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BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Remsima® 100 mg Pulver fir ein Konzen-
trat zur Herstellung einer Infusionslésung

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Eine Durchstechflasche enthalt 100 mg
Infliximab*. Nach Rekonstitution enthalt jeder
ml 10 mg Infliximab.

*

Infliximab ist ein chiméarer, human-muriner
monoklonaler IgG1-Antikorper, der mit-
tels rekombinanter DNA-Technologie in
murinen Hybridomzellen hergestellt wird.

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

. DARREICHUNGSFORM

Pulver fir ein Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionsldsung (Pulver zur Herstel-
lung eines Konzentrats).

Das Pulver ist weil3.

. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Rheumatoide Arthritis

Remsima ist in Kombination mit Metho-

trexat indiziert zur:

Reduktion der Symptomatik und Verbesse-

rung der kdrperlichen Funktionsfahigkeit bei:

e erwachsenen Patienten mit aktiver
Erkrankung, die nur unzureichend auf
krankheitsmodifizierende Antirheumatika
(DMARDs), einschlieBlich Methotrexat,
angesprochen haben.

e Methotrexat-naive, erwachsene Patien-
ten oder erwachsene Patienten, die nicht
mit anderen DMARDs vorbehandelt wur-
den, mit schwergradiger, aktiver und fort-
schreitender Erkrankung.

Bei diesen Patienten wurde anhand von

radiologischen Untersuchungen eine Reduk-

tion der Progressionsrate der Gelenksché-

den nachgewiesen (siehe Abschnitt 5.1).

Morbus Crohn bei Erwachsenen

Remsima ist indiziert zur:

e Behandlung eines maBig- bis schwer-
gradig aktiven Morbus Crohn bei erwach-
senen Patienten, die trotz eines vollstan-
digen und adaquaten Therapiezyklus mit
einem Kortikosteroid und/oder einem
Immunsuppressivum nicht angesprochen
haben oder die eine Unvertraglichkeit
oder Kontraindikationen fur solche The-
rapien haben.

Behandlung von aktivem Morbus Crohn
mit Fistelbildung bei erwachsenen Pa-
tienten, die trotz eines vollsténdigen und
adaquaten Therapiezyklus mit einer kon-
ventionellen Behandlung (einschlieBlich
Antibiotika, Drainage und immunsup-
pressiver Therapie) nicht angesprochen
haben.

Morbus Crohn bei Kindern und Jugendlichen
Remsima ist indiziert zur Behandlung eines
schwergradigen, aktiven Morbus Crohn bei
Kindern und Jugendlichen im Alter von 6
bis 17 Jahren, die nicht auf eine konventio-
nelle Therapie einschlieBlich einem Kortiko-
steroid, einem Immunmodulator und einer
priméren Erndhrungstherapie angespro-
chen haben oder die eine Unvertraglichkeit
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oder Kontraindikationen flir solche The-
rapien haben. Infliximab wurde nur in Kom-
bination mit einer konventionellen immun-
suppressiven Therapie untersucht.

Colitis ulcerosa

Remsima ist indiziert zur Behandlung der
mittelschweren bis schweren aktiven Colitis
ulcerosa bei erwachsenen Patienten, die auf
eine konventionelle Therapie, einschlieBlich
Kortikosteroide und 6-Mercaptopurin (6-MP)
oder Azathioprin (AZA), unzureichend an-
gesprochen haben oder die eine Unvertrag-
lichkeit oder Kontraindikation flr solche
Therapien haben.

Colitis ulcerosa bei Kindern und Jugendlichen
Remsima ist indiziert zur Behandlung der
schweren aktiven Colitis ulcerosa bei Kin-
dern und Jugendlichen im Alter von 6 bis
17 Jahren, die auf eine konventionelle The-
rapie, einschlieBlich Kortikosteroide und
6-MP oder AZA, unzureichend angespro-
chen haben oder die eine Unvertréglichkeit
oder Kontraindikation flir solche Therapien
haben.

Ankylosierende Spondylitis

Remsima ist indiziert zur Behandlung der
schwerwiegenden, aktiven ankylosierenden
Spondylitis bei erwachsenen Patienten, die
auf eine konventionelle Therapie unzurei-
chend angesprochen haben.

Psoriasis-Arthritis

Remsima ist indiziert 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.

Remsima sollte verabreicht werden:

¢ in Kombination mit Methotrexat

e oder als Monotherapie bei Patienten, die
eine Unvertraglichkeit gegentiber Metho-
trexat zeigen oder bei denen Methotrexat
kontraindiziert ist.

Infliximab verbessert die korperliche Funk-

tionsfahigkeit bei Patienten mit Psoriasis-

Arthritis und reduziert die Progressionsrate

peripherer Gelenkschaden, wie radiologisch

bei Patienten mit polyartikularem symmetri-

schen Subtyp der Krankheit belegt wurde

(siehe Abschnitt 5.1).

Psoriasis

Remsima ist indiziert zur Behandlung der
mittelschweren bis schweren Psoriasis vom
Plague-Typ bei erwachsenen Patienten, die
auf eine andere systemische Therapie, ein-
schlieBlich Ciclosporin, Methotrexat oder
Psoralen plus UV-A (PUVA), nicht ange-
sprochen haben, bei denen eine solche
Therapie kontraindiziert ist oder nicht ver-
tragen wird (sieche Abschnitt 5.1).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung mit Remsima ist von quali-
fizierten Arzten, die in der Diagnose und der
Therapie der rheumatoiden Arthritis, ent-
zUndlicher Darmerkrankungen, ankylosie-
render Spondylitis, Psoriasis-Arthritis oder
Psoriasis erfahren sind, einzuleiten und zu
Uberwachen. Remsima ist intravends zu
verabreichen. Remsima-Infusionen mussen
von qualifiziertem medizinischen Fachperso-
nal verabreicht werden, das ausgebildet ist,

infusionsbedingte Probleme zu erfassen.
Mit Remsima behandelten Patienten sollte
die Gebrauchsinformation und die Patien-
tenkarte ausgehandigt werden.

Wéhrend der Behandlung mit Remsima
sollten andere Begleittherapien, z.B. Korti-
kosteroide und Immunsuppressiva, optimiert
werden.

Es ist wichtig, das Etikett des Produkts zu
prifen, um sicherzustellen, dass dem Pa-
tienten die korrekte Formulierung (intrave-
nds oder subkutan) gemal Verschreibung
verabreicht wird. Die subkutane Formulie-
rung von Remsima ist nicht zur intrave-
nésen Anwendung bestimmt und darf nur
als subkutane Injektion verabreicht werden.

Dosierung
Erwachsene (= 18 Jahre)

Rheumatoide Arthritis
Eine Dosis von 3 mg/kg wird als intrave-
nose Infusion verabreicht. Der Erstinfusion
folgen weitere Infusionen mit einer Dosie-
rung von 3 mg/kg nach 2 und 6 Wochen,
danach alle 8 Wochen.

Remsima muss zusammen mit Methotrexat
verabreicht werden.

Aus den verfigbaren Daten geht hervor,
dass ein klinisches Ansprechen auf die The-
rapie Ublicherweise innerhalb von 12 Wo-
chen erfolgt. Zeigt ein Patient ein unzurei-
chendes Ansprechen oder verliert er das
Ansprechen nach dieser Zeit, kann eine
schrittweise Erhéhung der Dosis um unge-
fahr 1,5 mg/kg bis zu einem Maximum von
7,5 mg/kg alle 8 Wochen erwogen werden.
Alternativ. kann eine Verabreichung von
3 mg/kg alle 4 Wochen erwogen werden.
Wurde ein adaquates Ansprechen erreicht,
sollte die ausgewahlte Dosierung bzw. das
Dosierungsintervall fortgefiihrt werden. Die
Fortfihrung der Behandlung muss bei Pa-
tienten, die innerhalb der ersten 12 Wo-
chen der Behandlung oder nach Anpas-
sung der Dosierung keinen nachweislichen
therapeutischen Nutzen daraus ziehen,
sorgfaltig Uberdacht werden.

MaBig- bis schwergradig aktiver Morbus
Crohn

Eine Dosis von 5 mg/kg wird als intrave-
ndse Infusion verabreicht. 2 Wochen nach
der ersten Infusion werden weitere 5 mg/kg
infundiert. Wenn der Patient nach der zwei-
ten Dosis kein Ansprechen zeigt, sollte die
Infliximab-Therapie nicht fortgefuhrt werden.
Eine FortfGhrung der Infliximab-Behandlung
bei Patienten, die innerhalb von 6 Wochen
nach der Erstinfusion nicht auf die Therapie
angesprochen haben, wird durch die vor-
liegenden Daten nicht unterstutzt.

Bei Patienten, die auf die Therapie ange-
sprochen haben, gibt es folgende Alterna-
tiven in der Fortflhrung der Behandlung:

e Erhaltungstherapie: Weitere Infusionen
mit 5 mg/kg 6 Wochen nach der Initial-
dosis, gefolgt von Infusionen alle 8 Wo-
chen oder

e Wiederholungstherapie: Infusion mit
5 mg/kg bei Wiederauftreten der Krank-
heitssymptomatik (siehe ,Wiederholungs-
therapie® unten und Abschnitt 4.4).

Obwohl vergleichende Daten fehlen, deu-
ten begrenzte Daten bei Patienten, die zu-
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nachst auf 5 mg/kg angesprochen hatten,
dann aber einen Verlust des Ansprechens
zeigten, auf ein Wiederansprechen bei einer
Dosiserhéhung hin (siehe Abschnitt 5.1).
Die Fortflhrung der Behandlung sollte bei
Patienten, die nach Dosiserhdhung kein
Anzeichen eines therapeutischen Nutzens
aufweisen, sorgféltig Uberdacht werden.

Aktiver Morbus Crohn mit Fistelbildung
Eine Dosis von 5 mg/kg wird als intrave-
nose Infusion verabreicht. 2 und 6 Wochen
nach der ersten Infusion werden jeweils zu-
satzlich 5 mg/kg infundiert. Wenn der Pa-
tient nach der dritten Dosis kein Anspre-
chen zeigt, sollte die Infliximab-Therapie
nicht fortgefuhrt werden.

Bei Patienten, die auf die Therapie ange-

sprochen haben, gibt es folgende Alterna-

tiven in der FortfUhrung der Behandlung:

e Erhaltungstherapie: Weitere Infusionen
von 5 mg/kg alle 8 Wochen oder

e Wiederholungstherapie: Infusionen mit
5 mg/kg alle 8 Wochen bei Wiederauf-
treten der Krankheitssymptomatik (siehe
»Wiederholungstherapie“ unten und in
Abschnitt 4.4).

Obwohl vergleichende Daten fehlen, deu-
ten begrenzte Daten bei Patienten, die zu-
nachst auf 5 mg/kg angesprochen hatten,
dann aber einen Verlust des Ansprechens
zeigten, auf ein Wiederansprechen bei einer
Dosiserhéhung hin (siehe Abschnitt 5.1).
Die Fortflhrung der Behandlung sollte bei
Patienten, die nach Dosiserhdhung kein
Anzeichen eines therapeutischen Nutzens
aufweisen, sorgféltig Uberdacht werden.

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

Colitis ulcerosa

Eine Dosis von 5 mg/kg wird als intrave-
nose Infusion verabreicht, gefolgt von wei-
teren Infusionen mit 5 mg/kg 2 und 6 Wo-
chen nach der ersten Infusion, danach alle
8 Wochen.

Aus den vorhandenen Daten geht hervor,
dass ein klinisches Ansprechen auf die The-
rapie Ublicherweise innerhalb von 14 Wo-
chen, d.h. nach 3 Dosen, erfolgt. Die Fort-
flhrung der Behandlung sollte bei Patien-
ten, die innerhalb dieser Zeit kein Anzei-
chen eines therapeutischen Nutzens auf-
weisen, sorgfaltig Uberdacht werden.

Ankylosierende Spondylitis

Eine Dosis von 5 mg/kg wird als intrave-
nose Infusion verabreicht, gefolgt von wei-
teren Infusionen mit 5 mg/kg 2 und 6 Wo-
chen nach der ersten Infusion, danach alle
6 bis 8 Wochen. Bei einem ausbleibenden
Ansprechen auf die Therapie nach 6 Wo-
chen (d.h. nach 2 Dosen) sollte keine wei-
tere Therapie mit Infliximab erfolgen.

Psoriasis-Arthritis

Eine Dosis von 5 mg/kg wird als intrave-
nose Infusion verabreicht, gefolgt von wei-
teren Infusionen mit 5 mg/kg 2 und 6 Wo-
chen nach der ersten Infusion, danach alle
8 Wochen.

Psoriasis

Eine Dosis von 5 mg/kg wird als intravend-
se Infusion verabreicht, gefolgt von wei-
teren Infusionen mit jeweils 5 mg/kg 2 und
6 Wochen nach der ersten Infusion, da-
nach alle 8 Wochen. Zeigt ein Patient nach
14 Wochen (d.h. nach 4 Dosen) kein An-
sprechen, sollte die Therapie mit Infliximab
nicht weitergeflhrt werden.

Wiederholungstherapie bei Morbus Crohn
und bei rheumatoider Arthritis

Bei Wiederauftreten der Krankheitssympto-
matik kann Infliximab innerhalb von 16 Wo-
chen nach der letzten Infusion erneut ver-
abreicht werden. In klinischen Studien tra-
ten verzdgerte Uberempfindlichkeitsreak-
tionen gelegentlich auf, auch nach einem
Infliximab-freien Intervall von unter einem
Jahr (siehe Abschnitte 4.4 und 4.8). Die
Sicherheit und Wirksamkeit einer erneuten
Anwendung nach einem Infliximab-freien
Intervall von mehr als 16 Wochen sind nicht
belegt. Dies gilt sowohl fir Patienten mit
Morbus Crohn als auch flr Patienten mit
rheumatoider Arthritis.

Wiederholungstherapie bei Colitis ulcerosa
Die Sicherheit und die Wirksamkeit einer
Wiederholungstherapie sind nur fur Infusio-
nen alle 8 Wochen belegt (siche Abschnit-
te 4.4 und 4.8).

Wiederholungstherapie bei ankylosierender
Spondylitis

Die Sicherheit und die Wirksamkeit einer
Wiederholungstherapie sind nur fur Infusio-
nen alle 6 bis 8 Wochen belegt (siehe Ab-
schnitte 4.4 und 4.8).

Wiederholungstherapie bei Psoriasis-Arthri-
tis

Die Sicherheit und die Wirksamkeit einer
Wiederholungstherapie sind nur fur Infusio-
nen alle 8 Wochen belegt (siche 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 ei-
ne verringerte Wirksamkeit und auf ein
haufigeres Auftreten von leichten bis mittel-
schweren Infusionsreaktionen im Vergleich
zum initialen Induktionstherapieregime hin
(siehe Abschnitt 5.1).

Begrenzte Erfahrungen bezlglich einer
Wiederholungstherapie mit einem erneuten
Induktionstherapieregime nach einem Wie-
derauftreten der Krankheitssymptomatik
weisen auf eine héhere Inzidenz von Infu-
sionsreaktionen, einschlieBlich schwerwie-
gender, verglichen mit einer 8-wdchigen Er-
haltungstherapie hin (siehe Abschnitt 4.8).

Wiederholungstherapie bei allen Indikatio-
nen

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

Altere Patienten

Es wurden keine speziellen Studien mit
Infliximab bei &lteren Patienten durchgefuihrt.
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). Fur wei-
tere Informationen Uber die Sicherheit von
Infliximab bei &lteren Patienten siehe Ab-
schnitte 4.4 und 4.8.

Beeintrdchtigung 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 wird als intrave-
nose Infusion verabreicht. Der Erstinfusion
folgen weitere Infusionen mit einer Dosis
von 5 mg/kg nach 2 und 6 Wochen und
danach alle 8 Wochen. Die derzeit vorlie-
genden Daten unterstutzen keine Fortflh-
rung der Infliximab-Behandlung bei Kindern
und Jugendlichen, die nicht innerhalb der
ersten 10 Wochen auf diese Behandlung
angesprochen haben (siehe Abschnitt 5.1).

Bei einigen Patienten kann ein kirzeres
Dosierungsintervall erforderlich sein, um den
klinischen Nutzen aufrecht zu erhalten, wah-
rend fUr andere ein langeres Dosierungs-
intervall ausreichend sein kann. Patienten,
deren Dosierungsintervall auf unter 8 Wo-
chen verkirzt wurde, kdnnen ein erhdhtes
Risiko flr Nebenwirkungen haben. Eine Fort-
fUhrung der Therapie mit einem verklrzten
Dosierungsintervall muss bei Patienten
sorgféltig Uberdacht werden, bei denen
nach Anderung des Dosierungsintervalls
keine Anzeichen eines zusatzlichen thera-
peutischen 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 wird als intrave-
noése 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 verabreicht. Die
derzeit vorliegenden Daten unterstltzen
keine Fortfihrung 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 vorlie-
gende pharmakokinetische Daten werden
in Abschnitt 5.2 beschrieben; eine Dosie-
rungsempfehlung bei Kindern unter 6 Jah-
ren kann jedoch nicht gegeben werden.
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Psoriasis

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Inflixi-
mab bei Kindern und Jugendlichen unter
18 Jahren sind fUr 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 Spondylitis
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Inflixi-
mab bei Kindern und Jugendlichen unter
18 Jahren sind fur 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 fUr 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 intravends Uber einen Zeitraum

von 2 Stunden zu verabreichen. Alle Patien-
ten, denen Infliximab verabreicht wurde, sind
nach der Infusion mindestens 1-2 Stun-
den hinsichtlich akuter infusionsbedingter
Reaktionen zu beobachten. Eine Notfall-
ausrustung wie z. B. Adrenalin, Antihistami-
nika, Kortikosteroide und geeignetes Instru-
mentarium fUr eine kunstliche Beatmung
muss zur Verflgung stehen. Die Patienten
kénnen z.B. mit einem Antihistaminikum,
Hydrokortison und/oder Paracetamol vor-
behandelt werden, ebenso kann die Infu-
sionsgeschwindigkeit gesenkt werden, um
das Risiko fur infusionsbedingte Reaktionen
herabzusetzen, vor allem, wenn bereits fri-
her derartige Reaktionen aufgetreten sind
(siehe Abschnitt 4.4).

