ANHANG I

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Remsima 100 mg Pulver fir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslsung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

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

* Infliximab ist ein chimarer, human-muriner monoklonaler IgG1-Antikorper, der mittels
rekombinanter DNA-Technologie in murinen Hybridomzellen hergestellt wird.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung (Pulver zur Herstellung eines
Konzentrats).

Das Pulver ist weil?.

4, KLINISCHE ANGABEN
4.1  Anwendungsgebiete

Rheumatoide Arthritis

Remsima ist in Kombination mit Methotrexat indiziert zur:

Reduktion der Symptomatik und Verbesserung der korperlichen Funktionsfahigkeit bei:

. erwachsenen Patienten mit aktiver Erkrankung, die nur unzureichend auf
krankheitsmodifizierende Antirheumatika (DMARDsS), einschliellich Methotrexat,
angesprochen haben.

. Methotrexat-naive, erwachsene Patienten oder erwachsene Patienten, die nicht mit anderen
DMARD:s vorbehandelt wurden, mit schwergradiger, aktiver und fortschreitender Erkrankung.

Bei diesen Patienten wurde anhand von radiologischen Untersuchungen eine Reduktion der

Progressionsrate der Gelenkschaden nachgewiesen (siehe Abschnitt 5.1).

Morbus Crohn bei Erwachsenen

Remsima ist indiziert zur:

) Behandlung eines maRig- bis schwergradig aktiven Morbus Crohn bei erwachsenen Patienten,
die trotz eines vollstandigen und adéquaten Therapiezyklus mit einem Kortikosteroid und/oder
einem Immunsuppressivum nicht angesprochen haben oder die eine Unvertraglichkeit oder
Kontraindikationen fur solche Therapien haben.

o Behandlung von aktivem Morbus Crohn mit Fistelbildung bei erwachsenen Patienten, die trotz
eines vollstandigen und adaquaten Therapiezyklus mit einer konventionellen Behandlung
(einschlieBlich Antibiotika, Drainage und immunsuppressiver 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 konventionelle Therapie einschlie3lich
einem Kortikosteroid, einem Immunmodulator und einer priméren Ernéhrungstherapie angesprochen
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haben oder die eine Unvertréglichkeit oder Kontraindikationen fuir solche Therapien haben. Infliximab
wurde nur in Kombination mit einer konventionellen immunsuppressiven Therapie untersucht.

Colitis ulcerosa

Remsima ist indiziert zur Behandlung der mittelschweren bis schweren aktiven Colitis ulcerosa bei
erwachsenen Patienten, die auf eine konventionelle Therapie, einschlieRlich Kortikosteroide und
6-Mercaptopurin (6-MP) oder Azathioprin (AZA), unzureichend angesprochen haben oder die eine
Unvertréglichkeit oder Kontraindikation fir solche Therapien haben.

Colitis ulcerosa bei Kindern und Jugendlichen

Remsima ist indiziert zur Behandlung der schweren aktiven Colitis ulcerosa bei Kindern und
Jugendlichen im Alter von 6 bis 17 Jahren, die auf eine konventionelle Therapie, einschlieBlich
Kortikosteroide und 6-MP oder AZA, unzureichend angesprochen haben oder die eine
Unvertréglichkeit oder Kontraindikation fir solche Therapien haben.

Ankylosierende Spondylitis

Remsima ist indiziert zur Behandlung der schwerwiegenden, aktiven ankylosierenden Spondylitis bei
erwachsenen Patienten, die auf eine konventionelle Therapie unzureichend 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) unzureichend gewesen ist.

Remsima sollte verabreicht werden:

e in Kombination mit Methotrexat

e  oder als Monotherapie bei Patienten, die eine Unvertraglichkeit gegenuiber Methotrexat zeigen
oder bei denen Methotrexat kontraindiziert ist.

Infliximab verbessert die krperliche Funktionsfahigkeit bei Patienten mit Psoriasis-Arthritis und

reduziert die Progressionsrate peripherer Gelenkschaden, wie radiologisch bei Patienten mit

polyartikuldrem symmetrischen 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, einschliellich Ciclosporin,
Methotrexat oder Psoralen plus UV-A (PUVA), nicht angesprochen haben, bei denen eine solche
Therapie kontraindiziert ist oder nicht vertragen wird (siehe Abschnitt 5.1).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung mit Remsima ist von qualifizierten Arzten, die in der Diagnose und der Therapie der
rheumatoiden Arthritis, entziindlicher Darmerkrankungen, ankylosierender Spondylitis, Psoriasis-
Acrthritis oder Psoriasis erfahren sind, einzuleiten und zu tiberwachen. Remsima ist intravends zu
verabreichen. Remsima-Infusionen missen von qualifiziertem medizinischen Fachpersonal
verabreicht werden, das ausgebildet ist, infusionsbedingte Probleme zu erfassen. Mit Remsima
behandelten Patienten sollte die Gebrauchsinformation und die Patientenkarte ausgehéndigt werden.

Wiahrend der Behandlung mit Remsima sollten andere Begleittherapien, z. B. Kortikosteroide und
Immunsuppressiva, optimiert werden.

Es ist wichtig, das Etikett des Produkts zu priifen, um sicherzustellen, dass dem Patienten die korrekte
Formulierung (intravends oder subkutan) gemal Verschreibung verabreicht wird. Die subkutane



Formulierung von Remsima ist nicht zur intravendsen Anwendung bestimmt und darf nur als
subkutane Injektion verabreicht werden.

Dosierung

Erwachsene (> 18 Jahre)

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

Remsima muss zusammen mit Methotrexat verabreicht werden.

Aus den verflighbaren Daten geht hervor, dass ein klinisches Ansprechen auf die Therapie
ublicherweise innerhalb von 12 Wochen erfolgt. Zeigt ein Patient ein unzureichendes Ansprechen oder
verliert er das Ansprechen nach dieser Zeit, kann eine schrittweise Erhohung der Dosis um ungeféhr
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
Fortfiihrung der Behandlung muss bei Patienten, die innerhalb der ersten 12 Wochen der Behandlung
oder nach Anpassung der Dosierung keinen nachweislichen therapeutischen Nutzen daraus ziehen,
sorgféltig Uberdacht werden.

MaRig- bis schwergradig aktiver Morbus Crohn

Eine Dosis von 5 mg/kg wird als intravendse Infusion verabreicht. 2 Wochen nach der ersten Infusion
werden weitere 5 mg/kg infundiert. Wenn der Patient nach der zweiten Dosis kein Ansprechen zeigt,
sollte die Infliximab-Therapie nicht fortgefiihrt werden. Eine Fortfihrung der Infliximab-Behandlung
bei Patienten, die innerhalb von 6 Wochen nach der Erstinfusion nicht auf die Therapie angesprochen
haben, wird durch die vorliegenden Daten nicht unterstitzt.

Bei Patienten, die auf die Therapie angesprochen haben, gibt es folgende Alternativen in der

Fortfuhrung der Behandlung:

o Erhaltungstherapie: Weitere Infusionen mit 5 mg/kg 6 Wochen nach der Initialdosis, gefolgt
von Infusionen alle 8 Wochen oder

) Wiederholungstherapie: Infusion mit 5 mg/kg bei Wiederauftreten der Krankheitssymptomatik
(siehe ,,Wiederholungstherapie* unten und Abschnitt 4.4).

Obwohl vergleichende Daten fehlen, deuten begrenzte Daten bei Patienten, die zundchst 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 Fortfiihrung der Behandlung sollte bei Patienten,
die nach Dosiserhohung kein Anzeichen eines therapeutischen Nutzens aufweisen, sorgféltig
Uberdacht werden.

Aktiver Morbus Crohn mit Fistelbildung

Eine Dosis von 5 mg/kg wird als intravendse Infusion verabreicht. 2 und 6 Wochen nach der ersten
Infusion werden jeweils zusatzlich 5 mg/kg infundiert. Wenn der Patient nach der dritten Dosis kein
Ansprechen zeigt, sollte die Infliximab-Therapie nicht fortgefiihrt werden.

Bei Patienten, die auf die Therapie angesprochen haben, gibt es folgende Alternativen in der

Fortfihrung der Behandlung:

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

o Wiederholungstherapie: Infusionen mit 5 mg/kg alle 8 Wochen bei Wiederauftreten der
Krankheitssymptomatik (siehe ,,Wiederholungstherapie® unten und in Abschnitt 4.4).

Obwohl vergleichende Daten fehlen, deuten begrenzte Daten bei Patienten, die zunachst auf 5 mg/kg
angesprochen hatten, dann aber einen Verlust des Ansprechens zeigten, auf ein Wiederansprechen bei
einer Dosiserhdhung hin (siehe Abschnitt 5.1). Die Fortfiihrung der Behandlung sollte bei Patienten,
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die nach Dosiserh6hung kein Anzeichen eines therapeutischen Nutzens aufweisen, sorgfaltig
Uberdacht werden.

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

Colitis ulcerosa
Eine Dosis von 5 mg/kg wird als intravendse Infusion verabreicht, gefolgt von weiteren Infusionen mit
5 mg/kg 2 und 6 Wochen nach der ersten Infusion, danach alle 8 Wochen.

Aus den vorhandenen Daten geht hervor, dass ein klinisches Ansprechen auf die Therapie
tiblicherweise innerhalb von 14 Wochen, d. h. nach 3 Dosen, erfolgt. Die Fortfiihrung der Behandlung
sollte bei Patienten, die innerhalb dieser Zeit kein Anzeichen eines therapeutischen Nutzens
aufweisen, sorgfaltig Uberdacht werden.

Ankylosierende Spondylitis

Eine Dosis von 5 mg/kg wird als intravendse Infusion verabreicht, gefolgt von weiteren Infusionen mit
5 mg/kg 2 und 6 Wochen nach der ersten Infusion, danach alle 6 bis 8 Wochen. Bei einem
ausbleibenden Ansprechen auf die Therapie nach 6 Wochen (d. h. nach 2 Dosen) sollte keine weitere
Therapie mit Infliximab erfolgen.

