve ilizeri) ve Crohn
hastalig1 olan, 6-17 yas grubundaki pediyatrik hastalarda (bkz. BSliim 5.1 Farmakodinamik
ozellikler) intravendz yoldan kullanilmak iizere endikedir.




REMSIMA, giivenlilik ve etkililik verilerinin yetersiz olmas: nedeniyle, daha baska herhangi
bir pediyatrik endikasyonda 6nerilmemektedir.

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

Pozoloji

Erigkinler (>18 yasinda)

Romatoid Artrit

Baglangigta, 3 mg/kg dozunda intravensz infiizyon; ilk infiizyondan 2 ve 6 hafta sonra 3
mg/kg dozlarinda intravendz infiizyon; ve bundan sonra 8 haftada bir ayn1 dozda infiizyonlar
seklinde uygulanir. REMSIMA, metotreksat ile es zamanli sekilde verilmelidir.

REMSIMA 'nin mevcut onayli 12 haftalik tedavi dozuna yeterli yanit vermeyen veya yanitta
diigiis yasayan RA'li hastalarda her 8 haftada bir olmak iizere kademeli olarak 1.5 mg/kg
dozlarda artirilarak maksimum 7.5 mg/kg dozunda veya her 4 haftada bir 3 mg/kg dozlarinda
kullanilabilir. Yeterli cevaba ulagildiginda, hastalarin tedavisine segilen doz ya da uygulama
siklig1 ile devam edilmelidir. Ik 12 haftalik tedavide veya doz ayarlamasindan sonra tedavi
edici yarar saBlanamayan hastalarda, tedavinin devam ettirilmesi konusu tekrar
degerlendirilmelidir.

Orta derecede ve siddetli Crohn Hastalig

5 mg/kg dozunda intravendz infiizyonu bundan 2 hafta sonra 5 mg/kg dozunda ilave bir
infiizyon izler. 2 dozdan sonra cevap vermeyen hastalarda, infliksimab tedavisine devam
edilmemelidir. Eldeki veriler, baslangig inflizyonundan sonra 6 hafta iginde cevap vermeyen
hastalara tekrar infliksimab tedavisi uygulanmasini  desteklememektedir. Cevap veren
hastalarda devam edilecek tedavi igin alternatif stratejiler sOyledir:

« Idame tedavisi: ilk inflizyondan sonraki 6. haftalarda ve takibeden her 8 haftada bir

5 mg/kg’lik ek infiizyonlar ya da
* Tedavinin tekrarlanmasi: Bulgu ve semptomlarin tekrarlamast durumunda 5 mg/kg’lik
inflizyon (asagidaki “Crohn Hastaligi ve Romatoid Artrit'te tedavinin tekrarlanmasi”

bdliimiine bakiniz)

Kargilagtirmali verilerin mevecut olmamasina ragmen sl veriler, baglangigtaki 5 mg/kg’lik
doza yamt veren, ancak bu yamtin daha sonra ortadan kayboldugu hastalarda dozun
artirllmasina tekrar yanit alinabilecegini gostermektedir (bkz. béliim 5.1 Farmakodinamik
ozellikler). Doz ayarlanmasinin ardindan higbir fayda elde edilmemis olan hastalarda tedaviye

devam edilmemelidir.
Fistiilizan Aktif Crohn Hastalig

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:

« Idame: Her 8 haftada bir 5 mg/kg’lik ek inflizyonlar ya da

* Her 8 haftada bir 5 mg/kg’lik infiizyon sonrasinda belirti ve semptomlarin tekrarlamast
halinde 5 mg/kg’lik infiizyon (bkz. ‘Crohn hastaligi ve Romatoid Artrit’te tedavinin
tekrarlanmasi’ ve Béliim 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri)

Kargilagtirmali veriler meveut olmamasina ragmen smirlt veriler, baslangigtaki 5 mg/kg’lik
doza yamt veren, ancak bu yanitin daha sonra ortadan kayboldupu hastalarda dozun
artirtlmasina tekrar yanit alinabilecegini gostermektedir (bkz. Boliim 5.1 Farmakodinamik
ozellikler). Doz ayarlanmasinin ardindan higbir fayda elde edilmemis olan hastalarda tedaviye
devam edilmemelidir.

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

Crohn Hastalig1 ve Romatoid Artrit’te tedavinin tekrarlanmasi

Bulgu ve semptomlarin tekrarlamas: durumunda, REMSIMA son infiizyonu izleyen 16 hafta
icinde, tekrar uygulanabilir. Klinik ¢alismalarda gecikmis asir1 duyarlilik reaksiyonlart
nadirdir ve 1 yildan daha az REMSIMA’s1z gecen dénemlerden sonra gdzlenmistir.
REMSIMA kullanilmayan 16 haftadan daha fazla REMSIMA ’siz intervallerden sonra tekrar
REMSIMA uygulamasinin giivenliligi ve etkililigi heniiz gosterilmemistir. Bu durum hem
Crohn hastalig1 hem de romatoid artrit igin 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 gogunlukla tedaviden sonra 14 hafta i¢inde, yani ii¢ dozla
ulasildigini diisiindiirmektedir. Bu siire iginde tedavi yararinin kanitlari goriilmeyen hastalarda
tedaviye devam konusu dikkatle gézden gegirilmelidir.

Ulseratif kolit’te tedavinin tekrarlanmasi

Her 8 haftada bir yapilan uygulama diginda, tedavinin tekrarlanmasinin giivenliligi ve
etkililigi kanttlanmamigtir.

Ankilozan Spondilit

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



Ankilozan Spondilit’te tedavinin tekrarlanmasi

Her 6-8 haftada bir yapilan uygulama diginda, tedavinin tekrarlanmasinim giivenliligi ve
etkililigi kanitlanmamustir,

Psoriyatik artrit

5 mg/kg dozunda intravenéz infilizyon; ilk infiizyondan 2 ve 6 hafta sonra 5 mg/kg dozlarinda
intravendz inflizyon; ve bundan sonra 8 haftada bir ayn1 dozda infiizyonlar seklinde uygulantr.

Psoriyatik artrit’te tedavinin tekrarlanmasi

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

Psoriyazis

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

Psoriyazis’te tedavinin tekrarlanmasi

Psériyazis tedavisinin 20 hafta aradan sonra tek bir REMSIMA dozu ile tekrarlanmasindan
elde edilen kisitli deneyim, baslangic indiiksiyon rejimi ile karsilastirildiginda, etkililikte
azalmay1 ve hafif ve orta infiizyon reaksiyonlarinda daha yiiksek insidans1 gdstermektedir.

Hastalik alevlenmesinin ardindan yeni bir indiiksiyon rejimiyle yeniden tedavi
uygulamasindan elde edilen sinirlt deneyim, ciddi reaksiyonlar da dahil olmak {izere infiizyon
reaksiyonlar1 agisindan 8 haftalik idame tedavisine kiyasla daha yiiksek insidans ortaya
koymustur (bkz. Boliim 4.8 Istenmeyen etkiler).

Capraz endikasyonlarda tedavinin tekrarlanmasi

Idame tedavisine ara verilmesi ve tedaviye yeniden baslanmasmin gerekmesi durumunda,
yeniden indiiksiyon rejiminin kullanilmasi 6nerilmemektedir (bkz. Boliim 4.8 Istenmeyen
etkiler). Bu durumda REMSIMA tek doz olarak yeniden baslatilmali ve yukarida agiklanan
idame dozu oOnerileriyle devam edilmelidir.

Uygulama sekli _
REMSIMA, 2 saatlik bir siire i¢inde intravendz yoldan uygulanmalidir. REMSIMA uygulanan

tim hastalar, infiizyon sonrasinda akut infiizyon reaksiyonlari 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 igin gercken
diger araglar hazir bulundurulmalidir. Inflizyona bagh reaksiyon riskini azaltmak igin
hastalara REMSIMA’dan 6nce bir antihistaminik, hidrokortizon ve/veya parasetamol
verilebilir ve 6zellikle daha dnce infiizyona bagli reaksiyonlar olugmus ise, inflizyona baglt
reaksiyon riskini azaltmak i¢in infiizyon hizi azaltilabilir (bkz. Béliim 4.4 Ozel kullanim

uyarilart ve 6nlemleri).



Yetiskin endikasyonlarinda kisaltilmis infiizyonlar

Baglangigta en az 3 kez 2 saatlik REMSIMA infiizyonunu (indiiksiyon fazi) tolere eden ve
idame tedavisi almakta olan dikkatle segilmis yetiskin hastalarda, sonraki inflizyonlarin en az
1 saatlik bir siirede uygulanmas: diisiiniilebilir. Kisaltilmis inflizyonla iliskili bir infiizyon
reaksiyonunun ortaya ¢tkmasi durumunda, tedaviye devam edilecekse sonraki inflizyonlar
i¢cin daha yavas bir inflizyon hiz: diigiiniilebilir. >6 mg/kg dozlarinda kisaltilmus inflizyonlar
incelenmemistir (bkz. Bliim 4.8 Istenmeyen etkiler).

Hazirlama ve uygulama talimatlan igin, bkz. Bsliim 6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan
maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Bagbrek, karaciger yetmezIigi olan hastalarda REMSIMA ile 6zel calismalar yapilmamustir.

Pediyatrik Popiilasyon

Crohn hastalig1 (6-17 yas grubu)

5 mg/kg dozunda intravendz infiizyon; ilk infiizyondan 2 ve 6 hafta sonra 5 mg/kg dozlarinda
intravendz inflizyon; ve bundan sonra 8 haftada bir aym dozda infiizyonlar seklinde uygulanir.
Mevcut verilere gore, tedavinin ilk 10 haftasinda yanit alinamayan ¢ocuklar ve adolesanlarda
infliksimab tedavisine devam edilmemelidir (bkz. Béliim 5.1 Farmakodinamik 6zellikler).

Klinik faydanin devam ettirilebilmesi i¢in bazi hastalarda daha kisa dozaj siiresine ihtiyac
duyulurken, digerlerinde daha uzun dozaj siiresi yeterli olabilir. Dozaj siiresi 8 haftanin altina
diigtirlilen hastalar istenmeyen reaksiyonlar agisindan daha yiiksek riske maruz kalabilirler.
Kisaltilmig siireyle tedaviye devam edilmesi, dozaj siiresinde degisiklikten sonra tedavinin
ilave yararina dair hi¢bir bulgu gostermeyen hastalarda dikkatle diisiiniilmelidir.

Klinik ¢aligmalarda, enfeksiyonlar yetigkin hastalara kiyasla pediyatrik hastalarda daha
yiiksek oranda rapor edilmistir (bkz. Boliim 4.8 Istenmeyen etkiler).

REMSIMA, Crohn hastaligi olan 6 yagin altindaki hastalarda incelenmemistir.

Geriyatrik Popiilasyon:

Yasl hastalar (>65 yas)

Yaslh hastalarda REMSIMA ile 6zel ¢aligmalar yapilmamustir. Klinik galismalarda klerens
veya dagilim hacmi agisindan yasa bagl 6nemli bir fark gozlenmemistir (bkz. Boliim 5.2
Farmakokinetik dzellikler). Ciddi enfeksiyonlarin > 65 yasinda olan hastalardaki insidansi,
65 yas altinda olanlardakinden daha yiiksektir. Bazilarmm sonucu oliimciildiir. Yaglilar

tedavi edilirken enfeksiyon riski igin dikkatli olunmahdir.

4.3. Kontrendikasyonlar

« Infliksimaba (bkz. Béliim 4.8 Istenmeyen etkiler), ilacin bilesenlerinden herhangi birine ya
da miirin proteinlerine kars1 bilinen bir agir1 duyarliligi olan hastalar



* Tiberkiiloz ya da sepsis, apseler ve firsate enfeksiyonlar gibi ciddi enfeksiyonlar1 olan
hastalar (bkz. Béliim 4.4 Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri)

* Orta dereceli ya da siddetli kalp yetmezligi olan hastalar (New York Kalp Cemiyeti -
NYHA-sinif 11I/IV) (bkz. Bélim 4.4 Ozel kullanim uyarilart ve onlemleri ve Bélim 4.8
Istenmeyen etkiler)

4.4, Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri

65 yas iistii hastalarda éliimle sonuglanabilecek ciddi enfeksiyon riski 65 yas
altindakilere gore daha yiiksektir.

1nﬁizyon reaksiyonlari ve hipersensitivite
Infliksimab, anafilaktik sok dahil infiizyonla ilgili akut reaksiyonlarla ve gecikmig asir
duyarlilik reaksiyonlariyla iliskilendirilmistir (bkz. BSliim 4.8 Istenmeyen etkiler).

Anafilaktik reaksiyonlar dahil akut inflizyon reaksiyonlar: infiizyon sirasinda ( birkac
saniye i¢inde) veya sonrasindaki birka¢ saat iginde gelisebilir. Akut inflizyon reaksiyonu
meydana gelirse, infiizyon hemen kesilmelidir. Adrenalin, antihistaminikler, kortikosteroidler
ve yapay hava yolu gibi acil durum ekipmanlar1 hazirda bulundurulmalidrr. Hafif ve
gecici etkileri Gnlemek icin hastalar nceden antihistaminik, hidrokortizon ve/veya
parasctamol gibi ilaglarla tedavi edilebilir.

Infliksimaba karg1 antikorlar geligebilir veya bu durum inflizyon reaksiyonlari sikliginin
artmasiyla iligkilendirilmistir. Infiizyon reaksiyonlarinin  kiigiik bir orani ciddi alerjik
reaksiyonlar olmustur. Infliksimaba kargt antikor gelismesi ile cevap siiresinin azalmasi
arasinda bir iliski de gozlenmistir. immiinomodiilatérierin eszamanli uygulamasi, infliksimaba
kars1 antikorlar gelisme insidansinmn diismesiyle ve infiizyon reaksiyonlari sikliginda bir
azalmayla iliskilendirilmistir. Eszamanli immiinomodiilatér tedavinin etkisi, idame tedavisi
verilen hastalara kiyasla epizodik olarak tedavi edilen hastalarda daha yogun olmustur.
Infliksimab tedavisi 6ncesinde veya sirasinda immiinosiipresanlart birakan hastalarin bu
antikorlar1 gelistirme riski daha yiiksektir. Infliksimaba kars1 antikorlar serum numunelerinde
her zaman saptanamayabilir. Ciddi reaksiyonlar meydana gelirse, semptomatik tedavi
verilmeli ve bagka REMSIMA infiizyonu uygulanmamalidir (bkz. Béliim 4.8 Istenmeyen
etkiler).

Klinik calismalarda gecikmis asirt duyarlilik reaksiyonlar rapor edilmistir. Eldeki veriler
REMSIMA kullanilmayan aralifin artmasiyla gecikmis asiri duyarlilik riskinin de arttigini
One siirmektedir. Hastalara gecikmis advers olay yasamalari durumunda hemen tibbi tavsiye
almalar1 belirtilmelidir (bkz. Boliim 4.8 Istenmeyen etkiler). Hastalar uzun bir siireden sonra
tekrar tedavi cdiliyorsa, gecikmis agiri duyarlilik reaksiyonlarinin belirti ve semptomlar:
agisindan yakindan izlcnmelidir.

Ciddi Enfeksiyonlar
TNF-alfa blokérii ilaglarla tedavi olan hastalarda Legionella ve Listeria'yi da iceren

bakteriyel, mikobakteriyel, mantar, viral, parazitik enfeksiyonlara bagh &liime veya
hastaneye yatisa sebep olabilen, coklu-organ sistem ve bolgeleri etkileyebilen ciddi
enfeksiyon riski artmgtir.



Enfeksiyonlar

REMSIMA tedavisi sirasinda ve sonrasinda hastalar tiiberkiiloz da dahil olmak tizere
enfeksiyonlar agisindan yakindan izlenmelidir. Infliksimabin eliminasyonu alti aya kadar
uzayabildigi igin, hastalarm bu dénemde yakindan izlenmeleri dnem tagimaktadir. Hastada
agir bir enfeksiyon ya da sepsis gelismesi durumunda REMSIMA tedavisine son verilmelidir.

Immiinosiipresif ila¢ kullanan hastalar dahil olmak iizere kronik enfeksiyonu veya tekrarlayan
enfeksiyon Sykiisii olan hastalarda REMSIMA kullanimi diisiiniililyorsa dikkatli olunmalidur.
Hastalara enfeksiyon agisindan potansiyel risk faktdrlerine maruz kalmamalari yOniinde
onerilerde bulunulmalidir.

Timér nekroz faktor alfa (TNFa), enflamasyon olayinda bir araci maddedir ve hiicresel
immiin yanitlar1 modiile eder. Deneysel veriler TNFo’nin intraseliiler enfeksiyonlari
gidermede gerekli oldugunu gostermektedir. Klinik ¢aligmalarda infliksimab ile tedavi edilen
bazi hastalarda enfeksiyonlara karsi viicut direncinin azaldign gortilmiigtiir. TNFa'nin
baskilanmast ates gibi enfeksiyon semptomlarini maskeleyebilir. Tam ve tedavide gecikmeleri
en az diizeye indirmek igin, ciddi enfeksiyonlarin atipik klinik bulgularinin erken tanisi, kritik
Onem tagimaktadir.

TNF-blokorleri kullanan hastalar ciddi enfeksiyonlara kars: daha duyarli hale gelmektedirler.
Infliksimab ile tedavi edilen hastalarda, sepsis ve pnomoni dahil tiiberkiiloz, bakteriyel
enfeksiyonlar, viral enfeksiyonlar, invazif fungal enfeksiyonlar ve diger firsatci enfeksiyonlar
gozlenmistir. Bu enfeksiyonlardan bazilar Sliimciil olmustur; > %5 mortalite oramiyla en sik
rapor edilen firsat¢1 enfeksiyonlar arasinda pnémosistoz, kandidiyasis, listeriyosis ve
aspergillosis yer almigtir.