Verktirzte Infusionen bei Indikationen
ftir Erwachsene

Bei sorgféltig ausgewahlten erwachsenen
Patienten, die mindestens 3 initiale 2-stlin-
dige Infliximab-Infusionen (Induktionsphase)
vertragen haben und eine Erhaltungsthera-
pie bekommen, kann eine Verabreichung
nachfolgender Infusionen Uber einen Zeit-
raum von nicht weniger als 1 Stunde erwo-
gen werden. Wenn bei einer verkirzten In-
fusion eine Infusionsreaktion auftritt, sollte
bei zuklnftigen Infusionen eine langsamere
Infusionsgeschwindigkeit in Betracht gezo-
gen werden, wenn die Behandlung fortge-
fUhrt werden soll. Verkurzte Infusionen mit
Dosierungen > 6 mg/kg wurden nicht un-
tersucht (siehe Abschnitt 4.8).

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

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff,
gegen andere murine Proteine oder einen
der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.
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Patienten mit Tuberkulose oder anderen
schweren Infektionen wie Sepsis, Abszessen
und opportunistischen Infektionen (siehe
Abschnitt 4.4).

Patienten mit méaBiggradiger oder schwerer
Herzinsuffizienz (NYHA-Klasse 1ll/IV) (siehe
Abschnitte 4.4 und 4.8).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Ruckverfolgbarkeit

Um die Ruckverfolgbarkeit biologischer Arz-
neimittel zu verbessern, mussen die Han-
delsbezeichnung und die Chargenbezeich-
nung des angewendeten Arzneimittels ein-
deutig dokumentiert werden.

Infusionsreaktionen und Uberempfindlichkeit

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

Akute infusionsbedingte Reaktionen, ein-
schlieBlich anaphylaktische Reaktionen,
koénnen wahrend (innerhalb von Sekunden)
oder innerhalb von wenigen Stunden nach
der Infusion auftreten. Wenn akute infusions-
bedingte Reaktionen auftreten, ist die Infu-
sion sofort zu unterbrechen. Eine Notfall-
ausrUstung, wie z.B. Adrenalin, Antihistami-
nika, Kortikosteroide und geeignetes Instru-
mentarium flr eine kinstliche Beatmung,
muss zur Verflugung stehen. Patienten
kénnen z.B. mit einem Antihistaminikum,
Hydrokortison und/oder Paracetamol zur
Verhinderung leichter und vortbergehender
Zwischenfélle vorbehandelt werden.

Es kénnen sich Antikérper gegen Infliximab
entwickeln, die mit einer erhdhten Haufig-
keit fur Infusionsreaktionen in Zusammen-
hang gebracht wurden. Bei einem geringen
Anteil der Infusionsreaktionen handelte es
sich um schwerwiegende allergische Reak-
tionen. Ein Zusammenhang zwischen der
Bildung von Antikdrpern gegen Infliximab
und einem kurzeren therapeutischen An-
sprechen wurde beschrieben. Die beglei-
tende Anwendung von Immunmodulatoren
war mit einer geringeren Inzidenz an Anti-
kdrpern gegen Infliximab und einer geringe-
ren Haufigkeit von Infusionsreaktionen as-
soziiert. Die Wirkung einer immunmodula-
torischen Begleittherapie war bei intervall-
weise behandelten Patienten ausgepréagter
als bei den Patienten, die eine Erhaltungs-
therapie erhielten. Patienten, die Immun-
suppressiva vor oder wahrend der Behand-
lung mit Infliximab absetzen, haben ein ho-
heres Risiko, diese Antikorper zu bilden.
Antikorper gegen Infliximab sind nicht im-
mer in Serumproben nachweisbar. Bei Auf-
treten von schweren Reaktionen muss eine
symptomatische Behandlung eingeleitet
werden und weitere Infliximab-Infusionen
durfen nicht erfolgen (siehe Abschnitt 4.8).

In klinischen Studien wurden verzogerte
Uberempfindlichkeitsreaktionen  berichtet.
Verflgbare Daten deuten auf ein erhéhtes
Risiko fir eine verzégerte Uberempfindlich-
keit mit zunehmender Lange des Infliximab-
freien Intervalls hin. Die Patienten mussen
darauf hingewiesen werden, dass sie sich
bei einer verzégert auftretenden Nebenwir-
kung unverzlglich an ihren Arzt wenden

mussen (siehe Abschnitt 4.8). Falls Patien-
ten nach langer Zeit wiederbehandelt wer-
den, mussen sie hinsichtlich des Auftretens
der Symptomatik einer verzégerten Uber-
empfindlichkeitsreaktion sorgfaltig Uber-
wacht werden.

Infektionen

Die Patienten sind in Bezug auf Infektionen,
einschlieBlich Tuberkulose, vor, wahrend und
nach der Behandlung mit Infliximab genau
zu Uberwachen. Da die Elimination von Inflixi-
mab bis zu sechs Monate dauern kann,
sollte die Beobachtung Uber diesen Zeit-
raum fortgesetzt werden. Eine weitere Be-
handlung mit Infliximab darf nicht erfolgen,
wenn der Patient schwere Infektionen oder
Sepsis entwickelt.

Die Anwendung von Infliximab bei Patienten
mit chronischen Infektionen bzw. mit einer
Anamnese von rezidivierenden Infektionen,
einschlieBlich begleitender immunsuppres-
siver Therapie, ist sorgféltig zu erwégen.
Die Patienten sollten auf mogliche Risiko-
faktoren fur Infektionen hingewiesen wer-
den und mdgliche Risikofaktoren meiden.

Tumor-Nekrose-Faktor alpha (TNF,) ver-
mittelt Entziindungen und moduliert zellula-
re Immunantworten. Experimentelle Daten
zeigen, dass TNF,, fur die Beseitigung von
intrazellularen Infektionen wichtig ist. Klini-
sche Erfahrungen zeigen, dass Abwehrre-
aktionen des Wirtsorganismus gegen Infek-
tionen bei einigen mit Infliximab behandel-
ten Patienten beeintrachtigt sind.

Es ist zu beachten, dass die Blockade des
TNF, die Symptome einer Infektion wie
z.B. Fieber maskieren kann. Das frihzeiti-
ge Erkennen atypischer klinischer Manifes-
tationen schwerer Infektionen und typi-
scher Klinischer Manifestation seltener und
ungewodhnlicher Infektionen ist entschei-
dend, um Verzdgerungen der Diagnose-
stellung und Behandlung zu verringern.

Patienten, die TNF-Blocker erhalten, kén-
nen leichter schwere Infektionen bekom-
men.

Tuberkulose und andere bakterielle Infek-
tionen einschlieBlich Sepsis und Pneumonie,
invasive Pilzinfektionen, virale und andere
opportunistische Infektionen wurden bei
mit Infliximab behandelten Patienten beob-
achtet. Einige davon mit todlichem Aus-
gang; die am haufigsten berichteten oppor-
tunistischen Infektionen mit einer Mortali-
tatsrate > 5% schlieBen Pneumocystose,
Candidose, Listeriose und Aspergillose ein.
Patienten, die wahrend einer Behandlung
mit Infliximab eine neue Infektion entwi-
ckeln, sollten engmaschig tUberwacht und
vollstdndig diagnostisch beurteilt werden.
Die Gabe von Infliximab sollte unterbrochen
werden, wenn ein Patient eine neue schwere
Infektion oder Sepsis entwickelt und es ist
eine geeignete antimikrobielle oder antifun-
gale Therapie einzuleiten, bis die Infektion
unter Kontrolle ist.

Tuberkulose

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

Bevor mit der Infliximab-Behandlung begon-
nen wird, mussen alle Patienten hinsichtlich
einer aktiven oder inaktiven (,latenten®)
Tuberkulose untersucht werden. Die Dia-
gnostik sollte eine detaillierte medizinische
Anamnese, einschlieBlich einer Tuberkulose-
vorerkrankung oder eines mdglichen Kon-
takts zu Tuberkulose-Kranken und einer
vorherigen und/oder derzeitigen immun-
suppressiven Therapie, umfassen. Geeig-
nete Untersuchungen (z. B. Tuberkulinhaut-
test, Thoraxréntgenaufnahme und/oder In-
terferon-Gamma-Release Assay) sollten bei
allen Patienten durchgefiihrt werden (lokale
Empfehlungen kdnnen bestehen). Es wird
empfohlen, dass die Durchfiihrung dieser
Untersuchungen in der Patientenkarte fest-
gehalten wird. Die verschreibenden Arzte
werden an das Risiko falsch-negativer Tu-
berkulinhauttest-Ergebnisse insbesondere
bei schwerkranken oder immunsupprimier-
ten 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 Féllen sollte
das Nutzen-Risiko-Verhaltnis einer Inflixi-
mab-Therapie sorgfaltig abgewogen wer-
den.

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

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

Bei Patienten mit einer latenten oder akti-
ven Tuberkulose in der Vergangenheit, bei
der keine Bestatigung Uber eine angemes-
sene Therapie vorliegt, sollte ebenfalls vor
der Infliximab-Behandlung eine Anti-Tuber-
kulose-Therapie erwogen werden.

Einige Félle von aktiver Tuberkulose wurden
bei Patienten, die wahrend und nach der
Behandlung einer latenten Tuberkulose mit
Infliximab behandelt wurden, berichtet.

Alle Patienten sollten dartber informiert
sein, arztlichen Rat einzuholen, wenn An-
zeichen/Symptome (z. B. anhaltender Hus-
ten, Kréfteverfall, Gewichtsverlust, leichtes
Fieber) wahrend oder nach der Infliximab-
Behandlung auftreten, die auf eine Tuber-
kulose hindeuten.

Invasive Pilzinfektionen

Bei Patienten, die Infliximab erhalten und
eine ernsthafte systemische Erkrankung
entwickeln, liegt der Verdacht einer inva-
siven Pilzinfektion wie Aspergillose, Candi-
dose, Pneumocystose, Histoplasmose,
Kokzidioidomykose oder Blastomykose
nahe. Bei der Untersuchung dieser Patien-
ten muss frihzeitig ein in der Diagnostik

und Therapie invasiver Pilzinfektionen erfah-
rener Arzt herangezogen werden.

Invasive Pilzinfektionen kommen eher dis-
seminiert als lokal begrenzt vor. Bei man-
chen Patienten mit aktiver Infektion kénnen
Antigen- und Antikdrpertests negativ aus-
fallen. Bei der diagnostischen Abklarung
muss eine geeignete empirische antimyko-
tische Therapie in Betracht gezogen wer-
den, wobei sowohl das Risiko schwerer
Pilzinfektionen als auch die Risiken der anti-
mykotischen 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 sorgféltig abzu-
wagen.

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 mdgliche 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 Trager dieses
Virus sind und die mit einem TNF-Anta-
gonisten einschlieBlich Infliximab behandelt
wurden. Einige Falle endeten todlich.

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. Trager des HBV, die
einer Behandlung mit Infliximab bedurfen,
sollten wahrend der Therapie und bis meh-
rere Monate nach Therapieende eng auf
Anzeichen und Symptome einer aktiven
HBV-Infektion hin Uberwacht werden. Aus-
reichende Daten Uber die Behandlung von
Patienten, die Trager 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
unterstitzender Behandlung eingeleitet
werden.

Hepatobilidre Ereignisse

Félle von Ikterus und nicht infektidser
Hepatitis, einige mit Merkmalen einer Auto-
immunhepatitis, wurden nach Markteinfih-
rung von Infliximab beobachtet. Isolierte Falle
von Leberversagen, die zu Lebertransplan-
tation oder zum Tod fUhrten, traten auf.
Patienten mit Symptomen oder Anzeichen
einer Leberfunktionsstérung sollten auf Hin-
weise einer Leberschadigung untersucht
werden. Falls sich ein Ikterus und/oder ALT-
Erhdhungen um mindestens das Funffache
des oberen Normalwertes entwickeln, sollte
Infliximab abgesetzt werden und eine um-
fassende Untersuchung der Abweichung
erfolgen.

Gleichzeitige Anwendung eines TNF-alpha-
Inhibitors und Anakinra

Ernsthafte Infektionen und Neutropenie
wurden in klinischen Studien bei gleichzei-
tiger Gabe von Anakinra und einer anderen
TNF,-blockierenden Substanz, Etanercept,
beobachtet. Ein zusatzlicher 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 schlie-
Ben, dass gleiche Toxizitaten auch durch
die Kombination von Anakinra und anderen
TNF,-blockierenden Substanzen entstehen
kénnen. 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 erhdhten Risiko far
Infektionen einschlieBlich schwerwiegenden
Infektionen verglichen mit der alleinigen
Gabe eines TNF-Antagonisten verbunden,
ohne einen erhdhten 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 Erkrankungen
wie Infliximab eingesetzt werden. Von der
gleichzeitigen Anwendung von Infliximab
mit diesen biologischen Arzneimitteln wird
aufgrund eines moglicherweise erhdhten
Risikos von Infektionen und anderen po-
tenziellen pharmakologischen Interaktionen
abgeraten.

Wechsel zwischen biologischen DMARDs
Es wird zur Vorsicht geraten und Patienten
mussen weiterhin Gberwacht werden, wenn
von einem biologischen DMARD auf ein
anderes gewechselt wird, da eine Uberlap-
pende biologische Aktivitat das Risiko fur
Nebenwirkungen, einschlieBlich Infektio-
nen, weiter erhdhen kann.

Impfungen

Es wird empfohlen — falls moglich — den
Impfstatus bei den Patienten vor Beginn
der Remsima-Therapie gemaB den aktuel-
len Impfempfehlungen zu vervollstéandigen.
Patienten unter Behandlung mit Infliximab
konnen mehrere Impfungen gleichzeitig er-
halten, auBer 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 &hnlich hoher
Anteil 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-
unabhangige humorale Immunantwort nicht
beeintréachtigte. In der Literatur veroffent-
lichte Studien zu verschiedenen Indikatio-
nen (z.B. rheumatoide Arthritis, Psoriasis,
Morbus Crohn) legen jedoch nahe, dass
wahrend der Behandlung mit TNF-Blockern,
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einschlieBlich Infliximab, erhaltene Impfun-
gen mit Nicht-lebend-Impfstoffen eine nied-
rigere Immunantwort auslésen kénnen als bei
Patienten, die keine TNF-Blocker erhalten.

Lebendimpfstoffe/Infektiése therapeutische
Agenzien

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

Exposition von Sauglingen in utero

Bei Sauglingen, die in utero gegenuber In-
fliximab exponiert waren, wurde Uber todlich
verlaufende disseminierte BCG (Bacillus
Calmette-Guérin)-Infektionen in Folge einer
Anwendung von BCG-Impfstoff nach der
Geburt berichtet. Bei Sauglingen, die in utero
gegenuber Infliximab exponiert waren, wird
vor Anwendung von Lebendimpfstoffen eine
Wartezeit von zwdlf Monaten nach der Ge-
burt empfohlen. Falls der Infliximab-Serum-
spiegel beim Saugling nicht nachweisbar ist
oder die Anwendung von Infliximab auf das
erste Trimester der Schwangerschaft be-
schrankt war, kdnnte die Anwendung eines
Lebendimpfstoffs zu einem friheren Zeit-
punkt in Betracht gezogen werden, falls ein
eindeutiger klinischer Nutzen fur den jewei-
ligen Saugling besteht (siehe Abschnitt 4.6).

Exposition von Séuglingen tber die Mutter-
milch

Die Anwendung von Lebendimpfstoffen bei
Séauglingen, die gestillt werden wéhrend die
Mutter Infliximab erhalt, wird nicht empfoh-
len, auBer ein Infliximab-Serumspiegel ist
beim Saugling nicht nachweisbar (siehe
Abschnitt 4.6).

Infektidse therapeutische Agenzien

Andere Anwendungen von infektidsen the-
rapeutischen Agenzien wie attenuierten
(abgeschwachten) Bakterien (z.B. Blasen-
instillation mit BCG zur Krebsbehandlung)
kdnnten zu Klinischen Infektionen, ein-
schlieBlich disseminierten Infektionen, flh-
ren. Es wird empfohlen, infektidse thera-
peutische Agenzien nicht gleichzeitig mit
Infliximab zu verabreichen.

Autoimmunprozesse

Der durch die Anti-TNF-Behandlung be-
dingte relative TNF,-Mangel kann zur Aus-
|6sung eines Autoimmunprozesses fuhren.
Entwickelt ein Patient nach der Behandlung
mit Infliximab Symptome, die auf ein Lupus-
ahnliches Syndrom hinweisen und féllt der
Antikdrperbefund gegen doppelstrangige
DNA positiv aus, darf eine weitere Behand-
lung mit Infliximab nicht erfolgen (siehe Ab-
schnitt 4.8).

