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 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Flixabi® 100 mg Pulver für ein Konzentrat 
zur Herstellung einer Infusionslösung

 2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE 
ZUSAMMENSETZUNG

Jede Durchstechflasche enthält 100 mg In-
fliximab*. Nach Rekonstitution enthält jeder 
ml 10 mg Infliximab.

* Infliximab ist ein chimärer, human-muriner, 
monoklonaler IgG1-Antikörper, der mittels 
rekombinanter DNA-Technologie in Ova-
rialzellen des chinesischen Hamsters 
(CHO) hergestellt wird.

Vollständige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

 3. DARREICHUNGSFORM

Pulver für ein Konzentrat zur Herstellung 
einer Infusionslösung (Pulver zur Herstel-
lung eines Konzentrats).

Weißes Pulver.

 4. KLINISCHE ANGABEN

 4.1 Anwendungsgebiete

Rheumatoide Arthritis

Flixabi wird in Kombination mit Methotrexat 
angewendet zur Reduktion der Symptomatik 
und Verbesserung der körperlichen Funk-
tionsfähigkeit bei:
 • erwachsenen Patienten mit aktiver Er-

krankung, die nur unzureichend auf 
krankheitsmodifizierende Antirheumatika 
(DMARDs), einschließlich Methotrexat, 
angesprochen haben.

 • Methotrexat-naive, erwachsene Patienten 
oder erwachsene Patienten, die nicht mit 
anderen DMARDs vorbehandelt wurden, 
mit schwergradiger, aktiver und fortschrei-
tender Erkrankung.

Bei diesen Patienten wurde anhand von 
radiologischen Untersuchungen eine Reduk-
tion der Progressionsrate der Gelenkschä-
den nachgewiesen (siehe Abschnitt 5.1).

Morbus Crohn bei Erwachsenen

Flixabi wird angewendet zur:
 • Behandlung eines mäßig- bis schwergra-

dig aktiven Morbus Crohn bei erwachse-
nen Patienten, die trotz eines vollständi-
gen und adäquaten Therapiezyklus mit 
einem Kortikosteroid und/oder einem 
Immunsuppressivum nicht angesprochen 
haben oder die eine Unverträglichkeit oder 
Kontraindikationen für solche Therapien 
haben.

 • Behandlung von aktivem Morbus Crohn 
mit Fistelbildung bei erwachsenen Patien-
ten, die trotz eines vollständigen und ad-
äquaten Therapiezyklus mit einer konven-
tionellen Behandlung (einschließlich Anti-
biotika, Drainage und immunsuppressiver 
Therapie) nicht angesprochen haben.

Morbus Crohn bei Kindern und Jugend-
lichen

Flixabi wird angewendet zur Behandlung 
eines schwergradigen, aktiven Morbus 
Crohn bei Kindern und Jugendlichen im 
Alter von 6 bis 17 Jahren, die nicht auf eine 
konventionelle Therapie einschließlich einem 
Kortikosteroid, einem Immunmodulator und 
einer primären Ernährungstherapie ange-

sprochen haben oder die eine Unverträg-
lichkeit oder Kontraindikationen für solche 
Therapien haben. Infliximab wurde nur in 
Kombination mit einer konventionellen im-
munsuppressiven Therapie untersucht.

Colitis ulcerosa

Flixabi wird angewendet zur Behandlung 
der mittelschweren bis schweren aktiven 
Colitis ulcerosa bei erwachsenen Patien-
ten, die auf eine konventionelle Therapie, 
einschließlich Kortikosteroide und 6-Mer-
captopurin (6-MP) oder Azathioprin (AZA), 
unzureichend angesprochen haben oder 
die eine Unverträglichkeit oder Kontraindi-
kation für solche Therapien haben.

Colitis ulcerosa bei Kindern und Jugend-
lichen

Flixabi wird angewendet zur Behandlung 
der schweren aktiven Colitis ulcerosa bei 
Kindern und Jugendlichen im Alter von 6 
bis 17 Jahren, die auf eine konventionelle 
Therapie, einschließlich Kortikosteroide und 
6-MP oder AZA, unzureichend angespro-
chen haben oder die eine Unverträglichkeit 
oder Kontraindikation für solche Therapien 
haben.

Ankylosierende Spondylitis

Flixabi wird angewendet zur Behandlung der 
schwerwiegenden, aktiven ankylosierenden 
Spondylitis bei erwachsenen Patienten, die 
auf eine konventionelle Therapie unzurei-
chend angesprochen haben.

Psoriasis-Arthritis

Flixabi wird angewendet zur Behandlung 
der aktiven und fortschreitenden Psoriasis-
Arthritis bei erwachsenen Patienten, wenn 
deren Ansprechen auf eine vorhergehende 
krankheitsmodifizierende, antirheumatische 
Arzneimitteltherapie (DMARD-Therapie) un-
zureichend gewesen ist.
Flixabi sollte verabreicht werden:
 • in Kombination mit Methotrexat
 • oder als Monotherapie bei Patienten, die 

eine Unverträglichkeit gegenüber Metho-
trexat zeigen oder bei denen Methotrexat 
kontraindiziert ist.

Infliximab verbessert die körperliche Funk-
tionsfähigkeit bei Patienten mit Psoriasis-
Arthritis und reduziert die Progressionsrate 
peripherer Gelenkschäden, wie radiologisch 
bei Patienten mit polyartikulärem symmetri-
schen Subtyp der Krankheit belegt wurde 
(siehe Abschnitt 5.1).

Psoriasis

Flixabi wird angewendet zur Behandlung der 
mittelschweren bis schweren Psoriasis vom 
Plaque-Typ bei erwachsenen Patienten, die 
auf eine andere systemische Therapie, ein-
schließlich Ciclosporin, Methotrexat oder 
Psoralen plus UV A (PUVA), nicht angespro-
chen haben, bei denen eine solche Therapie 
kontraindiziert ist oder nicht vertragen wird 
(siehe Abschnitt 5.1).

 4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung mit Flixabi ist von qualifi-
zierten Ärzten, die in der Diagnose und der 
Therapie der rheumatoiden Arthritis, ent-
zündlicher Darmerkrankungen, ankylosie-
render Spondylitis, Psoriasis-Arthritis oder 
Psoriasis erfahren sind, einzuleiten und zu 
überwachen. Flixabi ist intravenös zu ver-

abreichen. Flixabi-Infusionen müssen von 
qualifiziertem medizinischem Fachpersonal 
verabreicht werden, das ausgebildet ist, in-
fusionsbedingte Probleme zu erfassen. Mit 
Flixabi behandelten Patienten sollte die Ge-
brauchsinformation und die Patientenkarte 
ausgehändigt werden.

Während der Behandlung mit Flixabi sollten 
andere Begleittherapien, z. B. Kortikoste-
roide und Immunsuppressiva, optimiert wer-
den.

Dosierung

Erwachsene (≥ 18 Jahre)
Rheumatoide Arthritis
Eine Dosis von 3 mg/kg auf der Grundlage 
des Körpergewichts (KG) wird als intrave-
nöse Infusion verabreicht. Der Erstinfusion 
folgen weitere Infusionen mit einer Dosie-
rung von 3 mg/kg KG nach 2 und 6 Wo-
chen, danach alle 8 Wochen.

Flixabi muss zusammen mit Methotrexat 
verabreicht werden.

Aus den verfügbaren Daten geht hervor, 
dass ein klinisches Ansprechen auf die 
Therapie üblicherweise innerhalb von 12 Wo-
chen erfolgt. Zeigt ein Patient ein unzurei-
chendes Ansprechen oder verliert er das 
Ansprechen nach dieser Zeit, kann eine 
schrittweise Erhöhung der Dosis um unge-
fähr 1,5 mg/kg KG bis zu einem Maximum 
von 7,5 mg/kg KG alle 8 Wochen erwogen 
werden. Alternativ kann eine Verabrei-
chung von 3 mg/kg KG alle 4 Wochen er-
wogen werden. Wurde ein adäquates An-
sprechen erreicht, sollte die ausgewählte 
Dosierung bzw. das Dosierungsintervall 
fortgeführt werden. Die Fortführung der Be-
handlung muss bei Patienten, die innerhalb 
der ersten 12 Wochen der Behandlung oder 
nach Anpassung der Dosierung keinen 
nachweislichen therapeutischen Nutzen 
daraus ziehen, sorgfältig überdacht wer-
den.

Mäßig- bis schwergradig aktiver Mor-
bus Crohn
Eine Dosis von 5 mg/kg KG wird als intra-
venöse Infusion verabreicht. 2 Wochen 
nach der ersten Infusion werden weitere 
5 mg/kg KG infundiert. Wenn der Patient 
nach der zweiten Dosis kein Ansprechen 
zeigt, sollte die Infliximab-Therapie nicht 
fortgeführt werden. Eine Fortführung der 
Infliximab-Behandlung bei Patienten, die 
innerhalb von 6 Wochen nach der Erstinfu-
sion nicht auf die Therapie angesprochen 
haben, wird durch die vorliegenden Daten 
nicht unterstützt.

Bei Patienten, die auf die Therapie ange-
sprochen haben, gibt es folgende Alternati-
ven in der Fortführung der Behandlung:
 • Erhaltungstherapie: Weitere Infusionen mit 

5 mg/kg KG 6 Wochen nach der Initial-
dosis, gefolgt von Infusionen alle 8 Wo-
chen oder

 • Wiederholungstherapie: Infusion mit 5 mg/
kg KG bei Wiederauftreten der Krank-
heitssymptomatik (siehe „Wiederho-
lungstherapie“ unten und Abschnitt 4.4).

Obwohl vergleichende Daten fehlen, deuten 
begrenzte Daten bei Patienten, die zunächst 
auf 5 mg/kg KG angesprochen hatten, 
dann aber einen Verlust des Ansprechens 
zeigten, auf ein Wiederansprechen bei einer 
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Dosiserhöhung hin (siehe Abschnitt 5.1). 
Die Fortführung der Behandlung sollte bei 
Patienten, die nach Dosiserhöhung kein 
Anzeichen eines therapeutischen Nutzens 
aufweisen, sorgfältig überdacht werden.

Aktiver Morbus Crohn mit Fistelbildung

Eine Dosis von 5 mg/kg KG wird als intra-
venöse Infusion verabreicht. 2 und 6 Wo-
chen nach der ersten Infusion werden je-
weils zusätzlich 5 mg/kg KG infundiert. 
Wenn der Patient nach der dritten Dosis kein 
Ansprechen zeigt, sollte die Infliximab-
Therapie nicht fortgeführt werden.

Bei Patienten, die auf die Therapie ange-
sprochen haben, gibt es folgende Alternati-
ven in der Fortführung der Behandlung:
 • Erhaltungstherapie: Weitere Infusionen 

von 5 mg/kg KG alle 8 Wochen oder
 • Wiederholungstherapie: Infusionen von 

5 mg/kg KG bei Wiederauftreten der 
Krankheitssymptomatik, gefolgt von In-
fusionen mit 5 mg/kg KG alle 8 Wochen 
(siehe „Wiederholungstherapie“ unten 
und in Abschnitt 4.4).

Obwohl vergleichende Daten fehlen, deuten 
begrenzte Daten bei Patienten, die zunächst 
auf 5 mg/kg KG angesprochen hatten, 
dann aber einen Verlust des Ansprechens 
zeigten, auf ein Wiederansprechen bei 
einer Dosiserhöhung hin (siehe Ab-
schnitt 5.1). Die Fortführung der Behand-
lung sollte bei Patienten, die nach Dosis-
erhöhung kein Anzeichen eines therapeu-
tischen Nutzens aufweisen, sorgfältig 
überdacht werden.

Bei Morbus Crohn liegen nur begrenzte Er-
fahrungen mit der Wiederholungstherapie 
bei Wiederauftreten der Symptomatik vor. 
Vergleichsdaten zum Nutzen-/Risikoverhält-
nis für die Alternativstrategien für die weitere 
Therapie fehlen.

Colitis ulcerosa

Eine Dosis von 5 mg/kg KG wird als intra-
venöse Infusion verabreicht, gefolgt von 
weiteren Infusionen mit 5 mg/kg KG 2 und 
6 Wochen nach der ersten Infusion, da-
nach alle 8 Wochen.

Aus den vorhandenen Daten geht hervor, 
dass ein klinisches Ansprechen auf die 
Therapie üblicherweise innerhalb von 14 Wo-
chen, d. h. nach 3 Dosen, erfolgt. Die Fort-
führung der Behandlung sollte bei Patienten, 
die innerhalb dieser Zeit kein Anzeichen 
eines therapeutischen Nutzens aufweisen, 
sorgfältig überdacht werden.

Ankylosierende Spondylitis

Eine Dosis von 5 mg/kg KG wird als intra-
venöse Infusion verabreicht, gefolgt von 
weiteren Infusionen mit 5 mg/kg KG 2 und 
6 Wochen nach der ersten Infusion, da-
nach alle 6 bis 8 Wochen. Bei einem aus-
bleibenden Ansprechen auf die Therapie 
nach 6 Wochen (d. h. nach 2 Dosen) sollte 
keine weitere Therapie mit Infliximab erfol-
gen.

Psoriasis-Arthritis

Eine Dosis von 5 mg/kg KG wird als intrave-
nöse Infusion verabreicht, gefolgt von 
weiteren Infusionen mit 5 mg/kg KG 2 und 
6 Wochen nach der ersten Infusion, da-
nach alle 8 Wochen.

Psoriasis

Eine Dosis von 5 mg/kg KG wird als intra-
venöse Infusion verabreicht, gefolgt von 
weiteren Infusionen mit jeweils 5 mg/kg KG 
2 und 6 Wochen nach der ersten Infusion, 
danach alle 8 Wochen. Zeigt ein Patient 
nach 14 Wochen (d. h. nach 4 Dosen) 
kein Ansprechen, sollte die Therapie mit 
Infliximab nicht weitergeführt werden.

Wiederholungstherapie bei Morbus 

Crohn und bei rheumatoider Arthritis

Bei Wiederauftreten der Krankheitssymp-
tomatik kann Infliximab innerhalb von 
16 Wochen nach der letzten Infusion er-
neut verabreicht werden. In klinischen Stu-
dien traten verzögerte Überempfindlich-
keitsreaktionen gelegentlich auf, auch nach 
einem Infliximab-freien Intervall von unter 
einem Jahr (siehe Abschnitte 4.4 und 4.8). 
Die Sicherheit und Wirksamkeit einer er-
neuten Anwendung nach einem Infliximab-
freien Intervall von mehr als 16 Wochen 
sind nicht erwiesen. Dies gilt sowohl für 
Patienten mit Morbus Crohn als auch für 
Patienten mit rheumatoider Arthritis.

Wiederholungstherapie bei Colitis ulce-

rosa

Die Sicherheit und Wirksamkeit einer Wie-
derholungstherapie sind nur für Infusionen 
alle 8 Wochen erwiesen (siehe Abschnit-
te 4.4 und 4.8).

Wiederholungstherapie bei ankylosie-

render Spondylitis

Die Sicherheit und Wirksamkeit einer Wie-
derholungstherapie sind nur für Infusionen 
alle 6 bis 8 Wochen erwiesen (siehe Ab-
schnitte 4.4 und 4.8).

Wiederholungstherapie bei Psoriasis-

Arthritis

Die Sicherheit und Wirksamkeit einer Wie-
derholungstherapie sind nur für Infusionen 
alle 8 Wochen erwiesen (siehe Abschnit-
te 4.4 und 4.8).

Wiederholungstherapie bei Psoriasis

Die begrenzten Erfahrungen, die zur erneu-
ten Behandlung mit einer Einzeldosis Inflixi-
mab nach einer Therapiepause von 20 Wo-
chen bei Psoriasis vorliegen, deuten auf eine 
verringerte Wirksamkeit und auf ein häufige-
res Auftreten von leichten bis mittelschweren 
infusionsbedingten Reaktionen im Ver-
gleich zum initialen Induktionstherapiere-
gime hin (siehe Abschnitt 5.1).

Begrenzte Erfahrungen bezüglich einer 
Wiederholungstherapie mit einem erneuten 
Induktionstherapieregime nach einem Wie-
derauftreten der Krankheitssymptomatik 
weisen auf eine höhere Inzidenz von infu-
sionsbedingten Reaktionen, einschließlich 
schwerwiegender, verglichen mit einer 
8-wöchigen Erhaltungstherapie hin (siehe 
Abschnitt 4.8).

Wiederholungstherapie bei allen Indi-

kationen

Falls die Erhaltungstherapie unterbrochen 
wird und ein Neubeginn der Therapie erfor-
derlich ist, wird die Anwendung eines er-
neuten Induktionsregimes nicht empfohlen 
(siehe Abschnitt 4.8). In diesem Fall ist mit 
Infliximab wieder als Einmaldosis zu begin-
nen, gefolgt von den oben beschriebenen 
Empfehlungen zur Erhaltungstherapie.

Besondere Patientengruppen

Ältere Patienten
Es wurden keine speziellen Studien mit In-
fliximab bei älteren Patienten durchgeführt. 
In klinischen Studien wurden keine bedeu-
tenden altersbedingten Unterschiede bei der 
Clearance oder dem Verteilungsvolumen 
beobachtet. Es ist keine Dosisanpassung 
erforderlich (siehe Abschnitt 5.2). Für wei-
tere Informationen über die Sicherheit von 
Infliximab bei älteren Patienten siehe Ab-
schnitte 4.4 und 4.8.

Beeinträchtigung der Nieren- und/oder 
Leberfunktion
Infliximab wurde bei diesen Patientenpopu-
lationen nicht untersucht. Eine Dosierungs-
empfehlung kann nicht gegeben werden 
(siehe Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche
Morbus Crohn (6 bis 17 Jahre)
Eine Dosis von 5 mg/kg KG wird als intra-
venöse Infusion verabreicht. Der Erstinfusi-
on folgen weitere Infusionen mit einer Dosis 
von 5 mg/kg KG nach 2 und 6 Wochen und 
danach alle 8 Wochen. Die derzeit vorliegen-
den Daten unterstützen keine Fortführung 
der Infliximab-Behandlung bei Kindern und 
Jugendlichen, die nicht innerhalb der ersten 
10 Wochen auf diese Behandlung ange-
sprochen haben (siehe Abschnitt 5.1).

Bei einigen Patienten kann ein kürzeres 
Dosierungsintervall erforderlich sein, um 
den klinischen Nutzen aufrecht zu erhalten, 
während für andere ein längeres Dosie-
rungsintervall ausreichend sein kann. Pa-
tienten, deren Dosierungsintervall auf unter 
8 Wochen verkürzt wurde, können ein er-
höhtes Risiko für Nebenwirkungen haben. 
Eine Fortführung der Therapie mit einem 
verkürzten Dosierungsintervall muss bei 
Patienten sorgfältig überdacht werden, bei 
denen nach Änderung des Dosierungsin-
tervalls keine Anzeichen eines zusätzlichen 
therapeutischen Nutzens erkennbar sind.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Inflixi-
mab bei Kindern unter 6 Jahren mit Morbus 
Crohn sind nicht erwiesen. Zurzeit vorlie-
gende pharmakokinetische Daten werden 
in Abschnitt 5.2 beschrieben; eine Dosie-
rungsempfehlung bei Kindern unter 6 Jah-
ren kann jedoch nicht gegeben werden.

Colitis ulcerosa (6 bis 17 Jahre)
Eine Dosis von 5 mg/kg KG wird als intra-
venöse Infusion verabreicht. Im Anschluss 
daran werden nach 2 und 6 Wochen und 
danach alle 8 Wochen weitere Infusionen mit 
einer Dosis von 5 mg/kg KG verabreicht. 
Derzeit vorliegende Daten unterstützen 
keine Fortführung der Infliximab-Behand-
lung bei Kindern und Jugendlichen, die 
nicht innerhalb der ersten 8 Wochen auf 
diese Behandlung angesprochen haben 
(siehe Abschnitt 5.1).

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Inflixi-
mab bei Kindern unter 6 Jahren mit Colitis 
ulcerosa sind nicht erwiesen. Zurzeit vor-
liegende pharmakokinetische Daten werden 
in Abschnitt 5.2 beschrieben; eine Dosie-
rungsempfehlung bei Kindern unter 6 Jah-
ren kann jedoch nicht gegeben werden.

Psoriasis
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Inflixi-
mab bei Kindern und Jugendlichen unter 
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18 Jahren sind für die Indikation Psoriasis 
nicht erwiesen. Zurzeit vorliegende Daten 
werden in Abschnitt 5.2 beschrieben; eine 
Dosierungsempfehlung kann jedoch nicht 
gegeben werden.

Juvenile idiopathische Arthritis, Psoriasis- 
Arthritis und ankylosierende Spondyli-
tis
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Inflixi-
mab bei Kindern und Jugendlichen unter 
18 Jahren sind für die Indikationen juvenile 
idiopathische Arthritis, Psoriasis-Arthritis und 
ankylosierende Spondylitis nicht erwiesen. 
Zurzeit vorliegende Daten werden in Ab-
schnitt 5.2 beschrieben; eine Dosierungs-
empfehlung kann jedoch nicht gegeben 
werden.

Juvenile rheumatoide Arthritis
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Inflixi-
mab bei Kindern und Jugendlichen unter 
18 Jahren sind für die Indikation juvenile 
rheumatoide Arthritis nicht erwiesen. Zur-
zeit vorliegende Daten werden in den Ab-
schnitten 4.8 und 5.2 beschrieben, eine 
Dosierungsempfehlung kann jedoch nicht 
gegeben werden.

Art der Anwendung

Infliximab ist intravenös über einen Zeit-
raum von 2 Stunden zu verabreichen. Alle 
Patienten, denen Infliximab verabreicht 
wurde, sind nach der Infusion mindestens 
1 – 2 Stunden hinsichtlich akuter infusions-
bedingter Reaktionen zu beobachten. Eine 
Notfallausrüstung wie z. B. Adrenalin, Anti-
histaminika, Kortikosteroide und geeigne-
tes Instrumentarium für eine künstliche Be-
atmung muss zur Verfügung stehen. Die 
Patienten können z. B. mit einem Antihista-
minikum, Hydrokortison und/oder Paracet-
amol vorbehandelt werden, ebenso kann 
die Infusionsgeschwindigkeit gesenkt wer-
den, um das Risiko für infusionsbedingte 
Reaktionen herabzusetzen, vor allem, 
wenn bereits früher derartige Reaktionen 
aufgetreten sind (siehe Abschnitt 4.4).

Verkürzte Infusionen bei Indikationen für 
Erwachsene
Bei sorgfältig ausgewählten Patienten, die 
mindestens 3 initiale 2-stündige Infliximab-
Infusionen (Induktionsphase) vertragen ha-
ben und eine Erhaltungstherapie bekom-
men, kann eine Verabreichung nachfolgen-
der Infusionen über einen Zeitraum von 
nicht weniger als 1 Stunde erwogen wer-
den. Wenn bei einer verkürzten Infusion 
eine infusionsbedingte Reaktion auftritt, 
sollte bei zukünftigen Infusionen eine lang-
samere Infusionsgeschwindigkeit in Be-
tracht gezogen werden, wenn die Behand-
lung fortgeführt werden soll. Verkürzte Infu-
sionen mit Dosierungen > 6 mg/kg KG 
wurden nicht untersucht (siehe Ab-
schnitt 4.8).

Hinweise zur Zubereitung und zur Verabrei-
chung siehe Abschnitt 6.6.

