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KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
REMICADE® 100 mg Konsantre i.v. Infiizyon Cézeltisi Hazirlamak igin
Liyofilize Toz Igeren Flakon
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde: 100 mg Infliksimab
Yardimci maddeler: 500mg Sakkaroz
“Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.”

3. FARMASOTIK FORM

Konsantre i.v. Infiizyon Cozeltisi Hazirlamak igin Liyofilize Toz Iceren Flakon Toz,
liyofilize beyaz pellet seklindedir.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik Endikasyonlar

Romatoid artrit

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

e Metotreksat dahil hastaligr modifiye edici diger anti-romatizmal ilaglarla (DMARDs)
tedaviye karsin hastaligi aktif olan kisiler

Bu hasta popiilasyonunda eklem hasar1 gelisiminin azaldigi X 151 ile yapilan
Olciimlerle
saptanmistir (Bkz. Farmakodinamik ozellikler).

Eriskinlerdeki Crohn hastaligi

REMICADE;

e Kortikosteroid ve/veya immiinsupresan ilaglarla konvansiyonel tedaviyi yeterli
siirede ve tam olarak aldiklar1 halde yarar goérmeyenler ya da bu tedavileri tolere
edemeyen veya tedavilerin uygulanmasinin kontrendike oldugu aktif ve siddetli Crohn
Hastaligi’nin tedavisinde,

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




Pediyatrik Crohn hastaligi:

REMICADE’in endikasyonlari:

6-17 yas grubunda yer alan ve bir kortikosteroid, bir immiinmodiilatér ve primer beslenme
tedavisi dahil konvansiyonel tedavilere yanit alinamayan ya da bu tedavileri tolere edemeyen
veya s0z konusu tedavilerin kontrendike oldugu pediyatrik hastalardaki siddetli, aktif Crohn
hastaliginin tedavisinde endikedir.

Ulseratif kolit:

REMICADE, kortikosteroidler ve 6-MP veya AZA ile uygun dozlarda ve siirede yapilan
konvansiyonel tedaviye yetersiz yanit veren ya da tolere edemeyen veya bu terapiler igin tibbi
kontrendikasyonlar1 olan hastalarda siddetli aktif iilseratif kolit bulgularinin devam etmesi
halinde kullanilir.

Ankilozan spondilit

REMICADE;

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

Psdriyatik artrit

REMICADE;

Daha onceki hastaligi modifiye edici antiromatizmal ilaglarla (DMARD) tedaviye yanitin
yetersiz oldugu aktif ve progressif psoriyatik artritli yetigkinlerde artritin bulgu ve
semptomlarinin azaltilmasinda endikedir.

REMICADE;

- metotreksat ile kombine sekilde

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

REMICADE’in psoriyatik artrit hastalarinda fiziksel fonksiyonlar iyilestirdigi ve radyolojik
ilerlemesini yavaslattigi gosterilmistir.

Psdriyazis

REMICADE;

Siklosporin, metotreksat veya PUVA tedavisi dahil diger sistemik tedavilere cevap vermeyen,
bu tedavilerin kontrendike oldugu veya toleransin olmadig1 yetiskinlerde, orta ila ciddi plak
psoriyazis tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

REMICADE tedavisi, romatoid artrit, ankilozan spondilit, inflamatuvar barsak hastaligi,
Psoriyazis, Psoriyatik artrit tan1 ve tedavisinde uzmanlasmis, uzman doktorlar tarafindan
baslatilmal1 ve kontrol edilmelidir. REMICADE infiizyonlari, inflizyonla iligkili herhangi bir
sorunu saptayabilecek sekilde egitim gormiig, uzman doktorlar tarafindan uygulanmalidir.



REMICADE ile tedavi edilen hastalara Hasta Bilgilendirme Kilavuzu ve REMICADE Hasta
Bilgi Kart1 verilmelidir.

REMICADE onaylanmus tiim endikasyonlarinda, erigkinlerde (18 yas ve tizeri) ve Crohn
hastalig1 olan, 6-17 yas grubundaki pediyatrik hastalarda (bkz Farmakodinamik Ozellikler)
intravendz yoldan kullanilmak tizere endikedir.

REMICADE, giivenlilik ve etkililik verilerinin yetersiz olmasi nedeniyle, daha baska
herhangi bir pediyatrik endikasyonda 6nerilmemektedir.

Her endikasyonda hastalar i¢in Onerilen infiizyon siiresi, ilgili endikasyon bagligi altinda
aciklanmigtir. REMICADE uygulanan tiim hastalar, inflizyon sonrasinda akut infiizyon
reaksiyonlar1 agisindan en az 1-2 saat gézlem altinda tutulmalidirlar. Bu etkilerin tedavisinde
gerekli olabilecek, adrenalin, antihistaminikler ve kortikosteroidler gibi ilaglar ve hava yolunu
acik tutmak icin gereken diger araglar hazir bulundurulmalidir. Infiizyona bagl reaksiyon
riskini azaltmak i¢in hastalara REMICADE’den once bir antihistaminik, hidrokortizon
ve/veya parasetamol verilebilir ve 6zellikle daha 6nce inflizyona bagl reaksiyonlar olugsmus
ise, inflizyona bagli reaksiyon riskini azaltmak icin inflizyon hiz1 azaltilabilir (Bkz.
Uyarilar/Onlemler).

REMICADE tedavisi sirasinda, kortikosteroidler, immiinsupresanlar gibi birlikte uygulanan
diger ilaclar optimize edilmelidir.

Kullanima Hazirlama ve uygulama talimati i¢in bkz boliim 6.6.

Eriskinler (= 18 vasinda)

Romatoid Artrit

Onceden REMICADE tedavisi gormemis olan hastalar: Baslangicta, 2 saatlik bir siire
boyunca 3 mg/kg dozunda intravendz infiizyon; ilk infiizyondan 2 ve 6 hafta sonra 3 mg/kg
dozlarinda intravendz infiizyon; ve bundan sonra 8 haftada bir aym1 dozda inflizyonlar
seklinde uygulanir. REMICADE, metotreksat ile kombinasyon halinde verilmelidir.

Baslangicta li¢ kez 2 saatlik REMICADE infiizyonunu tolere eden, dikkatle sec¢ilmis romatoid
artrit hastalarinda, daha sonraki inflizyonlarin 1 saatten daha kisa olmayan bir siire icinde
uygulanmasi goz Oniinde bulundurulmalidir. 6 mg/kg’in iizerindeki dozlarda kisaltilmig
infiizyonlar incelenmemistir.

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



Siddetli ve Aktif Crohn Hastahig:

2 saatlik bir silire boyunca 5 mg/kg dozunda intravendz infiizyonu bundan 2 hafta sonra 5
mg/kg dozunda ilave bir infiizyon izler. 2 dozdan sonra cevap vermeyen hastalarda,
infliksimab tedavisine devam edilmemelidir. Eldeki veriler, baslangi¢ inflizyonundan sonra 6
hafta iginde cevap vermeyen hastalara tekrar infliksimab tedavisi uygulanmasin
desteklememektedir. Cevap veren hastalar i¢in devam edilecek tedavi i¢in alternatif stratejiler
sOyledir:
e idame tedavisi: ik infliizyondan sonraki 6. haftalarda ve takibeden her 8 haftada bir 5
mg/kg’lik ek infiizyonlar ya da
e Tedavinin tekrarlanmasi: Bulgu ve semptomlarin tekrarlamasi durumunda 5 mg/kg’lik
infiizyon (asagidaki “Crohn Hastaligi ve Romatoid Artrit’te tedavinin tekrarlanmasi”
boliimiine bakiniz)

Karsilagtirmal1 verilerin mevcut olmamasina ragmen sinirli veriler, baglangigtaki 5 mg/kg’lik
doza yanit veren, ancak bu yanitin daha sonra ortadan kayboldugu hastalarda dozun
artirilmasina tekrar yanit alinabilecegi gostermektedir (bkz. Farmakodinamik Ozellikler). Doz
ayarlanmasinin ardindan higbir fayda elde edilmemis olan hastalarda tedaviye devam
edilmemelidir.

Fistiilizan Aktif Crohn Hastahg:

2 saatlik bir siire boyunca 5 mg/kg dozunda intravendz infiizyon, ve bu infiizyondan 2 ve 6
hafta sonra 5 mg/kg dozunda ek infiizyonlar uygulanir. Bu ii¢ dozdan sonra hasta cevap
vermezse infliksimab tedavisine devam edilmemelidir.

Cevap gelisen hastalarda devam edilecek tedavi stratejileri sunlardir:

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

e Her 8 haftada bir 5 mg/kg’lik infiizyon sonrasinda belirti ve semptomlarin tekrarlamasi
halinde 5 mg/kg’lik infiizyon (Bkz. ‘Crohn hastaligi ve Romatoid Artrit’te tedavinin
tekrarlanmast® ve Uyarilar/Onlemler)

Karsilagtirmali verilerin mevcut olmamasina ragmen sinirl veriler, baslangictaki 5 mg/kg’lik
doza yanit veren, ancak bu yanitin daha sonra ortadan kayboldugu hastalarda dozun
artirilmasina tekrar yanit alinabilecegi gdstermektedir (bkz. Farmakodinamik Ozellikler). Doz
ayarlanmasinin ardindan hi¢bir fayda elde edilmemis olan hastalarda tedaviye devam
edilmemelidir.

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



Crohn Hastaligi ve Romatoid Artrit’te tedavinin tekrarlanmasi

Bulgu ve semptomlarin tekrarlamasi durumunda, REMICADE son infiizyonu izleyen 16 hafta
icinde, tekrar uygulanabilir. Klinik calismalarda gecikmis asir1 duyarlilik reaksiyonlari
nadirdir ve 1 yildan kisa bir siire REMICADE’siz gecen donemlerden sonra gozlenmistir.
REMICADE kullanilmayan 16 haftalik bir aradan sonra tekrar REMICADE uygulamasinin
giivenilirligi ve etkinligi heniliz gosterilmemistir. Bu durum hem Crohn hastaligi hem de
romatoid artrit i¢in gegerlidir.