Neurologische Ereignisse

Die Anwendung von TNF-Blockern, ein-
schlieBlich Infliximab, wurde mit Fallen von
erstmaligem Auftreten oder Verschlechte-
rung der klinischen Symptome und/oder
radiologischem Nachweis einer demyelini-
sierenden Erkrankung des Zentralnerven-
systems, einschlieBlich Multipler Sklerose
sowie mit einer peripheren demyelinisieren-
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den Erkrankung, einschlieBlich des Guillain-
Barré-Syndroms, in Verbindung gebracht.
Bei Patienten mit vorbestehenden oder
kurzlich aufgetretenen demyelinisierenden
Erkrankungen muss vor der Induktion der
Therapie mit Infliximab das Nutzen-Risiko-
Verhéltnis der Anti-TNF-Behandlung sorg-
faltig abgewogen werden. Ein Absetzen von
Infliximab muss in Betracht gezogen werden,
wenn diese Erkrankungen sich entwickeln.

Maligne und lymphoproliferative Erkran-
kungen

In den Kkontrollierten Zeitabschnitten von
klinischen Studien zu TNF-blockierenden
Substanzen wurden bei den Patienten, die
einen TNF-Blocker erhielten, mehr Félle von
malignen Erkrankungen einschlieBlich Lym-
phomen beobachtet als bei den Kontroll-
patienten. Wahrend klinischer Studien in allen
zugelassenen Infliximab-Indikationen war die
Inzidenz von Lymphomen bei mit Infliximab
behandelten Patienten hdher als in der All-
gemeinbevolkerung erwartet, aber das Auf-
treten von Lymphomen war selten. Nach
Markteinfuhrung wurden Féalle von Leukamie
bei Patienten berichtet, die mit einem TNF-
Antagonisten behandelt wurden. Es besteht
ein erhéhtes Grundrisiko flr Lymphome und
Leukdmie bei Patienten, die an einer lang-
jahrigen, hochaktiven, entztindlichen rheu-
matoiden Arthritis leiden, was eine Risiko-
einschatzung erschwert.

In einer exploratorischen, klinischen Studie
zur Beurteilung der Anwendung von Inflixi-
mab bei Patienten mit mittelschwerer bis
schwerer chronisch-obstruktiver Lungen-
erkrankung (COPD) wurde bei den mit Infli-
ximab behandelten Patienten haufiger tber
maligne Erkrankungen berichtet als bei
Patienten in der Kontrollgruppe. Alle Pa-
tienten hatten eine Vorgeschichte als starke
Raucher. Vorsicht ist angezeigt fur die Be-
handlung von Patienten mit einem erhdhten
Risiko flr maligne Erkrankungen infolge
starken Rauchens.

Nach dem derzeitigen Erkenntnisstand kann
ein Risiko fur die Entwicklung von Lympho-
men oder anderen Malignomen bei Patien-
ten, die mit einer TNF-blockierenden Sub-
stanz behandelt werden, nicht ausgeschlos-
sen werden (siehe Abschnitt 4.8). Fir Patien-
ten mit malignen Erkrankungen in der Vor-
geschichte oder Patienten, die eine maligne
Erkrankung entwickeln und weiterbehandelt
werden sollen, sollte eine TNF-blockierende
Therapie mit Vorsicht gewahlt werden.

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

Es wurden maligne Erkrankungen, einige mit
tédlichem Ausgang, bei Kindern, Jugend-
lichen und jungen Erwachsenen (bis zu
22 Jahre alt) beschrieben, die mit TNF-Blo-
ckern behandelt wurden (Beginn der The-
rapie im Alter von < 18 Jahren), einschlieB-
lich Infliximab nach Markteinfihrung. Unge-
fahr die Halfte der Falle waren Lymphome.
Bei den anderen Fallen handelte es sich um
sehr unterschiedliche maligne Erkrankun-
gen, darunter seltene maligne Erkrankungen,
die in der Regel mit Immunsuppression
assoziiert sind. Ein Risiko fur die Entwicklung
maligner Erkrankungen bei Patienten, die

mit TNF-Blockern behandelt werden, kann
nicht ausgeschlossen werden.

Nach Markteinfihrung wurden Félle von
hepatosplenalen T-Zell-Lymphomen (HSTCL)
bei Patienten beschrieben, die mit TNF-
Blockern einschlieBlich Infliximab behandelt
wurden. Diese seltene Form des T-Zell-
Lymphoms hat einen sehr aggressiven
Krankheitsverlauf und verlauft meistens téd-
lich. Fast alle diese Patienten hatten eine
Behandlung mit AZA oder 6-MP begleitend
oder unmittelbar vor Gabe eines TNF-Blo-
ckers erhalten. Die Uberwiegende Mehrheit
der Infliximab-Félle trat bei Patienten mit
Morbus Crohn oder Colitis ulcerosa auf und
die meisten wurden bei adoleszenten oder
jungen erwachsenen Mannern beschrieben.

Das potenzielle Risiko der Kombination von
AZA oder 6-MP und Infliximab sollte sorg-
faltig abgewogen werden. Ein Risiko fur die
Entwicklung eines hepatosplenalen T-Zell-
Lymphoms bei Patienten, die mit Infliximab
behandelt werden, kann nicht ausgeschlos-
sen werden (siehe Abschnitt 4.8).

Bei Patienten, die mit TNF-Blockern behan-
delt werden, einschlieBlich Infliximab, wurden
Melanome und Merkelzell-Karzinome be-
richtet (siehe Abschnitt 4.8). Es wird zu regel-
maBigen Hautuntersuchungen geraten, ins-
besondere bei Patienten mit Risikofaktoren
fUr Hautkrebs.

Eine populationsbasierte retrospektive Ko-
hortenstudie, bei der Daten aus schwedi-
schen nationalen Gesundheitsregistern ver-
wendet wurden, fand eine erhdhte 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-
volkerung, einschlieBlich jener im Alter Gber
60 Jahren. Bei Frauen, die mit Infliximab
behandelt werden, sollten weiterhin regel-
maBige Vorsorgeuntersuchungen durchge-
fuhrt werden, einschlieBlich Frauen Uber
60 Jahren.

Alle Patienten mit Colitis ulcerosa, die ein
erhohtes Risiko fur eine Dysplasie oder ein
Kolonkarzinom haben (z. B. Patienten mit seit
langer Zeit bestehender Colitis ulcerosa oder
primér sklerosierender Cholangitis) oder die
in der Vorgeschichte eine Dysplasie oder ein
Kolonkarzinom aufweisen, sollten vor der
Therapie und wéhrend des Krankheitsver-
laufs in regelméBigen Intervallen auf Dys-
plasien untersucht werden. Diese Untersu-
chung sollte eine Koloskopie und Biopsien
gemaB lokalen Empfehlungen einschlieBen.
Die derzeitige Datenlage deutet nicht darauf
hin, dass eine Behandlung mit Infliximab
einen Einfluss auf das Risiko fur eine Ent-
wicklung von Dysplasien oder eines Kolon-
karzinoms hat.

Da ein méglicherweise erhdhtes Risiko einer
Krebsentstehung bei Patienten mit neu dia-
gnostizierten Dysplasien, die mit Infliximab
behandelt werden, nicht gesichert ist, sollten
Risiko und Nutzen einer Fortfiihrung der
Therapie fuUr den individuellen Patienten durch
den Kliniker sorgféltig abgewogen werden.

Herzinsuffizienz

Infliximab ist mit Vorsicht bei Patienten mit
leichter Herzinsuffizienz (NYHA-Klasse I/1l)
anzuwenden. Die Patienten sind genau zu
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Uberwachen und Infliximab darf nicht weiter
bei den Patienten angewendet werden, die
neue oder sich verschlechternde Symptome
einer Herzinsuffizienz entwickeln (siehe Ab-
schnitte 4.3 und 4.8).

Hématologische Reaktionen

Es wurde Uber Félle von Panzytopenie,
Leukopenie, Neutropenie und Thrombozyto-
penie bei Patienten berichtet, die mit TNF-
Blockern behandelt wurden, unter anderem
Infliximab. Allen Patienten muss geraten
werden, unverzUuglich einen Arzt aufzusu-
chen, falls bei ihnen Anzeichen und Symp-
tome auftreten, die auf eine Blutdyskrasie
(z. B. anhaltendes Fieber, Blutergisse, Blu-
tungen, Blasse) hindeuten. Ein Abbruch der
Infliximab-Therapie sollte bei Patienten mit
bestétigten erheblichen hamatologischen
Auffélligkeiten in Erwagung gezogen werden.

Andere

Es gibt nur begrenzte Erfahrung in Bezug
auf die Sicherheit einer Infliximab-Be-
handlung bei Patienten, die sich einer chi-
rurgischen MaBnahme, einschlieBlich eines
Gelenkersatzes, unterzogen haben. Die lan-
ge Halbwertszeit von Infliximab sollte in Be-
tracht gezogen werden, wenn chirurgische
MaBnahmen beabsichtigt sind. Ein Patient,
der einen chirurgischen Eingriff bendtigt,
wahrend er Infliximab erhalt, sollte im Hin-
blick auf Infektionen genau beobachtet wer-
den, und geeignete MaBnahmen sind zu
ergreifen.

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

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

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

Kinder und Jugendliche

Infektionen

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

Impfungen

Es wird empfohlen — falls moglich — den
Impfstatus bei Kindern und Jugendlichen
vor Beginn der Remsima-Therapie gemai
den aktuellen Impfempfehlungen zu vervoll-
standigen. Patienten unter Behandlung mit
Infliximab kénnen mehrere Impfungen gleich-
zeitig erhalten, auBer mit Lebendimpfstof-
fen (siehe Abschnitte 4.5 und 4.6).

Malignome und lymphoproliferative Er-
krankungen

Nach Markteinflhrung wurden maligne Er-
krankungen, einige mit tddlichem Ausgang,
bei Kindern, Jugendlichen und jungen Er-
wachsenen (bis zu 22 Jahre alt) beschrie-
ben, die mit TNF-Blockern, einschlieBlich

Infliximab, behandelt wurden (Beginn der
Therapie im Alter von < 18 Jahren). Ungefahr
die Halfte der Falle waren Lymphome. Bei
den anderen Fallen handelte es sich um sehr
unterschiedliche maligne Erkrankungen, da-
runter seltene maligne Erkrankungen, die in
der Regel mit Immunsuppression assoziiert
sind. Das Risiko fur die Entwicklung maligner
Erkrankungen bei Kindern und Jugend-
lichen, die mit TNF-Blockern behandelt wer-
den, kann nicht ausgeschlossen werden.

Nach Markteinfihrung wurden Félle von
hepatosplenalen T-Zell-Lymphomen bei Pa-
tienten beschrieben, die mit TNF-Blockern,
einschlieBlich Infliximab, behandelt wurden.

Diese seltene Form des T-Zell-Lymphoms
hat einen sehr aggressiven Krankheitsver-
lauf und verlauft meistens todlich. Fast alle
diese Patienten hatten eine Behandlung mit
AZA oder 6-MP begleitend oder unmittel-
bar vor Gabe eines TNF-Blockers erhalten.
Die Uberwiegende Mehrheit der Infliximab-
Féalle trat bei Patienten mit Morbus Crohn
oder Colitis ulcerosa auf und die meisten
wurden bei adoleszenten oder jungen er-
wachsenen Mannern beschrieben. Das po-
tenzielle Risiko der Kombination von AZA
oder 6-MP und Infliximab sollte sorgfaltig
abgewogen werden. Ein Risiko fur die Ent-
wicklung eines hepatosplenalen T-Zell-Lym-
phoms bei Patienten, die mit Infliximab be-
handelt werden, kann nicht ausgeschlossen
werden (siehe Abschnitte 4.8).

Natriumgehalt
Remsima enthalt Natrium, aber weniger als

1 mmol (23 mg) Natrium pro Dosis, d.h. es
ist nahezu ,natriumfrei“. Remsima wird
jedoch mit Natriumchlorid-Infusionslésung
9 mg/ml (0,9 %) verdinnt. Dies ist zu be-
rlcksichtigen bei Personen unter Natrium-
kontrollierter (natriumarmer/kochsalzarmer)
Diat (siehe Abschnitt 6.6).

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von
Wechselwirkungen durchgeflhrt.

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 Antikdrpern 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 Antik&rper gegen
Infliximab unsicher.

Kortikosteroide scheinen die Pharmako-
kinetik von Infliximab nicht in klinisch rele-
vanter Weise zu beeinflussen.

Die Kombination von Infliximab mit anderen
biologischen Arzneimitteln zur Behandlung
derselben Erkrankungen wie Infliximab, ein-
schlieBlich Anakinra und Abatacept, wird
nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.4).

Lebendimpfstoffe sollten nicht gleichzeitig
mit Infliximab verabreicht werden. Bei Saug-
lingen, die in utero gegenuber Infliximab
exponiert waren, sollten Lebendimpfstoffe

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

bis 12 Monate nach der Geburt ebenfalls
nicht verabreicht werden. Falls der Inflixi-
mab-Serumspiegel beim Saugling nicht
nachweisbar ist oder die Anwendung von
Infliximab auf das erste Trimester der
Schwangerschaft beschrankt war, kénnte
die Anwendung eines Lebendimpfstoffs zu
einem friheren Zeitpunkt in Betracht gezo-
gen werden, falls ein eindeutiger klinischer
Nutzen fur den jeweiligen Saugling besteht
(siehe Abschnitt 4.4).

Die Anwendung von Lebendimpfstoffen bei
Sauglingen, die gestillt werden wéhrend die
Mutter Infliximab erhalt, wird nicht empfoh-
len, auBer ein Infliximab-Serumspiegel ist
beim Saugling nicht nachweisbar (siehe
Abschnitte 4.4 und 4.6).

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

Stillzeit

Frauen im gebarféhigen Alter

Frauen im gebarfahigen Alter sollen die
Anwendung einer ada&quaten Empfangnis-
verhUtung zur Vermeidung einer Schwanger-
schaft in Betracht ziehen und sollen diese
Uber mindestens 6 Monate nach der letzten
Infliximab-Behandlung fortfGhren.

Schwangerschaft

Die moderate Anzahl an prospektiv erfassten,
Infliximab-exponierten Schwangerschaften,
die mit einer Lebendgeburt mit bekanntem
Ausgang endeten, einschlieBlich annahernd
1.100 Schwangerschaften, die im ersten
Trimester exponiert waren, zeigte bei den
Neugeborenen keine erhéhte Rate an Fehl-
bildungen.

Basierend auf einer Beobachtungsstudie in
Nordeuropa wurde ein erhéhtes Risiko (OR;
95-%-Kl; p-Wert) flr Kaiserschnitt (1,50;
1,14-1,96; p = 0,0032), Frihgeburt (1,48;
1,05-2,09; p = 0,024), zu geringe GroBe
fir das Gestationsalter (2,79; 1,54-5,04;
p = 0,0007) und niedriges Geburtsgewicht
(2,08; 1,41-2,94; p = 0,0002) bei Frauen
festgestellt, die wéhrend der Schwanger-
schaft gegenudber Infliximab exponiert waren
(mit oder ohne Immunmodulatoren/Korti-
kosteroiden, 270 Schwangerschaften), im
Vergleich zu Frauen, die nur Immunmodu-
latoren und/oder Kortikosteroide erhalten
hatten (6.460 Schwangerschaften). Der po-
tenzielle Einfluss einer Exposition gegen-
Uber Infliximab und/oder des Schweregra-
des der zugrunde liegenden Erkrankung
hinsichtlich der o.g. Auffalligkeiten ist un-
geklart. Wegen der TNF, -Hemmung konnte
durch die Anwendung von Infliximab wah-
rend der Schwangerschaft die normale Im-
munantwort des Neugeborenen beeinflusst
werden. Eine Studie zur Entwicklungstoxi-
zitat, die an Mausen mit einem analogen
Antikdrper durchgefuhrt wurde, der die
funktionelle Aktivitat des murinen TNF,
selektiv hemmt, lieferte keinen Hinweis auf
eine maternale Toxizitat, eine Embryotoxi-
zitdt oder eine Teratogenitat (siehe Ab-
schnitt 5.3).

Die verfugbare klinische Erfahrung ist be-
grenzt. Infliximab soll wahrend der Schwan-
gerschaft nur dann angewendet werden,
wenn dies eindeutig erforderlich ist.
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Infliximab ist plazentagangig und wurde bis
zu 12 Monate nach der Geburt im Serum
von Sauglingen nachgewiesen. Sauglinge
kénnten nach Exposition in utero gegen-
Uber Infliximab ein erhohtes Infektionsrisiko
haben, einschlieBlich flr schwerwiegende
disseminierte Infektionen, die todlich verlau-
fen kdnnen. Eine Verabreichung von Lebend-
impfstoffen (z.B. BCG-Impfstoff) an Saug-
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 Saugling nicht nachweisbar ist oder
die Anwendung von Infliximab auf das erste
Trimester der Schwangerschaft beschrankt
war, kdnnte die Anwendung eines Lebend-
impfstoffs zu einem friheren Zeitpunkt in
Betracht gezogen werden, falls ein eindeu-
tiger klinischer Nutzen flir den jeweiligen
Séugling besteht. Falle von Agranulozytose
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 midtterlichen Infliximab-Serumspiegels.
Nach Exposition Uber die Muttermilch wur-
de Infliximab auch im Serum von Sauglin-
gen nachgewiesen. Obwohl die systemi-
sche Exposition eines gestillten Sauglings
voraussichtlich gering ist, da Infliximab zum
GroBteil im Gastrointestinaltrakt abgebaut
wird, wird die Anwendung von Lebend-
impfstoffen bei Sauglingen, die gestillt wer-
den wahrend die Mutter Infliximab erhalt,
nicht empfohlen, auBer ein Infliximab-Se-
rumspiegel ist beim S&ugling nicht nach-
weisbar. Eine Anwendung von Infliximab
koénnte wahrend der Stillzeit in Betracht
gezogen werden.