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

Klinik ¢alismalarda enfeksiyonlar yetiskin popiilasyona kiyasla pediyatrik hastalarda
daha yiiksek oranda rapor edilmistir (bkz. B6liim 4.8 Istenmeyen etkiler).

Tiiberkiiloz
Infliksimab kullanan hastalarda aktif tiiberkiiloz olgular1 bildirilmistir. Bu raporlarin biiyiik
boliimiinde bildirilen tiiberkiilozun; akciger-dist, lokal ya da dissemine tiiberkiiloz oldugunu

belirtmek gerekir.

Tedaviye baglanmadan Once hastalar aktif ve inaktif (latent) tiiberkiiloz acisindan
degerlendirilmelidir. Bu degerlendirme, kisisel tiiberkiiloz hikayesi veya daha once
tiiberkiilozla olas1 temas ve devam eden ve/veya daha énce goriilmiis immiinosupresif tedavi
gibi ayrintili bir medikal hikayeyi i¢ermelidir. Tiim hastalarda tiiberkiilin deri testi, gogiis
rontgeni gibi uygun goriintiileme testleri yapilmalidir. Test sonuglart REMSIMA Hasta Bilgi
Kartr’na kaydedilmelidir. Ozellikle siddetli derecede hasta ya da immiin yamti baskilanmug
olan hastalarda tiiberkiilin deri testi yalanci negatif ¢ikabileceginden doktorlar bu konuda

dikkatli olmalidir.

Aktif tiiberkiiloz tanisi konulursa REMSIMA tedavisine baslanmamalidir (bkz. Boliim 4.3
Kontrendikasyonlar).



Latent tiiberkiiloz siiphesi varsa, tiiberkiiloz 'tedavisinde uzmanlagmis bir doktora
damgilmahdir. Asagidaki tim durumlarda, REMSIMA tedavisinin fayda/risk dengesi, ¢ok
dikkatli bir sekilde degerlendirilmelidir.

Inaktif (latent) tiiberkiiloz tanist konulursa, REMSIMA tedavisine baslamadan énce yerel
tedavi Onerileri dogrultusunda (latent) tiiberkiiloz tedavisi antitiiberkiiloz tedavi ile
baglamalidir.

Tiiberkiiloza ait ¢ok saylda veya dnemli risk faktdrleri olan ve latent tiiberkiiloz testi negatif
olan hastalarda, REMSIMA tedavisine baslanmadan once anti-tiiberkiilloz tedavi
diigiiniilmelidir.

Anti-tiiberkiiloz tedavi, latent ve aktif tiiberkiiloz anamnezi veren ve yeterli bir tedavi kiiriiniin
uygulandig1 dogrulanamayan hastalarda da diisiiniilmelidir.

Tiim hastalar REMSIMA tedavisi sirasinda ya da sonrasinda tiiberkiiloz belirti/semptomlari
gormeleri halinde (inatg1 Oksiiriik, kaseksi/kilo kaybi, diigiik derece ates gibi) doktora
bagvurmalar1 konusunda bilgilendirilmelidir.

Invazif fungal enfeksiyonlar

REMSIMA ile tedavi edilen hastalar ciddi bir sistemik hastalik gelistirirlerse aspergillosis,
kandidiyasis, pndmosistosis, histoplazmosis, koksidioidomikosis veya blastomikosis gibi
invazif fungal enfeksiyondan siiphelenilmelidir ve bu hastalar arastirilirken erken asamada
invazif fungal enfeksiyonlarin tam1 ve tedavisinde deneyimli bir hekime damgilmalidir. invazif
fungal enfeksiyonlar lokalize hastalik yerine dissemine olabilir ve aktif enfeksiyonu olan
bazi hastalarda antijen ve antikor testleri negatif olabilir. Tam ¢alismas: yiiriitiilirken, hem
siddetli fungal enfeksiyon riski hem de antifungal tedavinin riskleri hesaba katilarak uygun bir
ampirik antifungal tedavi diisliniilmelidir.

Histoplazmosis, koksidioidomikosis veya blastomikosis gibi invazif fungal enfeksiyonlarin
endemik oldugu bdlgelerde yasamis veya bu bolgelere seyahat etmis hastalar icin REMSIMA
tedavisini baglatmadan 6nce REMSIMA tedavisinin faydalarni ve riskleri dikkatlice
degerlendirilmelidir.

Fistiilizan Crohn hastaligi

Akut siipiiratif fistiilleri olan fistiilizan Crohn hastalarinda, 6zellikle apse olmak iizere
muhtemel bir enfeksiyon kaynagi ekarte edilmedigi siirece REMSIMA tedavisine
baglanmamalidir (bkz. B6liim 4.3 Kontrendikasyonlar).

Hepatit B Reaktivasyonu
Hepatit B viriisiiniin kronik tagiyicist olan ve infliksimab dahil TNF-antagonistlerini kullanan

hastalarda hepatit B reaktivasyonu bildirilmisgtir. Baz1 fatal vakalara rastlanilmistir. HBV
enfeksiyonu riski mevcut olan hastalar REMSIMA tedavisine baglanmadan 6nce, daha once
gecirilmis HBV enfeksiyonuna ait kanitlar bakimindan degerlendirilmelidir. REMSIMA
tedavisine ihtiyag gdsteren HBV tagiyicilan, aktif HBV enfeksiyonunun belirtileri ve
semptomlar agisindan tedavi siiresince ve tedavinin sona ermesini izleyen birkag¢ ay boyunca
yakindan izlenmelidir. HBV tagiyicis1 olan hastalarda HBV reaktivasyonunu &nlemek
amacityla TNF-antagonistleriyle birlikte anti-viral tedavi uygulanmasiyla iliskili veriler



mevcut degildir. HBV reaktivasyonu ger¢eklesen hastalarda REMSIMA tedavisi durdurulmal
ve gerekli destek tedavisiyle birlikte etkili anti-viral tedaviye baglanmalidir.

Hepatobiliyer Olaylar

Infliksimab ile pazarlama sonras deneyimlerde, sarilik, bazilari otoimmiin hepatit 5zelliginde
olan enfeksiyéz olmayan hepatit vakalari ¢ok nadiren gozlenmigtir. Karaciger
transplantasyonu veya §liimle sonuglanan izole karaciger yetmezligi vakalar goriilmiistiir.
Karaciger disfonksiyon semptomlar: veya bulgular: olan hastalar, karaciger hasari agisindan
degerlendirilmelidirler. Sanilik ve/veya ALT diizeylerinde yiikselme (> normal iist sinirmn §
kat1) gelisirse, REMSIMA tedavisine son verilmeli ve anormallik dikkatle arastirtlmalidir.

Infliksimabin TNFa inhibitdrii ve anakinra ile birlikte kullanilmas:

Infliksimabin, anakinra ve bagka bir TNFo bloke edici ajan olan etanersept ile birlikte
uygulandif: klinik galismalarda, siddetli enfeksiyon ve notropeni goriilmiis olup, etanerseptin
tek bagina sagladig1 yarardan fazla bir klinik yarar saglanmamustir. Etanersept ve anakinra
tedavisi ile kombine kullanimda gériilen yan etkilerin olusumu nedeniyle, anakinra ve diger
TNFa bloke edici ajanlarin kombinasyonu benzer toksisiteler ile sonuglanabilir. Bu nedenle
REMSIMA ve anakinra kombinasyonu dnerilmemektedir.

TNFo. inhibitorii ve abatasept ile birlikte kullanilmasi

Klinik galigmalarda, TNF bloke edici ajanlar ve abatasept’in birlikte kullamimi, tek bagina
TNF bloke edici ajanlarla karsilagtirildiginda, klinik fayda olmaksizin, ciddi enfeksiyonlar
dahil enfeksiyon riskinde artis ile iliskilendirilmistir. TNF bloke edici ajanlar ve abatasept
kombinasyon terapisi ile gériilen istenmeyen etkilerin dogas1 geregi, REMSIMA ve abatasept
kombinasyonunun kullanimi 6nerilmemektedir.

Diger biyolojik tedavi ajanlariyla es zamanli uygulama

Infliksimab ile ayni hastaliklarm tedavisinde kullamlan diger biyolojik tedavi ajanlariyla
infliksimabin es zamanli kullanimmna dair bilgiler yetersizdir. Bu biyolojik ajanlarla eg
zamanl olarak infliksimab kullanimi, enfeksiyon riskinde artis olasilif1 nedeniyle 6nerilmez.

Ayni1 hastaligi tedavi edici olarak kullanilan diger anti-romatizmal ilaglar arasinda gegis

Bir tedaviden bagka bir tedaviye gegis yapilirken dikkatli olunmalidir ¢linkii ilaglarin
aktivitelerinin Grtiismesi enfeksiyon riski de dahil olmak iizere advers olaylarin riskini daha
da arttirabilir.

Asilamalar

Canli agilar ile agilamaya karsi hastalarin cevabi ve anti-TNF tedavisi alan hastalara canli as1
uygulanmasi sonrasi ikincil enfeksiyon gegisi ile ilgili veri yoktur. Canli agilarin kullanimi
dissemine enfeksiyonlar da dahil olmak iizere klinik enfeksiyonlara yol agabilir. Tedavi
strasinda hastalara canlt ag1 yapilmamas1 dnerilmektedir.

Canli ateniie bakteri gibi terapotik enfeksiydz ajanlarm diger kullanimlari (6rn. kanser
tedavisi i¢in mesane igine BCG uygulama), dissemine enfeksiyonlar da dahil olmak iizere
klinik enfeksiyonlara yol agabilir. Terapétik enfeksiyéz ajanlarin REMSIMA ile beraber
kullanilmamalar1 6nerilmektedir.

Pediyatrik hastalarin tiim agilarinin miimkiinse REMSIMA tedavisi baslanmadan &nce gegerli
agilama kilavuzlarina uygun sekilde tamamlanmasi tavsiye edilmektedir.
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Otoimmiin siiregler

Anti-TNF tedavi sonucunda ortaya ¢ikan géreceli TNFo yetmezligi, otoimmiin bir prosesin
baslamasina neden olabilir. Eger bir hastada REMSIMA tedavisini izleyerek lupus-benzeri
sendromu andiran semptomlar gelisirse ve hastada gift-sarmalh DNA’ya karst antikorlar
pozitif ise, tedavi kesilmelidir (bkz. Boliim 4.8 Istenmeyen etkiler; Anti-niikleer antikorlar
(ANA)/Cift sarmalli DNA (dsDNA) antikorlari).

Nérolojik Bozukluklar

Infliksimab ve TNFq’y1 inhibe eden diger ajanlar, multipl skleroz dahil santral sinir sistemi
demiyelizan hastaliklarinin ve Guillain-Barré sendromu dahil periferik demiyelinizan
hastaliklarin klinik semptomlarinin baglamas: veya siddetlenmesi ve/veya radyolojik olarak
gosterilmesi ile iligkilendirilmistir. Doktorlar, bu nérolojik bozukluklari olan hastalarda
REMSIMA kullanmay: digiiniirken ihtiyatli olmali ve s6z konusu bozukluklar gelistiginde,
REMSIMA tedavisini birakmay1 diigiinmelidir.

Maligniteler ve Lenfoproliferatif Bozukluklar

TNF-bloke edici ajanlarla yapilan kontrollii klinik ¢aligmalarda, kontrol hastalariyla
kargilastinldiginda, TNF-bloke edici ajan alan hastalar arasinda lenfomay1 da igeren daha
fazla malignite gézlemlenmistir. Infliksimab ile onaylanmis tiim endikasyonlar iizerinde
ylriitilen klinik arastirmalarda, infliksimab ile tedavi edilen hastalarda lenfoma olusumu
seyrektir ama lenfoma insidans1 genel popiilasyonda beklenenden daha yiiksektir. Uzun
stireli, yitksek seviyede aktif enflamatuvar hastalig1 olan romatoid artritli hastalarda, arka
planda risk degerlendirmesini zorlastiran artmis lenfoma ve 16semi riski vardir.

Orta - siddetli kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) olan hastalarda infliksimab
kullanimmin degerlendirildigi klinik ¢alismada, infliksimab ile tedavi edilen hastalarda
kontrol grubuyla karsilastirildiginda daha fazla malignite bildirilmistir. Tiim hastalarda yogun
sigara kullanimi &ykiisii vardi. Yogun sigara kullanimi nedeniyle malignite riski artmig
durumdaki hastalarda tedavi diisiiniiliirken dikkatli olunmalidir. Mevcut bilgilere gore, bir
TNF-blokdr ajanla tedavi edilen hastalarda lenfoma veya difer malignitelerin gelisimi
agisindan olasi risk diglanmamahdir (bkz. Béliim 4.8 Istenmeyen etkiler). Malignite Sykiisii
olan hastalarda, TNF-bloke edici ajanla tedavi diisiiniilirken ya da malignite gelisen
hastalarda tedavinin devam ettirilmesi diisiiniiliirken dikkatli davramilmalidir.

Yogun immiinosupresan veya uzun siireli PUVA tedavisi hikayesi olan psériyazisli hastalarda
da dikkat gosterilmelidir.

Pazarlama sonrasi dénemde infliksimab dahil TNF-blokdr ajanlarla tedavi edilen (tedavi
baslangicinda yas <18) ¢ocuklar, adolesanlar ve geng eriskinlerde (22 yasina kadar), bazilar
olumciil olan maligniteler bildirilmistir. Bu vakalarin yaklastk yarisim1  lenfomalar
olugturmugtur. Diger vakalar farkli malignitelerin gesitli tiplerini temsil etmis ve genellikle
bagisikligin baskilanmasiyla iligkili nadir goriilen maligniteleri igermistir. TNF-blokorler ile
tedavi edilen hastalarda malignite geligimi riski diglanamaz.

Infliksimab dahil TNF-blokor ajanlarla tedavi edilen hastalarda pazarlama sonras1 donemde
nadiren hepatosplenik T-hiicreli lenfoma (HSTHL) vakalar1 bildirilmistir. Bu nadir goriilen T-
hiicreli lenfoma tipi gok agresif bir seyre sahip olup ¢ogunlukla 6liimciildiir. Infliksimab ile
goriilen tiim vakalar Crohn hastalifi veya iilseratif koliti olan hastalarda ortaya ¢ikmis ve
biiyiik kismi1 adolesan veya geng erigkin erkeklerde bildirilmistir. Bu hastalarin tiimii
infliksimabdan hemen dnce veya infliksimab ile es zamanli olarak AZA veya 6-MP tedavisi
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almigtir. AZA veya 6-MP ile infliksimab kombinasyonunun potansiyel riski dikkatle
degerlendirilmelidir. REMSIMA ile tedavi edilen hastalarda hepatosplenik T-hiicreli lenfoma
geligme riski diglanamaz (bkz Bolim 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli ve Bolim 4.8
Istenmeyen etkiler).

Infliksimab dahil TNE-blokér tedavisi uygulanan hastalarda melanoma ve Merkel hiicreli
karsinoma bildirilmistir (bkz. Béliim 4.8 Istenmeyen etkiler). Tiim hastalara, dzellikle de cilt
kanseri i¢in risk faktorlerine sahip hastalara periyodik cilt muayenesi dnerilir.

Displazi veya kolon kanseri igin artmus riske sahip (6regin, uzun siiredir iilseratif koliti veya
primer sklerozan kolanjiti olan hastalar) ya da displazi veya kolon kanseri dykiisii olan tiim
iilseratif kolit hastalar, tedavi 6ncesi veya hastaliklarimin seyri boyunca displazi agisindan
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. Infliksimab ile tedavi edilen,
yeni tam konulmus displazi hastalarindaki kanser riskinin arttig1 belirlenmemis oldugundan,
bu tedavinin riskleri ve faydalari her hastada bireysel olarak ele alinip degerlendirilmeli ve
gerektiginde tedavinin durdurulmas: diisiiniilmelidir.

TNF-blokérlerinin kullanimina bagh olarak lésemi-kan kanseri (Akut myeloid lésemi,
kronik lenfositik 16semi ve kronik myeloid losemi) gelistigi bildirilmistir.

Losemi

Romatoid artrit ve diger endikasyonlar i¢in TNF-blokérii kullanan hastalarda pazarlama-
sonrasi akut ve kronik 16semi bildirilmistir. Romatoid artrit hastalarinda 16semi gelisme riski,
TNF-blokérii kullanmasalar bile toplum genelindekinden (yaklagik 2 kat) daha yiiksektir.

Kalp Yetmezligi

REMSIMA hafif derecede kalp yetmezliginde (NYHA-smif I/IT) dikkatle kullaniimalidir.
Hastalar yakindan takip edilmeli ve yeni kalp yetmezligi semptomlar1 gelismesi ya da
semptomlarin  kotillesmesi durumunda REMSIMA  kesilmelidir (bkz. Bélim 4.3
Kontrendikasyonlar ve Béliim 4.8 Istenmeyen etkiler).

Hematolojik reaksiyonlar

Infliksimab dahil olmak iizere TNF-blokorleri alan hastalarda pansitopeni, 16kopeni,
nétropeni ve trombositopeni rapor edilmigtir. Tiim hastalara kan diskrazilerini akla getiren
semptom ve isaretleri fark ettiklerinde (Orn., inatg1 ateg, morluklar, kanama, ciltte solukluk)
derhal bir hekime bagvurmalart soylenmelidir. Dogrulanmig, o6nemli hematolojik
anormallikleri olan hastalarda REMSIMA tedavisinin kesilmesi diisiiniilmelidir.

Diger
Infliksimabin fertilite ve genel reprodiiktif fonksiyon iizerine etkileri hakkindaki preklinik
veriler yetersizdir.