Ulseratif kolit

Baslangigta 2 saatlik bir siire boyunca 5 mg/kg dozunda intravendz inflizyon; ilk inflizyondan
2 ve 6 hafta sonra 5 mg/kg intravendz infiizyon seklinde uygulanir.

Mevcut veriler klinik yanita ¢ogunlukla tedaviden sonra 14 hafta icinde, yani ili¢ dozla
ulasildigini diisiindiirmektedir. Bu siire i¢inde tedavi yararinin kanitlar1 goriilmeyen hastalarda

tedaviye devam konusu dikkatle gozden gecirilmelidir.

Ankilozan Spondilit

Baslangicta, 2 saatlik bir siire boyunca 5 mg/kg dozunda intravenoz inflizyon; ilk inflizyondan
2 ve 6 hafta sonra 5 mg/kg dozlarinda intravendz infiizyon; ve bundan sonra 6 ile 8 haftada
bir ayn1 dozda inflizyonlar seklinde uygulanir. Hasta 6 hafta i¢inde cevap vermezse (6rnegin 2
dozdan sonra) infliksimab tedavisine devam edilmemelidir.

Ankilozan Spondilit’te tedavinin tekrarlanmasi

Her 6-8 haftada bir yapilan uygulama disinda, tedavinin tekrarlanmasinin giivenilirligi ve
etkinligi kanitlanmamustir.

Psorivatik artrit

Baslangicta, 2 saatlik bir siire boyunca 5 mg/kg dozunda intravenoz inflizyon; ilk inflizyondan
2 ve 6 hafta sonra 5 mg/kg dozlarinda intravendz inflizyon; ve bundan sonra 8 haftada bir aym
dozda inflizyonlar seklinde uygulanir.

Psorivatik artrit’te tedavinin tekrarlanmasi

Her 8 haftada bir yapilan uygulama disinda, tedavinin tekrarlanmasinin giivenilirligi ve
etkinligi kanitlanmamastir.

Psoriyazis

Baslangicta, 2 saatlik bir siire boyunca 5 mg/kg dozunda intravendz inflizyon; ilk inflizyondan
2 ve 6 hafta sonra 5 mg/kg dozlarinda intravendz inflizyon; ve bundan sonra 8 haftada bir ayni
dozda_infiizyonlar seklinde uygulanir. Hasta 14 hafta icinde cevap vermezse (6rnegin 4
dozdan sonra) infliksimab tedavisine devam edilmemelidir.



Psorivazis’te tedavinin tekrarlanmasi

Psoriyazis tedavisinin 20 hafta aradan sonra tek bir REMICADE dozu ile tekrarlanmasindan
elde edilen kisitli deneyim, baslangi¢ indiiksiyon rejimi ile karsilastirildiginda, etkinlikte
azalmay ve hafif ve orta infiizyon reaksiyonlarinda daha yiiksek insidans1 dngdrmektedir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

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

Pediyatrik Popiilasyon

Crohn hastalig1 (6-17 yas grubu)

Baslangigta, 2 saatlik bir siire boyunca 5 mg/kg dozunda intravenoz inflizyon; ilk inflizyondan
2 ve 6 hafta sonra 5 mg/kg dozlarinda intravendz inflizyon; ve bundan sonra 8 haftada bir ayni
dozda inflizyonlar seklinde uygulanir. Klinik faydanin devam ettirilebilmesi igin bazi
hastalarda daha kisa doz araligina ihtiya¢ duyulurken, digerlerinde daha uzun doz araligi
yeterli olabilir. Mevcut veriler, tedavinin ilk 10 haftasinda yanit alinamayan pediyatrik
hastalarda infliksimab tedavisine devam edilmemelidir.

Geriyatrik Popiilasyon:
Yasl hastalarda REMICADE ile 6zel ¢aligmalar yapilmamaistir.

4.3. Kontrendikasyonlar

REMICADE;

e Tiiberkiiloz ya da sepsis, apseler ve firsat¢1 enfeksiyonlar gibi ciddi enfeksiyonlar1 olan
hastalar (Bkz. Uyarilar/Onlemler)

e Orta dereceli ya da ciddi kalp yetmezligi olan hastalar (New York Kalp Cemiyeti -
NYHA- simif I1II/IV) (Bkz. Uyarilar/Onlemler ve Yan Etkiler/Advers Etkiler)

e infliksimaba (Bkz. Yan Etkiler/Advers Etkiler), ilacin bilesenlerinden herhangi birine ya
da miirin proteinlerine kars1 bilinen bir agir1 duyarliligi olan hastalar.

4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri

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

Infiizyon reaksiyonlar1 ve hipersensitivite

REMICADE tedavisi sirasinda ve sonrasinda hastalar tiiberkiiloz da dahil olmak {izere
enfeksiyonlar acisindan yakindan izlenmelidir. infliksimabin eliminasyonu alti aya kadar
uzayabildigi icin, hastalarin bu donemde yakindan izlenmeleri 6nem tagimaktadir. Hastada




agir bir enfeksiyon ya da sepsis gelismesi durumunda REMICADE tedavisine son
verilmelidir.

Immiinosiipresif ila¢ kullanan hastalar dahil olmak iizere kronik enfeksiyonu veya tekrarlayan
enfeksiyon Oykiisii olan hastalarda REMICADE kullanim1 disiintiliiyorsa  dikkatli
olunmalidir. Hastalara enfeksiyon agisindan potansiyel risk faktorlerine maruz kalmamalar1
yoniinde onerilerde bulunulmalidir.

Tiimor nekroz faktor alfa (TNFa), inflamasyon olayinda bir aract maddedir ve hiicresel
immiin yanitlart modiile eder. Deneysel veriler TNF o’nin intraseliiler enfeksiyonlar
gidermede gerekli oldugunu gostermektedir. Klinik ¢alismalarda infliksimab ile tedavi edilen
baz1 hastalarda enfeksiyonlara kargi viicut direncinin azaldigi goriilmustiir. TNFo'nin
baskilanmasi ates gibi enfeksiyon semptomlarini maskeleyebilir. Tan1 ve tedavide gecikmeleri
en az diizeye indirmek i¢in, ciddi enfeksiyonlarin atipik klinik bulgularinin erken tanisi, kritik
Onem tasimaktadir.

TNF blokerleri kullanan hastalar ciddi enfeksiyonlara kars1 daha duyarl hale gelmektedirler.
Infliksimab ile tedavi edilen hastalarda, bazilar1 6liimciil olmak iizere sepsis ve pndmoni dahil
tiiberkiiloz, bakteriyel enfeksiyonlar, viral enfeksiyonlar, invazif fungal enfeksiyonlar ve diger
firsatg1 enfeksiyonlar gézlenmistir.

REMICADE tedavisi altinda yeni enfeksiyon gelisen hastalar yakindan takip edilmeli ve tam
diagnostik degerlendirmeye tabi tutulmalidir. Hastada yeni ciddi enfeksiyon veya sepsis
gelismesi durumunda REMICADE uygulamasi sona erdirilmeli ve enfeksiyon kontrol altina
alimincaya kadar uygun bir antimikrobiyal veya antifungal tedavi uygulanmalidir.
Histoplazmoz, koksidiomikoz veya blastomikoz gibi invazif fungal enfeksiyonlarin endemik
oldugu bdlgelerde yasayan veya bu bolgelere seyahat eden hastalarda REMICADE tedavisi
baslatilmadan 6nce infliksimab’in yarar/zarar oran1 dikkatle tartilmalidir.

REMICADE kullanan hastalarda aktif tiiberkiiloz olgular1 bildirilmistir. Bu raporlardan biiyiik
boliimiinde bildirilen tiiberkiilozun; akciger-disi, lokal ya da dissemine tiiberkiiloz oldugunu
belirtmek gerekir.

REMICADE tedavisi alan hastalarda goriilen en yaygin firsat¢1 enfeksiyonlar; pnomositoz,
listeriositoz ve aspergillozu icermektedir.

Klinik ¢alismalarda enfeksiyonlar pediyatrik hasta popiilasyonlarinda, eriskin hasta
poplilasyonlarina kiyasla daha sik bildirilmistir (bkz Istenmeyen Etkiler).

Tedaviye baslanmadan oOnce hastalar aktif ve inaktif (latent) tiiberkiiloz acisindan
degerlendirilmelidir. Bu degerlendirme, kisisel tiiberkiilloz hikayesi veya daha &nce
tiiberkiilozla olasi temas ve devam eden ve/veya daha 6nce goriilmiis immiinosupresif tedavi
gibi ayrintili bir medikal hikayeyi icermelidir. Tiim hastalarda tiiberkiilin deri testi, gogiis
rontgeni gibi uygun goriintiileme testleri yapilmalidir. Test sonuclart REMICADE Hasta Bilgi
Karti’'na kaydedilmelidir. Ozellikle siddetli derecede hasta ya da immiin yanit1 baskilanmus
olan hastalarda tiiberkiilin deri testi yalanci negatif cikabileceginden doktorlar bu konuda
dikkatli olmalidir.



Aktif tiiberkiiloz tanist1 konulursa REMICADE tedavisine baslanmamahidir (Bkz.
Kontrendikasyonlar ).

Latent tiiberkiiloz siiphesi varsa, tliberkiiloz tedavisinde uzmanlasmis bir doktora
danisilmalidir. Asagidaki tiim durumlarda, REMICADE tedavisinin fayda/risk dengesi, ¢cok
dikkatli bir sekilde degerlendirilmelidir.

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

Tiiberkiiloza ait ¢ok sayida veya onemli risk faktorleri olan ve latent tiiberkiiloz testi negatif
olan hastalarda, REMICADE tedavisine baslanmadan 0&nce anti-tiiberkiilloz tedavi
diistintilmelidir.