 4.3 Gegenanzeigen

Überempfindlichkeit gegen den Wirkstoff, 
gegen andere murine Proteine oder einen 
der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen 
Bestandteile.

Patienten mit Tuberkulose oder anderen 
schweren Infektionen wie Sepsis, Abszessen 

und opportunistischen Infektionen (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Patienten mit mäßiggradiger oder schwerer 
Herzinsuffizienz (NYHA-Klasse III/IV) (siehe 
Abschnitte 4.4 und 4.8).

 4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaßnahmen für die Anwendung

Rückverfolgbarkeit

Um die Rückverfolgbarkeit biologischer 
Arzneimittel zu verbessern, müssen die Be-
zeichnung des Arzneimittels und die Char-
genbezeichnung des angewendeten Arznei-
mittels eindeutig dokumentiert werden.

Infusionsbedingte Reaktionen (IBR) und 
Überempfindlichkeit

Infliximab wurde mit akuten infusionsbe-
dingten Reaktionen, die einen anaphylak-
tischen Schock und verzögerte Überemp-
findlichkeitsreaktionen einschlossen, in Zu-
sammenhang gebracht (siehe Abschnitt 4.8).

Akute infusionsbedingte Reaktionen, ein-
schließlich anaphylaktische Reaktionen, 
können während (innerhalb von Sekunden) 
oder innerhalb von wenigen Stunden nach 
der Infusion auftreten. Wenn akute infu-
sionsbedingte Reaktionen auftreten, ist die 
Infusion sofort zu unterbrechen. Eine Not-
fallausrüstung, wie z. B. Adrenalin, Antihis-
taminika, Kortikosteroide und geeignetes 
Instrumentarium für eine künstliche Beat-
mung, muss zur Verfügung stehen. Patien-
ten können z. B. mit einem Antihistaminikum, 
Hydrokortison und/oder Paracetamol zur 
Verhinderung leichter und vorübergehender 
Zwischenfälle vorbehandelt werden.
Es können sich Antikörper gegen Infliximab 
entwickeln, die mit einer erhöhten Häufig-
keit für infusionsbedingte Reaktionen in Zu-
sammenhang gebracht wurden. Bei einem 
geringen Anteil der infusionsbedingten Re-
aktionen handelte es sich um schwerwie-
gende allergische Reaktionen. Ein Zusam-
menhang zwischen der Bildung von Anti-
körpern gegen Infliximab und einem kürze-
ren therapeutischen Ansprechen wurde 
beschrieben. Die begleitende Anwendung 
von Immunmodulatoren war mit einer ge-
ringeren Inzidenz an Antikörpern gegen In-
fliximab und einer geringeren Häufigkeit 
von infusionsbedingten Reaktionen assozi-
iert. Die Wirkung einer immunmodulatori-
schen Begleittherapie war bei intervallweise 
behandelten Patienten ausgeprägter als bei 
den Patienten, die eine Erhaltungstherapie 
erhielten. Patienten, die Immunsuppressiva 
vor oder während der Behandlung mit Infli-
ximab absetzen, haben ein höheres Risiko, 
diese Antikörper zu bilden. Antikörper ge-
gen Infliximab sind nicht immer in Serum-
proben nachweisbar. Bei Auftreten von 
schweren Reaktionen muss eine sympto-
matische Behandlung eingeleitet werden 
und weitere Infliximab-Infusionen dürfen 
nicht erfolgen (siehe Abschnitt 4.8).

In klinischen Studien wurden verzögerte 
Überempfindlichkeitsreaktionen berichtet. 
Verfügbare Daten deuten auf ein erhöhtes 
Risiko für eine verzögerte Überempfindlich-
keit mit zunehmender Länge des Infliximab-
freien Intervalls hin. Die Patienten müssen 
darauf hingewiesen werden, dass sie sich 
bei einer verzögert auftretenden Nebenwir-

kung unverzüglich an ihren Arzt wenden 
müssen (siehe Abschnitt 4.8). Falls Patien-
ten nach langer Zeit wiederbehandelt wer-
den, müssen sie hinsichtlich des Auftretens 
der Symptomatik einer verzögerten Über-
empfindlichkeitsreaktion sorgfältig über-
wacht werden.

Infektionen

Die Patienten sind in Bezug auf Infektionen, 
einschließlich Tuberkulose oder andere 
schwere Infektionen wie Sepsis, Abszesse 
und opportunistische Infektionen, vor, wäh-
rend und nach der Behandlung mit Inflixi-
mab genau zu überwachen. Da die Elimina-
tion von Infliximab bis zu sechs Monate 
dauern kann, sollte die Beobachtung über 
diesen Zeitraum fortgesetzt werden. Eine 
weitere Behandlung mit Infliximab darf 
nicht erfolgen, wenn der Patient schwere 
Infektionen oder Sepsis entwickelt.

Die Anwendung von Infliximab bei Patien-
ten mit chronischen Infektionen bzw. mit 
einer Anamnese von rezidivierenden Infek-
tionen, einschließlich begleitender immun-
suppressiver Therapie, ist sorgfältig zu er-
wägen. Die Patienten sollten auf mögliche 
Risikofaktoren für Infektionen hingewiesen 
werden und mögliche Risikofaktoren 
meiden.

Tumor-Nekrose-Faktor alpha (TNFα) ver-
mittelt Entzündungen und moduliert zelluläre 
Immunantworten. Experimentelle Daten 
zeigen, dass TNFα für die Beseitigung von 
intrazellulären Infektionen wichtig ist. Klini-
sche Erfahrungen zeigen, dass Abwehrre-
aktionen des Wirtsorganismus gegen Infek-
tionen bei einigen mit Infliximab behandelten 
Patienten beeinträchtigt sind.

Es ist zu beachten, dass die Blockade des 
TNFα die Symptome einer Infektion wie z. B. 
Fieber maskieren kann. Das frühzeitige Er-
kennen atypischer klinischer Manifestationen 
schwerer Infektionen und typischer klinischer 
Manifestation seltener und ungewöhnlicher 
Infektionen ist entscheidend, um Verzöge-
rungen der Diagnosestellung und Behand-
lung zu verringern.

Patienten, die TNF-Blocker erhalten, können 
leichter schwere Infektionen bekommen.
Tuberkulose, eine mykobakterielle Infek-
tion und andere bakterielle Infektionen ein-
schließlich Sepsis und Pneumonie, invasive 
Pilzinfektionen, virale und andere opportu-
nistische Infektionen wurden bei mit Inflixi-
mab behandelten Patienten beobachtet. 
Einige davon mit tödlichem Ausgang; die am 
häufigsten berichteten opportunistischen 
Infektionen mit einer Mortalitätsrate > 5 % 
schließen Aspergillose, Candidose, Liste-
riose und Pneumocystose ein.
Patienten, die während einer Behandlung 
mit Infliximab eine neue Infektion entwi-
ckeln, sollten engmaschig überwacht und 
vollständig diagnostisch beurteilt werden. 
Die Gabe von Infliximab sollte unterbrochen 
werden, wenn ein Patient eine neue schwe-
re Infektion oder Sepsis entwickelt, und es 
ist eine geeignete antimikrobielle oder anti-
fungale Therapie einzuleiten, bis die Infek-
tion unter Kontrolle ist.

Tuberkulose

Es wurde über Fälle von aktiver Tuberkulo-
se bei mit Infliximab behandelten Patienten 
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berichtet. Es sollte beachtet werden, dass 
es sich bei der Mehrzahl dieser Berichte um 
eine extrapulmonale Tuberkulose handelte, 
die sich entweder als lokal begrenzte oder 
aber disseminierte Erkrankung zeigte.

Bevor mit der Infliximab-Behandlung begon-
nen wird, müssen alle Patienten hinsichtlich 
einer aktiven oder inaktiven („latenten”) Tu-
berkulose untersucht werden. Die Diagnos-
tik sollte eine detaillierte medizinische 
Anamnese, einschließlich einer Tuberkulo-
sevorerkrankung oder eines möglichen 
Kontakts zu Tuberkulose-Kranken und 
einer vorherigen und/oder derzeitigen im-
munsuppressiven Therapie, umfassen. 
Geeignete Untersuchungen (z. B. Tuberku-
linhauttest, Thoraxröntgenaufnahme und/
oder Interferon-Gamma-Release-Assay) 
sollten bei allen Patienten durchgeführt wer-
den (lokale Empfehlungen können beste-
hen). Es wird empfohlen, dass die Durch-
führung dieser Untersuchungen in der Pa-
tientenkarte festgehalten wird. Die ver-
schreibenden Ärzte werden an das Risiko 
falsch negativer Tuberkulinhauttest-Ergeb-
nisse insbesondere bei schwerkranken oder 
immunsupprimierten Patienten erinnert.

Wird eine aktive Tuberkulose diagnostiziert, 
so darf die Infliximab-Therapie nicht begon-
nen werden (siehe Abschnitt 4.3).

Falls eine latente Tuberkulose vermutet wird, 
sollte ein Arzt mit Erfahrung in der Behand-
lung von Tuberkulose konsultiert werden. In 
den nachfolgend beschriebenen Fällen sollte 
das Nutzen-Risiko-Verhältnis einer Infliximab-
Therapie sorgfältig abgewogen werden.

Falls eine inaktive („latente”) Tuberkulose 
diagnostiziert wird, so muss eine Behand-
lung der latenten Tuberkulose mit einer An-
ti-Tuberkulose-Therapie entsprechend den 
lokalen Empfehlungen vor der Verabreichung 
von Infliximab eingeleitet werden.

Bei Patienten, die einige oder signifikante 
Risikofaktoren für eine Tuberkulose und 
einen negativen Test auf latente Tuberkulo-
se haben, sollte vor Beginn der Infliximab-
Behandlung eine Anti-Tuberkulose-Thera-
pie erwogen werden.

Bei Patienten mit einer latenten oder ak-
tiven Tuberkulose in der Vergangenheit, bei 
der keine Bestätigung über eine angemes-
sene Therapie vorliegt, sollte ebenfalls vor 
der Infliximab-Behandlung eine Anti-Tuber-
kulose-Therapie erwogen werden.
Einige Fälle von aktiver Tuberkulose wurden 
bei Patienten, die während und nach der 
Behandlung einer latenten Tuberkulose mit 
Infliximab behandelt wurden, berichtet.
Alle Patienten sollten darüber informiert sein, 
ärztlichen Rat einzuholen, wenn Anzeichen/
Symptome (z. B. anhaltender Husten, Kräfte-
verfall, Gewichtsverlust, leichtes Fieber) 
während oder nach der Infliximab-Behand-
lung auftreten, die auf eine Tuberkulose hin-
deuten.

Invasive Pilzinfektionen
Bei Patienten, die Infliximab erhalten und 
eine ernsthafte systemische Erkrankung 
entwickeln, liegt der Verdacht einer invasi-
ven Pilzinfektion wie Aspergillose, Candi-
dose, Pneumocystose, Histoplasmose, 
Kokzidioido mykose oder Blastomykose na-
he. Bei der Untersuchung dieser Patienten 

muss frühzeitig ein in der Diagnostik und 
Therapie erfahrener Arzt herangezogen 
werden.
Invasive Pilzinfektionen kommen eher dis-
seminiert als lokal begrenzt vor. Bei man-
chen Patienten mit aktiver Infektion können 
Antigen- und Antikörpertests negativ aus-
fallen. Bei der diagnostischen Abklärung 
muss eine geeignete empirische antimyko-
tische Therapie in Betracht gezogen wer-
den, wobei sowohl das Risiko schwerer 
Pilzinfektionen als auch die Risiken der an-
timykotischen Therapie zu beachten sind.

Bei Patienten, die in Regionen gewohnt 
haben oder in Regionen gereist sind, in 
denen invasive Pilzinfektionen wie z. B. His-
toplasmose, Kokzidioidomykose oder Blas-
tomykose endemisch vorkommen, sind 
Nutzen und Risiko einer Infliximab-Behand-
lung vor deren Beginn sorgfältig abzuwä-
gen.

Morbus Crohn mit Fistelbildung

Bei Patienten mit Morbus Crohn mit Fistel-
bildung und akut eitrigen Fisteln darf die 
Therapie mit Infliximab erst eingeleitet wer-
den, nachdem eine mögliche Infektions-
quelle, insbesondere ein Abszess, ausge-
schlossen wurde (siehe Abschnitt 4.3).

Hepatitis-B (HBV)-Reaktivierung

Eine Reaktivierung einer Hepatitis B trat bei 
Patienten auf, die chronische Träger dieses 
Virus sind und die mit einem TNF-Antago-
nisten einschließlich Infliximab behandelt 
wurden. Einige Fälle endeten tödlich.

Die Patienten sind auf das Vorliegen einer 
HBV-Infektion zu testen, bevor die Behand-
lung mit Infliximab eingeleitet wird. Bei Pa-
tienten, die positiv auf eine HBV-Infektion 
getestet werden, wird empfohlen, einen in 
der Behandlung der Hepatitis B erfahrenen 
Arzt zu konsultieren. Träger des HBV, die 
einer Behandlung mit Infliximab bedürfen, 
sollten während der Therapie und bis 
mehrere Monate nach Therapieende eng 
auf Anzeichen und Symptome einer aktiven 
HBV-Infektion hin überwacht werden. Aus-
reichende Daten über die Behandlung von 
Patienten, die Träger von HBV sind, mit 
einer antiviralen Therapie in Verbindung mit 
einem TNF-Antagonisten zur Verhinderung 
einer HBV-Reaktivierung liegen nicht vor. 
Bei Patienten, bei denen es zu einer HBV-
Reaktivierung kommt, sollte die Therapie 
mit Infliximab abgebrochen und eine effek-
tive antivirale Therapie mit angemessener 
unterstützender Behandlung eingeleitet 
werden.

Hepatobiliäre Ereignisse

Fälle von Ikterus und nicht infektiöser He-
patitis, einige mit Merkmalen einer Auto-
immunhepatitis, wurden nach Marktein-
führung von Infliximab beobachtet. Isolierte 
Fälle von Leberversagen, die zu Leber-
transplantation oder zum Tod führten, tra-
ten auf. Patienten mit Symptomen oder 
Anzeichen einer Leberfunktionsstörung soll-
ten auf Hinweise einer Leberschädigung 
untersucht werden. Falls sich ein Ikterus 
und/oder ALT-Erhöhungen um mindestens 
das Fünffache des oberen Normalwertes 
entwickeln, sollte Infliximab abgesetzt wer-
den und eine umfassende Untersuchung 
der Abweichung erfolgen.

Gleichzeitige Anwendung eines TNF-alpha-
Inhibitors und Anakinra

Ernsthafte Infektionen und Neutropenie wur-
den in klinischen Studien bei gleichzeitiger 
Gabe von Anakinra und einer anderen 
TNFα-blockierenden Substanz, Etanercept, 
beobachtet. Ein zusätzlicher klinischer Nut-
zen verglichen mit der alleinigen Gabe von 
Etanercept wurde nicht beobachtet. Die Art 
der Nebenwirkungen, die bei der Kombina-
tion der Etanercept- und Anakinra-Therapie 
beobachtet wurden, lassen darauf schließen, 
dass gleiche Toxizitäten auch durch die 
Kombination von Anakinra und anderen 
TNFα-blockierenden Substanzen entstehen 
können. Deshalb wird die Kombination von 
Infliximab und Anakinra nicht empfohlen.

Gleichzeitige Anwendung eines TNF-alpha-
Inhibitors und Abatacept

In klinischen Studien war die gleichzeitige 
Anwendung von TNF-Antagonisten und 
Abatacept mit einem erhöhten Risiko für 
Infektionen einschließlich schwerwiegenden 
Infektionen verglichen mit der alleinigen 
Gabe eines TNF-Antagonisten verbunden, 
ohne einen erhöhten klinischen Nutzen. Die 
Kombination von Infliximab und Abatacept 
wird nicht empfohlen.

Gleichzeitige Anwendung mit anderen bio-
logischen Arzneimitteln

Es liegen unzureichende Informationen zur 
gleichzeitigen Anwendung von Infliximab 
mit anderen biologischen Arzneimitteln vor, 
die zur Behandlung derselben Erkrankun-
gen wie Infliximab eingesetzt werden. Von 
der gleichzeitigen Anwendung von Inflixi-
mab mit diesen biologischen Arzneimitteln 
wird aufgrund eines möglicherweise er-
höhten Risikos von Infektionen und ande-
ren potenziellen pharmakologischen Inter-
aktionen abgeraten.

Wechsel zwischen biologischen DMARDs

Es wird zur Vorsicht geraten und Patienten 
müssen weiterhin überwacht werden, wenn 
von einem biologischen DMARD auf ein 
anderes gewechselt wird, da eine überlap-
pende biologische Aktivität das Risiko für 
Nebenwirkungen, einschließlich Infektionen, 
weiter erhöhen kann.

Impfungen

Es wird empfohlen – falls möglich – den 
Impfstatus bei den Patienten vor Beginn der 
Infliximab-Therapie gemäß den aktuellen 
Impfempfehlungen zu vervollständigen. 
Patienten unter Behandlung mit Infliximab 
können mehrere Impfungen gleichzeitig er-
halten, außer mit Lebendimpfstoffen (siehe 
Abschnitte 4.5 und 4.6)

In einer Subgruppe von 90 erwachsenen 
Patienten mit rheumatoider Arthritis aus der 
ASPIRE-Studie zeigte ein ähnlich hoher An-
teil der Patienten in jeder Behandlungs-
gruppe (Methotrexat plus: Placebo [n = 17], 
3 mg/kg [n = 27] oder 6 mg/kg Infliximab 
[n = 46]) einen zweifachen, d. h. wirksamen 
Anstieg der Titer nach Verabreichung eines 
polyvalenten Pneumokokkenimpfstoffs, was 
darauf hindeutet, dass Infliximab die T Zell-
unabhängige humorale Immunantwort nicht 
beeinträchtigte. In der Literatur veröffentlich-
te Studien zu verschiedenen Indikationen 
(z. B. rheumatoide Arthritis, Psoriasis, Mor-
bus Crohn) legen jedoch nahe, dass wäh-
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rend der Behandlung mit TNF-Blockern, 
einschließlich Infliximab, erhaltene Impfun-
gen mit Nicht-lebend-Impfstoffen eine niedri-
gere Immunantwort auslösen können als bei 
Patienten, die keine TNF-Blocker erhalten.

Lebendimpfstoffe/Infektiöse therapeutische 
Agenzien

Es liegen begrenzte Daten zum Ansprechen 
auf Impfungen mit Lebendimpfstoffen oder 
zur Sekundärübertragung von Infektionen 
durch Lebendimpfstoffe bei unter Anti-TNF-
Behandlung stehenden Patienten vor. Die 
Anwendung von Lebendimpfstoffen kann 
zu klinischen Infektionen, einschließlich dis-
seminierten Infektionen, führen. Die gleich-
zeitige Anwendung von Lebendimpfstoffen 
mit Infliximab wird nicht empfohlen.

Exposition von Säuglingen in utero

Bei Säuglingen, die in utero gegenüber In-
fliximab exponiert waren, wurde über tödlich 
verlaufende disseminierte BCG (Bacillus-
Calmette-Guérin)-Infektionen in Folge einer 
Anwendung von BCG-Impfstoff nach der 
Geburt berichtet. Bei Säuglingen, die in 

utero gegenüber Infliximab exponiert waren, 
wird vor Anwendung von Lebendimpfstof-
fen eine Wartezeit von zwölf Monaten nach 
der Geburt empfohlen. Falls der Infliximab-
Serumspiegel beim Säugling nicht nach-
weisbar ist oder die Anwendung von Inflixi-
mab auf das erste Trimester der Schwan-
gerschaft beschränkt war, könnte die An-
wendung eines Lebendimpfstoffs zu einem 
früheren Zeitpunkt in Betracht gezogen 
werden, falls ein eindeutiger klinischer Nut-
zen für den jeweiligen Säugling besteht 
(siehe Abschnitt 4.6).

Exposition von Säuglingen über die Mutter-
milch

Die Anwendung von Lebendimpfstoffen bei 
Säuglingen, die gestillt werden während die 
Mutter Infliximab erhält, wird nicht empfoh-
len, außer ein Infliximab-Serumspiegel ist 
beim Säugling nicht nachweisbar (siehe 
Abschnitt 4.6).

Infektiöse therapeutische Agenzien

Andere Anwendungen von infektiösen the-
rapeutischen Agenzien wie attenuierten 
(abgeschwächten) Bakterien (z. B. Blasen-
instillation mit BCG zur Krebsbehandlung) 
könnten zu klinischen Infektionen, einschließ-
lich disseminierten Infektionen, führen. Es 
wird empfohlen, infektiöse therapeutische 
Agenzien nicht gleichzeitig mit Infliximab zu 
verabreichen.

Autoimmunprozesse

Der durch die Anti-TNF-Behandlung be-
dingte relative TNFα-Mangel kann zur Aus-
lösung eines Autoimmunprozesses führen. 
Entwickelt ein Patient nach der Behandlung 
mit Infliximab Symptome, die auf ein Lu-
pus-ähnliches Syndrom hinweisen, und fällt 
der Antikörperbefund gegen doppelsträn-
gige DNS positiv aus, darf eine weitere Be-
handlung mit Infliximab nicht erfolgen (sie-
he Abschnitt 4.8).

Neurologische Ereignisse

Die Anwendung von TNF-Blockern, ein-
schließlich Infliximab, wurde mit Fällen von 
erstmaligem Auftreten oder Verschlechte-
rung der klinischen Symptome und/oder 
radiologischem Nachweis einer demyelini-

sierenden Erkrankung des Zentralnerven-
systems, einschließlich Multiple Sklerose, 
sowie mit einer peripheren demyelinisieren-
den Erkrankung, einschließlich des Guillain-
Barré-Syndroms, in Verbindung gebracht. 
Bei Patienten mit vorbestehenden oder 
kürzlich aufgetretenen demyelinisierenden 
Erkrankungen muss vor der Einleitung der 
Therapie mit Infliximab das Nutzen-Risiko-
Verhältnis der Anti-TNF-Behandlung sorg-
fältig abgewogen werden. Ein Absetzen von 
Infliximab muss in Betracht gezogen wer-
den, wenn diese Erkrankungen sich entwi-
ckeln.

Maligne und lymphoproliferative Erkrankun-
gen

In den kontrollierten Zeitabschnitten von kli-
nischen Studien zu TNF-blockierenden Sub-
stanzen wurden bei den Patienten, die einen 
TNF-Blocker erhielten, mehr Fälle von ma-
lignen Erkrankungen einschließlich Lympho-
men beobachtet als bei den Kontrollpatien-
ten. Während klinischer Studien in allen In-
fliximab-Indikationen war die Inzidenz von 
Lymphomen bei mit Infliximab behandelten 
Patienten höher als in der Allgemeinbevöl-
kerung erwartet, aber das Auftreten von 
Lymphomen war selten. Nach Marktein-
führung wurden Fälle von Leukämie bei 
Patienten berichtet, die mit einem TNF-An-
tagonisten behandelt wurden. Es besteht 
ein erhöhtes Grundrisiko für Lymphome 
und Leukämie bei Patienten, die an einer 
langjährigen, hochaktiven, entzündlichen 
rheumatoiden Arthritis leiden, was eine 
Risikoeinschätzung erschwert.