Infliksimab tedavisi gormiis hastalara cerrahi girisim uygulanmasinin giivenliligi ile ilgili
bilgiler sinirlidir. Cerrahi girisim planlanacagi zaman infliksimabin uzun yarilanma omrii

dikkate alinmalidir. REMSIMA alan hastada cerrahi girisime ihtiyag duyuldugunda, hasta
enfeksiyonlar agisindan yakindan izlenmeli ve uygun 6nlemler alinmalidir.

Artroplasti uygulanan hastalarda infliksimab kullanilmast ile ilgili bilgiler sinirlidir.
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Crohn hastaligi tedavisine yanit alinamamas; cerrahi tedavi gerektiren, fikse fibrotik bir
striktiir varhimna isaret ediyor olabilir. Mevcut veriler infliksimabm striktiirlere neden
olmadig veya mevcut striktiirleri kétiilestirmedigi izlenimini vermektedir.

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

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Herhangi bir etkilesim ¢aligmasi yapilmamstir.

Romatoid artrit, psoriyatik artrit ve Crohn hastalarinda infliksimabin metotreksat ve diger
immiinomodiilatérler ile birlikte kullantmimin, infliksimaba kars: antikor gelismesini azalttig
ve infliksimabin plazma konsantrasyonunu arttirdigmma dair kamitlar vardir. Fakat serum
infliksimab ve infliksimab antikoru analiz metodundaki bazi sinirlamalar nedeniyle sonuglar
kesin degildir. Kortikosteroidler infliksimabin farmakokinetigine klinik olarak anlaml
derecede etki etmiyor goziikmektedir. Infliksimab ve diger ilaglar arasindaki olasi etkilesimler
hakkinda bilgi yoktur.

REMSIMA ile ayni hastaliklarin tedavisinde kullanilan diger tedavi ajanlartyla (anakinra veya
abatasept) REMSIMA’nin kombine edilmesi onerilmemektedir (bkz. Boélim 4.4 Ozel
kullanim uyarilar1 ve dnlemleri).

Canli agilarin, REMSIMA tedavisiyle ayn1 zamanda uygulanmas: 6nerilmez (bkz. Boliim 4.4
Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri-“Agilamalar”).

Terapdtik enfeksiy6z ajanlarin, REMSIMA tedavisi ile aym1 zamanda uygulanmasi énerilmez
(bkz. Boliim 4.4 Ozel kullanim uyarilar ve onlemleri-“Asilamalar”).

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

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmlar/dogum kontrolii (kontrasepsiyon)
REMSIMA’nin eszamanli kullanim, oral yolla almman dogum kontrol ilaglar ile etkilesime
neden olmaktadir. Bu nedenle, tedavi siiresince (ve tedavinin ardindan 6 aya kadar) alternatif,
etkili ve giivenilir bir dogum kontrol yontemi uygulanmalidir.

Gebelik donemi
Cok sayida gebelikte maruz kalma olgularina iligkin veriler, infliksimabin gebelik iizerinde ya

da yeni dogan gocugun saglig: iizerinde yan etkileri oldugunu gostermemektedir. Bugiine
kadar herhangi énemli bir epidemiyolojik veri elde edilmemistir.

Gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir. Ancak gok gerekliyse verilmelidir.

Infliksimab plasentadan geger ve gebelik déneminde infliksimab ile tedavi edilen kadinlardan
dogan bebeklerin serumunda antikor 6 aya kadar tespit edilmistir. Buna bagli olarak, bu
bebekler artmis enfeksiyon riskine maruz kalabilirler. Rahimdeyken infliksimaba maruz
kalan bebeklere canl agilarm uygulanmasi, gebelik déneminde anneye uygulanan son
infliksimab enjeksiyonundan sonra 6 ay siireyle onerilmez (bkz. Bolim 4.4 Ozel kullanim
uyarilar1 ve 6nlemleri ve Bolim 4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilegim
sckilleri).
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Infliksimaba maruz kalan, ileriye doniik izlenmis ve sonuglari bilinen gebeliklerin makul
sayis1 (yaklasik 450), ki bunlara ilk trimesterde maruz kalan sinirh bir say1 dahildir (yaklagik
250), gebelik sonucu iizerinde beklenmeyen etkileri gostermemektedir. TNFa’y1 inhibe
etmesi nedeniyle, gebelik déneminde uygulanan infliksimab yenidoganda normal immiin
yamitlart etkileyebilir. Fare TNFa’sinin fonksiyonel aktivitesini segici olarak inhibe eden bir
analog antikor kullanilarak farelerde yiiriitiilen bir gelisim toksisitesi caligmasinda, anneye
yonelik toksisite, embriyotoksisite veya teratojeniteye dair bir bulgu saptanmamugtir (bkz.
Béliim 5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri)

Mevcut klinik deneyim, riski diglamak igin ok smurlidir ve bu nedenle, gebelik déneminde
infliksimab uygulanmasi 6nerilmez.

Laktasyon donemi

Infliksimabin anne siitiine gecip gegmedigi ya da bebek emdikten sonra sistemik olarak emilip
emilmedigi bilinmemektedir. Insan immiinoglobulinlerinin siite gegmesi  nedeniyle,
REMSIMA tedavisinden sonra en az alti ay siire ile emzirmeye ara verilmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Bugiine kadar herhangi 6nemli bir epidemiyolojik veri elde edilmemistir. Hayvanlar iizerinde
yapilan caligmalar, iireme toksisitesinin bulundugunu géstermistir (bkz. Bélim 5.3 Klinik
oncesi giivenlilik verileri). Insanlara yénelik potansiyel risk bilinmemektedir.

4.7. Arac ve makina kullanim iizerindeki etkiler

REMSIMA’nin ara¢ ve makine kullanim yetenegi iizerine mindr etkisi bulunmaktadir.
REMSIMA alimini takiben sersemlik goriilebilir (bkz. Bélim 4.8 Istenmeyen etkiler).
Boyle durumlarda ara¢ ve makina kullanilmamalidir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Klinik aragtirmalarda en yaygin rapor edilen istenmeyen ilag reaksiyonu, kontrol
hastalarindaki %16.5’¢ kiyasla infliksimab ile tedavi edilen hastalarin %25.3"iinde goriilen iist
solunum yolu enfeksiyonu olmustur. Infliksimab igin rapor edilen TNF-blokorleri
kullanimyla iligkili en ciddi istenmeyen etkiler hepatit B viriisii reaktivasyonu, kronik kalp
yetmezligi, ciddi enfeksiyonlar (sepsis, firsat¢t enfeksiyonlar ve tiiberkiiloz dahil), serum
hastaligi (gecikmis asirt duyarlilik reaksiyonlart), hematolojik reaksiyonlar, sistemik lupus
eritematozus/lupus benzeri sendrom, demiyelinizan bozukluklar, hepatobiliyer olaylar,
lenfoma, Hepatosplenik T-hiicreli lenfoma, intestinal veya perianal apse (Crohn hastaliginda)
ve ciddi inflizyon reaksiyonlarini igermistir (bkz. Béliim 4.4 Ozel kullanim uyarilan ve
onlemleri).

Tablo 1°de klinik ¢aligmalarda ayrica pazarlama sonrast deneyimlerde bildirilen ve bazilar
olimle sonuglanmig olan advers reaksiyonlar listelenmektedir. Sistem organ smniflar1 altinda
advers ilag reaksiyonlari, frekans bagliklarina gore soyle gosterilmektedir: gok 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); ¢ok seyrek (<1/10,000); bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor). Her siklik grubunda yer alan istenmeyen etkiler; ciddiyet
derecest en fazla olandan en az olana dogru siralanmustir.
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TABLO 1
Klinik Cahsmalarda ve Pazarlama Sonrasi Deneyimlerde istenmeyen Etkiler

Enfeksiyonlar

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

Yaygin olmayan: Tiiberkiiloz, fungal enfeksiyon (6rn. kandidiyazis)

Seyrek: Menenyjit, firsat¢i enfeksiyonlar (6rn. invazif fungal

enfeksiyonlar [pnomositosis, histoplazmosis, aspergillosis,
koksidioidomikosis, kriptokokkosis, blastomikosis], bakteriyel
enfeksiyonlar [atipik mikobakteriyel, listeriositosis,
salmonellosis] ve viral enfeksiyonlar [sitomegaloviriis]),
parazitik enfeksiyonlar, hepatit B reaktivasyonu

Tyi huylu, kétii huylu ve tanimlanmami§ neoplazmalar

Seyrek: Lenfoma, non-Hodgkin lenfoma, Hodgkin hastaligi, 16semi,
melanoma
Bilinmeyen: Hepatosplenik T hiicreli lenfoma (esasen Crohn hastahifi ve

iilseratif koliti olan adolesanlarda ve geng yetiskinlerde), Merkel
hiicreli karsinom

Kan ve lenfatik sistem hastahklara

Yaygmn: Notropeni, l6kopeni, anemi, lenfadenopati
Yaygin olmayan: Trombositopeni, lenfopeni, lenfositoz
Seyrek: Agraniilositoz, trombotik trombositopenik purpura, pansitopeni,

hemolitik anemi, idiyopatik trombositopenik purpura

Bagisiklik sistem hastaliklar:

Yaygin: Alerjik respiratuvar semptom

Yaygin olmayan: Anafilaktik reaksiyonlar, lupus-benzeri sendrom, serum hastalig:
veya serum hastalig1 benzeri reaksiyon

Bilinmeyen: Anafilaktik sok, vaskiilit, sarkoid-benzeri reaksiyon

Psikiyatrik hastahklar

Yaygin: Depresyon, uykusuzluk

Yaygin olmayan: Amnezi, ajitasyon, konfiizyon, somnolans, sinirlilik
Seyrek Apati

Sinir sistemi hastaliklar

Cok yaygin: Bas agrisi,

Yaygin: Vertigo, bag donmesi, hipoestezi, parestezi

Yaygin olmayan: Nobet, noropati

Seyrek: Transvers miyelit, merkezi sinir sistemi demiyelinizan

bozukluklar1 (multipl skleroz benzeri hastalik ve optik ndrit),
periferik demiyelinizan bozukluklar (6rm. Guillain-Barré
sendromu, kronik enflamatuvar demiyelinizan polindropati ve
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multifokal motor néropati)

Goz hastaliklar

Yaygin: Konjunktivit

Yaygin olmayan: Keratit, periorbital 6dem, arpacik

Seyrek: Endoftalmit

Bilinmeyen: Infiizyon sirasinda veya infiizyonu izleyen iki saat icerisinde
ortaya ¢ikan, gegici gérme kaybi

Kardiyak hastahklar

Yaygin: Tasikardi, palpitasyon

Yaygin olmayan: Kalp yetmezliginin yeni baglamasi veya siddetlenmesi, aritmi,
senkop, bradikardi

Seyrek: Siyanoz, perikardiyal efiizyon

Bilinmeyen: Inflizyon sirasinda veya infiizyonu izleyen iki saat igerisinde

gelisen miyokard iskemisi/miyokard infarktiisii

Vaskiiler hastaliklar
Yaygin:

Yaygin olmayan:
Seyrek:

Hipotansiyon, hipertansiyon, ekimoz, sicak basmasi, yiizde
kizarma

Periferik iskemi, tromboflebit, hematom

Dolagim yetmezligi, petesi, vazospazm

Solunum, gigiis bozukluklar: ve mediastinal hastahklar

Cok yaygin:
Yaygin:

Yaygin olmayan:
Seyrek:

Ust solunum yolu enfeksiyonu, siniizit

Alt solunum yolu enfeksiyonu (6rn. bronsit, pnémoni),
dispne, nazal hemoraji

Pulmoner 6dem, bronkospazm, plorezi, ploral efiizyon
Interstisyel akciger hastalig: (hizla ilerleyen hastalik, akciger
fibrosisi ve pnémonit dahil)

Gastrointestinal hastahiklar

Cok yaygin:
Yaygin:

Yaygin olmayan:

Karin agrisi, bulanti
Gastrointestinal kanama, diyare, dispepsi, gastrodzofajial reflii,

kabizlik
Bagirsak delinmesi, bagirsak stenozu, divertikiilit, pankreatit,

keilit (dudak enflamasyonu)

Hepato-bilier hastahklar:

Yaygin: Anormal hepatik fonksiyon, transaminaz yiikselmesi
Yaygin olmayan: Hepatit, hepatoselliiler hasar, kolesistit

Seyrek: Otoimmiin hepatit, sarilik

Bilinmeyen: Karaciger yetmezligi

Deri ve deri alt1 doku bozukluklar

Yaygin:

Yaygin olmayan:

Piistiiler psoriyazis (esasen avug i¢i ve ayak tabanlar1) dahil yeni
baslayan veya koétiilesen psoriyazis, lirtiker, kasinti, dokiinti,
hiperhidroz, deri kurulugu, fungal dermatit, egzema, alopesi
Biilloz eriipsiyon, onikomikosis, sebore, rozase, deri papillomu,
hiperkeratoz, anormal deri pigmentasyonu
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Seyrek: Toksik epidermal nekroliz, Stevens-Johnson Sendromu, eritem
multiforme, fiironkiiloz
Bilinmiyor: Dermatomiyozit semptomlarinin kotiilesmesi

Kas iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastahiklar

Yaygin: Artralji, miyalji, sirt agrisi
Bibrek ve idrar hastaliklar

Yaygin: Idrar yolu enfeksiyonu
Yaygin olmayan: Piyelonefrit

Ureme sistemi ve meme bozukluklar

Yaygin olmayan: Vajinit

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastahklar

Cok yaygin: Infiizyona bagli reaksiyon, agri

Yaygin: Gogiis agrisi, bitkinlik, ateg, enjeksiyon yerinde reaksiyon,
titreme, 6dem

Yaygin olmayan: Iyilesme bozuklugu

Seyrek: Graniilomatdz lezyon

Laboratuvar bulgular

Yaygin olmayan: Otoantikor pozitifligi
Seyrek: Anormal kompleman faktorii
Infiizyona bagh etkiler:

Klinik ¢aligmalarda inflizyona bagli etkiler; infiizyon sirasinda veya inflizyondan sonraki
1saat i¢ginde meydana gelen herhangi bir istenmeyen etki olarak tanimlanmigtir.

Faz 3 klinik galigsmalarda, plasebo verilen hastalarda %5 olmak iizere; infliksimab verilen tim
hastalarin %]18'inde inflizyona bagl reaksiyon meydana gelmistir. Genel olarak, eszamanl
immiinomodiilatorlerle birlikte infliksimab alan hastalara kiyasla, infliksimab monoterapisi
uygulanan hastalarda daha yiiksek oranda hasta infiizyonla ilgili bir reaksiyon yasamistir.
Hastalarin yaklasik %3’iinde inflizyona bagli reaksiyonlar nedeniyle tedaviye devam
edilmemis ve biitiin hastalar, tibbi tedavi ile ya da tedavisiz, iyilesmislerdir. 6. haftaya kadar
siiren indiiksiyon doneminde inflizyon reaksiyonu yasayan, infliksimab ile tedavi edilen
hastalarin %27’si, 7. hafta ile 54. hafta arasindaki idame déneminde bir inflizyon reaksiyonu
yagamustir. Indiiksiyon déneminde infiizyon reaksiyonu yasamayan hastalarin %9’u idame
doneminde bir infiizyon reaksiyonu yagamuistir.

Romatoid artritli hastalarda yiiriitiilen bir ¢aligmada (ASPIRE), ilk 3 infiizyon igin inflizyonlar
2 saat boyunca uygulanmistir. Ciddi inflizyon reaksiyonlari yasamayan hastalarda sonraki
inflizyonlarin siiresi en az 40 dakikaya diigiiriilmiistiir. En az bir kez kisaltilmig inflizyon
uygulanan infliksimab grubunda, ciddi inflizyon reaksiyonlar1 hastalarin %0.4’linde,
inflizyona bagh reaksiyonlar ise hastalarin %15’inde olugsmustur.

Crohn hastaligs olan hastalarda yiiriitiilen bir galigmada (SONIC), infliksimab monoterapisi

alan hastalarin %17’sinde, AZA ile kombinasyon halinde infliksimab alan hastalarin %5’inde
ve AZA monoterapisi alan hastalarm %6’sinda infiizyonla ilgili reaksiyonlar ortaya ¢ikmustir.
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Infliksimab monoterapisi uygulanan bir hastada bir ciddi infiizyon reaksiyonu (<%]1) ortaya
cikmustir.

Pazarlama sonrasi deneyimlerde, infliksimab uygulanmasi ile iligkili olarak; laringeal/
faringeal 6dem ve ciddi bronkospazm gibi anafilaktik benzeri reaksiyonlar ve nobet vakalari
bildirilmistir. Cok seyrek olarak; infliksimab infiizyonu sirasinda veya infiizyonu izleyen iki
saat igerisinde gelisen gegici gérme kaybi ve miyokard iskemisi/infarktiisii bildirilmistir (bkz.
Bolim 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve 5nlemleri).

Infliksimab yeniden uygulamasindan sonra infiizyon reaksiyonlari:

Hastalik alevlenmesinin ardindan infliksimab indiiksiyon rejimi (0., 2., 6. ve 14. haftalarda
maksimum dért infiizyon) ile yeniden tedaviye karst uzun siireli idame tedavisinin etkililigini
ve guvenliligini degerlendirmek igin, orta ila giddetli psoriyazisli hastalarla bir klinik calisma
tasarlanmigtir. Hastalara eszamanli immiinosiipresan tedavi uygulanmamigtir. Idame
tedavisinde <%1’e karsi, yeniden tedavi kolundaki hastalarin %4'ii ciddi bir infiizyon
reaksiyonu yagamustir. Ciddi infiizyon reaksiyonlarmm gogu 2. haftadaki ikinci infiizyon
sirasinda ortaya ¢ikmustir. Son idame dozu ile ilk yeniden indiiksiyon dozu arasindaki aralik,
35-231 giin arasinda degigmistir. Semptomlar dispne, iirtiker, yiizde édem ve hipotansiyonu
igerir, ancak bunlarla simirli degildir. Tiim vakalarda infliksimab tedavisi kesilmis ve/veya
bagka tedaviler uygulanmugtir; sonugta belirti ve semptomlar tamamen diizelmistir.