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

Tiim hastalar REMICADE tedavisi sirasinda ya da sonrasinda tiiberkiiloz belirti/semptomlari
gormeleri halinde (inatg1 Oksiiriik, kaseksi/kilo kaybi, diisiik derece ates gibi) doktora
basvurmalar1 konusunda bilgilendirilmelidir.

Akut stpiiratif fistiilleri olan fistiilizan Crohn hastalarinda, o6zellikle apse olmak iizere
muhtemel bir enfeksiyon kaynagi ekarte edilmedigi siirece REMICADE tedavisine
baslanmamalidir (Bkz. Kontrendikasyonlar).

Hepatit B Reaktivasyonu

Hepatit B viriisiiniin kronik tasiyicisi olan ve REMICADE dahil TNF-antagonistlerini
kullanan hastalarda hepatit B reaktivasyonu bildirilmistir. Baz1 fatal vakalara rastlanilmistir.
HBYV enfeksiyonu riski mevcut olan hastalar REMICADE tedavisine baglanmadan 6nce, daha
once gecirilmis HBV enfeksiyonuna ait kanitlar bakimindan degerlendirilmelidir.
REMICADE tedavisine ihtiyag gosteren HBV tastyicilari, aktif HBV enfeksiyonunun
belirtileri ve semptomlar agisindan tedavi siiresince ve tedavinin sona ermesini izleyen birkag
ay boyunca yakindan izlenmelidir. HBV tasiyicist olan hastalarda HBV reaktivasyonunu
onlemek amaciyla TNF-antagonistleriyle birlikte anti-viral tedavi uygulanmasiyla iliskili
veriler mevcut degildir. HBV reaktivasyonu gergeklesen hastalarda REMICADE tedavisi
durdurulmali ve gerekli destek tedavisiyle birlikte etkili anti-viral tedaviye baglanmalidir.

Hepatobiliyer Olaylar

REMICADE ile pazarlama sonrasi deneyimlerde, sarilik, bazilari otoimmiin hepatit
ozelliginde olan enfeksiydz olmayan hepatit vakalar1 ¢ok nadiren goézlenmistir. Karaciger
transplantasyonu veya 6liimle sonuglanan izole karaciger yetmezligi vakalar1 goriilmiistiir.
Karaciger disfonksiyon semptomlar1 veya bulgular1 olan hastalar, karaciger hasar1 acisindan
degerlendirilmelidirler. Sarilik ve/veya ALT diizeylerinde yiikselme (> normal iist sinirin 5
kat1) gelisirse, REMICADE tedavisine son verilmeli ve anormallik dikkatle arastirilmalidir.
Diger immiinosupresif ilaglarin kullanilmasi sirasinda oldugu gibi hepatit B virlisii tastyan



(ylizey antijeni-pozitif olan) hastalarda hepatit B’nin, REMICADE tedavisi sirasinda tekrar
aktive oldugu gozlenmistir. REMICADE dahil immiinosupresan ilag tedavisine baslanmadan
once hastalar, Hepatit B Viriisii (HBV) enfeksiyonu agisindan test edilmelidir. Hepatit B yiizey
antijeni pozitif bulunan hastalarda, hepatit B tedavisinde uzmanlasmis bir doktorla konsiiltasyon
yapilmast Onerilir. Kronik hepatit B tastyicilart REMICADE tedavisine baglanmadan oOnce,
ayrica bu tedavi sirasinda gereken sekilde degerlendirilip izlenmeli ve buna, tedavinin
birakilmasindan sonra birka¢ ay boyunca devam edilmelidir.

REMICADE’in TNF o inhibitorii ve anakinra ile birlikte kullanilmasi

REMICADE’in, anakinra ve baska bir TNF o bloke edici ajan olan etanersept ile birlikte
uygulandigr klinik ¢caligmalarda, siddetli enfeksiyon ve ndtropeni goriilmiis olup, etanerseptin
tek basma sagladigi yarardan fazla bir klinik yarar saglanmamistir. Etanersept ve anakinra
tedavisi ile kombine kullanimda goriilen yan etkilerin olusumu nedeniyle, anakinra ve diger
TNF o bloke edici ajanlarin kombinasyonu benzer toksisiteler ile sonuglanabilir. Bu nedenle
REMICADE ve anakinra kombinasyonu 6nerilmemektedir.

TNF a inhibitorii ve abatasept ile birlikte kullanilmasi

Klinik ¢aligmalarda, TNF bloke edici ajanlar ve abatasept’in birlikte kullanimi, tek bagina
TNF bloke edici ajanlarla karsilagtirildiginda, klinik fayda olmaksizin, ciddi enfeksiyonlar
dahil enfeksiyon riskinde artis ile iligkilendirilmistir. TNF bloke edici ajanlar ve abatasept
kombinasyon terapisi ile goriilen istenmeyen etkilerin dogas1 geregi, infliximab ve abatasept
kombinasyonunun kullanimi 6nerilmemektedir.

Biyolojik DMARD’lar arasinda gecis
Bir biyolojikten digerine gecis sirasinda, hasta enfeksiyon belirtileri i¢in izlenmeye devam
edilmelidir.

Hematolojik reaksiyonlar

REMICADE dahil TNF bloke edici alan hastalarda pansitopeni, 16kopeni, nétropeni ve
trombositopeni rapor edilmistir. Mevcutta ve gegmiste anlamli sitopeni hikayesi olan hastalar
REMICADE ile tedavi edilirken, dikkatli olunmalidir.

Asillamalar

Canl1 asilar ile asilamaya kars1 hastalarin cevabi ve anti-TNF tedavisi alan hastalara canli as1
uygulanmasi sonrasi ikincil enfeksiyon gecisi ile ilgili veri yoktur. Tedavi sirasinda hastalara
canli as1 yapilmamasi 6nerilmektedir.

Pediyatrik Crohn hastalarinda REMICADE tedavisine baglanmadan dnce eger miimkiinse,
giincel agilama kilavuzlari uyarinca tiim asilar yapilmis olmalidir.

Otoimmiin siirecler

Anti-TNF tedavi sonucunda ortaya ¢ikan goreceli TNFo yetmezligi, otoimmiin bir prosesin
baslamasina neden olabilir. Eger bir hastada REMICADE tedavisini izleyerek lupus-benzeri
sendromu andiran semptomlar gelisirse ve hastada cift-sarmalli DNA’ya karsi antikorlar
pozitif ise, tedavi kesilmelidir (Bkz. Yan Etkiler/Advers Etkiler; Anti-niikleer antikorlar
(ANA)/Cift sarmalli DNA (dsDNA) antikorlar).

Norolojik Bozukluklar



Infliksimab ve TNF o’y1 inhibe eden diger ajanlar nadiren optik nérit ndbet, multipl skleroz
dahil santral sinir sistemi ve Guillain-Barré sendromu dahil periferik demiyelinizan
hastaliklarin klinik semptomlarinin baslamasi veya siddetlenmesi ve/veya radyolojik olarak
gosterilmesi ile iliskilendirilmistir. Doktorlar, bu ndérolojik bozukluklari olan hastalarda
REMICADE kullanmay1 diisiinlirken ihtiyatli olmali ve s6z konusu bozukluklar gelistiginde,
REMICADE tedavisini birakmayi diisiinmelidir.

Pediatrik Malignite

Pazarlama-sonrasi; juvenil idiyopatik artrit (JIA), Crohn hastaligi veya diger hastaliklar
nedeniyle REMICADE dahil TNF-blokerleri kullanan ve tedavi baslangicinda en fazla 18
yasinda ¢ocuklar, ergenler ve geng erigkinlerde (22 yasina kadar), bazilar1 6liimle sonuglanan
maligniteler bildirilmistir. Bunlarin yaklasik yaris1 lenfomadir. Diger vakalardaki maligniteler
ise cesitlilik gostermektedir ve genellikle cocuklarla ergenlerde goriilmeyen maligniteleri
kapsar. S6z konusu hastalarin ¢ok biiyiik bir boliimiiniin, TNF-blokerleri ile es zamanli olarak
metotreksat, azatiyoprin veya 6-merkaptopurin gibi immiinsupresan ilaglar almakta olduklari
bildirilmistir. TNF-blokerlerinin ¢cocuklarda ve ergenlerde malignitelerin gelismesindeki rolii,
heniiz agikca bilinmemektedir.

Maligniteler ve Lenfoproliferatif Bozukluklar

TNF-bloke edici ajanlarla yapilan klinik caligmalarin kontrollii bdliimlerinde, kontrol
hastalariyla karsilastirildiginda, TNF bloke edici ajan alan hastalar arasinda lenfomayida
iceren daha fazla malignite gozlemlenmistir. REMICADE ile onaylanmis tiim endikasyonlar
tizerinde yiirlitiilen klinik arastirmalarda, REMICADE ile tedavi edilen hastalarda lenfoma
olusumu seyrektir ama lenfoma insidans1 genel popiilasyonda beklenenden daha yiiksektir.
Ayrica uzun stireli, yliksek aktif inflamatuvar hastaligi olan romatoid artritli hastalarda, risk
degerlendirmesini zorlastiran artmis lenfoma riski ge¢misi vardir. Orta - siddetli kronik
obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) olan hastalarda REMICADE kullaniminin
degerlendirildigi klinik ¢alismada, REMICADE ile tedavi edilen hastalarda kontrol grubuyla
karsilagtirildiginda daha fazla malignite bildirilmistir. Tiim hastalarda yogun sigara kullanimi
Oykiisii vardi. Yogun sigara kullanimi nedeniyle malignite riski artmis durumdaki hastalarda
tedavi diistiniiliirken dikkatli olunmalidir. Mevcut bilgilere gore, bir TNF-bloke edici ajanla
tedavi edilen hastalarda lenfoma veya diger malignitelerin gelisimi acisindan olast risk
dislanmamalidir (Bkz. Istenmeyen Etkiler/Advers Etkiler). Malignite dykiisii olan hastalarda,
TNF bloke edici ajanla tedavi diisiiniiliitken ya da malignite gelisen hastalarda tedavinin
devam ettirilmesi diisiiniilirken dikkatli davranilmalidir.