In einer exploratorischen, klinischen Studie 
zur Beurteilung der Anwendung von Inflixi-
mab bei Patienten mit mittelschwerer bis 
schwerer chronisch-obstruktiver Lungener-
krankung (COPD) wurde bei den mit Inflixi-
mab behandelten Patienten häufiger über 
maligne Erkrankungen berichtet als bei 
Patienten in der Kontrollgruppe. Alle Pa-
tienten hatten eine Vorgeschichte als starke 
Raucher. Vorsicht ist angezeigt für die Be-
handlung von Patienten mit einem erhöhten 
Risiko für maligne Erkrankungen infolge 
starken Rauchens.

Nach dem derzeitigen Erkenntnisstand kann 
ein Risiko für die Entwicklung von Lympho-
men oder anderen Malignomen bei Patien-
ten, die mit einer TNF-blockierenden Sub-
stanz behandelt werden, nicht ausge-
schlossen werden (siehe Abschnitt 4.8). 
Für Patienten mit malignen Erkrankungen in 
der Vorgeschichte oder Patienten, die eine 
maligne Erkrankung entwickeln und weiter-
behandelt werden sollen, sollte eine TNF-
blockierende Therapie mit Vorsicht gewählt 
werden.

Vorsicht ist auch bei Patienten mit Psoriasis 
und einer extensiven immunsuppressiven 
Therapie oder längerfristigen PUVA-Behand-
lung in der Vorgeschichte angebracht.

Es wurden maligne Erkrankungen, einige mit 
tödlichem Ausgang, bei Kindern, Jugend-
lichen und jungen Erwachsenen (bis zu 
22 Jahre alt) beschrieben, die mit TNF-Blo-
ckern behandelt wurden (Beginn der Thera-
pie im Alter von ≤ 18 Jahren), einschließlich 
Infliximab nach Markteinführung. Ungefähr 
die Hälfte der Fälle waren Lymphome. Bei 
den anderen Fällen handelte es sich um 

sehr unterschiedliche maligne Erkrankun-
gen, darunter seltene maligne Erkrankungen, 
die in der Regel mit Immunsuppression as-
soziiert sind. Ein Risiko für die Entwicklung 
maligner Erkrankungen bei Patienten, die 
mit TNF-Blockern behandelt werden, kann 
nicht ausgeschlossen werden.

Nach Markteinführung wurden Fälle von he-
patosplenalen T-Zell-Lymphomen (HSTCL) 
bei Patienten beschrieben, die mit TNF-
Blockern einschließlich Infliximab behandelt 
wurden. Diese seltene Form des T-Zell-
Lymphoms hat einen sehr aggressiven 
Krankheitsverlauf und verläuft meistens töd-
lich. Fast alle diese Patienten hatten eine 
Behandlung mit AZA oder 6-MP begleitend 
oder unmittelbar vor Gabe eines TNF-Blo-
ckers erhalten. Die überwiegende Mehrheit 
der Infliximab-Fälle trat bei Patienten mit 
Morbus Crohn oder Colitis ulcerosa auf und 
die meisten wurden bei adoleszenten oder 
jungen erwachsenen Männern beschrieben. 
Das potenzielle Risiko der Kombination von 
AZA oder 6-MP und Infliximab sollte sorg-
fältig abgewogen werden. Ein Risiko für die 
Entwicklung eines hepatosplenalen T-Zell-
Lymphoms bei Patienten, die mit Infliximab 
behandelt werden, kann nicht ausge-
schlossen werden (siehe Abschnitt 4.8).

Bei Patienten, die mit TNF-Blockern be-
handelt werden, einschließlich Infliximab, 
wurden Melanome und Merkelzell-Karzi-
nome berichtet (siehe Abschnitt 4.8). Es 
wird zu regelmäßigen Hautuntersuchungen 
geraten, insbesondere bei Patienten mit 
Risikofaktoren für Hautkrebs.

Eine populationsbasierte retrospektive Ko-
hortenstudie, bei der Daten aus schwedi-
schen nationalen Gesundheitsregistern ver-
wendet wurden, fand eine erhöhte Inzidenz 
von Zervixkarzinomen bei Frauen mit rheu-
matoider Arthritis, die mit Infliximab behan-
delt wurden, im Vergleich zu Biologika-nai-
ven Patientinnen oder der allgemeinen Be-
völkerung, einschließlich jener im Alter über 
60 Jahren. Bei Frauen, die mit Infliximab 
behandelt werden, sollten weiterhin regel-
mäßige Vorsorgeuntersuchungen durchge-
führt werden, einschließlich Frauen über 
60 Jahren.

Alle Patienten mit Colitis ulcerosa, die ein 
erhöhtes Risiko für eine Dysplasie oder ein 
Kolonkarzinom haben (z. B. Patienten mit 
seit langer Zeit bestehender Colitis ulcerosa 
oder primär sklerosierender Cholangitis) oder 
die in der Vorgeschichte eine Dysplasie 
oder ein Kolonkarzinom aufweisen, sollten 
vor der Therapie und während des Krank-
heitsverlaufs in regelmäßigen Intervallen auf 
Dysplasien untersucht werden. Diese Unter-
suchung sollte eine Koloskopie und Biopsien 
gemäß lokalen Empfehlungen einschließen. 
Die derzeitige Datenlage deutet nicht darauf 
hin, dass eine Behandlung mit Infliximab 
einen Einfluss auf das Risiko für eine Ent-
wicklung von Dysplasien oder eines Kolon-
karzinoms hat.

Da ein möglicherweise erhöhtes Risiko einer 
Krebsentstehung bei Patienten mit neu dia-
gnostizierten Dysplasien, die mit Infliximab 
behandelt werden, nicht gesichert ist, soll-
ten Risiko und Nutzen einer Fortführung der 
Therapie für den individuellen Patienten durch 
den Kliniker sorgfältig abgewogen werden.
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Herzinsuffizienz

Infliximab ist mit Vorsicht bei Patienten mit 
leichter Herzinsuffizienz (NYHA-Klasse I/II) 
anzuwenden. Die Patienten sind genau zu 
überwachen und Infliximab darf nicht weiter 
bei den Patienten angewendet werden, die 
neue oder sich verschlechternde Sympto-
me einer Herzinsuffizienz entwickeln (siehe 
Abschnitte 4.3 und 4.8).

Hämatologische Reaktionen

Es wurde über Fälle von Panzytopenie, 
Leukopenie, Neutropenie und Thrombo-
zytopenie bei Patienten berichtet, die mit 
TNF-Blockern behandelt wurden, unter an-
derem Infliximab. Allen Patienten muss ge-
raten werden, unverzüglich einen Arzt auf-
zusuchen, falls bei ihnen Anzeichen und 
Symptome auftreten, die auf eine Blutdys-
krasie (z. B. anhaltendes Fieber, Blutergüsse, 
Blutungen, Blässe) hindeuten. Ein Abbruch 
der Infliximab-Therapie sollte bei Patienten 
mit bestätigten erheblichen hämatologi-
schen Auffälligkeiten in Erwägung gezo-
gen werden.

Andere

Es gibt nur begrenzte Erfahrung in Bezug 
auf die Sicherheit einer Infliximab-Behand-
lung bei Patienten, die sich einer chirurgi-
schen Maßnahme, einschließlich eines Ge-
lenkersatzes, unterzogen haben. Die lange 
Halbwertszeit von Infliximab sollte in Be-
tracht gezogen werden, wenn chirurgische 
Maßnahmen beabsichtigt sind. Ein Patient, 
der einen chirurgischen Eingriff benötigt, 
während er Infliximab erhält, sollte im Hin-
blick auf Infektionen genau beobachtet 
werden, und geeignete Maßnahmen sind 
zu ergreifen.

Das Ausbleiben eines Ansprechens auf die 
Behandlung eines Morbus Crohn könnte 
durch das Vorliegen einer fixierten fibroti-
schen Striktur bedingt sein, welche eine 
chirurgische Behandlung erfordern könnte. 
Es gibt keine Hinweise darauf, dass Infliximab 
fibrotische Strikturen verschlimmert oder 
verursacht.

Besondere Patientengruppen

Ältere Patienten

Bei mit Infliximab behandelten Patienten, die 
65 Jahre oder älter waren, traten schwere 
Infektionen häufiger auf als bei Patienten, 
die jünger als 65 Jahre waren. Bei einigen 
war der Ausgang letal. Bei der Behandlung 
älterer Patienten ist das Infektionsrisiko be-
sonders zu beachten (siehe Abschnitt 4.8).

Kinder und Jugendliche

Infektionen

In klinischen Studien wurden Infektionen 
bei einem höheren Anteil der Kinder und 
Jugendlichen berichtet als bei erwachsenen 
Patienten (siehe Abschnitt 4.8).

Impfungen

Es wird empfohlen – falls möglich – den 
Impfstatus bei Kindern und Jugendlichen 
vor Beginn der Infliximab-Therapie gemäß 
den aktuellen Impfempfehlungen zu vervoll-
ständigen. Kinder und Jugendliche unter 
Behandlung mit Infliximab können mehrere 
Impfungen gleichzeitig erhalten, außer mit 
Lebendimpfstoffen (siehe Abschnitte 4.5 
und 4.6).

Malignome und lymphoproliferative 

Erkrankungen

Nach Markteinführung wurden maligne Er-
krankungen, einige mit tödlichem Ausgang, 
bei Kindern, Jugendlichen und jungen Er-
wachsenen (bis zu 22 Jahre alt) beschrie-
ben, die mit TNF-Blockern, einschließlich 
Infliximab, behandelt wurden (Beginn der 
Therapie im Alter von ≤ 18 Jahren). Unge-
fähr die Hälfte der Fälle waren Lymphome. 
Bei den anderen Fällen handelte es sich um 
sehr unterschiedliche maligne Erkrankungen, 
darunter seltene maligne Erkrankungen, die 
in der Regel mit Immunsuppression assozi-
iert sind. Das Risiko für die Entwicklung 
maligner Erkrankungen bei Kindern und 
Jugendlichen, die mit TNF-Blockern behan-
delt werden, kann nicht ausgeschlossen 
werden.

Nach Markteinführung wurden Fälle von 
hepatosplenalen T-Zell-Lymphomen bei Pa-
tienten beschrieben, die mit TNF-Blockern 
einschließlich Infliximab behandelt wurden. 
Diese seltene Form des T-Zell-Lymphoms 
hat einen sehr aggressiven Krankheitsver-
lauf und verläuft meistens tödlich. Fast alle 
diese Patienten hatten eine Behandlung mit 
AZA oder 6-MP begleitend oder unmittel-
bar vor Gabe eines TNF-Blockers erhalten. 
Die überwiegende Mehrheit der Infliximab-
Fälle trat bei Patienten mit Morbus Crohn 
oder Colitis ulcerosa auf und die meisten 
wurden bei adoleszenten oder jungen er-
wachsenen Männern beschrieben. Das po-
tenzielle Risiko der Kombination von AZA 
oder 6-MP und Infliximab sollte sorgfältig 
abgewogen werden. Ein Risiko für die Ent-
wicklung eines hepatosplenalen T-Zell-Lym-
phoms bei Patienten, die mit Infliximab be-
handelt werden, kann nicht ausgeschlos-
sen werden (siehe Abschnitt 4.8).

Natriumgehalt

Dieses Arzneimittel enthält weniger als 
1 mmol Natrium (23 mg) pro Dosis, d. h., es 
ist nahezu „natriumfrei“. Flixabi wird jedoch 
mit Natriumchlorid-Infusionslösung 9 mg/ml 
(0,9 %) verdünnt. Dies ist zu berücksichtigen 
bei Personen unter Natrium-kontrollierter 
(natriumarmer/kochsalzarmer) Diät (siehe 
Abschnitt 6.6).

 4.5 Wechselwirkungen mit anderen 
Arzneimitteln und sonstige Wechsel-
wirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von 
Wechselwirkungen durchgeführt.

Bei Patienten mit rheumatoider Arthritis, 
Psoriasis-Arthritis und bei Morbus-Crohn-
Patienten liegen Hinweise darauf vor, dass 
bei einer gleichzeitigen Behandlung mit 
Methotrexat oder sonstigen Immunmodu-
latoren die Bildung von Antikörpern gegen 
Infliximab reduziert wird und dass die Plas-
makonzentrationen von Infliximab ansteigen. 
Diese Ergebnisse sind jedoch aufgrund von 
methodischen Grenzen bei der Serumana-
lyse auf Infliximab und auf Antikörper gegen 
Infliximab unsicher.

Kortikosteroide scheinen die Pharmakokine-
tik von Infliximab nicht in klinisch relevanter 
Weise zu beeinflussen.

Die Kombination von Infliximab mit anderen 
biologischen Arzneimitteln zur Behandlung 

derselben Erkrankungen wie Infliximab, 
einschließlich Anakinra und Abatacept, 
wird nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.4).

Lebendimpfstoffe sollten nicht gleichzeitig 
mit Infliximab verabreicht werden. Bei 
Säuglingen, die in utero gegenüber Inflixi-
mab exponiert waren, sollten Lebendimpf-
stoffe bis 12 Monate nach der Geburt 
ebenfalls nicht verabreicht werden. Falls 
der Infliximab-Serumspiegel beim Säugling 
nicht nachweisbar ist oder die Anwendung 
von Infliximab auf das erste Trimester der 
Schwangerschaft beschränkt war, könnte 
die Anwendung eines Lebendimpfstoffs zu 
einem früheren Zeitpunkt in Betracht gezo-
gen werden, falls ein eindeutiger klinischer 
Nutzen für den jeweiligen Säugling besteht  
(siehe Abschnitt 4.4).

Die Anwendung von Lebendimpfstoffen bei 
Säuglingen, die gestillt werden während die 
Mutter Infliximab erhält, wird nicht empfoh-
len, außer ein Infliximab-Serumspiegel ist 
beim Säugling nicht nachweisbar (siehe 
Abschnitte 4.4 und 4.6).

Infektiöse therapeutische Agenzien sollten 
nicht gleichzeitig mit Infliximab verabreicht 
werden (siehe Abschnitt 4.4).

 4.6 Fertilität, Schwangerschaft und 
Stillzeit

Frauen im gebärfähigen Alter

Frauen im gebärfähigen Alter sollen die An-
wendung einer adäquaten Empfängnisver-
hütung zur Vermeidung einer Schwanger-
schaft in Betracht ziehen und sollen diese 
über mindestens 6 Monate nach der letzten 
Infliximab-Behandlung fortführen.

Schwangerschaft

Die moderate Anzahl prospektiv erfasster, 
Infliximab-exponierter Schwangerschaften, 
die mit einer Lebendgeburt mit bekanntem 
Ausgang endeten, einschließlich annähernd 
1.100 Schwangerschaften, die im ersten 
Trimester exponiert waren, zeigte bei den 
Neugeborenen keine erhöhte Rate an Fehl-
bildungen. 

Basierend auf einer Beobachtungsstudie in 
Nordeuropa wurde ein erhöhtes Risiko (OR; 
95 % KI; p-Wert) für Kaiserschnitt (1,50; 
1,14 – 1,96; p = 0,0032), Frühgeburt (1,48; 
1,05 – 2,09; p = 0,024), zu geringe Größe 
für das Gestationsalter (2,79; 1,54 – 5,04; 
p = 0,0007) und niedriges Geburtsgewicht 
(2,03; 1,41 – 2,94; p = 0,0002) bei Frauen 
festgestellt, die während der Schwanger-
schaft gegenüber Infliximab exponiert waren 
(mit oder ohne Immunmodulatoren/Korti-
kosteroiden, 270 Schwangerschaften), im 
Vergleich zu Frauen, die nur Immunmodula-
toren und/oder Kortikosteroide erhalten 
hatten (6.460 Schwangerschaften). Der po-
tenzielle Einfluss einer Exposition gegenüber 
Infliximab und/oder des Schweregrades der 
zugrunde liegenden Erkrankung hinsicht-
lich der o. g. Auffälligkeiten ist ungeklärt.

Wegen der TNFα-Hemmung könnte durch 
die Anwendung von Infliximab während der 
Schwangerschaft die normale Immunant-
wort des Neugeborenen beeinflusst werden. 
Eine Studie zur Entwicklungstoxizität, die 
an Mäusen mit einem analogen Antikörper 
durchgeführt wurde, der die funktionelle 
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Aktivität des murinen TNFα selektiv hemmt, 
lieferte keinen Hinweis auf eine maternale 
Toxizität, eine Embryotoxizität oder eine 
Teratogenität (siehe Abschnitt 5.3).

Die verfügbare klinische Erfahrung ist be-
grenzt. Infliximab soll während der Schwan-
gerschaft nur dann angewendet werden, 
wenn dies eindeutig erforderlich ist.

Infliximab ist plazentagängig und wurde bis 
zu 12 Monate nach der Geburt im Serum 
von Säuglingen nachgewiesen. Säuglinge 
könnten nach Exposition in utero gegen-
über Infliximab ein erhöhtes Infektionsrisiko 
haben, einschließlich für schwerwiegende 
disseminierte Infektionen, die tödlich verlau-
fen können. Eine Anwendung von Lebend-
impfstoffen (z. B. BCG-Impfstoff) an Säug-
linge, die in utero Infliximab ausgesetzt 
waren, ist 12 Monate nach der Geburt nicht 
zu empfehlen (siehe Abschnitte 4.4 und 
4.5). Falls der Infliximab-Serumspiegel 
beim Säugling nicht nachweisbar ist oder 
die Anwendung von Infliximab auf das erste 
Trimester der Schwangerschaft beschränkt 
war, könnte die Anwendung eines Lebend-
impfstoffs zu einem früheren Zeitpunkt in 
Betracht gezogen werden, falls ein eindeu-
tiger klinischer Nutzen für den jeweiligen 
Säugling besteht.  Fälle von Agranulozyto-
se wurden ebenfalls berichtet (siehe Ab-
schnitt 4.8).

Stillzeit

Begrenzte Daten aus der publizierten Lite-
ratur zeigen, dass niedrige Spiegel von In-
fliximab in Muttermilch nachgewiesen wur-
den, mit einer Konzentration von bis zu 5 % 
des mütterlichen Infliximab-Serumspiegels. 
Nach Exposition über die Muttermilch wur-
de Infliximab auch im Serum von Säuglin-
gen nachgewiesen. Obwohl die systemi-
sche Exposition eines gestillten Säuglings 
voraussichtlich gering ist, da Infliximab zum 
Großteil im Gastrointestinaltrakt abgebaut 
wird, wird die Anwendung von Lebend-
impfstoffen bei Säuglingen, die gestillt wer-
den während die Mutter Infliximab erhält, 
nicht empfohlen, außer ein Infliximab-Se-
rumspiegel ist beim Säugling nicht nach-
weisbar. Eine Anwendung von Infliximab 
könnte während der Stillzeit in Betracht 
gezogen werden.

Fertilität

Es gibt nur ungenügende präklinische Daten, 
um Rückschlüsse auf die Auswirkungen 
von Infliximab auf die Fertilität und die Fort-
pflanzungsfähigkeit zu ziehen (siehe Ab-
schnitt 5.3).

 4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tüchtigkeit und die Fähigkeit zum  
Bedienen von Maschinen

Flixabi hat geringen Einfluss auf die Ver-
kehrstüchtigkeit und die Fähigkeit zum Be-
dienen von Maschinen, z. B. kann Schwin-
delgefühl, Vertigo auftreten (siehe Ab-
schnitt 4.8).

 4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die häufigste in klinischen Studien berichtete 
Nebenwirkung (Adverse Drug Reaction, 
ADR) war die Infektion des oberen Respira-
tionstraktes, welche bei 25,3 % der mit In-

fliximab behandelten Patienten auftrat, im 
Vergleich zu 16,5 % der Kontrollpatienten. 
Die schwerwiegendsten ADRs, welche mit 
der Anwendung von TNF-Blockern ver-
bunden sind und für Infliximab berichtet 
wurden, beinhalten HBV-Reaktivierung, de-
kompensierte Herzinsuffizienz (CHF), 
schwer wie gende Infektionen (einschließ-
lich Sepsis, opportunistische Infektionen 
und Tuberkulose), Serumkrankheit (Über-
empfindlichkeitsreaktionen vom verzögerten 
Typ), hämatologische Reaktionen, systemi-
scher Lupus erythematodes /Lupus-ähnli-
ches Syndrom, demyelinisierende Erkran-
kungen, hepatobiliäre Ereignisse, Lym-
phom, HSTCL, Leukämie, Merkelzell-Karzi-
nom, Melanom, maligne Erkrankungen bei 
Kindern und Jugendlichen, Sarkoidose/
Sarkoid-ähnliche Reaktionen, intestinaler 
oder perianaler Abszess (bei Morbus 
Crohn) und schwere infusionsbedingte Re-
aktionen  (siehe Abschnitt 4.4).

Tabellarische Liste der Nebenwirkungen

Tabelle 1 führt alle ADRs auf, die auf Erfah-
rungen aus klinischen Studien beruhen so-
wie zusätzlich auch die Nebenwirkungen 

(einige mit letalem Ausgang), über die nach 
Markteinführung berichtet wurde. Inner-
halb der Organsysteme sind die Neben-
wirkungen nach der Häufigkeit mit folgen-
der Einteilung aufgeführt: sehr häufig 
(≥ 1/10); häufig (≥ 1/100, < 1/10); gelegent-
lich (≥ 1/1.000, < 1/100); selten (≥ 1/10.000, 
< 1/1.000); sehr selten (< 1/10.000); nicht 
bekannt (Häufigkeit auf Grundlage der ver-
fügbaren Daten nicht abschätzbar). Inner-
halb jeder Häufigkeitsgruppe werden die 
Nebenwirkungen nach abnehmendem 
Schweregrad angegeben.

Beschreibung ausgewählter Nebenwirkun-
gen

Infusionsbedingte Reaktionen
Eine infusionsbedingte Reaktion war im 
Rahmen klinischer Studien definiert als jeg-
liches unerwünschtes Ereignis, das wäh-
rend der Infusion oder 1 Stunde nach einer 
Infusion auftrat. In klinischen Studien der 
Phase III kam es bei 18 % der mit Infliximab 
behandelten Patienten im Vergleich zu 5 % 
der mit Placebo behandelten Patienten zu 
einer infusionsbedingten Reaktion. Insge-
samt erlitt ein höherer Anteil der Patienten, 

 Tabelle 1
Nebenwirkungen in klinischen Studien und aus Erfahrungen nach Markteinführung

Infek    tionen und parasitäre Erkrankungen

Sehr häufig: Virusinfektion (z. B. Influenza, Herpes-Virus-Infektionen).

Häufig: Bakterielle Infektionen (z. B. Sepsis, Cellulitis, Abszess).

Gelegentlich: Tuberkulose, Pilzinfektionen (z. B. Candidose, Onychomykose).

Selten: Meningitis, opportunistische Infektionen (wie invasive Pilzinfektio-
nen [Pneumocystose, Histoplasmose, Aspergillose, Kokzidioido-
mykose, Kryptokokkose, Blastomykose], bakterielle Infektionen 
[atypische mykobakterielle, Listeriose, Salmonellose] und Virus-
infektionen [Cytomegalievirus]), parasitäre Infektionen, Reaktivie-
rung einer Hepatitis B.

Nicht bekannt: Durchbruchinfektion nach Impfung (nach Exposition in utero 
gegenüber Infliximab)*.

Gutartige, bösartige und nicht spezifizierte Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen)

Selten: Lymphom, Non-Hodgkin-Lymphom, Morbus Hodgkin, Leukämie, 
Melanom, Zervixkarzinom.