Gecikmis asirt duyarlilik:

Reaksiyonlar nadirdir ve ilagsiz gegen 1 yildan kisa aralardan sonra olusmustur. Psoriyazis
¢aligmalarinda, tedavinin erken déneminde gecikmis asir1 duyarlihik reaksiyonlari goriilmiistiir
ve ates ve/veya dokiintii ile birlikte miyalji ve/veya artralji, bazt hastalarda gézlenen kasinti,
ylizde, elde ve dilde 6dem, disfaji, iirtiker, bogaz agris1 ve basagrisi gozlenmistir.

Immiinojenite:

Infliksimaba kars1 antikor gelistiren hastalarda, antikor-negatif olan hastalara gore inflizyona
bagh reaksiyonlarin gelisme olasiligi daha fazlayd: (yaklastk 2-3 Kkat). Birlikte
immiinosupresan ilaglarin kullanimu ile inflizyona bagh reaksiyon siklig1 azalmgtir.

1-20 mg/kg araliginda degisen tek ve ¢oklu infliksimab dozlar1 kullanilan klinik ¢alismalarda,
infliksimaba kars1 antikorlar, herhangi bir immiinosupresan tedavi alan hastalarin %14’{inde,
immiinosupresan tedavi almayan hastalarin %24’iinde tespit edilmistir. Metotreksat ile
beraber tavsiye edilen tekrarlanan tedavi dozu uygulamalarini alan romatoid artrit
hastalarinin %81 infliksimaba karsi antikor gelistirmigtir. Metotreksat ile beraber veya
metotreksat olmadan 5 mg/kg infliksimab alan psoriyatik artrit hastalarinin genel olarak
%]15’inde antikorlar ortaya ¢ikmustir (baglangigta metotreksat alan hastalarin %4’iinde ve
metotreksat almayan hastalarin  %26’sinda). Idame tedavisi alan Crohn hastalarinda,
immiinosupresan alan hastalarin genel olarak %3.3’linde ve immiinosupresan almayan
hastalarin %13.3ilinde infliksimaba kars: antikorlar ortaya ¢ikmustir. Epizodik olarak tedavi
edilen hastalar i¢in antikor insidans1 2-3 kat daha yiiksek olmugtur. Metodolojik kisitlamalar
sebebiyle negatif bir test, infliksimaba karsi antikorlarin varligin1 diglamamstir. Yiiksek
miktarda infliksimab antikoru gelistiren bazi hastalarda etkinlikte azalmay1 gésteren kanitlar
goriilmiistiir. Beraber kullanilan immiinomodiilatérlerin yoklugunda idame tedavi olarak
infliksimabla tedavi edilen psdriyasis hastalarinin yaklagik %28’i infliksimaba kars1 antikor
gelistirmistir (bkz. Béliim 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve énlemleri — “Infiizyon reaksiyonlari

ve hipersensitivite”).
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Enfeksiyonlar:

infliksimab alan hastalarda, tiiberkiiloz, sepsis ve pnomoni dahil olmak iizere bakteriyel
enfeksiyonlar, invazif fungal enfeksiyonlar, protozoal enfeksiyonlar ve diger firsatoi
enfeksiyonlar gézlenmistir. Bu enfeksiyonlardan bazilan fataldir. infliksimab tedavisi alan
hastalarda gériilen firsatc enfeksiyonlar; pnémositoz, histoplazmozis, sitomegalovirus
enfeksiyonu, atipik mikobakteriyel enfeksiyonlar, listeriositoz ve aspergillozu icermekle
birlikte bunlarla sinirli degildir (bkz. Béliim 4.4 Ozel kullanim uyarilart ve 6nlemlert).

Klinik ¢aligmalarda plaseboyla tedavi edilen hastalarin %25’ine kiyasla, infliksimab verilen
hastalarin %36’s1 enfeksiyonlar nedeniyle tedavi almigtir.

Romatoid artrit klinik galigmalarinda, pnomoni dahil olmak iizere agir enfeksiyonlarin
insidansi, ozellikle 6 mg/kg ve iizeri dozlarda, infliksimab ve metotreksat alan
hastalarda yalnizca metotreksat alan hastalarla kiyaslandiginda daha yiiksek bulunmustur
(bkz. Béliim 4.4 Ozel kullamim uyarilar1 ve Snlemleri).

Pazarlama sonrasi bildirilen spontan raporlarda en sik bildirilen ciddi advers etki
enfeksiyon gelismesidir. Bu vakalardan bazilar liimle sonuglanmigtir. Bildirilen liimlerin
yaklagik %50’si enfeksiyona baglidir. Bazilart fatal olmak Uzere, miliyer tiiberkiiloz ve
ekstrapulmoner lokasyonlu titberkiiloz dahil, tiiberkiiloz vakalar bildirilmigtir (bkz. Béliim
4.4 Ozel kullamm uyarilari ve Onlemleri).

Malignitelerve lenfoproliferatif bozukluklar:

Infliksimab ile tedavi edilen hastalardaki klinik ¢aligmalarda yeni ya da tekrarlayan hasta
malignite vakalari bildirilmistir. Infliksimab ile tedavi edilen hastalarda lenfoma insidansz,
genel popiilasyona gore beklenenden daha yiiksektir. Genel popiilasyonda lenfoma ile iliskili
olmayan malignite vakalarinin gézlemlenen siklig1 beklenene gore benzerdir; ancak kontrol
grubundaki hastalarda daha diigiiktiir. Infliksimab ile yapilan ve 5.494 hasta yilina karsilik
gelen 5.780 hastanin tedavi edildigi klinik caligmalarda, 5 lenfoma ve 26 non-lenfoid
maligniteler tespit edilirken plasebo alan 941 hasta yilina kargilik gelen 1.600 hastada 1 non-
lenfoid malignite tespit edilmis, ancak hi¢ lenfoma tespit edilmemistir.

Infliksimab ile yapilan klinik galismalarda, 6.234 hasta yilina kargihik gelen (3.210 hasta) ve
5 yila kadar olan uzun siireli giivenlilik takibi esnasinda, 5 vakada lenfoma ve 38 vakada

non-lenfoid maligniteler bildirilmistir.

Lenfoma dahil malignite vakalar1 pazarlama sonrasinda da bildirilmistir (bkz. Boliim 4.4
Ozel kullanim uyarilan ve Onlemleri).

Orta - siddetli KOAH olan, 6nceden veya halen sigara kullanan hastalarda yapilan klinik
¢alismada, 157 yetiskin hasta romatoid artrit ve Crohn hastaligi’nda kullanilan dozlara benzer
dozlarda infliksimab ile tedavi edilmistir. Bu hastalarm 9’unda 1’i lenfoma olmak iizere
maligniteler gelismistir. Medyan takip siiresi 0.8 yildir (insidans %5.7 [%95 GA %2.65-
%10.6]. 77 kontrol hastas! igerisinde 1 malignite bildirilmistir (medyan takip siiresi 0.8 yil;
insidans %1.3 [%95 GA %0.03-%7.0]. Malignitelerin ¢ogunlugu akcigerde veya bas ve
boyunda geligmistir.

Buna ek olarak, Crohn hastalig: ve iilseratif kolit i¢in infliksimab ile tedavi edilen hastalarda
pazarlama sonrasinda hepatosplenik T hiicreli lenfoma vakalar seyrek olarak bildirilmiﬂstir.
Bu vakalarin gogunlugu adolesan veya genc eriskin erkeklerdir (bkz. Bolim 4.4 Ozel
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kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri). TNF blokér tedavisinin malignite gelisimindeki rolii
bilinmemektedir.

Konjestif KalpYetmezligi (KKY):

Infliksimabin KKY incelenmesini konu alan bir Faz IT calismasinda, infliksimab kullanan
hastalarda, 6zellikle 10 mg/kg gibi (6rnegin maksimum dozun iki kat1) yiiksek dozda
kullananlarda, kalp yetmezliginin ilerlemesine bagli daha yiiksek mortalite insidansi
gozlenmistir. 38. haftada plasebo verilen 49 hastadan 1’ine karsilik, infliksimab verilen 101
hastadan 9’u (2’si 5 mg/kg kullanan ve 7’si 10 mg/kg kullanan) olmiistiir.

Altta yatan tanimlanabilir faktdrler olsun veya olmasin, infliksimab alan hastalarda kalp
yetmezliginin kotiilestifine dair pazarlama sonrasi raporlari  mevcuttur. Onceden
kardiyovaskiiler hastaligi oldugu bilinmeyen hastalardaki kalp yetmezligi dahil olmak iizere
yeni baglayan kalp yetmezligine dair seyrek pazarlama sonrasi bildirimler bulunmaktadir.
Bu hastalarin bir kismi 50 yasin altindadir.

Hepatobiliyer Olaylar:
Klinik ¢aligmalarda infliksimab alan hastalarda agir karaciger hasarni progresyonu

olmaksizin ALT ve AST diizeylerinde hafif veya siddetli yiikselmeler gozlenmistir.

TABLO 2: Klinik ¢ahismalarda artmig ALT aktivitesi olan hastalarin oran

3 Medyan takip ., - . _‘

Endikasyon Hasta sayis1 (hafta)* >3 x NUS >5 x NUS

| plasebo | infliksimab | plasebo | infliksimab| plasebo | infliksimab| plasebo | infliksimab

. 0

Romatoid artrit’ | 5,5 1,087 58.1 58.3 %3.2 %3.9 %0.8 %0.9
Crohn 324 1,034 53.7 54.0 %2.2 %4.9 %0.0 %1.5
hastaligi
Pediyatrik
Crohn Mevcut | 139 Mevcut 53.0 Mevcul %4.4 Mevcut %1.5
hastaligi degil degil degil degil
Ulseratifkolit | o) | 459 30.1 30.8 %12 | %25 %04 | %0.6
Pediyatrik Mevcut | 60 Meveut | 49.4 Mevecut | %6.7 Meycut %1.7
tilseratif kolit degil degil degil degil
Ankilozan 76 275 24.1 101.9 %0.0 %9.5 %0.0 %3.6
spondilit
Psoriyatik artrit | o0 191 18.1 39.1 %0.0 | %68 %0.0 %2.1
Plak psriyasis | ¢ 1,175 16.1 50.1 %04 | %77 %0.0 | %34

I. Infliksimab hastalari infliksimab ve metotreksatin her ikisini de alirken plasebo hastalart metotreksat
almigtar.

2. Crohn hastaligindaki 2 faz III galiymasmdaki (ACCENT 1 ve ACCENT II) plasebo hastalari, ¢alisma
baglangicinda ilk doz olarak 5 mg/kg infliksimab, idame fazinda plasebo almiglardir. ALT analizinde
plasebo idame grubuna randomize olan ve sonrasinda infliksimaba gegis yapan hastalar infliksimab grubuna
dahil edilmigtir. Crohn hastalifinda faz IIIb gahsmasinda (SONIC), plasebo hastalari, plasebo infliksimab
infiizyonlarina ck aktif kontrol olarak 2,5 mg/kg/giin AZA almuslardir.

3. ALT igin degerlendirilen hastalarin sayis:

4. Tedavi edilen hastalara dayanilarak medyan takip

NUS: Normalin Ust Smiri

Hem monoterapi hem de difer immunosupresan ajanlarla kombine olarak infliksimab
verilen hastalarda aminotransferaz diizeylerinde yiikselme (AST’ye gore ALT daha sik)
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kontrollere gére daha yiiksek oranda goriilmiigtiir. Aminotransferaz anormalliklerinin gogu
gegicidir ama yine de az sayida hastada uzun siireli yiikselmeler goriilmiistiir. Genel olarak,
ALT ve AST diizeylerinde yiikselme goriilen hastalar asemptomatiktir ve anormallikler,
infliksimab tedavisine devam edilse de, tedaviye ara verilse de veya birlikte uygulanan tedavi
degistirilse de azalmig veya diizelmigtir.

Antiniikleer antikorlar (ANA)/Anti-gift-sarmallit DNA (dsDNA) antikorlari:

Klinik g¢alismalarda, infliksimab alan hastalarin baslangigta ANA negatif olanlariin
yaklagik %50’sinde, plasebo-uygulanan hastalarin ise yaklasik %20’sinde pozitif ANA
gelismistir. Placebo alan hastalarin %0 oranina kars1 infliksimab alan hastalarda anti-dsDNA
antikorlar1, %17 oraninda sonradan saptanmustir. Son degerlendirmede, infliksimab ile
tedavi edilen hastalarin %57’si anti-dsDNA pozitif kalmislardir. Nadir olarak lupus ve lupus
benzeri sendromlar bildirilmistir.

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler:

Pediyatrik popiilasyon

Jilvenil Romatoid Artrit hastalar1 (JRA):

Infliksimab, metotreksat kullanimina ragmen aktif JRA’i olan yas araligi: 4-17 yas 120
hasta iizerindeki bir aragtirmada incelenmistir. Hastalara metotreksat ile kombinasyon
halinde, 3 dozluk indiiksiyon rejiminde (sirasiyla 0, 2, ve 6. ya da 14, 16 ve 20. haftalar)
ve bunu izleyerek her 8 haftada bir uygulanan idame tedavisinde 3 ya da 6 mg/kg
infliksimab verilmistir.

Infiizyon reaksiyonlari:

JRA hastalarinda infiizyon reaksiyonlari, 3 mg/kg ve 6 mg/kg kullanan hastalarin sirastyla
%35 ve %17.5’inde gorilmiistiir. Ciddi infiizyon reaksiyonu goriilen hasta sayis1 3mg/kg ile
6 mg/kg grubunda sirasiyla 4 hasta (ikisi ciddi olmak iizere 3 hastada olas1 bir anaflaktik
reaksiyon dahil) ve 2 hasta (biri olasi anaflaktik reaksiyon) olarak bildirilmistir (bkz.
boliim 4.4 Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri).

Immiinojenite:
Infliksimaba kars1 antikorlar, 3 mg/kg ve 6 mg/kg verilen hastalarn sirastyla %38 ve %12’sinde
gelismis, antikor titreleri ise 3 mg/kg grubunda diger gruba kiyasla dikkat ¢ekecek Olgiide daha

yiiksek olmugtur.

Enfeksiyonlar:

Enfeksiyon goriilen hasta orani uygulama dozu ve siiresine goére ise sOyle bildirilmistir;
3 mg/kg (52 hafta siireyle) %68, 6 mg/kg (38 hafta siireyle) %65 ve plasebo (14 hafta
siireyle) %47 (bkz. bsliim 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri).

Crohn hastalig1 olan pediyatrik hastalar:

REACH g¢alismasinda pediyatrik Crohn hastalifi olan deneklerde, eriskin Crohn hastalig
olan deneklerdekinden daha sik olmak iizere, asagidaki advers etkiler bildirilmigtir (bkz
bolim 5.1 Farmakodinamik o6zellikler): anemi (%10.7), diskida kan (%9.7), lékopeni
(%8.7), deride kizariklik (%8.7), viral enfeksiyon (%7.8), notropeni (%6.8), kemik
kirilmasi (%6.8), bakteri enfeksiyonu (%5.8) ve solunum yollarinda alerjik reaksiyon (%5.8).
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Inflizyonla iligkili reaksiyonlar:

REACH ¢alismasinda randomize edilen hastalarin %17.5’inde en az 1 tane infiizyon
reaksiyonu gozlenmis ancak ciddi reaksiyon bildirilmemigtir. Tki denekte ise ciddi olmayan
anafilaktik reaksiyon gelismistir.

Immiinojenite:
3 pediyatrik (%2,9) hastada, infliksimaba karg1 geligen antikorlar saptanmugtir.

Enfeksiyonlar:
REACH g¢aligmas1 sirasinda, infliksimab koluna randomize olan hastalarin %56.3’iinde
enfeksiyonlar bildirilmigtir. Infiizyon araligt 8 hafta veya 12 hafta olan kollar
karsilagtirlldiginda, 8 haftada bir uygulanan hastalarda:
- enfeksiyonlar daha sik bildirilmistir (%38’e karsilik %73.6);
- ciddi enfeksiyon bildirilen hasta sayist 3’diir, (12 haftada bir idame tedavisi
uygulanan grupta ise 4’diir).

En sik bildirilen enfeksiyonlar {ist solunum yolu enfeksiyonu ve farenjit, en sik bildirilen
ciddi enfeksiyon apsedir. 1°i ciddi 3 pnémoni ve her ikisi de ciddi olmayan 2 herpes zoster
vakasi bildirilmistir.

Ulseratif koliti olan pediyatrik hastalar:

Pediyatrik (C0168T72) ve eriskin iilseratif kolit (ACT 1 ve ACT 2) galigmalarinda
istenmeyen ve ciddi istenmeyen olaylar goriilen hastalarin toplam oranlari birbiriyle
uyumludur. C0168T72 c¢aligmasinda en sik gorilen advers etkiler st solunum yolu
enfeksiyonu, farenjit, karmn agrisi, ateg ve basagrisidir. En yaygin istenmeyen olay pediyatrik
calismada, iilseratif kolitin kotiilesmesi (insidans: 12 haftada bir uygulama kolunda 8 haftada
bir koluna kiyasla daha yiiksek), yetiskin iilseratif kolit caligmalarinda ise bas agrisidir.

Inflizyonla iligkili reaksiyonlar:

Tedavi edilen hastalarin toplam %13.3’linde en az bir infiizyonla iliskili infiizyon
reaksiyonu bildirilmistir; 8 veya 12 haftada bir idame tedavisi alan grupta bu oran sirastyla
%18.2 ve %13 idi. Ciddi infliizyon reaksiyonlar: bildirilmemigtir. Tiim infiizyon reaksiyonlari

hafif veya orta giddette olmustur.