Psoriasis-Arthritis
Eine Dosis von 5 mg/kg wird als intravendse Infusion verabreicht, gefolgt von weiteren Infusionen mit
5 mg/kg 2 und 6 Wochen nach der ersten Infusion, danach alle 8 Wochen.

Psoriasis

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

Wiederholungstherapie bei Morbus Crohn und bei rheumatoider Arthritis

Bei Wiederauftreten der Krankheitssymptomatik kann Infliximab innerhalb von 16 Wochen nach der
letzten Infusion erneut verabreicht werden. In klinischen Studien traten verzdgerte
Uberempfindlichkeitsreaktionen 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 sowonhl fur Patienten mit Morbus Crohn als auch fur Patienten mit rheumatoider Arthritis.

Wiederholungstherapie bei Colitis ulcerosa
Die Sicherheit und die Wirksamkeit einer Wiederholungstherapie sind nur fir Infusionen alle
8 Wochen belegt (siehe Abschnitte 4.4 und 4.8).

Wiederholungstherapie bei ankylosierender Spondylitis
Die Sicherheit und die Wirksamkeit einer Wiederholungstherapie sind nur fiir Infusionen alle 6 bis
8 Wochen belegt (siehe Abschnitte 4.4 und 4.8).

Wiederholungstherapie bei Psoriasis-Arthritis
Die Sicherheit und die Wirksamkeit einer Wiederholungstherapie sind nur fur Infusionen alle
8 Wochen belegt (siehe Abschnitte 4.4 und 4.8).

Wiederholungstherapie bei Psoriasis

Die begrenzten Erfahrungen, die zur erneuten Behandlung mit einer Einzeldosis Infliximab nach einer
Therapiepause von 20 Wochen bei Psoriasis vorliegen, deuten auf eine verringerte Wirksamkeit und
auf ein haufigeres Auftreten von leichten bis mittelschweren Infusionsreaktionen im Vergleich zum
initialen Induktionstherapieregime hin (siehe Abschnitt 5.1).



Begrenzte Erfahrungen bezuglich einer Wiederholungstherapie mit einem erneuten
Induktionstherapieregime nach einem Wiederauftreten der Krankheitssymptomatik weisen auf eine
hohere Inzidenz von Infusionsreaktionen, einschliellich schwerwiegender, verglichen mit einer
8-wdchigen Erhaltungstherapie hin (siehe Abschnitt 4.8).

Wiederholungstherapie bei allen Indikationen

Falls die Erhaltungstherapie unterbrochen wird und ein Neubeginn der Therapie erforderlich ist, wird
die Anwendung eines erneuten Induktionsregimes nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.8). In diesem
Fall ist mit Infliximab wieder als Einmaldosis zu beginnen, gefolgt von den oben beschriebenen
Empfehlungen zur Erhaltungstherapie.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Es wurden keine speziellen Studien mit Infliximab bei alteren Patienten durchgefihrt. In klinischen
Studien wurden keine bedeutenden altersbedingten Unterschiede bei der Clearance oder dem
Verteilungsvolumen beobachtet. Es ist keine Dosisanpassung erforderlich (siehe Abschnitt 5.2). Flr
weitere Informationen (ber die Sicherheit von Infliximab bei &lteren Patienten siehe Abschnitte 4.4
und 4.8.

Beeintrachtigung der Nieren- und/oder Leberfunktion

Infliximab wurde bei diesen Patientenpopulationen nicht untersucht. Eine Dosierungsempfehlung 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 intravendse 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
vorliegenden Daten unterstiitzen keine Fortflihrung 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, wahrend fir andere ein langeres Dosierungsintervall ausreichend sein
kann. Patienten, deren Dosierungsintervall auf unter 8 Wochen verkirzt wurde, kénnen ein erhdhtes
Risiko fiir Nebenwirkungen haben. Eine Fortflihrung der Therapie mit einem verkdirzten
Dosierungsintervall muss bei Patienten sorgfiltig iiberdacht werden, bei denen nach Anderung des
Dosierungsintervalls keine Anzeichen eines zusétzlichen therapeutischen Nutzens erkennbar sind.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Infliximab bei Kindern unter 6 Jahren mit Morbus Crohn sind
nicht erwiesen. Zurzeit vorliegende pharmakokinetische Daten werden in Abschnitt 5.2 beschrieben;
eine Dosierungsempfehlung bei Kindern unter 6 Jahren kann jedoch nicht gegeben werden.

Colitis ulcerosa (6 bis 17 Jahre)

Eine Dosis von 5 mg/kg wird als intravendse 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 unterstiitzen keine Fortfiihrung der Infliximab-Behandlung 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 Infliximab bei Kindern unter 6 Jahren mit Colitis ulcerosa sind
nicht erwiesen. Zurzeit vorliegende pharmakokinetische Daten werden in Abschnitt 5.2 beschrieben;
eine Dosierungsempfehlung bei Kindern unter 6 Jahren kann jedoch nicht gegeben werden.



Psoriasis

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Infliximab 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 Infliximab bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren sind flr
die Indikationen juvenile idiopathische Arthritis, Psoriasis-Arthritis und ankylosierende Spondylitis
nicht erwiesen. Zurzeit vorliegende Daten werden in Abschnitt 5.2 beschrieben; eine
Dosierungsempfehlung kann jedoch nicht gegeben werden.

Juvenile rheumatoide Arthritis

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Infliximab bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren sind fiir
die Indikation juvenile rheumatoide Arthritis nicht erwiesen. Zurzeit vorliegende Daten werden in den
Abschnitten 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 Patienten, denen
Infliximab verabreicht wurde, sind nach der Infusion mindestens 1-2 Stunden hinsichtlich akuter
infusionsbedingter Reaktionen zu beobachten. Eine Notfallausriistung wie z. B. Adrenalin,
Antihistaminika, Kortikosteroide und geeignetes Instrumentarium fiir eine kiinstliche Beatmung muss
zur Verfugung stehen. Die Patienten kdnnen z. B. mit einem Antihistaminikum, Hydrokortison
und/oder Paracetamol vorbehandelt werden, ebenso kann die Infusionsgeschwindigkeit gesenkt
werden, um das Risiko fur infusionsbedingte Reaktionen herabzusetzen, vor allem, wenn bereits
friiher derartige Reaktionen aufgetreten sind (siehe Abschnitt 4.4).

Verkiirzte Infusionen bei Indikationen fiir Erwachsene

Bei sorgfaltig ausgewahlten erwachsenen Patienten, die mindestens 3 initiale 2-stiindige Infliximab-
Infusionen (Induktionsphase) vertragen haben und eine Erhaltungstherapie bekommen, kann eine
Verabreichung nachfolgender Infusionen Gber einen Zeitraum von nicht weniger als 1 Stunde erwogen
werden. Wenn bei einer verkirzten Infusion eine Infusionsreaktion auftritt, sollte bei zukinftigen
Infusionen eine langsamere Infusionsgeschwindigkeit in Betracht gezogen werden, wenn die
Behandlung fortgefiihrt werden soll. Verkirzte Infusionen mit Dosierungen > 6 mg/kg wurden nicht
untersucht (siehe Abschnitt 4.8).

Hinweise zur Zubereitung und zur Verabreichung 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.

Patienten mit Tuberkulose oder anderen schweren Infektionen wie Sepsis, Abszessen und
opportunistischen Infektionen (siehe Abschnitt 4.4).

Patienten mit maRiggradiger oder schwerer Herzinsuffizienz (NYHA-KIasse 111/1V) (siehe
Abschnitte 4.4 und 4.8).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen fur die Anwendung

Ruckverfolgbarkeit

Um die Ruckverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, mussen die Handelsbezeichnung
und die Chargenbezeichnung des angewendeten Arzneimittels eindeutig dokumentiert werden.



Infusionsreaktionen und Uberempfindlichkeit

Infliximab wurde mit akuten infusionsbedingten Reaktionen, die einen anaphylaktischen Schock und
verzogerte Uberempfindlichkeitsreaktionen einschlossen, in Zusammenhang gebracht (siehe
Abschnitt 4.8).

Akute infusionsbedingte Reaktionen, einschlieRlich anaphylaktische Reaktionen, kénnen wahrend
(innerhalb von Sekunden) oder innerhalb von wenigen Stunden nach der Infusion auftreten. Wenn
akute infusionsbedingte Reaktionen auftreten, ist die Infusion sofort zu unterbrechen. Eine
Notfallausriistung, wie z. B. Adrenalin, Antihistaminika, Kortikosteroide und geeignetes
Instrumentarium flr eine kinstliche Beatmung, muss zur Verfligung stehen. Patienten kdnnen z. B.
mit einem Antihistaminikum, Hydrokortison und/oder Paracetamol zur VVerhinderung leichter und
voriibergehender Zwischenfalle vorbehandelt werden.

Es konnen sich Antikorper gegen Infliximab entwickeln, die mit einer erhohten Haufigkeit fir
Infusionsreaktionen in Zusammenhang gebracht wurden. Bei einem geringen Anteil der
Infusionsreaktionen handelte es sich um schwerwiegende allergische Reaktionen. Ein Zusammenhang
zwischen der Bildung von Antikorpern gegen Infliximab und einem kiirzeren therapeutischen
Ansprechen wurde beschrieben. Die begleitende Anwendung von Immunmodulatoren war mit einer
geringeren Inzidenz an Antikorpern gegen Infliximab und einer geringeren Haufigkeit von
Infusionsreaktionen assoziiert. Die Wirkung einer immunmodulatorischen Begleittherapie war bei
intervallweise behandelten Patienten ausgepragter als bei den Patienten, die eine Erhaltungstherapie
erhielten. Patienten, die Immunsuppressiva vor oder wéahrend der Behandlung mit Infliximab absetzen,
haben ein héheres Risiko, diese Antikorper zu bilden. Antikdrper gegen Infliximab sind nicht immer
in Serumproben nachweisbar. Bei Auftreten von schweren Reaktionen muss eine symptomatische
Behandlung eingeleitet werden und weitere Infliximab-Infusionen diirfen nicht erfolgen (siehe
Abschnitt 4.8).