Yogun immiinsupresan veya uzun siireli PUVA tedavisi hikayesi olan psoriyazisli hastalarda
da dikkat gosterilmelidir.

Crohn Hastalig1 olup REMICADE ile tedavi edilen adolesan ve geng erigkinlerde, pazarlama
sonrasinda nadiren hepatosplenik T-hiicreli lenfoma vakalar1 bildirilmistir. Bu nadir goriilen
T-hiicreli lenfoma tipi ¢ok agresif bir seyre sahip olup cogunlukla fataldir. Tiim bu
hepatosplenik T-hiicreli lenfomalar, REMICADE ile birlikte azatioprin veya 6-merkaptopurin
tedavisi alan hastalarda goriilmiistiir. REMICADE tedavisi alan hastalarda hepatosplenik T-
hiicreli lenfoma gelisme riski goz ardi1 edilmemelidir.
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Displazi veya kolon kanseri i¢in artmis riske sahip (6rnegin, uzun siiredir tilseratif koliti veya
primer sklerozan kolanjiti olan hastalar) ya da displazi veya kolon kanseri Oykiisii olan tiim
iilseratif kolit hastalari, tedavi dncesi veya hastaliklarinin seyri boyunca displazi agisindan
diizenli araliklarla taranmalidir. Bu degerlendirmelerde lokal onerilere gore kolonoskopi ve
biyopsiler, mutlaka yer almalidir. Infliksimab tedavisinin displazi veya kolon kanseri riskini
etkileyip etkilemedigi, elimizdeki verilerle bilinememektedir. REMICADE ile tedavi edilen,
yeni tan1 konulmus displazi hastalarindaki kanser riskinin arttig1 belirlenmemis oldugundan,
bu tedavinin riskleri ve faydalari her hastada bireysel olarak ele alinip degerlendirilmeli ve
gerektiginde tedavinin durdurulmasi diisiiniilmelidir.

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

Losemi

Romatoid artrit ve diger endikasyonlar i¢cin TNF-blokeri kullanan hastalarda pazarlama-
sonrasi1 akut ve kronik 16semi bildirilmistir. Romatoid artrit hastalarinda 16semi gelisme riski,
TNF-blokeri kullanmasalar bile toplum genelindekinden (yaklasik 2 kat) daha ytiksektir.

Kalp Yetmezligi

REMICADE hafif derecede kalp yetmezliginde (NYHA-smif I/Il) dikkatle kullanilmalidir.
Hastalar yakindan takip edilmeli ve yeni kalp yetmezligi semptomlar1 gelismesi ya da
semptomlarin kdétiilesmesi durumunda REMICADE kesilmelidir (Bkz. Kontrendikasyonlar ve
istenmeyen Etkiler).

Pediyatri

Etkinlik ve giivenilirlik verilerinin yetersiz olmasi nedeniyle REMICADE tedavisinin < 17
yasindaki ¢ocuklarda kullanilmasi, Crohn hastaligi disinda onerilmemektedir. REMICADE,
Crohn hastaligi olan, 6 yasindan kiiciik cocuklarda incelenmemistir. (Bkz. Istenmeyen
Etkiler)

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

REMICADE tedavisi gormiis hastalara cerrahi girisim uygulanmasinin giivenilirligi ile ilgili
bilgiler sinirlidir. Cerrahi girisim planlanacagi zaman REMICADE’in uzun yarilanma dmrii
dikkate alinmalidir. REMICADE alan hastada cerrahi girisime ihtiya¢ duyuldugunda, hasta
enfeksiyonlar agisindan yakindan izlenmeli ve uygun dnlemler alinmalidir.

Artroplasti uygulanan hastalarda REMICADE kullanilmas ile ilgili bilgiler sinirlidir.
Crohn hastalig1 tedavisine yanit alinamamasi; cerrahi tedavi gerektiren, fikse fibrotik bir
striktiir varligina isaret ediyor olabilir. Elimizdeki veriler infliksimabin striktiirlere neden

olmadig1 veya mevcut striktiirleri kotiilestirmedigi izlenimini vermektedir.

Yashlarda Kullamm: REMICADE’in yash hastalardaki farmakokinetigi incelenmemistir.
Karaciger ya da bobrek hastaligi olan kisilerde ¢alisma yapilmamistir (Bkz. Farmakokinetik
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Ozellikler). Ciddi enfeksiyonlarm > 65 yasinda olan hastalardaki insidansi, <65 yasinda
olanlardakinden daha yiiksektir. Ayrica ileri yastaki popiilasyonda insidansi genel olarak daha
yiiksek oldugundan, yaslilarin tedavisi sirasinda dikkatli olmak gerekir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Romatoid artrit, psoriyatik artrit ve Crohn hastalarinda infliksimab ve metotreksatin birlikte
kullaniminin, infliksimaba karsi antikor gelismesini azalttigi ve infliksimabin plazma
konsantrasyonunu arttirdigina dair kanitlar vardir. Fakat serum infliksimab ve infliksimab
antikoru analiz metodundaki bazi smirlamalar nedeniyle sonuglar kesin degildir.
Kortikosteroidler infliksimabin farmakokinetigine klinik olarak anlamli derecede etki etmiyor
goziikmektedir. Infliksimab ve diger ilaglar arasindaki olasi etkilesimler hakkinda bilgi
yoktur.

REMICADE ile anakinra ve abatasept’in birlikte kullanima:
REMICADE ile anakinra veya abatasept kombinasyonu onerilmemektedir (bkz. Boliim 4.4).

Korkitosteroidler infliksimab farmakokinetigini, klinik dnem tasiyacak derecede etkileyen
bilesikler olarak goziikmemektedir.

Canli agilarin, REMICADE tedavisiyle ayn1 zamanda uygulanmasi Onerilmez (bkz. Bolim 4.4)-
“Asilamalar”).

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

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/dogum kontrolii (kontrasepsiyon)
REMICADE’in eszamanli kullanimi, oral yolla alinan dogum kontrol ilaglar ile etkilesime
neden olmaktadir. Bu nedenle, tedavi siiresince ( ve tedavinin ardindan 6 aya kadar) alternatif,
etkili ve giivenilir bir dogum kontrol yontemi uygulanmalidir.

Gebelik donemi

Cok sayida gebelikte maruz kalma olgularina iliskin veriler, REMICADE’in gebelik iizerinde
yada yeni dogan ¢ocugun saghigi iizerinde yan etkileri oldugunu gostermemektedir. Bugiine
kadar herhangi 6nemli bir epidemiyolojik veri elde edilmemistir.

Gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir.

Infliksimab kullanmis yaklasik 300 gebe kadin ile ilgili pazarlama sonrasi raporlarda, gebelik
sonucu lizerine beklenmeyen etkiler belirtilmemistir. TNF o’y1 inhibe ettii igin,
infliksimabin hamilelikte uygulanmasi, yenidogandaki normal immiin cevabi etkileyebilir.
Mevcut klinik deneyim riski gézardi etmek icin simirhidir ve bu ylizden gebelik boyunca
REMICADE uygulanmasi 6nerilmemektedir.
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Laktasyon donemi

REMICADE’in insan siitiine ge¢ip gegmedigi ya da bebek emdikten sonra sistemik olarak
emilip emilmedigi bilinmemektedir. Insan immiinoglobulinlerinin siite gegmesi nedeniyle,
REMICADE tedavisinden sonra en az alt1 ay siire ile emzirmeye ara verilmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Bugiine kadar herhangi 6nemli bir epidemiyolojik veri elde edilmemistir. Hayvanlar {izerinde
yapilan calismalar, iireme toksisitesinin bulundugunu géstermistir (bkz. kistm 5.3). Insanlara
yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

4.7. Arac¢ ve makina kullanim iizerindeki etkiler
REMICADE’in ara¢ ve makine kullanimi {izerine etkisi ile ilgili calisma yoktur.

4.8. lIstenmeyen etkiler

Infliksimab ile ilgili klinik calismalarda, infliksimab ile tedavi edilen hastalarin %60’ mnda ve
plasebo verilen hastalarin %40’inda advers ila¢ reaksiyonlar1 gézlenmistir. En sik bildirilmis
ve tedavinin durdurulmasina en sik yol agmis olan reaksiyonlar (dispne, lirtiker ve bas agrisi),
inflizyonla iligkili olanlardir.

Tablo 1°de klinik ¢alismalarda_ayrica pazarlama sonrasi deneyimlerde bildirilen ve bazilar
oliimle sonuclanmis olan advers reaksiyonlar listelenmektedir. Sistem organ siniflari altinda
advers ilag reaksiyonlari, frekans bagliklarina gore soyle gosterilmektedir: cok yaygin (=1/10);
yaygin, (1/100 ile 1/10 arasinda); yaygin olmayan_(1/1,000 ile 1/100 arasinda), seyrek
(1/10,000 ile 1/1,000 arasinda); ¢ok seyrek (<1/10,000). Pazarlama sonrasi advers olaylar,
biiyiikliigii belirli olmayan bir popiilasyondan goniillii olarak bildirilmis oldugundan, bu
advers reaksiyonlarin sikligin1 belirlemek miimkiin degildir. Bu nedenle bu advers
reaksiyonlar ‘bilinmeyen’ baglig1 altinda kategorize edilmistir . Her siklik grubunda yer alan
istenmeyen etkiler; ciddiyet derecesi en fazla olandan en az olana dogru siralanmaistir.
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TABLO 1

Klinik Calismalarda ve Pazarlama Sonrasi Deneyimlerde Istenmeyen Etkiler

Enfeksiyonlar
Yaygin:
Yaygin olmayan:

Viral enfeksiyon (6rn. influenza, herpes viriis enfeksiyonu)
Sepsis, tiiberkiiloz, abseler, bakteriyel enfeksiyon, fungal
enfeksiyon, seliilit, kandidiyazis

Bilinmeyen: Firsatgr enfeksiyonlar (atipik mikobakteryal enfeksiyon,
pnomositoz, histoplazmozis, koksidioidomikoz, kriptokokoz,
aspergilloz ve listeriositoz gibi), hepatit B reaktivasyonu,
salmonelloz