Fertilitat

Es gibt nur ungenlgende préklinische
Daten, um Ruckschltsse auf die Auswir-
kungen von Infliximab auf die Fertilitat und
die Fortpflanzungsfahigkeit zu ziehen (siehe
Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Remsima kann einen geringen Einfluss auf
die Verkehrstuchtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen haben. Schwin-
delgefthl kann nach der Anwendung von
Infliximab auftreten (siehe Abschnitt 4.8).

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die haufigste in klinischen Studien berich-
tete Nebenwirkung (Adverse Drug Reaction,
ADR) war die Infektion des oberen Respira-
tionstraktes, welche bei 25,3% der mit
Infliximab behandelten Patienten auftrat, im
Vergleich zu 16,5% der Kontrollpatienten.
Die schwerwiegendsten ADRs, welche mit
der Anwendung von TNF-Blockern verbun-
den sind und fur Infliximab berichtet wurden,
beinhalten HBV-Reaktivierung, dekompen-
sierte Herzinsuffizienz (CHF), schwerwie-
gende Infektionen (einschlieBlich Sepsis,
opportunistische Infektionen und Tuberku-
lose), Serumkrankheit (Uberempfindlichkeits-

020569-86520

reaktionen vom verzogerten Typ), hamato-
logische Reaktionen, systemischer Lupus
erythematodes/ Lupus-ahnliches Syndrom,
demyelinisierende Erkrankungen, hepato-
biliare  Ereignisse, Lymphom, HSTCL,
Leukémie, Merkelzell-Karzinom, Melanom,
maligne Erkrankungen bei Kindern und Ju-
gendlichen,  Sarkoidose/Sarkoid-ahnliche
Reaktionen, intestinaler oder perianaler
Abszess (bei Morbus Crohn) und schwere
Infusionsreaktionen (siehe Abschnitt 4.4).

Tabellarische Liste der Nebenwirkungen

Tabelle 1 fUhrt alle ADRs auf, die auf Erfah-
rungen aus klinischen Studien beruhen so-
wie zusatzlich auch die Nebenwirkungen
(einige mit letalem Ausgang), Uber die nach
Markteinflhrung berichtet wurde. Innerhalb

der Organsysteme sind die Nebenwirkun-
gen nach der Haufigkeit mit folgender Ein-
teilung aufgeflhrt: sehr haufig (= 1/10); hau-
fig (= 1/100, < 1/10); gelegentlich (= 1/1 000,
< 1/100); selten (= 1/10 000, < 1/1 000);
sehr selten (< 1/10 000); nicht bekannt (auf
Grundlage der verflgbaren Daten nicht ab-
geschétzbar). Innerhalb jeder Haufigkeits-
gruppe werden die Nebenwirkungen nach
abnehmendem Schweregrad angegeben.

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkun-
gen

Infusionsbedingte Reaktionen

Eine infusionsbedingte Reaktion war im
Rahmen klinischer Studien definiert als jeg-
liches unerwlinschtes Ereignis, das wahrend

Tabelle 1

Nebenwirkungen in klinischen Studien und aus Erfahrungen nach Markt-

einfiihrung

Infektionen und parasitére Erkrankungen

Sehr haufig:
Haufig:
Gelegentlich:
Selten:

Nicht bekannt:

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

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

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

Meningitis, opportunistische Infektionen (wie invasive Pilzinfektionen [Pneu-
mocystose, Histoplasmose, Aspergillose, Kokzidioidomykose, Krypto-
kokkose, Blastomykose], bakterielle Infektionen [atypische mykobakterielle,
Listeriose, Salmonellose] und Virusinfektionen [Cytomegalievirus]), parasi-
tére Infektionen, Reaktivierung einer Hepatitis B.

Durchbruchinfektion nach Impfung (nach Exposition in utero gegenuber In-
fliximab)*.

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

Selten:

Nicht bekannt:

Lymphom, Non-Hodgkin-Lymphom, Morbus Hodgkin, Leuké&mie, Melanom,
Zervixkarzinom.
Hepatosplenale T-Zell-Lymphome (hauptsachlich bei Adoleszenten und

jungen erwachsenen Mannern mit Morbus Crohn und Colitis ulcerosa),
Merkelzell-Karzinom, Kaposi-Sarkom.

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Haufig:
Gelegentlich:
Selten:

Neutropenie, Leukopenie, Andmie, Lymphadenopathie.
Thrombozytopenie, Lymphopenie, Lymphozytose.

Agranulozytose (einschlieBlich bei Sauglingen, die in utero gegentiber Inflixi-
mab exponiert wurden), thrombotisch-thrombozytopenische Purpura, Panzy-
topenie, hamolytische An&mie, idiopathische thrombozytopenische Purpura.

Erkrankungen des Immunsystems

Héaufig: Allergische Reaktionen des Respirationstrakts.
Gelegentlich:

oder Serumkrankheit-ahnliche Reaktionen.
Selten:

Anaphylaktische Reaktionen, Lupus-ahnliches Syndrom, Serumkrankheit

Anaphylaktischer Schock, Vaskulitis, Sarkoid-ahnliche Reaktionen.

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Gelegentlich:

Dyslipidémie.

Psychiatrische Erkrankungen

Haufig: Depression, Schiaflosigkeit.
Gelegentlich:
Selten: Apathie.

Amnesie, Agitation, Verwirrtheit, Somnolenz, Nervositat.

Erkrankungen des Nervensystems

Nicht bekannt:

Sehr haufig: Kopfschmerzen.

Haufig:

Gelegentlich:  Krampfanfélle, Neuropathie.
Selten:

Schwindel/Benommenheit, Hypéasthesie, Parasthesie.

Myelitis transversa, demyelinisierende Erkrankung des Zentralnervensystems
(Multiple-Sklerose-artige Erkrankungen und Optikusneuritis), periphere
demyelinisierende Erkrankungen (z. B. Guillain-Barré-Syndrom, chronisch-
entzlindliche demyelinisierende Polyneuropathie und multifokale motorische
Neuropathie).

Apoplektischer Insult in engem zeitlichen Zusammenhang mit der Infusion.

Fortsetzung Tabelle 1 auf Seite 8
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Fortsetzung Tabelle 1

Augenerkrankungen

Haufig: Konjunktivitis.

Gelegentlich:  Keratitis, periorbitales Odem, Hordeolum.
Selten: Endophthalmitis.

Nicht bekannt: Vorlbergehender Sehverlust, der wahrend oder innerhalb von 2 Stunden
nach Infusion auftritt.

Herzerkrankungen
Haufig: Tachykardie, Herzklopfen.

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

Selten: Zyanose, Perikarderguss.

Nicht bekannt: Myokardiale Ischamie/Herzinfarkt.

GeféBerkrankungen

Haufig: Hypotonie, Hypertonie, Ekchymose, Hitzewallungen, Errdten.
Gelegentlich:  Periphere Ischamie, Thrombophlebitis, Hamatom.

Selten: Kreislaufversagen, Petechien, GefaBspasmus.

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Sehr haufig:

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

Infektion des oberen Respirationstrakts, Sinusitis.

Gelegentlich:  Lungenddem, Bronchospasmus, Pleuritis, Pleuraerguss.

Selten: Interstitielle Lungenerkrankung (einschlieBlich schnell fortschreitende
Erkrankung, Lungenfibrose und Pneumonitis).

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Sehr haufig:

Haufig: Gastrointestinalblutung, Diarrhd, Dyspepsie, gastrodsophagealer Reflux,
Obstipation.

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

Abdominalschmerzen, Ubelkeit.

Leber- und Gallenerkrankungen

Héaufig: Leberfunktionsstérung, erhdhte Transaminasen.
Gelegentlich:  Hepatitis, Leberzellschaden, Cholezystitis.
Selten: Autoimmunhepatitis, Ikterus.

Nicht bekannt: Leberversagen.

Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes

Haufig: Neuauftreten oder Verschlechterung einer Psoriasis, einschlieBlich pustu-
|6ser Formen einer Psoriasis (priméar palmar/plantar), Nesselsucht, Hautaus-
schlag, Juckreiz, Hyperhidrose, Hauttrockenheit, Pilzdermatitis, Ekzem,
Alopezie.

Gelegentlich:  Blasenbildung, Seborrhd, Rosacea, Hautpapillome, Hyperkeratose,
Pigmentanomalie.

Selten: Toxisch epidermale Nekrolyse, Stevens-Johnson-Syndrom, Erythema multi-
forme, Furunkulose, lineare blasenbildende IgA-Dermatose (LAD), akute
generalisierte exanthematische Pustulose (AGEP), lichenoide Reaktionen.

Nicht bekannt:  Verschlimmerung der Symptome einer Dermatomyositis.

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen
Haufig: Arthralgie, Myalgie, Rickenschmerzen.

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Héaufig: Harnwegsinfektion.
Gelegentlich:  Pyelonephritis.

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdrise
Gelegentlich:  Vaginitis.

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Sehr haufig: Infusionsbedingte Reaktion, Schmerzen.

Haufig: Thorakale Schmerzen, Ermudung, Fieber, Reaktion an der Injektionsstelle,
Frosteln, Odem.

Gelegentlich:  Verzdgerte Wundheilung.
Selten: Granulomatdse Lasion.

Untersuchungen
Gelegentlich:  Nachweis von Autoantikdrpern.

Selten: Stérungen des Komplementsystems

*

einschlieBlich boviner Tuberkulose (disseminierte BCG-Infektion), siehe Abschnitt 4.4.

der Infusion oder innerhalb von 1 Stunde
nach einer Infusion auftrat. In klinischen
Studien der Phase Ill kam es bei 18 % der
mit Infliximab behandelten Patienten im Ver-
gleich zu 5% der mit Placebo behandelten
Patienten zu einer infusionsbedingten Reak-
tion. Insgesamt erlitt ein hdherer Anteil der
Patienten, die eine Infliximab-Monotherapie
erhielten, eine infusionsbedingte Reaktion,
verglichen mit Patienten, die Infliximab mit
begleitenden Immunmodulatoren erhielten.
Etwa 3 % der Patienten brachen die Thera-
pie wegen infusionsbedingter Reaktionen
ab, wobei sich alle Patienten mit oder ohne
medizinische Therapie wieder erholten. Von
den mit Infliximab behandelten Patienten,
bei denen eine Infusionsreaktion wahrend
der Induktionsphase bis Woche 6 auftrat,
erlitten 27 % eine Infusionsreaktion wah-
rend der Erhaltungsphase, in Woche 7 bis
Woche 54. Von den Patienten, bei denen
keine Infusionsreaktion wahrend der Induk-
tionsphase auftrat, erlitten 9% eine Infu-
sionsreaktion wahrend der Erhaltungsphase.

In einer klinischen Studie bei Patienten mit
rheumatoider Arthritis (ASPIRE) waren die
3 ersten Infusionen Uber 2 Stunden zu ver-
abreichen. Die Dauer der nachfolgenden In-
fusionen konnte bei Patienten, die keine
schwerwiegende Infusionsreaktion erlitten,
auf nicht unter 40 Minuten verkUrzt wer-
den. In dieser Studie erhielten 66% der
Patienten (686 von 1.040) mindestens eine
verklrzte Infusion Uber 90 Minuten oder
weniger und 44 % der Patienten (454 von
1.040) erhielten mindestens eine verkirzte
Infusion Uber 60 Minuten oder weniger. Von
den mit Infliximab behandelten Patienten,
die mindestens eine verkUlrzte Infusion er-
hielten, traten infusionsbedingte Reak-
tionen bei 15% der Patienten und ernst-
hafte Infusionsreaktionen bei 0,4 % der Pa-
tienten auf.

In einer Kklinischen 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-
reaktion (< 1%) trat bei einem Patienten
unter Infliximab-Monotherapie auf.
Erfahrungen nach Markteinflhrung zeigen
Falle von Anaphylaxie-dhnlichen Reaktionen
einschlieBlich laryngeale/pharyngeale Ode-
me und schwere Bronchospasmen sowie
Krampfanfalle, die mit der Gabe von Inflixi-
mab assoziiert waren (siehe Abschnitt 4.4).
Uber Félle von vorilbergehendem Sehver-
lust wurde berichtet, die wéahrend oder in-
nerhalb von zwei Stunden nach der Inflixi-
mab-Infusion auftraten. Ereignisse (in eini-
gen Fallen mit tddlichem Verlauf) von myo-
kardialer Ischamie/Herzinfarkt und Arrhyth-
mien wurden berichtet, einige davon in
engem zeitlichen Zusammenhang mit der
Infusion von Infliximab; Falle von apoplekti-
schem Insult in engem zeitlichen Zusam-
menhang mit der Infusion von Infliximab
wurden ebenfalls berichtet.
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Infusionsreaktionen nach Wiederholungs-
therapie mit Infliximab

In einer Kklinischen Studie bei Patienten mit
maBiger bis schwerer Psoriasis wurden die
Wirksamkeit und Sicherheit einer Langzeit-
Erhaltungstherapie gegenuber einer Wieder-
holungstherapie mit einem Induktionsthe-
rapieregime mit Infliximab (maximal 4 In-
fusionen nach 0, 2, 6 und 14 Wochen)
nach einem erneuten Auftreten der Krank-
heitssymptomatik untersucht. Die Patienten
erhielten keine begleitende immunsuppres-
sive Therapie. In der Gruppe mit Wiederho-
lungstherapie erlitten 4% (8/219) der
Patienten eine schwerwiegende Infusions-
reaktion gegenulber < 1% (1/222) bei der
Erhaltungstherapie. Die meisten der schwer-
wiegenden  Infusionsreaktionen traten
wahrend 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 schlossen
Dyspnoe, Nesselsucht, Gesichtsédeme und
Hypotonie ein, waren jedoch nicht hierauf
begrenzt. In allen Féallen wurde die Inflixi-
mab-Behandlung abgebrochen und/oder
eine andere Behandlung eingeleitet, was zu
einem kompletten Rickgang der Sympto-
me fuhrte.

Verzdgerte Uberempfindlichkeit

Verzégerte Uberempfindlichkeitsreaktionen
traten in klinischen Studien gelegentlich auf,
auch nach einem Infliximab-freien Intervall
von weniger als 1 Jahr. In den Studien zur
Psoriasis traten verzogerte Uberempfindlich-
keitsreaktionen im frihen Therapieverlauf
auf. Anzeichen und Symptome schlossen
Myalgie und/oder Arthralgie mit Fieber und/
oder Exanthem ein, bei einigen Patienten
traten Juckreiz, Gesichts-, Hand- oder Lip-
penddeme, Dysphagie, Nesselsucht, Hals-
und Kopfschmerzen auf.

Fiir das Auftreten von verzégerten Uberemp-
findlichkeitsreaktionen nach einem Infliximab-
freien Intervall von mehr als 1 Jahr sind nur
unzureichende Daten verfligbar, aber be-
grenzte Daten aus klinischen Studien deu-
ten auf ein erhéhtes Risiko fur eine verzo-
gerte Uberempfindlichkeit mit zunehmen-
der Lange des Infliximab-freien Intervalls hin
(siehe Abschnitt 4.4).

In einer 1-jahrigen Studie mit wiederholten
Infusionen bei Patienten mit Morbus Crohn
(ACCENT I-Studie) betrug die Inzidenz an
Serumkrankheit-ahnlichen Reaktionen 2,4 %.

Immunogenitat

Patienten, die Antikdrper gegen Infliximab
entwickelten, neigten eher (ungefahr
2-3-mal haufiger) dazu, infusionsbedingte
Reaktionen zu zeigen. Die gleichzeitige
Gabe von Immunsuppressiva schien die
Haufigkeit von infusionsbedingten Reak-
tionen zu reduzieren.

In klinischen Studien, in denen Einzel- und
Mehrfachdosen von Infliximab im Bereich
von 1 bis 20 mg/kg angewendet wurden,
wurden Antikérper gegen Infliximab bei
14% der Patienten mit einer immunsup-
pressiven Therapie und bei 24 % der Patien-
ten ohne immunsuppressive Therapie nach-
gewiesen. Bei Patienten mit rheumatoider
Arthritis, welche das empfohlene Dosierungs-
schema zur Wiederholungsbehandlung mit
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Methotrexat erhalten hatten, entwickelten
8% der Patienten Antikdrper gegen Inflixi-
mab. 15% der Patienten mit Psoriasis-Ar-
thritis, die 5 mg/kg Infliximab mit oder ohne
Methotrexat erhielten, bildeten Antikorper.
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, Antikdrper gegen Infliximab auf. Bei
den intervallweise behandelten Patienten war
die Inzidenz der Antikdrperbildung 2-3-mal
hoher. Aufgrund methodischer Grenzen
schloss jedoch ein negatives Ergebnis das
Vorhandensein von Antikdrpern gegen Infli-
ximab nicht aus. Bei einigen Patienten, die
hohe Titer von Antikdrpern 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 ungefahr 28 % Antikdrper ge-
gen Infliximab (siehe Abschnitt 4.4: ,Infu-
sionsreaktionen und Uberempfindlichkeit*).

Infektionen

Tuberkulose und andere bakterielle Infek-
tionen einschlieBlich Sepsis und Pneumonie,
invasive Pilzinfektionen, virale und andere
opportunistische Infektionen wurden bei
mit Infliximab behandelten Patienten beob-
achtet. Einige dieser Infektionen hatten einen
tédlichen Ausgang; die am héufigsten be-
richteten opportunistischen Infektionen mit
einer Mortalitétsrate > 5 % schlieBen Pneu-
mocystose, Candidose, Listeriose und
Aspergillose ein (siehe Abschnitt 4.4).