In klinischen Studien wurden verzogerte Uberempfindlichkeitsreaktionen berichtet. Verfiigbare Daten
deuten auf ein erhohtes Risiko fiir eine verzogerte Uberempfindlichkeit mit zunehmender Lénge des
Infliximab-freien Intervalls hin. Die Patienten missen darauf hingewiesen werden, dass sie sich bei
einer verzogert auftretenden Nebenwirkung unverziiglich an ihren Arzt wenden missen (siehe
Abschnitt 4.8). Falls Patienten nach langer Zeit wiederbehandelt werden, missen sie hinsichtlich des
Auftretens der Symptomatik einer verzdgerten Uberempfindlichkeitsreaktion sorgfaltig iiberwacht
werden.

Infektionen

Die Patienten sind in Bezug auf Infektionen, einschlieBlich Tuberkulose, vor, wahrend und nach der
Behandlung mit Infliximab genau zu iberwachen. Da die Elimination von Infliximab bis zu

sechs Monate dauern kann, sollte die Beobachtung tiber diesen Zeitraum fortgesetzt werden. Eine
weitere Behandlung mit Infliximab darf nicht erfolgen, wenn der Patient schwere Infektionen oder
Sepsis entwickelt.

Die Anwendung von Infliximab bei Patienten mit chronischen Infektionen bzw. mit einer Anamnese
von rezidivierenden Infektionen, einschlieRlich begleitender immunsuppressiver Therapie, ist
sorgféltig zu erwégen. Die Patienten sollten auf mdgliche Risikofaktoren fiir Infektionen hingewiesen
werden und mdgliche Risikofaktoren meiden.

Tumor-Nekrose-Faktor alpha (TNF,) vermittelt Entziindungen und moduliert zellulare
Immunantworten. Experimentelle Daten zeigen, dass TNF, fiir die Beseitigung von intrazellul&ren
Infektionen wichtig ist. Klinische Erfahrungen zeigen, dass Abwehrreaktionen des Wirtsorganismus
gegen Infektionen bei einigen mit Infliximab behandelten Patienten beeintréchtigt sind.

Es ist zu beachten, dass die Blockade des TNF, die Symptome einer Infektion wie z. B. Fieber
maskieren kann. Das frihzeitige Erkennen atypischer klinischer Manifestationen schwerer Infektionen



und typischer klinischer Manifestation seltener und ungewdéhnlicher Infektionen ist entscheidend, um
Verzogerungen der Diagnosestellung und Behandlung zu verringern.

Patienten, die TNF-Blocker erhalten, kdnnen leichter schwere Infektionen bekommen.

Tuberkulose und andere bakterielle Infektionen einschliefflich Sepsis und Pneumonie, invasive
Pilzinfektionen, virale und andere opportunistische Infektionen wurden bei mit Infliximab behandelten
Patienten beobachtet. Einige davon mit tddlichem Ausgang; die am hdufigsten berichteten
opportunistischen Infektionen mit einer Mortalitatsrate > 5 % schliefen Pneumocystose, Candidose,
Listeriose und Aspergillose ein.

Patienten, die wahrend einer Behandlung mit Infliximab eine neue Infektion entwickeln, sollten
engmaschig tberwacht und vollstandig 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 antifungale Therapie einzuleiten, bis die Infektion unter Kontrolle
ist.

Tuberkulose

Es wurde Uber Féalle 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, die sich entweder als lokal begrenzte oder aber disseminierte Erkrankung
zeigte.

Bevor mit der Infliximab-Behandlung begonnen wird, missen alle Patienten hinsichtlich einer aktiven
oder inaktiven (,,latenten”) Tuberkulose untersucht werden. Die Diagnostik sollte eine detaillierte
medizinische Anamnese, einschlieBlich einer Tuberkulosevorerkrankung oder eines méglichen
Kontakts zu Tuberkulose-Kranken und einer vorherigen und/oder derzeitigen immunsuppressiven
Therapie, umfassen. Geeignete Untersuchungen (z. B. Tuberkulinhauttest, Thoraxrontgenaufnahme
und/oder Interferon-Gamma-Release Assay) sollten bei allen Patienten durchgefiihrt werden (lokale
Empfehlungen kénnen bestehen). Es wird empfohlen, dass die Durchfiihrung dieser Untersuchungen
in der Patientenkarte festgehalten wird. Die verschreibenden Arzte werden an das Risiko falsch-
negativer Tuberkulinhauttest-Ergebnisse insbesondere bei schwerkranken oder immunsupprimierten
Patienten erinnert.

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

Falls eine latente Tuberkulose vermutet wird, sollte ein Arzt mit Erfahrung in der Behandlung von
Tuberkulose konsultiert werden. In den nachfolgend beschriebenen Féllen sollte das Nutzen-Risiko-
Verhaltnis einer Infliximab-Therapie sorgfaltig abgewogen werden.

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

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

Bei Patienten mit einer latenten oder aktiven Tuberkulose in der Vergangenheit, bei der keine
Bestétigung Uber eine angemessene Therapie vorliegt, sollte ebenfalls vor der Infliximab-Behandlung
eine Anti-Tuberkulose-Therapie erwogen werden.

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



Alle Patienten sollten dariiber informiert sein, arztlichen Rat einzuholen, wenn Anzeichen/Symptome
(z. B. anhaltender Husten, Krafteverfall, Gewichtsverlust, leichtes Fieber) wéhrend oder nach der
Infliximab-Behandlung auftreten, die auf eine Tuberkulose hindeuten.

Invasive Pilzinfektionen

Bei Patienten, die Infliximab erhalten und eine ernsthafte systemische Erkrankung entwickeln, liegt
der Verdacht einer invasiven Pilzinfektion wie Aspergillose, Candidose, Pneumocystose,
Histoplasmose, Kokzidioidomykose oder Blastomykose nahe. Bei der Untersuchung dieser Patienten
muss frihzeitig ein in der Diagnostik und Therapie invasiver Pilzinfektionen erfahrener Arzt
herangezogen werden.

Invasive Pilzinfektionen kommen eher disseminiert als lokal begrenzt vor. Bei manchen Patienten mit
aktiver Infektion kdnnen Antigen- und Antikorpertests negativ ausfallen. Bei der diagnostischen
Abkl&rung muss eine geeignete empirische antimykotische Therapie in Betracht gezogen werden,
wobei sowohl das Risiko schwerer Pilzinfektionen als auch die Risiken der antimykotischen Therapie
zu beachten sind.

Bei Patienten, die in Regionen gewohnt haben oder in Regionen gereist sind, in denen invasive
Pilzinfektionen wie z. B. Histoplasmose, Kokzidioidomykose oder Blastomykose endemisch
vorkommen, sind Nutzen und Risiko einer Infliximab-Behandlung vor deren Beginn sorgféltig
abzuwdégen.

Morbus Crohn mit Fistelbildung

Bei Patienten mit Morbus Crohn mit Fistelbildung und akut eitrigen Fisteln darf die Therapie mit
Infliximab erst eingeleitet werden, nachdem eine mdgliche Infektionsquelle, insbesondere ein
Abszess, ausgeschlossen wurde (siehe Abschnitt 4.3).

Hepatitis-B(HBV)-Reaktivierung

Eine Reaktivierung einer Hepatitis B trat bei Patienten auf, die chronische Tréger dieses Virus sind
und die mit einem TNF-Antagonisten einschlieflich Infliximab behandelt wurden. Einige Félle
endeten todlich.

Die Patienten sind auf das Vorliegen einer HBV-Infektion zu testen, bevor die Behandlung mit
Infliximab eingeleitet wird. Bei Patienten, 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 wéhrend der Therapie und bis mehrere Monate
nach Therapieende eng auf Anzeichen und Symptome einer aktiven HBV-Infektion hin tGberwacht
werden. Ausreichende 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 effektive antivirale Therapie mit angemessener
unterstiitzender Behandlung eingeleitet werden.

Hepatobilidre Ereignisse

Falle von Ikterus und nicht infektidser Hepatitis, einige mit Merkmalen einer Autoimmunhepatitis,
wurden nach Markteinfiihrung von Infliximab beobachtet. Isolierte Félle von Leberversagen, die zu
Lebertransplantation oder zum Tod fiihrten, traten auf. Patienten mit Symptomen oder Anzeichen
einer Leberfunktionsstérung sollten auf Hinweise einer Leberschadigung untersucht werden. Falls sich
ein Ikterus und/oder ALT-Erhéhungen um mindestens das Funffache des oberen Normalwertes
entwickeln, sollte Infliximab abgesetzt werden und eine umfassende Untersuchung der Abweichung
erfolgen.
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Gleichzeitige Anwendung eines TNF-alpha-Inhibitors und Anakinra

Ernsthafte Infektionen und Neutropenie wurden in klinischen Studien bei gleichzeitiger Gabe von
Anakinra und einer anderen TNFa-blockierenden Substanz, Etanercept, beobachtet. Ein zusatzlicher
klinischer Nutzen, verglichen mit der alleinigen Gabe von Etanercept, wurde nicht beobachtet. Die Art
der Nebenwirkungen, die bei der Kombination der Etanercept- und Anakinra-Therapie beobachtet
wurden, lassen darauf schlie3en, dass gleiche Toxizitdten auch durch die Kombination von Anakinra
und anderen TNFa-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 erhohten Risiko fir Infektionen einschlieRlich schwerwiegenden Infektionen verglichen mit der
alleinigen Gabe eines TNF-Antagonisten verbunden, ohne einen erhohten klinischen Nutzen. Die
Kombination von Infliximab und Abatacept wird nicht empfohlen.

Gleichzeitige Anwendung mit anderen biologischen Arzneimitteln

Es liegen unzureichende Informationen zur gleichzeitigen Anwendung von Infliximab mit anderen
biologischen Arzneimitteln vor, die zur Behandlung derselben Erkrankungen wie Infliximab
eingesetzt werden. VVon der gleichzeitigen Anwendung von Infliximab mit diesen biologischen
Arzneimitteln wird aufgrund eines moglicherweise erhéhten Risikos von Infektionen und anderen
potenziellen pharmakologischen Interaktionen abgeraten.

Wechsel zwischen biologischen DMARDs

Es wird zur Vorsicht geraten und Patienten miissen weiterhin Uberwacht werden, wenn von einem
biologischen DMARD auf ein anderes gewechselt wird, da eine tiberlappende biologische Aktivitat
das Risiko fiir Nebenwirkungen, einschliefflich Infektionen, weiter erhéhen kann.