Immiinojenite:
Infliksimaba kars1 antikorlar 54. haftanin sonuna kadar %7.7 hastada saptanmugtir.

Enfeksiyonlar:

Enfeksiyonlar C0168T72 ¢alismasinda hastalarin %51.7’sinde  bildirilmistir, bu oran
pediyatrik Crohn hastalif1 ¢alismasindakiyle benzer (REACH), ancak yetiskin iilseratif kolit
calismalarindakinden (ACT 1 ve ACT 2) daha yiiksektir. Hastalanin %36.7’si oral veya
parenteral antimikrobiyal tedaviye ihtiyag¢ duymustur. Pediyatrik Crohn g¢aligmasmnin
(REACH) aksine, pediyatrik iilseratif kolit (C0168T72) galigmasinda infiizyon araligi (8-12
hafta) ile enfeksiyon gelisme oram arasinda bir iligki gézlenmemigtir. Aym galigmada ciddi
enfeksiyonlar 8 ve 12 haftada bir idame tedavisi alan grupta sirastyla %59 ve %60.9 olarak
bildirilmistir. En sik bildirilen solunum sistemi enfeksiyonlari iist solunum yolu enfeksiyonu
(%12) ve farenjit (%8) olmustur. Ciddi enfeksiyonlar tedavi edilen tiim hastalarin

%12’sinde bildirilmistir.
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Bu ¢aligmada 12 — 17 yas grubunda yer alan hasta sayisi 6-11 yas grubuna gére %25
daha fazladir. Her bir alt grupta yer alan hastalarin sayisi herhangi bir kesin yargiya ulasmak
icin ¢ok az olmakla birlikte, kiigiik yas grubunda ciddi istenmeyen olaylar yasayan ve
istenmeyen olaylar nedeniyle ¢aligmadan ayrilan hastalarin oranlar1 daha bilyiik yag grubuna
kiyasla daha yiiksektir. Enfeksiyonlar1 olan hastalarin orami da kiigiik yas grubunda daha
yliksektir ancak ciddi enfeksiyonlarin oranlan iki yas grubunda benzerdir. Advers olaylar ve
infiizyon reaksiyonlarinin toplam oranlart iki yas grubunda benzerdir.

Pazarlama sonras1 deneyim:

Hepatosplenik T-hiicreli lenfomalar, gegici karaciger enzim anormallikleri, lupus-benzeri
sendromlar ve pozitif otoantikorlar pazarlama sonrasi dénemde pediyatrik popiilasyonda
bildirilmig olan ciddi advers olaylardandir (bkz. bolim 4.4 Ozel kullamm uyarilan ve
onlemleri ve béliim 4.8 Istenmeyen etkiler).

Geriyatrik popiilasyon

Yash hastalar (>65 yas)

Romatoid artrit klinik ¢alismalarinda, 65 yas altindaki hastalara (%4.6) kiyasla, infliksimab
artr metotreksat ile tedavi edilen 65 yas ve iizeri hastalarda ciddi enfeksiyon insidanst daha
yliksektir (%11.3). Tek basina metotreksat ile tedavi edilen hastalarda, ciddi enfeksiyon
insidans1 65 yag alt1 hastalarda %2.7’ye kiyasla, 65 yas ve iizeri hastalarda %5.2"dir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonras1 siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasy, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir giipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.ir; 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. Direkt toksik etkiler goriilmeksizin, tek doz halinde

20 mg/kg’a kadar ila¢ uygulanmigtir.
5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ézellikler
Farmakoterapotik Grup: Tiimér nekrozis faktor alfa inhibitorleri

ATC kodu: LO4AB02
REMSIMA bir biyobenzer iiriindiir.

Infliksimab, tiimor nekroz faktdr alfa’nin (TNFa) hem ¢dziinebilen, hem de transmembrandz
formlarina yiiksek afinite ile baglanan, ama lenfotoksin a’ya (TNFf) baglanmayan kimerik bir
insan-miirin monoklonal antikorudur. Cok sayida in-vitro incelemede infliksimabin TNFo’ nin
fonksiyonel aktivitesini inhibe ettigi gdsterilmigtir. Infliksimab, yapisal insan TNFa
ekspresyonu sonucunda poliartrit geligen transgenik farelerde hastali1 engeller; hastalign
ortaya ¢ikmasindan sonra uygulandiginda, erozyonlu eklemlerin iyilesmesini saglar. In vivo
olarak infliksimab, insan TNFa’si ile stabil kompleksler olusturur; bu siireg TNFa’da

biyoaktivite kaybiyla paralel gider.
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Romatoid artritli hastalarin eklemlerinde TNFa konsantrasyonlarinin yiikseldigi ve bunun
hastalik aktivitesindeki artig ile korele oldugu bulunmustur. Romatoid artritte infliksimab ile
tedavi, enflamatuvar hiicrelerin  eklemdeki enflamasyonlu bdlgelere infiltrasyonunu
azaltmasmin yanisira hiicresel adezyon, kimyasal ¢ekim ve doku degradasyonu olaylarinda
aracilik eden molekiillerin ekspresyonunu da azaltmugtir. Infliksimab tedavisinden sonra,
hastalardaki serum interlokin 6 (IL-6) ve C reaktif protein (CRP) diizeylerinde bazal déneme
gore diisiis ve hemoglobin diizeyleri diisiik olan romatoid artrit hastalarinin hemoglobin
diizeylerinde bazal déneme gore artig goriilmiistiir. Ayrica periferik kandaki lenfositlerde,
tedavi edilmemis hastalarin hiicrelerine kiyasla gerek sayr anlaminda gerekse in vitro
mitojenik stimiilasyona karst proliferatif yamit olarak belirgin diisiisler gdriilmemistir.
Psoriyazis hastalarinda, infliksimab tedavisi epidermal enflamasyonda azalma ve psoriyatik
plaklarda keratinosit farklilasmasinin normale dénmesi ile sonuglanmustir. Psoriyatik artritte,
infliksimab ile kisa siireli tedavi, sinoviyum ve psoriyatik derideki T-hiicre sayist ve kan
damarlarini azaltmustir.

Infliksimab uygulamasindan énce ve 4 hafta sonrasinda alinan kolon biyopsilerinin histolojik
incelemesi, saptanabilir TNFa diizeylerinde 6nemli miktarda azalmalar oldugunu géstermistir.
Crohn hastaligt olan kisilerin infliksimab ile tedavisi, siklikla yiiksek bulunan serum
enflamatuvar belirteci CRP diizeylerinde dnemli oranda azalma ile de iliskili bulunmustur.
Infliksimab ile tedavi edilen hastalarda total periferik 16kosit sayist minimal diizeyde
ctkilenmis olmakla birlikte lenfositler, monositler ve nétrofillerdeki degisiklikler, normal
sinirlara dogru bir kaymay: yansitmaktadir. Infliksimab ile tedavi edilen hastalarin periferik
kanindaki mononiikleer hiicrelerin, tedavi gdrmeyen hastalarinkine kiyasla, uyarilara kargt
verdigi proliferatif yantti azalmamis, uyarilmig periferik kan mononiikleer hiicrelerinin sitokin
tretimlerinde, infliksimab tedavisinden sonra 6nemli degisiklik goriillmemistir. Intestinal
mukoza biyopsisi ile elde edilen lamina propria mononiikleer hiicrelerinin incelenmesiyle,
infliksimab tedavisinin TNFa ve interferon y ekspresyonu yapabilen hiicrelerin sayisinda
azalmaya yol agtif1 goriilmiistiir. Yapilan ilave histolojik calismalar infliksimabin,
enflamatuvar hiicrelerin ince barsaklarin tutulan bélgelerine infiltrasyonunu ve bu
bolgelerdeki enflamasyon belirteglerinin  varligini  azaltth§imi  gdstermistir. Bagirsak
mukozasinin endoskopla incelendigi ¢aligmalar infliksimabla tedavi edilen hastalarda
mukozal iyilesme oldugunu gdstermistir.

Klinik etkililik ve giivenlilik

Erigkin romatoid artriti

Infliksimabin etkililigi, iki ¢ok-merkezli, randomize, cift-kor, pivotal klinik ¢alismada
(ATTRACT ve ASPIRE) degerlendirilmistir. Her iki ¢alismada da, stabil dozlarda folik
asidin, oral kortikosteroidlerin (<10 mg/giin) ve/veya non-steroidal antienflamatuar ilaglarin
(NSAEI’lar) eszamanh kullanimina izin verilmistir.

Birincil sonlanim noktalari, Amerikan Romatoloji Koleji kriterleriyle (ATTRACT igin
ACR20, ASPIRE i¢in doniim noktasi ACR-N) degerlendirildigi sekilde belirti ve
semptomlarda azalma, yapisal eklem hasarinin 6nlenmesi ve fiziksel fonksiyonda iyilesme
olmustur. Belirti ve semptomlarda azalma, hem hassas, hem de sis eklemlerin sayisinda ve
asagidaki 5 kriterden 3’linde en az %20 iyilesme (ACR20) olarak tammlanmustir: (1)
degerlendiricinin  global degerlendirmesi, (2) hastanin global degerlendirmesi, (3)
fonksiyonel/oziirliiliik 6l¢iitii, (4) gorsel analog agri skalasi ve (5) eritrosit sedimantasyon hizi
ya da C-reaktif protein. ACR-N’de ACR20 ile ayni kriterler kullanilmaktadir; bunlar, sis
cklem sayisindaki, hassas eklem sayisindaki en diisiik yiizde iyilesme ve ACR yanitinin kalan
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5 bileseninin medyan degeri almarak hesaplanmaktadir. Hem ellerde, hem de ayaklarda
yapisal eklem hasart (erozyonlar ve eklem boslugu daralmasi), toplam van der Heijde-
modifiye Sharp skorunda (0-440) baslangica kiyasla degisiklik ile olgiilmiistiir. Hastalarin
fiziksel fonksiyonunda baslangi¢ skorlarina kiyasla zamana karst meydana gelen ortalama
degisikligi 6lgmek igin, Saglik Degerlendirme Anketi (HAQ); skala 0-3) kullanilmustir.

ATTRACT g¢aligmast; metotreksat ile tedaviye karsin aktif romatoid artriti olan 428 hastada
yapilan plasebo-kontrollii bir ¢aligmada, hafta 30, 54 ve 102’deki yamitlar1 degerlendirmistir.
Hastalarin yaklagik %50’sinin fonksiyonel Siif III’e dahil oldugu saptanmigtir. Hastalar hafta
0, 2 ve 6’da ve bunun ardindan 4 ya da 8 haftada bir olmak iizere plasebo, 3 mg/kg ya da 10
mg/kg infliksimab almigtir. Tiim hastalar, ¢aligmaya kaydedilmeden Once 6 aydir stabil
metotreksat dozlar1 almaktaydi (medyan 15 mg/hafta) ve ¢alisma boyunca stabil dozlarda
kalmalar1 6ngériilmiistiir.

Hafta 54’te elde edilen bulgular (ACR20, toplam van der Heijde-modifiye Sharp skoru ve
HAQ), Tablo 3’te gosterilmigtir. Hafta 30 ve 54°de tiim infliksimab gruplarinda tek basina
metotreksata kiyasla daha yiiksek derecelerde klinik yanit (ACR50 ve ACR70) gozlenmistir.

Hafta 54’de tiim infliksimab gruplarinda yapisal eklem hasari (erozyonlar ve eklem boslugu
daralmasi) progresyon hizinda azalma gézlenmistir (Tablo 3).

Hafta 54’de gozlenen etkiler, hafta 102’ye kadar korunmustur. Bazi hastalarin tedaviden
ayrilmasi nedeniyle, infliksimab ile tek bagina metotreksat grubu arasindaki etki farkinin
biiyiikliigii tanimlanamamaktadir.
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Tablo 3: 54. haftada ACR20, Yapisal Eklem Hasar1 ve Fiziksel Fonksiyon
iizerindeki etkiler - ATTRACT

Infliksimab®
Kontrol? 3 mg/kg 3 mg/kg 10 mg/kg 10 mg/kg Tiim
8 haftada 4 haftada 8 haftada 4 haftada bir infliksimab®
bir bir bir
ACR20 yanit1 saptanan 15/88 36/86 41/86 51/87 48/81 176/340
hastalar/Degerlendirilen (%17) (%42) (%48) (%59) (%59) (%52)

hastalar (%)
Toplam skor! (van der Heijde-modifiye Sharp skoru)
Baslangica kiyasla degisiklik 7.0+£10.3 [.3+6.0 1.6+£8.5 02+36 -0.7+3.8 06+£59

(Ortalama + SD¢)

Medyan (Kartiller arasi 4.0 0.5 0.1 0.5 -0.5 0.0
aralik) 0.5.9.7) (-1.53.0) (-253.0) (-1.5,2.0) (-3.0,1.5) (-1.8,2.0)
Kaétiilesme olmayan 13/64 34/ 35/71 37/77 44/66 150/285
hastalar/Degerlendirilen (%20) (%A48) (%49) (%48) (%67) (%53)
hastalar (%)"

Baslangica kiyasla zamana 87 86 85 87 81 339
karst HAQ degisikligi®

(degerlendirilen hastalar)

Ortalama + SD¢ 02+0.3 04+03 05+04 05+0.5 04+04 04+04
a kontrol = Tiim hastalarda, ¢aligmaya kaydedilmeden 6nce 6 ay boyunca stabil metotreksat dozlartyla

tedaviye karsmn aktif RA bulunmaktaydi ve ¢aligma boyunca stabil dozlarda kalmalan dngdriilmiistiir. Stabil
dozlarda oral kortikosteroidlerin (<10 mg/giin) ve/veya NSAEI’larmn eszamanl kullanimina izin verilmis ve folat
takviyesi verilmistir.

b tiim infliksimab dozlar1 metotreksat ve folat ile kombinasyon halinde verilmig, bazilar kortikosteroidler
ve/veya NSAEI’lar kullanmstir

c her bir infliksimab tedavi grubu igin kontrole kargi p<0.001

d daha biiyiik degerler, daha fazla eklem hasarim géstermektedir.

e HAQ = Saglik Degerlendirme Anketi; daha biiyiik degerler daha az 6ziirliliigii géstermektedir.

ASPIRE ¢alismasi, erken dénem (hastalik stiresi < 3 y1l, medyan 0.6 yil) aktif romatoid artriti
olan (medyan sis ve hassas eklem sayisi sirasiyla 19 ve 31), daha 6nce metotreksat
kullanmamig 1004 hastada hafta 54°deki yanitlari degerlendirmistir. Tiim hastalar metotreksat
(hafta 8’de 20 mg/hafta’ya optimize edilmis olmak {izere) ve hafta 0, 2 ve 6’da ve bunun
ardindan 8 haftada bir olmak iizere plasebo, 3 mg/kg ya da 6 mg/kg infliksimab almustir.
Hafta 54°te elde edilen bulgular Tablo 4’te gdsterilmistir.

54 haftalik tedaviden sonra, ACR20, 50 ve 70 yanitlarina ulasan hastalarin orani ile yapilan
Ol¢iimlere gore, her iki infliksimab dozu + metotreksat, belirti ve semptomlarda tek bagina
metotreksata kiyasla istatistiksel olarak anlamli derecede daha biiyiik bir iyilesme saglamugtir.

ASPIRE c¢alismasinda, hastalarin %90°dan fazlasinin en az iki degerlendirilebilir rontgen
filmi mevcuttu. Hafta 30 ve 54°de, yapisal hasarin progresyon hizinda, infliksimab dozu +
metotreksat gruplarinda tek bagina metotreksata kiyasla azalma gozlenmistir.

Tablo 4: 54. haftada ACRn, Yapisal Eklem Hasar1 ve Fiziksel Fonksiyon iizerindeki
etkiler — ASPIRE

Plasebo Infliksimab + MTX
+MTX 3 mg/kg 6 mg/kg Birlesik
olarak
Randomize edilen goniilliiler 282 359 363 722
Yiizde ACR iyilesmesi
Ortalama + SD* 24.8 +£59.7 37.3+£528 42.0+473 39.6£50.1
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Toplam van der Heijde-modifiye Sharp skorunda baglangica kiyasla degisiklik®

Ortalama + SD? 3.70+£9.61 0.42+582 0.51+5.55 0.46 + 5.68

Medyan 043 0.00 0.00 0.00

HAQ’da hafta 30°dan hafta 54’¢ kadar baglangica kiyasla iyilesme (zamana gbre ortalamast alinmig)®
_Ortalama + SD¢ 0.68 + 0.63 0.80 +0.65 0.88 + 0.65 0.84 + 0.65

a her bir infliksimab tedavi grubu igin kontrole karg1 p<0.001

b daha bityiik degerler, daha fazla eklem hasarini géstermektedir.

c HAQ = Saglik Degerlendirme Anketi; daha biiyiik degerler daha az oziirlilliigii gostermektedir.

d plasebo + MTX’e kars1, 3 mg/kg ve 6 mg/kg tedavi gruplar: igin swrastyla p = 0.030 ve <0.001

Romatoid artritte doz titrasyonunu destekleyen veriler, ATTRACT, ASPIRE ve START
¢alismalarindan elde edilmistir. START, randomize, gok-merkezli, ¢ift-kor, 3 kollu, paralel-
gruplu bir giivenlilik galigmasidir. Calisma kollarindan birinde (grup 2, n=329), yeterli yant
gostermeyen hastalarda 3’ten 9 mg/kg’a kadar 1.5 mg/kg’hk artimlarla doz titrasyonuna izin
verilmigtir. Bu hastalarin biiyiik kisminda (%67) hi¢ doz titrasyonu gerekmemistir. Doz
titrasyonu gereken hastalarin %80’inde klinik yanita ulasilmis ve bunlarin biiyiik kisminda
(%64) yalmzca 1.5 mg/kg’lik bir ayarlama gerekmistir.