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

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

In Spontanmeldungen nach Markteinflihrung
sind Infektionen die am haufigsten berich-
teten schweren Nebenwirkungen. Einige
der Falle hatten einen letalen Verlauf. Fast
50 % der berichteten Todesfélle waren mit
Infektionen verbunden. Uber Tuberkulose-
falle, manchmal tédlich, einschlieBlich Miliar-
tuberkulose und Tuberkulose mit extrapul-
monaler Lokalisation wurde berichtet (siehe
Abschnitt 4.4).

Malignome und lymphoproliferative Erkran-
kungen

In Klinischen Studien mit Infliximab, in denen
5.780 Patienten behandelt wurden, dies
entspricht 5.494 Patientenjahren, wurden
in funf Fallen ein Lymphom und in 26 Féllen
maligne Erkrankungen ohne Lymphome
festgestellt. Demgegentber 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 Falle
von Lymphomen und 38 Félle von malignen
Erkrankungen ohne Lymphom berichtet.

Falle bosartiger Erkrankungen, einschlie-
lich Lymphom, wurden auch aus Erhebun-
gen nach Markteinfuhrung berichtet (siehe
Abschnitt 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-%-KI
2,65 %-10,6 %]). Unter den 77 Kontrollpa-
tienten wurde Uber eine maligne Erkran-
kung berichtet (die mediane Nachbeob-
achtungszeit betrug 0,8 Jahre; Inzidenz
1,3% [95-%-KI 0,03 %-7,0%]). Die Mehr-
zahl der malignen Erkrankungen entwickel-
te sich in der Lunge oder im Kopf- und
Halsbereich.

In einer populationsbasierten retrospektiven
Kohortenstudie fand man eine erhdhte Inzi-
denz an Zervixkarzinomen bei Frauen mit
rheumatoider Arthritis, die mit Infliximab be-
handelt wurden, verglichen mit Biologika-
naiven Patientinnen oder der Allgemeinbe-
volkerung, einschlieBlich jener im Alter von
Uiber 60 Jahren (siehe Abschnitt 4.4).

Es wurden nach MarkteinfUhrung zusatzlich
Falle des hepatosplenalen T-Zell-Lymphoms
bei Patienten beschrieben, die mit Inflixi-
mab behandelt wurden. Die Uberwiegende
Mehrheit dieser Félle trat bei Patienten mit
Morbus Crohn oder Colitis ulcerosa auf, die
meisten waren adoleszente oder junge er-
wachsene Manner (sieche 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 héhere Inzidenz an
Mortalitdt aufgrund einer Verschlechterung
der Herzinsuffizienz gefunden, insbesonde-
re bei denen, die mit der hdheren Dosis von
10 mg/kg (d.h. dem Doppelten der zuge-
lassenen Hochstdosis) behandelt wurden.
In dieser Studie wurden 150 Patienten mit
NYHA-Klasse llI-1V CHF (linksventrikulare
Auswurffraktion < 35 %) mit 3 Infliximab-In-
fusionen mit 5 mg/kg, 10 mg/kg oder Pla-
cebo Uber 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 Todes-
fall unter den 49 Placebo-Patienten.

Nach Markteinflhrung wurden Félle von sich
verschlechternder Herzinsuffizienz mit und
ohne feststellbare beglinstigende Faktoren
bei Patienten, die mit Infliximab behandelt
wurden, gemeldet. Weiterhin wurden nach
MarkteinfUhrung Falle von neu aufgetrete-
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ner Herzinsuffizienz berichtet, auch bei Pa-
tienten ohne bekannte vorbestehende kar-
diovaskulare Erkrankungen. Einige dieser
Patienten waren junger als 50 Jahre.

Hepatobilidre Ereignisse

In klinischen Studien wurden geringe und
moderate Erhéhungen der ALT und AST
bei Patienten, die Infliximab erhielten, ohne
Progression bis zu einer schweren Leber-
schadigung beobachtet. Erhéhungen der
ALT = 5 x Upper Limit of Normal (ULN =
obere Normwertgrenze) wurden beobachtet
(siehe Tabelle 2). Erhdhungen der Amino-
transferasen (ALT haufiger als AST) wurden
bei Patienten, die Infliximab erhielten, in
einem gréBeren Umfang beobachtet als in
den Kontrollgruppen, sowohl bei Anwen-
dung von Infliximab als Monotherapie als
auch in Kombination mit anderen Immun-
suppressiva. Die meisten Aminotransferase-
Abweichungen waren vorUbergehend, je-
doch traten bei einer kleinen Anzahl von
Patienten langer anhaltende Anstiege auf.
Im Allgemeinen waren Patienten, die ALT-
und AST-Anstiege entwickelten, symptom-
los und die Abweichungen gingen sowohl
unter Fortflhrung der Therapie als auch
nach dem Absetzen von Infliximab oder
einer Modifikation der begleitenden Therapie
teilweise oder vollstandig zurick. In Beob-
achtungen nach Markteinflhrung wurden
bei Patienten, die Infliximab erhielten (siehe
Abschnitt 4.4), Falle von Ikterus und Hepa-
titis, einige mit Merkmalen der Autoimmun-
hepatitis, berichtet.

Antinukledre Antikdrper (ANA)/Antikorper
gegen doppelstrangige DNA (dsDNA)

Ungefahr die Halfte der Patienten, die in kli-
nischen Studien mit Infliximab behandelt
wurden und bei denen vor der Behandlung
ein negativer ANA-Befund vorlag, entwi-
ckelten wahrend der Studie einen positiven
ANA-Befund. Der entsprechende Anteil bei
der Placebo-Gruppe betrug ca. ein Funftel.
Neue Antikdrper gegen dsDNA bildeten sich
bei etwa 17 % der mit Infliximab behandel-
ten Patienten, verglichen mit 0% der mit
Placebo behandelten Patienten. Bei der letz-

ten Evaluierung blieben 57 % der mit Inflixi-
mab behandelten Patienten anti-dsDNA-
positiv. Von Lupus oder Lupus-ahnlichen
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.

Infusionsreaktionen

Infusionsreaktionen traten bei 35% der Pa-
tienten mit juveniler rheumatoider Arthritis
auf, die 3 mg/kg erhielten, verglichen mit
17,5% der Patienten, die 6 mg/kg erhiel-
ten. In der 3-mg/kg-Infliximab-Gruppe hat-
ten 4 von 60 Patienten eine ernsthafte Infu-
sionsreaktion und 3 Patienten berichteten
eine magliche anaphylaktische Reaktion (von
denen 2 unter den ernsthaften Infusions-
reaktionen waren). In der 6-mg/kg-Gruppe
hatten 2 von 57 Patienten eine ernsthafte
Infusionsreaktion, von denen einer eine
mdgliche anaphylaktische Reaktion hatte
(siehe Abschnitt 4.4).

Immunogenitéat

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

Infektionen

Infektionen traten bei 68 % (41/60) der Kin-
der auf, die 3 mg/kg Uber 52 Wochen er-
hielten, bei 65% (37/57) der Kinder, die
Infliximab 6 mg/kg tber 38 Wochen erhiel-
ten und bei 47 % (28/60) der Kinder, die

Tabelle 2 Anteil der Patienten mit erhohter ALT-Aktivitat in klinischen Studien

Placebo Uber 14 Wochen erhielten (siehe
Abschnitt 4.4).

Kinder und Jugendliche mit Morbus
Crohn

Uber die folgenden Nebenwirkungen wurde
in der REACH-Studie (siehe Abschnitt 5.1)
haufiger bei Kindern und Jugendlichen mit
Morbus Crohn als bei erwachsenen Morbus-
Crohn-Patienten berichtet: Andmie (10,7 %),
Blut im Stuhl (9,7 %), Leukopenie (8,7 %),
Hautrétung (8,7 %), Virusinfektionen (7,8 %),
Neutropenie (6,8 %), bakterielle Infektionen
(5,8%) und allergische Reaktionen im Be-
reich der Atemwege (5,8 %). Darlber hi-
naus wurden Knochenfrakturen (6,8 %) be-
richtet, ein Kausalzusammenhang wurde
jedoch nicht festgestellt. Weitere Beson-
derheiten siehe nachfolgend.

Infusionsbedingte Reaktionen

In der REACH-Studie kam es bei 17,5%
der randomisierten Patienten zu einer oder
mehreren Infusionsreaktionen. Es traten kei-
ne schwerwiegenden Infusionsreaktionen
auf. 2 Patienten in der REACH-Studie hat-
ten nichtschwerwiegende anaphylaktische
Reaktionen.

Immunogenitét
Antikdrper gegen Infliximab entwickelten 3
(2,9 %) der Kinder und Jugendlichen.

Infektionen

In der REACH-Studie wurde Uber Infektionen
bei 56,3% der randomisierten Patienten,
die mit Infliximab behandelt wurden, be-
richtet. Die Infektionen wurden haufiger bei
Patienten berichtet, die alle 8 Wochen die
Infusionen 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, Uber schwerwie-
gende Infektionen berichtet. Die Infektionen,
Uber die am haufigsten berichtet wurde,
waren Infektionen der oberen Atemwege
und Pharyngitis, und die schweren Infektio-
nen, Uber die am haufigsten berichtet wurde,
waren Abszesse. Uber drei Falle von Pneu-

Indikation Anzahl der Patienten? Mediane >3 x ULN >5 x ULN
Nachbeobachtung (Wo)*
Placebo Infliximab Placebo Infliximab Placebo Infliximab Placebo Infliximab

Rheumatoide Arthritis' 375 1.087 58,1 58,3 3,2% 3,9% 0,8% 0,9%
Morbus Crohn? 324 1.034 53,7 54,0 2,2% 4,9% 0,0% 1,5%
Morbus Crohn bei Kindern N/A 139 N/A 53,0 N/A 4,4 % N/A 1,5%
und Jugendlichen

Colitis ulcerosa 242 482 30,1 30,8 1.2% 2,5% 0,4% 0,6%
Colitis ulcerosa bei Kindern N/A 60 N/A 49,4 N/A 6,7 % N/A 1,7%
und Jugendlichen

Ankylosierende Spondylitis 76 275 241 101,9 0,0% 9,5% 0,0% 3,6 %
Psoriasis-Arthritis 98 191 18,1 39,1 0,0% 6,8% 0,0% 2,1%
Plague-Psoriasis 281 1.175 16,1 50,1 0,4 % 7,7% 0,0% 3,4 %

1 Placebo-Patienten erhielten Methotrexat, wahrend Infliximab-Patienten sowohl! Infliximab als auch Methotrexat erhielten.

2 Placebo-Patienten in den 2 Phase-IlI-Studien zu Morbus Crohn, ACCENT | und ACCENT II, erhielten eine initiale Dosis von 5 mg/kg Infliximab
zu Studienbeginn und erhielten Placebo in der Erhaltungsphase. Patienten, die flir die Erhaltungsphase in die Placebo-Gruppe randomisiert
wurden und spéter zu Infliximab wechselten, sind bei der ALT-Analyse in der Infliximab-Gruppe enthalten. Placebo-Patienten in der Phase-llIb-
Studie zu Morbus Crohn, SONIC, erhielten zusatzlich zu den Placebo-Infliximab-Infusionen eine tagliche Dosis von 2,5 mg/kg AZA als aktive

Kontrolle.

3 Anzahl der Patienten, bei denen die ALT bestimmt wurde.
4 Mediane Nachbeobachtungsdauer hangt von den behandelten Patienten ab.
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monie (eine schwerwiegend) und zwei Falle
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 CO168T72 am
haufigsten beschriebenen Nebenwirkungen
waren Infektionen der oberen Atemwege,
Pharyngitis, Abdominalschmerzen, Fieber
und Kopfschmerzen. Die am haufigsten
berichtete Nebenwirkung war eine Ver-
schlechterung der Colitis ulcerosa mit einer
héheren Inzidenz bei Patienten, die alle
12 Wochen Infusionen erhielten, als bei je-
nen, die alle 8 Wochen Infusionen erhielten.

Infusionsbedingte Reaktionen
Insgesamt traten bei 8 von 60 behandelten
Patienten (13,3 %) eine oder mehrere Infu-
sionsreaktionen auf, bei 4 von 22 Patienten
(18,2%) in der Gruppe, die alle 8 Wochen
eine Erhaltungstherapie erhielt, und bei
3 von 23 Patienten (13,0 %) in der Gruppe,
die alle 12 Wochen eine Erhaltungstherapie
erhielt. Es wurden keine schwerwiegenden
Infusionsreaktionen beschrieben. Alle Infu-
sionsreaktionen waren leichten bis mittleren
Schweregrades.

Immunogenitét

Bis Woche 54 wurden bei 4 Patienten
(7,7 %) Antikorper gegen Infliximab nach-
gewiesen.

Infektionen

In der Studie CO168T72 wurden bei 31 von
60 behandelten Patienten (51,7 %) Infektio-
nen beschrieben, und 22 Patienten (36,7 %)
bendtigten 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 CO168T72 hoher als in
den Studien zu Colitis ulcerosa bei Erwach-
senen (ACT 1 und ACT 2). Die Gesamtinzi-
denz an Infektionen in der Studie CO168T72
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 haufigsten Infektionen des Respira-
tionstrakts waren Infektionen der oberen
Atemwege (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-Jahrigen mehr Patienten als die
Gruppe der 6- bis 11-Jahrigen (75,0%
[45/60] versus 25,0 % [15/60]). Wenngleich
die Anzahl an Patienten in den einzelnen
Subgruppen zu gering ist, um eine definitive
Schlussfolgerung bezliglich der Auswirkung
des Lebensalters auf die Sicherheit betref-
fende Ereignisse ziehen zu kdnnen, war der
Anteil an Patienten, bei denen ein schwer-
wiegendes unerwinschtes Ereignis auftrat
bzw. die die Studie aufgrund von uner-
winschten Ereignissen abbrechen muss-
ten, in der jingeren Altersgruppe héher als
in der alteren Altersgruppe. Wahrend der
Anteil an Patienten mit Infektionen in der
jingeren Altersgruppe ebenfalls héher war,
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war der Anteil an Patienten mit schwerwie-
genden Infektionen in beiden Altersgrup-
pen vergleichbar. Insgesamt waren der An-
teil an unerwiinschten Ereignissen und der
Anteil an Infusionsreaktionen in der Gruppe
der 6- bis 11-Jahrigen und in der Gruppe
der 12- bis 17-Jahrigen vergleichbar.

Erfahrungen nach Markteinfihrung
Spontanmeldungen nach Markteinfihrung
Uber schwerwiegende Nebenwirkungen mit
Infliximab bei Kindern und Jugendlichen
umfassten Malignome, einschlieBlich des
hepatosplenalen T-Zell-Lymphoms, vorlber-
gehende Anormalitaten der Leberenzyme,
Lupus-ahnliche Syndrome und positive Auto-
antikorper (siehe Abschnitte 4.4 und 4.8).

Sonstige besondere Patientengruppen

Altere Patienten

In Klinischen Studien zur rheumatoiden
Arthritis traten schwere Infektionen bei Pa-
tienten, die mit Infliximab plus Methotrexat
behandelt wurden und 65 Jahre oder éalter
waren, haufiger auf (11,3 %) als bei Patien-
ten, die junger als 65 Jahre waren (4,6 %).
Bei Patienten, die nur Methotrexat erhiel-
ten, betrug die Haufigkeit von schweren
Infektionen 5,2 % bei Patienten, die 65 Jahre
oder alter waren, im Vergleich zu 2,7 % bei
Patienten, die junger 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 groBer
Wichtigkeit. Sie ermoglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fr Impfstoffe und biomedi-
zinische 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, anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

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

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Immun-
suppressiva, Tumornekrosefaktor-alpha-
(TNF)-Inhibitoren, ATC-Code: LO4ABO02.

Remsima ist ein Biosimilar-Arzneimittel.
AusfUhrliche Informationen sind auf den In-
ternetseiten der Europdischen Arzneimittel-
Agentur http://www.ema.europa.eu/ ver-
fugbar.

Wirkmechanismus

Infliximab ist ein chimarer, human-muriner,
monoklonaler Antikorper, der mit hoher Affi-
nitédt sowohl an I8sliche als auch an trans-
membrane Formen von TNF,, aber nicht an
Lymphotoxin-o. (TNFg) bindet.

Pharmakodynamische Wirkungen

Infliximab hemmt die funktionelle Aktivitat
von TNF,, bei einer Vielzahl von In-vitro-Bio-
assays. Infliximab verhinderte die Erkran-

kung bei transgenen Mausen, die Poly-
arthritis aufgrund einer veranlagungsbeding-
ten Expression von menschlichem TNF,
entwickelt hatten. Wurde Infliximab nach
dem Ausbruch der Krankheit verabreicht,
so ermdglichte es eine Heilung der Gelenke
mit Erosionen. In vivo bildet Infliximab rasch
stabile Komplexe mit menschlichem TNF,,
ein Vorgang, der mit dem Verlust der TNF,-
Bioaktivitat einhergeht.

In den Gelenken von Patienten mit rheuma-
toider Arthritis wurden erhéhte Konzentra-
tionen von TNF, gefunden. Sie korrelieren
mit einer erhdhten Krankheitsaktivitét. Bei
rheumatoider Arthritis reduziert die Behand-
lung mit Infliximab sowohl die Infiltration
von Entziindungszellen in den entztindeten
Bereichen der Gelenke als auch die Ex-
pression von Molekulen, die die zellulare
Adhasion, 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 Hdmoglobinspiegeln — einen
Anstieg des Hamoglobinwertes. Des Wei-
teren zeigten die Lymphozyten aus dem
peripheren Blutkreislauf keine signifikante
Erniedrigung in Bezug auf die Anzahl bzw.
auf die proliferative Antwort gegenlber
einer mitogenen Stimulation in vitro im Ver-
gleich zu den Zellen von unbehandelten
Patienten. Bei Psoriasis-Patienten fihrte die
Behandlung mit Infliximab zu einer Verrin-
gerung der epidermalen Entzindung und
zu einer Normalisierung der Keratinozyten-
differenzierung in den Psoriasis-Plaques.
Bei Psoriasis-Arthritis reduzierte eine kurz-
zeitige Behandlung mit Infliximab die An-
zahl der T-Zellen und BlutgefaBe in der
Synovia und in der psoriatischen Haut.