Impfungen

Es wird empfohlen - falls moglich - den Impfstatus bei den Patienten vor Beginn der Remsima-
Therapie gemaR den aktuellen Impfempfehlungen zu vervollstdndigen. Patienten unter Behandlung
mit Infliximab kénnen mehrere Impfungen gleichzeitig erhalten, aulRer 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 dhnlich hoher Anteil der Patienten in jeder Behandlungsgruppe (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-unabh&ngige humorale Immunantwort nicht beeintréchtigte. In der Literatur
verdffentlichte Studien zu verschiedenen Indikationen (z. B. rheumatoide Arthritis, Psoriasis, Morbus
Crohn) legen jedoch nahe, dass wahrend der Behandlung mit TNF-Blockern, einschliellich
Infliximab, erhaltene Impfungen mit Nicht-lebend-Impfstoffen eine niedrigere Immunantwort
auslésen konnen als bei Patienten, die keine TNF-Blocker erhalten.

Lebendimpfstoffe/Infektidse therapeutische Agenzien

Es liegen begrenzte Daten zum Ansprechen auf Impfungen mit Lebendimpfstoffen oder zur
Sekundariibertragung von Infektionen durch Lebendimpfstoffe bei unter Anti-TNF-Behandlung
stehenden Patienten vor. Die Anwendung von Lebendimpfstoffen kann zu klinischen Infektionen,
einschliellich disseminierten Infektionen, flihren. Die gleichzeitige Anwendung von
Lebendimpfstoffen mit Infliximab wird nicht empfohlen.
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Exposition von Sauglingen in utero

Bei S&uglingen, die in utero gegeniber Infliximab exponiert waren, wurde (ber todlich verlaufende
disseminierte BCG (Bacillus Calmette-Guérin)-Infektionen in Folge einer Anwendung von BCG-
Impfstoff nach der Geburt berichtet. Bei Sduglingen, die in utero gegenuber Infliximab exponiert
waren, wird vor Anwendung von Lebendimpfstoffen eine Wartezeit von zwolf Monaten nach der
Geburt empfohlen. Falls der Infliximab-Serumspiegel beim S&ugling nicht nachweisbar ist oder die
Anwendung von Infliximab auf das erste Trimester der Schwangerschaft beschrénkt war, kdnnte die
Anwendung eines Lebendimpfstoffs zu einem frilheren Zeitpunkt in Betracht gezogen werden, falls
ein eindeutiger klinischer Nutzen fur den jeweiligen Saugling besteht (siehe Abschnitt 4.6).

Exposition von Sauglingen tber die Muttermilch

Die Anwendung von Lebendimpfstoffen bei Sduglingen, die gestillt werden wahrend die Mutter
Infliximab erhélt, wird nicht empfohlen, auBer ein Infliximab-Serumspiegel ist beim Saugling nicht
nachweisbar (siehe Abschnitt 4.6).

Infektitse therapeutische Agenzien

Andere Anwendungen von infektidsen therapeutischen Agenzien wie attenuierten (abgeschwéchten)
Bakterien (z. B. Blaseninstillation mit BCG zur Krebsbehandlung) kénnten zu klinischen Infektionen,
einschliellich disseminierten Infektionen, fihren. Es wird empfohlen, infektidse therapeutische
Agenzien nicht gleichzeitig mit Infliximab zu verabreichen.

Autoimmunprozesse

Der durch die Anti-TNF-Behandlung bedingte relative TNF,-Mangel kann zur Auslésung eines
Autoimmunprozesses fiihren. Entwickelt ein Patient nach der Behandlung mit Infliximab Symptome,
die auf ein Lupus-ahnliches Syndrom hinweisen und fallt der Antikdrperbefund gegen doppelstrangige
DNA positiv aus, darf eine weitere Behandlung mit Infliximab nicht erfolgen (siehe Abschnitt 4.8).

Neurologische Ereignisse

Die Anwendung von TNF-Blockern, einschliellich Infliximab, wurde mit Féllen von erstmaligem
Auftreten oder Verschlechterung der klinischen Symptome und/oder radiologischem Nachweis einer
demyelinisierenden Erkrankung des Zentralnervensystems, einschlielich Multipler Sklerose sowie
mit einer peripheren demyelinisierenden Erkrankung, einschlielich des Guillain-Barré-Syndroms, in
Verbindung gebracht. Bei Patienten mit vorbestehenden oder kiirzlich aufgetretenen
demyelinisierenden Erkrankungen muss vor der Induktion der Therapie mit Infliximab das Nutzen-
Risiko-Verhaltnis der Anti-TNF-Behandlung sorgféltig abgewogen werden. Ein Absetzen von
Infliximab muss in Betracht gezogen werden, wenn diese Erkrankungen sich entwickeln.

Maligne und lymphoproliferative Erkrankungen

In den kontrollierten Zeitabschnitten von klinischen Studien zu TNF-blockierenden Substanzen
wurden bei den Patienten, die einen TNF-Blocker erhielten, mehr Falle von malignen Erkrankungen
einschliellich Lymphomen beobachtet als bei den Kontrollpatienten. Wéhrend klinischer Studien in
allen zugelassenen Infliximab-Indikationen war die Inzidenz von Lymphomen bei mit Infliximab
behandelten Patienten hoher als in der Allgemeinbevolkerung erwartet, aber das Auftreten von
Lymphomen war selten. Nach Markteinfiihrung wurden Félle von Leukdmie bei Patienten berichtet,
die mit einem TNF-Antagonisten behandelt wurden. Es besteht ein erhdhtes Grundrisiko flr
Lymphome und Leukamie bei Patienten, die an einer langjahrigen, hochaktiven, entziindlichen
rheumatoiden Arthritis leiden, was eine Risikoeinschétzung erschwert.

In einer exploratorischen, klinischen Studie zur Beurteilung der Anwendung von Infliximab bei

Patienten mit mittelschwerer bis schwerer chronisch-obstruktiver Lungenerkrankung (COPD) wurde
bei den mit Infliximab behandelten Patienten haufiger Gber maligne Erkrankungen berichtet als bei
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Patienten in der Kontrollgruppe. Alle Patienten hatten eine VVorgeschichte als starke Raucher. Vorsicht
ist angezeigt fir die Behandlung von Patienten mit einem erhéhten Risiko fir maligne Erkrankungen
infolge starken Rauchens.

Nach dem derzeitigen Erkenntnisstand kann ein Risiko fiir die Entwicklung von Lymphomen oder
anderen Malignomen bei Patienten, die mit einer TNF-blockierenden Substanz behandelt werden,
nicht ausgeschlossen werden (siehe Abschnitt 4.8). Fiir Patienten mit malignen Erkrankungen in der
Vorgeschichte oder Patienten, die eine maligne Erkrankung entwickeln und weiterbehandelt werden
sollen, sollte eine TNF-blockierende Therapie mit VVorsicht gewahlt werden.

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

Es wurden maligne Erkrankungen, einige mit tédlichem Ausgang, bei Kindern, Jugendlichen und
jungen Erwachsenen (bis zu 22 Jahre alt) beschrieben, die mit TNF-Blockern behandelt wurden
(Beginn der Therapie im Alter von < 18 Jahren), einschliefflich Infliximab nach Markteinfiihrung.
Ungefahr die Halfte der Falle waren Lymphome. Bei den anderen Féllen handelte es sich um sehr
unterschiedliche maligne Erkrankungen, darunter seltene maligne Erkrankungen, die in der Regel mit
Immunsuppression assoziiert sind. Ein Risiko flr die Entwicklung maligner Erkrankungen bei
Patienten, die mit TNF-Blockern behandelt werden, kann nicht ausgeschlossen werden.

Nach Markteinfiihrung 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 todlich.
Fast alle diese Patienten hatten eine Behandlung mit AZA oder 6-MP begleitend oder unmittelbar vor
Gabe eines TNF-Blockers erhalten. Die Uberwiegende Mehrheit der Infliximab-Falle 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 sorgfaltig abgewogen werden. Ein Risiko fur die Entwicklung eines hepatosplenalen
T-Zell-Lymphoms bei Patienten, die mit Infliximab behandelt werden, kann nicht ausgeschlossen
werden (siehe Abschnitt 4.8).

Bei Patienten, die mit TNF-Blockern behandelt werden, einschlieflich Infliximab, wurden Melanome
und Merkelzell-Karzinome berichtet (siehe Abschnitt 4.8). Es wird zu regelméRigen
Hautuntersuchungen geraten, insbesondere bei Patienten mit Risikofaktoren fir Hautkrebs.

Eine populationsbasierte retrospektive Kohortenstudie, bei der Daten aus schwedischen nationalen
Gesundheitsregistern verwendet wurden, fand eine erhéhte Inzidenz von Zervixkarzinomen bei Frauen
mit rheumatoider Arthritis, die mit Infliximab behandelt wurden, im Vergleich zu Biologika-naiven
Patientinnen oder der allgemeinen Bevolkerung, einschlielich jener im Alter Gber 60 Jahren. Bei
Frauen, die mit Infliximab behandelt werden, sollten weiterhin regelmaRige Vorsorgeuntersuchungen
durchgefuhrt werden, einschlieRlich Frauen tber 60 Jahren.

Alle Patienten mit Colitis ulcerosa, die ein erhéhtes Risiko fiir eine Dysplasie oder ein Kolonkarzinom
haben (z. B. Patienten mit seit langer Zeit bestehender Colitis ulcerosa oder primar sklerosierender
Cholangitis) oder die in der VVorgeschichte eine Dysplasie oder ein Kolonkarzinom aufweisen, sollten
vor der Therapie und wahrend des Krankheitsverlaufs in regelmaRigen Intervallen auf Dysplasien
untersucht werden. Diese Untersuchung sollte eine Koloskopie und Biopsien gemal lokalen
Empfehlungen einschlielen. Die derzeitige Datenlage deutet nicht darauf hin, dass eine Behandlung
mit Infliximab einen Einfluss auf das Risiko fir eine Entwicklung von Dysplasien oder eines
Kolonkarzinoms hat.

