KISA URUN BILGISI
V Bu ila¢ ek izlemeye tabidir. Bu liggen yeni giivenlilik bilgisinin hizh olarak belirlenmesini

saglayacaktr. Saghk meslegi mensuplarmin siipheli advers reaksiyonlar1 TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakmiz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1.BESERI TIBBi URUNUN ADI

REMICADE 100 mg konsantre ¢ozelti icin inflizyonluk toz
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM

Etkin madde: 100 mg Infliximab
Infliximab fare hibridoma hiicrelerinde rekombinant DNA teknolojisi  kullamlarak {iretilen,
kimerik bir insan-fare kaynakh igGl monoklonal antikorudur.

Yardimc1 maddeler:
Sodyum fosfat monobazik monohidrat 2,2 mg
Sodyum fosfat dibazik dihidrat 6,1 mg

Yardimc1 maddeler i¢cin 6.1°e bakmiz.
3. FARMASOTIK FORM

Konsantre i.v. Infiizyon Cozeltisi Hazirlamak i¢in Liyofilize Toz Igeren Flakon Liyofilize
toz, beyaz pellet seklindedir.

4 KLINIK OZELLIiKLER
4.1.Terapotik Endikasyonlar

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

* Metotreksat dahil hastahgi modifiye edici anti-romatizmal ilaglarla tedaviye karsmn hastahgi
aktif olan yetiskin kisiler

» Daha 6nce metotreksat veya diger hastah@i modifiye edici anti-romatizmal ilaclarla tedavi
uygulanmamis, ciddi, aktif, ilerleyici hastah@i olan yetigkin kisiler

Bu hasta popiilasyonlarmda eklem hasar1 gelisiminin azaldigi X ismu ile yapilan oOlgimlerle
saptanmistir  (bkz. bolim 5.1).



Erigkinlerdeki Crohn hastahg

REMICADE;

» Kortikosteroid ve/veya immunosupresif ilaclarla konvansiyonel tedaviyi yeterli sirede ve
tam olarak aldiklar1 halde yarar gérmeyenler ya da bu tedavileri tolere edemeyen veya
tedavilerin uygulanmasmin kontrendike oldugu orta derecede ve siddetli aktif Crohn
Hastalig’'nn tedavisinde,

* Uygun ve tam olarak uygulanan konvansiyonel tedaviye ragmen (antibiyotikler, drenaj,
immunosupresif ilaglar) yant alnamayan, fistiil gelisimi olan aktif Crohn hastalarin
tedavisinde endikedir.

Pediyatrik Crohn hastalhgi

6-17 yas grubunda yer alan ¢ocuklar ve adolesanlarda bir kortikosteroid, bir imminomodulator
ve primer beslenme tedavisi dahil konvansiyonel tedavilere yanit alnamayan ya da bu tedavileri
tolere edemeyen veya soz konusu tedavilerin kontrendike oldugu pediyatrik hastalardaki

siddetli, aktif Crohn hastahgmm tedavisinde endikedir.

Ulseratif kolit

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

Pediyatrik Ulseratif kolit

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

Ankilozan spondilit

REMICADE;

Erigskinlerde konvansiyonel tedaviye yeterli cevap almamamis siddetli-aktif ankilozan
spondilitin tedavisinde endikedir.

Psoriyatik artrit

REMICADE;

Daha 6nceki hastaligi modifiye edici antiromatizmal ilaglarla tedaviye yanitin yetersiz oldugu
aktif ve progressif psoriyatik artrith yetigkinlerde artritin  bulgu ve semptomlarinin
azaltilmasmda endikedir.

Remicade;

- metotreksat ile kombine sekilde

- veya metotreksat intoleransi olan veya metotreksatn kontrendike oldugu hastalarda tek basmna
uygulanmalidir.



REMICADE’in psoriyatik artrit hastalarinda fiziksel fonksiyonlari iyilestirdigi ve hastahgin
poliartikiiler simetrik alt tiplerinin bulundugu hastalarda rontgenle olcllen periferik eklem
hasarmm progresyon hizmi azalttifi gosterimistir (bkz. bolim 5.1).

Psoriyazis

REMICADE;

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

4.2.Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhg1ve siiresi:

REMICADE tedavisi, romatoid artrit, ankilozan spondilit, inflamatuvar barsak hastahgi,
Psoriyazis, Psoriyatik artrit tam ve tedavisinde uzmanlasmis, uzman doktorlar tarafindan
baglatimali ve kontrol edilmelidr. REMICADE intravenéz yoldan uygulanmalidir.
REMICADE infiizyonlar1, infiizyonla iliskili herhangi bir sorunu saptayabilecek sekilde egitim
gormiis, uzman doktorlar tarafindan uygulanmalidir. REMICADE ile tedavi edilen hastalara
Hasta Bilgilendirme Talimati verilmelidir.

REMICADE onaylanmis tiim endikasyonlarnda, eriskinlerde (18 yas ve iizeri) ve Crohn
hastalig1 veya Ulseratif koliti olan 6-17 yas grubundaki pediyatrik hastalarda (bkz. bolim 5.1)
intravendz yoldan kullamlmak {iizere endikedir.

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

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

Pozoloji

Eriskinler (> 18 yasmda)

Romatoid Artrit

Baslangicta, 3 mg/kg dozunda intravendz inflizyon; ik inflizyondan 2 ve 6 hafta sonra 3 mg/kg
dozlarnda intravendz infiizyon; ve bundan sonra 8 haftada bir ayn1 dozda infiizyonlar seklinde
uygulanr. REMICADE, metotreksat ile kombinasyon halinde veriimelidir.

Remicade'in mevcut onayh 12 haftalik tedavi dozuna yeterli yanit vermeyen veya yanitta diisiis
yasayan RA'll hastalarda her 8 haftada bir olmak iizere kademeli olarak 1,5 mg/kg dozlarda
artrlarak maksimum 7,5mg/kg dozunda veya her 4 haftada bir 3mg/kg dozlarinda



kullanmlabilir. Yeterli cevaba ulasildignda, hastalarm tedavisine segilen doz ya da uygulama
sikhig1 ile devam edilmelidir. ik 12 haftalk tedavide veya doz ayarlamasmdan sonra tedavi
edici yarar saglanamayan hastalarda, tedavinin devam ettirilmesi konusu tekrar
degerlendirilmelidir.

Orta derecede ve Siddeth Aktif Crohn Hastalig

5 mg/kg dozunda intraventdz infizyonu bundan 2 hafta sonra 5 mg/kg dozunda ilave bir
inflizyon izler. 2 dozdan sonra cevap vermeyen hastalarda, infliximab tedavisine devam
edilmemelidir. Eldeki veriler, baslangic inflizyonundan sonra 6 hafta iginde cevap vermeyen
hastalara tekrar infliximab tedavisi uygulanmasmi desteklememektedir. Cevap veren hastalarda
devam edilecek tedavi i¢in alternatif stratejiler soyledir:

 Idame tedavisi: Ilk infiizyondan sonraki 6. haftalarda ve takibeden her 8 haftada bir 5
mg/kg’lk ek inflizyonlar ya da

* Tedavinin tekrarlanmast: Bulgu ve semptomlarm tekrarlamasi durumunda 5 mg/kg lik
infiizyon (asagidaki “Crohn Hastah@i ve Romatoid Artrit’te tedavinin tekrarlanmasi”
boliimiine bakmniz bolim 4.4)

Karsilastrmal verilerin mevcut olmamasma ragmen smirh veriler, baslangigtaki 5 mg/kg’ lik
doza yamt veren, ancak bu yanitin daha sonra ortadan kayboldugu hastalarda dozun
artiriimasma tekrar yanit almabilecegini gostermektedir (bkz. bolum 5.1). Doz ayarlanmasinin
ardndan hicbir fayda elde edilmemis olan hastalarda tedaviye devam edilmemelidir.

Fistiilizan Aktif Crohn Hastalg

5 mg/kg dozunda intraventz infiizyon, ve bu inflizyondan 2 ve 6 hafta sonra 5 mg/kg dozunda
ek inflizyonlar uygulanr. Bu U¢ dozdan sonra hasta cevap vermezse infliximab tedavisine
devam edilmemelidir.

Cevap gelisen hastalarda devam edilecek tedavi stratejileri sunlardir:

+ Idame: Her 8 haftada bir 5 mg/kg’lk ek infiizyonlar ya da

* Tedavinin tekrarlanmasi Her 8 haftada bir 5 mg/kg’lik infliizyon sonrasmda belirti ve
semptomlarmn tekrarlamasi halinde 5 mg/kg’lik infiizyon (bkz. ‘Crohn hastaligi ve Romatoid
Artrit’te tedavinin tekrarlanmasr’ ve bolim 4.4).

Karsilagtrmali verilerin mevcut olmamasma ragmen smrrh veriler, baslangigtaki 5 mg/kg’ ik
doza yanit veren, ancak bu yanitin daha sonra ortadan kayboldugu hastalarda dozun
artirilmasma tekrar yanit alinabilecegini gostermektedir (bkz. bolim 5.1). Doz ayarlanmasinin
ardndan hi¢bir fayda elde edilmemis olan hastalarda tedaviye devam edilmemelidir.

Crohn hastaliginda, belirti ve semptomlarm tekrarlamasi durumunda tekrar uygulama
konusunda deneyim smirrhdr ve devam tedavisi i¢in alternatif stratejilere ait karsilastrmali
yarar / risk verileri yeterh degildir.



Crohn Hastalg ve Romatoid Artrit’te tedavinin tekrarlanmasi

Bulgu ve semptomlarm tekrarlamasi durumunda, REMICADE son infuzyonu izleyen 16 hafta
i¢cinde, tekrar uygulanabilir. Klinikk ¢ahsmalarda gecikmis asm1 duyarhlik reaksiyonlar1 seyrektir
ve 1 yildan daha az REMICADE’siz ge¢en donemlerden sonra gozlenmisti. REMICADE
kullamlmayan 16 haftadan daha fazla REMICADE'siz intervallerden sonra REMICADE
uygulamasmm giivenliligi ve etkililigi heniiz gosterimemistir. Bu durum hem Crohn hastalig:
hem de romatoid artrit icin gecerlidir.

Ulseratif kolit

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

Mevcut veriler klinikk yanta c¢ogunlukla tedaviden sonra 14 hafta iginde, yani ii¢ dozla
ulasildigmi distindiirmektedir. Bu siire i¢inde tedavi yararmm kamtlart goriilmeyen hastalarda
tedaviye devam konusu dikkatle gozden gegirilmelidir.

Ulseratif kolit’te tedavinin tekrarlanmasi

Her 8 haftada bir yapilan uygulama diginda, tedavinin tekrarlanmasmm giivenliligi ve etkililig i
kanitlanmamustir.

Ankilozan Spondilit

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

Ankilozan Spondilit’te tedavinin tekrarlanmasi

Her 6-8 haftada bir yapilan uygulama disinda, tedavinin tekrarlanmasmm giivenliligi ve
etkililigi kantlanmanustir.

Psoriyatik artrit

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 uygulanr.

Psoriyatik artrit’te tedavinin tekrarlanmasi

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



Ps0riyazis

5 mg/kg dozunda intravendz infiizyon; ik inflizyondan 2 ve 6 hafta sonra 5 mg/kg dozlarinda
intravendz inflizyon; ve bundan sonra 8 haftada bir aym dozda inflizyonlar seklinde uygulanir.
Hasta 14 hafta icinde cevap vermezse (yani 4 dozdan sonra) infliximab tedavisine devam
edilmemelidir.

Psoriyazis’te tedavinin tekrarlanmasi

Psoriyazis tedavisinin 20 hafta aradan sonra tek bir REMICADE dozu ile tekrarlanmasmndan
elde edilen kisith deneyim, baslangig indiikksiyon rejimi ile karsilastrildiginda, etkililikte
azalmay1 ve hafif ve orta inflizyon reaksiyonlarmda daha yiiksek insidansi1 gostermektedir.
Hastalik alevlenmesinin ardindan yeni bir indiikksiyon rejimiyle yeniden tedavi uygulamasmdan
elde edilen smrrl deneyim, ciddi reaksiyonlar da dahil olmak iizere infiizyon reaksiyonlari
acismdan 8 haftalk idame tedavisine kiyasla daha yliksek insidans ortaya koymustur (bkz.
bolim 4.8).

Capraz endikasyonlarda tedavinin tekrarlanmasi

Idame tedavisine ara verilmesi ve tedaviye yeniden baslanmasmmn gerekmesi durumunda,
yeniden indiiksiyon rejiminin kullanilmasi1 onerilmemektedir (bkz. bolim 4.8). Bu durumda
REMICADE tek doz olarak yeniden baslatiimali ve yukarida agiklanan idame dozu Onerileriyle
devam edilmelidir.

Uygulama sekli

REMICADE 2 saatlik bir siire icinde intravenéz yoldan uygulanmalidr. REMICADE
uygulanan tiim hastalar, inflizyon sonrasinda akut infiizyon reaksiyonlar1 agismdan en az 1-2
saat gozlem altnda tutulmahdirlar. Bu etkilerin tedavisinde gerekli olabilecek, adrenalin,
antihistaminikler ve kortikosteroidler gibi ilaclar ve hava yolunu acik tutmak i¢cin gereken diger
araclar hazrr bulundurulmalidr. Infiizyona bagh reaksiyon riskini azaltmak icin hastalara
REMICADE’den 6nce bir antihistaminik, hidrokortizon ve/veya parasetamol verilebilir ve
ozellikle daha once inflizyona bagh reaksiyonlar olusmus ise, inflizyona bagh reaksiyon riskini
azaltmak i¢in infiizyon hiz1 azaltilabilir (bkz. bolim 4.4).

Yetiskin endikasyonlarmda kisaltiimis inflizyonlar

Baglangicta en az 3 kez 2 saatlk REMICADE inflizyonunu (indiiksiyon fazi) tolere eden ve
idame tedavisi almakta olan dikkatle seg¢ilmis yetiskin hastalarda, sonraki infiizyonlarm en az 1
saatlk bir siirede uygulanmasi diisiiniilebilir. Kisaltimis infiizyonla iligkili bir inflizyon
reaksiyonunun ortaya ¢ikmasi durumunda, tedaviye devam edilecekse sonraki infiizyonlar i¢in
daha yavas bir infiizyon hizi distiniilebilir. >6 mg/kg dozlarmda kisaltimis mnflizyonlar
incelenmemistir (bkz. bolum 4.8).

Hazrlama ve uygulama talimatlar1 i¢in, bkz. bolim 6.6



Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

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

Pediyatrik Populasyon

Crohn hastalig1 (6-17 yas grubu)

5 mg/kg dozunda intravendz infiizyon; ik inflizyondan 2 ve 6 hafta sonra 5 mg/kg dozlarinda
intravendz infiizyon; ve bundan sonra 8 haftada bir ayni dozda infiizyonlar seklinde uygulanir.
Mevcut verilere gore, tedavinin ik 10 haftasinda yanit almamayan ¢ocuklar ve adolesanlarda
infliximab tedavisine devam edilmemelidir (bkz. bolim 5.1).

Klnik faydanmn devam ettirilebilmesi i¢in bazi hastalarda daha kisa dozaj siiresine ihtiyag
duyulurken, digerlerinde daha uzun dozaj siiresi yeterli olabilir. Dozaj siiresi 8 haftanin altma
diisiiriilen hastalar istenmeyen reaksiyonlar agismdan daha yiiksek riske maruz kalabilirler.
Kisaltimig siireyle tedaviye devam edilmesi, dozaj siiresinde degisiklikten sonra tedavinin ilave
yararma dair higbir bulgu gostermeyen hastalarda dikkatle disiintilmelidir.

REMICADE, Crohn hastaligi olan 6 yasmn altndaki hastalarda incelenmemistir.

Ulseratif Kolit (6-17 yas aras1 hastalar)
Iki saatlik donemde intravendz infiizyonla 5 mg/kg verilir; ardmdan ilk infiizyondan 2 ve 6 hafta
sonra ve bundan sonra 8 haftada bir ilave 5 mg/kg infiizyon dozlar1 verilir.

Mevcut veriler tedavinin ik 8 haftasmda yant vermeyen pediyatrik hastalarda infliximab
tedavisine devam edilmesini desteklememektedir (bkz. bolim 5.1).

REMICADE, iilseratif koliti olan 6 yasm altindaki hastalarda incelenmemistir.

Ps0riyazis
REMICADE’in psoriyaz endikasyonu icin 18 yasindan kiigik ¢ocuklar ve adolesanlardaki
giivenlligi ve etkililigi belirlenmemistir. Herhangi bir veri yoktur.

Juvenil idiyopatik artrit, psOriyatik artrit ve ankilozan spondilit

REMICADE’in juvenil idiyopatik artrit, psoriyatik artrit ve ankilozan spondilit endikasyonu
icin 18 yasmdan kiiciik cocuklar ve adolesanlardaki giivenliligi ve etkililigi belirlenmemistir.
Herhangi bir veri yoktur.

Juvenil romatoid artrit
REMICADE’in juvenil romatoid artrit endikasyonu igin 18 yasmdan kiicik cocuklar ve

adolesanlardaki giivenliligi ve etkililigi belirlenmemistir. Eldeki veriler bolim 4.8’de
aciklanmaktadr ancak pozolojiyle ilgili bir tavsiyede bulunulamaz.

Geriyatrik Popilasyon:



Yashlar (>65 yas)

Yash hastalarda REMICADE ile 6zel cahsmalar yapimamistr. Klinik ¢ahsmalarda klerens
veya dagihm hacmi agisindan yasa bagh 6nemli bir fark gézlenmemistir(bkz. bolim 5.2). Ciddi
enfeksiyonlarm > 65 yasinda olan hastalardaki insidansi, 65 yas altmda olanlardakinden daha
yiiksektir. Bazilarmm sonucu oliimciildiir. Yasllar tedavi edilirken infeksiyon riski i¢cin dikkatli
olunmaldrr.

4.3.Kontrendikasyonlar

+ Infliximaba (bkz bolim 4.8), lacm bilesenlerinden herhangi birine ya da fare proteinlerine
kars1 bilinen bir asir1 duyarhligi olan hastalar.

» Tiberkiiloz ya da sepsis, apseler ve firsat¢ci enfeksiyonlar gibi ciddi enfeksiyonlar1 olan
hastalar (bkz. bolum 4.4).

* Orta derecede ya da ciddi kalp yetmezligi olan hastalar (New York Kalp Birligi -NYHA-
smif II/IV) ( (bkz. bolum 4.4 ve 4.8).

4.4.0zel kullanim uyanlan ve énlemleri

65 yas iistil hastalarda o6liimle sonuclanabilecek ciddi e nfeksiyon riski 65 yas
altindakilere gore daha yiiksektir

Infiizyon reaksiyonlar1 ve hipersensitivite
Infliximab, anafilaktik sok dahil infiizyonla ilgili akut reaksiyonlarla ve gecikmis asiri
duyarllik reaksiyonlariyla iliskilendirilmistir (bkz. bolum 4.8).

Anafilaktik reaksiyonlar dahil akut inflizyon reaksiyonlar1 inflizyon srasmda (birkag saniye
icinde) veya sonrasindaki birkac¢ saat iginde gelisebilir. Akut inflizyon reaksiyonlar1 meydana
gelirse, infuzyon hemen kesilmelidir. Adrenalin, antihistaminikler, kortikosteroidler ve yapay
solunum cihaz1 gibi acil durum ekipmanlar1 hazr bulundurulmalidw. Hafif ve gecici etkileri
onlemek icin hastalar 6nceden antihistaminik, hidrokortizon ve/veya parasetamol gibi ilaclarla
tedavi edilebilir.