Die histologische Evaluierung von Kolon-
biopsien, die vor und vier Wochen nach der
Verabreichung von Infliximab gewonnen
wurden, ergab eine deutliche Reduktion
an nachweisbarem TNF,. Die Behandlung
von Morbus-Crohn-Patienten mit Infliximab
ging dardber hinaus mit einer deutlichen
Reduktion des normalerweise erhdhten Ent-
zUndungsmarkers im Serum, dem CRP, ein-
her. Die Gesamtzahl der peripheren Leuko-
zyten war bei den mit Infliximab behandel-
ten Patienten nur unwesentlich verandert,
wobei sich die Verdnderung in der Anzahl
der Lymphozyten, der Monozyten und der
neutrophilen Granulozyten zum Normbe-
reich hin bewegte. Mononukledre Zellen
aus dem peripheren Blutkreislauf (PBMC)
von Patienten, die mit Infliximab behandelt
wurden, sprachen im Vergleich zu denjeni-
gen von unbehandelten Patienten mit einer
uneingeschrankten Proliferation auf Stimuli
an. Daruber hinaus wurden im Anschluss
an eine Behandlung mit Infliximab keine
wesentlichen Veranderungen der Zytokin-
produktion durch stimulierte PBMC beob-
achtet. Eine Analyse von mononukleéren
Zellen aus der Lamina propria, die durch
eine Biopsie der intestinalen Mukosa ge-
wonnen wurden, zeigte, dass die Behand-
lung mit Infliximab die Anzahl von Zellen
reduzierte, die in der Lage waren, TNF,, und
Interferon y zu exprimieren. Zusatzliche his-
tologische Studien erbrachten den Nach-
weis, dass eine Behandlung mit Infliximab
die Infiltration von Entzindungszellen in den
betroffenen Darmbereichen und die Ent-
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zUndungsmarker an diesen Stellen verrin-
gerte. Endoskopische Untersuchungen der
Darmschleimhaut haben die Heilung der
Schleimhaut bei mit Infliximab behandelten
Patienten nachgewiesen.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit
Rheumatoide Arthritis bei Erwachsenen
Die Wirksamkeit von Infliximab wurde in
zwei multizentrischen, randomisierten, dop-
pelblinden zulassungsrelevanten Studien
gepruft: ATTRACT und ASPIRE. In beiden
Studien war eine Begleitmedikation mit
stabilen Dosen von Folsdure, oralen
Kortikosteroiden (< 10 mg/Tag) und/oder
nichtsteroidalen Antiphlogistika (NSAIDs)
zulassig.

Die primaren Endpunkte waren die Reduk-
tion der Symptomatik geman den Kriterien
des American College of Rheumatology
(ACR20 fur ATTRACT, Landmark-ACR-N
fir ASPIRE), die Verhinderung von Gelenk-
schaden und die Verbesserung der korper-
lichen Funktionsfahigkeit. Eine Reduktion der
Symptomatik war als mindestens 20%ige
Verbesserung (ACR20) in der Anzahl druck-
schmerzhafter und geschwollener Gelenke
sowie in 3 der folgenden 5 Kriterien defi-
niert: (1) Gesamturteil des Arztes, (2) Ge-
samturteil des Patienten, (3) Messung der
Funktion/Behinderung, (4) visuelle analoge
Schmerzskala und (5) Blutkdrperchen-
senkungsgeschwindigkeit oder C-reaktives
Protein. ACR-N benutzt die gleichen Krite-
rien wie ACR20 und errechnet sich als
niedrigste prozentuale Verbesserung der
Anzahl geschwollener Gelenke, der Anzahl
druckschmerzhafter Gelenke und des Me-
dians der verbleibenden 5 Komponenten
des ACR-Ansprechens. Die Gelenkschaden
(Erosionen und Verschmélerung des Ge-
lenkspalts) sowohl in Handen als auch Fu-
Ben wurden als Anderung vom Ausgangs-
wert nach dem modifizierten van-der-Heijde-
Sharp-Gesamtscore (0—-440) gemessen. Der
Health Assessment Questionnaire (HAQ;
Skalierung 0-3) wurde zur Messung des
Verlaufs der durchschnittlichen Anderung

Tabelle 3 Klinische Ergebnisse hinsichtlich ACR20, Gelenkschaden und korperlicher Funktionsféahigkeit in Woche 54, ATTRACT

der korperlichen Funktionsféhigkeit der Pa-
tienten 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. Anna-
hernd 50% der Patienten gehorten zur
Funktionsklassifikation Ill. 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
Patienten erhielten in den 6 Monaten vor
der Aufnahme in die Studie stabile Metho-
trexat-Dosen (Median: 15 mg/Woche) und
sollten wahrend 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 dargestellt.
Ein hohergradiges klinisches Ansprechen
(ACR50 und ACR70) im Vergleich zur allei-
nigen Gabe von Methotrexat wurde in den
Wochen 30 und 54 in allen mit Infliximab
behandelten Gruppen beobachtet.

Eine Reduktion der Progressionsrate der
Gelenkschéaden (Erosionen und Verschma-
lerung des Gelenkspalts) wurde in allen mit
Infliximab behandelten Gruppen nach
54 Wochen festgestellt (Tabelle 3).

Die Kklinischen Ergebnisse, die nach 54 Wo-
chen festgestellt wurden, konnten Uber
102 Wochen aufrechterhalten werden. Auf-
grund der Anzahl von Behandlungsabbri-
chen wahrend 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 An-
sprechen nach 54 Wochen bei 1.004 Metho-
trexat-naiven Patienten mit friher (< 3 Jahre
Krankheitsdauer, Median 0,6 Jahre) aktiver
rheumatoider Arthritis (im Median 19 ge-
schwollene und 31 druckschmerzhafte Ge-
lenke) aus. Alle Patienten erhielten Metho-

trexat (optimiert auf 20 mg/Woche bis Wo-
che 8) und entweder Placebo, 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 fuhrten beide
Dosierungen von Infliximab und Methotrexat
zu einer statistisch signifikant Uberlegenen
Besserung der Symptomatik im Vergleich
zur alleinigen Gabe von Methotrexat, ge-
messen anhand des Anteils an Patienten,
die ein ACR-20, -50- und -70-Ansprechen
erlangten.

Mehr als 90 % der Patienten der ASPIRE-
Studie hatten mindestens zwei auswert-
bare radiologische Untersuchungen. Eine
Reduktion der Progressionsrate von struk-
turellen Gelenkschaden wurde in Woche 30
und 54 fur die Infliximab- und Methotrexat-
Gruppe im Vergleich zur alleinigen Gabe
von Methotrexat beobachtet.

Daten, die eine Dosistitration bei rheuma-
toider Arthritis unterstitzen, 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 bendtigte keine
Dosistitration. Von den Patienten, fUr die
eine Dosistitration erforderlich war, erreich-
ten 80% ein klinisches Ansprechen, von
diesen bendtigte die Mehrheit (64 %) nur
eine Anpassung von 1,5 mg/kg.

Morbus Crohn bei Erwachsenen

Induktionstherapie bei méBig- bis
schwergradig aktivem Morbus Crohn

Die Wirksamkeit einer Einmaldosis-Behand-
lung von Infliximab wurde bei 108 Patienten
mit aktivem Morbus Crohn (Morbus-Crohn-
Aktivitatsindex (CDAIl) =220 < 400) in einer

Infliximalb®
3 mg/kg 3 mg/kg 10 mg/kg 10 mg/kg Gesamt

Kontrolle? alle 8 Wo. alle 4 Wo. alle 8 Wo. alle 4 Wo. Infliximal®
Patienten mit ACR20-Ansprechen/ 15/88 36/86 41/86 51/87 48/81 176/340
ausgewertete Patienten (%) (17 %) (42 %) (48 %) (59 %) (59 %) (52 %)
Gesamt-Score?
(modifizierter van-der-Heijde-Sharp-Score)
Anderung vom Ausgangswert (Mittelwert + SD¢) 7,0+ 10,3 1,3+6,0 1,6+8,5 0,2 + 3,6 -0,7+3,8 0,6 +5,9
Median 4,0 0,5 0,1 0,5 -0,5 0,0
(Interquartiler Bereich) 0,5;9,7) (-1,5; 3,0 (-2,5; 8,0 (-1,5; 2,0 (-3,0; 1,5) -1,8; 2,0
Patienten ohne Verschlechterung/ 13/64 34/71 35/71 37/77 44/66 150/285
ausgewertete Patienten (%)°¢ (20%) (48 %) (49 %) (48 %) (67 %) (53 %)
HAQ-Anderung gegentiber Ausgangswerte
(ausgewertete Patienten) 87 86 85 87 81 339
Mittelwert + SD¢ 0,2+0,3 0,4 +0,3 0,5+04 05+0,5 0,4+04 0,4+04

a Kontrolle = Alle Patienten hatten eine aktive RA trotz Behandlung mit stabilen Methotrexat-Dosen Uber 6 Monate vor Einschluss in die Studie
und sollten wahrend des gesamten Verlaufs der Studie auf stabilen Dosen gehalten werden. Eine Begleitmedikation mit stabilen Dosen von
oralen Kortikosteroiden (< 10 mg/Tag) und/oder NSAID war zuléssig. Zusatzlich wurde den Patienten Folsdure gegeben.

Alle Verabreichungen von Infliximab in Kombination mit Methotrexat und Folsaure sowie teilweise mit Kortikosteroiden und/oder NSAID.

p < 0,001 fur jede Infliximab-Behandlungsgruppe vs. Kontrolle.
Hohere Werte zeigen groBere Gelenkschaden an.

HAQ = Health Assessment Questionnaire; hdhere Werte zeigen eine geringere Einschrankung an.

® o o o
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Tabelle 4 Klinische Ergebnisse hinsichtlich ACR-N, Gelenkschaden und kérperlicher Funktionsfahigkeit 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 = SD? 24,8 + 59,7 37,3 £52,8 42,0 £ 47,3 39,6 + 50,1
Anderung gegenlUber dem Ausgangswert
im modifizierten van-der-Heijde-Sharp —
Gesamt-ScoreP
Mittelwert + SD?2 3,70 = 9,61 0,42 + 5,82 0,561 £ 5,55 0,46 + 5,68
Median 0,43 0,00 0,00 0,00
Besserung gegentiber dem Ausgangswert
des HAQ gemittelt Uber die Zeit von
Woche 30 bis Woche 54¢
Mittelwert + SD4 0,68 + 0,63 0,80 + 0,65 0,88 + 0,65 0,84 + 0,65

a p < 0,001, fur jede Infliximab-Behandlungsgruppe vs. Kontrolle.
b Hohere Werte zeigen groBere Gelenkschaden an.
[
d

HAQ = Health Assessment Questionnaire; héhere Werte zeigen eine geringere Einschrankung an.

p = 0,030 und p < 0,001 fUr die 3-mg/kg- bzw. 6-mg/kg-Behandlungsgruppe vs. Placebo und Methotrexat.

randomisierten, doppelblinden, Placebo-
kontrollierten Dosis-Wirkungsstudie geprtift.
Von diesen 108 Patienten wurden 27 mit der
empfohlenen Dosierung von 5 mg/kg Infli-
ximab behandelt. Alle Patienten hatten auf
konventionelle Therapieformen nicht ange-
messen angesprochen. Die gleichzeitige
Behandlung mit stabilen Dosen konventio-
neller Therapien war zuldssig und 92 % der
Patienten erhielten weiterhin diese Thera-
pien.

Der primare 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 Erhdhung der Begleit-
medikation oder Durchflihrung chirurgischer
MaBnahmen zur Behandlung des Morbus
Crohn definiert. Patienten, die in Woche 4
ein Ansprechen zeigten, wurden bis Wo-
che 12 weiter beobachtet. Sekundare 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 Einzel-
dosis bei 22/27 (81%) der mit Infliximab
behandelten Patienten, die eine Dosis von
5mg/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 méaBig- bis
schwergradig aktivem Morbus Crohn
bei Erwachsenen

Die Wirksamkeit von wiederholten Infusionen
mit Infliximab wurde in einer 1-jahrigen Klini-
schen Studie gepruft (ACCENT ).

020569-86520

Insgesamt 573 Patienten mit maBig 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-
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-
mére Analyse mit einbezogen (siehe Tabel-
le 5). Bei den als Woche-2-Non-Respon-
der eingestuften Patienten zeigten 32 %
(26/81) der Placebo-Erhaltungsgruppe und
42 % (68/163) der Infliximabgruppe ein kli-
nisches Ansprechen in Woche 6. Im weite-
ren Verlauf zeigte sich kein Unterschied
zwischen den Gruppen beziglich der Spat-
Responder.

Zusatzliche primare Endpunkte waren der
Anteil an Patienten in klinischer Remission
(CDAI < 150) in Woche 30 und der Zeitraum
bis zum Verlust des Ansprechens bis Wo-
che 54. Eine Reduktion der Kortikoiddosis
war nach Woche 6 zuldssig.

Siehe Tabelle 5 auf Seite 14

Von Woche 14 an konnten Patienten, die
zunachst auf die Therapie angesprochen
und im Verlauf den Klinischen Nutzen ver-
loren hatten, auf eine um 5 mg/kg hdhere
Infliximab-Dosis als die, der sie zun&chst
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-
bensqualitat, 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 maBig- bis schwer-
gradig aktivem Morbus Crohn (Morbus-
Crohn-Aktivitatsindex (CDAI) =220 < 450),
die Biologika- und Immunsuppressiva-naiv
waren und eine mediane Erkrankungsdauer
von 2,3 Jahren hatten, gepruft. Vor Stu-
dienbeginn erhielten 27,4 % der Patienten
systemische Kortikosteroide, 14,2% der
Patienten Budesonid und 54,3 % Patienten
5-ASA-Préparate. 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 O,
2, 6, und dann alle 8 Wochen verabreicht.
AZA wurde in einer taglichen Dosis von
2,5 mg/kg verabreicht.

Der primare 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 Aquivalent) oder Budeso-
nid, in einer taglichen Dosis von > 6 mg,
eingenommen hatte. Die Ergebnisse sind in
Tabelle 6 dargestellt. Der Anteil an Patien-
ten mit einer Heilung der Schleimhaut in
Woche 26 war signifikant groBer in der In-
fliximab-AZA-Kombinationsgruppe (43,9 %,
p < 0,001) und in der Infliximab-Monothe-
rapiegruppe (30,1 %, p = 0,023) als in der
AZA-Monotherapiegruppe (16,5 %).

Siehe Tabelle 6 auf Seite 14

Ahnliche Tendenzen beim Erreichen einer
kortikosteroidfreien klinischen Remission
wurden in Woche 50 beobachtet. AuBerdem
wurde mit Infliximab eine Verbesserung der
Lebensqualitdt, gemessen anhand des

13




Fachinformation

Remsima® 100 mg
Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung

(OO  HEALTHCARE
®CELLTRION

14

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

ACCENT | (Woche-2 Responder)
% der Patienten

Erhaltungstherapie Erhaltungstherapie Erhaltungstherapie
mit Placebo mit 5 mg/kg Infliximab mit 10 mg/kg Infliximab
(n=110) (n=113) (n=112)
(p-Wert) (p-Wert)
Mediane Zeit bis zum Verlust des 19 Wochen 38 Wochen > 54 Wochen
Ansprechens bis Woche 54 (0,002) (< 0,001)
Woche 30
Klinisches Ansprechen? 27,3 51,3 59,1
(< 0,001) (< 0,001)
Klinische Remission 20,9 38,9 45,5
(0,003) (< 0,001)
Steroidfreie Remission 10,7 (6/56) 31,0 (18/58) 36,8 (21/57)
(0,008) (0,001)
Woche 54
Klinisches Ansprechen? 15,5 38,1 ar,7
(< 0,001) (< 0,001)
Klinische Remission 13,6 28,3 38,4
(0,007) (< 0,001)
Anhaltende steroidfreie Remission® 5,7 (3/53) 17,9 (10/56) 28,6 (16/56)
(0,075) (0,002)

2 Reduktion des CDAI um = 25 % und = 70 Punkte.

o CDAI < 150 in Woche 30 und 54 ohne Begleitmedikation mit Kortikosteroiden in den 3 Monaten vor Woche 54 bei Patienten, die Kortikosteroide

zu Studienbeginn erhielten.

Tabelle 6 Prozentualer Anteil 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)
(p = 0,008)*

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

Inflammatory 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 Uberprtift, deren Fisteln min-
destens seit 3 Monaten bestanden. Ein-
unddreiBig dieser Patienten wurden mit
5 mg/kg Infliximab behandelt. Ungeféahr
93 % der Patienten hatten vorher eine anti-
biotische oder immunsuppressive Behand-
lung erhalten.