Da ein mdglicherweise erhohtes Risiko einer Krebsentstehung bei Patienten mit neu diagnostizierten
Dysplasien, die mit Infliximab behandelt werden, nicht gesichert ist, sollten Risiko und Nutzen einer
Fortfihrung der Therapie fiir den individuellen Patienten durch den Kliniker sorgféltig abgewogen
werden.
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Herzinsuffizienz

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

Hamatologische Reaktionen

Es wurde tber Félle von Panzytopenie, Leukopenie, Neutropenie und Thrombozytopenie bei Patienten
berichtet, die mit TNF-Blockern behandelt wurden, unter anderem Infliximab. Allen Patienten muss
geraten werden, unverziglich einen Arzt aufzusuchen, falls bei ihnen Anzeichen und Symptome
auftreten, die auf eine Blutdyskrasie (z. B. anhaltendes Fieber, Bluterglsse, Blutungen, Blasse)
hindeuten. Ein Abbruch der Infliximab-Therapie sollte bei Patienten mit bestatigten erheblichen
hamatologischen Auffélligkeiten in Erwagung gezogen werden.

Andere

Es gibt nur begrenzte Erfahrung in Bezug auf die Sicherheit einer Infliximab-Behandlung bei
Patienten, die sich einer chirurgischen Malinahme, einschlielRlich eines Gelenkersatzes, unterzogen
haben. Die lange Halbwertszeit von Infliximab sollte in Betracht gezogen werden, wenn chirurgische
Malnahmen beabsichtigt sind. Ein Patient, der einen chirurgischen Eingriff bendtigt, wahrend er
Infliximab erhélt, sollte im Hinblick auf Infektionen genau beobachtet werden, und geeignete
Malnahmen sind zu ergreifen.

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

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Bei mit Infliximab behandelten Patienten, die 65 Jahre oder &lter waren, traten schwere Infektionen
héufiger auf als bei Patienten, die jlnger als 65 Jahre waren. Bei einigen war der Ausgang letal. Bei
der Behandlung &lterer Patienten ist das Infektionsrisiko besonders zu beachten (siehe Abschnitt 4.8).

Kinder und Jugendliche

Infektionen
In klinischen Studien wurden Infektionen bei einem hdheren 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 gemal den aktuellen Impfempfehlungen zu vervollstandigen. Patienten unter
Behandlung mit Infliximab kdnnen mehrere Impfungen gleichzeitig erhalten, auRer mit
Lebendimpfstoffen (siehe Abschnitte 4.5 und 4.6).

Malignome und lymphoproliferative Erkrankungen

Nach Markteinfiihrung wurden maligne Erkrankungen, einige mit tédlichem Ausgang, bei Kindern,
Jugendlichen und jungen Erwachsenen (bis zu 22 Jahre alt) beschrieben, 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 Féllen handelte es sich um sehr
unterschiedliche maligne Erkrankungen, darunter seltene maligne Erkrankungen, die in der Regel mit
Immunsuppression assoziiert sind. Das Risiko fiir die Entwicklung maligner Erkrankungen bei
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Kindern und Jugendlichen, die mit TNF-Blockern behandelt werden, kann nicht ausgeschlossen
werden.

Nach Markteinfihrung wurden Félle von hepatosplenalen T-Zell-Lymphomen bei Patienten
beschrieben, die mit TNF-Blockern, einschliellich Infliximab, behandelt wurden. Diese seltene Form
des T-Zell-Lymphoms hat einen sehr aggressiven Krankheitsverlauf und verlauft meistens tédlich.
Fast alle diese Patienten hatten eine Behandlung mit AZA oder 6-MP begleitend oder unmittelbar vor
Gabe eines TNF-Blockers erhalten. Die Uberwiegende Mehrheit der Infliximab-Falle trat bei Patienten
mit Morbus Crohn oder Colitis ulcerosa auf und die meisten wurden bei adoleszenten oder jungen
erwachsenen Méannern beschrieben. Das potenzielle Risiko der Kombination von AZA oder 6-MP und
Infliximab sollte sorgfaltig abgewogen werden. Ein Risiko fur die Entwicklung eines hepatosplenalen
T-Zell-Lymphoms bei Patienten, die mit Infliximab behandelt 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
»hatriumfrei“. Remsima wird jedoch mit Natriumchlorid-Infusionslésung 9 mg/ml (0,9 %) verdinnt.
Dies ist zu beriicksichtigen bei Personen unter Natrium-kontrollierter (natriumarmer/kochsalzarmer)
Diét (siehe Abschnitt 6.6).

45 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Es wurden keine Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen durchgefiihrt.

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
Immunmodulatoren die Bildung von Antikérpern gegen Infliximab reduziert wird und dass die
Plasmakonzentrationen von Infliximab ansteigen. Diese Ergebnisse sind jedoch aufgrund von
methodischen Grenzen bei der Serumanalyse auf Infliximab und auf Antikérper gegen Infliximab
unsicher.

Kortikosteroide scheinen die Pharmakokinetik von Infliximab nicht in klinisch relevanter Weise zu
beeinflussen.

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

Lebendimpfstoffe sollten nicht gleichzeitig mit Infliximab verabreicht werden. Bei Sauglingen, die in
utero gegeniber Infliximab exponiert waren, sollten Lebendimpfstoffe bis 12 Monate nach der Geburt
ebenfalls nicht verabreicht werden. Falls der Infliximab-Serumspiegel beim Saugling nicht
nachweisbar ist oder die Anwendung von Infliximab auf das erste Trimester der Schwangerschaft
beschrénkt war, konnte die Anwendung eines Lebendimpfstoffs zu einem friiheren Zeitpunkt in
Betracht gezogen werden, falls ein eindeutiger klinischer Nutzen fiir den jeweiligen Séugling besteht
(siehe Abschnitt 4.4).

Die Anwendung von Lebendimpfstoffen bei Sduglingen, die gestillt werden wahrend die Mutter
Infliximab erhélt, wird nicht empfohlen, auBer ein Infliximab-Serumspiegel ist beim Saugling nicht
nachweisbar (siehe Abschnitte 4.4 und 4.6).

Infektidse therapeutische Agenzien sollten nicht gleichzeitig mit Infliximab verabreicht werden (siehe
Abschnitt 4.4).
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4.6  Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebarfahigen Alter

Frauen im gebarfahigen Alter sollen die Anwendung einer adaquaten Empfangnisverhltung zur
Vermeidung einer Schwangerschaft in Betracht ziehen und sollen diese tiber mindestens 6 Monate
nach der letzten Infliximab-Behandlung fortfiihren.

Schwangerschaft

Die moderate Anzahl an prospektiv erfassten, Infliximab-exponierten Schwangerschaften, die mit
einer Lebendgeburt mit bekanntem Ausgang endeten, einschlielich annéhernd

1.100 Schwangerschaften, die im ersten Trimester exponiert waren, zeigte bei den Neugeborenen
keine erhhte Rate an Fehlbildungen.

Basierend auf einer Beobachtungsstudie in Nordeuropa wurde ein erhdhtes Risiko (OR; 95 -%- KI; p-
Wert) fiir Kaiserschnitt (1,50; 1,14-1,96; p = 0,0032), Frithgeburt (1,48; 1,05-2,09; p = 0,024), zu
geringe GroRe fur das Gestationsalter (2,79; 1,54-5,04; p = 0,0007) und niedriges Geburtsgewicht
(2,03; 1,41-2,94; p = 0,0002) bei Frauen festgestellt, die wéhrend der Schwangerschaft gegentber
Infliximab exponiert waren (mit oder ohne Immunmodulatoren/Kortikosteroiden,

270 Schwangerschaften), im Vergleich zu Frauen, die nur Immunmodulatoren und/oder
Kortikosteroide erhalten hatten (6.460 Schwangerschaften). Der potenzielle Einfluss einer Exposition
gegendiiber Infliximab und/oder des Schweregrades der zugrunde liegenden Erkrankung hinsichtlich
der 0.g. Auffalligkeiten ist ungekléart.

Wegen der TNF,-Hemmung kénnte durch die Anwendung von Infliximab wéhrend der
Schwangerschaft die normale Immunantwort des Neugeborenen beeinflusst werden. Eine Studie zur
Entwicklungstoxizitét, die an M&usen mit einem analogen Antikorper durchgefiihrt wurde, der die
funktionelle Aktivitat des murinen TNF, selektiv hemmt, lieferte keinen Hinweis auf eine maternale
Toxizitét, eine Embryotoxizitat oder eine Teratogenitat (siehe Abschnitt 5.3).

Die verfuigbare Kklinische Erfahrung ist begrenzt. Infliximab soll wéhrend der Schwangerschaft nur
dann angewendet werden, wenn dies eindeutig erforderlich ist.

Infliximab ist plazentagéngig und wurde bis zu 12 Monate nach der Geburt im Serum von S&uglingen
nachgewiesen. Sauglinge kdnnten nach Exposition in utero gegeniiber Infliximab ein erhohtes
Infektionsrisiko haben, einschlielich fur schwerwiegende disseminierte Infektionen, die tddlich
verlaufen kdnnen. Eine Verabreichung von Lebendimpfstoffen (z. B. BCG-Impfstoff) an S&uglinge,
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, konnte
die Anwendung eines Lebendimpfstoffs zu einem friiheren Zeitpunkt in Betracht gezogen werden,
falls ein eindeutiger klinischer Nutzen fr den jeweiligen Sdugling besteht. Falle von Agranulozytose
wurden ebenfalls berichtet (siehe Abschnitt 4.8).