Erigkin Crohn hastalig

Orta ila iddetli aktif Crohn hastaliginda indiiksiyon tedavisi

Randomize, ¢ift-kor, plasebo-kontrollii bir doz-yamit ¢alismasinda, aktif Crohn hastalig
(Crohn Hastaligi Aktivite indeksi (CDAI) > 220 < 400) olan 108 hastada infliksimab ile tek
doz tedavinin etkililigi degerlendirilmistir. Bu 108 hastanin 27’sine, tavsiye edilen dozda (5
mg/kg infliksimab) tedavi uygulanmigtir. Tiim hastalarda onceki konvansiyonel terapilere
yanit yetersiz olmustur. Stabil dozlarda konvansiyonel terapilerin eszamanli kullanimina izin
verilmig ve hastalarin %92’si bu terapileri almaya devam etmistir.

Birincil sonlanim noktas, klinik yanit (Crohn hastalig1 i¢in tibbi iiriin kullaniminda artis ya da
cerrahi olmaksizin hafta 4’deki degerlendirmede CDAI’de baglangica kiyasla > 70 puan
azalma olarak tamimlanmaktadir) gézlenen hastalarn oram olmugtur. Hafta 4°te yanit
gozlenen hastalar hafta 12’ye kadar takip edilmistir. ikincil sonlanim noktalari, hafta 4’te
klinik remisyonda (CDAI < 150) olan hastalarin oranmi ve zamana kargt klinik yanit
igermistir,

Tek dozun uygulanmasini takiben, hafta 4’te, 5 mg/kg dozda infliksimab ile tedavi uygulanan
hastalarin 22/27’sinde (%81), plasebo uygulanan hastalarin ise 4/25’inde (%16) klinik yanit
gozlenmistir (p<0.001). Yine hafta 4’te, infliksimab ile tedavi uygulanan hastalarin
13/27°sinde (%48), plasebo uygulanan hastalarin ise 1/25’inde (%4) klinik remisyon (CDAI <
150) saptanmugtir. Maksimum yanit hafta 4’de olmak iizere, 2 hafta iginde yanit gozlenmigtir.
Onikinci haftadaki son goézlemde, infliksimab ile tedavi uygulanan hastalarin 13/27’sinin
(%048) héla yamt verdigi goriilmiigtiir.

Erigkinlerde orta ila siddetli aktif Crohn hastaliginda idame tedavisi

Infliksimab ile tekrarlanan infizyonlarm etkililigi, 1 yillik bir klinik ¢aligmada (ACCENT )
aragtirilmigtir. Orta ila siddetli aktif Crohn hastaligi (CDAI > 220 < 400) olan toplam 573
hasta, hafta 0’da 5 mg/kg’lik tek bir infiizyon almistir. Calismaya kaydedilen 580 hastanin
178’1 (%30.7) endikasyonda tanimlanan popiilasyona karsilik gelen siddetli hastalig olanlar
olarak (CDAI skoru > 300 ve eszamanli kortikosteroid ve/veya immiinosupresanlar)
tanmimlanmigtir (bkz. boliim 4.1 Terapétik endikasyonlar). Hafta 2°de, tiim hastalar klinik yamt
agisindan degerlendirilmis ve 3 tedavi grubundan birine randomize edilmistir; bir plasebo
idame grubu, 5 mg/kg idame grubu ve 10 mg/kg idame grubu. 3 grubun tiimiine, hafta 2, 6 ve
bunun ardindan 8 haftada bir olmak iizere tekrarlanan infiizyonlar uygulanmstir.
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Randomize edilen 573 hastanin 335’inde (%58) hafta 2’de klinik yanit saptanmustir. Bu
hastalar, hafta 2°de yanit verenler olarak stiflandirilmig ve birincil analize dahil edilmistir
(bkz. Tablo 5). Hafta 2°de yamt vermeyenler olarak siniflandirilan hastalarin %32’sinin
(26/81) plasebo idame grubunda oldugu saptanmis ve infliksimab grubundaki hastalarin
%42’sinin (68/163) hafta 6’da klinik yanita ulastigi goriilmistiir. Bunun ardindan, ge¢ yamt
verenlerin sayis1 agisindan gruplar arasinda fark goriilmemigtir.

Es birincil sonlamim noktalar, hafta 30°da klinik remisyonda (CDAI < 150) olan hastalarin
orant ve hafta 54’¢ kadar yanit kaybina kadar gecen zaman olarak belirlenmigtir.
Kortikosteroidlerin azaltilarak kesilmesine hafta 6’dan sonra izin verilmistir.

Tablo 5: Yamt ve remisyon hiz1 iizerindeki etkiler, ACCENT D’e ait veriler (Hafta 2°de

yanit verenler)
ACCENT I (Hafta 2°de yanit verenler)
Hastalarin %’si
Plasebo Idamesi Infliksimab Idamesi Infliksimab idamesi
n=110) 5 mg/kg 10 mg/kg
(n=113) (n=112)
(p degeri) (p degeri)
Hafta 54’e kadar yamit kaybina 19 hafta 38 hafta > 54 hafta
kadar ge¢en medyan zaman (0.002) (0.001)
Hafta 30
Klinik Yanit? 273 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)
Hafta 54
Klinik Yan1t* 15.5 38.1 47.7
(<0.001) (<0.001)
Klinik Remisyon 13.6 28.3 384
(0.007) (<0.001)
Siirekli Steroidsiz Remisyon® 5.7 (3/53) 17.9 (10/56) 28.6 (16/56)
(0.075) (0.002)
a CDATI’de > %25 ve > 70 puan azalma
b Baglangcta kortikosteroid almakta olan hastalardan, hem hafta 30°da, hem de 54’te CDAI < 150 ve

Hafta 54°ten 6nceki 3 ay i¢inde kortikosteroid almayanlar.

Hafta 14’ten itibaren, tedaviye yamt vermis ancak daha sonra klinik yamiti kaybetmis olan
hastalarin basta randomize edildikleri dozdan 5 mg/kg daha yiiksek bir infliksimab dozuna
ge¢melerine izin verilmistir. 5 mg/kg infliksimab dozunda hafta 14’ten sonra klinik yaniti
kaybeden hastalarin %89°u (50/56) 10 mg/kg infliksimab dozuyla tedaviye yanit vermistir,

Hafta 30 ve 54’te, infliksimab idame gruplarindaki hastalarda plasebo idame grubuna kiyasla
yasam kalitesi 6lgiitlerinde iyilesmeler, hastalikla ilgili hospitalizasyonlarda ve kortikosteroid
kullaniminda azalma gériilmiistiir.

Orta ila giddetli Crohn hastaligi olan (CDAI > 220 < 400), daha 6nce biyolojik iiriinler ve
immiinosupresanlar kullanmamis olan ve medyan hastalik siiresi 2.3 yil olan 508 yetigkin
hastada yapilan randomize, ¢ift-kér bir aktif komparator ¢alismasinda (SONIC), AZA ile ya
da AZA olmaksizin infliksimab degerlendirilmistir. Baslangicta, hastalarin %27.4{i sistemik
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kortikosteroidler, %14.2’si budesonid ve %54.3’li 5-ASA bilesikleri almaktaydi. Hastalar,
AZA monoterapisi, infliksimab monoterapisi ya da infliksimab + AZA kombinasyon terapisi
almak iizere randomize edilmistir. Infliksimab, hafta 0, 2, 6°da ve sonra 8 haftada bir 5 mg/kg
dozda uygulanmgtir. AZA, giinde 2.5 mg/kg dozda verilmigtir.

Caligsmanin birincil sonlanim noktasi, hafta 26°da kortikosteroidsiz klinik remisyondur (klinik
remisyonda (CDAI < 150) olan ve en az 3 haftadir >6 mg/giin oral sistemik kortikosteroidler
(prednizon ya da esdegeri) ya da budesonid almayan hastalar olarak tantmlanmigtir). Bulgular
i¢in bkz. Tablo 6. Hafta 26’da mukozal iyilesme saptanan hastalarin oranlari, infliksimab +
AZA kombinasyonu (%43.9, p<0.001) ve infliksimab monoterapi gruplarinda (%30.1,
p=0.023) AZA monoterapi grubuna (%16.5) kiyasla anlaml: derecede daha biiyiik olmustur.

Tablo 6: Hafta 26’da kortikosteroidsiz klinik remisyona ulasan hastalarin yiizdesi,

SONIC
AZA Monoterapisi Infliksimab Monoterapisi Infliksimab + AZA
Kombinasyon terapisi
Hafta 26 %30.0 (51/170) %44.4 (75/169) %56.8 (96/169)
Tiim randomize hastalar (p=0.006)* (p=0.001)*

* p degerleri, AZA monoterapisine karg1 her bir infliksimab tedavi grubunu temsil etmektedir

Hafta 50’de de kortikosteroidsiz klinikk remisyona ulasilmasinda benzer egilimler
gozlenmigtir. Ayrica, infliksimab ile IBDQ ile olgiilen yasam kalitesinde de iyilesme
gozlenmistir.

Fistiilizan aktif Crohn hastaliginda indiiksiyon tedavisi

Fistiilizan Crohn hastalig1 olan ve en az 3 aydir siiren fistiilleri bulunan 94 hastada yapilan
randomize, ¢ift-kor, plasebo-kontrollii bir galigmada etkililik degerlendirmesi yapilmigtir. Bu
hastalarin 31°i, infliksimab 5 mg/kg ile tedavi edilmigtir. Hastalarin yaklagik %93’ii daha dnce
antibiyotik ya da immiinosupresif terapisi almigtir.

Stabil dozlarda konvansiyonel terapilerin eszamanli kullanimina izin verilmigtir ve hastalarin
%83’{i bu terapilerin en az birini almaya devam etmigtir. Hastalar hafta 0, 2 ve 6’da li¢ doz
olmak iizere ya plasebo, ya da infliksimab almigtir. Hastalar 26. haftaya kadar izlenmistir.
Birincil sonlanim noktasi, klinik yanit goriilen hastalarin orani olmugtur; bunun tanim sdyle
yapilmistir: Crohn hastaligi igin tibbi iiriin kullaniminda arti§ ya da cerrahi olmaksizin, en az
iki ardisik vizitte (4 hafta arayla) hafifce bastirildiginda akan fistiillerin sayisinda baglangica
kiyasla > %50 azalma.

infliksimab ile tedavi edilen ve 5 mg/kg doz rejimi uygulanan hastalarin %68’inde (21/31),
plasebo uygulanan hastalarin ise %26’sinda (8/31) klinik yanit saptanmistir (p=0.002).
Infliksimab ile tedavi edilen grupta yamitin baglamasina kadar gecen medyan zaman 2 hafta
olmugstur. Yanmitin medyan siiresi 12 hafta olmugtur. Ayrica, tiim fistiillerin kapanmasi,
infliksimab ile tedavi edilen hastalarin %55’inde, plasebo uygulanan hastalarin ise %13’tinde
saglanmistir (p=0.001)

Fistiilizan aktif Crohn hastaliginda idame tedavisi

Fistiilizan Crohn hastalig1 olan hastalarda infliksimab ile tekrarlanan inflizyonlarn etkililigi, 1
yillik bir klinik ¢alismada arastrilmigtir (ACCENT II). Toplam 306 hasta, hafta 0, 2 ve 6°da 5
mg/kg olmak iizere 3 doz infliksimab almustir. Baglangigta, hastalarin %87’sinde perianal
fistiiller, %14’iinde abdominal fistiiller ve %9’unda rektovajinal fistiiller mevcuttur. Medyan
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CDALI skoru 180°dir. Hafta 14°te, 282 hasta klinik yanit agisindan degerlendirilmis ve hafta
46’ya kadar 8 haftada bir olmak iizere plasebo ya da 5 mg/kg infliksimab almak iizere
randomize edilmigtir.

Hafta 14’te yamit verenler (195/282) birincil sonlanim noktas: (randomizasyondan yanitin
kaybma kadar gegen siire) agisindan analiz edilmistir (bkz. Tablo 7). Kortikosteroidlerin
azaltilarak kesilmesine hafta 6’dan sonra izin verilmistir.

Tablo 7: Yamit iz iizerindeki etkiler, ACCENT IT’ye ait veriler (Hafta 14°te yamt

verenler)
ACCENT II (Hafta 14°te yanit verenler)
Plasebo Idamesi Infliksimab Tdamesi p degeri
(n=99) 5 mg/kg
(n=113)
(n =96)
Hafta 54’ kadar yanit kaybina 14 hafta > 40 hafta < 0.001
kadar gegcen medyan zaman
Hafta 54
Fistiil Yanit1 (%)? 23.5 46.2 0.001
Tam fistiil yanit1 (%)° 19.4 36.3 0.009
a Akan fistiillerin sayisinda > 4 haftalik bir periyot boyunca baglangica kiyasla > %50°lik azalma
b Hig akan fistiiliin bulunmamasi

Hafta 22°den itibaren, tedaviye yanit vermis ancak daha sonra klinik yamti kaybetmis olan
hastalar, 8 haftada bir olmak iizere basta randomize edildikleri dozdan 5 mg/kg daha yiiksek
bir infliksimab dozunda aktif tekrar-tedavisine gegis yapmak igin uygun bulunmugtur. 5
mg/kg infliksimab dozu uygulanan ve hafta 22’den sonra fistiil yanitinm kaybolmast
nedeniyle gegis yapan hastalarin %57’si (12/21) 10 mg/kg infliksimab ile 8 haftada bir
uygulanan tekrar-tedavisine yanit vermistir.

Plasebo ile infliksimab arasinda, tiim fistiillerde hafta 54’e kadar devam eden kapanma
saptanan hastalarin orani agisindan, proktalji, abseler ve idrar yolu enfeksiyonu gibi
semptomlar veya tedavi sirasinda yeni gelisen fistiillerin sayist agisindan anlamli bir fark
goriilmemigtir.

Infliksimab ile 8 haftada bir uygulanan idame tedavisi, hastalikla ilgili hospitalizasyonlar1 ve
cerrahi miidahaleleri plaseboya kiyasla anlamli derecede azaltmistir. Ayrica, kortikosteroid
kullaniminda azalma ve yasam kalitesinde iyilesmeler gézlenmistir.

Erigkinlerde iilseratif kolit

Infliksimabin givenliligi ve etkililigi, orta ila siddetli aktif iilseratif koliti olan (Mayo skoru 6
ila 12; Endoskopi alt skoru >2) ve konvansiyonel terapilere [oral kortikosteroidler,
aminosalisilatlar ve/veya immiinomodiilatérier (6-MP, AZA)] yetersiz yamit veren eriskin
hastalarda yapilan randomize, ¢ift-kor, plasebo-kontrollii iki klinik ¢aligmada (ACT 1 ve ACT
2) degerlendirilmistir. Stabil dozlarda oral aminosalisilatlarin, kortikosteroidlerin ve/veya
immiinomodiilatér ajanlarin eszamanli kullanimina izin verilmistir. Hastalar her iki calismada
hafta 0, 2, 6, 14 ve 22°de ve ACT 1°de hafta 30, 38 ve 46’da plasebo, 5 mg/kg infliksimab ya
da 10 mg/kg infliksimab almak iizere randomize edilmistir. Kortikosteroidlerin azaltilarak
kesilmesine hafta 8’den sonra izin verilmistir.
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Tablo 8: Hafta 8 ve 30°da klinik yamt, klinik remisyon ve mukozal ilyilesme iizerindeki
etkiler. ACT 1 ve 2’ye ait birlesik veriler

Infliksimab

Plasebo 5 mg/kg 10 mg/kg Birlegik
Randomize edilen goniilliiler 244 242 242 484
Klinik yanitta ve siirekli klinik yamtta olan goniilliilerin yiizdesi
Hafta 8’deki klinik yanit* %33.2 %66.9 %65.3 %66.1
Hafta 30°daki klinik yanit? %27.9 %49.6 %55.4 %52.5
Siirekli yanit (hem Hafta 8, hem %19.3 %45.0 %49.6 %47.3
de Hafta 30°daki klinik yanit)
Klinik remisyondaki ve siirekli remisyondaki goniilliilerin yiizdesi
Hafta 8°deki klinik remisyon? %10.2 %36.4 %29.8 %33.1
Hafta 30°daki klinik remisyon® %13.1 %29.8 %36.4 %33.1
Siirekli yanit (hem Hafta 8, hem %5.3 %19.0 %24.4 %21.7
de Hafta 30°da remisyonda)
Mukozal iyilesme giriilen giniilliilerin yiizdesi
Hafta 8’deki mukozal iyilesme? %32.4 %61.2 %60.3 %60.7
Hafta 30°daki mukozal iyilesme® %27.5 %48.3 %52.9 %50.6

a her bir infliksimab tedavi grubu igin plaseboya karsi p<0.001

Infliksimabin hafta 54°¢ kadar etkililigi ACT 1 ¢aligmasinda degerlendirilmistir.

Hafta 54’de, birlesik infliksimab tedavi grubundaki hastalarin %44.9’unun, plasebo tedavi
grubundaki hastalarm ise %19.8’sinin klinik yanitta oldugu saptanmustir (p<O. 001). Hafta
54’te klinik remisyon ve mukozal iyilesme saptanan hastalarm oram birlesik infliksimab
tedavi grubunda plasebo tedavi grubuna kiyasla daha yiiksek olmustur (swrasiyla %34.6 ve
%16.5, p<0.001 ve %46.1 ve %18.2, p<0.001). Hafta 54’te siirekli yanitta ve siirekli
remisyonda olan hastalarin oranlari, birlesik infliksimab tedavi grubunda plasebo tedavi
grubuna kiyasla daha yiiksek olmustur (sirastyla %37.9 ve %14.0, p<0.001 ve %20.2 ve %6.6,
p<0.001).