Iyi huylu, kétii huylu ve

tammmlanmamis neoplazmalar

Seyrek: Lenfoma

Kan ve lenfatik sistem

bozukluklar:

Yaygin olmayan: Notropeni, lokopeni, trombositopeni, anemi, lenfopeni,
lenfadenopati, lenfositoz

Bilinmeyen: Agraniilositoz,  trombotik  trombositopenik  purpura,

pansitopeni, hemolitik anemi, idiyopatik trombositopenik
purpura

Immiin sistem bozukluklar
Yaygin:
Yaygin olmayan:

Bilinmeyen:

Serum hastaligi-benzeri reaksiyonlar

Anafilaktik reaksiyonlar, lupus-benzeri sendrom, alerjik
solunum bulgulari

Anafilaktik sok, serum hastalig1, vaskiilit

Psikiyatrik bozukluklar
Yaygin olmayan:

Depresyon, amnezi, ajitasyon, konflizyon,

somnolans, sinirlilik, apati

uykusuzluk,

Sinir sistemi bozukluklar:
Yaygin:
Yaygin olmayan:

Seyrek:

Bas agrisi, vertigo, bas donmesi

Santral sinir sistemi dPemiyelinizan bozukluklar (multipl
skleroz benzeri hastalik)

Menenjit
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Bilinmeyen:

Periferik  demiyelinizan  hastaliklar ~ (Guillain-Barré
sendromu, kronik inflamatuvar demiyelinizan polindropati
ve multifokal motor ndropati gibi), santral sinir sisteminin
demiyelinizan hastaliklar1 (optik norit gibi), transvers
miyelit, ndbet, noropati, hipoestezi, parestezi

Goz bozukluklar:
Yaygin olmayan:

Bilinmeyen:

Endoftalmit, keratit, konjunktivit, periorbital 6dem, arpacik

Infiizyon sirasinda veya infiizyonu izleyen iki saat igerisinde
ortaya cikan, gecici gbrme kaybi

Kardiyak bozukluklar
Yaygin olmayan:

Kalp yetmezliginin siddetlenmesi, aritmi, senkop, bradikardi,
siyanoz, palpitasyon

Seyrek: Tasikardi

Bilinmeyen: Infiizyon sirasinda veya infiizyonu izleyen iki saat igerisinde
gelisen miyokard iskemisi/miyokard infarktiisii, kalp
yetmezligi, perikardiyal efiizyon

Vaskiiler bozukluklar

Yaygin: Yiizde kizarma

Yaygin olmayan:

Seyrek:

Hipotansiyon, periferik iskemi, hipertansiyon, tromboflebit,
hematom, ekimoz, petesi, vazospazm, sicak basmasi
Dolagim yetmezligi

Solunum, torasik ve
mediastinal bozukluklar
Yaygin:

Yaygin olmayan:
Seyrek:
Bilinmeyen:

Alt solunum yolu enfeksiyonu (6rn. bronsit, pnémoni), iist
solunum yolu enfeksiyonu, siniizit, dispne

Pulmoner 6dem, bronkospazm, plorezi, epistaksis,

Ploral eflizyon

Interstisyel akciger hastalig1 (hizla ilerleyen hastalik, akciger
fibrozu ve pnémonit dahil)

Gastrointestinal bozukluklar

Yaygin:
Yaygin olmayan:
Seyrek:

Bilinmeyen:

Karin agrisi, diyare, bulanti, dispepsi

Divertikiilit, gastrodzofajial reflii, konstipasyon, keilit
Intestinal perforasyon, gastrointestinal hemoraji, intestinal
stenoz

Pankreatit
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Karaciger ve Safra
Bozukluklari
Yaygin :

Yaygin olmayan:
Seyrek:
Bilinmeyen:

Transaminaz yiikselmesi

Kolesistit, anormal hepatik fonksiyon

Hepatit

Karaciger yetmezligi, otoimmiin hepatit, hepatoseliiler hasar,
sarilik

Deri ve deri alti1 doku
bozukluklar:

Yaygin:

Yaygin olmayan:

Bilinmeyen:

Urtiker, kasint1, dokiintii, hiperhidroz, deri kurulugu

Biilloz eriipsiyon, furonkiiloz, fungal dermatit, onikomikoz,
ekzema, sebore, rozase, deri papillomu, hiperkeratoz,
alopesi, anormal deri pigmentasyonu

Toksik epidermal nekroliz, Stevens-Johnson Sendromu, yeni
baslayan ve piistiiler olan dahil (6ncelikle avuclarda ve ayak
tabanlarinda) psoriyazis, eritem multiforme

Kas iskelet sistemi
bozukluklari
Yaygin olmayan:

Artralji, miyalji, sirt agrisi

Uriner Sistem bozukluklari
Yaygin olmayan:

Piyelonefrit, idrar yolu enfeksiyonu

Ureme sistemi ve meme
bozukluklari
Yaygin olmayan:

Vajinit

Genel rahatsizliklar ve
uygulama yeri sorunlari
Yaygin:

Yaygin olmayan:

Infiizyona bagli reaksiyon, gdgiis agrisi, bitkinlik, ates
Iyilesme bozuklugu, enjeksiyon yeri reaksiyonu, titreme,
odem, agri

Seyrek: Graniilomat6z lezyon
Tetkikler
Seyrek: Otoantikor-pozitifligi, anormal kompleman faktorii

Infiizyona bagh etkiler: Klinik calismalarda infiizyona bagh etkiler; infiizyon sirasinda veya
inflizyondan sonraki 1 saat icinde meydana gelen herhangi bir advers etki olarak

tanimlanmustir.

Tiim klinik calismalarda, plasebo verilen hastalarda % 5 olmak iizere; Infliksimab verilen tiim
hastalarin % 18'inde infiizyona bagli reaksiyon meydana gelmistir. Hastalarin %3 iinde
infiizyona bagli reaksiyonlar nedeniyle tedaviye devam edilmemis ve biitiin hastalar, tibbi
tedavi ile ya da tedavisiz, iyilesmislerdir. Romatoid artritli hastalarda yiiriitiilen bir klinik
calismada (ASPIRE), hastalarin yilizde altmis altisina (686/1040), en az bir kez 90 dakikalik
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ya da daha kisa stireli, kisaltilmis inflizyon uygulandi; hastalarin %44 iine ise (454/1040) en
az bir kez 60 dakikalik ya da daha kisa stireli, kisaltilmis inflizyon uygulandi. En az bir kez
kisaltilmis inflizyon uygulanan infliksimab grubunda, ciddi infiizyon reaksiyonlar1 hastalarin
%0.4’iinde, infiizyona bagli reaksiyonlar ise hastalarin %15’inde olustu. infliksimabla tedavi
edilen hastalardan indiiksiyon doneminde inflizyon reaksiyonu gelisenlerin % 27’sinde bu
reaksiyonlar, idame doneminde de gelismistir. Bu oran, indiiksiyon doneminde hi¢ enjeksiyon
reaksiyonu gelismemis olan hastalarda %9’dur.

Pazarlama sonrasi1 deneyimlerde, REMICADE uygulanmasi ile iliskili olarak; laringeal/
faringeal 6dem ve ciddi bronkospazm gibi anafilaktik benzeri reaksiyonlar ve ndbet vakalar
bildirilmistir.Oldukca seyrek olarak; REMICADE infiizyonu sirasinda veya infiizyonu izleyen
iki saat icerisinde gelisen gecici gorme kayb1 ve miyokard iskemisi/infarktiisii bildirilmistir.

Gecikmis asirt duyarlilik: Klinik ¢alismalarda gecikmis asirt duyarlilik reaksiyonlart nadirdir
ve ilags1z gegen 1 yildan kisa aralardan sonra olusmustur. Psoriyazis ¢aligmalarinda, tedavinin
erken doneminde gecikmis asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 goriilmistiir. Bulgu ve semptomlar
ates ve/veya dokiintii ile birlikte miyalji ve/veya artralji, baz1 hastalarda gozlenen kasinti,
yiizde, elde ve dilde 6dem, disfaji, iirtiker, bogaz agris1 ve basagrisidir.

REMICADE’siz gecen 1 yildan daha uzun aralardan sonra gecikmis asir1 duyarlilik
reaksiyonlart insidansi ile ilgili yeterli veri yoktur ama klinik ¢alisma kaynakli sinirli veriler
REMICADE’siz gecen siire arttikga gecikmis asiri duyarlilik riskinde artis oldugunu ileri
stirmektedir.

Crohn hastalarina tekrarlayan infiizyonlarin uygulandigi bir yil siiren klinik bir ¢aligmada
(ACCENT I caligsmasi) serum hastaliina benzer reaksiyonlarin insidansi %2.4 bulunmustur.

Immiinojenite: infliksimaba kars1 antikor gelistiren hastalarda, antikor-negatif olan hastalara
gore inflizyona bagli reaksiyonlarin gelisme olasiligi daha fazlaydi (yaklasik 2-3 kat). Birlikte
immiinsupresan ilaglarin kullanimai ile inflizyona bagl reaksiyon sikligi azalmistir.