Stillzeit

Begrenzte Daten aus der publizierten Literatur zeigen, dass niedrige Spiegel von Infliximab in
Muttermilch nachgewiesen wurden, mit einer Konzentration von bis zu 5 % des mditterlichen
Infliximab-Serumspiegels. Nach Exposition tber die Muttermilch wurde Infliximab auch im Serum
von S&uglingen nachgewiesen. Obwohl die systemische Exposition eines gestillten Sduglings
voraussichtlich gering ist, da Infliximab zum Grof3teil im Gastrointestinaltrakt abgebaut wird, wird die
Anwendung von Lebendimpfstoffen bei Sauglingen, die gestillt werden wahrend die Mutter
Infliximab erhélt, nicht empfohlen, auler ein Infliximab-Serumspiegel ist beim Saugling nicht
nachweisbar. Eine Anwendung von Infliximab kénnte wahrend der Stillzeit in Betracht gezogen
werden.
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Fertilitat

Es gibt nur ungeniigende praklinische Daten, um Rickschlisse auf die Auswirkungen von Infliximab
auf die Fertilitat und die Fortpflanzungsfahigkeit zu ziehen (siehe Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Remsima kann einen geringen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die F&higkeit zum Bedienen
von Maschinen haben. Schwindelgefiihl kann nach der Anwendung von Infliximab auftreten (siehe
Abschnitt 4.8).

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die haufigste in klinischen Studien berichtete Nebenwirkung (Adverse Drug Reaction, ADR) war die
Infektion des oberen Respirationstraktes, 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 verbunden sind und fir Infliximab berichtet wurden, beinhalten HBV-
Reaktivierung, dekompensierte Herzinsuffizienz (CHF), schwerwiegende Infektionen (einschlieRlich
Sepsis, opportunistische Infektionen und Tuberkulose), Serumkrankheit
(Uberempfindlichkeitsreaktionen vom verzégerten Typ), hamatologische Reaktionen, systemischer
Lupus erythematodes /Lupus-&hnliches Syndrom, demyelinisierende Erkrankungen, hepatobiliére
Ereignisse, Lymphom, HSTCL, Leukdmie, Merkelzell-Karzinom, Melanom, maligne Erkrankungen
bei Kindern und Jugendlichen, Sarkoidose/ Sarkoid-&hnliche Reaktionen, intestinaler oder perianaler
Abszess (bei Morbus Crohn) und schwere Infusionsreaktionen (siehe Abschnitt 4.4).

Tabellarische Liste der Nebenwirkungen

Tabelle 1 fiihrt alle ADRs auf, die auf Erfahrungen aus klinischen Studien beruhen sowie zusatzlich
auch die Nebenwirkungen (einige mit letalem Ausgang), Uber die nach Markteinfihrung berichtet
wurde. Innerhalb der Organsysteme sind die Nebenwirkungen nach der Haufigkeit mit folgender
Einteilung aufgefiihrt: sehr hdufig (> 1/10); haufig (= 1/100, < 1/10); gelegentlich (> 1/1.000, <
1/100); selten (> 1/10 000, < 1/1 000); sehr selten (< 1/10 000); nicht bekannt (Haufigkeit auf
Grundlage der verfligbaren Daten nicht abschatzbar). Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden die
Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad angegeben.

Tabelle 1
Nebenwirkungen in klinischen Studien und aus Erfahrungen nach Markteinfiihrung

Infektionen und parasitare Erkrankungen

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

Haufig: Bakterielle Infektionen (z. B. Sepsis, Cellulitis, Abszess).
Gelegentlich: Tuberkulose, Pilzinfektionen (z. B. Candidose, Onychomykose).
Selten: Meningitis, opportunistische Infektionen (wie invasive Pilzinfektionen

[Pneumocystose, Histoplasmose, Aspergillose, Kokzidioidomykose,
Kryptokokkose, Blastomykose], bakterielle Infektionen [atypische
mykobakterielle, Listeriose, Salmonellose] und Virusinfektionen
[Cytomegalievirus]), parasitare Infektionen, Reaktivierung einer

Hepatitis B.
Nicht bekannt: Durchbruchinfektion nach Impfung (nach Exposition in utero gegentiber
Infliximab)*.
Gutartige, bosartige und nicht spezifizierte Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen)
Selten: Lymphom, Non-Hodgkin-Lymphom, Morbus Hodgkin, Leukamie,

Melanom, Zervixkarzinom.

17




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

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Haufig: Neutropenie, Leukopenie, Andmie, Lymphadenopathie.
Gelegentlich: Thrombozytopenie, Lymphopenie, Lymphozytose.
Selten: Agranulozytose (einschliel3lich bei S&duglingen, die in utero gegentiber

Infliximab exponiert wurden), thrombotisch-thrombozytopenische
Purpura, Panzytopenie, hdmolytische Anémie, idiopathische
thrombozytopenische Purpura.

Erkrankungen des Immunsystems

Haufig: Allergische Reaktionen des Respirationstrakts.
Gelegentlich: Anaphylaktische Reaktionen, Lupus-ahnliches Syndrom, Serumkrankheit
oder Serumkrankheit-&hnliche Reaktionen.

Selten: Anaphylaktischer Schock, Vaskulitis, Sarkoid-ahnliche Reaktionen.
Stoffwechsel- und Ern&hrungsstérungen

Gelegentlich: Dyslipidamie.
Psychiatrische Erkrankungen

Haufig: Depression, Schlaflosigkeit.

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

Selten: Apathie.
Erkrankungen des Nervensystems

Sehr haufig: Kopfschmerzen.

Haufig: Schwindel/Benommenheit, Hypésthesie, Parésthesie.

Gelegentlich: Krampfanfalle, Neuropathie.

Selten: Myelitis transversa, demyelinisierende Erkrankung des

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

Nicht bekannt: Apoplektischer Insult in engem zeitlichen Zusammenhang mit der
Infusion.
Augenerkrankungen
Haufig: Konjunktivitis.
Gelegentlich: Keratitis, periorbitales Odem, Hordeolum.
Selten: Endophthalmitis.
Nicht bekannt: Voribergehender 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 Ischdmie/ Herzinfarkt.
GeféRerkrankungen
Haufig: Hypotonie, Hypertonie, Ekchymose, Hitzewallungen, Erréten.
Gelegentlich: Periphere Ischdmie, Thrombophlebitis, Himatom.
Selten: Kreislaufversagen, Petechien, Gefa3spasmus.
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
Sehr héufig: Infektion des oberen Respirationstrakts, Sinusitis.
Haufig: Infektion des unteren Respirationstrakts (z. B. Bronchitis, Pneumonie),
Dyspnoe, Epistaxis.
Gelegentlich: Lungenédem, Bronchospasmus, Pleuritis, Pleuraerguss.
Selten: Interstitielle Lungenerkrankung (einschliel3lich schnell fortschreitende

Erkrankung, Lungenfibrose und Pneumonitis).
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Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Sehr haufig: Abdominalschmerzen, Ubelkeit.
Haufig: Gastrointestinalblutung, Diarrho, Dyspepsie, gastrodsophagealer Reflux,
Obstipation.
Gelegentlich: Darmwandperforation, Darmstenose, Divertikulitis, Pankreatitis,
Cheilitis.
Leber- und Gallenerkrankungen
Haufig: Leberfunktionsstérung, erhthte Transaminasen.
Gelegentlich: Hepatitis, Leberzellschaden, Cholezystitis.
Selten: Autoimmunhepatitis, Ikterus.
Nicht bekannt: Leberversagen.
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes
Haufig: Neuauftreten oder Verschlechterung einer Psoriasis, einschlie3lich

pustuloser Formen einer Psoriasis (priméar palmar/ plantar), Nesselsucht,
Hautausschlag, Juckreiz, Hyperhidrose, Hauttrockenheit, Pilzdermatitis,
Ekzem, Alopezie.

Gelegentlich: Blasenbildung, Seborrhé, Rosacea, Hautpapillome, Hyperkeratose,
Pigmentanomalie.
Selten: Toxisch epidermale Nekrolyse, Stevens-Johnson-Syndrom, Erythema

multiforme, Furunkulose, lineare blasenbildende IgA-Dermatose (LAD),
akute generalisierte exanthematische Pustulose (AGEP), lichenoide

Reaktionen.
Nicht bekannt: Verschlimmerung der Symptome einer Dermatomyositis.
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen
Héufig: Arthralgie, Myalgie, Riickenschmerzen.
Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Haufig: 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, Ermidung, Fieber, Reaktion an der
Injektionsstelle, Frosteln, Odem.
Gelegentlich: Verzdgerte Wundheilung.
Selten: Granulomatdse L&sion.
Untersuchungen
Gelegentlich: Nachweis von Autoantikdrpern.
Selten: Stérungen des Komplementsystems

* einschlie3lich boviner Tuberkulose (disseminierte BCG-Infektion), siehe Abschnitt 4.4
Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen

Infusionsbedingte Reaktionen

Eine infusionsbedingte Reaktion war im Rahmen klinischer Studien definiert als jegliches
unerwiinschtes Ereignis, das wahrend der Infusion oder innerhalb von 1 Stunde nach einer Infusion
auftrat. In klinischen Studien der Phase 111 kam es bei 18 % der mit Infliximab behandelten Patienten
im Vergleich zu 5 % der mit Placebo behandelten Patienten zu einer infusionsbedingten Reaktion.
Insgesamt erlitt ein hoherer 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 Therapie 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 wahrend der
Erhaltungsphase, in Woche 7 bis Woche 54. VVon den Patienten, bei denen keine Infusionsreaktion
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wahrend der Induktionsphase auftrat, erlitten 9 % eine Infusionsreaktion wéhrend der
Erhaltungsphase.

In einer klinischen Studie bei Patienten mit rheumatoider Arthritis (ASPIRE) waren die 3 ersten
Infusionen Gber 2 Stunden zu verabreichen. Die Dauer der nachfolgenden Infusionen konnte bei
Patienten, die keine schwerwiegende Infusionsreaktion erlitten, auf nicht unter 40 Minuten verkirzt
werden. In dieser Studie erhielten 66 % der Patienten (686 von 1.040) mindestens eine verkiirzte
Infusion Gber 90 Minuten oder weniger und 44 % der Patienten (454 von 1.040) erhielten mindestens
eine verkirzte Infusion tGber 60 Minuten oder weniger. VVon den mit Infliximab behandelten Patienten,
die mindestens eine verkiirzte Infusion erhielten, traten infusionsbedingte Reaktionen bei 15 % der
Patienten und ernsthafte Infusionsreaktionen bei 0,4 % der Patienten auf.