Nicht bekannt: Hepatosplenale T-Zell-Lymphome (hauptsächlich bei Adoleszenten 
und jungen erwachsenen Männern mit Morbus Crohn oder Colitis 
ulcerosa), Merkelzell-Karzinom, Kaposi-Sarkom.

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Häufig: Neutropenie, Leukopenie, Anämie, Lymphadenopathie.

Gelegentlich: Thrombozytopenie, Lymphopenie, Lymphozytose.

Selten: Agranulozytose (einschließlich bei Säuglingen, die in utero 
gegenüber Infliximab exponiert wurden), thrombotisch-thrombo-
zytopenische Purpura, Panzytopenie, hämolytische Anämie, 
idiopathische thrombozytopenische Purpura.

Erkrankungen des Immunsystems

Häufig: Allergische Reaktionen des Respirationstrakts.

Gelegentlich: Anaphylaktische Reaktionen, Lupus-ähnliches Syndrom, 
Serumkrankheit oder Serumkrankheit-ähnliche Reaktionen.

Selten: Anaphylaktischer Schock, Vaskulitis, Sarkoid-ähnliche Reak-
tionen.

Stoffwechsel- und Ernährungsstörungen

Gelegentlich: Dyslipidämie.

Psychiatrische Erkrankungen

Häufig: Depression, Schlaflosigkeit.

Gelegentlich: Amnesie, Agitation, Verwirrtheit, Somnolenz, Nervosität.

Selten: Apathie.

 Fortsetzung Tabelle 1 auf Seite 8
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die eine Infliximab-Monotherapie erhielten, 
eine infusionsbedingte Reaktion, verglichen 
mit Patienten, die Infliximab mit begleiten-
den Immunmodulatoren erhielten. Etwa 3 % 
der Patienten brachen die Therapie wegen 
infusionsbedingter Reaktionen ab, wobei 
sich alle Patienten mit oder ohne medizini-
sche Therapie wieder erholten. Von den mit 
Infliximab behandelten Patienten, bei de-
nen eine infusionsbedingte Reaktion wäh-
rend der Induktionsphase bis Woche 6 auf-
trat, erlitten 27 % eine infusionsbedingte 
Reaktion während der Erhaltungsphase, in 
Woche 7 bis Woche 54. Von den Patienten, 
bei denen keine infusionsbedingte Reaktion 
während der Induktionsphase auftrat, erlit-
ten 9 % eine infusionsbedingte Reaktion 
während der Erhaltungsphase.

In einer klinischen Studie bei Patienten mit 
rheumatoider Arthritis (ASPIRE) waren die 
Infusionen für die 3 ersten Infusionen über 
2 Stunden zu verabreichen. Die Dauer der 
nachfolgenden Infusionen konnte bei Patien-
ten, die keine schwerwiegende infusions-
bedingte Reaktion erlitten, auf nicht unter 
40 Minuten verkürzt werden. In dieser Stu-
die erhielten 66 % der Patienten (686 von 
1.040) mindestens eine verkürzte Infusion 
über 90 Minuten oder weniger und 44 % 
der Patienten (454 von 1.040) erhielten 
mindestens eine verkürzte Infusion über 
60 Minuten oder weniger. Von den mit In-
fliximab behandelten Patienten, die mindes-
tens eine verkürzte Infusion erhielten, traten 
infusionsbedingte Reaktionen bei 15 % der 
Patienten und ernsthafte infusionsbedingte 
Reaktionen bei 0,4 % der Patienten auf.

In einer klinischen Studie bei Patienten mit 
Morbus Crohn (SONIC) traten bei 16,6 % 
(27/163) der mit Infliximab-Monotherapie 
behandelten Patienten, bei 5 % (9/179) der 
mit einer Kombination von Infliximab und 
AZA behandelten Patienten und bei 5,6 % 
(9/161) der mit AZA-Monotherapie behan-
delten Patienten infusionsbedingte Reak-
tionen auf. Eine schwerwiegende infusions-
bedingte Reaktion (< 1 %) trat bei einem 
Patienten unter Infliximab-Monotherapie 
auf.

Erfahrungen nach Markteinführung zeigen 
Fälle von Anaphylaxie-ähnlichen Reaktionen 
einschließlich laryngeale/pharyngeale Öde-
me und schwere Bronchospasmen sowie 
Krampfanfälle, die mit der Gabe von Inflixi-
mab assoziiert waren (siehe Abschnitt 4.4). 
Über Fälle von vorübergehendem Sehver-
lust wurde berichtet, die während oder in-
nerhalb von zwei Stunden nach der Inflixi-
mab-Infusion auftraten. Ereignisse (in eini-
gen Fällen mit tödlichem Verlauf) von myo-
kardialer Ischämie/Herzinfarkt und Arrhyth-
mien wurden berichtet, einige davon in 
engem zeitlichen Zusammenhang mit der 
Infusion von Infliximab; Fälle von apoplek-
tischem Insult in engem zeitlichen Zusam-
menhang mit der Infusion von Infliximab 
wurden ebenfalls berichtet.

Infusionsbedingte Reaktionen nach Wie-

derholungstherapie mit Infliximab

In einer klinischen Studie bei Patienten mit 
mäßiger bis schwerer Psoriasis wurde die 
Wirksamkeit und Sicherheit einer Langzeit-
Erhaltungstherapie gegenüber einer Wie-
derholungstherapie mit einem Induktions-
therapieregime mit Infliximab (maximal 4 In-

Fortsetzung Tabelle 1

Erkrankungen des Nervensystems

Sehr häufig: Kopfschmerzen.

Häufig: Schwindel/Benommenheit, Hypästhesie, Parästhesie.

Gelegentlich: Krampfanfälle, Neuropathie.

Selten: Myelitis transversa, demyelinisierende Erkrankung des Zentral-
nervensystems (Multiple-Sklerose-artige Erkrankungen und 
Optikusneuritis), periphere demyelinisierende Erkrankungen (z. B. 
Guillain-Barré-Syndrom, chronisch-entzündliche demyelinisie-
rende Polyneuropathie und multifokale motorische Neuropathie).

Nicht bekannt: Apoplektischer Insult in engem zeitlichen Zusammenhang mit 
der Infusion.

Augenerkrankungen

Häufig: Konjunktivitis.

Gelegentlich: Keratitis, periorbitales Ödem, Hordeolum.

Selten: Endophthalmitis.

Nicht bekannt: Vorübergehender Sehverlust, der während oder innerhalb von 
2 Stunden nach Infusion auftritt.

Herzerkrankungen

Häufig: Tachykardie, Herzklopfen.

Gelegentlich: Herzinsuffizienz (Neuauftreten oder Verschlimmerung einer Herz-
insuffizienz), Arrhythmie, Synkope, Bradykardie.

Selten: Zyanose, Perikarderguss.

Nicht bekannt: Myokardiale Ischämie/Herzinfarkt.

Gefäßerkrankungen

Häufig: Hypotonie, Hypertonie, Ekchymose, Hitzewallungen, Erröten.

Gelegentlich: Periphere Ischämie, Thrombophlebitis, Hämatom.

Selten: Kreislaufversagen, Petechien, Gefäßspasmus.

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Sehr häufig: Infektion des oberen Respirationstrakts, Sinusitis.

Häufig: Infektion des unteren Respirationstrakts (z. B. Bronchitis, 
Pneumonie), Dyspnoe, Epistaxis.

Gelegentlich: Lungenödem, Bronchospasmus, Pleuritis, Pleuraerguss.

Selten: Interstitielle Lungenerkrankung (einschließlich schnell fortschrei-
tende Erkrankung, Lungenfibrose und Pneumonitis).

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Sehr häufig: Abdominalschmerzen, Übelkeit.

Häufig: Gastrointestinalblutung, Diarrhö, Dyspepsie, gastroösophagealer 
Reflux, Obstipation.

Gelegentlich: Darmwandperforation, Darmstenose, Divertikulitis, Pankreatitis, 
Cheilitis.

Leber- und Gallenerkrankungen

Häufig: Leberfunktionsstörung, erhöhte Transaminasen.

Gelegentlich: Hepatitis, Leberzellschaden, Cholezystitis.

Selten: Autoimmunhepatitis, Ikterus.

Nicht bekannt: Leberversagen.

Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes

Häufig: Neuauftreten oder Verschlechterung einer Psoriasis, einschließlich 
pustulöser Formen einer Psoriasis (primär palmar/plantar), Urti-
karia, Hautausschlag, Pruritus, Hyperhidrose, Hauttrockenheit, 
Pilzdermatitis, Ekzem, Alopezie.

Gelegentlich: Blasenbildung, Seborrhö, Rosacea, Hautpapillome, Hyperkera-
tose, Pigmentanomalie.

Selten: Toxisch epidermale Nekrolyse, Stevens-Johnson-Syndrom, 
Erythema multiforme, Furunkulose, lineare blasenbildende IgA-
Dermatose (LAD), akute generalisierte exanthematische Pustu-
lose (AGEP), Lichenoide Reaktionen.

Nicht bekannt: Verschlimmerung der Symptome einer Dermatomyositis.

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Häufig: Arthralgie, Myalgie, Rückenschmerzen.

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Häufig: Harnwegsinfektion.

Gelegentlich: Pyelonephritis.

 Fortsetzung Tabelle 1 auf Seite 9
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fusionen nach 0, 2, 6 und 14 Wochen) nach 
einem erneuten Auftreten der Krankheits-
symptomatik untersucht. Die Patienten er-
hielten keine begleitende immunsuppressive 
Therapie. In der Gruppe mit Wiederholungs-
therapie erlitten 4 % (8/219) der Patienten 
eine schwerwiegende infusionsbedingte Re-
aktion gegenüber < 1 % (1/222) bei der Er-
haltungstherapie. Die meisten der schwer-
wiegenden infusionsbedingten Reaktionen 
traten während der zweiten Infusion in 
Woche 2 auf. Der Zeitabstand zwischen 
der letzten Erhaltungsdosis und der ersten 
Dosis der erneuten Induktionstherapie lag 
bei 35 – 231 Tagen. Die Symptome schlos-
sen Dyspnoe, Urtikaria, Gesichtsödeme und 
Hypotonie ein, waren jedoch nicht hierauf 
begrenzt. In allen Fällen wurde die Inflixi-
mab-Behandlung abgebrochen und/oder 
eine andere Behandlung eingeleitet, was zu 
einem kompletten Rückgang der Sympto-
me führte.

Verzögerte Überempfindlichkeit

Verzögerte Überempfindlichkeitsreaktionen 
traten in klinischen Studien gelegentlich auf, 
auch nach einem Infliximab-freien Intervall 
von weniger als 1 Jahr. In den Studien zur 
Psoriasis traten verzögerte Überempfind-
lichkeitsreaktionen im frühen Therapieverlauf 
auf. Anzeichen und Symptome schlossen 
Myalgie und/oder Arthralgie mit Fieber und/
oder Exanthem ein, bei einigen Patienten 
traten Pruritus, Gesichts-, Hand- oder Lip-
penödeme, Dysphagie, Urtikaria, Hals- und 
Kopfschmerzen auf.

Für das Auftreten von verzögerten Über-
empfindlichkeitsreaktionen nach einem In-
fliximab-freien Intervall von mehr als 1 Jahr 
sind nur unzureichende Daten verfügbar, 
aber begrenzte Daten aus klinischen Stu-
dien deuten auf ein erhöhtes Risiko für eine 
verzögerte Überempfindlichkeit mit zuneh-
mender Länge des Infliximab-freien Intervalls 
hin (siehe Abschnitt 4.4).
In einer 1-jährigen Studie mit wiederholten 
Infusionen bei Patienten mit Morbus Crohn 
(ACCENT-I-Studie) betrug die Inzidenz an 
Serumkrankheit-ähnlichen Reaktionen 2,4 %.

Immunogenität
Patienten, die Antikörper gegen Infliximab 
entwickelten, neigten eher (ungefähr 
2 – 3-mal häufiger) dazu, infusionsbedingte 
Reaktionen zu zeigen. Die gleichzeitige Gabe 
von Immunsuppressiva schien die Häufig-
keit von infusionsbedingten Reaktionen zu 
reduzieren.

In klinischen Studien, in denen Einzel- und 
Mehrfachdosen von Infliximab im Bereich 
von 1 bis 20 mg/kg angewendet wurden, 
wurden Antikörper gegen Infliximab bei 
14 % der Patienten mit einer immunsuppres-
siven Therapie und bei 24 % der Patienten 
ohne immunsuppressive Therapie nachge-
wiesen. Bei Patienten mit rheumatoider Ar-
thritis, welche das empfohlene Dosierungs-
schema zur Wiederholungsbehandlung mit 
Methotrexat erhalten hatten, entwickelten 
8 % der Patienten Antikörper gegen Inflixi-
mab. 15 % der Patienten mit Psoriasis-Ar-
thritis, die 5 mg/kg Infliximab mit oder ohne 
Methotrexat erhielten, bildeten Antikörper. 
Diese traten bei 4 % der Patienten auf, die 
vor der Anwendung von Infliximab Metho-
trexat erhalten hatten, und bei 26 % der 
Patienten, die vor der Anwendung von In-
fliximab kein Methotrexat erhalten hatten. 
Bei Morbus-Crohn-Patienten, die eine Er-
haltungstherapie erhielten, traten bei ins-
gesamt 3,3 % der Patienten, die Immun-
suppressiva erhielten, und bei 13,3 % der 
Patienten, die keine Immunsuppressiva er-
hielten, Antikörper gegen Infliximab auf. Bei 
den intervallweise behandelten Patienten war 
die Inzidenz der Antikörperbildung 2 – 3-mal 
höher. Aufgrund methodischer Grenzen 
schloss jedoch ein negatives Ergebnis das 
Vorhandensein von Antikörpern gegen Inflixi-
mab nicht aus. Bei einigen Patienten, die 
hohe Titer von Antikörpern gegen Infliximab 
entwickelten, lag ein Hinweis auf eine ver-
minderte Wirksamkeit vor. Unter den Pso-
riasis-Patienten, die mit Infliximab als Erhal-
tungstherapie behandelt wurden und nicht 
gleichzeitig Immunmodulatoren erhielten, 
entwickelten ungefähr 28 % Antikörper ge-
gen Infliximab (siehe Abschnitt 4.4: „Infu-
sionsbedingte Reaktionen (IBR) und Über-
empfindlichkeit“).

Infektionen
Tuberkulose und andere bakterielle Infek-
tionen einschließlich Sepsis und Pneumonie, 
invasive Pilzinfektionen, virale und andere 
opportunistische Infektionen wurden bei mit 
Infliximab behandelten Patienten beobach-
tet. Einige dieser Infektionen hatten einen 
tödlichen Ausgang; die am häufigsten be-
richteten opportunistischen Infektionen mit 
einer Mortalitätsrate > 5 % schließen Pneu-
mocystose, Candidose, Listeriose und As-
pergillose ein (siehe Abschnitt 4.4).

In den klinischen Studien wurden 36 % der 
mit Infliximab behandelten Patienten im Ver-
gleich zu 25 % der mit Placebo behandel-
ten Patienten gegen Infektionen behandelt.

In Studien zur rheumatoiden Arthritis war 
die Häufigkeit von schwerwiegenden Infek-
tionen, einschließlich Pneumonie, bei Pa-
tienten, die Infliximab in Kombination mit 
Methotrexat erhielten, höher als bei Patien-
ten, die Methotrexat allein erhielten, insbe-
sondere bei Dosierungen von 6 mg/kg oder 
höher (siehe Abschnitt 4.4).

In Spontanmeldungen nach Markteinführung 
sind Infektionen die am häufigsten berich-
teten schweren Nebenwirkungen. Einige der 
Fälle hatten einen letalen Verlauf. Fast 50 % 
der berichteten Todesfälle waren mit Infek-
tionen verbunden. Über Tuberkulosefälle, 
manchmal tödlich, einschließlich Miliartuber-
kulose und Tuberkulose mit extrapulmonaler 
Lokalisation wurde berichtet (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Malignome und lymphoproliferative
Erkrankungen
In klinischen Studien mit Infliximab, in denen 
5.780 Patienten behandelt wurden, dies 
entspricht 5.494 Patientenjahren, wurden 
in fünf Fällen ein Lymphom und in 26 Fällen 
maligne Erkrankungen ohne Lymphome 
festgestellt. Demgegenüber wurden bei 
1.600 mit Placebo behandelten Patienten, 
entsprechend 941 Patientenjahren, kein 
Lymphom und eine maligne Erkrankung 
ohne Lymphom festgestellt.

In einer Langzeitnachbeobachtung klini-
scher Studien mit Infliximab von bis zu 
5 Jahren, entsprechend 6.234 Patienten-
jahren (3.210 Patienten), wurden 5 Fälle von 
Lymphomen und 38 Fälle von malignen Er-
krankungen ohne Lymphom berichtet.

Fälle bösartiger Erkrankungen, einschließlich 
Lymphom, wurden auch aus Erhebungen 
nach Markteinführung berichtet (siehe Ab-
schnitt 4.4).

In einer klinischen Forschungsstudie, die 
Patienten mit mittelschwerer bis schwerer 
COPD einschloss, die entweder Raucher 
oder ehemalige Raucher waren, wurden 
157 erwachsene Patienten mit Infliximab in 
vergleichbaren Dosen wie bei rheumatoider 
Arthritis oder Morbus Crohn behandelt. 
Neun dieser Patienten entwickelten maligne 
Erkrankungen, darunter ein Lymphom. Die 
mediane Nachbeobachtungszeit betrug 
0,8 Jahre (Inzidenz 5,7 % [95 % CI 
2,65 % – 10,6 %]). Unter den 77 Kontrollpa-
tienten wurde über eine maligne Erkran-
kung berichtet (die mediane Nachbeob-
achtungszeit betrug 0,8 Jahre; Inzidenz 
1,3 % [95 % CI 0,03 % – 7,0 %]). Die Mehr-
zahl der malignen Erkrankungen entwickelte 

Fortsetzung Tabelle 1

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdrüse

Gelegentlich: Vaginitis.

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Sehr häufig: Infusionsbedingte Reaktion, Schmerzen.

Häufig: Thorakale Schmerzen, Ermüdung, Fieber, Reaktion an der 
Injektionsstelle, Frösteln, Ödem.

Gelegentlich: Verzögerte Wundheilung.

Selten: Granulomatöse Läsion.

Untersuchungen

Gelegentlich: Nachweis von Autoantikörpern, Gewicht erhöht1.

Selten: Störungen des Komplementsystems.

* einschließlich boviner Tuberkulose (disseminierte BCG-Infektion), siehe Abschnitt 4.4
1  Zu Monat 12 der kontrollierten Phase der klinischen Studien bei Erwachsenen betrug der 

Median der Gewichtszunahme über alle Indikationen 3,50 kg für die mit Infliximab behan-
delten Patienten, gegenüber 3,00 kg bei Patienten, die Placebo erhielten. Der Median der 
Gewichtszunahme bei Indikationen entzündlicher Darmerkrankungen betrug 4,14 kg für die 
mit Infliximab behandelten Patienten, gegenüber 3,00 kg bei Patienten, die Placebo erhiel-
ten, und bei rheumatologischen Indikationen betrug die mediane Gewichtszunahme 3,40 kg 
für die mit Infliximab behandelten Patienten, gegenüber 3,00 kg bei Patienten, die Placebo 
erhielten.
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sich in der Lunge oder im Kopf- und Hals-
bereich.

In einer populationsbasierten retrospektiven 
Kohortenstudie fand man eine erhöhte Inzi-
denz an Zervixkarzinomen bei Frauen mit 
rheumatoider Arthritis, die mit Infliximab 
behandelt wurden verglichen mit Biologika-
naiven Patientinnen oder der Allgemeinbe-
völkerung, einschließlich jener im Alter von 
über 60 Jahren (siehe Abschnitt 4.4).

Es wurden nach Markteinführung zusätzlich 
Fälle des hepatosplenalen T-Zell-Lymphoms 
bei Patienten beschrieben, die mit Inflixi-
mab behandelt wurden. Die überwiegende 
Mehrheit dieser Fälle trat bei Patienten mit 
Morbus Crohn oder Colitis ulcerosa auf, die 
meisten waren adoleszente oder junge er-
wachsene Männer (siehe Abschnitt 4.4).

Herzinsuffizienz
In einer Phase-II-Studie zur Beurteilung von 
Infliximab bei dekompensierter Herzinsuffi-
zienz (CHF) wurde bei mit Infliximab be-
handelten Patienten eine höhere Inzidenz 
an Mortalität aufgrund einer Verschlechte-
rung der Herzinsuffizienz gefunden, insbe-
sondere bei denen, die mit der höheren 
Dosis von 10 mg/kg (d. h. dem Doppelten 
der zugelassenen Dosis) behandelt wurden. 
In dieser Studie wurden 150 Patienten mit 
NYHA-Klasse III– IV CHF (linksventrikuläre 
Auswurffraktion ≤ 35 %) mit 3 Infliximab-In-
fusionen mit 5 mg/kg, 10 mg/kg oder Pla-
cebo über 6 Wochen behandelt. Bis Wo-
che 38 verstarben 9 von 101 mit Infliximab 
behandelten Patienten (2 unter 5 mg/kg 
und 7 unter 10 mg/kg) im Vergleich zu 
1 Todesfall unter den 49 Placebo-Patienten.
Nach Markteinführung wurden Fälle von sich 
verschlechternder Herzinsuffizienz mit und 
ohne feststellbare begünstigende Faktoren 
bei Patienten, die mit Infliximab behandelt 
wurden, gemeldet. Weiterhin wurden nach 
Markteinführung Fälle von neu aufgetretener 
Herzinsuffizienz berichtet, auch bei Patienten 
ohne bekannte vorbestehende kardiovasku-
läre Erkrankungen. Einige dieser Patienten 
waren jünger als 50 Jahre.

Hepatobiliäre Ereignisse

In klinischen Studien wurden geringe und 
moderate Erhöhungen der ALT und AST 
bei Patienten, die Infliximab erhielten, ohne 
Progression bis zu einer schweren Leber-
schädigung, beobachtet. Erhöhungen der 
ALT ≥ 5 × Upper Limit of Normal (ULN = 
obere Normwertgrenze) wurden beobach-
tet (siehe Tabelle 2). Erhöhungen der Amino-
transferasen (ALT häufiger als AST) wurden 
bei Patienten, die Infliximab erhielten, in 
einem größeren Umfang beobachtet als in 
den Kontrollgrup pen, sowohl bei Anwen-
dung von Infliximab als Monotherapie als 
auch in Kombination mit anderen Immun-
suppressiva. Die meisten Aminotransferase-
Abweichungen waren vorübergehend, je-
doch traten bei einer kleinen Anzahl von 
Patienten länger anhaltende Anstiege auf. 
Im Allgemeinen waren Patienten, die ALT- 
und AST-Anstiege entwickelten, symptom-
los und die Abweichungen gingen sowohl 
unter Fortführung der Therapie als auch 
nach dem Absetzen von Infliximab oder 
einer Modifikation der begleitenden Thera-
pie teilweise oder vollständig zurück. In Be-
obachtungen nach Markteinführung wurden 
bei Patienten, die Infliximab erhielten (siehe 
Abschnitt 4.4), Fälle von Ikterus und Hepatitis, 
einige mit Merkmalen der Autoimmunhepa-
titis, berichtet.