Klinik caligmalarda, 1 ila 20 mg/kg’lik tek ve multipl infliksimab dozlarinda, herhangi bir
immiinosupresif tedavi goren hastalarin %14’linde ve immiinosupresif tedavi gdrmeyen
hastalarin %24’iinde infliksimaba kars1 antikor saptanmistir. Romatoid artrit hastalarinda,
metotreksat ile birlikte dnerilen tekrar tedavisi doz rejiminin uygulandigi hastalarin %8’inde
infliksimaba kars1 antikor saptanmistir. 5 mg/kg dozunda metotreksat ile birlikte veya birlikte
olmaksizin tedavi edilen psoriyatik artritli hastalarin % 15’inde antikor gelismistir
(baglangicta metotreksat alan hastalarin %4’linde ve almayanlarin %?26’sinda antikor
gelismistir). Idame tedavisi alan Crohn hastalarinin yaklasik %6-13’iinde infliksimaba kars1
antikor gelismistir. Epizodik tedavi gdren hastalardaki antikor insidansi 2-3 kat fazladir.
Analiz yontemindeki sinirlamalar nedeniyle, sonuglarin negatif ¢ikmasi infliksimaba karsi
antikor gelismedigini gostermez. Infliksimaba yiiksek oranda antikor gelisen hastalarda
infliksimab etkinligi diisiik bulunmustur (Bkz. ‘Infiizyon Reaksiyonlar1 ve Hipersensitivite”).
Infliksimab ile idame tedavisi verilen, beraberinde immiinmodiilatdr ila¢ kullanilmayan
psoriyazis hastalarinin yaklasik % 28’inde infliksimaba kars1 antikor geligmistir.
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Enfeksiyonlar: REMICADE alan hastalarda, tiiberkiiloz, sepsis ve pndmoni dahil olmak {izere
bakteriyel enfeksiyonlar, invazif fungal enfeksiyonlar, protozoal enfeksiyonlar ve diger
firsatg1 enfeksiyonlar gozlenmistir. Bu enfeksiyonlardan bazilar1 fataldir. REMICADE
tedavisi alan hastalarda goriilen firsat¢1 enfeksiyonlar; pndmositoz, histoplazmozis,
sitomegalovirus enfeksiyonu, atipik mikobakteriyel enfeksiyonlar, listeriositoz ve
aspergillozu icermekle birlikte bunlarla sinirl degildir (Uyarilar ve Onlemler’e bakiniz).

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

Romatoid artrit klinik caligmalarinda, pnodmoni dahil olmak {izere agir enfeksiyonlarin
insidansi, ozellikle 6 mg/kg ve lzeri dozlarda, infliksimab ve metotreksat alan hastalarda
yalnizca metotreksat alan hastalarla kiyaslandiginda daha yiiksekti (Bkz. Uyarilar/Onlemler).

Pazarlama sonrasi bildirilen spontan raporlarda en sik bildirilen ciddi advers etki enfeksiyon
gelismesidir. Bu vakalardan bazilari 6liimle sonu¢lanmistir. Bildirilen 6liimlerin yaklasik
%50’s1 enfeksiyona baglidir. Bazilar fatal olmak iizere, miliyer tliberkiiloz ve ekstrapulmoner
lokasyonlu tiiberkiiloz dahil, tiiberkiiloz vakalar1 bildirilmistir (Bkz. Uyarilar/Onlemler).

Maligniteler ve lenfoproliferatif bozukluklar: 941 hasta yilin1 gosteren ve 1600 hastaya
uygulanan plasebo tedavisinde 1 malignite ve 0 lenfoma olgusuna kiyasla, 5494 hasta yilin1
gosteren ve 5780 hastaya infliksimab tedavisi uygulanarak yapilan klinik calismalarda 5
lenfoma ve 26 malignite olgusu tespit edilmistir.

6234 hasta yilimi gosteren 3210 hastaya infliksimab tedavisi uygulanarak yapilan klinik
calismalarin 5 yila kadar uzun-dénemli giivenlik izlemelerinde, 5 lenfoma ve 38 lenfoma dis1
malignite olgusu bildirilmistir.

Agustos 1998’den Agustos 2005°e kadar, pazarlama sonrasi, klinik ¢alismalar ve kayitlardan
1909 (321 Crohn hastalig1 olan hasta, 1302 romatoid artritli hasta, 286 diger veya bilinmeyen
endikasyonlar icin REMICADE kullanan hasta) siipheli malignite olgusu bildirilmistir.
Bunlarin 347’si lenfoma olgularidir. Tlk maruz kaldig1 giinden itibaren bu siire icinde tahmin
edilen maruziyet 1.909.941 hasta yilidir (Bkz. Uyarilar/Onlemler - Maligniteler).

Orta - siddetli KOAH olan, 6nceden veya halen sigara kullanan hastalarda yapilan klinik
calismada, 157 hasta romatoid artrit ve Crohn hastaligi’nda kullanilan dozlara benzer dozlarda
REMICADE ile tedavi edilmistir. Bu hastalarin 9’ unda malignite (1 lenfoma dahil)
geligmistir. Ortalama takip siiresi 0.8 yild1 (insidans % 5.7 [% 95 giivenilirlik aralig1 % 2.65 -
% 10.6]. 77 kontrol hastasinda 1 malignite bildirilmigtir (ortalama takip siiresi 0.8 yil;
insidans % 1.3 [% 95 giivenilirlik araligi

% 0.03 - % 7.0]). Bu malignitelerin ¢ogunlugu akciger veya bas ve boyun kaynakliydi.

Crohn hastaligr olan ve REMICADE ile tedavi edilen ergen ve geng eriskin hastalarda

hepatosplenik T-hiicreli lenfoma vakalari, pazarlama sonrasi nadiren bildirilmistir (bkz
Uyarilar Onlemler).
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Kalp Yetmezligi: REMICADE’in konjestif kalp yetmezliginde (KKY) incelenmesini konu
alan bir Faz II ¢aligmasinda, REMICADE kullanan hastalarda, 6zellikle 10 mg/kg gibi
(6rnegin maksimum dozun iki kati) yiiksek dozda kullananlarda kalp yetmezliginin
ilerlemesine bagl daha yliksek mortalite insidans1 gozlenmistir. Bu ¢aligmada, 150 NYHA
siif III-IV KKY hastasina (sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu < %35) 6 haftadan fazla
siireyle 3 inflizyon (5 mg/kg, 10 mg/kg REMICADE veya plasebo) verilmistir. 38. haftada
plasebo verilen 49 hastadan 1’ine karsilik, REMICADE verilen 101 hastadan 9’u (2’si 5
mg/kg kullanan ve 7’si 10 mg/kg kullanan) 6lmiistiir.

Pazarlama sonrasi raporlarda, REMICADE kullanan hastalarda, tanimlanabilir presipitan
faktorlerin varliginda ve yoklugunda, kalp yetmezligi ilerlemesi bildirilmistir. Ayrica bilinen
onceden varolan kardiyovaskiiler hastaligi olmayan hastalardaki kalp yetmezligi dahil, yeni
kalp yetmezligi baslangict bildirilen nadir pazarlama sonrasi raporlar1 bulunmaktadir. Bu
hastalarin bazilar1 50 yasin altindadir.

Hepatobiliyer Olaylar: Klinik ¢alismalarda REMICADE alan hastalarda agir karaciger hasari
progresyonu olmaksizin ALT ve AST diizeylerinde hafif veya siddetli yiikselmeler
gozlenmistir. ALT diizeylerinin normalin iist sinirinin 5 kati ve daha fazlasina yiikseldigi
gbzlenmistir (bkz tablo 2). Hem monoterapi hem de diger immunosupresan ajanlarla kombine
olarak REMICADE verilen hastalarda aminotransferaz diizeylerinde yiikselme (AST’ye gore
ALT daha sik) kontrollere gore daha yiiksek oranda goriilmiistiir. Aminotransferaz
anormalliklerinin ¢ogu geg¢icidir ama yine de az sayida hastada uzun siireli yiikselmeler
goriilmiistiir. Genel olarak, ALT ve AST diizeylerinde yiikselme goriilen hastalar
asemptomatiktir ve anormallikler, REMICADE tedavisine devam edilse de, tedaviye ara
verilse de veya birlikte uygulanan tedavi degistirilse de azalmis veya diizelmistir.
REMICADE ile pazarlama sonrasi deneyimlerde REMICADE alan hastalarda sarilik ve
bazilar1 otoimmiin hepatit 6zelliginde olan hepatit vakalar1 ¢ok nadiren bildirilmistir (Bkz.
Uyarilar/Onlemler).
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Tablo 2: Klinik Calismalarda ALT aktivitesi yiikselen hastalarin oram

Endikasyon | Hasta Sayist® Medyan izleme | Normalin ist | Normalin iist

siiresi (hafta)” sinirmin siniriin >5 kati

>3 kat1
plasebo | infliksimab | plaseb | infliksima | plaseb | infliksima | plasebo | infliksima

0 b 0 b b
Romatoid 375 1087 58.1 583 %3.2 | %3.9 %0.8 %0.9
artrit'
Crohn 173 703 54.1 54.1 %3.5 | %5.1 %0.0 %1.7
hastaligi®
Pediyatrik N/A 139 N/A 53.0 N/A %4.4 N/A %1.5
Crohn
hastalig1
Ankilozan 76 275 24.1 101.9 %0.0 | %9.5 %0.0 %3.6
spondilit
Ulseratif 242 482 30.1 30.8 %1.2 | %2.5 %0.4 %0.6
Kolit
Psoriyatik 98 191 18.1 39.1 %0.0 | %6.8 %0.0 %2.1
artrit
Plak 281 1175 16.1 50.1 %0.4 | %7.7 %0.0 %?3.4
psoriyazis

' Plasebo grubundaki hastalar yalmzca metotreksat, infliksimab grubundaki hastalar hem
infliksimab hem metotreksat kullanmistir.
? Crohn hastalig1 vakalarinda yapilan iki Faz III calismasinda (ACCENT I ve ACCENT II)
plasebo grubundaki hastalara ¢alisma baslangicinda 5 mg/kg infliksimab, idame doneminde
plasebo verilmistir. idame déneminde plasebo kullanmak iizere randomize edilen ve daha
sonra infliksimab verilmeye baslanan hastalar ALT analizinde, infliksimab grubuna dahil
edilmistir.
>ALT aktiviteleri degerlendirilen hastalarin sayisi.
*Medyan izleme siiresi, tedavi edilen hastalar temel almarak hesaplanmustir.
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Antiniikleer antikorlar (ANA)/Anti-¢ift-sarmalli  DNA (dsDNA) antikorlari: Klinik
caligmalarda, infliksimab alan hastalarin baglangicta ANA negatif olanlarinin yaklasik
yarisinda, plasebo-uygulanan hastalarin ise yaklasik beste birinde karsilastirilan c¢aligma
sirasinda pozitif ANA gelismistir. Placebo alan hastalarin %0°1 oranina kars1 infliksimab alan
hastalarda anti-dsDNA antikorlari, %17 oraninda sonradan saptanmistir. Son degerlendirmede
infliksimab alan hastalarin %57’si anti-dsDNA pozitif olarak kalmistir. Nadir olarak lupus ve
lupus benzeri sendromlar bildirilmistir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Pediyatrik popiilasyon

Jiivenil Romatoid Artrit hastalari (JRA):

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

Infiizyon reaksiyonlari:

Infiizyon reaksiyonlari, 3 mg/kg verilen JRA hastalarnin %35’inde, buna karsin 6 mg/kg
verilen hastalarin %17.5’inde ortaya ¢ikmistir. 3 mg/kg REMICADE grubunda 60 hastadan
4’iinde ciddi infiizyon reaksiyonu olusmus ve 3 hastada olasi bir anaflaktik reaksiyon
(bunlarn ikisi ciddi inflizyon reaksiyonlar1 arasindaydi) bildirilmistir. 6 mg/kg grubunda 57
hastadan 2’sinde ciddi infiizyon reaksiyonu olugsmus ve bunlardan birinde olas1 bir anaflaktik
reaksiyon diigiiniilm{istir.