In einer klinischen Studie bei Patienten mit Morbus Crohn (SONIC) traten bei 16,6 % (27/ 163) der
mit Infliximab-Monotherapie behandelten Patienten, bei 5 % (9/ 179) der mit einer Kombination von
Infliximab und AZA behandelten Patienten und bei 5,6 % (9/ 161) der mit AZA-Monotherapie
behandelten Patienten infusionsbedingte Reaktionen auf. Eine schwerwiegende Infusionsreaktion

(< 1 %) trat bei einem Patienten unter Infliximab-Monotherapie auf.

Erfahrungen nach Markteinftihrung zeigen Falle von Anaphylaxie-dhnlichen Reaktionen
einschlieBlich laryngeale/ pharyngeale Odeme und schwere Bronchospasmen sowie Krampfanfille,
die mit der Gabe von Infliximab assoziiert waren (siehe Abschnitt 4.4). Uber Flle von
voriibergehendem Sehverlust wurde berichtet, die wéhrend oder innerhalb von zwei Stunden nach der
Infliximab-Infusion auftraten. Ereignisse (in einigen Fallen mit tédlichem Verlauf) von myokardialer
Ischdmie/Herzinfarkt und Arrhythmien wurden berichtet, einige davon in engem zeitlichen
Zusammenhang mit der Infusion von Infliximab; Falle von apoplektischem Insult in engem zeitlichen
Zusammenhang mit der Infusion von Infliximab wurden ebenfalls berichtet.

Infusionsreaktionen nach Wiederholungstherapie mit Infliximab

In einer klinischen Studie bei Patienten mit maRiger bis schwerer Psoriasis wurden die Wirksamkeit
und Sicherheit einer Langzeit-Erhaltungstherapie gegenuiber einer Wiederholungstherapie mit einem
Induktionstherapieregime mit Infliximab (maximal 4 Infusionen nach 0, 2, 6 und 14 Wochen) nach
einem erneuten Auftreten der Krankheitssymptomatik untersucht. Die Patienten erhielten keine
begleitende immunsuppressive Therapie. In der Gruppe mit Wiederholungstherapie erlitten 4 % (8/
219) der Patienten eine schwerwiegende Infusionsreaktion gegentiber < 1 % (1/222) bei der
Erhaltungstherapie. Die meisten der schwerwiegenden 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 Fallen
wurde die Infliximab-Behandlung abgebrochen und/oder eine andere Behandlung eingeleitet, was zu
einem kompletten Riickgang der Symptome fiihrte.

Verzdgerte Uberempfindlichkeit

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

Fir das Auftreten von verzogerten Uberempfindlichkeitsreaktionen nach einem Infliximab-freien
Intervall von mehr als 1 Jahr sind nur unzureichende Daten verfiigbar, aber begrenzte Daten aus
klinischen Studien deuten auf ein erhohtes Risiko fiir eine verzogerte Uberempfindlichkeit mit
zunehmender 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-dhnlichen Reaktionen 2,4 %.
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Immunogenitét

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

In klinischen Studien, in denen Einzel- und Mehrfachdosen von Infliximab im Bereich von

1 bis 20 mg/kg angewendet wurden, wurden Antikorper gegen Infliximab bei 14 % der Patienten mit
einer immunsuppressiven Therapie und bei 24 % der Patienten ohne immunsuppressive Therapie
nachgewiesen. Bei Patienten mit rheumatoider Arthritis, welche das empfohlene Dosierungsschema
zur Wiederholungsbehandlung mit Methotrexat erhalten hatten, entwickelten 8 % der Patienten
Antikdrper gegen Infliximab. 15 % der Patienten mit Psoriasis-Arthritis, 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 Methotrexat erhalten hatten, und bei 26 % der Patienten, die vor der
Anwendung von Infliximab kein Methotrexat erhalten hatten. Bei Morbus-Crohn-Patienten, die eine
Erhaltungstherapie erhielten, traten bei insgesamt 3,3 % der Patienten, die Immunsuppressiva
erhielten, und bei 13,3 % der Patienten, die keine Immunsuppressiva erhielten, 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 Infliximab nicht aus. Bei einigen Patienten, die hohe Titer von
Antikdrpern gegen Infliximab entwickelten, lag ein Hinweis auf eine verminderte Wirksamkeit vor.
Unter den Psoriasis-Patienten, die mit Infliximab als Erhaltungstherapie behandelt wurden und nicht
gleichzeitig Immunmodulatoren erhielten, entwickelten ungefahr 28 % Antikorper gegen Infliximab
(siehe Abschnitt 4.4: ,,Infusionsreaktionen und Uberempfindlichkeit*).

Infektionen

Tuberkulose und andere bakterielle Infektionen einschlief3lich Sepsis und Pneumonie, invasive
Pilzinfektionen, virale und andere opportunistische Infektionen wurden bei mit Infliximab behandelten
Patienten beobachtet. Einige dieser Infektionen hatten einen tédlichen Ausgang; die am hdufigsten
berichteten opportunistischen Infektionen mit einer Mortalitatsrate > 5 % schlieen Pneumocystose,
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 behandelten Patienten gegen Infektionen behandelt.

In Studien zur rheumatoiden Arthritis war die Haufigkeit von schwerwiegenden Infektionen,
einschliellich Pneumonie, bei Patienten, die Infliximab in Kombination mit Methotrexat erhielten,
hoher als bei Patienten, die Methotrexat allein erhielten, insbesondere bei Dosierungen von 6 mg/kg
oder hoher (siehe Abschnitt 4.4).

In Spontanmeldungen nach Markteinfiihrung sind Infektionen die am haufigsten berichteten schweren
Nebenwirkungen. Einige der Féalle hatten einen letalen Verlauf. Fast 50 % der berichteten Todesfalle
waren mit Infektionen verbunden. Uber Tuberkulosefélle, manchmal tédlich, einschlieRlich
Miliartuberkulose und Tuberkulose mit extrapulmonaler Lokalisation wurde berichtet (siehe
Abschnitt 4.4).

Malignome und lymphoproliferative Erkrankungen

In klinischen Studien mit Infliximab, in denen 5.780 Patienten behandelt wurden, dies entspricht 5.494
Patientenjahren, wurden in fiinf Fallen ein Lymphom und in 26 Féllen maligne Erkrankungen ohne
Lymphome festgestellt. Demgegeniber wurden bei 1.600 mit Placebo behandelten Patienten,
entsprechend 941 Patientenjahren, kein Lymphom und eine maligne Erkrankung ohne Lymphom
festgestellt.
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In einer Langzeitnachbeobachtung klinischer Studien mit Infliximab von bis zu 5 Jahren, entsprechend
6.234 Patientenjahren (3.210 Patienten), wurden 5 Félle von Lymphomen und 38 Félle von malignen
Erkrankungen ohne Lymphom berichtet.

Falle bosartiger Erkrankungen, einschlie8lich Lymphom, wurden auch aus Erhebungen nach
Markteinfiihrung 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 Kontrollpatienten wurde Uber eine maligne Erkrankung berichtet (die mediane
Nachbeobachtungszeit betrug 0,8 Jahre; Inzidenz 1,3 % [95-%-KI 0,03 %-7,0 %]). Die Mehrzahl der
malignen Erkrankungen entwickelte sich in der Lunge oder im Kopf- und Halsbereich.

In einer populationsbasierten retrospektiven Kohortenstudie fand man eine erhohte Inzidenz an
Zervixkarzinomen bei Frauen mit rheumatoider Arthritis, die mit Infliximab behandelt wurden,
verglichen mit Biologika-naiven Patientinnen oder der Allgemeinbevdlkerung, einschlieflich jener im
Alter von (ber 60 Jahren (siehe Abschnitt 4.4).

Es wurden nach Markteinfihrung zusétzlich Félle des hepatosplenalen T-Zell-Lymphoms bei
Patienten beschrieben, die mit Infliximab behandelt wurden. Die Uberwiegende Mehrheit dieser Félle
trat bei Patienten mit Morbus Crohn oder Colitis ulcerosa auf, die meisten waren adoleszente oder
junge erwachsene Ménner (siehe Abschnitt 4.4).

Herzinsuffizienz

In einer Phase-11-Studie zur Beurteilung von Infliximab bei dekompensierter Herzinsuffizienz (CHF)
wurde bei mit Infliximab behandelten Patienten eine héhere Inzidenz an Mortalitit aufgrund einer
Verschlechterung der Herzinsuffizienz gefunden, insbesondere bei denen, die mit der héheren Dosis
von 10 mg/kg (d. h. dem Doppelten der zugelassenen Héchstdosis) behandelt wurden. In dieser Studie
wurden 150 Patienten mit NYHA-Klasse 111-IV CHF (linksventrikuldre Auswurffraktion < 35 %) mit
3 Infliximab-Infusionen mit 5 mg/kg, 10 mg/kg oder Placebo uiber 6 Wochen behandelt. Bis Woche 38
verstarben 9 von 101 mit Infliximab behandelten Patienten (2 unter 5 mg/kg und 7 unter 10 mg/kg) im
Vergleich zu 1 Todesfall unter den 49 Placebo-Patienten.

Nach Markteinfiihrung wurden Falle von sich verschlechternder Herzinsuffizienz mit und ohne
feststellbare begiinstigende Faktoren bei Patienten, die mit Infliximab behandelt wurden, gemeldet.
Weiterhin wurden nach Markteinfiihrung Falle von neu aufgetretener Herzinsuffizienz berichtet, auch
bei Patienten ohne bekannte vorbestehende kardiovaskuldre 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 Leberschédigung beobachtet.
Erhéhungen der ALT > 5 x Upper Limit of Normal (ULN = obere Normwertgrenze) wurden
beobachtet (siehe Tabelle 2). Erhthungen der Aminotransferasen (ALT h&ufiger als AST) wurden bei
Patienten, die Infliximab erhielten, in einem gréReren Umfang beobachtet als in den Kontrollgruppen,
sowohl bei Anwendung von Infliximab als Monotherapie als auch in Kombination mit anderen
Immunsuppressiva. Die meisten Aminotransferase-Abweichungen waren voriibergehend, jedoch
traten bei einer kleinen Anzahl von Patienten langer anhaltende Anstiege auf. Im Allgemeinen waren
Patienten, die ALT- und AST-Anstiege entwickelten, symptomlos und die Abweichungen gingen
sowohl unter Fortfihrung der Therapie als auch nach dem Absetzen von Infliximab oder einer
Modifikation der begleitenden Therapie teilweise oder vollstandig zuriick. In Beobachtungen nach
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Markteinfiihrung wurden bei Patienten, die Infliximab erhielten (siehe Abschnitt 4.4), Falle von
Ikterus und Hepatitis, einige mit Merkmalen der Autoimmunhepatitis, berichtet.