Infliximaba kars1 antikorlar gelisebilir ve bu durum infiizyon reaksiyonlarmin sikhgmda artisla
iliskilendirilmistir. Infiizyon reaksiyonlarmm kiigiik bir oranmi ciddi alerjik reaksiyonlar
olusturmustur. Infliximaba kars: antikor gelismesi ile yanit siiresinin azalmasi arasmda bir iliski
de gdzlenmistir. Immiinomodiilatérlerin es zamanh uygulamasi, infliximaba kars: antikorlarin
gelisme insidansmin  diismesiyle ve inflizyon reaksiyonlar1 sikh@inda bir azalmayla
iigkilendirilmistir. Es zamanh immiinomodiilator tedavinin etkisi, idame tedavisi verilen
hastalara kiyasla epizodik olarak tedavi edilen hastalarda daha yogun olmustur. REMICADE
tedavisi Oncesinde veya swrasmda immiinosupresanlar1 brakan hastalarda bu antikorlarin
gelisme riski daha yiiksektir. Infliximaba karsi antikorlar serum numunelerinde her zaman
saptanamayabilir. Ciddi reaksiyonlar meydana gelirse, semptomatik tedavi veriimeli ve baska
REMICADE inflizyonu uygulanmamalidir (bkz. bolim 4.8).



Klinik calismalarda gecikmis asir1 duyarhlik reaksiyonlari rapor edilmistir. Eldeki veriler
REMICADE kullanilmayan siirenin uzamasiyla gecikmis asw1 duyarhlik riskinin de arttigini
ortaya koymaktadr. Hastalara herhangi bir gecikmis advers reaksiyon yasamalari durumunda
hemen tibbi tavsiye almalari soylenmelidir (bkz. bolim 4.8) Hastalar uzun bir siireden sonra
tekrar tedavi ediliyorsa, gecikmis asw1 duyarhlik reaksiyonlarmin belirti ve semptomlari
acisindan yakindan izlenmelidir.

Ciddi Enfeksiyonlar

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

Enfeksiyonlar

REMICADE tedavisi oncesinde, srasmda ve sonrasmda hastalar tiiberkilloz da dahil olmak
iizere enfeksiyonlar acismdan yakmndan izlenmelidir. Infliximabm eliminasyonu alt1 aya kadar
uzayabildigi i¢in, hastalarm bu dénemde yakmndan izlenmeleri 6nem tasmmaktadwr. Hastada
siddetli bir enfeksiyon ya da sepsis gelismesi durumunda REMICADE tedavisine son
verilmelidir.

Es zamanh immiinosupresif ila¢ kullanan hastalar dahil olmak {izere kronik enfeksiyonu veya
tekrarlayan enfeksiyon dykist olan hastalarda REMICADE kullammi diisiiniiliiyorsa dikkatli
olunmahdr. Hastalara enfeksiyon agisindan potansiyel risk faktorleri hakknda bilgi verilmeli
ve bunlara maruz kalmaktan kagmmalar1 sdylenmelidir.

Tumor nekroz faktor alfa (TNF,), inflamasyona aracilik eder ve hiicresel immiin yanitlari
dizenler. Deneysel veriler TNF,'nn hiicre ici enfeksiyonlari gidermede gerekli oldugunu
gostermektedir. Klinik deneyim infliximab ile tedavi edilen baz hastalarda enfeksiyonlara karsi
viicut direncinin azaldigmi gostermektedir.

TNF nn baskilanmasmm ates gibi enfeksiyon semptomlarmi maskeleyebildigini bilmek
onemlidir. Tam ve tedavide gecikmeleri en az diizeye indirmek i¢in, ciddi enfeksiyonlarm atipik
Klinik bulgularmin ve seyrek ve swra dig1 enfeksiyonlarm tipik klinkk bulgularmin erken tamisi
kritik 6nem tasmmaktadir.

TNF blokerleri kullanan hastalar ciddi enfeksiyonlara karsi daha duyarhdir.

Infliximab ile tedavi edilen hastalarda, tiiberkiiloz, sepsis ve pnémoniyi iceren bakteriyel
enfeksiyonlar, viral enfeksiyonlar, nvazif fungal enfeksiyonlar ve diger firsatg1 enfeksiyonlar
gozlenmistir. Bu enfeksiyonlardan bazilari 6liimciil olmustur; > %35 mortalite oraniyla en sik
rapor edilen firsatgr enfeksiyonlar arasmda pnomosistoz, kandidiyazis, listeriyozis ve
aspergillozis yer almustir.

REMICADE tedavisi altmda yeni enfeksiyon gelisen hastalar yakindan takip ediimeli ve tam
tamsal degerlendirmeye tabi tutulmalidir. Hastada yeni ciddi enfeksiyon veya sepsis gelismesi



durumunda REMICADE uygulamasi sona erdiriimeli ve enfeksiyon kontrol altma almmncaya
kadar uygun bir antimikrobiyal veya antifungal tedavi uygulanmalidir.

Tuberkiloz

REMICADE kullanan hastalarda aktif tiiberkiiloz bildirilmistir. Bu raporlarm blylk
boliimiinde bildirilen tiiberkiilozun akciger disi, lokal ya da dissemine tiiberkiiloz oldugunu
belirtmek gerekir.

REMICADE ile tedaviye baslanmadan oOnce hastalar hem aktif hem de inaktif (latent)
tiiberkiiloz acismdan degerlendirilmelidir. Bu degerlendirme, kisisel tiiberkiiloz hikayesi veya
daha oOnce tiiberkiilozla olas1 temas ve devam eden ve/veya daha Once uygulanmig
immiinosupresif tedavi gibi ayrmtih bir medikal hikayeyi igcermelidir. TUm hastalarda
tiiberkiilin deri testi, gogiis rontgeni gibi uygun goriintiileme testleri yapilmalidir (yerel
tavsiyeler gecerli olabilir). Bu testlerin sonuglari kaydediimelidir. Doktorlar ozellikle siddetli
derecede hasta ya da bagisikligi bozulmus hastalarda tuberkilin deri testinin yalanci negatif
sonuclar verme riskini akilda tutmahdir.

Aktif tiiberkiiloz tanis1 konulursa REMICADE tedavisine baslanmamaldr (bkz.bolim 4.3).
Latent tiiberkiiloz siliphesi varsa, tiiberkiiloz tedavisinde uzmanlasmis bir doktora
danmisimalidir.  Asagidaki tim durumlarda, REMICADE tedavisinin fayda/risk dengesi ¢ok
dikkath bir sekilde degerlendirilmelidir.

Inaktif (latent) tiiberkiiloz tanis1 konulursa, REMICADE tedavisine baslamadan &nce yerel
tedavi Onerileri dogrultusunda (latent) tiberkiloz tedavisi antitiberkiloz tedavi ile
baslamahdir.

Tiiberkiiloza ait cok sayida veya onemli risk faktorleri olan ve latent tiiberkiiloz testi negatif
olan hastalarda, REMICADE tedavisine baslanmadan oOnce anti-tiberkiloz tedavi
diisiiniilmelidir.

Anti-tlberkiloz tedavi kullanimi, latent ve aktif tiiberkiiloz anamnezi veren ve yeterli bir
tedavi kiirliniin uygulandig1 dogrulanamayan hastalarda da REMICADE tedavisine
baslanmadan 6nce diisiiniilmelidir.

Latent tiiberkiiloz tedavisi srasmda ve sonrasmda REMICADE ile tedavi edilen hastalarda baz
aktif tiiberkiiloz vakalar1 bildirilmistir.

Tum hastalar REMICADE tedavisi swasmda ya da sonrasmnda tiiberkiiloz
belirt/semptomlarmin ortaya ¢ikmasi halinde (inatg1 Oksiiriik, tiikkenmislik/kilo kaybi, diisiik
derecede ates gibi) doktora basvurmalarit konusunda bilgilendirilmelidir.

Invazif fungal enfeksiyonlar

REMICADE ile tedavi edilen hastalarda ciddi bir sistemik hastalik gelisirse aspergilozis,
kandidiyazis, pnomosistozis, histoplazmozis, koksidioidomikozis veya blastomikozis gibi
mvazif bir fungal enfeksiyondan siiphelenilmeli ve bu hastalar arastiilirken erken asamada
invazif fungal enfeksiyonlarm tani ve tedavisinde deneyimli bir hekime damsimalidir. Invazif
fungal enfeksiyonlar lokalize hastalk yerine dissemine olabilir ve aktif enfeksiyonu olan bazi
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hastalarda antijen ve antikor testleri negatif olabilir. Tam tetkikleri yiiriitiilirken, hem siddetli
fungal enfeksiyon riski hem de antifungal tedavinin riskleri hesaba katilarak uygun bir ampirik
antifungal tedavi diigtiniilmelidir.

Histoplazmozis, koksidioidomikozis veya blastomikozis gibi invazif fungal enfeksiyonlarin
endemik oldugu bolgelerde yasamis veya bu bolgelere seyahat etmis hastalara REMICADE
tedavisini baglatmadan once REMICADE tedavisinin faydalar1 ve riskleri dikkatlice
degerlendirilmelidir.

Fistlilizan Crohn hastalig

Akut siiptiratif fistiilleri olan fistlilizan Crohn hastalarmda, ozellikle apse olmak iizere
muhtemel bir enfeksiyon kaynagi ekarte edimedigi sirece REMICADE tedavisine
baslanmamahdir (bkz. bolim 4.3).

Hepatit B (HBV) Reaktivasyonu
Hepatit B viriisiiniin kronik tastyicist olan ve REMICADE dahil TNF-antagonistlerini kullanan
hastalarda hepatit B reaktivasyonu bildirilmistir. Bazi 6liimle sonuglanan vakalara rastlanmustir.

REMICADE tedavisine baslanmadan once hastalara HBV enfeksiyonu i¢in test yapilmahdir.
HBV enfeksiyonu i¢in yapilan testi pozitif sonu¢ veren hastalara, hepatit B tedavisinde
uzmanlagmis bir hekime danisiimasi tavsiye edilir. REMICADE tedavisine ihtiyag¢ duyan HBV
tagtyicilari, aktif HBV enfeksiyonunun belirtileri ve semptomlar1 agisindan tedavi suresince ve
tedavinin sona ermesini izleyen birka¢ ay boyunca yakindan izlenmelidir. HBYV tasiyicist olan
hastalarda HBV reaktivasyonunu onlemek amaciyla TNF-antagonistleriyle birlikte anti-viral
tedavi uygulanmasma iliskin yeterli veri mevcut degildi. HBV reaktivasyonu gergeklesen
hastalarda REMICADE tedavisi durdurulmali ve uygun destek tedavisiyle birlikte -etkili
antiviral tedaviye baglanmahdur.

Hepatobiliyer Olaylar

REMICADE ile pazarlama sonrasi deneyimlerde, sariik ve bazilar1 otoimmiin hepatit
Ozellikleri  tagsiyan enfeksiyoz olmayan hepatit vakalar1  gozlenmistir.  Karaciger
transplantasyonu veya Oliimle sonuglanan izole karaciger yetmezligi vakalar1 goriilmistiir.
Karaciger disfonksiyon semptomlart veya bulgular1 olan hastalar, karaciger hasarma dair
bulgular agismdan degerlendirilmelidir. Sariik ve/veya ALT diizeylerinde yiikselme (normal
ist smirm > 5 kat) gelisirse, REMICADE tedavisine son veriimeli ve anormallik dikkatle
arastiriimahdir.

TNF-alfa inhibitorti ve anakinranm birlikte kullanilmasi

Anakinrann bagka bir TNF, bloker ajan olan etanersept ile birlikte uygulandigi klinik
cahgmalarda, ciddi enfeksiyonlar ve notropeni goriilmiis olup, etanerseptin tek basma sagladigi
yarardan daha fazla bir klinik yarar saglanmamistir. Etanersept ve anakinra tedavisi ile kombine
kullanimda goriilen istenmeyen olaylarm oOzellikleri nedeniyle, benzer toksisiteler anakinra ve
diger TNF, bloker ajanlarm kombinasyonu ile de ortaya ¢ikabilir. Bu nedenle REMICADE ve
anakinra kombinasyonu onerilmemektedir.
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TNF-alfa inhibitérii ve abataseptin birlikte kullanilmasi

Klinik ¢aligmalarda, TNF antagonistleri ile abataseptin birlikte kullanimi, tek basma TNF
antagonistlerine kiyasla klinik faydada artis olmaksizm, ciddi enfeksiyonlar dahil enfeksiyon
riskinde artig ile iliskilendirilmistir. = REMICADE ile abatasept kombinasyonu
onerilmemektedir.

Diger biyolojik tedavi ajanlariyla es zamanh uygulama

Infliximab ile aym hastalklarm tedavisinde kullanilan diger biyolojik tedavi ajanlariyla
infliximabin es zamanh kullanomma dair bilgiler yetersizdir. Bu biyolojik ajanlarla eszamanl
olarak infliximab kullanimi, enfeksiyon riskinde artis olasiigi ve diger potansiyel farmakolojik
etkilesimler nedeniyle Onerilmez.

Hastahg modifiye edici biyolojik anti-romatizmal ilaglar arasinda gegis

Bir biyolojik ajandan digerine gecilirken dikkatli olunmali ve hastalar izlenmeye devam
etmelidir ¢iinkii ilaglarm biyolojik aktivitelerinin Ortiismesi istenmeyen olaylarm riskini daha
da arttrrabilir. Asilamalar

REMICADE tedavisi baglanmadan 6nce hastalarm miimkiinse tiim asilarmmn giincel asilama
kilavuzlarma uygun sekilde tamamlanmasi tavsiye edilmektedir. Infliximab alan hastalara canli
asilar hari¢ es zamanh asilamalar yapilabilir (bkz. Bolim 4.5 ve 4.6).

ASPIRE cahsmasinda romatoid artritl 90 yetiskin hastadan olusan bir alt grupta, her bir tedavi
grubunda (metotreksat ile birlikte: plasebo [n = 17], 3 mg/kg [n = 27] veya 6 mg/kg
REMICADE [n = 46]) benzer oranda hastalar polivalent bir pndmokok asisma 0zgii titrelerde
etkili, ki katartis sergilemistir; bu bulgu REMICADE’in T hiicresinden bagimsiz olan humoral
mmiin yanitlar1 etkilemedigini gostermektedir. Bununla birlikte, c¢esit endikasyonlarda
(6rnegin romatoid artrit, psoriyazis, Crohn hastaligl)) yaymlanms literatirdeki c¢alsmalar,
REMICADE de dahil olmak (izere anti-TNF tedavileri ile tedavi srasnda alnan canli olmayan
asilarm, anti-TNF tedavisi almayan hastalara kiyasla daha diisiik bir bagisiklik yanittma neden
olabilecegini belirtmektedir.

Canh asilar/terapdtik enfeksiyon ajanlar

Anti-TNF tedavisi alan hastalarda, canh agilar ile asilamaya karsi hastalarm cevabi veya canli
asllarm uygulanmastyla sekonder enfeksiyon bulagsmasma dair veri yoktur. Canl asilarin
kullanim1 dissemine enfeksiyonlar dahil klinik enfeksiyonlara yol acabilir. Canh asiarin
REMICADE ile es zamanh olarak uygulanmasi onerilmemektedir.

Anne karnindayken ilaca maruziyet

Infliximaba rahim icindeyken maruz kalan bebeklerde, dogumdan sonra BCG asismin
uygulanmasmndan sonra dissemine Bacillus Calmette-Guérin (BCG) enfeksiyonuna bagh
oliimeiil sonug bildirimistir. Infliximaba rahim i¢indeyken maruz kalan bebeklere canh asilar
uygulanmadan once, dogumdan sonra on iki ay beklenmesi tavsiye edilir. Bebegin infliximab
serum seviyeleri saptanamiyorsa veya infliximab uygulamasi gebeligin ik {i¢ aylhk donemiyle
smirhysa, bebek icin net bir klinikk yarar varsa canh aginm uygulanmasi daha erken bir zaman
noktasmnda diistintilebilir (bkz. bolim 4.6).
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Emzirme yoluyla ilaca maruziyet
Anne infliximab kullanrken emzirilen bir bebege canh asi uygulanmasi, bebegin infliximab
serum seviyeleri saptanilamayacak seviyelerde olmadik¢a Onerilmez (bkz. bolim 4.6).

Terapotik enfeksiydz ajanlar

Canh zayiflatilmis bakteriler gibi (6rnegin, kanser tedavisi icin BCG’nin mesane igine
mstilasyonu) terapdtik enfeksiyon ajanlarmm diger kullanimlari yayimis enfeksiyonlar da dahil
olmak iizere klinkk enfeksiyonlara neden olabilir. Terapdtik enfeksiyon ajanlarinin
REMICADE ile es zamanh verilmemesi tavsiye edilmektedir.

Otoimmiin Surecler

Anti-TNF tedavi sonucunda ortaya ¢ikan goreceli TNF, yetmezligi, otoimmiin bir siirecin
baglamasma neden olabilir. Eger bir hastada REMICADE tedavisinden sonra lupus benzeri
sendromu andran semptomlar gelisirse Ve hasta Gift-sarmalhi DNA’ya karsi antikorlar
yoninden pozitif ise, tedavi kesilmelidir (bkz. bolim 4.8).

Norolojik Olaylar

Infliximab dahil olmak (izere TNF bloker ajanlarm kullanimi, multipl skleroz gibi santral sinir
sistemi demiyelizan bozukluklarm ve Guillain-Barré sendromu gibi periferik demiyelinizan
bozukluklarn klinikk semptomlarmin yeni basladigi veya siddetlendigi vakalar ve/veya bu
bozuklara dair radyolojik kanitlar ile iliskilendirilmistir. Onceden beri mevcut olan veya yakin
tarihte baglayan demiyelinizan bozukluklart olan hastalarda REMICADE tedavisine
baslamadan Once anti-TNF tedavisinin yararlar1 ve riskleri dikkatle degerlendirilmelidir. Soz
konusu bozukluklar gelistiginde REMICADE tedavisinin  kesilmesi  diisiiniilmelidir.
Maligniteler ve Lenfoproliferatif Bozukluklar

TNF-bloker ajanlarla yapilan klinikk ¢alismalarm kontrollii bdliimlerinde, kontrol hastalariyla
karsilagtrildiginda, bir TNF bloker ilag alan hastalar arasinda lenfomay1 da iceren daha fazla
malignite vakasi gézlemlenmistir. REMICADE ile onaylanmig tiim endikasyonlarda yiiriitiilen
klinikk arastrmalarda, REMICADE ile tedavi edilen hastalarda lenfoma oluisumu seyrek fakat
lenfoma insidans1 genel popiilasyonda beklenenden daha yiiksek bulunmustur. Pazarlama
sonrast donemde bir TNF-antagonistiyle tedavi edilen hastalarda 16semi vakalari rapor
edilmistir. Uzun siiredir devam eden, yiiksek diizeyde aktif inflamatuvar hastaligi olan romatoid
artritli hastalarda, risk degerlendirmesini zorlastran artmis losemi ve lenfoma riski gegmisi
vardr.