Antinukleäre Antikörper (ANA)/Antikörper 

gegen doppelsträngige DNS (dsDNS)

Ungefähr die Hälfte der Patienten, die in kli-
nischen Studien mit Infliximab behandelt 
wurden und bei denen vor der Behandlung 
ein negativer ANA-Befund vorlag, entwickel-
ten während der Studie einen positiven 
ANA-Befund. Der entsprechende Anteil bei 
der Placebo-Gruppe betrug ca. ein Fünftel. 
Neue Antikörper gegen dsDNA bildeten sich 
bei etwa 17 % der mit Infliximab behandelten 
Patienten, verglichen mit 0 % der mit Placebo 
behandelten Patienten. Bei der letzten Eva-
luierung blieben 57 % der mit Infliximab be-
handelten Patienten anti-dsDNA-positiv. Von 
Lupus oder Lupus-ähnlichen Syndromen 

wurde jedoch nach wie vor nur gelegentlich 
berichtet (siehe Abschnitt 4.4).

Kinder und Jugendliche

Patienten mit juveniler rheumatoider 
Arthritis
Infliximab wurde in einer klinischen Studie mit 
120 Patienten (im Alter von 4 – 17 Jahren) 
mit aktiver juveniler rheumatoider Arthritis 
trotz vorangegangener Methotrexat-Behand-
lung untersucht. Die Patienten erhielten 3 
oder 6 mg/kg Infliximab in einem 3-Dosen-
Induktionsschema (Wochen 0, 2, 6 bzw. 
Wochen 14, 16, 20), gefolgt von einer Er-
haltungstherapie jede 8. Woche in Kombi-
nation mit Methotrexat.

Infusionsbedingte Reaktionen
Infusionsbedingte Reaktionen traten bei 
35 % der Patienten mit juveniler rheuma-
toider Arthritis auf, die 3 mg/kg erhielten, 
verglichen mit 17,5 % der Patienten, die 
6 mg/kg erhielten. In der 3 mg/kg Inflixi-
mab-Gruppe hatten 4 von 60 Patienten 
eine ernsthafte infusionsbedingte Reaktion 
und 3 Patienten berichteten eine mögliche 
anaphylaktische Reaktion (von denen 2 
unter den ernsthaften infusionsbedingten 
Reaktionen waren). In der 6 mg/kg-Gruppe 
hatten 2 von 57 Patienten eine ernsthafte 
infusionsbedingte Reaktion, von denen 
einer eine mögliche anaphylaktische Re-
aktion hatte (siehe Abschnitt 4.4).

Immunogenität
Antikörper gegen Infliximab entwickelten 
38 % der Patienten, die 3 mg/kg erhielten, 
verglichen mit 12 % der Patienten in der 
6 mg/kg-Gruppe. Die Antikörper-Titer waren 
unter 3 mg/kg deutlich höher als unter 
6 mg/kg.

Infektionen
Infektionen traten bei 68 % (41/60) der Kin-
der auf, die 3 mg/kg über 52 Wochen er-
hielten, bei 65 % (37/57) der Kinder, die In-
fliximab 6 mg/kg über 38 Wochen erhielten, 
und bei 47 % (28/60) der Kinder, die Place-
bo über 14 Wochen erhielten (siehe Ab-
schnitt 4.4).

 Tabelle 2
Anteil der Patienten mit erhöhter ALT-Aktivität in klinischen Studien

Indikation
Anzahl der Patienten3 Mediane 

Nachbeobachtung (Wo)4
≥ 3 × ULN ≥ 5 × ULN

Placebo Infliximab Placebo Infliximab Placebo Infliximab Placebo Infliximab

Rheumatoide Arthritis1 375 1.087 58,1 58,3 3,2 % 3,9 % 0,8 % 0,9 %

Morbus Crohn2 324 1.034 53,7 54,0 2,2 % 4,9 % 0,0 % 1,5 %

Morbus Crohn bei Kindern 
und Jugendlichen

n. a. 139 n. a. 53,0 n. a. 4,4 % n. a. 1,5 %

Colitis ulcerosa 242 482 30,1 30,8 1,2 % 2,5 % 0,4 % 0,6 %

Colitis ulcerosa bei Kindern 
und Jugendlichen

n. a. 60 n. a. 49,4 n. a. 6,7 % n. a. 1,7 %

Ankylosierende Spondylitis 76 275 24,1 101,9 0,0 % 9,5 % 0,0 % 3,6 %

Psoriasis-Arthritis 98 191 18,1 39,1 0,0 % 6,8 % 0,0 % 2,1 %

Plaque-Psoriasis 281 1.175 16,1 50,1 0,4 % 7,7 % 0,0 % 3,4 %
1 Placebo-Patienten erhielten Methotrexat, während Infliximab-Patienten sowohl Infliximab als auch Methotrexat erhielten.
2 Placebo-Patienten in den 2 Phase-III-Studien zu Morbus Crohn, ACCENT I und ACCENT II, erhielten eine initiale Dosis von 5 mg/kg Infliximab 

zu Studienbeginn und erhielten Placebo in der Erhaltungsphase. Patienten, die für die Erhaltungsphase in die Placebo-Gruppe randomisiert 
wurden und später zu Infliximab wechselten, sind bei der ALT-Analyse in der Infliximab-Gruppe enthalten. Placebo-Patienten in der Phase-IIIb-
Studie zu Morbus Crohn, SONIC, erhielten zusätzlich zu den Placebo-Infliximab-Infusionen eine tägliche Dosis von 2,5 mg/kg AZA als aktive 
Kontrolle.

3 Anzahl der Patienten, bei denen die ALT bestimmt wurde.
4 Mediane Nachbeobachtungsdauer hängt von den behandelten Patienten ab.
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Kinder und Jugendliche mit Morbus 
Crohn
Über die folgenden Nebenwirkungen wurde 
in der REACH-Studie (siehe Abschnitt 5.1) 
häufiger bei Kindern und Jugendlichen mit 
Morbus Crohn als bei erwachsenen Morbus-
Crohn-Patienten berichtet: Anämie (10,7 %), 
Blut im Stuhl (9,7 %), Leukopenie (8,7 %), 
Hautrötung (8,7 %), Virusinfektionen (7,8 %), 
Neutropenie (6,8 %), bakterielle Infektionen 
(5,8 %) und allergische Reaktionen im Be-
reich der Atemwege (5,8 %). Darüber hinaus 
wurden Knochenfrakturen (6,8 %) berichtet, 
ein Kausalzusammenhang wurde jedoch 
nicht festgestellt. Weitere Besonderheiten 
siehe nachfolgend.

Infusionsbedingte Reaktionen
In der REACH-Studie kam es bei 17,5 % 
der randomisierten Patienten zu einer oder 
mehreren infusionsbedingten Reaktionen. 
Es traten keine schwerwiegenden infusions-
bedingten Reaktionen auf. 2 Patienten in 
der REACH-Studie hatten nicht schwerwie-
gende anaphylaktische Reaktionen.

Immunogenität
Antikörper gegen Infliximab entwickelten 3 
(2,9 %) der Kinder und Jugendlichen.

Infektionen
In der REACH-Studie wurde über Infektionen 
bei 56,3 % der randomisierten Patienten, die 
mit Infliximab behandelt wurden, berichtet. 
Die Infektionen wurden häufiger bei Patien-
ten berichtet, die alle 8 Wochen die Infu-
sionen erhielten, im Gegensatz zu denen, 
die alle 12 Wochen die Infusionen erhielten 
(73,6 % bzw. 38,0 %). Dagegen wurde bei 
3 Patienten, die alle 8 Wochen, und bei 
4 Patienten, die alle 12 Wochen eine Erhal-
tungstherapie erhielten, über schwerwie-
gende Infektionen berichtet. Die Infektionen, 
über die am häufigsten berichtet wurde, 
waren Infektionen der oberen Atemwege 
und Pharyngitis, und die schweren Infektio-
nen, über die am häufigsten berichtet wurde, 
waren Abszesse. Über drei Fälle von Pneu-
monie (eine schwerwiegend) und zwei Fälle 
von Herpes zoster (beide nicht schwerwie-
gend) wurde berichtet.

Colitis ulcerosa bei Kindern und Ju-
gendlichen
Insgesamt entsprachen die Nebenwirkun-
gen, die in der Studie zu Colitis ulcerosa bei 
Kindern und Jugendlichen (C0168T72) be-
schrieben wurden, den Nebenwirkungen, 
die in den Studien zu Colitis ulcerosa bei 
Erwachsenen (ACT 1 und ACT 2) berichtet 
wurden. Die in der Studie C0168T72 am 
häufigsten beschriebenen Nebenwirkungen 
waren Infektionen der oberen Atemwege, 
Pharyngitis, Abdominalschmerzen, Fieber 
und Kopfschmerzen. Die am häufigsten be-
richtete Nebenwirkung war eine Verschlech-
terung der Colitis ulcerosa. Das häufigste 
unerwünschte Ereignis war eine Verschlech-
terung der Colitis ulcerosa mit einer höheren 
Inzidenz bei Patienten, die alle 12 Wochen 
Infusionen erhielten, als bei jenen, die alle 
8 Wochen Infusionen erhielten.

Infusionsbedingte Reaktionen
Insgesamt traten bei 8 von 60 behandelten 
Patienten (13,3 %) eine oder mehrere infu-
sionsbedingten Reaktionen auf, bei 4 von 
22 Patienten (18,2 %) in der Gruppe, die 
alle 8 Wochen eine Erhaltungstherapie er-

hielt, und bei 3 von 23 Patienten (13,0 %) in 
der Gruppe, die alle 12 Wochen eine Erhal-
tungstherapie erhielt. Es wurden keine 
schwerwiegenden infusionsbedingten Re-
aktionen beschrieben. Alle infusionsbe-
dingten Reaktionen waren leichten bis 
mittleren Schweregrades.

Immunogenität

Bis Woche 54 wurden bei 4 Patienten (7,7 %) 
Antikörper gegen Infliximab nachgewiesen.

Infektionen

In der Studie C0168T72 wurden bei 31 von 
60 behandelten Patienten (51,7 %) Infektio-
nen beschrieben, und 22 Patienten (36,7 %) 
benötigten eine orale oder parenterale anti-
mikrobielle Therapie. In Bezug auf den An-
teil an Patienten mit Infektionen waren die 
Studie C0168T72 und die Studie zu Mor-
bus Crohn bei Kindern und Jugendlichen 
(REACH) vergleichbar, allerdings war dieser 
Anteil in der Studie C0168T72 höher als in 
den Studien zu Colitis ulcerosa bei Erwach-
senen (ACT 1 und ACT 2). Die Gesamtinzi-
denz an Infektionen in der Studie C0168T72 
betrug 59 % (13/22) in der Gruppe, die alle 
8 Wochen eine Erhaltungstherapie erhielt, 
und 60,9 % (14/23) in der Gruppe, die alle 
12 Wochen eine Erhaltungstherapie erhielt. 
Die häufigsten Infektionen des Respirations-
trakts waren Infektionen der oberen Atem-
wege (12 % [7/60]) und Pharyngitis (8 % 
[5/60]). Bei 12 % aller behandelten Patienten 
(7/60) wurden schwerwiegende Infektionen 
beschrieben.

In dieser Studie umfasste die Gruppe der 
12- bis 17-Jährigen mehr Patienten als die 
Gruppe der 6- bis 11-Jährigen (75,0 % 
[45/60]) versus 25,0 % [15/60]). Wenn-
gleich die Anzahl an Patienten in den ein-
zelnen Subgruppen zu gering ist, um eine 
definitive Schlussfolgerung bezüglich der 
Auswirkung des Lebensalters auf die Sicher-
heit betreffende Ereignisse ziehen zu kön-
nen, war der Anteil an Patienten, bei denen 
ein schwerwiegendes unerwünschtes Er-
eignis auftrat bzw. die die Studie aufgrund 
von unerwünschten Ereignissen abbrechen 
mussten, in der jüngeren Altersgruppe höher 
als in der älteren Altersgruppe. Während der 
Anteil an Patienten mit Infektionen in der 
jüngeren Altersgruppe ebenfalls höher war, 
war der Anteil an Patienten mit schwerwie-
genden Infektionen in beiden Altersgruppen 
vergleichbar. Insgesamt waren der Anteil an 
unerwünschten Ereignissen und der Anteil 
an infusionsbedingten Reaktionen in der 
Gruppe der 6- bis 11-Jährigen und in der 
Gruppe der 12- bis 17-Jährigen vergleich-
bar.

Erfahrungen nach Markteinführung

Spontanmeldungen nach Markteinführung 
über schwerwiegende Nebenwirkungen mit 
Infliximab bei Kindern und Jugendlichen um-
fassten Malignome, einschließlich des hepa-
tosplenalen T-Zell- Lymphoms, vorüberge-
hende Anomalitäten der Leberenzyme, Lu-
pus-ähnliche Syndrome und positive Auto-
antikörper (siehe Abschnitte 4.4 und 4.8).

Zusätzliche Informationen für besondere 
Patientengruppen

Ältere Patienten

In klinischen Studien zur rheumatoiden Ar-
thritis traten schwere Infektionen bei Pa-

tienten, die mit Infliximab plus Methotrexat 
behandelt wurden und 65 Jahre oder älter 
waren, häufiger auf (11,3 %) als bei Patien-
ten, die jünger als 65 Jahre waren (4,6 %). 
Bei Patienten, die nur Methotrexat erhiel-
ten, betrug die Häufigkeit von schweren 
Infektionen 5,2 % bei Patienten, die 65 Jah-
re oder älter waren im Vergleich zu 2,7 % 
bei Patienten, die jünger als 65 Jahre waren 
(siehe Abschnitt 4.4).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von großer 
Wichtigkeit. Sie ermöglicht eine kontinuier-
liche Überwachung des Nutzen-Risiko-
Verhältnisses des Arzneimittels. Angehörige 
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, 
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung 
über das aufgeführte nationale Meldesystem 
anzuzeigen.

Deutschland
Bundesinstitut für Impfstoffe
und biomedizinische Arzneimittel
Paul-Ehrlich-Institut
Paul-Ehrlich-Str. 51-59
63225 Langen
Tel: +49 6103 77 0
Fax: +49 6103 77 1234
Website: www.pei.de

Österreich
Bundesamt für Sicherheit
im Gesundheitswesen
Traisengasse 5
1200 Wien
Österreich
Fax: +43 (0) 50 555 36207
Website: http://www.basg.gv.at/

Belgien
Föderalagentur für Arzneimittel und  
Gesundheitsprodukte
www.afmps.be 
Abteilung Vigilanz: 
Website: www.notifieruneffetindesirable.be
E-Mail: adr@fagg-afmps.be 

Luxemburg
Centre Régional de Pharmacovigilance de 
Nancy oder Abteilung Pharmazie und Me-
dikamente (Division de la pharmacie et des 
médicaments) der Gesundheitsbehörde in 
Luxemburg
Website : www.guichet.lu/pharmakovigilanz

 4.9 Überdosierung

Es wurden keine Fälle von Überdosierung 
berichtet. Einzeldosen von bis zu 20 mg/kg 
wurden ohne toxische Wirkungen verab-
reicht.

 5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

 5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Immun-
suppressiva, Tumornekrosefaktor-alpha- 
(TNFα)-Inhibitoren, ATC-Code: L04AB02.

Flixabi ist ein biologisch / biotechnologisch 
hergestelltes Arzneimittel, das im Wesentli-
chen einem bereits zugelassenen Arznei-
mittel gleicht. Ausführliche Informationen 
sind auf den Internetseiten der Europäischen 
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.eu-
ropa.eu/ verfügbar.

http://www.ema.europa.eu/
http://www.ema.europa.eu/
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Wirkmechanismus

Infliximab ist ein chimärer, human-muriner, 
monoklonaler Antikörper, der mit hoher Af-
finität sowohl an lösliche als auch an trans-
membrane Formen von TNFα, aber nicht an 
Lymphotoxin-α(TNFβ) bindet.

Pharmakodynamische Wirkungen

Infliximab hemmt die funktionelle Aktivität 
von TNFα bei einer Vielzahl von In-vitro-Bio-
assays. Infliximab verhinderte die Erkran-
kung bei transgenen Mäusen, die Polyar-
thritis aufgrund einer veranlagungsbeding-
ten Expression von menschlichem TNFα 
entwickelt hatten. Wurde Infliximab nach 
dem Ausbruch der Krankheit verabreicht, 
so ermöglichte es eine Heilung der Gelenke 
mit Erosionen. In vivo bildet Infliximab rasch 
stabile Komplexe mit menschlichem TNFα, 
ein Vorgang, der mit dem Verlust der TNFα-
Bioaktivität einhergeht.

In den Gelenken von Patienten mit rheuma-
toider Arthritis wurden erhöhte Konzentra-
tionen von TNFα gefunden. Sie korrelieren 
mit einer erhöhten Krankheitsaktivität. Bei 
rheumatoider Arthritis reduziert die Be-
handlung mit Infliximab sowohl die Infiltra-
tion von Entzündungszellen in den entzün-
deten Bereichen der Gelenke als auch die 
Expression von Molekülen, die die zelluläre 
Adhäsion, die Chemotaxis und den Abbau 
von Gewebe vermitteln. Nach der Behand-
lung mit Infliximab zeigten die Patienten im 
Vergleich zu den Ausgangswerten ernied-
rigte Spiegel von Serum-Interleukin 6 (IL-6) 
und C-reaktivem Protein (CRP) und – bei 
Patienten mit rheumatoider Arthritis und 
herabgesetzten Hämoglobinspiegeln – einen 
Anstieg des Hämoglobinwertes. Des Wei-
teren zeigten die Lymphozyten aus dem 
peripheren Blutkreislauf keine signifikante 
Erniedrigung in Bezug auf die Anzahl bzw. 
auf die proliferative Antwort gegenüber 
einer mitogenen Stimulation in vitro im Ver-
gleich zu den Zellen von unbehandelten 
Patienten. Bei Psoriasis-Patienten führte die 
Behandlung mit Infliximab zu einer Verrin-
gerung der epidermalen Entzündung und 
zu einer Normalisierung der Keratinozyten-
differenzierung in den Psoriasis-Plaques. 
Bei Psoriasis-Arthritis reduzierte eine kurz-
zeitige Behandlung mit Infliximab die Anzahl 
der T-Zellen und Blutgefäße in der Synovia 
und in der psoriatischen Haut.

Die histologische Evaluierung von Kolonbi-
opsien, die vor und vier Wochen nach der 
Verabreichung von Infliximab gewonnen 
wurden, ergab eine deutliche Reduktion an 
nachweisbarem TNFα. Die Behandlung von 
Morbus-Crohn-Patienten mit Infliximab ging 
darüber hinaus mit einer deutlichen Reduk-
tion des normalerweise erhöhten Entzün-
dungsmarkers im Serum, dem CRP, einher. 
Die Gesamtzahl der peripheren Leukozyten 
war bei den mit Infliximab behandelten Pa-
tienten nur unwesentlich verändert, wobei 
sich die Veränderung der Anzahl der Lym-
phozyten, der Monozyten und der neutro-
philen Granulozyten im Normbereich be-
wegte. Mononukleäre Zellen aus dem peri-
pheren Blutkreislauf (PBMC) von Patienten, 
die mit Infliximab behandelt wurden, spra-
chen im Vergleich zu denjenigen von unbe-
handelten Patienten mit einer uneinge-
schränkten Proliferation auf Stimuli an. Da-

rüber hinaus wurden im Anschluss an eine 
Behandlung mit Infliximab keine wesentli-
chen Veränderungen der Zytokinproduktion 
durch stimulierte PBMC beobachtet. Eine 
Analyse von mononukleären Zellen aus der 
Lamina propria, die durch eine Biopsie der 
intestinalen Mukosa gewonnen wurden, 
zeigte, dass die Behandlung mit Infliximab 
die Anzahl von Zellen reduzierte, die in der 
Lage waren, TNFα und Interferon-γ zu ex-
primieren. Zusätzliche histologische Studien 
erbrachten den Nachweis, dass eine Be-
handlung mit Infliximab die Infiltration von 
Entzündungszellen in den betroffenen Darm-
bereichen und die Entzündungsmarker an 
diesen Stellen verringerte. Endoskopische 
Untersuchungen der Darmschleimhaut ha-
ben die Heilung der Schleimhaut bei mit 
Infliximab behandelten Patienten nachge-
wiesen.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Rheumatoide Arthritis bei Erwachsenen
Die Wirksamkeit von Infliximab wurde in zwei 
multizentrischen, randomisierten, doppel-
blinden Pivotalstudien geprüft: ATTRACT 
und ASPIRE. In beiden Studien war eine 
Begleitmedikation mit stabilen Dosen von 
Folsäure, oralen Kortikosteroiden (≤ 10 mg/
Tag) und/oder nichtsteroidalen Antiphlogis-
tika (NSARs) zulässig.

Die primären Endpunkte waren die Reduk-
tion der Symptomatik gemäß den Kriterien 
des American College of Rheumatology 
(ACR20 für ATTRACT, Landmark-ACR-N 
für ASPIRE), die Verhinderung von Gelenk-
schäden und die Verbesserung der körper-
lichen Funktionsfähigkeit. Eine Reduktion 
der Symptomatik war als mindestens 
20%ige Verbesserung (ACR20) in der An-
zahl druckschmerzhafter und geschwollener 
Gelenke sowie in 3 der folgenden 5 Kriterien 
definiert: (1) Gesamturteil des Arztes, (2) Ge-
samturteil des Patienten, (3) Messung der 
Funktion/Behinderung, (4) visuelle analoge 
Schmerzskala und (5) Blutkörperchensen-
kungsgeschwindigkeit oder C-reaktives Pro-
tein. ACR-N benutzt die gleichen Kriterien 
wie ACR20 und errechnet sich als niedrigste 
prozentuale Verbesserung der Anzahl ge-
schwollener Gelenke, der Anzahl druck-
schmerzhafter Gelenke und des Medians der 
verbleibenden 5 Komponenten des ACR-
Ansprechens. Die Gelenkschäden (Erosio-
nen und Verschmälerung des Gelenkspalts) 
sowohl in Händen als auch Füßen wurden 
als Änderung vom Ausgangswert nach dem 
modifizierten van-der-Heijde-Sharp-Gesamt-
score (0 – 440) gemessen. Der Health Assess-
ment Questionnaire (HAQ; Skalierung 0 – 3) 
wurde zur Messung des Verlaufs der durch-
schnittlichen Änderung der körperlichen 
Funktionsfähigkeit der Patienten im Vergleich 
zum Ausgangs-Score verwendet.

Die Placebo-kontrollierte ATTRACT-Studie 
wertete das klinische Ansprechen nach 30, 
54 und 102 Wochen von 428 Patienten aus, 
die trotz Behandlung mit Methotrexat eine 
aktive rheumatoide Arthritis hatten. Annä-
hernd 50 % der Patienten gehörten zur 
Funktionsklassifikation III. Die Patienten er-
hielten Placebo, 3 mg/kg oder 10 mg/kg 
Infliximab in den Wochen 0, 2 und 6 sowie 
nachfolgend alle 4 oder 8 Wochen. Alle Pa-
tienten erhielten in den 6 Monaten vor der 
Aufnahme in die Studie stabile Methotrexat-

Dosen (Median: 15 mg/Woche) und sollten 
während des gesamten Verlaufs der Studie 
auf stabilen Dosen gehalten werden.