Die gleichzeitige Verabreichung stabiler Do-
sen konventioneller Therapien war zulassig
und 83 % der Patienten erhielten weiterhin
mindestens eine dieser Therapien. Die Pa-
tienten erhielten dreimalig, in Woche 0O, 2
und 6, eine Dosis Placebo oder Infliximab.
Das Follow-up der Patienten dauerte 26 Wo-
chen. Der primare Endpunkt war der Anteil
der Patienten, die ein klinisches Anspre-
chen aufwiesen, ohne dass die Anwendung
von Arzneimitteln erhdht oder chirurgische
MaBnahmen durchgeflhrt wurden. Das kli-
nische Ansprechen wurde definiert als
> 50 % Reduktion der Anzahl der auf leich-
ten Druck sezernierenden Fisteln bezogen
auf die Ausgangszahl der Fisteln bei min-
destens zwei aufeinander folgenden Unter-
suchungen (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 er-
reicht (p = 0,002). Die mediane Zeit bis zum
Einsetzen des Ansprechens der mit Inflixi-
mab behandelten Gruppe betrug 2 Wochen.
Die mediane Dauer des Ansprechens be-
trug 12 Wochen. Zusétzlich 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 Infusio-
nen mit Infliximab bei Patienten mit Morbus
Crohn mit Fistelbildung wurde in einer
1-jahrigen klinischen Studie (ACCENT II)
gepruft. 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 % rekto-
vaginale Fisteln. Der mediane CDAI-Score
betrug 180. In Woche 14 wurden 282 Pa-
tienten hinsichtlich ihres klinischen Anspre-
chens beurteilt und entweder auf Placebo
oder Infliximab 5 mg/kg alle 8 Wochen bis
Woche 46 randomisiert.

Die Woche-14-Responder (195/282) wur-
den bezlglich des priméren Endpunktes,
der Zeit von Randomisierung bis zum Ver-
lust des Ansprechens, hin untersucht (sie-
he Tabelle 7 auf Seite 15). Eine Reduk-
tion der Kortikosteroiddosis war nach Wo-
che 6 zuléssig.

44,4% (75/169)

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

Von Woche 22 an konnten Patienten, die
anfangs auf die Therapie angesprochen und
im weiteren Verlauf den klinischen Nutzen
verloren hatten, auf eine Wiederbehand-
lung alle 8 Wochen mit einer um 5 mg/kg
hdheren Infliximab-Dosis als die, der sie zu-
nachst zugeordnet waren, wechseln. Unter
den Patienten der 5-mg/kg-Infliximab-
Gruppe, die nach Woche 22 aufgrund des
Verlustes 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 wahrend der Therapie bestand kein si-
gnifikanter Unterschied zwischen Placebo
und Infliximab.

Die Erhaltungstherapie mit Infliximab alle
8 Wochen reduzierte signifikant die krank-
heitsbedingten Krankenhausaufenthalte und
chirurgischen MaBnahmen im Vergleich zu
Placebo. Darlber hinaus wurde eine Re-
duktion in der Anwendung von Kortikoste-
roiden und eine Verbesserung der Lebens-
qualitat beobachtet.

Colitis ulcerosa bei Erwachsenen

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Inflixi-
mab wurden in zwei randomisierten, doppel-
blinden, Placebo-kontrollierten klinischen
Studien (ACT 1 und ACT 2) bei erwachsenen
Patienten mit mittelschwerer bis schwerer
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aktiver Colitis ulcerosa (Mayo-Score von
6 bis 12; Endoskopie-Subscore = 2), die auf
eine konventionelle Therapie [orale Kortiko-
steroide, Aminosalizylate und/oder Immun-
modulatoren (6-MP, AZA)] unzureichend an-
gesprochen hatten, untersucht. Begleitend
waren stabile Dosen oraler Aminosalizylate,
Kortikosteroide und/oder immunmodulato-
rischer Medikamente erlaubt. In beiden
Studien wurden die Patienten entweder auf
Placebo oder auf 5 mg/kg Infliximab oder
10 mg/kg Infliximab randomisiert. Die Infu-
sionen erfolgten in Woche 0, 2, 6, 14 und
22, und in ACT 1 zusétzlich 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 einschlieBlich Woche 54
untersucht.

In Woche 54 zeigten 44,9 % der Patienten
der kombinierten Infliximab-Behandlungs-
gruppe ein klinisches Ansprechen, vergli-
chen mit 19,8% in der Placebo-Behand-
lungsgruppe (p < 0,001). Klinische Remis-
sion und Mukosaheilung traten in Woche 54
bei einem hoheren Anteil der Patienten in
der kombinierten Infliximab-Behandlungs-
gruppe auf als bei Patienten der Placebo-
Behandlungsgruppe (34,6 % im Vergleich
zu 16,5%, p < 0,001 und 46,1% im Ver-
gleich zu 18,2 %, p < 0,001). Der Anteil der
Patienten mit dauerhaftem Ansprechen
und dauerhafter Remission in Woche 54

Tabelle 7 Einfliisse auf die Ansprechrate, Daten aus ACCENT Il (Woche-14-Responder)

war in der kombinierten Infliximab-Behand-
lungsgruppe hoéher als in der Placebo-
Behandlungsgruppe (37,9 % versus 14,0 %,
p<0,001 bzw. 20,2% versus 6,6%,
p < 0,001).

Im Vergleich zur Placebo-Behandlungs-
gruppe war ein hdherer Anteil der Patienten
der kombinierten Infliximab-Behandlungs-
gruppe in der Lage, Kortikosteroide unter
gleichzeitiger Aufrechterhaltung der Klini-
schen Remission sowohl in Woche 30
(22,3% versus 7,2%, p < 0,001, kombi-
nierte 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
Verlangerungen flr den Zeitraum von Stu-
dienbeginn bis einschlieBlich Woche 54
zeigte unter der Behandlung mit Infliximab
eine Reduktion der durch Colitis ulcerosa
bedingten Hospitalisierungen und chirurgi-
schen MaBnahmen. 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 MaBnah-
men war in den 5- und 10-mg/kg-Infliximab-
Behandlungsgruppen ebenfalls geringer als

in der Placebo-Behandlungsgruppe (mitt-
lere Anzahl der chirurgischen MaBnahmen
pro 100 Patientenjahre: 22 und 19 versus
34; p =0,145 bzw. p = 0,022).

Der Anteil der Patienten, bei denen zu einem
beliebigen Zeitpunkt innerhalb von 54 Wo-
chen nach der ersten Infusion der Prif-
medikation eine Kolektomie durchgefihrt
wurde, wurde aus der ACT-1- und ACT-2-
Studie und deren Verlangerungen 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 durchgefluhrt als in der Pla-
cebo-Behandlungsgruppe (36/244; 14,8 %).

Die Reduktion der Inzidenz von Kolektomien
wurde auch in einer anderen randomisier-
ten Doppelblindstudie (CO168Y06) bei statio-
naren Patienten (n = 45) mit mittelschwerer
bis schwerer aktiver Colitis ulcerosa unter-
sucht, die nicht auf intravendse Kortiko-
steroide ansprachen und daher ein erhoh-
tes Risiko fUr eine Kolektomie hatten. Bei
Patienten, die eine Einzeldosis von 5 mg/kg
Infliximab erhielten, kam es innerhalb von
3 Monaten nach Infusion der Prifmedika-
tion 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 Lebensqualitat. Dies zeigte sich in einer
statistisch signifikanten Verbesserung so-

ACCENT Il (Woche-14-Responder)

Erhaltungstherapie Erhaltungstherapie p-Wert
mit Placebo mit 5 mg/kg Infliximab
(n =99 (n = 96)

Mediane Zeit bis zum Verlust des Anspre- 14 Wochen > 40 Wochen < 0,001
chens bis Woche 54
Woche 54
Ansprechen von Fisteln (%)2 23,5 46,2 0,001
Vollstandiges Ansprechen von Fisteln (%)° 19,4 36,3 0,009

@ Reduktion der Anzahl der sezernierenden Fisteln um = 50 % verglichen mit dem Ausgangswert Uber einen Zeitraum von = 4 Wochen.
b Abwesenheit jeglicher sezernierender Fisteln.

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 82 33,2% 66,9 % 65,3 % 66,1 %
Klinisches Ansprechen in Woche 302 27,9% 49,6 % 55,4 % 52,5%
Dauerhaftes Ansprechen
(Klinisches Ansprechen sowohl in Woche 8
als auch in Woche 30)2 19,3% 45,0 % 49,6 % 47,3 %
Anteil der Patienten in klinischer Remission und dauerhafter Remission
Klinische Remission in Woche 82 10,2 % 36,4 % 29,8 % 33,1%
Klinische Remission in Woche 302 13,1 % 29,8% 36,4 % 33,1%
Dauerhafte Remission
(Remission sowohl in Woche 8 als auch in
Woche 30)2 5,3% 19,0% 24,4 % 21,7%
Anteil der Patienten mit Mukosaheilung
Mukosaheilung in Woche 82 32,4 % 61,2% 60,3 % 60,7 %
Mukosaheilung in Woche 302 27,5% 48,3 % 52,9 % 50,6 %

a p < 0,001 fur jede Infliximab-Behandlungsgruppe versus Placebo.
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wohl des IBDQ (ein krankheitsspezifisches
MaB) als auch des 36-Punkte-Kurzform-
Fragebogens (generischer SF-36).

Ankylosierende Spondylitis bei Erwachse-
nen

Die Wirksamkeit und die Sicherheit von
Infliximab wurden in zwei multizentrischen,
doppelblinden, Placebo-kontrollierten Stu-
dien bei Patienten mit aktiver ankylosieren-
der Spondylitis (Bath Ankylosing Spondy-
litis 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
jeder Gruppe). Zu Woche 12 wurden die
Patienten der Placebo-Gruppe bis Wo-
che 54 auf 5 mg/kg Infliximab alle 6 Wo-
chen umgestellt. Nach dem ersten Jahr der
Studie setzten 53 Patienten die Behand-
lung 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 O, 2, 6 und an-
schlieBend alle 6 Wochen bis Woche 24.
Danach erhielten alle Patienten alle 6 Wo-
chen Infliximab bis Woche 96. Gruppe 1 er-
hielt 5 mg/kg Infliximab. In Gruppe 2, begin-
nend mit der Infusion in Woche 36, erhiel-
ten alle Patienten, die in zwei aufeinander
folgenden Untersuchungen einen BASDAI
> 3 hatten, alle 6 Wochen 7,5 mg/kg Inflixi-
mab 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 gemaB den ASAS-20-Krite-
rien 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 Be-
handlung mit 5 mg/kg alle 6 Wochen fort.
In Woche 102 wurden immer noch 80 Pa-
tienten mit Infliximab behandelt. Von diesen

sprachen 71 (89 %) gemal den ASAS-20-
Kriterien an.

In der Studie P01522 wurde eine Verbesse-
rung der Symptome ebenfalls ab Woche 2
beobachtet. In Woche 12 war die Zahl der
Patienten, die gemaB 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 geméaB BASDAI 50.

In beiden Studien wurden auch die kdrper-
liche Leistungsfahigkeit und Lebensquali-
tat, gemessen mit dem BASFI und dem
Score fUr die physischen Komponenten
des SF-36, signifikant verbessert.

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

In der ersten klinischen Studie (IMPACT)
wurden die Wirksamkeit und Sicherheit von
Infliximab bei 104 Patienten mit aktiver poly-
artikularer Psoriasis-Arthritis geprtft. Wah-
rend der 16-wdchigen doppelblinden Pha-
se erhielten die Patienten in den Wochen 0O,
2, 6 und 14 entweder Infliximab in einer Do-
sierung von 5 mg/kg oder Placebo (52 Pa-
tienten pro Gruppe). Ab Woche 16 wurden
die Patienten der Placebo-Gruppe auf Infli-
ximab umgestellt, und alle Patienten erhiel-
ten dann Infliximab 5 mg/kg alle 8 Wochen
bis Woche 46. Nach dem ersten Studien-
jahr setzten 78 Patienten in einer Open-La-
bel-Verlangerung die Behandlung bis Wo-
che 98 fort.

In der zweiten klinischen Studie (IMPACT 2)
wurden die Wirksamkeit und Sicherheit
von Infliximab bei 200 Patienten mit aktiver
Psoriasis-Arthritis (= 5 geschwollene Ge-
lenke und > 5 druckschmerzhafte Gelenke)
geprift. Bei 46 % der Patienten wurde eine
stabile Dosierung von Methotrexat (< 25 mg/
Woche) beibehalten. Wahrend der 24-wo-
chigen Doppelblindphase erhielten die Pa-
tienten entweder 5 mg/kg Infliximab oder

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

Placebo in den Wochen 0, 2, 6, 14 und 22
(100 Patienten je Gruppe). In Woche 16
wurden 47 Patienten mit < 10 % Verbesse-
rung bezlglich der Anfangssituation in der
Anzahl der geschwollenen und druck-
schmerzhaften Gelenke unter Placebo auf
eine Induktionstherapie mit Infliximab um-
gestellt (early escape). In Woche 24 wur-
den alle mit Placebo behandelten Patienten
auf eine Induktionstherapie mit Infliximab
umgestellt. Die Behandlung wurde flr alle
Patienten bis einschlieBlich Woche 46 fort-
gesetzt.

Die wichtigsten Ergebnisse zur Wirksam-
keit fir IMPACT und IMPACT 2 sind in Ta-
belle 9 dargestellt.

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

Die radiologischen Verénderungen wurden
in IMPACT 2 untersucht. Rontgenaufnahmen
der Hande und FlBe wurden zu Anfang, in
Woche 24 und 54 erstellt. Die Behandlung
mit Infliximab reduzierte die Progressions-
rate peripherer Gelenkschaden, verglichen
mit der Placebo-Behandlung zum priméren
Endpunkt in Woche 24. Der priméare End-
punkt wurde als Verdnderung vom Aus-
gangswert im modifizierten Gesamt-vdH-
S-Score (Mittlerer Score + Standardabwei-
chung betrug 0,82 + 2,62 in der Placebo-
Gruppe, verglichen mit -0,70 + 2,53 in der
Infliximab-Gruppe; p < 0,001) gemessen.
In der Infliximab-Gruppe blieb in Woche 54
die mittlere Veranderung im modifizierten
Gesamt-vdH-S-Score unter O.

Mit Infliximab behandelte Patienten zeigten
eine signifikante Verbesserung ihrer korper-
lichen Funktion, bewertet mittels HAQ. Eine
signifikante Verbesserung der gesundheits-

IMPACT IMPACT 2*
Placebo Infliximab Infliximab Placebo Infliximab Infliximab

(Woche 16) (Woche 16) (Woche 98) (Woche 24) (Woche 24) (Woche 54)
Randomisierte Patienten 52 52 N/A2 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)®
n 87 83 82
PASI-75-Ansprechen** 1(1%) 50 (60 %) 40 (48,8 %)

* ITT-Analyse: Patienten mit fehlenden Daten als Non-Responder eingestuft.
2 Die Daten der Woche 98 fur IMPACT schlieBen kombinierte Placebo-Crossover- und Infliximab-Patienten ein, die mit der Open-Label- Verldngerung

begonnen haben.

© Basierend auf Patienten mit anfanglichem PASI > 2,5 fir IMPACT und Patienten mit > 3% BSA anfanglich von Psoriasis betroffener Haut in

IMPACT 2.

" PASI-75-Ansprechen fur IMPACT nicht angeflihrt, da n zu klein war; p < 0,001 fUr Infliximab vs. Placebo in Woche 24 fur IMPACT 2.
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bezogenen Lebensqualitdt 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-
stimmt. Die Patienten in beiden Studien
wiesen eine Psoriasis vom Plaque-Typ auf
(betroffene Kérperoberflache [BSA] = 10 %
und Psoriasis Area and Severity Index [PASI-
Wert] > 12). Der primare Zielparameter war
in beiden Studien der prozentuale Anteil
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
Plague-Typ, die zuvor PUVA oder eine syste-
mische 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 zusatzliche Infu-
sion derselben Therapie erhalten.

In der SPIRIT-Studie lag der Anteil der Pa-
tienten, die in Woche 10 PASI 75 erreich-
ten, bei 71,7 % in der Behandlungsgruppe
mit Infliximab 3 mg/kg, bei 87,9% in der
Behandlungsgruppe mit Infliximab 5 mg/kg
und bei 5,9% in der Placebo-Gruppe
(p < 0,001). In Woche 26, zwanzig Wochen

Tabelle 10 Ubersicht iiber das PASI-Ansprechen, das PGA-Ansprechen und den Prozentsatz der Patienten mit abgeheilten Nigeln in

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. Zwi-
schen Woche 6 und Woche 26 kehrten die
Symptome der Psoriasis allméhlich zurtick,
wobei die mediane Zeit bis zum Rezidiv bei
mehr als 20 Wochen lag. Es wurde kein
Rebound-Effekt beobachtet.

In der EXPRESS-Studie wurde die Wirk-
samkeit der Induktions- und Erhaltungsthe-
rapie mit Infliximab bei 378 Patienten mit
einer Psoriasis vom Plaque-Typ ermittelt.
Die Patienten erhielten in den Wochen 0O,
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 dargestellt. Bei den mit Infliximab
behandelten Patienten zeigten sich signifi-
kante PASI-50-Verbesserungen bei der
ersten Studienvisite (Woche 2) und PASI-

den Wochen 10, 24 und 50 (EXPRESS-Studie)

75-Verbesserungen bei der zweiten Studi-
envisite (Woche 6). In der Untergruppe der
Patienten, die zuvor systemische Therapien
erhalten hatten, war die Wirksamkeit gegen-
Uiber der Gesamtpopulation der Studienteil-
nehmer 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 fUr den Vergleich
jeder Komponente) gezeigt.