Orta derecede - siddetli kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) olan hastalarda
REMICADE kullanmmm degerlendirildigi bir eksploratuvar klinkk ¢ahsmada, REMICADE
lle tedavi edilen hastalarda kontrol grubuyla karsilastrildiginda daha fazla malignite
bildirilmistir. Tiim hastalarda yogun sigara kullanimi &ykiisii vardi Yogun sigara kullanim1
nedeniyle malignite riski artmis durumdaki hastalarda tedavi distinilirken dikkatli
olunmahdir.

Mevcut bilgilere gore, bir TNF-bloker ajanla tedavi edilen hastalarda lenfoma veya diger
malignitelerin gelisimi i¢in risk dislanamaz (bkz. bolim 4.8). Malignite 6ykisi olan hastalarda,
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TNF bloker bir ilagla tedavi diisiiniilirken ya da malignite gelisen hastalarda tedavinin devam
ettirimesi diistiniiliirken dikkatli davranimahdir.

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

Pazarlama sonrasi donemde REMICADE dahil TNF-bloker ajanlarla tedavi edilen (tedavi
baslangicinda yas <18) cocuklar, adolesanlar ve geng yetiskinlerde (22 yasma kadar), bazilar1
Olimcll olan maligniteler bildirilmistir. Bu vakalarm yaklaskk yarism lenfomalar
olusturmustur. Diger vakalar farkh malignitelerin ¢esitli tiplerini temsil etmis ve genellikle
bagisikligin baskilanmasiyla iligkili nadir goriilen maligniteleri igermistir. TNF-blokerler ile
tedavi edilen hastalarda malignite gelisimi riski dislanamaz.

Infliximab dahil TNF-bloker ajanlarla tedavi edilen hastalarda pazarlama sonrasi dénemde
hepatosplenik T-hiicreli lenfoma vakalar1 bildirilmistir. Bu seyrek goriilen T-htcreli lenfoma
tipi ¢ok agresif bir seyre sahip olup ¢ogunlukla Oliimciildiir. Bu hastalarm neredeyse tiimii
REMICADE’den hemen 6nce veya REMICADE ile es zamanh olarak AZA veya 6-MP tedavisi
almigtr. REMICADE ile goriilen vakalarm biiyiik kismi Crohn hastaligi veya ilseratif Koliti
olan hastalarda ortaya cikmis ve ¢ogunlukla adolesan veya gen¢ yetigkin erkeklerde
bildirilmistir. AZA veya 6-MP ile REMICADE kombinasyonunun potansiyel riski dikkatle
degerlendirilmelidir. REMICADE ile tedavi edilen hastalarda hepatosplenik T-hiicreli lenfoma
gelisme riski diglanamaz (bkz. bolim 4.8).

REMICADE dahil TNF-bloker tedavisi uygulanan hastalarda melanoma ve Merkel hicreli
karsinoma bildirilmistir (bkz. bolim 4.8). Tiim hastalara, ozellikle de cilt kanseri i¢cin risk
faktorlerine sahip hastalara periyodik cilt muayenesi onerilir.

Isvec ulusal saghk kayit sistemlerindeki verilerin kullamldigi bir topluma dayal geriye doniik
kohort cahsmasi, infliximab ile tedavi edilen romatoid artriti kadmlarda servikal kanser
insidansinda, daha dnce biyolojik ajanlar kullanmamis hastalara veya 60 yas iizeri kisiler dahil
genel popililasyona gore artis saptamistr. REMICADE kullanan 60 yas lizeri hastalarda
periyodik servikal kanser taramasma devam edilmelidir.

Displazi veya kolon Kkarsinomu igin artmis riske sahip (6rnegin, uzun siredir {ilseratif koliti
veya primer sklerozan kolanjiti olan hastalar) ya da displazi veya kolon kanseri dykusl olan
tlim {lseratif kolit hastalari, tedavi dncesi veya hastaliklarmin seyri boyunca displazi agismdan
dizenli araliklarla taranmaldr. Bu degerlendirmelerde lokal Onerilere gore kolonoskopi ve
biyopsiler, mutlaka yer almahdr. Infliximab tedavisinin displazi veya kolon kanseri riskini
etkileyip etkilemedigi, elimizdeki verilerle bilinememektedir (bkz. bolim 4.8).

REMICADE ile tedavi edilen, yeni tan1 konmus displazi hastalarindaki kanser riskinin artma
olasiig1 belirlenmemis oldugundan, bu tedavinin riskleri ve faydalari her hastada bireysel
olarak ele alnip degerlendirilmeli ve gerektiginde tedavinin durdurulmas: diistiniilmelidir.

TNF blokerlerinin kullammmina bagh olarak l6semi-kan kanseri (Akut myeloid I6semi,
kronik lenfositik lIosemi ve kronik myeloid losemi) gelistigi bildirilmis tir.
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Kalp Yetmezligi

REMICADE hafif derecede kalp yetmezligi (NYHA-smif I/II) olan hastalarda dikkatle
kullanilmalidir. Hastalar yakindan takip ediimeli ve yeni kalp yetmezIligi semptomlar1 gelismesi
ya da semptomlarm koétiilesmesi durumunda REMICADE kesilmelidir (bkz. bolim 4.3 ve 4.8).

Hematolojik reaksiyonlar

REMICADE dahil olmak tizere TNF-blokerleri alan hastalarda pansitopeni, I6kopeni, notropeni
ve trombositopeni rapor edimistir. Tiim hastalara kan diskrazilerini akla getiren semptom ve
isaretleri fark ettiklerinde (6rn., inatg1 ates, morluklar, kanama, ciltte solukluk) derhal bir

hekime bagvurmalar1 soylenmelidir. Dogrulanmig, o6nemli hematolojik anormallikleri olan
hastalarda REMICADE tedavisinin kesilmesi diistiniilmelidir.

Diger

Artroplasti dahil cerrahi prosedurler uygulanan hastalarda REMICADE tedavisinin givenlilik
deneyimi smirhdir. Cerrahi bir prosediir planlanrrken infliximabin uzun yarilanma omrii dikkate
almmahdir. REMICADE alan bir hasta cerrahi operasyona ihtiya¢ duyarsa, hasta enfeksiyonlar
yoniinden yakmndan izlenmeli ve uygun onlemler almmalidir.

Crohn hastalg1 tedavisine yanit almamamast; cerrahi tedavi gerektiren fikse olmus fibrotik bir
striktiir varligma isaret ediyor olabilir. Infliximabin fibrotik striktiirlere neden olmadig1 veya

mevcut striktiirleri kotiilestrmedigine dair kanit bulunmamaktadir.

Ozel popiilasyonlar

Geriyatrik popilasyon

Yashlar (=65 yas)

65 yas altmdaki hastalara kiyasla, REMICADE ile tedavi edilen 65 yas ve iizeri hastalarda ciddi
enfeksiyonlarm insidans1 daha yiiksek bulunmustur. Bu enfeksiyonlarm bazilar1 6limle
sonuclanmistir. Yash hastalar tedavi edilirken enfeksiyon riskine oOzellikle dikkat edilmelidir
(bkz. bolim 4.8).

Pediyatrik populasyon

Enfeksiyonlar

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

Asilamalar

Pediyatrik hastalarm miimkiinse REMICADE tedavisi baglanmadan once tiim asilarmmn gegerli
aslama kilavuzlarma uygun sekilde tamamlanmasi tavsiye edimektedir. Infliximab alan
pediyatrik hastalara canli asilar hari¢ es zamanh asilamalar yapilabilir (bkz. Bolim 4.5 ve 4.6).

Maligniteler ve lenfoproliferatif bozukluklar
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Pazarlama sonrasi donemde REMICADE dahil TNF-bloker ajanlarla tedavi edilen (tedavi
baslangicinda yas <18) ¢ocuklar, adolesanlar ve geng yetiskinlerde (22 yasma kadar), dlimciil
olan maligniteler bildirilmistir. Bu vakalarm yaklasik yarism lenfomalar olusturmustur. Diger
vakalar farkh malignitelerin c¢esitli tiplerini temsil etmis ve genellkle bagisikligin
baskilanmasiyla iliskili seyrek goriilen maligniteleri igermistir. TNF-blokerler ile tedavi edilen
hastalarda malignite gelisimi riski diglanamaz.

Infliximab dahil TNF-bloker ajanlarla tedavi edilen hastalarda pazarlama sonrasi dénemde
hepatosplenik T-hiicreli lenfoma vakalari bildirilmistir. Bu seyrek goriilen T-hicreli lenfoma
tipi ¢ok agresif bir seyre sahip olup ¢ogunlukla Olimciildiir. Bu hastalarm neredeyse tiimii
REMICADE’den hemen 6nce veya REMICADE ile es zamanl olarak AZA veya 6-MP tedavisi
almistr. REMICADE ile goriilen vakalarm biiylik kismi Crohn hastaligi veya iilseratif koliti
olan hastalarda ortaya ¢ikmis ve cogunlukla adolesan veya gen¢ yetiskin erkeklerde
bildirilmistir. AZA veya 6-MP ile REMICADE kombinasyonunun potansiyel riski dikkatle
degerlendirilmelidi. REMICADE ile tedavi edilen hastalarda hepatosplenik T-htcreli lenfoma
gelisme riski dislanamaz (bkz. bolim 4.8).

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

[zlenebilirlik :
Biyolojik tibbi iirlinlerin takip edilebilirligini arttrmak i¢in, uygulanan ilacm markas: ve seri
numarasi hasta dosyasma agik¢a kaydediimelidir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Hicbir etkilesim calismasi yapilmamistir.

Romatoid artrit, psoriyatik artrit ve Crohn hastalarmda infliximabm metotreksat ve diger
immiinomodiilatorler ile birlkte kullanminin, infliximaba karsi antikor gelismesini azalttigi ve
infliximabin plazma konsantrasyonunu arttirdigma dair kanitlar vardr. Fakat serum infliximab

ve infliximab antikoru analiz metodlarmdaki bazi smwrlamalar nedeniyle sonuglar kesin
degildir.

Kortikosteroidler infliximabin farmakokinetigine klinikk olarak anlaml derecede etki etmiyor
g0Oziikmektedir.

REMICADE ile aym hastalklarm tedavisinde kullanilan diger biyolojik tedavi ajanlariyla
(anakinra ve abatasept) REMICADE’in kombine edilmesi onerilmemektedir (bkz. bolim 4.4).

Canli agilarm REMICADE ile aym zamanda uygulanmamas1 Onerilir. Ayrica infliximaba rahim

icindeyken maruz kalan bebeklere dogumdan sonraki 12 ay boyunca canh as1 uygulanmamasi
tavsiye edilir. Bebegin infliximab serum seviyeleri saptanamiyorsa veya infliximab uygulamasi
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gebeligin ik ti¢ ay1 ile smirhysa, bebek i¢in net bir klinikk yarar varsa canli asmm uygulanmasi
daha erken bir zaman noktasinda diistiniilebilir (bkz. bolim 4.4).

Anne infliximab kullanrken emzirilen bir bebege canh asi uygulanmasi, bebegin infliximab
serum seviyeleri saptanilamayacak seviyelerde olmadik¢a oOnerilmez. (bkz. bolim 4.4 ve 4.6).

Terapo6tik enfeksiydz ajanlarm REMICADE ile es zamanh verilmesi onerilmez (bkz. bolim
4.4).

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: B

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

Gebelik donemi

Smirli sayida gebelikte maruz kalm olgularma iliskin veriler, REMICADE’in gebelik {izerinde
ya da fetusun/yeni dogan ¢ocugun sagligi iizerinde advers etkileri oldugunu gostermemektedir.
Hayvanlar iizerinde yapilan cahsmalar, gebelik / embriyonal / fetal gelisim / dogum ya da
dogum sonrasi gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayh =zararh etkileri oldugunu
gostermemektedir (bkz. bolim 5.3).

Gebe kadmlara verilirken tedbirli olunmahdir.

Infliximaba maruz kalan, ileriye déniik izlenmis ve sonuclari bilinen, canh dogumla sonuclanan
gebeliklerin, ilk trimesterde ilaca maruz kalanlar1 yaklasik 1100 kigidir. Bu durum yenidoganda
malformasyon oranmnda bir artiy gostermemektedir .

Kuzey Avrupa’da yiiriitilen bir gozlemsel caligmada, gebelik doneminde infliximaba maruz
kalan kadmlarda (immiinomodiilatorler/kortikosteroidler ile birlikte veya harig, 270 gebelik),
yalnizca immiinomodiilatorler ve/veya kortikosteroidlere maruz kalan kadmlara (6,460 gebelik)
gore sezaryen dogum (1,50 , 1,14-1,96; p =0,0032), erken dogum (1,48 , 1,05-2,09; p =0,024),
gestasyon yagma gore kiiciik bebek (2,79 , 1,54-5,04; p =0,0007) ve diisiik dogum agirhg1 (2,03
, 1,41-294; p=0,0002) riskinde artis (OR, %95 GA; p-degeri) gdzlenmistir. infliximaba maruz
kalmm ve/veya altta yatan hastahgm siddetinin bu sonuglara potansiyel katkisi halen
bilinmeme ktedir.

TNFa’y1 inhibe etmesi nedeniyle, gebelik doneminde uygulanan infliximab yenidoganda
normal immiin yamtlar1 etkileyebilir. Fare TNFo’smmn fonksiyonel aktivitesini segici olarak
mhibe eden bir analog antikor kullanilarak farelerde yiiriitilen bir gelisim toksisitesi
cabsmasmnda, anneye yonelik toksisite, embriyotoksisite veya teratojeniteye dair bir bulgu
saptanmamustrr (bkz. bolim 5.3).
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Mevcut klinik deneyim smrhdr. Infliximab, gebelik siresince sadece agikca gerekliyse
kullanilma idir.

Infliximab plasentadan gecer ve bebeklerin serumunda dogumdan sonra 12 aya kadar tespit
edilmistir. Infliximaba rahim icerisinde maruz kaldiktan sonra bebekler, 6limcil olabilen ciddi
dissemine enfeksiyon dahil, artmis enfeksiyon riski tasiyabilirler. Rahimdeyken mnfliximaba
maruz kalan bebeklere canl asillarm (6rn., BCG asis1) uygulanmasi, dogumdan 12 ay sonrasina
kadar Onerilmez (bkz. bolim 4.4 ve 4.5). Bebegin infliximab serum seviyeleri saptanamiyorsa
veya infliximab uygulamasi gebeligin ik ii¢c ayllk donemiyle smirlysa, bebek i¢in net bir klinik
yarar varsa canh asmmn uygulanmasi daha erken bir zaman noktasmnda diisiiniilebilir.
Agranilositoz vakalari da raporlanmistrr (bkz. bolim 4.8).

Laktasyon done mi

Yaymlanmis literatiirden elde edilen smirl veriler, maternal serum seviyesinin %5'ine kadar
olan konsantrasyonlarda infliximabm anne siitinde diisiik seviyelerde tespit edidigini
gostermektedir. Anne siitli yoluyla infliximaba maruz kalnmasmin ardindan bebek serumunda
da infliximab tespit edilmistir. Infliksimabin gastrointestinal sistemde biiyiik 6lgiide bozunur
olmasindan dolayr anne siitii ile beslenen bir bebekte sistemik maruziyetin diisiik olmasi
beklenirken, anne infliximab kullanrken emzirilen bir bebege canlt as1 uygulanmasi, bebegin
infliximab serum seviyeleri saptanilamayacak seviyelerde olmadik¢a oOneriimez. Infliximab,
emzirme doneminde dikkatli kullanilmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Infliximabm fertilite ve genel iireme fonksiyonu iizerindeki etkilerine dair sonuglara ulasmak
icin yeterli klinik oncesi veriler yoktur. (bkz. bolim 5.3).

4.7. Ara¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler
REMICADE'n ara¢ ve makine kullanimi yetenegi {lizerinde hafif bir etkisi olabilir.
REMICADE almmi takiben bas donmesi goriilebilir (bkz. bolim 4.8). Bas donmesi yasayan
hastalar ara¢ veya makine kullanmaktan kagmmaldir.

4.8.istenmeyen etkiler

Guvenlilik profilinin 6zeti

Klinik arastrmalarda en yaygm rapor edilen istenmeyen ilag reaksiyonu, kontrol hastalarmdaki
%16,5’e kiyasla infliximab ile tedavi edilen hastalarm %325,3’linde goriilen iist solunum yolu
enfeksiyonu olmustur. REMICADE icin rapor edilen TNF blokerleri kullanmiyla iliskili en
ciddi istenmeyen etkiler hepatit B virisi reaktivasyonu, konjestif kalp yetmezligi, ciddi
enfeksiyonlar (sepsis, firsat¢1 enfeksiyonlar ve tiiberkiiloz dahil), serum hastalig1 (gecikmis asir1
duyarllik reaksiyonlar1), hematolojik reaksiyonlar, sistemik lupus eritematozus/lupus benzeri
sendrom, demiyelinizan bozukluklar, hepatobiliyer olaylar, lenfoma, hepatosplenik Thicreli
lenfoma, l6semi, Merkel hiicre karsinomu, melanom, pediyatrik malignite, sarkoidoz/sarkoid
benzeri reaksiyon, intestinal veya perianal apse (Crohn hastahgnda) ve ciddi infizyon
reaksiyonlarm1 icerir (bkz. bolim 4.4).
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Tablo 1°de klinik ¢alismalarda ve ayrica pazarlama sonrasi deneyimlerde bildirilen ve bazilari
Olimle sonuclanmig olan advers reaksiyonlar listelenmektedir. Sistem organ smiflar1 altnda
advers ilag reaksiyonlary, siklk baslklarma gore soyle gosterilmektedir: ¢ok yaygm (>1/10);
yaygm, (1/100 ile 1/10 arasinda); yaygm olmayan (1/1.000 ile 1/100 arasinda), seyrek (1/10.000
ile 1/1.000 arasmnda); ¢ok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor). Her siklik grubunda yer alan istenmeyen etkiler; ciddiyet derecesi en fazla olandan
en az olana dogru siralanmustir.

Tablo 1
Klinik Calismalarda ve Pazarlama Sonrasi Deneyimlerde istenmeyen Etkiler

Enfeksiyonlar ve
enfestasyonlar

Cok Yaygn: Viral enfeksiyon (6rn. influenza, herpes viris enfeksiyonu)

Yaygm: Bakteriyel enfeksiyonlar (6rn. sepsis, selllit, apse).