Klinik remisyonda kalirken kortikosteroidleri birakabilen hastalarin oram, birlesik infliksimab
tedavi grubunda plasebo tedavi grubuna kiyasla hem hafta 30°da (%22.3 ve %7.2, p<0.001,
birlesik ACT 1 ve ACT 2 verileri), hem de hafta 54’te (%21.0 ve %8.9, p=0.022, ACT 1
verileri) daha yiiksek olmustur.

ACT 1 ve ACT 2 ¢aligmalarinda ve bu calismalarin uzatmalarinda elde edilen ve havuz
halinde birlestirilen verilerin baslangigtan itibaren 54 hafta icin analizi, infliksimab tedavisi
ile ilseratif kolit ile ilgili hospitalizasyonlarda ve cerrahi prosediirlerde azalma oldugunu
gostermigtir. Ulseratif kolit ile ilgili hospitalizasyonlarin sayisi, 5 ve 10 mg/kg infliksimab
tedavi gruplarinda plasebo grubundan anlamli derecede daha az olmustur (100 goniillii-yil
bagina ortalama hospitalizasyon sayisi: 21 ve 19, plasebo grubunda 40; sirastyla p=0.019 ve
p=0.007). Ulseratif kolit ile ilgili cerrahi prosediirlerin sayist da 5 ve 10 mg/kg infliksimab
tedavi gruplarinda plasebo grubundan anlamli derecede daha az olmustur (100 géniillii-yil
bagina ortalama cerrahi prosediir sayisi: 22 ve 19, plasebo grubunda 34; sirasiyla p=0.145 ve
p=0.022).

Caligma ajaninm ilk inflizyonunu takiben 54 hafta iginde herhangi bir zamanda kolektomi
yapilan goniillillerin oram ACT 1 ve ACT 2 g¢aligmalarindan ve bu calismalarin
uzatmalarindan toplanmis ve havuz halinde birlestirilmistir. Kolektomi yapilan goniilliilerin
sayist 5 mg/kg infliksimab grubunda (28/242 ya da %11.6 [anlamli degil]) ve 10 mg/kg
infliksimab grubunda (18/242 ya da %7.4 [p=0.011]) plasebo grubuna gore (36/244; %14.8)
daha az olmustur.
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Kolektomi insidansindaki azalma, orta ila siddetli aktif iilseratif koliti olan ve IV
kortikosteroidlere yamt vermeyen, dolayisiyla kolektomi riski daha yiiksek olan hospitalize
hastalarda (n=45) yapilan bagka bir randomize, g¢ift-kor calismada da (C0168Y06)
incelenmistir. Tek doz 5 mg/kg infliksimab alan hastalarda galigma inflizyonunu takiben 3 ay
icinde gergeklestirilen kolektomi sayisi plasebo alan hastalardakine kiyasla anlamli derecede
daha az olmustur (sirasiyla %29.2 ve %66.7, p=0.017).

ACT 1 ve ACT 2’de, hastaliga 6zgii bir Sl¢iit olan IBDQ’daki iyilesme ile ve jenerik 36
maddelik kisa form anket SF-36’daki iyilesme ile dogrulandigi lizere, infliksimab yasam
kalitesini artirmugtir.

Erigkinlerde ankilozan spondilit

Infliksimabin etkililigi ve giivenliligi, aktif ankilozan spondiliti olan (Bath Ankilozan
Spondilit Hastalik Aktivitesi Indeksi [BASDATI] skoru > 4 ve spinal agr1 1-10 arasi bir skalada
> 4) hastalarda yapilan iki ¢ok-merkezli, ¢ift-kor, plasebo-kontrollii g¢aligmada
degerlendirilmisgtir.

3 aylik bir ¢ift-kor faz igeren ilk g¢aligmada (P01522) 70 hasta, hafta 0, 2, 6’da 5 mg/kg
infliksimab ya da plasebo almugtir (her bir grupta 35 hasta). Hafta 12’de, plasebo hastalari, 6
haftada bir olmak iizere ve hafta 54’c¢ kadar infliksimab 5 mg/kg tedavisine gegirilmistir.
Caligmanin ilk yilindan sonra, 53 hasta agik etiketli bir uzatma ¢alismasina alinarak hafta
102’ye kadar devam etmistir.

Ikinci klinik galigmada (ASSERT), 279 hasta, hafta 0, 2 ve 6’da ve bunun ardindan hafta 24’¢
kadar 6 haftada bir olmak iizere plasebo (Grup 1, n=78) ya da 5 mg/kg infliksimab (Grup 2,
n=201) almak iizere randomize edilmistir. Bunun ardindan, tiim goniilliller 6 haftada bir
olmak iizere hafta 96’ya kadar infliksimab alarak g¢aligmaya devam etmistir. Grup 1, 5 mg/kg
infliksimab almigtir. Grup 2’de, hafta 36’daki infiizyondan itibaren, 2 ardisik vizitte BASDAI
skoru > 3 olan hastalar 6 haftada bir olmak lizere hafta 96’ya kadar 7.5 mg/kg infliksimab
almustir.

ASSERT’te, belirti ve semptomlarda iyilesme hafta 2 gibi erken bir donemde goézlenmistir.
Hafta 24°te, ASAS 20 degerlendirmesiyle saptanan yanit verenler, plasebo grubunda 15/78
(%19), 5 mg/kg infliksimab grubunda ise 123/201 (%61) olmustur (p<0.001). Grup 2°deki 95
goniillii 6 haftada bir olmak iizere 5 mg/kg infliksimaba devam etmistir. Hafta 102°de, 80
goniilliiniin infliksimab tedavisine hild devam ettigi ve bunlarin 71’inin (%89) ASAS 20’ye
gore yanit verenler oldugu saptanmagtir.

P01522’de de belirti ve semptomlarda iyilesme hafta 2 gibi erken bir donemde gozlenmistir.
Hafta 12°de, BASDAI 50’ye gore yanit verenlerin sayisi plasebo grubunda 3/35 (%9), 5
mg/kg grubunda ise 20/35 (%57) olmustur (p<0.01). 6 haftada bir olmak iizere 5 mg/kg doza
devam eden gdniilliilerin sayis1 53 olmustur. Hafta 102’de, 49 goéniilliiniin infliksimab
tedavisine hila devam ettigi ve bunlarin 30’unun (%61) BASDAI 50’ye gore yanit verenler

oldugu saptanmustir.

Her iki ¢alismada da, BASFI ile élgiilen fiziksel fonksiyon ve yasam kalitesi ve SF-36’nin
fiziksel bilesen skoru da anlamli derecede iyilesmistir.
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Eriskinlerde psoriyatik artrit
Etkililik ve giivenlilik, aktif psoriyatik artriti olan hastalarda yapilan iki ¢ok-merkezli, ¢ift-
kor, plasebo-kontrollii ¢calismada degerlendirilmistir.

Ik klinik galijmada (IMPACT), infliksimabin etkililigi ve giivenliligi, aktif poliartikiiler
psoriyatik artriti olan 104 hastada aragtirilmistir. 16 haftalik cift-kdr faz sirasinda, hastalar
hafta 0, 2, 6 ve 14’te (her bir grupta 52 hasta) 5 mg/kg infliksimab ya da plasebo almistir (her
bir grupta 52 hasta). Hafta 16’dan itibaren, plasebo hastalar1 infliksimaba gegirilmis ve bunun
ardindan tiim hastalar 8 haftada bir olmak iizere hafta 46’ya kadar 5 mg/kg infliksimab
almugtir. Calismanin ilk yilindan sonra, 78 hasta agik etiketli bir uzatma ¢alismasia aliarak
hafta 98’e kadar devam etmistir.

Ikinci klinik galismada (IMPACT 2), infliksimabm etkililigi ve giivenliligi, aktif psoriyatik
artriti olan (> 5 sis eklem ve > 5 hassas eklem) 200 hastada arastirilmistir. Hastalarin %46°s1
stabil dozlarda metotreksat almaya devam etmistir (< 25 mg/hafta). 24 haftalik ¢ift-kor faz
sirasinda, hastalar hafta 0, 2, 6, 14 ve 22°de 5 mg/kg infliksimab ya da plasebo almustir (her
bir grupta 100 hasta). Hafta 16°da, hem gis, hem de hassas eklem sayilarinda baslangica
kiyasla < %10 iyilesme goriilen 47 plasebo hastas: infliksimab indiiksiyonuna (erken kagis)
gecirilmistir. Hafta 24°’te, plasebo uygulanan tiim hastalar infliksimab indiiksiyonuna
gecirilmistir. Doz uygulamasina tiim hastalarda hafta 46’ya kadar devam edilmigtir.

IMPACT ve IMPACT 2’de elde edilen temel etkililik bulgulari asagidaki Tablo 9’da
gosterilmistir:

Tablo 9: IMPACT ve IMPACT 2°’de ACR ve PASI iizerindeki etkiler

IMPACT IMPACT 2*
Plasebo Infliksimab  Infliksimab  Plasebo  Infliksimab Infliksimab
(Hafta 16) (Hafta 16) (Hafta 98)  (Hafta24) (Hafta24) (Hafta 54)

Randomize edilen 52 52 N/A? 100 100 100
hastalar

ACR yanit1 (hastalarin

%’si)

N 52 52 78 100 100 100
ACR 20 yanmiti* 5 (%10) 34 (%65) 48 (%062) 16 (%16) 54 (%54) 53 (%53)
ACR 50 yanit1* 0 (%0) 24 (%A46) 35 (%45) 4 (%4) 41 (%41) 33 (%33)
ACR 70 yanitt* 0 (%0) 15 (%29) 27 (%35) 2 (%2) 27 (%27) 20 (%20)
PASI yanit1 (hastalarin

%’si)®

N 87 83 82
PASI 75 yanitr** 1 (%l) 50 (%60) 40 (“e48.8)
* Eksik verileri olan goniilliilerin yanit vermeyenler olarak dahil edildigi ITT analizi

a IMPACT a ait hafta 98 verileri, agik etiketli uzatma kismina giren, plasebodan infliksimaba gegirilmig
hastalar: ve infliksimab hastalarin1 birlesik olarak igermektedir

b IMPACT ta baglangigta PASI > 2.5 olan hastalara, IMPACT 2°de baslangigta BSA psdriyasis deri

tutulumu >%3 olan hastalara dayanmaktadr
*¥ IMPACT igin PASI 75 skoru diisiik N nedeniyle dahil edilmemigtir; IMPACT 2’de, hafta 24°te

plaseboya karsi infliksimab igin p<0.001

IMPACT ve IMPACT 2’de, klinik yanitlar 2. hafta gibi erken bir dénemde goézlenmis ve
sirastyla hafta 98’e ve hafta 54’¢ kadar korunmustur. Etkililik, eszamanli metotreksat
kullanim ile ya da eszamanh metotreksat kullanimi olmaksizin gosterilmigtir. Infliksimab ile
tedavi edilen hastalarda, psoriyatik artritin periferik aktivite karakteristifine ait
parametrelerde (sis eklemlerin sayisi, agrili/hassas eklemlerin sayisi, daktilit ve entesopati
varlig1 gibi) azalmalar gézlenmistir.
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IMPACT 2°de, radyografik degisiklikler degerlendirilmistir. Ellerin ve ayaklarin
radyograflari, baglangigta, hafta 24 ve 54’te toplanmistir. Toplam modifiye vdH-S skorunda
baglangica kiyasla degisiklik ile 8l¢iildiigii sekilde, hafta 24°teki birincil sonlanim noktasinda
plasebo ile kargilagtirma yapildiginda infliksimab tedavisi, periferik eklem hasarinin
progresyon hizini azaltrmstir (ortalama + SD skor plasebo grubunda 0.82 + 2.63, infliksimab
grubunda ise -0.70 + 2.53; p<0.001). infliksimab grubunda, toplam modifiye vdH-S
skorundaki ortalama degisiklik hafta 54’teki zaman noktasinda 0’1n altinda kalmistir.

Infliksimab ile tedavi edilen hastalar, HAQ ile degerlendirilen fiziksel fonksiyonda anlamli
iyilesme gostermigtir. Ayrnica, IMPACT 2’de SF-36’nm fiziksel ve mental bilesen o6zet
skorlar1 ile yapilan Slgiimlerde, saglikla ilgili yasam kalitesinde de anlaml tyilesmeler
gosterilmigtir.

Erigkinlerde psoriyasis

Infliksimabin etkililigi, iki ¢ok-merkezli, randomize, ¢ift-kor caligmada degerlendirilmistir:
SPIRIT ve EXPRESS. Her iki ¢aligmaya, plak tip psoriyasisi olan (Viicut Yiizey Alan1 [BSA]
= %10 ve Psoriyasis Alan ve Siddet Indeksi [PASI] skoru > 12) hastalar dahil edilmistir. Her
iki galismada birincil sonlanim noktasi, hafta 10°da PASI skorunda baglangica kiyasla > %75
iyilegme saglanan hastalarin yiizdesi olarak belirlenmisgtir.

SPIRIT ¢alismasinda, infliksimab indiiksiyon terapisinin etkililigi, plak tip psoriyasisi olan ve
daha 6nce PUVA ya da sistemik terapi almis olan 249 hastada degerlendirilmigtir. Hastalara
hafta 0, 2 ve 6’da 3 ya da 5 mg/kg infliksimab ya da plasebo infiizyonlar1 uygulanmgtir, PGA
skoru > 3 olan hastalar, hafta 26°da ayni tedavinin ilave bir infiizyonunu almak iizere uygun
bulunmustur.

SPIRIT ¢alismasinda, hafta 10°da PASI 75’¢ ulasan hastalarin oram 3 mg/kg infliksimab
grubunda %71.7, 5 mg/kg infliksimab grubunda %87.9 ve plasebo grubunda %5.9 olmustur
(p<0.001). Hafta 26’da (son indiiksiyon dozundan yirmi hafta sonra), 5 mg/kg grubundaki
hastalarin %30’unun ve 3 mg/kg grubundaki hastalarm %13.8’inin PASI 75’¢ gore yanit
verenler olduklart saptanmistir. Hafta 6 ile 26 arasinda, psoriyasis semptomlari kademeli
olarak geri dénmiis, hastaligin relapsina kadar gecen medyan zaman > 20 hafta olmustur.
Rebound gozlenmemistir.

EXPRESS caligmasinda, infliksimab indiiksiyon ve idame terapisinin etkililigi, plak tip
psoriyasisi olan 378 hastada degerlendirilmigtir. Hastalar hafta 0, 2 ve 6’da 5 mg/kg
infliksimab ya da plasebo infiizyonlart almis, bunun ardindan plasebo grubunda 8 haftada bir
olmak iizere hafta 22’ye kadar, infliksimab grubunda ise hafta 46’ya kadar idame terapisi
uygulanmigtir. Hafta 24°te, plasebo grubu infliksimab indiiksiyon terapisine (5 mg/kg) ve
bunu takiben infliksimab idame terapisine (5 mg/kg) gecirilmistir. Tirnak psoriyasisi, Tirnak
Psoriyasisi Siddet Indeksi (NAPSI) kullamlarak degerlendirilmistir. Hastalarin %71.4°{i daha
once PUVA, metotreksat, siklosporin ya da asitretin ile tedavi gérmiistiir, tedaviye direngli
olmalar1 bir gereklilik degildir. Temel bulgular Tablo 10’da sunulmustur. Infliksimab ile
tedavi uygulanan géniillillerde, ilk vizitte (hafta 2) anlamli PASI 50 yanitlar1 ve ikinci vizitte
(hafta 6) PASI 75 yanitlar1 gériilmiistiir. Etkililik, daha dnce sistemik terapilere maruz kalmis
olan hasta alt grubunda, genel ¢alisma popiilasyonuyla karsilastirildiginda benzer
bulunmustur.
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Tablo 10: Ozet olarak PASI yamti, PGA yamti ve titm tirnaklan temizlenen hastalarin
yiizdesi (Hafta 10, 24 ve 50°de) - EXPRESS

Plasebo > infliksimab 5 Infliksimab 5 mg/kg
mg/kg
(hafta 24°te)
Hafta 10 77 301
N 1 (%1.3) 172 (%57.1)
= %90 iyilesme 2 (%2.6) 242 (%80.4)*
= %75 iyilesme 6 (%7.8) 274 (%91.0)
> %50 iyilesme 3 (%3.9) 242 (%82.9)
temizlenen (0) ya da minimal (1) PGA 14 (%18.2) 275 (%94.2)®
temizlenen (0) ya da minimal (1) ya da hafif (2)
PGA
Hafta 24
N 77 276
> %90 iyilesme 1 (%1.3) 161 (%58.3)®
> %75 iyilesme 3 (%3.9) 227 (%82.2)*
> %50 iyilegsme 5 (%6.5) 248 (%89.9)
temizlenen (0) ya da minimal (1) PGA 2 (%2.6) 203 (%73.6)*
temizlenen (0) ya da minimal (1) ya da hafif (2) 15 (%19.5) 246 (%89.1)*
PGA
Hafta 50
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)
temizlenen (0) ya da minimal (1) PGA 46 (%67.6) 149 (%53.0)
temizlenen (0) ya da minimal (1) ya da hafif (2) 59 (%86.8) 189 (%67.3)
PGA
Tiim tirnaklar temizlenmis*
Hafta 10 1/65 (%1.5) 16/235 (%6.8)
Hafta 24 3/65 (%4.6) 58/223 (%26.0)*
Hafta 50 27/64 (%42.2) 92/226 (%40.7)
a her bir infliksimab tedavi grubu igin kontrole kars1 p<0.001
b n=292
c Analiz, baslangigta tinak psoriyasisi olan géniilliilere (goniilliilerin %81.8°i) dayamlarak yapilmugtir.

Baglangigtaki ortalama NAPSI skorlar, infliksimab ve plasebo grubunda 4.6 ve 4.3 olarak saptanmigtir.