Die Ergebnisse der Woche 54 (ACR20, 
modifizierter van-der-Heijde-Sharp-Gesamt-
score und HAQ) sind in Tabelle 3 auf Seite 13 
dargestellt. Ein höhergradiges klinisches 
Ansprechen (ACR50 und ACR70) im Ver-
gleich zur alleinigen Gabe von Methotrexat 
wurde in den Wochen 30 und 54 beobach-
tet.
Eine Reduktion der Progressionsrate der 
Gelenkschäden (Erosionen und Verschmä-
lerung des Gelenkspalts) wurde in allen mit 
Infliximab behandelten Gruppen nach 54 Wo-
chen festgestellt (Tabelle 3 auf Seite 13).

Die klinischen Ergebnisse, die nach 54 Wo-
chen festgestellt wurden, konnten über 
102 Wochen aufrechterhalten werden. Auf-
grund der Anzahl von Behandlungsabbrü-
chen während der Studie kann der Unter-
schied zwischen der mit Infliximab und der 
allein mit Methotrexat behandelten Gruppe 
nicht quantifiziert werden.

Die ASPIRE-Studie wertete das klinische 
Ansprechen nach 54 Wochen bei 1.004  
Methotrexat-naiven Patienten mit früher 
(≤ 3 Jahren Krankheitsdauer, Median 0,6 Jah-
re) aktiver rheumatoider Arthritis (im
Median 19 geschwollene und 31 druck-
schmerzhafte Gelenke) aus. Alle Patienten 
erhielten Methotrexat (optimiert auf 20 mg/
Woche bis Woche 8) und entweder Place-
bo, 3 mg/kg oder 6 mg/kg Infliximab in den 
Wochen 0, 2 und 6 und nachfolgend alle 
8 Wochen. Die Ergebnisse von Woche 54 
sind in Tabelle 4 auf Seite 13 dargestellt.

Nach 54 Wochen Behandlung führten beide 
Dosierungen von Infliximab und Methotrexat 
zu einer statistisch signifikant überlegenen 
Besserung der Symptomatik im Vergleich zur 
alleinigen Gabe von Methotrexat, gemessen 
anhand des Anteils an Patienten, die ein 
ACR-20-, -50- und -70-Ansprechen erlang-
ten.

Mehr als 90 % der Patienten der ASPIRE-
Studie hatten mindestens zwei auswertbare 
radiologische Untersuchungen. Eine Reduk-
tion der Progressionsrate von strukturellen 
Gelenkschäden wurde in Woche 30 und 54 
für die Infliximab- und Methotrexat-Gruppe 
im Vergleich zur alleinigen Gabe von Me-
thotrexat beobachtet.

Daten, die eine Dosistitration bei rheuma-
toider Arthritis unterstützen, wurden in der 
ATTRACT-, ASPIRE- und der START-Studie 
erhoben. START war eine randomisierte, 
multizentrische, doppelblinde, 3-armige, 
Parallelgruppen-Sicherheits-Studie. In einem 
Studienarm (Gruppe 2, n = 329) durften 
Patienten mit unzureichendem Ansprechen 
in Schritten von 1,5 mg/kg von einer Dosis 
von 3 mg/kg ausgehend bis zu einer Dosis 
von 9 mg/kg titriert werden. Die Mehrheit 
(67 %) dieser Patienten benötigte keine 
Dosistitration. Von den Patienten, für die 
eine Dosistitration erforderlich war, erreich-
ten 80 % ein klinisches Ansprechen, von 
diesen benötigte die Mehrheit (64 %) nur 
eine Anpassung von 1,5 mg/kg.
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Morbus Crohn bei Erwachsenen

Induktionstherapie bei mäßig- bis 

schwergradig aktivem Morbus Crohn

Die Wirksamkeit einer Einmaldosis-Behand-
lung von Infliximab wurde bei 108 Patienten 
mit aktivem Morbus Crohn (Morbus-Crohn-
Aktivitätsindex (CDAI) ≥ 220 ≤ 400) in einer 
randomisierten, doppelblinden, Placebo-
kontrollierten Dosis-Wirkungsstudie geprüft. 
Von diesen 108 Patienten wurden 27 mit 
der empfohlenen Dosierung von 5 mg/kg 
Infliximab behandelt. Alle Patienten hatten 

auf konventionelle Therapieformen nicht an-
gemessen angesprochen. Die gleichzeitige 
Behandlung mit stabilen Dosen konventio-
neller Therapien war zulässig und 92 % der 
Patienten erhielten weiterhin diese Therapie.

Der primäre Endpunkt war der Anteil von 
Patienten, die ein klinisches Ansprechen auf-
wiesen. Dies war als eine Absenkung des 
CDAI um ≥ 70 Punkte bezogen auf den 
Ausgangswert bei einer Bewertung nach 
4 Wochen und ohne Erhöhung der Begleit-

medikation oder Durchführung chirurgischer 
Maßnahmen zur Behandlung des Morbus 
Crohn definiert. Patienten, die in Woche 4 
ein Ansprechen zeigten, wurden bis Wo-
che 12 weiter beobachtet. Sekundäre End-
punkte waren der Anteil an Patienten mit 
klinischer Remission in Woche 4 (CDAI 
< 150) und das klinische Ansprechen im 
Verlauf der Zeit.

In Woche 4 war nach Gabe einer Einzeldo-
sis bei 22/27 (81 %) der mit Infliximab be-
handelten Patienten, die eine Dosis von 
5 mg/kg erhielten, im Vergleich zu 4/25 
(16 %) der mit Placebo behandelten Patien-
ten ein klinisches Ansprechen erkennbar 
(p < 0,001). Ebenfalls in Woche 4 wurde 
bei 13/27 (48 %) der mit Infliximab behan-
delten Patienten im Vergleich zu 1/25 (4 %) 
der mit Placebo behandelten Patienten eine 
klinische Remission (CDAI < 150) erreicht. 
Der Beginn des Ansprechens wurde inner-
halb von 2 Wochen beobachtet, das maxi-
male Ansprechen wurde nach 4 Wochen 
erreicht. Bei der letzten Untersuchung nach 
12 Wochen war bei 13/27 (48 %) der mit 
Infliximab behandelten Patienten immer 
noch ein Ansprechen vorhanden.

Erhaltungstherapie bei mäßig- bis 
schwergradig aktivem Morbus Crohn 
bei Erwachsenen
Die Wirksamkeit von wiederholten Infusionen 
mit Infliximab wurde in einer 1-jährigen kli-
nischen Studie geprüft (ACCENT I).

Insgesamt 573 Patienten mit mäßig bis 
schwergradig aktivem Morbus Crohn (CDAI 
≥ 220 und ≤ 400) erhielten eine Einzelinfu-
sion von 5 mg/kg in Woche 0. 178 der 580 
eingeschlossenen Patienten (30,7 %) hat-
ten eine schwergradige Erkrankung (CDAI-
Wert > 300 und gleichzeitige Anwendung 
von Kortikosteroiden und/oder Immunsup-
pressiva), entsprechend der im Anwen-

 Tabelle 4
Klinische Ergebnisse hinsichtlich ACR-N, Gelenkschäden und körperlicher Funktions-
fähigkeit in Woche 54, ASPIRE

Infliximab + Methotrexat

Placebo + 
Methotrexat

3 mg/kg 6 mg/kg Kombiniert

Studienpatienten randomisiert 282 359 363 722

Prozentsatz Besserung hinsichtlich 
ACR

Mittelwert ± SDa 24,8 ± 59,7 37,3 ± 52,8 42,0 ± 47,3 39,6 ± 50,1

Änderung vom Ausgangswert im 
modifizierten van-der-Heijde-
Sharp-Gesamt-Scoreb

Mittelwert ± SDa 3,70 ± 9,61 0,42 ± 5,82 0,51 ± 5,55 0,46 ± 5,68

Median 0,43 0,00 0,00 0,00

Besserung gegenüber dem 
Ausgangswert des HAQ gemittelt 
über die Zeit von Woche 30 bis 
Woche 54c

Mittelwert ± SDd 0,68 ± 0,63 0,80 ± 0,65 0,88 ± 0,65 0,84 ± 0,65
a p < 0,001, für jede Infliximab-Behandlungsgruppe vs. Kontrolle.
b Höhere Werte zeigen größere Gelenkschäden an.
c HAQ = Health Assessment Questionnaire; höhere Werte zeigen eine geringere Einschrän-

kung an.
d p = 0,030 und p < 0,001 für die 3 mg/kg- bzw. 6 mg/kg-Behandlungsgruppe vs. Placebo 

und Methotrexat.

 Tabelle 3
Klinische Ergebnisse hinsichtlich ACR20, Gelenkschäden und körperlicher Funktionsfähigkeit in Woche 54, ATTRACT

Infliximabb

Kontrollea 3 mg/kg
alle 8 Wo.

3 mg/kg
alle 4 Wo.

10 mg/kg
alle 8 Wo.

10 mg/kg
alle 4 Wo.

Gesamt 
Infliximabb

Patienten mit ACR20-Ansprechen/ ausge-
wertete Patienten (%)c

15/88 (17 %) 36/86 (42 %) 41/86 (48 %) 51/87 (59 %) 48/81 (59 %) 176/340 (52 %)

Gesamt-Scored

(modifizierter van-der-Heijde-Sharp-Score)

Änderung vom Ausgangswert 
(Mittelwert ± SDc)

7,0 ± 10,3 1,3 ± 6,0 1,6 ± 8,5 0,2 ± 3,6 – 0,7 ± 3,8 0,6 ± 5,9

Medianc

(Interquartiler Bereich)
4,0

(0,5;9,7)
0,5

(– 1,5;3,0)
0,1

(-2,5;3,0)
0,5

(– 1,5;2,0)
– 0,5

(– 3,0;1,5)
0,0

(– 1,8;2,0)

Patienten ohne Verschlechterung/ ausge-
wertete Patienten (%)c

13/64 (20 %) 34/71 (48 %) 35/71 (49 %) 37/77 (48 %) 44/66 (67 %) 150/285 (53 %)

HAQ-Änderung gegenüber Ausgangswerte 
(ausgewertete Patienten)

87 86 85 87 81 339

Mittelwert ± SDc 0,2 ± 0,3 0,4 ± 0,3 0,5 ± 0,4 0,5 ± 0,5 0,4 ± 0,4 0,4 ± 0,4
a Kontrolle = Alle Patienten hatten eine aktive RA trotz Behandlung mit stabilen Methotrexat-Dosen über 6 Monate vor Einschluss in die Studie 

und sollten während des gesamten Verlaufs der Studie auf stabilen Dosen gehalten werden. Eine Begleitmedikation mit stabilen Dosen von 
oralen Kortikosteroiden (≤ 10 mg/Tag) und/oder NSAR war zulässig. Zusätzlich wurde den Patienten Folsäure gegeben.

b Alle Verabreichungen von Infliximab in Kombination mit Methotrexat und Folsäure sowie teilweise mit Kortikosteroiden und/oder NSAR
c p < 0,001 für jede Infliximab-Behandlungsgruppe vs. Kontrolle
d Höhere Werte zeigen größere Gelenkschäden an.
e HAQ = Health Assessment Questionnaire; höhere Werte zeigen eine geringere Einschränkung an.
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dungsgebiet definierten Population (siehe 
Abschnitt 4.1). In Woche 2 wurden alle Pa-
tienten auf ein klinisches Ansprechen hin 
untersucht und auf eine der 3 Behand-
lungsgruppen randomisiert: Erhaltungsthe-
rapie mit Placebo, Erhaltungstherapie mit 
5 mg/kg Infliximab und Erhaltungstherapie 
mit 10 mg/kg Infliximab. Alle 3 Gruppen 
erhielten Infusionen in den Wochen 2 und 6 
und danach alle acht Wochen.

Von den 573 randomisierten Patienten zeig-
ten 335 (58 %) ein klinisches Ansprechen in 
Woche 2. Diese Patienten wurden als Wo-
che-2-Responder eingestuft und in die pri-
märe Analyse mit einbezogen (siehe Tabel-
le 5). Bei den als Woche-2-Non-Responder 
eingestuften Patienten zeigten 32 % (26/81) 
der Placebo-Erhaltungsgruppe und 42 % 
(68/163) der Infliximabgruppe ein klinisches 
Ansprechen in Woche 6. Im weiteren Ver-
lauf zeigte sich kein Unterschied zwischen 
den Gruppen bezüglich der Spät-Respon-
der.

Zusätzliche primäre Endpunkte waren der 
Anteil an Patienten in klinischer Remission 
(CDAI < 150) in Woche 30 und der Zeit-
raum bis zum Verlust des Ansprechens bis 
Woche 54. Eine Reduktion der Kortikoid-
dosis war ab Woche 6 zulässig.

Von Woche 14 an konnten Patienten, die 
zunächst auf die Therapie angesprochen 
und im Verlauf den klinischen Nutzen ver-
loren hatten, auf eine um 5 mg/kg höhere 
Infliximab-Dosis als die, der sie zunächst 
zugeordnet waren, wechseln. 89 % (50/56) 
der Patienten, die unter einer Erhaltungs-
therapie mit 5 mg/kg Infliximab nach Wo-
che 14 das klinische Ansprechen verloren 
hatten, sprachen auf eine Behandlung mit 
10 mg/kg Infliximab wieder an.

Eine Verbesserung der Parameter der Le-
bensqualität, eine Reduktion der krankheits-
bedingten Krankenhausaufenthalte und der 
Anwendung von Kortikosteroiden wurde in 
der Infliximab-Erhaltungstherapiegruppe im 
Vergleich zur Placebo-Erhaltungstherapie-
gruppe in den Wochen 30 und 54 festge-
stellt.

In einer randomisierten, doppelblinden, ak-
tiven Vergleichsstudie (SONIC) wurde Infli-
ximab mit oder ohne AZA bei 508 erwach-
senen Patienten mit mäßig- bis schwer-
gradig aktivem Morbus Crohn (Morbus-
Crohn-Aktivitätsindex (CDAI) ≥ 220 ≤ 450), 
die Biologika- und Immunsuppressiva-naiv 
waren und eine mediane Erkrankungsdauer 
von 2,3 Jahren hatten, geprüft. Vor Stu-
dienbeginn erhielten 27,4 % der Patienten 
systemische Kortikosteroide, 14,2 % der 
Patienten Budesonid und 54,3 % Patienten 
5-ASA-Präparate. Die Patienten wurden auf 
eine AZA-Monotherapie, Infliximab-Mono-
therapie oder Infliximab-AZA-Kombinations-
therapie randomisiert. Infliximab wurde in 
einer Dosis von 5 mg/kg in den Wochen 0, 
2, 6 und dann alle 8 Wochen verabreicht. 
AZA wurde in einer täglichen Dosis von 
2,5 mg/kg verabreicht.

Der primäre Endpunkt der Studie war die 
kortikosteroidfreie klinische Remission in 
Woche 26. Diese war als der Anteil an Pa-
tienten mit klinischer Remission (CDAI < 150) 
definiert, welcher mindestens 3 Wochen 

keine systemischen oralen Kortikosteroide 
(Prednison oder Äquivalent) oder Budesonid, 
in einer täglichen Dosis von > 6 mg, einge-
nommen hatte. Die Ergebnisse sind in Tabel-
le 6 dargestellt. Der Anteil an Patienten mit 
einer Heilung der Schleimhaut in Woche 26 
war signifikant größer in der Infliximab-AZA-
Kombinationsgruppe (43,9 %, p < 0,001) 
und in der Infliximab-Monotherapiegruppe 
(30,1 %, p = 0,023) als in der AZA-Mono-
therapiegruppe (16,5 %).

Ähnliche Tendenzen beim Erreichen einer 
kortikosteroidfreien klinischen Remission 
wurden in Woche 50 beobachtet. Außerdem 
wurde mit Infliximab eine Verbesserung der 
Lebensqualität, gemessen anhand des In-
flammatory Bowel Disease Questionnaire 
(IBDQ), beobachtet. 

Induktionstherapie bei aktivem Morbus 

Crohn mit Fistelbildung

Die Wirksamkeit wurde in einer randomi-
sierten, Placebo-kontrollierten Doppelblind-
studie an 94 Patienten mit Fistelbildung bei 
Morbus Crohn überprüft, deren Fisteln 
mindestens seit 3 Monaten bestanden. 
Einunddreißig dieser Patienten wurden mit 
5 mg/kg Infliximab behandelt. Ungefähr 
93 % der Patienten hatten vorher eine anti-

biotische oder immunsuppressive Behand-
lung erhalten.

Die gleichzeitige Verabreichung stabiler Do-
sen konventioneller Therapien war zulässig 
und 83 % der Patienten erhielten weiterhin 
mindestens eine dieser Therapien. Die Pa-
tienten erhielten dreimalig, in Woche 0, 2 und 
6, eine Dosis Placebo oder Infliximab. Das 
Follow-up der Patienten dauerte 26 Wo-
chen. Der primäre Endpunkt war der Anteil 
der Patienten, die ein klinisches Ansprechen 
aufwiesen, ohne dass die Anwendung von 
Arzneimitteln erhöht oder chirurgische Maß-
nahmen durchgeführt wurden. Das klinische 
Ansprechen wurde definiert als ≥ 50 % Re-
duktion der Anzahl der auf leichten Druck 
sezernierenden Fisteln bezogen auf die Aus-
gangszahl der Fisteln bei mindestens zwei 
aufeinander folgenden Untersuchungen 
(4 Wochen Abstand).

Bei 68 % (21/31) der mit Infliximab behan-
delten Patienten, die eine Dosierung von 
5 mg/kg erhielten, wurde im Vergleich zu 
26 % (8/31) der mit Placebo behandelten 
Patienten ein klinisches Ansprechen erreicht 
(p = 0,002). Die mittlere Zeit bis zum Ein-
setzen des Ansprechens der mit Infliximab 
behandelten Gruppe betrug 2 Wochen. Die 
mittlere Dauer des Ansprechens betrug 

 Tabelle 6
Prozent der Patienten mit kortikosteroidfreier klinischer Remission in Woche 26, 
SONIC

AZA
Monotherapie

Infliximab 
Monotherapie

Infliximab + AZA 
Kombinationstherapie

Woche 26
Alle randomisierten 
Patienten

30,0 % (51/170) 44,4 % (75/169)
(p = 0,006)*

56,8 % (96/169)
(p < 0,001)*

* p-Werte bedeuten jede Infliximab-Behandlungsgruppe vs. AZA-Monotherapie.

 Tabelle 5
Einflüsse auf Ansprech- und Remissionsraten, Daten aus ACCENT I
(Woche-2-Responder)

ACCENT I (Woche-2-Responder)
% der Patienten

Erhaltungstherapie 
mit Placebo

(n = 110)

Erhaltungstherapie 
mit 5 mg/kg 

Infliximab
(n = 113)
(p-Wert)

Erhaltungstherapie 
mit 10 mg/kg 

Infliximab
(n = 112)
(p-Wert)

Mediane Zeit bis zum Verlust 
des Ansprechens bis Woche 54

19 Wochen
38 Wochen

(0,002)
> 54 Wochen

(< 0,001)

Woche 30
Klinisches Ansprechena

27,3
51,3

(< 0,001)
59,1

(< 0,001)
Klinische Remission

20,9
38,9

(0,003)
45,5

(< 0,001)
Steroidfreie Remission

10,7 (6/56)
31,0 (18/58)

(0,008)
36,8 (21/57)

(0,001)

Woche 54
Klinisches Ansprechena

15,5
38,1

(< 0,001)
47,7

(< 0,001)
Klinische Remission

13,6
28,3

(0,007)
38,4

(< 0,001)
Anhaltende steroidfreie Remissionb

5,7 (3/53)
17,9 (10/56)

(0,075)
28,6 (16/56)

(0,002)
a Reduktion des CDAI um ≥ 25 % und ≥ 70 Punkte.
b CDAI < 150 in Woche 30 und 54 ohne Begleitmedikation mit Kortikosteroiden in den 3 Mo-

naten vor Woche 54 bei Patienten, die Kortikosteroide zu Studienbeginn erhielten.



021082-110626 

M
ai

 2
02

4 
 

FACHINFORMATION

 Flixabi® 100 mg 
 Pulver für ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslösung

 15

12 Wochen. Zusätzlich wurde bei 55 % der 
mit Infliximab behandelten Patienten im 
Vergleich zu 13 % der mit Placebo behan-
delten Patienten ein Verschluss aller Fisteln 
erreicht (p = 0,001).

Erhaltungstherapie bei aktivem Morbus 

Crohn mit Fistelbildung

Die Wirksamkeit von wiederholten Infusionen 
mit Infliximab bei Patienten mit Morbus 
Crohn mit Fistelbildung wurde in einer 1-jäh-
rigen klinischen Studie (ACCENT II) geprüft. 
Insgesamt erhielten 306 Patienten 3 Dosen 
von Infliximab 5 mg/kg in den Wochen 0, 2 
und 6. Vor der Behandlung wiesen 87 % der 
Patienten perianale Fisteln auf, 14 % hatten 
Abdominalfisteln, 9 % rektovaginale Fisteln. 
Der mediane CDAI-Score betrug 180. In 
Woche 14 wurden 282 Patienten hinsicht-
lich ihres klinischen Ansprechens beurteilt 
und entweder auf Placebo oder Infliximab 
5 mg/kg alle 8 Wochen bis Woche 46 ran-
domisiert.

Die Woche-14-Responder (195/282) wurden 
bezüglich des primären Endpunktes, der 
Zeit von Randomisierung bis zum Verlust 
des Ansprechens, hin untersucht (siehe Ta-
belle 7). Eine Reduktion der Kortikosteroiddo-
sis war ab Woche 6 zulässig.

Von Woche 22 an konnten Patienten, die 
anfangs auf die Therapie angesprochen 
und im weiteren Verlauf den klinischen Nut-
zen verloren hatten, auf eine Wiederbehand-
lung alle 8 Wochen mit einer um 5 mg/kg 
höheren Infliximab-Dosis als die, der sie zu-
nächst zugeordnet waren, wechseln. Unter 
den Patienten der 5 mg/kg-Infliximab-Grup-
pe, die nach Woche 22 aufgrund des Ver-
lustes des Ansprechens der Fisteln die 
Behandlungsgruppe wechselten, sprachen 
57 % (12/21) auf die Behandlung mit 
10 mg/kg Infliximab alle 8 Wochen an.

Hinsichtlich des Anteils der Patienten mit 
anhaltendem Verschluss aller Fisteln bis 
Woche 54, mit Symptomen wie Proktalgie, 
mit Abszessen und mit Harnwegsinfektio-
nen, und hinsichtlich der Anzahl neuer Fis-

teln während der Therapie bestand kein 
signifikanter Unterschied zwischen Placebo 
und Infliximab.

Die Erhaltungstherapie mit Infliximab alle 
8 Wochen reduzierte signifikant die krank-
heitsbedingten Krankenhausaufenthalte und 
chirurgischen Maßnahmen im Vergleich zu 
Placebo. Darüber hinaus wurde eine Reduk-
tion in der Anwendung von Kortikosteroiden 
und eine Verbesserung der Lebensqualität 
beobachtet.

Colitis ulcerosa bei Erwachsenen

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Inflixi-
mab wurden in zwei randomisierten, dop-
pelblinden, Placebo-kontrollierten klinischen 
Studien (ACT 1 und ACT 2) bei erwachse-
nen Patienten mit mittelschwerer bis schwe-
rer aktiver Colitis ulcerosa (Mayo-Score von 
6 bis 12; Endoskopie-Subscore ≥ 2), die 
auf eine konventionelle Therapie [orale Kor-
tikosteroide, Aminosalizylate und/oder Im-
munmodulatoren (6-MP, AZA)] unzureichend 
angesprochen hatten, untersucht. Beglei-
tend waren stabile Dosen oraler Aminosali-
zylate, Kortikosteroide und/oder immun-
modulatorischer Medikamente erlaubt. In 
beiden Studien wurden die Patienten ent-
weder auf Placebo oder auf 5 mg/kg oder 

10 mg/kg Infliximab randomisiert. Die Infu-
sionen erfolgten in Woche 0, 2, 6, 14 und 
22, und in ACT 1 zusätzlich in Woche 30, 
38 und 46. Eine Reduktion der Kortikoste-
roide war nach Woche 8 erlaubt.