Yaygmn olmayan: Tuberkuloz, fungal enfeksiyonlar (6rn. Kandidiyazis,
onikomikoz)

Seyrek: Menenjit, firsatgr  enfeksiyonlar  (6rn. nvazif fungal

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

Astya bagh yeni gelisen enfeksiyon (infliximaba rahim i¢cinde

Bilinmiyor: maruz kalmdan sonra)*

(Kist ve polipler de dahil
olmak Uzere) Iyi huylu, kotii
huylu ve tammmlanmamis

neoplazmalar Seyrek: Lenfoma, non-Hodgkin lenfoma, Hodgkin hastaligi, 16semi,
melanom, servikal kanser
Bilinmiyor: Hepatosplenik T hiicreli lenfoma (esasen Crohn hastahgi ve

iilseratif koliti olan adolesanlarda ve geng yetiskin
erkeklerde), Merkel hiicreli karsinom, Kaposi sarkomu

Kan ve lenfsistemi

has tahiklan

Yaygmn: Notropeni, l6kopeni, anemi, lenfadenopati

Yaygmn olmayan: Trombositopeni, lenfopeni, lenfositoz

Seyrek: Agranulositoz  (infliximaba rahim igindeyken maruz kalan

bebekler dahil), trombotik  trombositopenik  purpura,
pansitopeni, hemolitik anemi, idiyopatik trombositopenik
purpura

Bagisikhik sistemi has taliklan
Yaygmn: Alerjik respiratuvar semptom
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Yaygmn olmayan:

Seyrek:

Anafilaktik reaksiyon, lupus benzeri sendrom, serum
hastah@1 veya serum hastah@i benzeri reaksiyon
Anafilaktik sok, vaskiilit, sarkoid benzeri reaksiyon

Metabolizma ve beslenme

has tahklan
Yaygmn olmayan:

Dislipide mi

Psikiyatrik hastahklar Yaygn:

Yaygmn olmayan:
Seyrek:

Depresyon, uykusuziuk
Amnezi, ajitasyon, konflizyon, uyku hali, sinirlilik
Apati

Sinir sis temi hastaliklarn Cok

Yaygn:
Yaygmn:
Yaygmn olmayan:
Seyrek:

Bilinmiyor:

Bas agris1

Vertigo, bas donmesi, hipoestezi, parestezi

Nobet, néropati

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

Infiizyonla  zamansal olarak yakin bir iliski gdsteren
serebrovaskiler olaylar

Goz hastahklan
Yaygn:

Yaygmn olmayan:
Seyrek:
Bilinmiyor:

Konjunktivit

Keratit, periorbital 6¢dem, arpacik

Endoftalmit

Infiizyon srasmda veya inflizyonu izleyen iki saat icerisinde
ortaya ¢ikan gecici gérme kaybi

Kardiyak hastahklar
Yaygn:
Yaygmn olmayan:

Tasikardi, ¢arpmti
Kalp yetmezliginin yeni baslamasi veya siddetlenmesi, aritmi,
senkop, bradikardi

Seyrek: Siyanoz, perikardiyal efiizyon

Bilinmiyor: Miyokard iskemisi/miyokard enfarktusu

Vaskiiler has taliklar

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

Yaygmn olmayan:
Seyrek:

kizarma
Periferik iskemi, tromboflebit, hematom Dolagm
yetmezIligi, petesi, vazospazm
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Solunum, gogiis bozukluklar
ve medias tinal hastaliklar Cok
Yaygm:
Yaygmn:

Yaygmn olmayan:
Seyrek:

Ust solunum yolu enfeksiyonu, siniizit

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

Pulmoner 6dem, bronkospazm, plorezi, pléral eflizyon
Interstisyel akciger hastaligi (hizla ilerleyen hastalik, akciger
fibrosisi ve pnoémonit dahil)

Gastrointestinal hastahiklar
Cok yaygm:
Yaygmn:

Yaygmn olmayan:

Karm agrisi, bulanti
Gastrointestinal kanama, diyare,
reflii, kabizhk

Bagirsak delinmesi, bagirsak stenozu, divertikiilit, pankreatit,
seilit

dispepsi, gastroozofageal

He pato-bilier has taliklar
Yaygn :

Yaygmn olmayan:

Anormal hepatik fonksiyon, transaminazlarda yikselme
Hepatit, hepatoselliler hasar, kolesistit

Seyrek: Otoimmiin hepatit**, sarihk

Bilinmiyor: Karaciger yetmezligi

Deri ve deri alti doku

hastaliklan

Yaygn: Plstuler psoriyazis (esasen avug i¢i ve ayak tabanlari) dahil

Yaygmn olmayan:

Seyrek:

Bilinmiyor:

yeni baglayan veya kotilesen psoriyazis, tirtiker, kasmti,
dokiintii, hiperhidroz, deri kurulugu, fungal dermatit, egzema,
alopesi

Bulloz  erUpsiyon, sebore, rozasea,
hiperkeratoz, anormal deri pigmentasyonu
Toksik epidermal nekroliz, Stevens-Johnson Sendromu,
eritem multiforme, furonkilloz, lineer IgA biillsz dermatoz
(LABD), akut jeneralize ekzantamatdz pustilozis (AGEP),
likenoid reaksiyonlar.

Dermatomiyozit semptomlarmda koétiilesme

deri  papillomu,

Kas iskelet bozukluklarn, bag

doku ve kemik hastahklan
Yaygmn:

Artralji, miyalji, sirt agrist

Bobrek ve idrar
yolu hastaliklan Yaygm:

Yaygm olmayan:

Idrar yolu enfeksiyonu

Piyelonefrit

Ureme sistemi ve meme
bozukluklar
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Yaygmn olmayan: Vajinit

Genel bozukluklar ve uygulama

bolgesine iliskin

has taliklar

Cok yaygm: Infiizyona bagh reaksiyon, agri

Yaygm: Gogiis agrisy, yorgunluk, ates, enjeksiyon yerinde reaksiyon,
lisiime, 6dem

Yaygmn olmayan: Iyilesme bozuklugu

Seyrek: Granilomat6z lezyon

Laboratuvar bulgulan Yaygn

olmayan: Otoantikor pozitifligi, kilo artigi.

Seyrek: Anormal kompleman faktor

* bovin tuberkulozu (dissemine BCG enfeksiyonu) dahil, bkz. Bolum 4.4.

** Pazarlama sonrasi donemde TNF alfa inhibitérleri kullanan hastalarda seyrek otoimmiin
hepatit vakalar1 raporlanmustir.

medyan kilo artisi, infliximab ile tedavi edilen hastalar i¢in 4,14 kg iken plasebo ile tedavi edilen
hastalar i¢in 3,00 kg‘dir ve romatoloji endikasyonlar1 i¢in medyan agrlk artigi, infliximab ile
tedavi edilen hastalar icin 3,40 kg iken plasebo ile tedavi edilen hastalar igin 3,00 kg’dur.

Secilmis advers ila¢ reaksiyonlarmm tarifi

Infiizyona bagh reaksiyonlar

Klinik ¢ahsmalarda infiizyona bagh reaksiyon; infiizyon srasmda veya infiizyondan sonraki 1
saat icinde meydana gelen herhangi bir istenmeyen olay olarak tanimlanmistrr. Faz 3 klinik
calismalarda, plasebo verilen hastalarda %35 olmak iizere; infliximab verien hastalarin
%]18'inde infiizyona bagh reaksiyon meydana gelmistir. Genel olarak, es zamanh
immunomoddilatorlerle birlikte infliximab alan hastalara kiyasla, infliximab monoterapisi
uygulanan hastalarda daha yiiksek oranda hasta infiizyonla ilgili bir reaksiyon yasamustir.
Hastalarm yaklasik %3’{inde infiizyona bagh reaksiyonlar nedeniyle tedaviye devam edimemis
ve biitiin hastalar ilac tedavisi ile ya da ila¢ tedavisi uygulanmadan, iyilesmislerdir. Indiiksiyon
doneminde infiizyon reaksiyonu yasayan, infliximab ile tedavi edilen hastalarm %27’si, 7. hafta
ile 54. hafta arasmdaki idame doneminde bir infiizyon reaksiyonu yasamustrr. Indiiksiyon
doneminde infiizyon reaksiyonu yasamayan hastalarm %9’u idame déneminde bir infiizyon
reaksiyonu yasamugtir.

Romatoid artritli hastalarda ydrutulen bir klinikk ¢alsmada (ASPIRE), ilk 3 inflizyon igin
inflizyonlar 2 saat boyunca uygulanmistrr. Ciddi infiizyon reaksiyonlari yasamayan hastalarda
sonraki infiizyonlarin siiresi en az 40 dakikaya diisiiriilmiistiir. Bu ¢alismada hastalarm %66’s1

1 Ttim endikasyonlar genelinde yetiskin klinikk ¢ahsmalarma yonelik kontrollii dénemin 12.
aymnda, medyan kilo artig1 infliximab ile tedavi edilen hastalar i¢cin 3,50 kg iken plasebo ile
tedavi edilen hastalar i¢in 3,00 kg‘drr. Inflamatuvar bagrsak hastahg: endikasyonlar1 igin
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(686/1040) en az bir kez 90 dakika ya da daha kisa siiren inflizyon almis ve %44’ (454/1040)
en az bir kez 60 dakika veya daha kisa siiren bir infiizyon almigtir. En az bir kez kisaltilmis
infizyon uygulanan infliximab grubunda, ciddi inflizyon reaksiyonlari hastalarm %0,4’tinde,
inflizyona bagh reaksiyonlar ise hastalarm %15’inde olugmustur.

Crohn hastaligi olan hastalarda yiiriitilen bir ¢aismada (SONIC), infliximab monoterapisi alan
hastalarm %16,6’smda (27/163), AZA ile kombinasyon halinde infliximab alan hastalarin
%5’inde (9/179) ve AZA monoterapisi alan hastalarm %35,6’sinda (9/161) mflizyonla iliskili
reaksiyonlar ortaya ¢ikmustrr. Infliximab monoterapisi uygulanan bir hastada bir ciddi infiizyon
reaksiyonu (<%1) ortaya ¢ikmustir.

Pazarlama sonras1 deneyimde, REMICADE uygulanmas ile iligkili olarak; laringeal/ faringeal
6dem ve ciddi bronkospazm gibi anafilaksi benzeri reaksiyonlar ve nobet vakalar1 bildirilmistir
(bkz. bolim 4.4). REMICADE inflizyonu sirasnda veya infiizyonu izleyen iki saat icerisinde
gelisen gecici gorme kaybi vakalari bildirilmistir. Bazlar1 infliximabm inflizyonu ile zamansal
olarak yakindan iligkili olan miyokard iskemisi/enfarktiisii ve aritmi vakalar1 (bazilar1 6liimle
sonuglanan) bildirilmistir; infliximab infiizyonuyla zamansal olarak yakm bir iliski gosteren
serebrovaskiiler olaylar da raporlanmistir.

REMICADE’in yeniden uygulamasmdan sonra infiizyon reaksiyonlari

Hastalk alevlenmesinin ardndan REMICADE indiksiyon rejimi (0., 2., 6. ve 14. haftalarda
maksimum dort inflizyon) ile yeniden tedaviye kiyasla uzun siireli idame tedavisinin etkililigini
ve gilivenliligini degerlendirmek i¢in, orta derecede veya siddetli psoriyazisli  hastalarda
yurGtilmek Uzere bir klinik caligma tasarlanmistr. Hastalara es zamanh immiinosupresan
tedavi uygulanmamistir. Idame tedavisinde <%1’e (1/222) karsi, yeniden tedavi kolundaki
hastalarm  %4't  (8/219) ciddi bir inflizyon reaksiyonu yasamustr. Ciddi infiizyon
reaksiyonlarmm biiylik kismu 2. haftadaki ikinci inflizyon srasmda ortaya ¢ikmustr. Son idame
dozu ile ik yeniden indiiksiyon dozu arasmdaki siire 35-231 giin arasmda degismistir.
Semptomlar dispne, tirtiker, ylizde 6dem ve hipotansiyonu igerir, ancak bunlarla smrrl degildir.
Tum vakalarda REMICADE tedavisi kesilmis ve/veya baska tedaviler uygulanmistir; sonugta
belirti ve semptomlar tamamen diizelmistir.

Gecikmis asir1 duyarhlik

Klinik c¢ahgmalarda gecikmis asm1 duyarllik reaksiyonlar1 yaygm degildr ve REMICADE
almmayan 1 yidan daha kisa siirede olusmustur. Psoriyazis ¢alismalarmda, tedavinin erken
déneminde gecikmis asir1 duyarlihk reaksiyonlart goriilmiis ve ates ve/veya dokuntl ile birlikte
miyalji ve/veya artralji, baz1 hastalarda ise kasmti, yiizde, elde ve dudakta 6dem, disfaji, Urtiker,
bogaz agris1 ve bas agrisi gozlenmistir.

REMICADE’e bir yildan daha uzun siire ara verilmesinden sonra gecikmis asmi duyarhlik
reaksiyonlarmm insidansma dair veriler yetersizdir ancak klinikk g¢ahsmalarm smwrh verileri
REMICADE’siz donemin uzamasiyla gecikmis asm1 duyarlihk riskinde artis1 ortaya
koymaktadir (bkz. bokim 4.4).

Crohn hastaligi olan hastalarda tekrarh inflizyonlar1 igeren 1 yilhk bir klink ¢alismada
(ACCENT I calsmas1) serum hastahgma benzer reaksiyonlarm mnsidanst %2,4 bulunmustur.
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Immiinojenite

Infliximaba kars1 antikor gelisen hastalarda, infiizyona bagh reaksiyonlarm gelisme olasiig1
daha fazlayd:i (yaklagik 2-3 kat). Birlikte immiinosupresan ilaglarm kullanimi ile infiizyona
bagh reaksiyon sikligi azalmistir.

1-20 mg/kg arasmda degisen tekli ve c¢oklu infliximab dozlarmm kullamldigr klinik
calismalarda, herhangi bir immiinosupresif tedavi alan hastalarm % 14’{inde ve immiinosupres if
tedavi almayan hastalarm %24’linde infliximaba kars1 antikorlar saptanmustrr. Metotreksat ile
birlkte Onerilen tekrarh tedavi doz rejimlerini alan romatoid artrit hastalarmdan %8’ inde
infliximaba kars1 antikorlar gelismistir. Metotreksat ile birlikte veya metotreksatsiz 5 mg/kg
alan psoriyatik artrit hastalarmm toplam %15’inde antikorlar goriilmiistiir (baslangicta
metotreksat alan hastalarm %4’iinde ve baslangicta metotreksat almayan hastalarm %26’smda
antikorlar gelismistir). Idame tedavisi alan Crohn hastalarmda, infliximaba kars1 antikorlar
immiinosupresif ilaglar alan hastalarm toplam %3,3’linde ve bu tip ilaglar almayanlarin
%13,3’linde gelismistir. Antikor insidanst episodik tedavi uygulanan hastalarda 2-3 kat daha
yikksek bulunmustur. Metodlarm smirlamalar1 nedeniyle, negatif bir test infliximaba karsi
antikorlarm varhgmi dislayamamustrr. Infliximaba kars: yiiksek titrelerde antikorlar gelisen bazi
hastalarda etkililik azalmasma dair bulgular saptanmistrr. Es zamanh immiin modiilatérlerin
yoklugunda idame tedavisi olarak infliximab ile tedavi edilen psoriyatik hastalarm yaklagik
%28’inde infliximaba kars1 antikorlar gelismistir (bkz. boliim 4.4: “Infiizyon reaksiyonlar1 ve
asir1 duyarhlik™).

Enfeksiyonlar

REMICADE alan hastalarda, tberkiloz, sepsis ve pnémoni dahil olmak Uzere bakteriyel
enfeksiyonlar, invazif fungal enfeksiyonlar, viral enfeksiyonlar ve diger firsatgi enfeksiyonlar
gozlenmistir. Bu enfeksiyonlardan bazilar1 oliimle sonuglanmustir. %5°den yiksek mortalite
orantyla en sik rapor edilen firsat¢1 enfeksiyonlar arasmda pnomosistozis, kandidiyazis,
listeriyozis ve aspergillozis yer almistrr (bkz. bolim 4.4).

Klnik ¢ahsmalarda plaseboyla tedavi edilen hastalarm %25’ ine kiyasla, REMICADE verilen
hastalarm %36’s1 enfeksiyonlar i¢cin tedavi almistir.

Romatoid artrit klinkk ¢alsmalarmda, pnomoni dahil olmak {izere ciddi enfeksiyonlarin
insidansi, ozellikle 6 mg/kg ve Uzeri dozlarda, infliximab wve metotreksat alan hastalarda
yalnizca metotreksat alan hastalarla kiyaslandiginda daha yiksektir (bkz. bolim 4.4).

Pazarlama sonras1 bildirilen spontan raporlarda enfeksiyonlar en yaygmn ciddi advers olaydir.
Bu vakalardan bazilar1 Olimle sonuclanmistwr. Bildirilen Olimlerin  yaklasik %50’si
enfeksiyona baghdr. Bazlar1 oliimciil olmak iizere, miliyer tiiberkiiloz ve ekstrapulmoner
yerlesimli tiiberkiiloz dahil, tiiberkiiloz vakalari bildirilmistir (bkz. bolim 4.4).

Maligniteler ve lenfoproliferatif bozukluklar
5780 hastanm tedavi edildigi (5494 hasta yin1 temsil eder) infliximab klinikk ¢ahgmalarnda 5
lenfoma vakasi ve 26 lenfoma dis1 malignite vakasi saptanmistir; buna karsiik 941 hasta yilin1
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temsil eden, plaseboyla tedavi edilen 1600 hastada hi¢ lenfoma vakasi bildirilmemis ve 1
lenfoma dig1 malignite bildirilmistir.

Infliximab ile yiiriitilen klinik ¢alismalarm 5 yila kadar uzun siireli giivenlilik takibinde (6234

hasta yilm (3210 hasta) temsil eder) 5 lenfoma wvakasi ve 38 lenfoma dis1 malignite
bildirilmistir.

Pazarlama sonras1 donemde de lenfoma dahil olmak iizere malignite vakalar1 rapor edilmistir
(bkz. bolim 4.4).

Orta derecede veya siddeti KOAH’1 olan, 6nceden veya halen sigara kullanan hastalarda
yapillan bir eksploratuvar klink c¢aligmada, 157 yetiskin hasta romatoid artrit ve Crohn
hastaligmda kullamlan dozlara benzer dozlarda REMICADE ile tedavi edimistir. Bu
hastalardan 9’unda (1 lenfoma dahil) maligniteler gelismisti. Medyan takip siiresi 0,8 yildir
(insidans 95,7 [%95 GA %2,65-%10,6]. 77 kontrol hastasmda bir malignite bildirilmistir
(medyan takip stiresi 0.8 yil; insidans %1.3 [%95 GA %0,03-%7]. Malignitelerin biiyiik kism1
akcigerde veya bas ve boyunda geligmistir.

Topluma dayah bir geriye doniik kohort ¢alismasi, infliximab ile tedavi edilen romatoid artritli
kadmlarda servikal kanser insidansinda, daha once biyolojik ajanlar kullanmamis hastalara veya
60 yas tizeri kigiler dahil genel popiilasyona gore artis saptamistir (bkz. bolim 4.4).

Ayrica, REMICADE ile tedavi edilen hastalarda pazarlama sonrasi donemde hepatosplenik T
hiicreli lenfoma vakalar1 bildirilmis ve bu vakalarm biiylik kismi Crohn ve iilseratif kolit
hastalarmda goriilmiistiir. Bu hastalarm ¢ogu adolesan veya geng yetiskin erkeklerdir (bkz.
bolim 4.4).

Kalp Yetmezligi

REMICADE’i konjestif kalp yetmezliginde (KKY) degerlendirmeyi amaglayan bir Faz Il
cahsmada, REMICADE ile tedavi edilen hastalarda, ozellkle 10 mg/kg gibi (yani onayl
maksimum dozun iki kati) yiikksek dozla tedavi edilenlerde kalp yetmezliginin koétiilesmesine
bagh daha yiiksek mortalite insidansi gozlenmistir. Bu ¢alisgmada NYHA Smuf III-1V KKY (sol
ejeksiyon fraksiyonu %35 veya daha diisiik) olan 150 hasta 6 hafta siireyle REMICADE 5
mg/kg, 10 mg/kg veya plasebonun 3 infiizyonuyla tedavi edilmistir. 38. haftada plasebo verilen
49 hastadan 1’i ve REMICADE verilen 101 hastadan 9’u (2’si 5 mg/kg kullanan ve 7’si 10
mg/kg kullanan) olmiistiir.