DLQI'de (p<0.001) ve SF 36’nin fiziksel ve mental bilesen skorlarinda (her bir bilesenin
kargilagtirmasi igin p<0.001) baglangica kiyasla anlamli iyilesmeler gosterilmistir.

Pediyatrik popiilasyon

Pediyatrik Crohn hastalig: (6 ila 17 yas)

REACH c¢aligmasinda, orta ila giddetli, aktif Crohn hastaligi olan (medyan pediyatrik CDAI
40 olan) ve konvansiyonel terapilere yetersiz yanit veren 112 hasta (6 ila 17 yaginda, medyan
yas 13.0 yil) hafta 0, 2 ve 6’da 5 mg/kg infliksimab almistir. Tiim hastalarin stabil dozda 6-
MP, AZA ya da MTX almakta olmasi sart kogulmustur (%35’i baslangigta ayn1 zamanda
kortikosteroidler almaktaydr). Hafta 10’da aragtirmaci tarafindan yapilan degerlendirmede
klinik yamtta olduklar: saptanan hastalar randomize edilmis ve idame tedavisi rejimi olarak 8
haftada bir ya da 12 haftada bir 5 mg/kg infliksimab almustir. idame tedavisi sirasinda yanit
kayb oldugu taktirde, daha yiiksek bir doza (10 mg/kg) gegilmesine ve/veya doz araliklarinin
kisaltilmasina (8 haftada bir) izin verilmistir. Degerlendirilebilir otuziki (32) pediyatrik hasta
(8 haftada bir idame grubunda 9 géniillii ve 12 haftada bir idame grubunda 23 goniillii) gegis
yapmustir. Bu hastalarin yirmidordiinde (%75.0) gegis yaptiktan sonra klinik yanit yeniden
kazanilmistir,
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Hafta 10°da klinik yanitta olan goniilliilerin oran1 %88.4 (99/112) olarak bulunmugtur. Hafta
10°da klinik remisyona ulagan goniilliilerin orant %58.9 (66/112) olarak bulunmugtur.

Hafta 30°da, klinik remisyonda olan géniilliilerin orani 8 haftada bir idame tedavisi grubunda
12 haftada bir idame grubuna gore daha yiiksek bulunmustur (sirasiyla %59.6, 31/52 ve
%35.3, 18/51; p=0.013). Hafta 54’teki rakamlar, 8 haftada bir idame tedavisi grubunda %55.8
(29/52) ve 12 haftada bir idame tedavisi grubunda %23.5 (12/51) olarak bulunmugtur
(p<0.001).

Fistiiller hakkindaki veriler, PCDAI skorlarindan elde edilmistir. 8 haftada bir ve 12 haftada
bir idame gruplan birlikte degerlendirildiginde, baslangigta fistiilleri olan 22 goniilliiniin
%63.6’s1n (14/22), %59.1’inin (13/22) ve %68.2’sinin (15/22) sirasiyla hafta 10, 30 ve 54’te
tam fistiil yamt1 gosterdigi saptanmigtir.

Ayrica, baslangig ile karsilastirma yapildiginda, yasam kalitesinde ve boyda istatistiksel ve
klinik olarak anlamli iyilesmeler ve kortikosteroid kullaniminda anlamli bir azalma
gozlenmigtir.

Pediyatrik iilseratif kolit (6 ila 17 yas)

Infliksimabin giivenliligi ve etkililigi, orta ila siddetli aktif iilseratif koliti olan (Mayo skoru 6
ila 12; endoskopik alt skor > 2) olan ve konvansiyonel terapilere yetersiz yanit veren, yaslari 6
ila 17 arasinda degisen (medyan yas 14.5) 60 pediyatrik hastada yapilan g¢ok-merkezli,
randomize, agik etiketli, paralel-gruplu bir klinik ¢alismada (C0168T72) degerlendirilmistir.
Baglangigta hastalarin %53’li immiinomodiilator terapi (6-MP, AZA ve/veya MTX) ve %62’si
kortikosteroidler almaktadir. Hafta 0’dan sonra immiinomodiilatdrlerin kesilmesine ve
kortikosteroidlerin azaltilarak kesilmesine izin verilmistir.

Tiim hastalar, hafta 0, 2 ve 6’da 5 mg/kg infliksimab ile bir indiiksiyon rejimi almugtir. Hafta
8’de infliksimaba yamt vermeyen hastalara (n=15) daha fazla ilag verilmemis ve bu hastalar
giivenlilik takibi igin ¢agrilmugtir. Hafta 8°de 45 hasta randomize edilmis ve idame tedavi
rejimi olarak 8 haftada bir ya da 12 haftada bir 5 mg/kg infliksimab almustir.

Hafta 8’de klinik yanitta olan hastalarin oran1 %73.3 (44/60) olarak bulunmugtur. Hafta
8’deki klinik yanit, baslangigta eszamanh immiinomodiilator kullananlarla kullanmayanlar
arasinda benzer bulunmugtur. Hafta 8’de Pediyatrik Ulseratif Kolit Aktivite Indeksi (PUCALI)
skoru ile yapilan 6lgiimle klinik remisyon %33.3 (17/51) olarak bulunmustur.

Hafta 54’de PUCAL skoru ile yapilan 6lgiimde klinik remisyonda olan hastalarin orani 8
haftada bir idame grubunda %38 (8/21) ve 12 haftada bir idame grubunda %18 (4/22) olarak
bulunmustur. Baslangigta kortikosteroidler almakta olan hastalarda, hafta 54’te remisyonda
olan ve kortikosteroidler almayan hastalarin oran1 8 haftada bir idame grubunda %38.5 (5/13)
ve 12 haftada bir idame grubunda %0 (0/13) olarak bulunmustur.

Bu calismada, 12 ila 17 yas grubundaki hastalarin sayis1 6 ila 11 yas grubundakilerden daha
fazladir (45/60 ve 15/60). Her bir alt gruptaki hastalarin sayis1 yasin etkisi hakkinda kesin
sonuglara varilmasini saglayamayacak kadar az olsa da, daha geng¢ yas grubunda doz artirimi
yapilan ya da yetersiz yanit nedeniyle tedaviyi birakan hastalarin sayis1 daha fazla olmustur.

Diger pediyatrik endikasyonlar ‘ _
Avrupa flag Dairesi, romatoid artrit, juvenil idiyopatik artrit, psoriyatik artrit, ankilozan
spondilit, psoriyasis ve Crohn hastalig1 ile ilgili olarak, pediyatrik popiilasyonun tiim alt
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ktimelerinde infliksimab iceren referans tibbi iiriin ile yapilan ¢alismalarin bulgularinmn
sunulma zorunlulugunu kaldirmigstir (pediyatrik kullanim hakkinda bilgi i¢in bkz. béliim 4.2
Pozoloji ve uygulama gekli).

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Emilim:

1, 3, 5, 10 ve 20 mg/kg’lik tek doz infliksimab infilizyonlar: ile maksimum serum
konsantrasyonu (Cmaks) ve konsantrasyon-zaman egri altinda kalan alaminda (EAA), dozla
orantil artiglar elde edilmistir.

Dagilim:

Kararli durumdaki dagilim hacmi (medyan V4, 3 ila 4.1 L), uygulanan doza bagh degildir ve
infliksimabin esas olarak vaskiiler kompartman iginde dagildigim gostermektedir.
Farmakokinetik parametrelerde zamana baglh herhangi bir degisiklik gdzlenmemistir.

3, 5 ya da 10 mg/kg’lik tek dozlarda Cmaks i¢in medyan farmakokinetik degerler sirasiyla 77,
118 ve 277 mikrogram/ml’dir. Bu dozlardaki medyan terminal yarilanma dmrii 8 ile 9.5 giin
arasinda degismektedir. Crohn hastaligi i¢in 6nerilen 5 mg/kg’lik tek dozda ve sekiz haftada
bir 3 mg/kg ya da 10 mg/kg seklindeki romatoid artrit idame dozlarinda, hastalarin biiyiik
kisminda infliksimab, en az 8 hafta siire ile serumda belirlenebilir diizeylerde kalmaktadir.

Infliksimabin tekrarlayan uygulamalar1 sirasinda (fistiilizan Crohn hastalifinda 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 yilkselme olmus; fakat diger
uygulamalarda klinik olarak belirgin bir yiikselme g6zlenmemistir. Fistiilizan Crohn hastalif1
olanlarin biiyiikk ¢ogunlugunda infliksimab, serumda 12 hafta boyunca (sinirlar 4-28 hafta)
belirlenebilir diizeydedir.

Biyotransformasyon:
Yeterli veri yoktur.

Eliminasyon:
Infliksimabin eliminasyon yollar1 belirlenmemis; idrarda degismeden atilan infliksimaba

rastlanmamugtir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler
Geriyatrik popiilasyon
Yasli hastalarda infliksimabin farmakokinetigi incelenmemistir.

Pediyatrik popiilasyon

Crohn hastalig1 veya iilseratif koliti olan pediyatrik (6-17 yas aras1) ve yetiskin hastalarda
infliksimabin farmakokinetik ozellikleri (pik ve ¢ukur konsantrasyonlart ve terminal
yarilanma-6mrii dahil) 5 mg/kg infliksimab uygulanmasindan sonra benzer bulunmustur.

Popiilasyon farmakokinetik analizi, 8 haftada bir 5 mg/kg infliksimab uygulandiktan sonra,
6-17 yas arasi pediyatrik hastalarda infliksimaba kararli durumda medyan maruz kalimin
(kararlhh durumda konsantrasyon-zaman egrisi altinda kalan alan, EAAgp ) yetiskinlerde
kararlt durumda medyan maruz kalimdan yaklasik % 25 daha diisiik oldugunu gostermistir.
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Iki yasindan biiyiik ancak 6 yagindan kiigiik pediyatrik hastalarda medyan EAAxp ’nm
yetigkinlere kiyasla yaklasik %50 daha diisiik olacag1 ongériilmiistiir.

Bobrek/karaciger yetmezligi

Bébrek veya karaciger bozuklugu olanlarda infliksimabin farmakokinetigi incelenmemistir.
Romatoid artritli hastalarda, dagilim hacminin ve klerensin, yasa ve agirlhifa bagh olarak
degismedigi gozlenmistir.

5.3. Klinik éncesi giivenlilik verileri

Infliksimab, insan ve sempanzeler digindaki diger tiirlerden elde edilen TNFa ile gapraz
reaksiyona girmez. Bu nedenle infliksimab ile ilgili konvansiyonel preklinik veriler sinirlidir.
Fareye ait TNFo’nin fonksiyonel aktivitesini selektif olarak inhibe eden bir analog antikorun
kullanildigi, farelerde yapilan bir geligimsel toksisite ¢alismasinda; dogumila ilgili toksisite,
embriyotoksisite veya teratojenite belirtisine rastlanmamistir. Fertilite ve genel reprodiiktif
fonksiyon galismasinda, ayni analog antikorun uygulanmasi ile hamile fare sayisinda azalma
gozlenmigtir. Bu bulgunun erkekler ve / veya disiler iizerine olan etkiden kaynaklanip
kaynaklanmadig: bilinmemektedir. Farelerde yapilan 6 aylik doz toksisite calismasinda, fare
TNFo’sina karst ayn1 analog antikorun kullanilmas ile, tedavi edilen bazi erkek farelerin lens
kapsiillerinde kristal ¢okmesi gozlenmistir. Bu bulgunun insanlar i¢in 6nemi bilinmemektedir.
Ek olarak, klinik veya pazarlama sonras: raporlarda, lens anormalliklerine bagh (kristal
¢6kmesi dahil) herhangi bir yan etki bildirilmemistir.

Infliksimabin  karsinojenik potansiyeli olup olmadigi uzun dénem c¢alismalarla
degerlendirilmemigtir.

TNFa’s1 olmayan fareler iizerinde yapilan ¢alismalarda, tiimér olusumunu baglattigi ve /veya
ilerlettigi bilinen maddeler ile kargilastirildiginda, tiimor artig: olmadigr gézlenmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimc1 maddelerin listesi
Sukroz

Polisorbat 80

Sodyum dihidrojen fosfat monohidrat
Disodyum hidrojen fosfat dihidrat

6.2 Gegimsizlikler
Infliksimabin bagka ajanlar ile birlikte verilmesini degerlendiren fiziksel biyokimyasal

gegimlilik ¢aligmalar1 yapilmamustir. Infliksimabin aym intravendz yoldan baska ajanlarla
birlikte infiizyon yoluyla verilmesi énerilmez.

6.3. Raf 6mrii
Raf 6mrii: 36 ay

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler
2°Cile 8 °C arasinda buzdolabinda saklaymiz. Son kullanma tarihinden sonra kullanmayiniz.

Aseptik kosullarda hazirlanan ve 2 °C ile 8 °C arasinda saklanan inflizyon ¢ozeltisi 24 saat
i¢inde kullanilmalidir.
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6.5 Ambalajin niteligi ve igerigi

Kutuda; klorobutil tipali, aliminyum baglikli, polipropilen gegme diigmeli, toz igeren Tip I
cam flakon

Paket igerigi 1 flakon.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullaniimamis olan {irlinler ya da atik materyaller ‘Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi’ ve
‘Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.

AS.ACIDAKI' BILGILER BU ILACI UYGULAYACAK SAGLIK PERSONELI
ICINDIR

Hazirlama ve Kullanim - hazirlama, sulandirma ve uygulama talimatlar

1.

2.

Gereken doz ve REMSIMA flakonu saytsim1 hesaplaym. Her REMSIMA flakonu 100 mg
infliksimab igermektedir. Buna gore gerekli olan hazirlanmus ¢dzelti hacmini hesaplayin.
Her REMSIMA flakonu 10 ml injeksiyonluk su ile ve 21 gauge (0.8 mm) ya da daha
kiigiik bir igne kullanilarak hazirlanir.

Flakonun iizerindeki ge¢me kapak ¢ikarilir ve tipanin distii %70’lik alkollii pamuk ile
silinir.

Enjektoriin  ignesi lastik tipanin ortasindan gegirilerek flakon igine daldinlir.
Enjeksiyonluk suyun akim yonii, cam sisenin duvarina dogru olmalidir. Iginde vakum
bulunmayan flakon kullanilmamalidir. Flakon yavas¢a dondiiriilerek liyofilize tozun
¢oziinmesi saglanir. Uzun siireli ya da siddetli karigtirma isleminden kaginilmalidir.
FLAKONLAR CALKALANMAMALIDIR. Hazirlanan ¢ozeltinin  kdpiliklenmesi
olagandis1 degildir. Cozelti 5 dakika siireyle dinlenmeye birakilir. Cozelti renksiz ya da
agik sar1 ve berrak olmalidir. infliksimab bir protein oldugu igin ¢6zeltinin iginde gok ince
birkag seffaf partikiil gelisebilir. Opak partikiiller ya da baska yabanci partikiiller veya
renk degisikligi var ise kullanmayiniz.

Hazirlanan REMSIMA ¢ézeltisinin total hacmi, 9 mg/ml (%0.9) infiizyonluk sodyum
kloriir ¢ozeltisi kullanilarak 250 ml’ye seyreltilir. Bunun i¢in 250 m!’lik 9 mg/ml (%0.9)
infiizyonluk sodyum kloriir ¢6zeltisi sise ya da torbasinin iginden, hazirlanan REMSIMA
¢ozeltisinin hacmi kadar sivi gekilir. Hazirlanan ¢ozelti 250 ml’lik infiizyon torbasina ya
da sisesine yavasga eklenir ve yine yavas hareketlerle karigtirlir.

Infiizyon ¢ozeltisi spesifik endikasyonlar igin tavsiye edilen infiizyon zamanindan az
olmayan bir siire iginde infiize edilir; kendi iginde steril, non-pirojenik ve diisiik protein
baglayic1 Ozellikte (delik ¢apt 1.2 mikrometre ya da daha az) bir infiizyon seti
kullanilmalidir.  Koruyucu madde bulunmamasi nedeniyle, inflizyon ¢ozeltisinin
uygulamasina miimkiin oldugunca ¢abuk ve hazirlanma ve diliisyondan sonra 3 saat i¢inde
baslanmalidir. Infiizyon ¢o6zeltisinin hazirlanmas:1 ve seyreltilmesi tamamen aseptik
kosullarda yapilmigsa, REMSIMA inflizyon ¢dzeltisi 2 °C ile 8 °C arasinda saklamak
kosulu ile 24 saat iginde kullanilmalidir. Infiizyon ¢bzeltisinin artan kismi yeniden
kullaniimak iizere saklanmamalidir.

REMSIMA’nin diger ajanlar ile birlikte uygulanmasimin aragtirildign fiziksel ve
biyokimyasal ge¢imlilik ¢alismalar1 yapilmamistir. Infliksimab1 ayni intravendz yoldan,
bagka ajanlar ile ayn1 anda inflize etmeyiniz.

Parenteral ilaglar, uygulama dncesinde yabanci maddeler ya da renk bozulmasi ydniinden
gorsel olarak kontrol edilmelidir. Gozle goriilebilir opak partikiiller, renk degisimi ya da
yabanci partikiillerin bulunmasi durumunda kullanmaymiz.

Kullaniimamis herhangi bir iiriin ya da atik madde yerel yonetmeliklere uygun olarak
imha edilmelidir.

39



7. RUHSAT SAHIBI

CELLTRION HEALTHCARE ILAC SANAYI VE TICARET LIMITED SIRKETI
Giimiigsuyu Inonii Cad. Akar Palas No: 14 K: 3 Beyoglu ISTANBUL TURKIYE
Tel: 0212 244 36 42

Faks: 0212 244 69 92

8. RUHSAT NUMARASI (LARI)
2014/542

9. ILK RUHSAT TARIHIi/RUHSAT YENILEME TARIHi
[k ruhsat tarihi: 11/07/2014
Rubhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHi

40