Siehe Tabelle 8

Die Wirksamkeit von Infliximab wurde in der 
ACT-1-Studie bis einschließlich Woche 54 
untersucht.
In Woche 54 zeigten 44,9 % der Patienten 
der kombinierten Infliximab-Behandlungs-
gruppe ein klinisches Ansprechen, verglichen 
mit 19,8 % in der Placebo-Behandlungs-
gruppe (p < 0,001). Klinische Remission und 
Mukosaheilung traten in Woche 54 bei einem 
höheren Anteil der Patienten in der kombi-
nierten Infliximab-Behandlungsgruppe auf 
als bei Patienten der Placebo-Behandlungs-
gruppe (34,6 % im Vergleich zu 16,5 %, 
p < 0,001, und 46,1 % im Vergleich zu 
18,2 %, p < 0,001). Der Anteil der Patien-
ten mit dauerhaftem Ansprechen und dau-
erhafter Remission in Woche 54 war in der 
kombinierten Infliximab-Behandlungsgruppe 
höher als in der Placebo-Behandlungs-
gruppe (37,9 % versus 14,0 %, p < 0,001, 
bzw. 20,2 % versus 6,6 %, p < 0,001).

 Tabelle 8
Ergebnisse zum klinischen Ansprechen, zur klinischen Remission und Mukosaheilung in Woche 8 und 30.
Kombinierte Daten von ACT 1 und 2

Placebo
Infliximab

5 mg/kg 10 mg/kg Kombiniert

Randomisierte Patienten 244 242 242 484

Anteil der Patienten mit klinischem Ansprechen und dauerhaftem klinischen Ansprechen

Klinisches Ansprechen in Woche 8a 33,2 % 66,9 % 65,3 % 66,1 %

Klinisches Ansprechen in Woche 30a 27,9 % 49,6 % 55,4 % 52,5 %

Dauerhaftes Ansprechen (Klinisches 
Ansprechen sowohl in Woche 8 als auch 
in Woche 30)a

19,3 % 45,0 % 49,6 % 47,3 %

Anteil der Patienten in klinischer Remission und dauerhafter Remission

Klinische Remission in Woche 8a 10,2 % 36,4 % 29,8 % 33,1 %

Klinische Remission in Woche 30a 13,1 % 29,8 % 36,4 % 33,1 %

Dauerhafte Remission (Remission sowohl 
in Woche 8 als auch in Woche 30)a

5,3 % 19,0 % 24,4 % 21,7 %

Anteil der Patienten mit Mukosaheilung

Mukosaheilung in Woche 8a 32,4 % 61,2 % 60,3 % 60,7 %

Mukosaheilung in Woche 30a 27,5 % 48,3 % 52,9 % 50,6 %
 a p < 0,001 für jede Infliximab-Behandlungsgruppe versus Placebo

 Tabelle 7
Einflüsse auf die Ansprechrate, Daten aus ACCENT II (Woche-14-Responder)

ACCENT II (Woche-14-Responder)

Erhaltungstherapie 
mit Placebo

(n = 99)

Erhaltungstherapie 
mit 5 mg/kg 

Infliximab
(n = 96)

p-Wert

Mediane Zeit bis zum Verlust 
des Ansprechens bis Woche 54

14 Wochen > 40 Wochen < 0,001

Woche 54
Ansprechen von Fisteln (%)a 23,5 46,2 0,001
Vollständiges Ansprechen von 
Fisteln (%)b

19,4 36,3 0,009

a Reduktion der Anzahl der sezernierenden Fisteln um ≥ 50 % verglichen mit dem Ausgangs-
wert über einen Zeitraum von ≥ 4 Wochen

b Abwesenheit jeglicher sezernierender Fisteln
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Im Vergleich zur Placebo-Behandlungsgrup-
pe war ein höherer Anteil der Patienten der 
kombinierten Infliximab-Behandlungsgruppe 
in der Lage, Kortikosteroide unter gleich-
zeitiger Aufrechterhaltung der klinischen 
Remission sowohl in Woche 30 (22,3 % 
versus 7,2 %, p < 0,001, kombinierte ACT-1- 
und ACT-2-Daten) als auch in Woche 54 
(21,0 % versus 8,9 %, p = 0,022, ACT-1-
Daten) abzusetzen.

Die Analyse der kombinierten Daten aus 
den ACT-1- und ACT-2-Studien und deren 
Verlängerungen für den Zeitraum von Stu-
dienbeginn bis einschließlich Woche 54 
zeigte unter der Behandlung mit Infliximab 
eine Reduktion der durch Colitis ulcerosa 
bedingten Hospitalisierungen und chirurgi-
schen Maßnahmen. Die Anzahl der durch 
Colitis ulcerosa bedingten Hospitalisierun-
gen war in den 5- und 10 mg/kg-Infliximab-
Behandlungsgruppen signifikant geringer 
als in der Placebo-Behandlungsgruppe 
(mittlere Anzahl der Hospitalisierungen pro 
100 Patientenjahre: 21 und 19 versus 40 in 
der Placebo-Behandlungsgruppe; p = 0,019 
bzw. p = 0,007). Die Anzahl der durch Colitis 
ulcerosa bedingten chirurgischen Maßnah-
men war in den 5- und 10 mg/kg-Infliximab-
Behandlungsgruppen ebenfalls geringer als 
in der Placebo-Behandlungsgruppe (mitt-
lere Anzahl der chirurgischen Maßnahmen 
pro 100 Patientenjahre: 22 und 19 versus 
34; p = 0,145 bzw. p = 0,022).

Der Anteil der Patienten, bei denen zu ei-
nem beliebigen Zeitpunkt innerhalb von 
54 Wochen nach der ersten Infusion der 
Prüfmedikation eine Kolektomie durchgeführt 
wurde, wurde aus der ACT-1- und ACT-2-
Studie und deren Verlängerungen gesam-
melt und zusammengefasst. In der 5 mg/
kg-Infliximab-Behandlungsgruppe (28/242; 
11,6 % [n.s.]) und in der 10 mg/kg-Inflixi-
mab-Behandlungsgruppe (18/242; 7,4 % 
[p = 0,011]) wurde bei weniger Patienten 
eine Kolektomie durchgeführt als in der Pla-
cebo-Behandlungsgruppe (36/244; 14,8 %).

Die Reduktion der Inzidenz von Kolektomien 
wurde auch in einer anderen randomisierten 
Doppelblindstudie (C0168Y06) bei statio-
nären Patienten (n = 45) mit mittelschwerer 
bis schwerer aktiver Colitis ulcerosa unter-
sucht, die nicht auf intravenöse Kortikoste-
roide ansprachen und daher ein erhöhtes 
Risiko für eine Kolektomie hatten. Bei Pa-
tienten, die eine Einzeldosis von 5 mg/kg 
Infliximab erhielten, kam es innerhalb von 
3 Monaten nach Infusion der Prüfmedikati-
on zu signifikant weniger Kolektomien als 
bei Patienten, die Placebo erhielten (29,2 % 
versus 66,7 %, p = 0,017).

In ACT 1 und ACT 2 verbesserte Infliximab 
die Lebensqualität. Dies zeigte sich in einer 
statistisch signifikanten Verbesserung so-
wohl des IBDQ (ein krankheitsspezifisches 
Maß) als auch des 36-Punkte-Kurzform-
Fragebogens (generischer SF-36).

Ankylosierende Spondylitis bei Erwach-
senen
Die Wirksamkeit und die Sicherheit von In-
fliximab wurden in zwei multizentrischen, 
doppelblinden, Placebo-kontrollierten Stu-
dien bei Patienten mit aktiver ankylosieren-
der Spondylitis (Bath Ankylosing Spondylitis 
Disease Activity Index [BASDAI] Score ≥ 4 

und spinale Schmerzen ≥ 4 auf einer Skala 
von 1 bis 10) untersucht.

In der ersten Studie (P01522), die eine drei-
monatige doppelblinde Phase umfasste, 
erhielten 70 Patienten in den Wochen 0, 2, 6 
entweder Infliximab in einer Dosierung von 
5 mg/kg oder Placebo (35 Patienten in je-
der Gruppe). Zu Woche 12 wurden die Pa-
tienten der Placebo-Gruppe bis Woche 54 
auf 5 mg/kg Infliximab alle 6 Wochen um-
gestellt. Nach dem ersten Jahr der Studie 
setzten 53 Patienten die Behandlung in einer 
entblindeten Studienphase bis Woche 102 
fort.

In der zweiten klinischen Studie (ASSERT) 
wurden 279 Patienten randomisiert und 
erhielten entweder Placebo (Gruppe 1, 
n = 78) oder 5 mg/kg Infliximab (Gruppe 2, 
n = 201) in den Wochen 0, 2, 6 und an-
schließend alle 6 Wochen bis Woche 24. 
Danach erhielten alle Patienten alle 6 Wo-
chen Infliximab bis Woche 96. Gruppe 1 
erhielt 5 mg/kg Infliximab. In Gruppe 2, be-
ginnend mit der Infusion in Woche 36, er-
hielten alle Patienten, die in zwei aufeinan-
der folgenden Untersuchungen einen BAS-
DAI ≥ 3 hatten, alle 6 Wochen 7,5 mg/kg 
Infliximab bis Woche 96.

In der ASSERT-Studie wurde eine Verbes-
serung der Symptome bereits ab Woche 2 
beobachtet. In Woche 24 war die Anzahl 
der Patienten, die gemäß den ASAS-20-
Kriterien angesprochen hatten, 15/78 
(19 %) in der Placebo-Gruppe und 123/201 
(61 %) in der 5-mg/kg-Infliximab-Gruppe 
(p < 0,001). 95 Patienten aus Gruppe 2 
setzten die Behandlung mit 5 mg/kg alle 
6 Wochen fort. In Woche 102 wurden im-
mer noch 80 Patienten mit Infliximab be-
handelt. Von diesen sprachen 71 (89 %) 
gemäß den ASAS-20-Kriterien an.

In der Studie P01522 wurde eine Verbes-
serung der Symptome ebenfalls ab Woche 2 
beobachtet. In Woche 12 war die Zahl der 
Patienten, die gemäß den BASDAI-50-Kri-
terien angesprochen hatten, 3/35 (9 %) in 
der Placebo-Gruppe und 20/35 (57 %) in 
der 5 mg/kg-Gruppe (p < 0,01). 53 Patien-
ten setzten die Behandlung mit 5 mg/kg 
alle 6 Wochen fort. In Woche 102 wurden 
immer noch 49 Patienten mit Infliximab be-
handelt. Von diesen zeigten 30 (61 %) ein 
Ansprechen gemäß BASDAI 50.

In beiden Studien wurden auch die körper-
liche Leistungsfähigkeit und Lebensqualität, 
gemessen mit dem BASFI und dem Score 
für die physischen Komponenten des 
SF-36, signifikant verbessert.

Psoriasis-Arthritis bei Erwachsenen
Die Wirksamkeit und Verträglichkeit wurde 
in zwei multizentrischen, Placebo-kontrol-
lierten Doppelblindstudien bei Patienten mit 
aktiver Psoriasis-Arthritis bestimmt.

In der ersten klinischen Studie (IMPACT) 
wurde die Wirksamkeit und Verträglichkeit 
von Infliximab bei 104 Patienten mit aktiver 
polyartikulärer Psoriasis-Arthritis geprüft. 
Während der 16-wöchigen doppelblinden 
Phase erhielten die Patienten in den Wo-
chen 0, 2, 6 und 14 entweder Infliximab in 
einer Dosierung von 5 mg/kg oder Placebo 
(52 Patienten pro Gruppe). Ab Woche 16 
wurden die Patienten der Placebo-Gruppe 

auf Infliximab umgestellt, und alle Patienten 
erhielten dann Infliximab 5 mg/kg alle 
8 Wochen bis Woche 46. Nach dem ersten 
Studienjahr setzten 78 Patienten in einer 
Open-Label-Verlängerung die Behandlung 
bis Woche 98 fort.

In der zweiten Studie (IMPACT 2) wurde die 
Wirksamkeit und Verträglichkeit von Inflixi-
mab bei 200 Patienten mit aktiver Psoriasis-
Arthritis (≥ 5 geschwollene Gelenke und ≥ 5 
druckschmerzhafte Gelenke) geprüft. Bei 
46 % der Patienten wurde eine stabile Do-
sierung von Methotrexat (≤ 25 mg/Woche) 
beibehalten. Während der 24-wöchigen 
Doppelblindphase erhielten die Patienten 
entweder 5 mg/kg Infliximab oder Placebo 
in den Wochen 0, 2, 6, 14 und 22 (100 Pa-
tienten je Gruppe). In Woche 16 wurden 
47 Patienten mit < 10 % Verbesserung be-
züglich der Anfangssituation in der Anzahl 
der geschwollenen und druckschmerzhaf-
ten Gelenke unter Placebo auf Infliximab 
umgestellt (early escape). In Woche 24 
wurden alle mit Placebo behandelten Pa-
tienten auf Infliximab umgestellt. Die Be-
handlung wurde für alle Patienten bis ein-
schließlich Woche 46 fortgesetzt.

Die wichtigsten Ergebnisse zur Wirksam-
keit für IMPACT und IMPACT 2 sind in 
Tabelle 9 auf Seite 17 dargestellt.

In IMPACT und IMPACT 2 wurde ein klini-
sches Ansprechen bereits in Woche 2 be-
obachtet und bis einschließlich Woche 98 
bzw. Woche 54 aufrechterhalten. Die Wirk-
samkeit wurde sowohl mit als auch ohne 
gleichzeitige Verabreichung von Methotrexat 
gezeigt. Eine Abnahme der peripheren Ak-
tivitätsparameter, die für Psoriasis-Arthritis 
charakteristisch sind (wie z. B. die Anzahl 
geschwollener Gelenke, die Anzahl schmer-
zender/druckschmerzhafter Gelenke, Dak-
tylitis und Auftreten von Enthesiopathie), 
wurde bei den mit Infliximab behandelten 
Patienten festgestellt.

Die radiologischen Veränderungen wurden 
in IMPACT 2 untersucht. Röntgenaufnah-
men der Hände und Füße wurden zu An-
fang, in Woche 24 und 54 erstellt. Die Be-
handlung mit Infliximab reduzierte die Pro-
gressionsrate peripherer Gelenkschäden 
verglichen mit der Placebo-Behandlung zum 
primären Endpunkt in Woche 24. Der primä-
re Endpunkt wurde als Veränderung vom 
Ausgangswert im modifizierten Gesamt-
vdH-S-Score (mittlerer Score ± Standard-
abweichung betrug 0,82 ± 2,62 in der Pla-
cebo-Gruppe verglichen mit – 0,70 ± 2,53 
in der Infliximab-Gruppe; p < 0,001) ge-
messen. In der Infliximab-Gruppe blieb in 
Woche 54 die mittlere Veränderung im 
modifizierten Gesamt-vdH-S-Score unter 0.

Mit Infliximab behandelte Patienten zeigten 
eine signifikante Verbesserung ihrer körper-
lichen Funktion, bewertet mittels HAQ. Eine 
signifikante Verbesserung der gesundheits-
bezogenen Lebensqualität wurde ebenfalls 
gezeigt, gemessen anhand der physischen 
und mentalen Komponentenscores des 
Fragebogens SF-36 in IMPACT 2.

Psoriasis bei Erwachsenen

Die Wirksamkeit von Infliximab wurde in 
zwei randomisierten multizentrischen Dop-
pelblindstudien, SPIRIT und EXPRESS, be-
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stimmt. Die Patienten in beiden Studien 
wiesen eine Psoriasis vom Plaque-Typ auf 
(betroffene Körperoberfläche [BSA] ≥ 10 % 
und Psoriasis Area and Severity Index 
[PASI-Wert] ≥ 12). Der primäre Zielparameter 
war in beiden Studien der prozentuale An-
teil der Patienten, die in Woche 10 eine Ver-
besserung des PASI um mindestens 75 % 
im Vergleich zum Studienbeginn erzielten.

In der SPIRIT-Studie wurde die Wirksamkeit 
der Induktionstherapie mit Infliximab bei 
249 Patienten mit einer Psoriasis vom 
Plaque-Typ, die zuvor PUVA oder eine sys-
temische Therapie erhalten hatten, ermittelt. 
Die Patienten erhielten in den Wochen 0, 2 
und 6 eine Infusion mit Infliximab 3 mg/kg 
oder 5 mg/kg oder eine Infusion mit Place-
bo. Patienten mit einem PGA-Wert von ≥ 3 
konnten in Woche 26 eine zusätzliche Infu-
sion derselben Therapie erhalten.
In der SPIRIT-Studie lag der Anteil der Pa-
tienten, die in Woche 10 PASI 75 erreichten 
bei 71,7 % in der Behandlungsgruppe mit 
Infliximab 3 mg/kg, bei 87,9 % in der Be-
handlungsgruppe mit Infliximab 5 mg/kg 
und bei 5,9 % in der Placebo-Gruppe 
(p < 0,001). In Woche 26, zwanzig Wochen 
nach der letzten Induktionsdosis, sprachen 
30 % der Patienten in der Behandlungs-
gruppe mit 5 mg/kg und 13,8 % der Patien-
ten in der Behandlungsgruppe mit 3 mg/kg 
mit einer Verbesserung des PASI um min-
destens 75 % auf die Therapie an. Zwischen 
Woche 6 und Woche 26 kehrten die Symp-
tome der Psoriasis allmählich zurück, wobei 
die mediane Zeit bis zum Rezidiv bei mehr 
als 20 Wochen lag. Es wurde kein Re-
bound-Effekt beobachtet.

In der EXPRESS-Studie wurde die Wirk-
samkeit der Induktions- und Erhaltungs-
therapie mit Infliximab bei 378 Patienten mit 
einer Psoriasis vom Plaque-Typ ermittelt. 
Die Patienten erhielten in den Wochen 0, 2 
und 6 eine Infusion mit Infliximab 5 mg/kg 
oder Placebo und danach eine Erhaltungs-
therapie im Abstand von 8 Wochen bis 
Woche 22 in der Placebo-Gruppe bzw. bis 
Woche 46 in der Infliximab-Gruppe. In Wo-

che 24 wechselten die Patienten aus der 
Placebo-Gruppe zur Induktionstherapie mit 
Infliximab (5 mg/kg), gefolgt von einer Er-
haltungstherapie mit Infliximab (5 mg/kg). 
Die Nagel-Psoriasis wurde nach dem Nail 
Psoriasis Severity Index (NAPSI) bewertet. 
71,4 % der Patienten hatten zuvor eine 
Therapie mit PUVA, Methotrexat, Ciclo-
sporin oder Acitretin erhalten, wobei diese 
nicht notwendigerweise therapieresistent 
waren. Die wichtigsten Ergebnisse sind in 
Tabelle 10 auf Seite  18 dargestellt. Bei den 
mit Infliximab behandelten Patienten zeigten 
sich signifikante PASI-50-Verbesserungen 
bei der ersten Studienvisite (Woche 2) und 
PASI-75- Verbesserungen bei der zweiten 
Studienvisite (Woche 6). In der Untergrup-
pe der Patienten, die zuvor systemische 
Therapien erhalten hatten, war die Wirksam-
keit gegenüber der Gesamtpopulation der 
Studienteilnehmer vergleichbar.

Signifikante Verbesserungen seit Studien-
beginn wurden im DLQI (p < 0,001) und 
den physischen und mentalen Komponen-
ten des SF-36 (p < 0,001 für den Vergleich 
jeder Komponente) gezeigt.

Kinder und Jugendliche

Morbus Crohn bei Kindern und

Jugendlichen (6 bis 17 Jahre)

In der REACH-Studie sollten 112 Patienten 
(6 bis 17 Jahre, Altersmedian 13,0 Jahre) 
mit mäßiggradigem bis schwerwiegendem 
aktivem Morbus Crohn (medianer pädiatri-
scher CDAI von 40) und einem nicht aus-
reichenden Ansprechen auf konventionelle 
Therapien 5 mg/kg Infliximab in den Wo-
chen 0, 2 und 6 erhalten. Alle Patienten 
mussten stabil auf 6-MP, AZA oder Metho-
trexat eingestellt sein (35 % erhielten außer-
dem Kortikosteroide zu Studienbeginn). 
Patienten, bei denen der Prüfarzt in Wo-
che 10 ein klinisches Ansprechen feststellte, 
wurden randomisiert und erhielten 5 mg/kg 
Infliximab entweder alle 8 oder alle 12 Wo-
chen als Erhaltungstherapie. Wenn während 
der Erhaltungstherapie das Ansprechen 
verloren ging, war ein Wechsel zu einer 

höheren Dosierung (10 mg/kg) und/oder 
einem kürzeren Dosierungsintervall (alle 
8 Wochen) erlaubt. 32 auswertbare Kinder 
und Jugendliche wechselten das Dosie-
rungsschema (9 Patienten in der Erhaltungs-
gruppe, die alle 8 Wochen, und 23 Patienten 
in der Erhaltungsgruppe, die alle 12 Wochen 
therapiert wurden). 24 dieser Patienten 
(75,0 %) erlangten das klinische Ansprechen 
nach dem Wechsel wieder.
Der Anteil der Patienten, die in Woche 10 
ein klinisches Ansprechen zeigten, betrug 
88,4 % (99/112). Der Anteil der Patienten, 
die eine klinische Remission in Woche 10 
aufwiesen, betrug 58,9 % (66/112).

In Woche 30 war der Anteil der Patienten, 
die eine klinische Remission aufwiesen, in 
der Gruppe, die alle 8 Wochen therapiert 
wurde, höher (59,6 %, 31/52) als in der 
Gruppe, die alle 12 Wochen therapiert wur-
de (35,3 %, 18/51; p = 0,013). In Woche 54 
betrug das Verhältnis 55,8 % (29/52) zu 
23,5 % (12/51) in der Gruppe, die alle 
8 Wochen, zu der Gruppe, die alle 12 Wo-
chen therapiert wurde (p < 0,001).
Daten über Fisteln wurden aus den PCDAI-
Scores abgeleitet. Von den 22 Patienten 
mit Fisteln zu Beginn der Therapie zeigten 
63,6 % (14/22), 59,1 % (13/22) und 68,2 % 
(15/22) in Woche 10, 30 bzw. 54 eine kom-
plette Abheilung der Fisteln in der kombinier-
ten Erhaltungsgruppe (Patienten, die alle 8 
und alle 12 Wochen therapiert wurden).

Zusätzlich wurden statistisch und klinisch 
signifikante Verbesserungen in der Lebens-
qualität und Körpergröße sowie eine signi-
fikante Reduktion des Kortikosteroidge-
brauchs gegenüber den Ausgangswerten 
festgestellt.