Pazarlama sonras1 donemde REMICADE alan hastalarda tespit edilebilir agirlastirict faktorler
yoklugunda ve varliginda kalp yetmezliginde kotiilesme raporlart almmustr. Ayrica, dnceden
bilinen kardiyovaskiiler hastaligi bulunmayan hastalardaki kalp yetmezligi dahil yeni teshis
edilen kalp yetmezligi raporlar1 pazarlama sonrasi donemde bildirilmistir. Bu hastalarm bazilar1
50 yasm altmdadir.

Hepatobiliyver Olaylar
Klinik ¢calismalarda REMICADE alan hastalarda agir karaciger hasarina progresyon olmaksizin

ALT ve AST diizeylerinde hafif veya orta diizeyde yiikselmeler gozlenmistir. ALT’de > 5 x
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ULN (normalin st limiti) artis gozlenmistir (Tablo 2). Hem monoterapi seklinde hem de
diger immunosupresan  ajanlarla kombine olarak REMICADE verilen

hastalarda aminotransferazlarm dizeylerinde yikselmeler (AST’ye gére ALT de daha sik)
kontrollere gore daha yiiksek oranda goriilmistiir. Aminotransferaz anormalliklerinin ¢ogu
gecici olmus ancak az sayida hastada daha uzun siireli yiikselmeler goriilmiistiir. Genel olarak,
ALT ve AST duzeylerinde yiikselme gorilen hastalar asemptomatikti ve anormallikler,
REMICADE tedavisine devam edildiginde, tedaviye ara verildiginde veya birlikte uygulanan
tedavi degistirildiginde azalmis veya diizelmistir. Pazarlama sonras: takipte, REMICADE alan
hastalarda bazilar1 otoimmiin hepatit karakteri sergileyen sarilik ve hepatit vakalar1 rapor
edilmistir (bkz. bolim 4.4).

Tablo 2 Klinik cahsmalarda artmus ALT aktivitesi gosteren hastalarin oram

Endikasy | Hasta sayisi® Medyan takip >3 x ULN >5x ULN
on suresi (hafta)*

Plaseb | Inflixim | Plaseb | Inflixim | Plaseb | inflixim | Plaseb | Inflixim

0 ab 0 ab 0 ab 0 ab
Romatoid | 375 1,087 58,1 58,3 %3,2 | %3,9 %0,8 | %0,9
artrit!
Crohn 324 1034 53,7 54 %2,2 | %4,9 %0 %1,5
hastahgi 2
Pediyatrik | N/A 139 N/A 53 N/A %4,4 N/A %1,5
Crohn
hastalig1
Ulseratif 242 482 30,1 30,8 %1,2 | %2,5 %0,4 | %0,6
kolit
Pediyatrik | N/A 60 N/A 49,4 N/A %6,7 N/A %1,7
Ulseratif
kolit
Ankilozan | 76 275 24,1 101,9 %0 %9,5 %0 %3,6
spondilit
Psoriyatik | 98 191 18,1 39,1 %0 %06,8 %0 %2,1
artrit
Plakh 281 1,175 16,1 50,1 %0,4 %7,7 %0 %3,4
psoriyazis

1 Plasebo hastalari metotreksat almis, infliximabhastalari ise hem infliximab hem de metotreksat almistir.

2 Crohn hastaligint inceleyen 2 Faz III ¢alismada (ACCENT I ve ACCENT II) plasebo hastalar1 ¢aligmanin basinda
infliximabin 5 mg/kg’lik baslangic dozunu almis ve idame fazinda plasebo almistir. Plasebo idame grubuna randomize edilen
ve daha sonra infliximaba gecen hastalar ALT analizinde infliximab grubuna dahil edilmistir. Crohn hastaligiyla ilgili Faz
IIIb caligmada (SONIC), plasebo hastalar1 plasebo infliximab infiizyonlarma ilave olarak, aktif kontrol olarak AZA 2,5
mg/kg/glin almistir.

3 ALT yoniinden degerlendirilen hasta sayisi.

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

Klnik g¢aligmalarda, infliximab alan hastalarm baslangigta ANA negatif olanlarmm yaklasik
yarisinda, plasebo uygulanan hastalarm ise yaklasik beste birinde pozitift ANA gelismistir.
Plasebo alan hastalarm %0 oranma karsi infliximab alan hastalarm yaklasik %17’sinde
antidsDNA antikorlar1 sonradan saptanmustrr. Son degerlendirmede, infliximab alan ile tedavi
edilen hastalarm %57’sinde anti-dsDNA pozitifligi devam etmistir. Bununla birlikte lupus ve
lupus benzeri sendromlara ait raporlar halen yaygm degildir (bkz. bolim 4.4).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Pediyatrik populasyon

Jivenil Romatoid Artrit hastalar1 (JRA)

REMICADE, metotreksat kullammma ragmen aktif JRA’s1 olan 120 hastayi (yas arahgr 4-17)
iceren bir klinlk ¢ahsmada incelenmistir. Hastalara metotreksat ile kombinasyon halinde, 3
dozluk indiikksiyon rejiminde (swrasiyla 0, 2, ve 6. ya da 14, 16 ve 20. haftalar) ve ardndan 8
haftada bir uygulanan idame tedavisinde 3 ya da 6 mg/kg infliximab verilmistir.

Inflizyon reaksiyonlar:

JRA hastalarmda inflizyon reaksiyonlary; 3 mg/kg ve 6 mg/kg kullanan hastalarm swrastyla %35
ve %17,5’inde goriilmiistir. 3 mg/kg REMICADE grubunda, 60 hastadan 4’iinde ciddi bir
inflizyon reaksiyonu goriilmiis ve 3 hasta muhtemel bir anaflaktik reaksiyon bildirmistir
(bunlardan 2’si ciddi inflizyon reaksiyonlaridir). 6 mg/kg grubunda 57 hastadan 2’sinde ciddi
bir infiizyon reaksiyonu (biri olas1 anaflaktik reaksiyon) bildirilmistir (bkz. bolkim 4.4).

Immiinojenite

Infliximaba kars: antikorlar, 3 mg/kg ve 6 mg/kg verilen hastalarm srasiyla %38 ve %12’sinde
gelismig, antikor titreleri ise 3 mg/kg grubunda diger gruba kiyasla dikkat ¢cekecek 6l¢lide daha
yiiksek olmustur.

Enfeksiyonlar

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

Crohn hastalig1 olan pediyatrik hastalar

REACH cahsmasinda pediyatrik Crohn hastaligi olan hastalarda, yetiskin Crohn hastaligi olan
hastalarda kiyasla daha sik olmak {izere asagidaki advers olaylar bildirilmistir (bkz bolim 5.1):
anemi (%10,7), diskida kan (%9,7), lokopeni (%8,7), yiizde kizarma (%8,7), viral enfeksiyon
(%7,8), notropeni (%6,8), kemik kgt (%06,8), bakteri enfeksiyonu (%5,8) ve solunum
yollarnda alerjik reaksiyon (%5,8). Dikkate alnmasi1 gereken diger 6zel durumlar asagida ele
almmaktadr.

Inflizyonla iliskili reaksiyonlar
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REACH c¢absmasmnda randomize edilen hastalarm %17,5’inde en az 1 infiizyon reaksiyonu
gozlenmis ancak ciddi infiizyon reaksiyonlar1 bildirilmemistir. Iki hastada ise ciddi olmayan
anafilaktik reaksiyonlar gelismistir.

I_mmiinojenite
Ug pediyatrik (%2,9) hastada infliximaba karsi antikorlar saptanmustir.

Enfeksiyonlar

REACH c¢ahsmasi swrasinda, infliximab koluna randomize edilen hastalarm %56,3’linde

enfeksiyonlar  bildirilmistir. ~ Infiizyon aralig 8 hafta veya 12 hafta olan kollar

karsilastirildiginda, 8 haftada bir uygulanan hastalarda:

- enfeksiyonlar daha sik bildirilmistir (%38’e karsilik %73,6);

- ciddi enfeksiyon bildirilen hasta sayis1 3’diir (12 haftada bir idame tedavisi uygulanan grupta
ise 4’diir).

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

Ulseratif koliti olan pediyatrik hastalar

Pediyatrik {ilseratif kolit ¢alismasinda (C0168T72) ve yetiskin iilseratif kolit (ACT 1 ve ACT
2) calsmalarmda bildirilen istenmeyen reaksiyonlar genel olarak birbirine yakm bulunmustur.
C0168T72’de en yaygmn istenmeyen reaksiyonlar st solunum yolu enfeksiyonu, farenijit,
abdominal agri, ates ve bas agrisiyd. En yaygm istenmeyen olay iilseratif kolitin
kotiillesmesiydi ve insidans1 8 haftada bir dozaj rejimine kiyasla 12 haftada bir dozaj rejimiyle
daha yiksek bulunmustur.

Infiizyonla iliskili reaksiyonlar

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

Immiinojenite
Infliximaba kars1 antikorlar 54. haftann sonuna kadar 4 hastada (%7,7) saptanmuistir.

Enfeksiyonlar

Enfeksiyonlar C0168T72 c¢ahsmasmda tedavi edilen 60 hastadan 31’inde (%51,7) bildirilmis
ve 22 hasta (%36,7) oral veya parenteral antimikrobiyal tedaviye ihtiyag duymustur. CO168T72
cahsmasmda enfeksiyonlar1 olan hastalarm oram pediyatrik Crohn hastah@i ¢alismasindakiyle
benzer (REACH), ancak yetigkin iilseratif kolit ¢aligmalarmdakinden (ACT 1 ve ACT 2) daha
yikksektir. CO168T72 c¢alsmasmda enfeksiyonlarm toplam insidansi 8 haftada bir idame
tedavisi grubunda 13/22 (%59) ve 12 haftada bir idame tedavisi grubunda 14/23’diir (%60,9).
Ust solunum yolu enfeksiyonu (7/60 [%12] ve farenjit (5/60 [%8]) en sk olarak raporlanan
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solunum sistemi enfeksiyonlartydi. Ciddi enfeksiyonlar tedavi edilen tiim hastalarm %12’sinde
(7/60) bildirilmistir.

Bu cahgmada 12 — 17 yas grubunda yer alan hasta sayist 6-11 yas grubuna gore %25 daha
fazlaydi (srastyla 45/60 [%75,0] ve 15/60 [%25]). Her bir alt grupta yer alan hastalarm sayis1
yasm giivenlilik olaylar1 lizerindeki etkisi hakkinda herhangi bir kesin yargiya ulasmak i¢cin ¢ok
az olmakla birlikte, kiiciik yas grubunda ciddi istenmeyen olaylar yasayan ve istenmeyen
olaylar nedeniyle ¢alismadan ayrilan hastalarn oranlar1 daha biiyiik yas grubuna kiyasla daha
yiiksektir. Enfeksiyonlar1 olan hastalarm orami da kiigiik yas grubunda daha yiiksekti ancak
ciddi enfeksiyonlarm oranlar1 iki yas grubunda benzerdir. Istenmeyen olaylar ve infiizyon
reaksiyonlarmm toplam oranlar1 iki yas grubunda (6-11 ve 12-17) benzerdir.

Pazarlama sonrasi deneyim

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

Yashlar (=65 yas)
Romatoid artrit klinkk ¢alismalarmda, 65 yas altndaki hastalara (%4,6) kiyasla, infliximab ve
metotreksat ile tedavi edilen 65 yas ve {izeri hastalarda ciddi enfeksiyon insidansi daha yiiksekti

(%11,3). Tek basma metotreksat ile tedavi edilen hastalarda, ciddi enfeksiyon insidansi 65 yas
alt1 hastalarda %2,7 ve 65 yas ve lizeri hastalarda %5,2°di (bkz. bolim 4.4).

Stipheli advers reaksiyonlarm raporlanmasi

Ruhsatlandrma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarmm raporlanmasi biiylikk Onem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacn yarar/risk dengesinin stirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglk meslegi mensuplarmm herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-
posta:tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9. Doz asim ve tedavisi

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

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik Grup: Immiin supresanlar, tumor nekrozis faktor alfa (TNFg) inhibitorleri
ATC kodu: LO4AB02

Etki me kanizmasi
Infliximab, tiimdr nekroz faktér alfa’nm (TNF,) hem coziinebilen, hem de transmembrancz

formlarma yiiksek afinite ile baglanan, ancak lenfotoksin o’ya (TNFp) baglanmayan kimerik
bir insan-fare kaynakh monoklonal antikordur.
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Farmakodinamik etkiler

Cesitli in vitro biyolojik deneylerde infliximabin TNF, nin fonksiyonel aktivitesini inhibe ettigi
gosterimistir. Infliximab, yapisal insan TNF, ekspresyonu sonucunda poliartrit gelisen
transgenik farelerde hastahg engellemis ve hastaligm ortaya ¢ikmasmdan sonra
uygulandiginda asmmus eklemlerin iyilesmesini saglamustr. [n vivo olarak infliximab, hizla
insan TNF,’s1 ile stabil kompleksler olusturur; bu siire¢ TNF,’da biyoaktivite kaybiyla paralel
gider.

Romatoid artrith hastalarm eklemlerinde TNF, konsantrasyonlarmin yiikseldigi ve bunun
hastalik aktivitesindeki artis ile korele oldugu bulunmustur. Romatoid artritte infliximab ile
tedavi, enflamatuvar hicrelerin - eklemdeki enflamasyonlu  bélgelere infiltrasyonunu
azaltmasmm yamswra hiicresel adezyon, kimyasal madde ¢ekimi ve doku degradasyonu
olaylarma araciik eden molekiillerin ekspresyonunu da azaltnustrr. Infliximab tedavisinden
sonra, hastalardaki serum interlokin 6 (IL-6) ve Creaktif protein (CRP)diizeylerinde baslangica
gore diisis ve hemoglobin diizeyleri diisiik olan romatoid artrit hastalarmm hemoglobin
diizeylerinde baslangica gére artis goriilmiistiir. Ayrica periferik kandaki lenfositlerde, tedavi
edilmemis hastalarm hiicrelerine kiyasla gerek sayr anlammnda gerekse in vitro mitojenik
stimiilasyona kars1 proliferatif yanit olarak belirgin diisiisler goriilmemistir. Psoriyazis
hastalarmda, infliximab tedavisi epidermal enflamasyonda azalma ve psoriyatik plaklarda
keratinosit farkllagsmasmin normale donmesi ile sonuglanmistr. Psoriyatik —artritte,
REMICADE ile kisa siireli tedavi, sinoviyum ve psoriyatik derideki T-hlcrelerinin - ve kan
damarlarmm sayism azaltmigtir.

Infliximab uygulamasmndan 6nce ve 4 hafta sonrasinda ahnan kolon biyopsilerinin histolojik
incelemesi, saptanabilir TNF, diizeylerinde 6nemli miktarda azalmalar oldugunu géstermistir.
Crohn hastaligi olan kigilerin infliximab ile tedavisi, siklkla yiiksek bulunan serum
inflamatuvar belirteci CRP diizeylerinde Onemli oranda azalma ile de iligkili bulunmustur.
Infliximab ile tedavi edilen hastalarda total periferik 1okosit sayis1 minimal diizeyde etkilenmis
olmakla birlikte lenfositler, monositler ve notrofillerdeki degisiklikler, normal smirlara dogru
bir kaymayr yansitmaktadwr. Infliximab ile tedavi edilen hastalarm periferik kanmdaki
mononiikleer hiicrelerin uyarilara kars1 verdigi proliferatif yanit tedavi gérmeyen hastalarmkine
kiyasla azalmamis ve uyarimis periferik kan mononukleer hiicrelerinin sitokin uretimlerinde,
infliximab tedavisinden sonra énemli degisiklikler goriilmemistir. Intestinal mukoza biyopsisi
ile elde edilen lamina propria mononiikleer hucrelerinin incelenmesiyle, infliximab tedavisinin
TNF, ve interferon y ekspresyonu yapabilen hiicrelerin sayisinda azalmaya yol agtigi
goriilmistiir. Yapilan ilave histolojik calismalar infliximabin, inflamatuvar hicrelerin ince
barsaklarm tutulan bolgelerine infiltrasyonunu ve bu bolgelerdeki inflamasyon belirteclerinin
varligni azalttigmi1 gostermistir. Barsak mukozasmin endoskopla incelendigi ¢ahsmalar
infliximabla tedavi edilen hastalarda mukozal iyilesme oldugunu gostermistir.

Klinik etkililik ve givenlilik

30



Yetiskinlerde romatoid artrit

Infliximabin etkililigi referans niteligindeki iki ¢ok-merkezli, randomize, cift-kor klinik
cahymada degerlendirilmistir: ATTRACT ve ASPIRE. Her iki cahsmada da folikk asit, oral
kortikosteroidler (< 10 mg/giin) ve/veya non-steroidal antiinflamatuvar ilaglarm (NSAII’ler)
stabil dozlarmm es zamanh kullannrmma izin verimistir.

Primer sonlanim noktalari Amerikan Romatoloji Akademisi’'nin kriterlerine (ATTRACT de
ACR20, ASPIRE igin landmark ACR-N) gore degerlendirilen semptom ve bulgularda azalma,
yapisal eklem hasarmm 6nlenmesi ve fiziksel fonksiyonda iyilesmedir. Semptom ve bulgularda
azalma hem hassas hem de sis eklem sayilarmda ve ayn1 zamanda asagidaki 5 kriterden 3’iinde
en az %20 iyilesme (ACR20) olarak tanmmlanmustw: (1) hekimin genel degerlendirmesi, (2)
hastanin genel degerlendirmesi, (3) fonksiyon/islev kaybi dlgtimii, (4) gorsel analog agri dlge gi
ve (5) eritrosit sedimentasyon hizi veya C-reaktif protein. ACR-N ACR20 ile aym kriterleri
kullanir ve sis eklem sayisinda, hassas eklem sayisinda en diisiik yilizde iyillesme ve ACR
yanitmmn geri kalan 5 bilesenin medyan degeri dikkate alnarak hesaplanr. Her iki elde ve
ayaklarda yapisal eklem hasari (erozyonlar ve eklem arahginda daralma) toplam van der Heijde-
modifiye  Sharp skorunda (0-440) baslangica gore degisiklikle Olglilmiistir. Saglik
Degerlendirmesi Anketi (HAQ); 0-3 puanlk o6lgek) fiziksel fonksiyonda hastalarn baslangig
skorlarma gore zaman i¢inde ortalama degisimi 6lgmek amaciyla kullaniimistir.

ATTRACT caligmast metotreksat tedavisine ragmen aktif romatoid artriti olan 428 hastay1
iceren plasebo-kontrollii bir ¢ahsmada 30, 54 ve 102. haftalardaki yanitlar1 degerlendirmistir.
Hastalarm yaklasik %50’si fonksiyon Smufi III olarak smiflandwrilmigtir. Hastalar 0, 2 ve
6.haftalarda ve ardmndan 4 veya 8 haftada bir plasebo, 3 mg/kg veya 10 mg/kg infliximab
almistir. Tiim hastalar ¢alismaya alnmadan once en az 6 ay boyunca stabil metotreksat dozlar1
(medyan 15 mg/hafta) almistt ve ¢alsma siiresince stabil dozlara devam etmeleri gerekiyordu.