Kinder und Jugendliche

Morbus Crohn bei Kindern und Jugend-
lichen (6 bis 17 Jahre)

In der REACH-Studie sollten 112 Patienten
(6 bis 17 Jahre, Altersmedian 13,0 Jahre)
mit méBiggradigem bis schwerwiegendem
aktivem Morbus Crohn (medianer pé&diatri-
scher CDAI von 40) und einem nicht ausrei-
chenden 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 auBer-
dem Kortikosteroide zu Studienbeginn).
Patienten, bei denen der Prifarzt 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 wéhrend
der Erhaltungstherapie das Ansprechen ver-
loren ging, war ein Wechsel zu einer hohe-
ren Dosierung (10 mg/kg) und/oder einem
kirzeren Dosierungsintervall (alle 8 Wo-

November 2022

Placebo — Infliximab Infliximab
5 mg/kg 5 mg/kg
(in Woche 24)

Woche 10
n 77 301
Verbesserung um = 90 % 1(1,3%) 172 (57,1 %)2
Verbesserung um > 75 % 2 (2,6 %) 242 (80,4 %)?2
Verbesserung um = 50 % 6 (7,8 %) 274 (91,0%)
PGA-Wert cleared (0) oder minimal (1) 3(3,9%) 242 (82,9 %)2®
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 %)2
Verbesserung um = 75 % 3 (3,9 %) 227 (82,2 %)?
Verbesserung um = 50 % 5 (6,5 %) 248 (89,9 %)
PGA-Wert cleared (0) oder minimal (1) 2 (2,6 %) 203 (73,6 %)?
PGA-Wert cleared (0) oder minimal (1) oder leichtgradig (2) 15 (19,5%) 246 (89,1 %)2
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 (63,0 %)
PGA-Wert cleared (0) oder minimal (1) oder leichtgradig (2) 59 (86,8 %) 189 (67,3 %)
Alle Néagel abgeheilte

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

Woche 24 3/65 (4,6 %) 58/223 (26,0 %)?
Woche 50 27/64 (42,2 %) 92/226 (40,7 %)
a p < 0,001 fur jede der Infliximab-Behandlungsgruppen im Vergleich zur Kontrollgruppe.

b n=292.

¢ Die Analyse basierte auf Patienten mit Nagel-Psoriasis zu Studienbeginn (81,8 % der Patienten). Die durchschnittlichen NAPSI-Werte zu Studien-
beginn betrugen 4,6 und 4,3 in der Infliximab- und in der Placebo-Gruppe.
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chen) erlaubt. 32 auswertbare Kinder und
Jugendliche wechselten das Dosierungs-
schema (9 Patienten in der Erhaltungsgrup-
pe, 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, hoher (59,6%, 31/52) als in der
Gruppe, die alle 12 Wochen therapiert
wurde (35,3 %, 18/51; p = 0,013). In Wo-
che 54 betrug das Verhdltnis 55,8%
(29/52) zu 23,5% (12/51) in der Gruppe,
die alle 8 Wochen, zu der Gruppe, die alle
12 Wochen therapiert wurde (p < 0,001).
Daten Uber 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 kombi-
nierten Erhaltungsgruppe (Patienten, die alle
8 und alle 12 Wochen therapiert wurden).

Zusatzlich wurden statistisch und klinisch
signifikante Verbesserungen in der Lebens-
qualitét und KorpergroBe sowie eine signi-
fikante Reduktion des Kortikosteroidge-
brauchs gegentber den Ausgangswerten
festgestellt.

Colitis ulcerosa bei Kindern und
Jugendlichen (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-
gradig aktiver Colitis ulcerosa (Mayo-Score
6-12; Endoskopie-Subscore > 2), die auf
konventionelle Therapien unzureichend an-
gesprochen hatten. Bei Studienbeginn er-
hielten 53 % der Patienten eine immunmo-
dulatorische Therapie (6-MP, AZA und/oder
Methotrexat) und 62 % der Patienten Korti-
kosteroide. Ein Absetzen der Immunmodu-
latoren bzw. ein Ausschleichen der Kortiko-
steroide 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 keine weitere Medi-
kation und wurden hinsichtlich der Sicher-
heit nachbeobachtet. In Woche 8 wurden
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 Aktivitatsindexes flir 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 Erhaltungs-
therapie erhielt.

In dieser Studie umfasste die Gruppe der
12- bis 17-Jéhrigen mehr Patienten als die
Gruppe der 6- bis 11-Jahrigen (45/60 ver-
sus 15/60). Wenngleich die Anzahl an Pa-
tienten in den einzelnen Subgruppen zu
gering ist, um eine definitive Schlussfolge-
rung bezuglich der Auswirkung des Lebens-
alters ziehen zu kdnnen, war die Anzahl an
Patienten, deren Dosis erhdht wurde oder
bei denen die Behandlung aufgrund unzu-
reichender Wirksamkeit beendet wurde, in
der jungeren Altersgruppe hoher.

Weitere Indikationen bei Kindern und Ju-
gendlichen

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat
fur das Referenzarzneimittel, das Infliximab
enthalt, eine Freistellung von der Verpflich-
tung zur Vorlage von Ergebnissen zu Stu-
dien in allen p&diatrischen Altersklassen in
allen Untergruppen von Kindern und Jugend-
lichen mit rheumatoider Arthritis, juveniler
idiopathischer Arthritis, Psoriasis-Arthritis,
ankylosierender Spondylitis, Psoriasis und
Morbus Crohn gewahrt (siehe Abschnitt 4.2
bzgl. Informationen zur Anwendung bei
Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Einmalige intravendse Infusionen von 1, 3,
5, 10 oder 20 mg/kg Infliximab flhrten zu
einem dosisproportionalen Anstieg der maxi-
malen Serumkonzentration (Cy,,) sowie der
Flache unter der Konzentrations-Zeit-Kurve
(AUC). Das Verteilungsvolumen im Steady
State (mittleres V4 von 3,0 bis 4,1 Liter) war
von der verabreichten Dosis unabhangig
und deutete darauf hin, dass Infliximab
hauptséchlich in das vaskulare Komparti-
ment verteilt wird. Eine Zeitabhangigkeit der
Pharmakokinetik wurde nicht beobachtet.
Die Eliminationswege flr Infliximab wurden
nicht ermittelt. Im Urin wurde kein unver-
andertes Infliximab nachgewiesen. Es wur-
den keine wesentlichen altersbedingten oder
vom Korpergewicht abhangigen Unter-
schiede hinsichtlich der Clearance oder
des Verteilungsvolumens bei Patienten mit
rheumatoider Arthritis  beobachtet. Die
Pharmakokinetik von Infliximab wurde bei
geriatrischen Patienten nicht untersucht.
Untersuchungen an Patienten mit Leber-

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

und Nierenerkrankungen wurden nicht
durchgefuhrt.

Bei Einzeldosen von 3, 5 oder 10 mg/kg
betrugen die medianen Werte flr Cpay 77,
118 bzw. 277 Mikrogramm/ml. Die mediane
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
flr Morbus Crohn und der Erhaltungsdosis
von 3 mg/kg alle 8 Wochen flr rheumatoide
Arthritis Uber mindestens 8 Wochen im
Serum nachgewiesen werden.

Die wiederholte Anwendung von Infliximab
(5 mg/kg in den Wochen O, 2 und 6 bei
Morbus Crohn mit Fistelbildung, 3 mg/kg
oder 10 mg/kg alle 4 oder 8 Wochen bei
rheumatoider Arthritis) fihrte nach der Appli-
kation der zweiten Dosis zu einer leichten
Kumulation von Infliximab im Serum. Es
wurde keine weitere Kklinisch relevante Kumu-
lation beschrieben. Nach der Anwendung
dieses Therapieschemas war Infliximab bei
den meisten Morbus-Crohn-Patienten mit
Fisteln Uber 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)
Uber einen Altersbereich von 2 Monaten bis
17 Jahren zeigte, dass die Infliximab-Exposi-
tion vom Korpergewicht auf nicht lineare
Art abhangig war. Nach Anwendung von
5 mg/kg Infliximab alle 8 Wochen lag die
erwartete mediane Infliximab-Exposition im
Steady State (Flache unter der Konzentra-
tions-Zeit-Kurve im Steady State, AUCg)
bei Kindern und Jugendlichen im Alter von
6 bis 17 Jahren etwa 20 % niedriger als die
bei Erwachsenen. Die mediane AUC, bei
Kindern und Jugendlichen im Alter von 2 bis
< 6 Jahren wird etwa 40 % niedriger als die
bei Erwachsenen erwartet, wenn auch die
Anzahl der Patienten, die dieser Einschét-
zung zugrunde liegen, begrenzt ist.

Infliximab zeigt keine Kreuzreaktion mit TNF,,
anderer Spezies als Mensch und Schim-
panse. Daher sind die konventionellen Da-
ten zur préklinischen Sicherheit von Inflixi-
mab beschrankt. Eine Studie zur Entwick-
lungstoxizitét, die an Mausen mit einem
analogen Antikorper durchgeflhrt wurde,
der die funktionelle Aktivitat von murinem
TNF,, selektiv hemmt, lieferte keinen Hin-
weis auf eine maternale Toxizitat, Embryo-
toxizitat oder Teratogenitat. In einer Studie
zur Fertilitat und zur allgemeinen reproduk-
tiven Funktion war die Anzahl trachtiger
Mause nach Anwendung des gleichen ana-
logen Antikdrpers reduziert. Es ist nicht ge-
klart, ob dieses Ergebnis auf die Wirkung
auf mannliche und/oder weibliche Tiere
zurUckzufiihren ist. In einer 6-monatigen
Studie zur Toxizitat bei wiederholter Gabe
an Mausen, bei der derselbe analoge Anti-
korper gegen murinen TNF, verwendet
wurde, wurden bei einigen der behandelten
mannlichen Mause kristalline Ablagerungen
auf der Linsenkapsel beobachtet. Spezi-
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fische ophthalmologische Untersuchungen
sind an Patienten bisher nicht durchgefihrt
worden, um die Bedeutung dieses Befun-
des fur den Menschen zu ermitteln.

Es wurden keine Langzeituntersuchungen
durchgeflihrt, um das kanzerogene Poten-
zial von Infliximab zu beurteilen. Studien an
TNF,-defizienten Mausen zeigten keinen An-
stieg an Tumoren bei Verwendung von be-
kannten Tumorinitiatoren und/oder Tumor-
promotoren.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Saccharose

Polysorbat 80
Natriumdihydrogenphosphat-Monohydrat
Dinatriumphosphat-Dihydrat

6.2 Inkompatibilitédten

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

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Vor Rekonstitution:
5 Jahre bei 2°C-8°C.

Remsima kann einmalig Uber einen Zeit-
raum von bis zu 6 Monaten bei Temperatu-
ren bis maximal 25 °C gelagert werden, je-
doch nicht Uber das urspriingliche Verfall-
datum hinaus. Das neue Verfalldatum muss
auf dem Umkarton vermerkt werden. Nach
Entnahme aus der gekUhlten Lagerung darf
Remsima nicht erneut gekuhlt gelagert
werden.

Nach Rekonstitution und Verdinnung:

Die chemische und physikalische Stabilitéat
der gebrauchsfertigen Losung ist bei
2°C-8°C fur bis zu 60 Tage belegt und fur
weitere 24 Stunden bei 25°C nach Ent-
nahme aus der Kthlung. Aus mikrobiologi-
scher Sicht sollte die Infusionslésung un-
verzlglich appliziert werden. Dauer und
Bedingungen fur die Aufbewahrung der
gebrauchsfertigen Lésung unterliegen der
Verantwortung des Anwenders; die Aufbe-
wahrungsdauer sollte im Normalfall 24 Stun-
den bei 2°C-8°C nicht Uberschreiten, es
sei denn, Rekonstitution und Verdinnung
wurden unter kontrollierten und validierten
aseptischen Bedingungen durchgeflhrt.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fir die Aufbewahrung

Im Kuhlschrank lagern (2 °C-8°C).

Aufbewahrungsbedingungen bis zu 25°C
vor Rekonstitution des Arzneimittels, siehe
Abschnitt 6.3.

Aufbewahrungsbedingungen nach Rekon-
stitution des Arzneimittels, siehe Ab-
schnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Typ-1-Glas-Durchstechflasche mit Gummi-
stopfen und Aluminiumbdrdelverschluss, der
durch eine Kunststoffkappe geschutzt ist.

Remsima ist in Packungen mit 1, 2, 3, 4
oder 5 Durchstechflaschen verfUgbar.
020569-86520

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroéBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

1. Die Dosis und die Anzahl der bendétigten
Remsima-Durchstechflaschen mussen
berechnet werden. Jede Remsima-Durch-
stechflasche enthalt 100 mg Infliximab.
Das benétigte Gesamtvolumen an herge-
stellter Remsima-Ldsung muss berechnet
werden.

2. Der Inhalt jeder Remsima-Durchstech-
flasche sollte mit 10 ml Wasser fUr Injek-
tionszwecke unter aseptischen Bedingun-
gen rekonstituiert werden. Dazu sollte
eine Spritze mit einer 21G (0,8 mm) oder
kleineren Nadel verwendet werden. Nach
Entfernen der Kappe ist die Oberseite
der Durchstechflasche mit 70%igem
Alkohol zu reinigen. Die Spritzennadel
sollte durch die Mitte des Gummistopfens
in die Flasche eingefiihrt werden und das
Wasser flr Injektionszwecke sollte an
der Flascheninnenwand herablaufen. Die
Losung muss vorsichtig durch Drehen der
Durchstechflasche geschwenkt werden,
um das Pulver aufzulésen. Ein zu langes
oder zu heftiges Bewegen ist zu ver-
meiden. DIE DURCHSTECHFLASCHE
NICHT SCHUTTELN. Eine Schaumbil-
dung der Lésung bei der Herstellung ist
nicht ungewohnlich. Die rekonstituierte
Losung sollte finf Minuten lang stehenge-
lassen werden. Die Losung sollte farblos

bis hellgelb und opalisierend sein. Da es
sich bei Infliximab um ein Protein handelt,
kénnen sich in der Ldsung einige wenige
feine, durchscheinende Partikel bilden.
Die Lésung darf nicht verwendet werden,
wenn opake Partikel, eine Verfarbung oder
andere Fremdpartikel vorhanden sind.

. Das benétigte Volumen der rekonstituier-

ten Remsima-L6sung sollte mit einer Na-
triumchlorid-Infusionslésung 9 mg/ml
(0,9 %) auf 250 ml verdinnt werden. Die
rekonstituierte Remsima-Losung darf mit
keinem anderen Losungsmittel verdinnt
werden. Zur Verdinnung sollte jenes
Volumen der Natriumchlorid-Infusionslo-
sung 9 mg/ml (0,9%) aus der 250-ml-
Glasflasche oder dem 250-ml-Infusions-
beutel entnommen werden, das dem
Volumen der hergestellten Remsima-L6-
sung entspricht. Das bendtigte Volumen
der hergestellten Remsima-L6sung sollte
langsam zu der 250-ml-Infusionsflasche
oder dem Infusionsbeutel hinzugeflgt und
vorsichtig vermischt werden. Verwenden
Sie flr Volumina Uber 250 ml entweder
gréBere Infusionsbeutel (z.B. 500 ml,
1.000 ml) oder mehrere 250 ml-Infusions-
beutel um sicherzustellen, dass die Kon-
zentration der Infusionslésung 4 mg/mi
nicht Uberschreitet. Falls die Infusions-
|6sung nach Rekonstitution und Verdin-
nung gekuhlt gelagert wurde, sollte sie
vor Schritt 4 (Infusion) Uber einen Zeit-
raum von 3 Stunden bei 25°C gelagert
werden, um ihre Temperatur der Raum-
temperatur anzugleichen. Nur die im In-
fusionsbeutel zubereitete Remsima-Lo-
sung kann mehr als 24 Stunden bei 2°C
bis 8 °C aufbewahrt werden.

10.

1.

4. Die Infusionsldsung muss mindestens

5. Remsima sollte vor der Verabreichung

6. Nicht verwendetes Arzneimittel oder Ab-

Uber die Dauer der empfohlenen Infu-
sionszeit verabreicht werden (siehe Ab-
schnitt 4.2). Es darf nur ein Infusionsset
mit einem sterilen, pyrogenfreien Inline-
Filter mit geringer Proteinbindung (maxi-
male PorengréBe 1,2 um) verwendet wer-
den. Da kein Konservierungsmittel zu-
gesetzt ist, wird empfohlen, mit der Ver-
abreichung der Loésung so bald wie
moglich zu beginnen, jedoch innerhalb
von 3 Stunden nach Rekonstitution und
VerdUnnung. Wird die Lésung nicht un-
verzlglich appliziert, unterliegen Dauer
und Bedingungen flr die Aufbewahrung
der gebrauchsfertigen Losung der Verant-
wortung des Anwenders; die Aufbewah-
rungsdauer sollte im Normalfall 24 Stun-
den bei 2°C-8°C nicht Uberschreiten,
es sei denn, Rekonstitution und Verdin-
nung wurden unter kontrollierten und vali-
dierten aseptischen Bedingungen durch-
geflhrt (siehe Abschnitt 6.3). Nicht ver-
brauchte Anteile der Lésung durfen nicht
flr eine Wiederverwendung aufbewahrt
werden.

visuell auf Fremdpartikel und Verfarbung
Uberprift werden. Lassen sich opake Par-
tikel, Verfarbungen oder Fremdpartikel
visuell feststellen, darf die Losung nicht
verwendet werden.

fallmaterial ist entsprechend den natio-
nalen Anforderungen zu beseitigen.

. INHABER DER ZULASSUNG

Celltrion Healthcare Hungary Kit.
1062 Budapest

Véaci ut 1-3. WestEnd Office Building B

torony
Ungarn

. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/13/853/001
EU/1/13/853/002
EU/1/13/853/003
EU/1/13/853/004
EU/1/13/853/005

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
10. September 2013

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-

sung: 21. Juni 2018

STAND DER INFORMATION
Nov 2022

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Ausfuhrliche Informationen zu diesem

Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Europaischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu/ verflgbar.
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Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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