Immiinojenite:
Infliksimaba kars1 antikorlar, 3 mg/kg verilen hastalarinin %38’inde gelisirken, 6 mg/kg

verilen hastalarin %12’sinde gelismistir. Antikor titreleri, 3 mg/kg grubunda, 6 mg/kg
grubuna kiyasla dikkat ¢cekecek dlc¢lide daha yiiksek olmustur.

Enfeksiyonlar:
Enfeksiyonlar, 52 hafta siireyle 3 mg/kg verilen ¢cocuklarin %68’inde (41/60), 38 hafta siireyle

6 mg/kg verilen ¢ocuklarin %65’inde (37/57) ve 14 hafta boyunca plasebo verilen ¢ocuklarin
%47’ sinde (28/60) ortaya ¢ikmustir.

Pedivatrik Crohn hastaligi olan denekler:

REACH c¢alismast sirasinda asagidaki advers etkiler pediyatrik Crohn hastaligi olan
deneklerde, eriskin Crohn hastalig1 olan deneklerdekinden daha sik bildirilmistir (bkz bolim
5.1): anemi (%10.7), diskida kan (%9.7), lokopeni (%8.7), deride kizariklik (%8.7), viral
enfeksiyon (%7.8), ndtropeni (%6.8), kemik kirilmasi (%6.8), bakteri enfeksiyonu (%5.8) ve
solunum yollarinda alerjik reaksiyon (%5.8). Diger 6zel diisiinceler, asagida anlatilmaktadir.
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Infiizyonla iliskili reaksiyonlar

REACH c¢alismasinda genel olarak randomize edilen hastalarin %17.5’inde 1 tane veya daha
fazla sayida infiizyon reaksiyonu gelismistir. Bu ¢alisma sirasinda infiizyonla iliskili ciddi
reaksiyon hi¢ goriilmemis ve iki denekte ciddi olmayan anafilaktik reaksiyon gelismistir.

Immiinojenite:
3 Pediyatrik (%2.9) hastada, infliksimaba kars1 gelisen antikorlar saptanmaistir.

Enfeksiyonlar
REACH c¢aligmasi sirasinda, infliksimab kullanmak iizere randomize edilen hastalarin

%56.3’linde enfeksiyonlar bildirilmistir. infiizyonun her 8 haftada bir uygulandig1 hastalarda
enfeksiyonlar, her 12 haftada bir uygulandig1 hastalara kiyasla daha sik bildirilmistir (%38.0’a
karsilik %73.6); ciddi enfeksiyon bildirilen hasta sayilar1 ise 8 haftada bir idame tedavisi
uygulanan grupta 3, 12 haftada bir idame tedavisi uygulanan grupta 4 olmustur. En sik
bildirilen enfeksiyonlar iist solunum yolu enfeksiyonu ve farenjit, en sik bildirilen ciddi
enfeksiyon apsedir. 1’1 ciddi 3 pndmoni ve her ikisi de ciddi olmayan 2 herpes zoster vakasi
bildirilmistir.

Hepatosplenik T-hiicreli lenfomalar, gecici karaciger enzim anormallikleri, lupus-benzeri
sendromla ve pozitif otoantikorlar pazarlama sonrasi; infliksimabla tedavi edilen pediyatrik
popiilasyonda kendiliginden bildirilmis olan ciddi advers olaylardandir (bkz Ozel Kullanim
Uyarilar1 ve Onlemler ve Istenmeyen Etkiler: ¢ Maligniteler ve Lenfoproliferatif hastaliklar®).

BEKLENMEYEN BiR ETKi GORULDUGU TAKDIRDE DOKTORUNUZA
BASVURUNUZ.

4.9. Doz asim ve tedavisi

Doz asimi vakasi bildirilmemistir. Direkt toksik etkiler goriilmeksizin, tek doz halinde 20
mg/kg’a kadar ila¢ uygulanmistir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapotik Grup: Selektif immiinosupresif ajan
ATC kodu: LO4AB02

Infliksimab, tiimor nekroz faktdr alfa’nin (TNFa) hem ¢oziinebilen, hem de transmembranoz
formlarina yiiksek afinite ile baglanan, ama lenfotoksin o’ya (TNFfB) baglanmayan bir
kimerik insan-miirin monoklonal antikorudur. Cok sayida in-vifro incelemede infliksimabin
TNF-o’nin fonksiyonel aktivitesini inhibe ettigi gosterilmistir. Infliksimab, yapisal insan
TNFo ekspresyonu sonucunda poliartrit gelisen transgenik farelerde hastaligi engeller;
hastaligin ortaya c¢ikmasindan sonra uygulandiginda, erozyonlu eklemlerin iyilesmesini
saglar. In vivo olarak infliksimab, insan TNFa’s1 ile stabil kompleksler olusturur; bu siireg
TNFo’da biyoaktivite kaybiyla paralel gider.
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Romatoid artritli hastalarin eklemlerinde TNFa konsantrasyonlarinin yiikseldigi ve bunun
hastalik aktivitesindeki artig ile korele oldugu bulunmustur. Romatoid artritte infliksimab ile
tedavi, inflamatuvar hiicrelerin eklemdeki inflamasyonlu bélgelere infiltrasyonunu
azaltmasinin yanisira hiicresel adezyon, kimyasal ¢ekim ve doku degradasyonu olaylarinda
aracilik eden molekiillerin ekspresyonunu da azaltmistir. Infliksimab tedavisinden sonra,
hastalardaki serum interlokin 6 (IL-6) ve C reaktif protein (CRP) diizeylerinde bazal doneme
gore diislis ve hemoglobin diizeyleri diisiik olan romatoid artrit hastalarinin hemoglobin
diizeylerinde bazal doneme gore artis goriilmiistiir. Ayrica periferik kandaki lenfositlerde,
tedavi edilmemis hastalarin hiicrelerine kiyasla gerek sayr anlaminda gerekse in vitro
mitojenik stimiilasyona karsi proliferatif yanit olarak belirgin disiisler goriillmemistir.
Psoriyazis hastalarinda, infliksimab tedavisi epidermal inflamasyonda azalma ve psoriyatik
plaklarda keratinosit farklilagmasinin normale donmesi ile sonuglanmistir. Psoriyatik artritte,
REMICADE ile kisa siireli tedavi, sinovyum ve psoriyatik derideki T-hiicre sayist ve kan
damarlarini azaltmistir.

Infliksimab uygulamasindan 6nce ve 4 hafta sonrasinda alinan kolon biyopsilerinin histolojik
incelemesi, saptanabilir TNFa diizeylerinde Onemli miktarda azalmalar oldugunu
gostermistir. Crohn hastalig1 olan kisilerin infliksimab ile tedavisi, siklikla yiiksek bulunan
serum inflamatuvar belirteci CRP diizeylerinde Onemli oranda azalma ile de iliskili
bulunmustur. Infliksimab ile tedavi edilen hastalarda total periferik 16kosit sayis1 minimal
diizeyde etkilenmis olmakla birlikte lenfositler, monositler ve nétrofillerdeki degisiklikler,
normal sinirlara dogru bir kaymay1 yansitmaktadir. Infliksimab ile tedavi edilen hastalarin
periferik kanindaki mononiikleer hiicreler, tedavi gérmeyen hastalarinkine kiyasla, uyarilara
karsi azalmamig bir proliferatif yamit vermis, uyarilmis periferik kan mononiikleer
hiicrelerinin  sitokin tiretimlerinde, infliksimab tedavisinden sonra O©nemli degisiklik
goriilmemistir. Intestinal mukoza biyopsisi ile elde edilen lamina propria mononiikleer
hiicrelerinin incelenmesiyle, infliksimab tedavisinin TNFa ve interferon y ekspresyonu
yapabilen hiicrelerin sayisinda azalmaya yol actigi goriilmiistiir. Yapilan ilave histolojik
calismalar infliksimabin, inflamatuvar hiicrelerin ince barsaklarin tutulan bdlgelerine
infiltrasyonunu ve bu bdlgelerdeki inflamasyon belirteglerinin - varligim1  azalttigini
gostermistir. Bagirsak mukozasinin endoskopla incelendigi calismalar infliksimabla tedavi
edilen hastalarda mukozal iyilesme oldugunu gostermistir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

1, 3, 5, 10 ve 20 mg/kg’lik tek doz infliksimab inflizyonlar1 ile maksimum serum
konsantrasyonu (Cpax) ve konsantrasyon-zaman egri altinda kalan alaninda (AUC), dozla
orantili artiglar elde edilmistir. Kararli durumdaki dagilim hacmi (medyan Vg, 3 ila 4.1 L),
uygulanan doza bagl degildir ve infliksimabin esas olarak vaskiiler kompartman icginde
dagildigin1 gostermektedir. Farmakokinetik parametrelerde zamana bagli herhangi bir
degisiklik gdzlenmemistir. Infliksimabin eliminasyon yollar1 belirflenmemis; idrarda
degismeden atilan infliksimaba rastlanmamistir. Romatoid artritli hastalarda, dagilim hacmi
ve klerensin, yas ve agirliga bagh olarak degismedigi gozlenmistir. Yash hastalarda ya da
bobrek veya karaciger bozuklugu olanlarda infliksimabin farmakokinetigi incelenmemistir.
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3, 5 ya da 10 mg/kg’lik tek dozlarda C,y i¢in medyan farmakokinetik degerler sirasiyla 77,
118 ve 277 mikrogram/ml dir. Bu dozlardaki medyan terminal yarilanma omrii 8 ile 9.5 giin
arasinda degismektedir. Crohn hastalig1 i¢in onerilen 5 mg/kg’lik tek dozda ve sekiz haftada
bir 3 mg/kg ya da 10 mg/kg seklindeki romatoid artrit idame dozlarinda, hastalarin biiytik
kisminda infliksimab, en az 8 hafta siire ile serumda belirlenebilir diizeylerde kalmaktadir.