54. haftadaki sonuglar (ACR20, toplam van der Heijde-modifiye Sharp skoru ve HAQ) Tablo
3’te gosterimektedir. Tiim infliximab gruplarmda 30. ve 54. haftalarda tek bagma metotreksata
kiyasla daha yiiksek derecelerde klinikk yanit (ACR50 ve ACR70) gozlenmistir.

Tiim infliximab gruplarmda 54. haftada yapisal eklem hasarmm (erozyonlar ve eklem arahgmda
daralma) ilerleme hiznda azalma gozlenmistir (Tablo 3).

54. haftada gozlenen etkiler 102. haftann sonuna kadar korunmustur. Tedaviyi birakan bazi
hastalar oldugundan infliximab ile tek bagsma metotreksat grubu arasinda etki biyikligi
bakimmdan fark belirlenememektedir.

Tablo 3
54.Haftada ACR20, Yapisal Eklem Hasar1 ve Fiziksel Fonksiyon Uzerindeki Etkiler, ATTRACT
infliximab®
8 haftada | 4 haftada | 8 haftada | 4 haftada Tum
bir bir bir bir infliximab
3mg/kg 3mg/kg | 10 mg/kg | 10 mg/kg b
Control?
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ﬁgﬁﬁgﬁgiﬁ;iﬁg’e glﬁgs | 15/8 | 3686 | 486 5187 | 48/81 | 176/340
%) g (%17) (%42) (%48) (%59) (%59) (%52)
Toplamskord (vander
Heijde-modifiye Sharp skoru)
Baglangica gore degisim (Ortalana
c 7+10,3 13+6 |[16+85 | 02+36 [07+£38 | 06%59

+ DY)
Medyan 4 0,5 01 0,5 -0,5 0
(1nterkuartilarahk) 05,97 | (-15,3) | (-25,3) (-15,2) | (-3,15) (-1,8,2)
Kotiilesme olmayan hastalar/ 13/64 34/71 35/71 37177 44/66 150/285
Degerlendirilen hastalar(%)° (%20) (%48) (%49) (%48) (%67) (%53)
Zaman i¢inde baslangicagore
HAQdegisimi® (degerlendirilen 87 86 85 87 81 339
hastalar)
Ortalama + SD°¢ 02+03 | 04+03 | 05+04 | 0505 |[04+04 | 0404
a

kontrol = Tiim hastalarda ¢aligmaya alinmadan 6nce 6 ay siireyle stabil metotreksat dozlariyla tedaviye ragmen aktif RA
mevcuttu ve ¢alisma boyunca hastalarin stabil dozlara devam etmeleri gerekiyordu. Oral kortikosteroidler (< 10 mg/giin)
velveya NSAII’lerin stabil dozlarinin es zamanh kullanimina izin verilmis ve folat takviyesi verilmistir. b

tim infliximab dozlar1 metotreksat ve folat ile birlikte verilmis ve baz1 hastalarda kortikosteroidler ve/veya NSAII’ler ile
es zamanli verilmistir ¢ p < 0,001, kontrole gore her bir infliximab tedavi grubu igin d

daha yiiksek degerler daha fazla eklem hasarini gosterir.
e
HAQ = Saglik Degerlendirme Anketi; daha yiiksek degerler daha az islev kaybini1 gosterir.

ASPIRE c¢alismasi erken evre (hastalik siiresi < 3 yil, medyan 0,6 yil) aktif romatoid artriti
(medyan sis ve hassas eklem sayis1 swrasiyla 19 ve 31) olan ve daha Once metotreksat
kullanmamig 1,004 hastanin 54. haftadaki yanitlarm1 degerlendirmistir. Tiim hastalar O, 2 ve 6.
haftalarda ve ardmndan 8 haftada bir metotreksat (8.haftada 20 mg/hafta dozuna optimize
edilmistir) ile plasebo, 3 mg/kg veya 6 mg/kg infliximab almistir. 54. haftadaki sonuclar Tablo
4’de gosterimektedir.

54 hafta tedaviden sonra, ACR20, 50 ve 70 yanitlarma ulasan hastalarmn oraniyla ol¢iildiigii gibi,
infliximab + metotreksatin her iki dozu semptom ve bulgularda tek basma metotreksata kiyasla
istatistiksel anlamli olarak daha biiyiik iyilesme saglanustir.

ASPIRE’da hastalarm %90’dan fazlasmda en az iki degerlendirilebilir rontgen mevcuttur.
Infliximab + metotreksat gruplarinda 30. ve 54. haftalarda yapisal hasarm ilerleme hiznda tek
basma metotreksata gore azalma gozlenmistir.

Tablo 4
54. Haftada ACR-N, Yapisal Eklem Hasan ve Fiziksel Fonksiyon Uzerindeki Etkiler,
ASPIRE
| infliximab + MTX
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Plasebo + MTX| 3 mg/kg 6 mg/kg Kombine

Randomize edilen hastalar 282 359 363 722
ACR’de yiizde iyilesme
Ortalama + SD2 248 +597 |373+528 | 42+473 | 39,6 +50,1

Toplam van der Heijde-modifiye
Sharp skorunda baglangica gore

degisimP
Ortalama + SDa 370 £961 |[042 £582 (051 £555| 0,46 +5,68
Medyan 043 0 0 0

HAQ’da baglangica gbre zaman
icinde (30.haftadan 54.haftaya
kadar ortalama) iyilesme®

Ortalama + SDd 0,68 +063 |[080 +0,65|0,88 +065| 084 +0,65
a p < 0.001, kontrole gore her bir infliximab tedavi
grubu igin. b daha yiiksek degerler daha fazla eklem
hasarmi gosterir. ¢
HAQ = Saglik Degerlendirme Anketi; daha yiiksek degerler daha az islev kaybini
gosterir.d plasebo + MTX’e gore 3 mg/kg ve 6 mg/kg tedavi gruplari igin sirasiyla p =
0,030 ve<0,001.

Romatoid artritte doz titrasyonunu destekleyen veriler ATTRACT, ASPIRE ve START
calsmalarndan gelmektedir. START randomize, ¢cok-merkezli, ¢ift-kor, 3 kollu, paralel gruplu
bir giivenlilik ¢alsmasiydi. Calsmanm kollarmdan birinde (grup 2, n = 329), yanit1 yetersiz
olan hastalarm 1,5 mg/kg’lk artslarla dozu 3 mg/kg’dan 9 mg/kg’a kadar titre etmelerine izin
verilmistir. Bu hastalarm ¢ogu (%67) herhangi bir doz titrasyonuna ihtiya¢ duymamustr. Bir
doz titrasyonuna gereksinimi olan hastalardan %80’i klink yanta ulagsmis ve bunlarmn
¢ogunlugu (%64) dozda sadece bir kez 1,5 mg/kg’lik ayarlama yapmustir.

Yetiskinlerde Crohn hastahgi

Orta derecede ve siddetli aktif Crohn hastaliginda indiiksiyon tedavisi

Randomize, c¢ift-kor, plasebo-kontrollii bir doz-yant calsmasmda tek doz infliximab ile
tedavinin etkililigi aktif Crohn hastalg (Crohn Hastah$1 Aktivite indeksi (CDAI) > 220 <400)
olan 108 hastada degerlendirilmistir. Bu 108 hastadan 27°si infliximabm 0&nerilen dozuyla (5
mg/kg) tedavi edilmisti. Tim hastalar onceki konvansiyonel tedavilere yetersiz yanit
yagamustir. Konvansiyonel tedavilerin stabil dozlarmm eszamanh kullanimma izin verilmis ve
hastalarm 9%92’si bu tedavileri almaya devam etmistir.

Primer sonlanim noktas1 klinkk yanita ulasan hastalarm oranmiydr; klinikk yant 4. haftadaki
degerlendrmede CDAI’de baslangica gore > 70 puan azalma olmasi ve tibbi iiriinlerin
kullamminda artis veya Crohn hastaligi i¢in cerrahi olmamasi seklinde tanmlanmistir.
Dordiincti haftada yanit veren hastalar 12. haftaya kadar izlenmistir. Sekonder sonlanim
noktalar1 4. haftada Klinik remisyona (CDAI < 150) ulasan hastalarm oram ve zaman iginde
klinik yanittir.
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4. haftada, tek doz uygulandiktan sonra, 5 mg/kg dozunda infliximab ile tedavi edilen 27
hastadan 22’si (%81) klinik yanita ulasirken, plasebo tedavisi alan 25 hastadan 4’1 (%16) klinik
yantta ulasmistr (p < 0,001). Ayrica 4. haftada, infliximab ile tedavi edilen 27 hastadan 13’{ine
(%48) karsilik plasebo tedavisi alan 25 hastadan 1’1 (%4) Klinik remisyona (CDAI < 150)
ulagmigtr. Yanit 2 hafta icinde gozlenmis ve maksimum yanit 4 haftada gerceklesmistir. 12.
haftadaki son gozlemde infliximab ile tedavi edilen 27 hastadan 13’iinde (%48) yanit hala
devam etmektedir.

Yetiskinlerde orta derecede ve siddetli aktif Crohn hastaliginda idame tedavisi

Tekrarlanan infliximab infuzyonlarmmn etkililigi 1 yilik bir klinik ¢ahsmada (ACCENT I)
incelenmistir. Orta derecede ve siddetli aktif Crohn hastahgi (220<CDAI<400) olan toplam 573
hasta 0.haftada 5 mg/kg’lik tek bir infiizyon almistrr. Calismaya dahil edilen 580 hastadan 178”1
(%30,7) endikasyonda tanimlanan popiilasyona karsiik gelen “siddetli hastahga sahip olan
hastalar” olarak tammlanmistr (CDAI skoru >300 ve es zamanh kortikosteroid ve/veya immiin
supresif ilaclar) (bkz. Bolim 4.1). ikinci haftada tiim hastalar klinikk yanit yoninden
degerlendirilmis ve 3 tedavi grubundan 1’ine randomize edilmistir: bir plasebo idame grubu, 5
mg/kg idame grubu ve 10 mg/kg idame grubu. Ug grubun hepsi 2. Ve 6. haftalarda ve ardndan
8 haftada bir tekrarh inflizyonlar almigstir.

Randomize edilen 573 hastadan 335’1 (%58) 2. haftada klinik yamita ulagmustrr. Bu hastalar 2.
haftada yanit verenler olarak smiflanmis ve primer analize dahil edilmistir (bkz. Tablo 5). 2.
haftada yanit vermeyenler olarak smiflanan hastalardan, plasebo idame grubundakilerin %32’si
(26/81) ve infliximab grubundakilerin %42’si (68/163) 6. haftada klinikk yanita ulagmustir. 6.
haftadan sonra gruplar arasmda gec yanit veren hastalarm sayis1 bakimmdan higbir fark yoktur.

Es primer sonlanim noktalar1 30. haftada klinik remisyonda (CDAI < 150) olan hastalarm orani
ve 54. haftann sonuna dek yanit kaybma kadar gegen zamandi Kortikosteroid azaltimma 6.
haftadan sonra izin verilmistir.

Tablo 5
Yanit ve remisyon orani iizerindeki etkiler, ACCENT I verileri (2. haftada yamit veren
hastalar)
ACCENT I (2.haftada yanit verenler)
Hastalarm %°’si
Plasebo Idame Infliximab Idame Infliximab
(n = 110) 5 mg/kg Idame
(n=113) 10 mg/kg
(p degert) (n=112)
(p degeri)
54.haftaya dek yamt 19 hafta 38 hafta > 54 hafta
kaybma kadar gegen (0,002) (< 0,001)
medyan slre
30. Hafta
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Klinik Yanit? 27,3 51,3 59,1
(< 0,001) (< 0,001)
Klinik Remisyon 20,9 38,9 455
(0,003) (< 0,001)
Steroidsiz Remisyon 10,7 (6/56) 31 (18/58) (0,008) | 368 (21/57) (0,001)
54. Hafta
Klinikk Yanit? 155 38,1 47,7
(< 0,001) (< 0,001)
Klinik Remisyon 13,6 28,3 384
(0,007) (< 0,001)
Devam Eden Steroidsiz 17,9 (10/56) (0,075) | 28,6 (16/56) (0,002)
e 5,7 (3/53)
Remisyon
a
CDAI’de > %25 ve > 70 puan
azalma. b
Baslangigta kortikosteroid alan hastalarda 54. haftadan 6nceki 3 ayda kortikosteroidlerin alinmamasi ve hem 30. hem
de 54. haftalarda CDAI < 150.

14. haftadan itibaren, tedaviye yant vermis ancak daha sonra elde ettikleri klinik fayday1
kaybeden hastalarm ilk basta randomize edildikleri dozdan 5 mg/kg daha yiksek olan
infliximab dozuna ge¢melerine izin verilmistir. Infliximab 5 mg/kg idame tedavisine 14.
haftadan sonra klinkk yant kaybi yasayan hastalarm %89’u (50/56 infliximab 10 mg/kg
tedavisine yanit vermistir.

30. ve 54. haftalarda plasebo idame grubuna kiyasla infliximab idame gruplarmda yasam
kalitesi Olgiitlerinde iyilesme, hastalk nedeniyle hastaneye yatislarda ve Kortikosteroid
kullaniminda azalma goriilmiistiir.

AZA ile birlikte veya AZA olmaksizin infliximab orta derecede ve siddetli Crohn hastahg:
(220<CDAI<450) olan, daha once biyolojik ajanlar ve immiin supresif ilaclar kullanmamis ve
medyan hastalik siiresi 2.3 yil olan 508 yetiskin hastada yiiriitiilen randomize, c¢ift-kor, aktif
karsilastrmali bir ¢alismada (SONIC) degerlendirilmistir. Baslangicta hastalarm %274’
sistemik kortikosteroidler, %14,2’si budesonid ve %54,3’ii 5-ASA bilesikleri ahyordu. Hastalar
AZA monoterapisi, infliximab monoterapisi veya infliximab ile AZA kombine tedavisi almak
iizere randomize edilmistir. Infliksimab 0, 2 ve 6. haftalarda ve ardindan 8 haftada bir 5 mg/kg
dozuyla uygulanmstir. AZA gilinde 2,5 mg/kg dozunda verilmistir.

Calismanmn primer sonlanim noktasi 26. haftada kortikosteroidsiz klinik remisyondur ve klinik
remisyonda (CDAI < 150) olan ve en az 3 hafta boyunca glinde >6 mg dozunda oral sistemik
kortikosteroidler  (prednizon veya esdegeri) veya budesonid almayan hastalar olarak
tanimlanmistr.  Sonuglar i¢in bkz. Tablo 6. 26. haftada mukoza iyilesmesi olan hastalarin
oranlar1 infliximab + AZA kombinasyon grubu (%439, p < 0,001) ve infliximab monoterapi
grubunda (%30,1, p = 0,023) AZA monoterapi grubuna (%16,5) gore anlamli olarak daha
yuksektir.
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Tablo 6
26. haftada kortikosteroidsiz klinik re misyona ulasan hastalarin yiizdesi, SONIC

AZA Infliximab Infliximab + AZA
Monoterapisi Monoterapisi Kombine Tedavisi
26. Hafta
Randomize edilen tim %30 (51/170) %444 (75/169) %56,8 (96/169)
hastalar (p = 0,006)" (p <0,001)*

* P degerleri AZA monoterapisine gore her bir infliximab tedavi grubunu temsil eder.
50.haftada da Kortikosteroidsiz klinik remisyona ulagsmada benzer egilimler g6zlenmistir.
Ayrica, infliximab ile IBDQ ile dlgiilen yasam kalitesinde iyilesme gozlenmistir.

Fistiilizan aktif Crohn hastaliginda indiiksiyon tedavisi

Etkililik fistlilizan Crohn hastaligi olup en az 3 aydr fistiillleri olan 94 hastada yiiriitiilen
randomize, cift-kor, plasebo-kontrollii bir ¢calismada degerlendirilmistir. Bu hastalardan 31’1
infliximab 5 mg/kg ile tedavi edilmistir. Hastalarm yaklasik %93’ daha 6nce antibiyotik veya
immiin supresif tedavi almistir.

Konvansiyonel ilaglarm stabil dozlarmm es zamanh kullanimlarma izin verilmis ve hastalarin
%383’1i bu ilaglardan en az birini almaya devam etmistir. Hastalar 0, 2 ve 6. haftalarda plasebo
veya infliximabin ii¢ dozunu almistir. Hastalar 26 haftaya kadar izlenmistir. Primer sonlanim
noktasi tibbi {riinlerin kullaniminda artis veya Crohn hastaligi i¢in cerrahi olmaksizin, enaz iki
ardigik vizitte (4 hafta arayla) hafif kompresyonla bosalan fistiillerin sayisimda baslangica gore
> %50 azalma seklinde tanimlanan klinik yanita ulasan hastalarm oramdir.

5 mg/kg doz rejimiyle infliximab tedavisi alan hastalarm %68’ me (21/31) karsiik plaseboyla
tedavi edilen hastalarm %26’s1 (8/31) klinik yanita ulagnustr (p = 0,002). Infliximab tedavisi
alan grupta yanit baglangicma kadar gecen medyan siire 2 haftadir. Ayrica, infliximab tedavisi
alan hastalarm %55’inde tiim fistiillerin kapandig1 gozlenirken plasebo tedavisi alan hastalarda
bu oran %13’tiir (p = 0,001).

Fistiilizan aktif Crohn hastaliginda idame tedavisi

Fistulizan Crohn hastaligi olan hastalarda tekrarh infliximab inflizyonlarmin etkililigi 1 yillik
bir klinikk g¢ahgmada (ACCENT Il) incelenmigtir. Toplam 306 hasta O, 2 ve 6.haftalarda
infliximabin 5 mg/kg’m ii¢ dozunu almistir. Baslangigta hastalarm %87’sinde perianal fistller,
%14’tinde abdominal fistiiller ve %9’unda rektovajinal fistilller vardi. Medyan CDAI skoru
180°di. 14. haftada 282 hasta klinkk yamt yoniinden degerlendirilmis ve 46. haftann sonuna
kadar 8 haftada bir plasebo veya 5 mg/kg infliximab almak iizere randomize edilmistir.

14. haftada yanit veren hastalar (195/282) primer sonlanim noktasi (randomizasyondan yanit
kaybma kadar gecen zaman) yoniinden analiz edilmistir (bkz. Tablo 7). Kortikosteroid
azaltimma 6. haftadan sonra izin verimistir.
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Tablo 7
Yamt oram iizerindeKki etkiler, ACCENT II verileri (14. haftada yanit veren hastalar)

ACCENT I1 (14. haftada yanit verenler)
Plasebo Idame Infliximab p-degeri
(n=99) Idame
(5 mg/ko)
(n=96)
54.haftann sonuna dek yanit kaybmna 14 hafta > 40 hafta < 0,001
kadar gecen medyan sire
54. Hafta
Fistll Yanit1 (%)? 235 46,2 0,001
Tam fistiil yamt1 (%)P 194 36,3 0,009

a >4 haftalik ddnemde bosalan fistiillerin sayisinda baslangica gore > %50 azalma.

b Bosalan herhangi bir fistiil yok.