Colitis ulcerosa bei Kindern und Ju-

gendlichen (6 bis 17 Jahre)

Die multizentrische, randomisierte, offene 
klinische Parallelgruppenstudie C0168T72 
untersuchte die Sicherheit und Wirksamkeit 
von Infliximab bei 60 Kindern und Jugend-
lichen im Alter von 6 – 17 Jahren (Alters-
median: 14,5 Jahre) mit mittel- bis schwer-

 Tabelle 9
Wirkung auf ACR und PASI in IMPACT und IMPACT 2

IMPACT IMPACT 2*

Placebo 
(Woche 16)

Infliximab 
(Woche 16)

Infliximab 
(Woche 98)

Placebo 
(Woche 24)

Infliximab 
(Woche 24)

Infliximab 
(Woche 54)

Randomisierte Patienten 52 52 n. a.a 100 100 100

ACR-Ansprechen (% der Patienten)

N 52 52 78 100 100 100

ACR-20-Ansprechen* 5 (10 %) 34 (65 %) 48 (62 %) 16 (16 %) 54 (54 %) 53 (53 %)

ACR-50-Ansprechen* 0 (0 %) 24 (46 %) 35 (45 %) 4 (4 %) 41 (41 %) 33 (33 %)

ACR-70-Ansprechen* 0 (0 %) 15 (29 %) 27 (35 %) 2 (2 %) 27 (27 %) 20 (20 %)

PASI-Ansprechen (% der Patienten)b

N 87 83 82

PASI-75-Ansprechen** 1 (1 %) 50 (60 %) 40 (48,8 %)

* ITT-Analyse: Patienten mit fehlenden Daten als Non-Responder eingestuft
a Die Daten der Woche 98 für IMPACT schließen kombinierte Placebo-Crossover- und Infliximab-Patienten ein, die mit der Open-Label-

Verlängerung begonnen haben.
b Basierend auf Patienten mit anfänglichem PASI ≥ 2,5 für IMPACT und Patienten mit ≥ 3 % BSA anfänglich von Psoriasis betroffener Haut in 

IMPACT 2
** PASI-75-Ansprechen für IMPACT nicht angeführt, da n zu klein war; p < 0,001 für Infliximab vs. Placebo in Woche 24 für IMPACT 2
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gradig aktiver Colitis ulcerosa (Mayo-
Score 6 – 12; Endoskopie-Subscore ≥ 2), die 
auf konventionelle Therapien unzureichend 
angesprochen hatten. Bei Studienbeginn 
erhielten 53 % der Patienten eine immun-
modulatorische Therapie (6-MP, AZA und/
oder Methotrexat) und 62 % der Patienten 
Kortikosteroide. Ein Absetzen der Immun-
modulatoren bzw. ein Ausschleichen der 
Kortikosteroide war nach Woche 0 erlaubt.

Alle Patienten erhielten in den Wochen 0, 2 
und 6 eine Induktionstherapie mit Infliximab 
5 mg/kg. Patienten, die in Woche 8 nicht 
auf die Infliximab-Therapie angesprochen 
hatten (n = 15), erhielten kein weiteres 
Arzneimittel und wurden hinsichtlich der 
Sicherheit nachbeobachtet. In Woche 8 wur-
den 45 Patienten randomisiert und erhielten 
entweder alle 8 Wochen oder alle 12 Wo-
chen eine Erhaltungstherapie mit Infliximab 
5 mg/kg.

Der Anteil an Patienten mit klinischem An-
sprechen in Woche 8 betrug 73,3 % (44/60). 
In Bezug auf das klinische Ansprechen in 
Woche 8 waren die Patienten mit immun-
modulatorischer Begleitmedikation bei Stu-

dienbeginn und die Patienten ohne immun-
modulatorische Begleitmedikation bei Stu-
dienbeginn vergleichbar. Der Anteil an Pa-
tienten mit klinischer Remission in Woche 8 
betrug 33,3 % (17/51), bestimmt anhand 
des Scores des Aktivitätsindexes für Colitis 
ulcerosa bei Kindern und Jugendlichen 
(Pediatric Ulcerative Colitis Activity Index, 
PUCAI).

In Woche 54 betrug der Anteil an Patienten 
in klinischer Remission (bestimmt anhand 
des PUCAI-Scores) 38 % (8/21) in der 
Gruppe, die alle 8 Wochen eine Erhaltungs-
therapie erhielt, und 18 % (4/22) in der 
Gruppe, die alle 12 Wochen eine Erhal-
tungstherapie erhielt. Bei den Patienten, 
die bei Studienbeginn mit Kortikosteroiden 
behandelt worden waren, betrug der Anteil 
an Patienten, die eine klinische Remission 
aufwiesen und in Woche 54 keine Kortiko-
steroide erhielten, 38,5 % (5/13) in der 
Gruppe, die alle 8 Wochen eine Erhaltungs-
therapie erhielt, und 0 % (0/13) in der Grup-
pe, die alle 12 Wochen eine Erhaltungsthe-
rapie erhielt.

In dieser Studie umfasste die Gruppe der 
12- bis 17-Jährigen mehr Patienten als die 
Gruppe der 6- bis 11-Jährigen (45/60 ver-

sus 15/60). Wenngleich die Anzahl an Pa-
tienten in den einzelnen Subgruppen zu 
gering ist, um eine definitive Schlussfolge-
rung bezüglich der Auswirkung des Lebens-
alters ziehen zu können, war die Anzahl an 
Patienten, deren Dosis erhöht wurde oder 
bei denen die Behandlung aufgrund unzu-
reichender Wirksamkeit beendet wurde, in 
der jüngeren Altersgruppe höher.

Weitere Indikationen bei Kindern und
Jugendlichen

Die Europäische Arzneimittel-Agentur hat 
für das Referenzarzneimittel, das Infliximab 
enthält, eine Freistellung von der Verpflich-
tung zur Vorlage von Ergebnissen zu Stu-
dien in allen pädiatrischen Altersklassen bei 
allen Untergruppen von Kindern und Ju-
gendlichen mit rheumatoider Arthritis, juve-
niler idiopathischer Arthritis, Psoriasis-Ar-
thritis, ankylosierender Spondylitis, Psoriasis 
und Morbus Crohn gewährt (siehe Ab-
schnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwen-
dung bei Kindern und Jugendlichen).

 5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Einmalige intravenöse Infusionen von 1, 3, 
5, 10 oder 20 mg/kg Infliximab führten zu 
einem linearen, dosisproportionalen An-
stieg der maximalen Serumkonzentration 
(Cmax) sowie der Fläche unter der Konzen-
tration-Zeit-Kurve (AUC). Das Verteilungs-
volumen im Steady State (mittleres Vd von 
3,0 bis 4,1 Liter) war von der verabreichten 
Dosis unabhängig und deutete darauf hin, 
dass Infliximab hauptsächlich in das vasku-
läre Kompartiment verteilt wird. Eine Zeit-
abhängigkeit der Pharmakokinetik wurde 
nicht beobachtet. Die Eliminationswege für 
Infliximab wurden nicht ermittelt. Im Urin 
wurde kein unverändertes Infliximab nach-
gewiesen. Es wurden keine wesentlichen 
altersbedingten oder vom Körpergewicht 
abhängigen Unterschiede hinsichtlich der 
Clearance oder des Verteilungsvolumens 
bei Patienten mit rheumatoider Arthritis be-
obachtet. Die Pharmakokinetik von Infliximab 
wurde bei geriatrischen Patienten nicht un-
tersucht. Untersuchungen an Patienten mit 
Leber- und Nierenerkrankungen wurden 
nicht durchgeführt.

Bei Einzeldosen von 3, 5 oder 10 mg/kg 
betrugen die mittleren Werte für Cmax 77, 
118 bzw. 277 Mikrogramm/ml. Die mittlere 
terminale Halbwertszeit war bei diesen Do-
sen im Bereich von 8 bis 9,5 Tagen. Bei 
den meisten Patienten konnte Infliximab bei 
der empfohlenen Einzeldosis von 5 mg/kg 
für Morbus Crohn und der Erhaltungsdosis 
von 3 mg/kg alle 8 Wochen für rheuma-
toide Arthritis über mindestens 8 Wochen 
im Serum nachgewiesen werden.

Die wiederholte Anwendung von Infliximab 
(5 mg/kg in den Wochen 0, 2 und 6 bei 
Morbus Crohn mit Fistelbildung, 3 mg/kg 
oder 10 mg/kg alle 4 oder 8 Wochen bei 
rheumatoider Arthritis) führte nach der Ap-
plikation der zweiten Dosis zu einer leichten 
Kumulation von Infliximab im Serum. Im 
weiteren zeitlichen Verlauf wurde keine kli-
nisch relevante Kumulation beschrieben. 
Nach der Anwendung dieses Therapie-

 Tabelle 10
Übersicht über das PASI-Ansprechen, das PGA-Ansprechen und den Prozentsatz der 
Patienten mit abgeheilten Nägeln in den Wochen 10, 24 und 50 (EXPRESS-Studie)

Placebo → Infliximab
5 mg/kg

(in Woche 24)

Infliximab 5 mg/kg

Woche 10

N 77 301

Verbesserung um ≥ 90 % 1 (1,3 %) 172 (57,1 %)a

Verbesserung um ≥ 75 % 2 (2,6 %) 242 (80,4 %)a

Verbesserung um ≥ 50 % 6 (7,8 %) 274 (91,0 %)

PGA-Wert cleared (0) oder minimal (1) 3 (3,9 %) 242 (82,9 %)ab

PGA-Wert cleared (0) oder minimal (1) 
oder leichtgradig (2)

14 (18,2 %) 275 (94,2 %)ab

Woche 24

N 77 276

Verbesserung um ≥ 90 % 1 (1,3 %) 161 (58,3 %)a

Verbesserung um ≥ 75 % 3 (3,9 %) 227 (82,2 %)a

Verbesserung um ≥ 50 % 5 (6,5 %) 248 (89,9 %)

PGA-Wert cleared (0) oder minimal (1) 2 (2,6 %) 203 (73,6 %)a

PGA-Wert cleared (0) oder minimal (1) 
oder leichtgradig (2)

15 (19,5 %) 246 (89,1 %)a

Woche 50

N 68 281

Verbesserung um ≥ 90 % 34 (50,0 %) 127 (45,2 %)

Verbesserung um ≥ 75 % 52 (76,5 %) 170 (60,5 %)

Verbesserung um ≥ 50 % 61 (89,7 %) 193 (68,7 %)

PGA-Wert cleared (0) oder minimal (1) 46 (67,6 %) 149 (53,0 %)

PGA-Wert cleared (0) oder minimal (1) 
oder leichtgradig (2)

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

Alle Nägel abgeheiltc

Woche 10 1/65 (1,5 %) 16/235 (6,8 % )

Woche 24 3/65 (4,6 %) 58/223 (26,0 %)a

Woche 50 27/64 (42,2 %) 92/226 (40,7 %)
a p < 0,001 für jede der Infliximab-Behandlungsgruppen im Vergleich zur Kontrollgruppe
b n = 292
c Die Analyse basierte auf Patienten mit Nagel-Psoriasis zu Studienbeginn (81,8 % der Patien-

ten). Die durchschnittlichen NAPSI-Werte zu Studienbeginn betrugen 4,6 und 4,3 in der 
Infliximab- und in der Placebo-Gruppe
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schemas war Infliximab bei den meisten 
Morbus-Crohn-Patienten mit Fisteln über 
12 Wochen (Bereich von 4 – 28 Wochen) im 
Serum nachweisbar.

Kinder und Jugendliche

Eine pharmakokinetische Populationsana-
lyse, basierend auf Daten von Patienten mit 
Colitis ulcerosa (n = 60), Morbus Crohn 
(n = 112), juveniler rheumatoider Arthritis 
(n = 117) und Kawasaki-Erkrankung 
(n = 16) über einen Altersbereich von 2 Mo-
naten bis 17 Jahren zeigte, dass die Inflixi-
mab-Exposition vom Körpergewicht auf 
nicht lineare Art abhängig war. Nach An-
wendung von 5 mg/kg Infliximab alle 8 Wo-
chen lag die erwartete mediane Infliximab-
Exposition im Steady State (Fläche unter 
der Konzentrations-Zeit-Kurve im Steady 
State, AUCss) bei Kindern und Jugendli-
chen im Alter von 6 bis 17 Jahren etwa 
20 % niedriger als die bei Erwachsenen. Die 
mediane AUCss bei Kindern und Jugend-
lichen im Alter von 2 bis ≤ 6 Jahren wird 
etwa 40 % niedriger als die bei Erwachse-
nen erwartet, wenn auch die Anzahl der 
Patienten, die dieser Einschätzung zugrun-
de liegen, begrenzt ist.

 5.3 Präklinische Daten zur Sicherheit

Infliximab zeigt keine Kreuzreaktion mit 
TNFα anderer Spezies als Mensch und 
Schimpanse. Daher sind die konventionel-
len Daten zur präklinischen Sicherheit von 
Infliximab beschränkt. Eine Studie zur Ent-
wicklungstoxizität, die an Mäusen mit 
einem analogen Antikörper durchgeführt 
wurde, der die funktionelle Aktivität von 
murinem TNFα selektiv hemmt, lieferte kei-
nen Hinweis auf eine maternale Toxizität, 
Embryotoxizität oder Teratogenität. In einer 
Studie zur Fertilität und zur allgemeinen re-
produktiven Funktion war die Anzahl träch-
tiger Mäuse nach Anwendung des gleichen 
analogen Antikörpers reduziert. Es ist nicht 
geklärt, ob dieses Ergebnis auf die Wirkung 
auf männliche und/oder weibliche Tiere 
zurückzuführen ist. In einer Toxizitätsstudie 
über 6 Monate bei wiederholter Gabe an 
Mäusen, bei der derselbe analoge Antikör-
per gegen murinen TNFα verwendet wurde, 
wurden bei einigen der behandelten männ-
lichen Mäuse kristalline Ablagerungen auf 
der Linsenkapsel beobachtet. Spezifische 
ophthalmologische Untersuchungen sind 
an Patienten bisher nicht durchgeführt wor-
den, um die Bedeutung dieses Befundes 
für den Menschen zu ermitteln.

Es wurden keine Langzeituntersuchungen 
durchgeführt, um das kanzerogene Poten-
zial von Infliximab zu beurteilen. Studien an 
TNFα-defizienten Mäusen zeigten keinen 
Anstieg an Tumoren bei Verwendung 
von bekannten Tumorinitiatoren und/oder 
Tumorpromotoren.

 6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

 6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Sucrose
Polysorbat 80 (E 433)
Natriumdihydrogenphosphat-Monohydrat
(zur pH-Wert-Einstellung)
Dinatriumhydrogenphosphat-Heptahydrat
(zur pH-Wert-Einstellung)

 6.2 Inkompatibilitäten

Da keine Kompatibilitätsstudien durchge-
führt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht 
mit anderen Arzneimitteln gemischt werden.

 6.3 Dauer der Haltbarkeit

Vor der Rekonstitution des Arzneimittels: 
4 Jahre bei 2 °C – 8 °C.

Flixabi darf bei Temperaturen bis maximal 
25 °C für einen einmaligen Zeitraum von bis 
zu 6 Monaten aufbewahrt werden, wobei 
jedoch das ursprüngliche Verfalldatum nicht 
überschritten werden darf. Das neue Ver-
falldatum muss auf dem Umkarton schrift-
lich vermerkt werden. Nach der Entnahme 
aus der Kühllagerung darf Flixabi nicht 
mehr in die Kühllagerung zurückgegeben 
werden.

Nach der Rekonstitution und Verdünnung 
des Arzneimittels

Die chemische und physikalische Stabilität 
der verdünnten Lösung ist bei 2 °C bis 8 °C 
für bis zu 34 Tage belegt und für weitere 
24 Stunden bei 25 °C nach Entnahme aus 
der Kühlung. Aus mikrobiologischer Sicht 
sollte die Infusionslösung unverzüglich ap-
pliziert werden. Dauer und Bedingungen für 
die Aufbewahrung vor der Anwendung un-
terliegen der Verantwortung des Anwen-
ders. Die Aufbewahrungsdauer sollte im 
Normalfall 24 Stunden bei 2 °C bis 8 °C 
nicht überschreiten, es sei denn, Rekonsti-
tution und Verdünnung wurden unter kon-
trollierten und validierten aseptischen Be-
dingungen durchgeführt.

 6.4 Besondere Vorsichtsmaßnahmen 
für die Aufbewahrung

Im Kühlschrank lagern (2 °C – 8 °C).

Zu den Aufbewahrungsbedingungen bei bis 
zu 25 °C vor der Rekonstitution des Arznei-
mittels siehe Abschnitt 6.3.
Aufbewahrungsbedingungen nach Rekon-
stitution des Arzneimittels, siehe Ab-
schnitt 6.3.

 6.5 Art und Inhalt des Behältnisses

Typ-1-Durchstechflasche mit Gummistopfen 
und Aluminiumbördelverschluss, der durch 
eine Kunststoffkappe geschützt ist.

Flixabi ist in Packungen mit 1, 2, 3, 4 oder 
5 Durchstechflasche(n) verfügbar.

Es werden möglicherweise nicht alle 
Packungsgrößen in den Verkehr gebracht.

 6.6 Besondere Vorsichtsmaßnahmen 
für die Beseitigung und sonstige 
Hinweise zur Handhabung

1. Berechnen Sie die Dosis und die Anzahl 
der benötigten Flixabi-Durchstechfla-
schen. Jede Flixabi-Durchstechflasche 
enthält 100 mg Infliximab. Berechnen Sie 
das benötigte Gesamtvolumen an her-
gestellter Flixabi-Lösung.

2. Lösen Sie den Inhalt jeder Flixabi-Durch-
stechflasche mit 10 ml Wasser für Injek-
tionszwecke unter aseptischen Bedin-
gungen auf. Verwenden Sie dazu eine 
Spritze mit einer 21G (0,8 mm) oder 
kleineren Nadel. Entfernen Sie die Kappe 

von der Durchstechflasche und reinigen 
Sie die Oberseite mit 70%igem Alkohol. 
Führen Sie die Spritzennadel durch die 
Mitte des Gummistopfens ein und lassen 
Sie das Wasser für Injektionszwecke an 
der Flascheninnenwand entlangrinnen. 
Schwenken Sie die Lösung vorsichtig 
durch Drehen der Durchstechflasche, um 
das lyophilisierte Pulver aufzulösen. Ver-
meiden Sie ein zu langes oder zu heftiges 
Bewegen. NICHT SCHÜTTELN. Eine 
Schaumbildung der Lösung bei der Her-
stellung ist nicht ungewöhnlich. Lassen 
Sie die Lösung fünf Minuten lang stehen. 
Prüfen Sie, ob die Lösung farblos bis 
hellgelb und opalisierend ist. Da es sich 
bei Infliximab um ein Protein handelt, 
können sich in der Lösung einige wenige 
feine, durchscheinende Partikel bilden. 
Verwenden Sie die Lösung nicht, wenn 
opake Partikel, eine Verfärbung oder an-
dere Fremdpartikel vorhanden sind.

3. Verdünnen Sie das Gesamtvolumen der 
aufgelösten Flixabi-Dosis auf 250 ml 
mit einer Natriumchlorid-Infusionslösung 
9 mg/ml (0,9 %). Die rekonstituierte 
Flixabi-Lösung darf mit keinem anderen 
Lösungsmittel verdünnt werden. Zur Ver-
dünnung entnehmen Sie jenes Volumen der 
Natriumchlorid-Infusionslösung 9 mg/ml 
(0,9 %) aus der 250-ml-Glasflasche oder 
dem 250-ml-Infusionsbeutel, welches dem 
Volumen der hergestellten Flixabi-Lösung 
entspricht. Fügen Sie die hergestellte 
Flixabi-Lösung langsam zu der 250-ml-
Infusionsflasche oder dem Infusions-
beutel hinzu. Vermischen Sie die Lösung 
vorsichtig. Verwenden Sie für Volumina 
über 250 ml entweder größere Infusions-
beutel (z. B. 500 ml, 1.000 ml) oder meh-
rere 250-ml-Infusionsbeutel um sicher-
zustellen, dass die Konzentration der In-
fusionslösung 4 mg/ml nicht überschrei-
tet. Falls die Infusionslösung nach Re-
konstitution und Verdünnung gekühlt 
gelagert wurde, soll sie vor Schritt 4 (In-
fusion) über einen Zeitraum von 3 Stun-
den bei bis 25 °C gelagert werden, um 
Raumtemperatur anzunehmen. Nur die 
im Infusionsbeutel zubereitete Flixabi-
Lösung darf mehr als 24 Stunden bei 
2 °C bis 8 °C aufbewahrt werden.

4. Die Infusionslösung muss mindestens 
über die Dauer der empfohlenen Infu-
sionszeit verabreicht werden (siehe Ab-
schnitt 4.2). Verwenden Sie nur ein Infu-
sionsset mit einem sterilen, pyrogenfreien 
Inline-Filter mit geringer Proteinbindung 
(maximale Porengröße 1,2 μm). Da kein 
Konservierungsmittel zugesetzt ist, wird 
empfohlen, mit der Verabreichung der 
Lösung so bald wie möglich zu begin-
nen, jedoch innerhalb von 3 Stunden 
nach Rekonstitution und Verdünnung. 
Werden die Rekonstitution und die Ver-
dünnung unter aseptischen Bedingungen 
durchgeführt, so kann die Flixabi-Infusi-
onslösung innerhalb von 24 Stunden 
verwendet werden, sofern sie bei 2 °C 
bis 8 °C aufbewahrt wird. Wird die Lö-
sung nicht unverzüglich appliziert, unter-
liegen Dauer und Bedingungen für die 
Aufbewahrung der gebrauchsfertigen 
Lösung vor der Anwendung der Verant-
wortung des Anwenders. Die Aufbewah-
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rungsdauer sollte im Normalfall 24 Stun-
den bei 2 °C bis 8 °C nicht überschrei-
ten, es sei denn, Rekonstitution und 
Verdünnung wurden unter kontrollierten 
und validierten aseptischen Bedingun-
gen durchgeführt (siehe Abschnitt 6.3 
oben). Nicht verbrauchte Anteile der Lö-
sung dürfen nicht für eine Wiederver-
wendung aufbewahrt werden.

5. Es wurden keine physikalisch-biochemi-
schen Kompatibilitätsstudien zur Eva-
luierung der gleichzeitigen Verabreichung 
von Flixabi mit anderen Mitteln durchge-
führt. Flixabi darf nicht gleichzeitig über 
dieselbe intravenöse Zuleitung mit ande-
ren Wirkstoffen verabreicht werden.

6. Flixabi sollte vor der Verabreichung auf 
sichtbare Fremdpartikel und Verfärbung 
überprüft werden. Lassen sich opake 
Partikel, Verfärbungen oder Fremdpartikel 
visuell feststellen, darf die Lösung nicht 
verwendet werden.

7. Nicht verwendetes Arzneimittel oder Ab-
fallmaterial ist entsprechend den natio-
nalen Anforderungen zu beseitigen.

 7. INHABER DER ZULASSUNG

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10
2616 LR Delft
Niederlande

 8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/16/1106/001
EU/1/16/1106/002
EU/1/16/1106/003
EU/1/16/1106/004
EU/1/16/1106/005

 9. DATUM DER ERTEILUNG DER 
ZULASSUNG/VERLÄNGERUNG 
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 
26. Mai 2016
Datum der letzten Verlängerung der Zulas-
sung: 11. Februar 2021

 10. STAND DER INFORMATION

05/2024

Ausführliche Informationen zu diesem 
Arzneimittel sind auf den Internetseiten 
der Europäischen Arzneimittel-Agentur 
http://www.ema.europa.eu verfügbar.

http://www.ema.europa.eu/
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