Infliksimabin tekrarlayan uygulamalar1 sirasinda (fistiilizan Crohn hastaliginda 0, 2 ve 6.
haftalarda 5 mg/kg; romatoid artritte 4 ya da 8 haftalik aralarla 3 ya da 10 mg/kg ) ikinci
dozdan sonra serum infliksimab seviyesinde hafif bir yiikselme olmus; fakat diger
uygulamalarda klinik olarak belirgin bir yilikselme gozlenmemistir. Fistiilizan Crohn hastaligi
olanlarin biiyiilk cogunlugunda infliksimab, serumda 12 hafta boyunca (sinirlar 4-28 hafta)
belirlenebilir diizeydedir.

Crohn hastalig1 olan pediyatrik deneklerdeki (6-17 yas grubundan 53, 6-10 yas grubundan 8
hasta) serum diizeylerinin genel olarak, eriskin Crohn hastalarindakine yakin oldugu
goriilmiistiir. Crohn hastalif1 olan pediyatrik deneklerde, 5 mg/kilogramlik dozun terminal
eliminasyon yari-Omrii, medyan 10.9 giin olarak hesaplanmistir.

5.3. Kiinik dncesi giivenlilik verileri

Infliksimab, insan ve sempanzeler disindaki diger tiirlerden elde edilen TNF « ile ¢apraz
reaksiyona girmez. Bu nedenle infliksimab ile ilgili konvansiyonel preklinik veriler sinirlidir.
Fareye ait TNF o’nin fonksiyonel aktivitesini selektif olarak inhibe eden bir analog antikorun
kullanildigy, farelerde yapilan bir gelisimsel toksisite ¢alismasinda; dogumla ilgili toksisite,
embriyotoksisite veya teratojenite belirtisine rastlanmamistir. Fertilite ve genel reprodiiktif
fonksiyon c¢alismasinda, ayni analog antikorun uygulanmasi ile hamile fare sayisinda azalma
gbzlenmistir. Bu bulgunun erkekler ve / veya disiler ilizerine olan etkiden kaynaklanip
kaynaklanmadig1 bilinmemektedir. Farelerde yapilan 6 aylik doz toksisite ¢aligmasinda, fare
TNF o’sma karsi ayn1 analog antikorun kullanilmasi ile, tedavi edilen bazi farelerin lens
kapsiillerinde kristalin ¢okmesi gozlenmistir. Bu bulgunun insanlar igin Onemi
bilinmemektedir. Ek olarak, klinik veya pazarlama sonrasi raporlarda, lens anormalliklerine
bagli (kristalin ¢cokmesi dahil) herhangi bir yan etki bildirilmemistir.

Infliksimabin ~ karsinojenik  potansiyeli olup olmadigt uzun donem ¢aligmalarla
degerlendirilmemistir.

TNF o’s1 olmayan fareler lizerinde yapilan ¢aligmalarda, tiimér olusumunu baslattii ve /veya
ilerlettigi bilinen maddeler ile karsilastirildiginda, tiimor artis1 olmadig gézlenmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER:
6.1 Yardimci1 maddelerin listesi

Sodyum fosfat, monobazik, monohidrat, Sodyum fosfat dibazik, dihidrat, Seker
Polisorbat 80, Sodyum Hidroksit, Hidroklorik Asit, Enjeksiyonluk su
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6.2 Gecimsizlikler

REMICADE''m bagka ajanlar ile birlikte verilmesini degerlendiren fiziksel biyokimyasal
gecimlilik caligmalart yapilmamistir. REMICADE'"n ayni intravendz yoldan baska ajanlarla
birlikte infiizyon yoluyla verilmesi dnerilmez.

6.3. Raf omrii

Raf omrii : 36 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

2 °C ile 8 °C arasinda buzdolabinda saklayiniz. Son kullanma tarihinden sonra kullanmayiniz.
Aseptik kosullarda hazirlanan ve 2 °C ile 8 °C arasinda saklanan infiizyon ¢ozeltisi 24 saat
icinde kullanilmalidir.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
20 ml tip 1 cam flakon, plastik tipa, aliiminyum halka ve plastik kapak.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iiriinler yada atik materyaller ‘Tibbi Atiklarin Kontrolii yonetmeligi’ ve
‘Ambalaj Atiklarinin Kontrolii yonetmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.

ASAGIDAKI BILGILER BU iLACI UYGULAYACAK SAGLIK PERSONELI
ICINDIR.

Hazirlama ve Kullanim - hazirlama, sulandirma ve uygulama talimatlar
1. Gereken doz ve REMICADE flakonu sayisin1 hesaplayin. Her REMICADE flakonu 100
mg infliksimab igermektedir. Buna gore gerekli olan hazirlanmis ¢6zelti hacmini hesaplayin.

2. Her REMICADE flakonu 10 ml injeksiyonluk su ile ve 21 gauge (0.8 mm) ya da daha
kiigiik bir igne kullanilarak hazirlanir.

Flakonun tizerindeki gecme kapak ¢ikarilir ve tipanin iistii %70’1ik alkolli pamuk ile silinir.
Enjektoriin ignesi lastik tipanin ortasindan gegirilerek flakon icine daldirilir. Enjeksiyonluk
suyun akim yonii, cam sisenin duvarma dogru olmaldir. I¢inde vakum bulunmayan flakon
kullanilmamalidir. Flakon yavas¢a dondiiriilerek liyofilize tozun ¢oziinmesi saglanir. Uzun
stireli ya da siddetli karistirma isleminden kaginilmalidir.

FLAKONLAR CALKALANMAMALIDIR. Hazirlanan ¢ozeltinin  kopiiklenmesi
olagandisi degildir. Cozelti 5 dakika silireyle dinlenmeye birakilir. Cozelti renksiz ya da agik
sar1 ve berrak olmalidir. Infliksimab bir protein oldugu i¢in ¢dzeltinin icinde ¢ok ince birkag
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seffaf partikiil gelisebilir. Opak partikiiller ya da baska yabanci partikiiller veya renk
degisikligi var ise kullanmayiniz.

3. Hazirlanan REMICADE ¢ozeltisinin total hacmi, 9 mg/ml (%0.9) inflizyonluk sodyum
kloriir ¢ozeltisi kullanilarak 250 ml’ye seyreltilir. Bunun i¢in 250 ml’lik 9 mg/ml (%0.9)
infiizyonluk sodyum kloriir ¢ozeltisi sise ya da torbasinin iginden, hazirlanan REMICADE
¢ozeltisinin hacmi kadar sivi ¢ekilir. Hazirlanan ¢6zelti 250 ml’lik infiizyon torbasina ya da
sisesine yavasga eklenir ve yine yavas hareketlerle karigtirilir.

4. Inflizyon ¢ozeltisi spesifik endikasyonlar igin tavsiye edilen infliizyon zamanindan az
olmayan bir siire i¢inde infiize edilir; kendi i¢inde steril, non-pirojenik ve diisiik protein
baglayici ozellikte (delik ¢ap1 1.2 mikrometre ya da daha az) bir infiizyon seti kullanilmalidir.
Koruyucu madde bulunmamasi nedeniyle, inflizyon c¢ozeltisinin uygulamasina miimkiin
oldugunca ¢abuk ve hazirlanma ve diliisyondan sonra 3 saat iginde baslanmalidir. Infiizyon
¢Ozeltisinin  hazirlanmas1 ve seyreltilmesi tamamen aseptik kosullarda yapilmissa,
REMICADE infiizyon ¢ozeltisi 2 °C ile 8 °C arasinda saklamak kosulu ile 24 saat iginde
kullanilmalidir. Infiizyon ¢ozeltisinin artan kismi yeniden kullanilmak iizere saklanmamalidir.

5. REMICADE’in diger ajanlar ile birlikte uygulanmasiin arastirildig: fiziksel ve
biyokimyasal gecimlilik calismalar1 yapilmamistir. REMICADE’i ayn1 intravenoz
yoldan, baska ajanlar ile ayn1 anda infiize etmeyiniz.

6. Parenteral ilaglar, uygulama oncesinde yabanci maddeler ya da renk bozulmasi yoniinden
gorsel olarak kontrol edilmelidir. Gozle goriilebilir opak partikiiller, renk degisimi ya da
yabanci partikiillerin bulunmasi durumunda kullanmayiniz.

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

7. RUHSAT SAHIBI

Schering —Plough Tibbi Uriinler Tic. A.S.
Maya Plaza Yildirim Oguz Goker Cad.
34335 Akatlar - ISTANBUL

Tel : 00 90 212 350 68 00

Faks : 00 90 212 351 29 65

8. RUHSAT NUMARASI (LARI)
112 /35

9. iLK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIiHi
[k ruhsat tarihi: 18.04.2002

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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