22. haftadan itibaren, tedaviye baslangicta yanit veren ve daha sonra yamt kaybi yasayan
hastalarm ilk basta randomize edildikleri dozdan 5 mg/kg daha yiiksek infliximab dozuyla 8
haftada bir aktif tekrar tedavisine ge¢melerine izin verilmistir. 22. haftadan sonra fistiil yanit1
kaybt nedeniyle geg¢is yapan infliximab 5 mg/kg grubundaki hastalardan %57’si (12/21) 8
haftada bir infliximab 10 mg/kg ile tekrarlanan tedaviye yanit vermistir.

54. haftanin sonuna kadar tiim fistiilleri devamh kapal kalan hastalarm oram, proktalji, apseler
gibi semptomlar veya tedavi doneminde yeni fistiiller gelisen hastalarm sayis1 bakimindan
plasebo ve infliximab arasmda anlamh fark yoktur.

Sekiz haftada bir infliximab idame tedavisi hastalik nedeniyle hastaneye yatislar1 ve cerrahileri
plaseboya gore anlamh diizeyde azaltmistir. Ek olarak, kortikosteroid kullaniminda azalma ve
yasam kalitesinde iyilesmeler gozlenmistir.

Yetiskinlerde tlseratif kolit

Remicade’in giivenliligi ve etkililigi orta derecede ve siddetli aktif Glseratif koliti olan (Mayo
skoru 6-12; Endoskopi alt skoru > 2) ve konvansiyonel tedavilere [oral kortikosteroidler,
aminosalisilatlar ve/veya immunomodilatérler (6-MP, AZA)] yetersiz yanit vermis yetiskin
hastalarda ydrdtilen iki (ACT 1 ve ACT 2) randomize, c¢ift-kor, plasebo-kontrollii Kklinik
calismada  degerlendirilmistir. Oral  aminosalisilatlar, kortikosteroidler ve/veya
immiinomodiilator ajanlarm stabil dozlarmin es zamanh kullanimma izin verilmistir. Her iki
calismada da hastalar 0, 2, 6, 14 ve 22.haftalarda ve ACT 1°de 30, 38 ve 46. haftalarda plasebo,
5 mg/kg REMICADE veya 10 mg/kg REMICADE almak {izere randomize edilmistir.
Kortikosteroid azaltimma 8. haftadan sonra izin verilmistir.
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Tablo 8

8. ve 30.haftalarda klinik yamt, klinik remisyon ve mukoza iyile s mesi iize rinde ki
etkiler. ACT 1 ve 2’nib kombine verileri

Infliximab

Plasebo 5 mg/kg 10 mg/kg Kombine
Randomize edilen hastalar 244 242 242 484
Klinik yamita ulasms ve klinik yamiti devam eden has talann yiizdesi
8.haftada klinik yanit? %33,2 %066,9 %65,3 %066,1
30.haftada klinik yanit? %279 %49,6 %55,4 %52,5
Devam eden yanit
(hem 8.haftada hem de
30.haftada klinik yanit)? %19,3 %45 %49,6 %473

Klinik remisyona ulagsmis ve klinik re misyonu devam ede

n hastalann yiizdesi

8.haftada klinik remisyon? %10,2 %36,4 %29,8 %33,1
30.haftada klinik remisyon? %13,1 %29,8 %36,4 %33,1
Devam eden remisyon

(hem 8.haftada hem de

30.haftada remisyon)? %5,3 %19 %244 %21,7
Mukoza iyilesmesi olan hastalarn yiizdesi

8.haftada mukozal

iyilesme? %32,4 %61,2 %60,3 %60,7
30.haftada mukozal

iyilesme? %275 %48,3 %529 %50,6

a
Plaseboya gore her bir infliximabtedavi grubu iginp <0.001.

54. haftanin sonuna kadar REMICADE’n etkinligi ACT 1 ¢ahgmasinda degerlendirilmistir. 54.
haftada, kombine infliximab tedavi grubundaki hastalarm %44.9’una karsiik plasebo tedavi
grubunun %19,8’inde klinik yanit mevcuttur (p <0,001). 54. haftada kombine infliximab tedavi
grubundaki hastalarda klinik remisyon ve mukoza iyilesmesi yasayanlarm oram plasebo tedavi
grubuna gore daha yuksektir (srasiyla %34,6’ya karst. %165, p < 0,001 ve %46,1’e karsi
%18,2, p <0,001). 54. haftada kombine infliximab tedavi grubunda yanit1 ve remisyonu devam
eden hastalarm oranlar1 plasebo tedavi grubuna gére daha yiiksektir (swrasiyla %37,9’a karsi
%14, p < 0,001 ve %20,2’ye kars1 %6,6, p < 0,001).

Kombine infliximab tedavi grubunda hem 30. haftada (%22,3’¢ karsi %72, p < 0,001,
havuzlanmis ACT 1 ve ACT 2 verileri) hem de 54. haftada (%21°¢ kars1 %8,9, p= 0,022, ACT1
verileri) plasebo tedavi tedavi grubuna kiyasla hastalarm daha yiiksek bir oram klinik
remisyonda kalmaya devam ederek kortikosteroidleri kesebilmistir.
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ACT 1 ve ACT 2 gahgsmalarmin havuzlanmis verilerinin baglangictan 54. haftanin sonuna kadar
yapilan analizi infliximab tedavisiyle iilseratif kolitle iliskili hastaneye yatiglarda ve cerrahi
prosediirlerde azalmayi goéstermistir. 5 mg/kg ve 10 mg/kg infliximab tedavi gruplarinda
tilseratif kolitle iliskili hastaneye yatiglarm sayis1 plasebo grubuna gore anlamli olarak daha
diigiiktir (100 hasta yih basma ortalama hospitalizasyon sayist 21 ve 19’a karsi plasebo
grubunda 40; swrasiyla p = 0,019 ve p = 0,007). 5 mg/kg ve 10 mg/kg infliximab tedavi
gruplarnda {ilseratif kolitle iligkili cerrahi prosediirlerin sayisi da plasebo grubuna goére daha
diigiiktiir (100 hasta yii basma cerrahi prosediirlerin ortalama sayist: 22 ve 19’a karsi 34,
srrastyla p = 0,145 ve p = 0,022).

Cahgma ajanmm ik inflizyonundan sonraki 54 hafta icinde herhangi bir zamanda kolektomi
yapilan hastalarm oramt ACT 1 ve ACT 2 calsmalar1 ve uzatmalarmda kaydedilmis ve
havuzlanmistr. 5 mg/kg infliximab grubunda (28/242 veya %11,6 [p anlamh degil]) ve 10
mg/kg infliximab grubunda (18/242 veya %7,4 [p = 0,011]) kolektomi yapilan hastalarn sayis1
plasebo grubuna gore daha azdr (36/244; %14.8).

Kolektomi insidansinda azalma intravendz kortikosteroidlere yanit vermeyen ve bu nedenle
kolektomi i¢cin daha yiiksek risk tasiyan orta derecede ve siddetli aktif iilseratif kolitli, hastanede
yatan hastalarda (n = 45) yiiriitillen baska bir randomize, cift-kor ¢alismada (C0168Y06) da
incelenmistir. 5 mg/kg infliximabin tek dozunu alan hastalarda plaseboya kiyasla (swrasiyla
%29,2 ve %66,7, p =0,017) ¢ahsma infiizyonundan sonraki 3 ay i¢inde anlamh olarak daha az
sayida kolektomi gergeklesmistir.

ACT 1 ve ACT 2’de, infliximab yasam kalitesini iyilestirmistir; bu iyilesme hem hastahga
spesifik bir 6lcut olan IBDQ’da istatistiksel olarak anlamh iyilesme hem de genel 36 maddeli
kisa form SF-36 anketinde iyilesmeyle dogrulanmstir.

Yetiskinlerde ankilozan spondilit

Infliximabin etkililigi ve giivenliligi aktif ankilozan spondilitli (Bath Ankilozan Spondilit
Hastalk Aktivite Indeksi [BASDAI] skoru > 4 ve omurga agris1 1-10 puanhk odlcekte > 4)
hastalarda yirdttlen iki cok-merkezli, ¢ift-kor, plasebo-kontrollii ¢ahsmada degerlendirilmistir.

Ug aylk cift-kor bir fazi olan ik ¢ahsmada (P01522) 70 hasta 0, 2 ve 6. haftalarda 5 mg/kg
infliximab veya plasebo almistir (her grupta 35 hasta). 12.haftada plasebo hastalari1 54. haftaya
kadar 6 haftada bir uygulanan infliximab 5 mg/kg’a ge¢mistir. Calismanmn birinci yihindan sonra
53 hasta 102.haftaya kadar acik etiketli uzatma ¢ahsmasma devam etmistir.

Ikinci klinik ¢ahsmada (ASSERT), 279 hasta 0, 2 ve 6. haftalarda ve ardndan 24. haftaya kadar
6 haftada bir plasebo (Grup 1, n = 78) veya 5 mg/kg infliximab (Grup 2, n = 201) almak (izere
randomize edimistir. Daha sonra tiim hastalar 96. haftaya kadar 6 haftada bir infliximaba
devam etmistir. Grup 1 5 mg/kg infliximab almistr. Grup 2’de 36. haftadaki infizyondan
itibaren, ardisik 2 vizitte BASDAI skoru > 3 olan hastalar 96. haftanin sonuna kadar 6 haftada
bir 75 mg/kg infliximab almustir.

ASSERT’de semptom ve bulgularda iyilesme 2. hafta gibi erken bir zamanda gozlenmistir. 24.
haftada, ASAS 20 yamt1 veren hastalarm sayis1 plasebo grubunda 15/78 (%19) ve 5 mg/kg
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infliximab grubunda 123/201°di (%61) (p < 0,001). Grup 2’de 6 haftada bir 5 mg/kg dozuna
devam eden 95 hasta vardrr. 102. haftada infliximab tedavisine devam eden 80 hasta vardi ve
bu hastalarm 71’1 (%89) ASAS 20 yanitma sahiptir.

P01522°de de semptom ve bulgularda iyilesme 2. hafta gibi erken bir zamanda gozlenmistir.
12. haftada BASDAI 50 yanit1 veren hastalarin sayisi plasebo grubunda 3/35 (%9) ve 5 mg/kg
grubunda 20/35°dir (%57) (p < 0,01). Grup 2’de 6 haftada bir 5 mg/kg dozuna devam eden 53
hasta vardir. 102.haftada infliximab tedavisine devam eden 49 hasta vardi ve bu hastalarm 30’u
(%61) BASDAI 50 yanitma sahiptir.

Her iki ¢alismada BASFI ve SF-36’nin fiziksel bilesen skoruyla olgiilen fiziksel fonksiyon ve
yasam kalitesi de anlamh diizeyde iyilesmistir.

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

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

Ikinci Klinik ¢ahsmada (IMPACT 2) infliximabm etkililigi ve giivenliligi aktif psoriyatik artriti
(> 5 sis eklem ve > 5 hassas eklem) olan 200 hastada incelenmistir. Hastalarm %46’s1
metotreksatm stabil dozlarma (< 25 mg/hafta) devam etmistir. 24 haftalik ¢ift-kor fazda hastalar
0, 2, 6, 14 ve 22. haftalarda (her grupta 100 hasta) 5 mg/kg infliximab veya plasebo almistir.
16.haftada, hem sis hem de hassas eklem sayilarmda baslangica gore < %10 iyilesme olan 47
plasebo hastasi infliximab indiikksiyonuna gegirilmistir (erken kagis). Plaseboyla tedavi edilen
tim hastalar 24. haftada infliximab indiiksiyonuna ge¢mistir. Dozaj tiim hastalarda 46. haftanin
sonuna kadar devam etmistir.

IMPACT ve IMPACT 2’nin ana etkililik sonuglar1 agsagida Tablo 9’da gosterimektedir:

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

Plasebo | Infliximab | Infliximab | Plasebo | Infliximab | Infliximab
(16.hafta) | (16.hafta) | (98.hafta) | (24.hafta) | (24.hafta) | (54.hafta)

Randomize edilen 52 52 N/Aa 100 100 100
hastalar
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ACR yantit1
(hastalarm %’si)

N 52 52 78 100 100 100
ACR 20 yanitr* 5(%10) 34 (%65) | 48 (%62) | 16 (%16) | 54 (%54) | 53 (%53)
ACR 50 yanitr* 0(%0) 24 (%46) | 35(%45) 4 (%4) 41(%41) | 33 (%33)
ACR 70 yanitr* 0(%0) 15 (%29) | 27 (%35) 2 (%2) 27 (%27) | 20 (%20)
PASI yanit1
(hastalarm %’si)P

N 87 83 82
PASI 75 yanitr** 1(%1) 50 (%60) | 40 (%48,8)

* | TT-analizi; eksik verileri olan hastalar bu analize yanitsiz hastalar olarak dahil edilmigtir.

@ IMPACT’in 98. hafta verileri hem plasebodan gecis yapan hastalar1 hem de acik etiketli uzatmaya
giren infliximab hastalarmi igerir.

b IMPACT de baslangigta PASI > 2,5 olan hastalara ve IMPACT 2’de baslangicta viicut yiizey
alannin > %3’iinde ciltte psoriyazis tutulumu olan hastalara dayanr.

** IMPACT de diisiik hasta sayis1 (N) nedeniyle PASI 75 yanit1 dahil edilmemistir; IMPACT 2’de
24. haftada plaseboya gore infliximab icin p <0,001.

IMPACT ve IMPACT 2’de klinik yanitlar 2. hafta gibi erken bir zamanda gézlenmis ve sirasiyla
98. hafta ve 54. haftaya kadar devam etmistir. Etkililik es zamanli metotreksat kullanim1
varhgnda veya yoklugunda gosterilmistir. Infliximab ile tedavi edilen hastalarda psoriyatik
artritte karakteristik periferik aktivite parametrelerinde (6rn., sis eklemlerin sayisi, agrilvhassas
eklemlerin sayisi, daktilit ve entezopati varhgi) azalmalar goriilmiistiir.

IMPACT 2’de radyografik degisiklikler degerlendirilmistir. Eller ve ayaklarm rdntgenleri
baslangicta, 24. haftada ve 54. haftada cekilmistir. Infliximab tedavisi 24. haftadaki primer
sonlanin noktasmda plasebo tedavisine kiyasla periferik eklem hasarmm ilerleme hizini
yavaslatmistr; bu iyilesme toplam modifiye vdH-S skorunda baslangica gore degisimle
Olgiilmistiir (ortalama £ SD skor plasebo grubunda 0,82 + 2,62 ve infliximab grubunda -0,70
+ 253; p <0,001). Infliximab grubunda toplam modifiye vdH-S skorunda baslangica gore
ortalama degisim 54. haftada 0’m altinda kalmgtr.

Infliximab tedavisi alan hastalar HAQ ile degerlendirilen fiziksel fonksiyonda anlaml iyilesme
sergilemisti. IMPACT 2’de SF-36’nin fiziksel ve zihinsel bilesen 6zet skorlariyla Olgiilen
saglikla iliskili yasam kalitesinde de anlaml iyilesmeler gosterilmistir.

Yetiskinlerde psoriyazis

Infliximabin etkililigi iki cok-merkezli, randomize, ¢ift-kor ¢ahsmada degerlendirilmistir:
SPIRIT and EXPRESS. Her iki ¢calismadaki hastalarda plak tipi psoriyazis mevcuttu (Vicut
Yiizey Alam [BSA] > %10 ve Psoriyazis Alan ve Siddet Indeksi [PASI] skoru > 12). Iki
calismada da primer sonlanim noktasi 10. haftada PASI’da baslangica gore > %75 iyilesme olan
hastalarm yiizdesiydi.
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SPIRIT mfliximab indiiksiyon tedavisinin etkililigini daha énce PUVA veya sistemik tedavi
almig, plak tipi psoriyazisi olan 249 hastada degerlendirmistir. Hastalar 0, 2 ve 6. haftalarda 3
mg/kg veya 5 mg/kg infliximab veya plasebo infiizyonlarin1 almistr. PGA skoru > 3 olan
hastalarm 26. haftada aymi tedavinin ilave bir inflizyonunu almalarma izin verimistir.

SPIRIT’de 10.haftada PASI 75’ ulasan hastalarm oram1 3 mg/kg infliximab grubunda %71,7 ,
5 mg/kg infliximab grubunda %87,9 ve plasebo grubunda %5,9’du (p < 0,001). 26.haftada yani
son induksiyon dozundan 20 hafta sonra 5 mg/kg infliximab grubundaki hastalarm %30’u ve 3
mg/kg infliximab grubundaki hastalarm %13,8’tinde PASI 75 yaniti mevcuttu. 6-26. haftalar
arasmda psoriyazis semptomlari kademeli olarak niiks etmis ve hastalik niiksiine kadar gecen
medyan slre > 20 hafta olmustur. Rebound gézlenmemistir.

EXPRESS infliximab indiiksiyon ve idame tedavisinin etkililigini plak tipi psoriyazisi olan 378
hastada degerlendirmistir. Hastalar 0, 2 ve 6. haftalarda 5 mg/kg infliximab wveya plasebo
inflizyonlar1 ve ardndan plasebo grubunda 22.haftaya kadar ve infliximab grubunda 46.
haftaya kadar 8 haftada bir idame tedavisi almustr. 24.haftada plasebo grubu infliximab
indiiksiyon tedavisine (5 mg/kg) ve ardindan infliximab idame tedavisine (5 mg/kg) ge¢mistir.
Tirnak psoriyazisi Tmnak Psoriyazis Siddet indeksi (NAPSI) kullanilarak degerlendirilmistir.
Hastalarm %714’ daha 6nce PUVA, metotreksat, siklosporin veya asitretin tedavisi almst
ancak bu hastalarm hepsi tedaviye direncli degildir. Ana sonuglar Tablo 10’da sunulmaktadir.
Infliximab ile tedavi edilen hastalarda anlamh PASI 50 yanitlar1 ik vizitte (2.hafta) ve PASI 75
yanttlart ikinci vizitte (6.hafta) goriimistir. Daha Once sistemik tedaviler alan hasta alt
grubunda ve tiim ¢alisma popiilasyonunda etkililik benzerdir.

Tablo 10
10, 24 ve 50.haftalarda PASI yamiti, PGA yamt1 ve tiim tirnaklarinda tam iyilesme
olan hastalarin yiizdesi- EXPRESS 06zet verileri
Plasebo — Infliximab Infliximab 5
5 mg/kg mg/kg
(24.haftada)
10.Hafta
N 77 301
> %90 iyilegme 1(%1,3) 172 (%57,1)2
> %775 1yilesme 2 (%2,6) 242 (%80,4)2
> %50 1yilesme 6 (%7,8) 274 (%91)
PGA 0 (tam iyilesme) veya 1 (minimal) 3 (%3,9) 242 (%82,9)%
PGA 0 (tam iyilesme) veya 1 (minimal) veya 2
(hafif) 14 (%18,2) 275 (%94,2)%
24 Hafta
N 77 276
> %90 iyilegme 1(%1,3) 161 (%58,3)2
> %75 tyilegsme 3(%3,9) 227 (%82,2)?
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> %50 iyilesme

5 (%6,5)

248 (%89,9)

PGA 0 (tam iyilesme) veya 1 (minimal)

2 (%2,6)

203 (%73,6)2

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

afl 019, 089,1)2
(hafif) 15 (%19,5) 246 (%89,1)
50.Hafta

N 68 281
> %90 iyilesme 34 (%50) 127 (%45,2)
> %75 1yilesme 52 (%76,5) 170 (%60,5)
> %350 1yilesme 61 (%89,7) 193 (%68,7)

PGA 0 (tam iyilesme) veya 1 (minimal)

46 (%67,6)

149 (%53)

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

59 (%86,8)

189 (%67,3)

Tiim tirnaklarda tam iyileyme°

10.Hafta 1/65 (%1,5) 16/235 (%6,9)

24.Hafta 3/65 (%4,6) 58/223 (%26)°
92/226

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

a
Kontrole gore her bir infliximab tedavi grubu icin p < 0,001.

b n
=292.c

Analiz baglangigta tirnak psoriyazisi olan hastalari esas almigtir (hastalarin %81,8°1). Ortalama baslangig NAPSI
skorlar1 infliximab ve plasebo grubunda 4,6 ve 4,3’ di.

DLQI’de (Dermatoloji Yasam Kalitesi Olgegi) (p < 0,001) ve SF-36’nmn fiziksel ve zhinsel
bilesen 6zet skorlarmda (her bir bilegsen karsilastrmasi i¢in p < 0,001) baglangica gére anlaml
iyillesmeler gosterilmistir.

Pediyatrik populasyon

Pediyatrik Crohn hastaligi (6 -17 vas arasi)

REACH ¢ahsmasinda orta derecede ve siddetli aktif Crohn hastahgi (medyan pediyatrik CDAI
skoru 40) olan ve konvansiyonel tedavilere yetersiz yamit veren 112 hasta (6 -17 vyas arasi,
medyan yas 13,0) 0, 2 ve 6. haftalarda 5 mg/kg infliximab almak iizere dahil edilmistir. Tiim
hastalarm 6-MP, AZA veya MTX’in stabil bir dozunu aliyor olmalari gerekliydi (%351
baslangicta kortikosteroid de almaktaydi). 10. haftada arastrmaci tarafindan yapilan
degerlendirmede klinik yanmit saptanan hastalar randomize edilmis ve idame tedavi rejimi olarak
8 haftada bir veya 12 haftada bir 5 mg/kg infliximab almistr. Idame tedavisi srasmda yamt
kaybi olmas1 durumunda daha yiiksek bir doza (10 mg/kg) ve/veya daha kisa dozaj araligma (8
haftada bir) gecise izin veriimistir. Degerlendirilebilen 32 pediyatrik hasta gecis yapmustir (8
haftada bir idame grubundan 9 hasta ve 12 haftada bir idame grubundan 23 hasta). Bu hastalarin
24’1 (%75) gegisten sonra tekrar klinik yanita ulagmustir.

10.haftada klinik yamti bulunan hastalarm oram1 %884’diir (99/112). 10.haftada klinik
remisyona ulasan hastalarm orant %58,9’dur (66/112).
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30.haftada 8 haftada bir idame tedavi grubunda (%59,6, 31/52) klinik remisyonda olan
hastalarm orani 12 haftada bir idame tedavi grubundaki hastalara kiyasla daha yiiksektir (%35,3,
18/51; p =0,013). 54.haftada 8 haftada bir ve 12 haftada bir idame tedavi gruplarnda oranlar
srastyla %55,8 (29/52) ve %23,5°dir (12/51) (p < 0,001).

Fistlillere iliskin veriler PCDALI skorlarmdan elde ediimistir. Kombine 8 haftada bir ve 12
haftada bir idame tedavi gruplarmda, baslangicta fistiilleri olan 22 hastadan swrasiyla %63,6
(14/22), %59,1 (13/22) ve %68,2’si (15/22) 10, 30 ve 54.haftalarda tam fistiil yanit
sergilemistir.

Ayrica, yasam kalitesi ve boyda istatistiksel ve klinik yonden anlaml iyilesmelerin yanisira
kortikosteroid kullaniminda da baslangica gére anlamli azalma gozlenmistir.

Pediyatrik Glseratif kolit (6 -17 yas arasi)

Infliximabm etkililigi ve giivenliligi orta derecede ve siddetli aktif Ulseratif koliti (Mayo skoru
6 - 12; endoskopik alt skoru > 2) olan ve konvansiyonel tedavilere yetersiz yamt veren 6 -17
yas arasi (medyan yas 14.5) 60 pediyatrik hastada yirutilen ¢ok-merkezli, randomize, agik
etiketli, paralel gruplu bir klink ¢alsmada (CO0168T72) degerlendiriimistir. Baslangicta
hastalarm %53’ imminomodulatér tedavi (6-MP, AZA velveya MTX) ve %62’si
kortikosteroid almaktaydi. immiinomodiilatérlerin kesilmesine ve kortikosteroid azaltimma 0.
haftadan sonra izin verilmistir.

TUm hastalar 0, 2 ve 6. haftalarda 5 mg/kg infliximabin indiikksiyon rejimini almistr. Sekizinci
haftada infliximaba yanit vermeyen hastalar (n = 15) daha sonra tibbi iriin almamis ve
giivenlilik takibine katimislardr. Sekizinci haftada 45 hasta randomize ediimis ve idame tedavi
rejimi olarak 8 haftada bir veya 12 haftada bir 5 mg/kg infliximab almistir.

8. haftada klinikk yaniti bulunan hastalarm orani %73,3’tlir (44/60). 8. haftada klinik yanit
baslangicta es zamanh immiinomodiilatér kullanan ve kullanmayan hastalarda benzerdir. 8.
haftada Pediyatrik Ulseratif Kolit Aktivite Indeksi (PUCAI) skoruyla 6lgiilen klinik remisyon
orani %33,3’diir (17/51).

54. haftada PUCAI skoruyla olciilen klinikk remisyondaki hastalarm oranmi 8 haftada bir idame
grubunda %38 (8/21) ve 12 haftada bir idame grubunda %18’dir (4/22). Baslangicta
kortikosteroidler alan hastalarda, 54. haftada remisyonda olan ve Kortikosteroidler almayanlarin
orani1 8 haftada bir idame grubunda %38,5 (5/13) ve 12 haftada bir idame grubunda %0’dir
(0/13).

Bu calismada 12-17 yas grubunda olan hastalarm sayis1 6-11 yas grubunda olan hastalara
kiyasla daha fazladir (45/60’a kars1 15/60). Her bir alt grupta yer alan hasta sayilar1 yasin
etkisine dair kesin sonuglara ulagsmak i¢in ¢ok az olsa da, daha kiiciik yas grubunda doz artisi
yapilan veya yetersiz etkililik nedeniyle tedavinin kesildigi hastalarm sayis1 daha fazladur.
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Diger pedivyatrik endikasyonlar

Avrupa Ilag Ajans1 pediyatrik popiilasyonun tiim alt gruplarmda romatoid artrit, juvenil
idiopatik artrit, psoriyatik artrit, ankilozan spondilit, psoriyazis ve Crohn hastahginda
REMICADE ile yapilan g¢alismalarm sonuglarmi goénderme zorunlulugunu kaldwrmustir
(pediyatrik kullanim hakkinda bilgi i¢in bkz. bolim 4.2).

5.2. Farmakokinetik 6zellikler

Genel dzellikle r Emilim:

1, 3, 5, 10 ve 20 mg/kg’lik tek doz infliximabm intravendz inflizyonlar: ile maksimum serum
konsantrasyonu (Cmas) Ve Kkonsantrasyon-zaman egri altinda kalan alannda (EAA) dozla
orantth artiglar elde edilmistir.

Dagihm:
Kararh durumdaki dagilm hacmi (medyan Vg4, 3 1d 4.1 L) uygulanan doza bagimh

bulunmamistir  ve infliximabin esas olarak vaskiler kompartman iginde dagildigini
gostermektedir. Farmakokinetik parametrelerde zamana bagmhlik goézlenmemistir.

3, 5 ya da 10 mg/kg’ik tekli dozlarda medyan Cpas degerleri swasiyla 77, 118 ve 277
mikrogram/ml olarak saptanmistr. Bu dozlardaki medyan terminal yarilanma omrii 8 ile 9.5
glin arasmda degigsmistir. Crohn hastaligi i¢in onerilen 5 mg/kg’lk tekli dozdan ve sekiz haftada
bir 3 mgkg seklindeki romatoid artrit idame dozundan sonra hastalarm biyik kisminda
infliximab, en az 8 hafta sure ile serumda saptanabilmistir.

Infliximabin tekrarlayan uygulamalari srasmda (fistillizan Crohn hastahgmnda 0, 2 ve 6.
haftalarda 5 mg/kg; romatoid artritte 4 ya da 8 haftalik aralarla 3 ya da 10 mg/kg) ikinci dozdan
sonra serum infliximab seviyesinde hafif bir yiikselme olmus; fakat diger uygulamalarda klinik
olarak belirgin bir yiikselme gozlenmemistir. Fistiilizan Crohn hastahgi olan hastalarm ¢cogunda
infliximab, serumda 12 hafta boyunca (smirlar 4-28 hafta) saptanabilmistir.

Biyotransformasyon:

Yeterli veri yoktur.

Eliminasyon:

Infliximabin ~eliminasyon ~yollar1 belirlenmemis; idrarda degismeden atilan infliximaba
rastlanmanustir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler
Geriyatrik populasyon
Yash hastalarda infliximabin farmakokinetigi incelenmemistir.

Pediyatrik populasyon
Ulseratif kolit (n=60), Crohn hastahg (n=112), jiivenil romatoid artrit (n=117) ve Kawasaki

hastaligt (n=16) olan, genel olarak 2 ay-17 yas arasindaki hastalardan elde edilen verilere
dayanan populasyon farmakokinetik analizi infliximaba maruz kalmm viicut agrhgina
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dogrusal olmayan bicimde bagmh oldugunu gostermistir. Sekiz haftada bir 5 mg/kg
REMICADE uygulandiktan sonra, 6-17 yas arasi pediyatrik hastalarda infliximaba kararl
durumda medyan 6ngorulen maruz kalim (kararli durumda konsantrasyon-zaman egrisi altmda
kalan alan, EAAkp) yetiskinlerde kararli durumda medyan 6ngoriilen maruz kalimdan yaklasik
% 20 daha diisiik oldugunu gostermistir. Iki yas ile 6 yas arasi pediyatrik hastalarda medyan
EAAkp’'nn yetiskinlere kiyasla yaklasik %40 daha diisiik olacagi Ongoriilmiistiir fakat bu
tahmini desteklemek i¢in hasta sayis1 smirhdir.

Bobrek/karaciger yetmezligi

Bobrek veya karaciger bozuklugu olanlarda infliximabmn farmakokinetigi incelenmemistir.
Romatoid artritli hastalarda dagiim hacminin ve klerensin, yasa ve agirhiga bagh olarak énemli
Olctide degismedigi gozlenmistir.

5.3. Kilinik 6ncesiguvenlilik verileri

Infliximab, insan ve sempanzeler disindaki diger tiirlerin TNF,’s1 ile ¢capraz reaksiyona girmez.
Bu nedenle infliximab ile ilgili klasik klinik o6ncesi veriler smirlidir. Fareye ait TNF o ’'nin
fonksiyonel aktivitesini selektif olarak inhibe eden bir analog antikor kullanilarak farelerde
yiriitiilen bir gelisimsel toksisite ¢alismasinda; annede toksisite, embriyotoksisite veya
teratojenite belirtisine rastlanmamugstr. Fertilite ve genel reprodiiktif fonksiyon c¢alismasinda,
ayni analog antikorun uygulanmasmdan sonra hamile fare sayismda azalma gozlenmistir. Bu
bulgunun erkekler ve / veya disiler iizerindeki etkilerden kaynaklanip kaynaklanmadigi
bilinmemektedir. Farelerde yapilan 6 ayhk bir tekrarh doz toksisite ¢aligmasinda, fare
TNF,’sma kars1 ayni analog antikorun kullamilmasi ile, tedavi edilen erkek farelerin bazilarinin
lens kapsullerinde kristal birikimi gozlenmistir. Bu bulgunun insanlar i¢in énemini arastrmak
amaciyla hastalarda spesifik oftalmolojik muayeneler yapilmamustir. Infliximabin karsinojenik
potansiyeli olup olmadigi uzun dénem cahsmalarla degerlendirilmemistir.

TNFy’s1 olmayan fareler lizerinde yapilan ¢algmalarda, tiimor olusumunu baslattift ve /veya
ilerlettigi bilinen maddeler verilen farelerde tiimorlerde artis gézlenmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimc1 maddelerin listesi
» Sakkaroz
» Polisorbat 80
* Sodyum fosfat monobazik monohidrat

» Sodyum fosfat dibazik dihidrat
* Enjeksiyonluk su

6.2 Gegimsizlikler

Gecimlilik ¢ahgmalart yapilmadigindan bu tibbi iiriin diger tibbi {irlinlerle karigtiriimamalidir.
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6.3. Raf omru

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

REMICADE, orijinal son kullanma tarihini ge¢cmeyecek sekilde 6 aya kadar bir sefere mahsus
olmak ftizere orijinal karton kutusunun i¢inde maksimum 25°C'ye kadar olan sicakliklarda
saklanabilir. Yeni son kullanma tarihi karton kutunun iizerine yazimalidir. Buzdolabindan
¢ikarildiktan sonra, REMICADE saklanmak {izere buzdolabma tekrar koyulmamalidir.

Sulandirildiktan sonra:

Sulandirilan ¢6zeltinin kullanma anindaki kimyasal ve fiziksel stabilitesi 25°C’de 24 saat igin
gosteriimistir. Mikrobiyolojik yonden, {iriin miimkiin olan en kisa zamanda ve hazirlandiktan
ve sulandrildiktan sonra 3 saat icerisinde kullamlmalidwr. Eger {irtin hemen kullamilmazsa,
kullanimdan o6nceki saklama siireleri ve kosullar1 kullanicinm  sorumlulugundadr ve 2°C -
8°C’de 24 saati gegmemelidir.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

2°C -8 °C arasinda buzdolabnda saklaymiz.
Uriin sulandiriimadan 6nce 25 °C’ye kadar saklama kosullar1 i¢in bkz. Bélim 6.3.

Uriin sulandrildiktan sonraki saklama kosullar1 icin bkz. Bolim 6.3.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
20 ml tip 1 cam flakon, plastik tipa, aliiminyum halka ve plastik kapak.
6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhas1 ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamig olan iriinler yada atkk materyaller ‘Tibbi Atiklarm Kontrolii yonetmeligi’® ve
‘Ambalaj Atiklarmm Kontrolii yonetmelikleri’ne uygun olarak imha ediimelidir.

Hazirlama ve Kullanim - hazirlama, sulandirma ve uygulama talimatlan

1. Ihtiyag duyulan doz ve REMICADE flakon sayisii hesaplaymiz. Her REMICADE flakonu
100 mg infliximab igermektedir. Gerekli olan hazirlanmis REMICADE c¢oézeltisinin toplam
hacmini hesaplaymiz.

2. Aseptik kosullar altnda, 21 gauge (0,8 mm) ya da daha kiguk ignesi olan bir enjektor
kullanilarak, her REMICADE flakonunu 10 ml enjeksiyonluk suile sulandirmiz. Flakonun
Uzerindeki flip-off kapagi ¢ikarmiz ve tipann iizerini %70’lik alkolli tampon ile siliniz.
Enjektoriin  ignesini  kaucuk tipanin ortasmdan batrarak flakonun i¢ine daldrmiz ve
enjeksiyonluk su akig yoniinii flakonun cam duvarma yonlendiriniz. Flakonu hafif
hareketlerle dondiirerek, liyofilize tozun ¢oziinmesi saglaymiz. Bu islemi uzun siireyle ya da
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hizh hareketlerle yapmaymiz. FLAKONU CALKALAMAYINIZ. Hazrlanan ¢o6zeltinin
koptliklenmesi olagandr. Hazrlanmis ¢ozeltiyi 5 dakika siireyle dinlenmeye birakmniz.
Cozeltinin renksiz ile agik sar1 arasmda ve “yanar doner” oldugunu kontrol ediniz.
Infliximab bir protein oldugu igin ¢ozeltide birkac ince yari seffaf partikiil olusabilir. Eger
icinde opak partikiiller veya baska yabanci partikiiller varsa ya da renk degisikligi olusmus
ise kullanmaymiz.

3. Hazirlanmis REMICADE ¢ozeltisinin  tamamini, sodyum kloriir 9 mg/ml (%0,9) infuzyon
coOzeltisi ile 250 mlP'ye sulandrmiz. REMICADE ¢ozeltisini  baska bir ¢oziicli ile
sulandirmayiniz. Bu seyreltme, 250 ml’lik cam sise ya da infiizyon torbasndan, hazirlanmis
REMICADE ¢ozeltisinin hacmine esit hacimde sodyum kloriir 9 mg/ml (%0,9) infuzyon
cozeltisi cekilerek yapilabilir. Hazirlanmig REMICADE c¢ozeltisinin  tamamm 250 ml’ lik
inflizyon sisesiya da torbasma yavasca ekleyiniz. Hafif hareketlerle karistrmiz. 250 ml’den
yiikksek hacimler i¢in, daha biiyiik bir infiizyon torbasi (6rn. 500 ml, 1000 ml) veya birkac
adet 250 ml infiizyon torbasi kullanniz ve inflizyon ¢ozeltisinin konsantrasyonunun 4
mg/ml’yi agsmadigndan emin olunuz. Infiizyon ¢ozeltisi sulandrildiktan ve seyreltildikten
sonra buzdolabinda saklanirsa ¢ozeltinin 4.adima (inflizyon) ge¢meden dnce oda sicakligina
veya 25 °C’ye ulasmasi i¢in 3 saat beklenmesi gerekir.

4. Infiizyon ¢ozeltisini spesifik endikasyonlar icin tavsiye edilen infiizyon zamanmndan az
olmayan bir siire boyunca uygulaymiz. Sadece iginde steril, non-pirojen, protein baglayici
Ozelligi diigiik bir filtresi bulunan (por c¢apr 1,2 mikrometre ya da daha kiguk) inflizyon
setlerini kullanmiz. Igerisinde koruyucu madde bulunmadigi icin, infiizyon ¢oOzeltisi
uygulamasmm miimkiin oldugunca ¢abuk ve hazirlama ve sulandirma igleminden sonraki 3
saaticerisinde yapimalidir. Eger hemen kullanilmazsa kullanim swrasmdaki ve kullanimdan
onceki saklama siireleri ve kosullar1 kullanicmim sorumlulugundadr ve 2 °C - 8 °C’de
saklanilarak 24 saati gegmemelidir. Infiizyon ¢ozeltisinin kullaniimadan kalan herhangi bir
bolumind tekrar kullamlmak iizere saklamaymiz.

5. REMICADE’in  diger ajanlar ile  birlkte  uygulanmasmm  degerlendirildigi,
fizikselbiyokimyasal ge¢imlilik c¢alsmalart yapilmamistr. REMICADE’1 diger ajanlar ile
birlikte aym yoldan es-zamanh olarak inflize etmeyiniz.

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

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

7. RUHSAT SAHIBI

Merck Sharp Dohme Ilaglar1 Ltd. Sti. Esentepe
Mah. Buyukdere Cad.

No0:199 Levent 199 Ofis Blok Kat:13

Levent 34394 Istanbul

Tel: (0212) 336 10 00
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Fax: (0212) 355 02 02

8. RUHSAT NUMARASI (LARI)
112 /35

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHi
Ik ruhsat tarihi: 18.04.2002

Ruhsat yenileme tarihi: 23.05.2017

10. KUB’UN YENILENME TARIiHIi

20.03.2024

49