Tabelle 2
Anteil der Patienten mit erhohter ALT-Aktivitat in klinischen Studien
Anzahl der Mediane
Patienten’ Nachbeobachtun >3 XxULN >5xULN
Indikation g (Wo)*
Placebo Inflixi Placebo Inflixi Placebo Inflixi Placebo Inflixi
mab mab mab mab
Rhe“mf"t.oid 375 1.087 | 58,1 583 |32% |39% |08% 0,9 %
e Arthritis
Morbus 324 1.034 | 53,7 540 |22% |49% |0,0% 1,5%
Crohn
Morbus
Crohn bei
Kindern und N/A 139 N/A 53,0 N/A 44% | N/A 1,5%
Jugendlichen
Colitis
242 482 30,1 30,8 1,2 % 25% |0,4% 0,6 %
ulcerosa
Colitis
ulcerosa bei | /o 60 N/A 494 | N/IA 6,7% | N/A 1,7 %
Kindern und
Jugendlichen
Ankylosiere
nde 76 275 24,1 1019 | 0,0% 95% | 0,0% 3,6%
Spondylitis
Psoriasis- 98 191 | 18,1 391 |00% |68% |0,0% 2.1%
Arthritis
g'aqF‘e'. 281 1175 | 16,1 501 |04% [77% [00% 34%
soriasis

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

2 Placebo-Patienten in den 2 Phase-111-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 fur die Erhaltungsphase in die Placebo-Gruppe randomisiert
wurden und spater zu Infliximab wechselten, sind bei der ALT-Analyse in der Infliximab-Gruppe
enthalten. Placebo-Patienten in der Phase-I11b-Studie zu Morbus Crohn, SONIC, erhielten
zusétzlich zu den Placebo-Infliximab-Infusionen eine tdgliche 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.

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

Ungefahr die Halfte der Patienten, die in klinischen Studien mit Infliximab behandelt wurden und bei
denen vor der Behandlung ein negativer ANA-Befund vorlag, entwickelten 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 behandelten Patienten,
verglichen mit 0 % der mit Placebo behandelten Patienten. Bei der letzten Evaluierung blieben 57 %
der mit Infliximab behandelten Patienten anti-dsDNA-positiv. Von Lupus oder Lupus-ahnlichen
Syndromen wurde jedoch nach wie vor nur gelegentlich berichtet (siehe Abschnitt 4.4).
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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-Behandlung 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 Erhaltungstherapie jede 8. Woche in Kombination mit
Methotrexat.

Infusionsreaktionen

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

Immunogenitét

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

Infektionen

Infektionen traten bei 68 % (41/ 60) der Kinder auf, die 3 mg/kg tiber 52 Wochen erhielten, bei 65 %
(37/ 57) der Kinder, die Infliximab 6 mg/kg tber 38 Wochen erhielten und bei 47 % (28/ 60) der
Kinder, die Placebo tiber 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:
Anédmie (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 Bereich
der Atemwege (5,8 %). Dariiber hinaus wurden Knochenfrakturen (6,8 %) berichtet, ein
Kausalzusammenhang wurde jedoch nicht festgestellt. Weitere Besonderheiten siehe nachfolgend.

Infusionsbedingte Reaktionen

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

Immunogenitat
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, berichtet. 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 Erhaltungstherapie erhielten, iber schwerwiegende Infektionen
berichtet. Die Infektionen, Gber die am hé&ufigsten berichtet wurde, waren Infektionen der oberen
Atemwege und Pharyngitis, und die schweren Infektionen, tber die am h&ufigsten berichtet wurde,
waren Abszesse. Uber drei Falle von Pneumonie (eine schwerwiegend) und zwei Falle von Herpes
zoster (beide nicht schwerwiegend) wurde berichtet.
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Colitis ulcerosa bei Kindern und Jugendlichen

Insgesamt entsprachen die Nebenwirkungen, die in der Studie zu Colitis ulcerosa bei Kindern und
Jugendlichen (C0168T72) beschrieben 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
héufigsten beschriebenen Nebenwirkungen waren Infektionen der oberen Atemwege, Pharyngitis,
Abdominalschmerzen, Fieber und Kopfschmerzen. Die am hdufigsten berichtete Nebenwirkung war
eine Verschlechterung der Colitis ulcerosa mit einer hoheren Inzidenz bei Patienten, die alle

12 Wochen Infusionen erhielten, als bei jenen, die alle 8 Wochen Infusionen erhielten.

Infusionsbedingte Reaktionen

Insgesamt traten bei 8 von 60 behandelten Patienten (13,3 %) eine oder mehrere Infusionsreaktionen
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 Infusionsreaktionen
waren leichten bis mittleren Schweregrades.

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

Infektionen

In der Studie C0168T72 wurden bei 31 von 60 behandelten Patienten (51,7 %) Infektionen
beschrieben, und 22 Patienten (36,7 %) bendtigten eine orale oder parenterale antimikrobielle
Therapie. In Bezug auf den Anteil an Patienten mit Infektionen waren die Studie C0168T72 und die
Studie zu Morbus Crohn bei Kindern und Jugendlichen (REACH) vergleichbar, allerdings war dieser
Anteil in der Studie C0168T72 hoher als in den Studien zu Colitis ulcerosa bei Erwachsenen (ACT 1
und ACT 2). Die Gesamtinzidenz an Infektionen in der Studie C0168T72 betrug 59 % (13/22) in der
Gruppe, die alle 8 Wochen eine Erhaltungstherapie erhielt, und 60,9 % (14/23) in der Gruppe, die alle
12 Wochen eine Erhaltungstherapie erhielt. Die haufigsten Infektionen des Respirationstrakts 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 bezuglich der Auswirkung
des Lebensalters auf die Sicherheit betreffende Ereignisse ziehen zu kdnnen, war der Anteil an
Patienten, bei denen ein schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis auftrat bzw. die die Studie
aufgrund von unerwiinschten Ereignissen abbrechen mussten, in der jingeren Altersgruppe hoher als
in der dlteren Altersgruppe. Wéhrend der Anteil an Patienten mit Infektionen in der jiingeren
Altersgruppe ebenfalls hoher war, war der Anteil an Patienten mit schwerwiegenden Infektionen in
beiden Altersgruppen vergleichbar. Insgesamt waren der Anteil 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 Markteinfiihrung

Spontanmeldungen nach Markteinfihrung tber schwerwiegende Nebenwirkungen mit Infliximab bei
Kindern und Jugendlichen umfassten Malignome, einschlieRlich des hepatosplenalen T-Zell-
Lymphoms, voribergehende Anormalitdten der Leberenzyme, Lupus-&hnliche Syndrome und positive
Autoantikorper (siehe Abschnitte 4.4 und 4.8).

Sonstige besondere Patientengruppen

Altere Patienten

In klinischen Studien zur rheumatoiden Arthritis traten schwere Infektionen bei Patienten, die mit
Infliximab plus Methotrexat behandelt wurden und 65 Jahre oder alter waren, haufiger auf (11,3 %)
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als bei Patienten, die jlinger als 65 Jahre waren (4,6 %). Bei Patienten, die nur Methotrexat erhielten,
betrug die Haufigkeit von schweren Infektionen 5,2 % bei Patienten, die 65 Jahre oder &lter waren, im
Vergleich zu 2,7 % bei Patienten, die jinger als 65 Jahre waren (siehe Abschnitt 4.4).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung ber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Es wurden keine Félle von Uberdosierung berichtet. Einzeldosen von bis zu 20 mg/kg wurden ohne
toxische Wirkungen verabreicht.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Immunsuppressiva, Tumornekrosefaktor-alpha-(TNF,)-Inhibitoren,
ATC-Code: LO4ABO2.

Remsima ist ein Biosimilar-Arzneimittel. Ausfihrliche Informationen sind auf den Internetseiten
der Européischen Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfligbar.

Wirkmechanismus

Infliximab ist ein chimarer, human-muriner, monoklonaler Antikérper, der mit hoher Affinitat sowohl
an losliche als auch an transmembrane Formen von TNF,, aber nicht an Lymphotoxin-a (TNFg)
bindet.

Pharmakodynamische Wirkungen

Infliximab hemmt die funktionelle Aktivitat von TNF, bei einer Vielzahl von In-vitro-Bioassays.
Infliximab verhinderte die Erkrankung bei transgenen Mausen, die Polyarthritis aufgrund einer
veranlagungsbedingten 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 rheumatoider Arthritis wurden erhdhte Konzentrationen von TNF,
gefunden. Sie korrelieren mit einer erhohten Krankheitsaktivitat. Bei rheumatoider Arthritis reduziert
die Behandlung mit Infliximab sowohl die Infiltration von Entzlindungszellen in den entziindeten
Bereichen der Gelenke als auch die Expression von Molekilen, die die zellulre Adhasion, die
Chemotaxis und den Abbau von Gewebe vermitteln. Nach der Behandlung mit Infliximab zeigten die
Patienten im Vergleich zu den Ausgangswerten erniedrigte Spiegel von Serum-Interleukin 6 (IL-6)
und C-reaktivem Protein (CRP) und - bei Patienten mit rheumatoider Arthritis und herabgesetzten
Héamoglobinspiegeln — einen Anstieg des Hamoglobinwertes. Des Weiteren zeigten die Lymphozyten
aus dem peripheren Blutkreislauf keine signifikante Erniedrigung in Bezug auf die Anzahl bzw. auf
die proliferative Antwort gegeniiber einer mitogenen Stimulation in vitro im Vergleich zu den Zellen
von unbehandelten Patienten. Bei Psoriasis-Patienten fiihrte die Behandlung mit Infliximab zu einer
Verringerung der epidermalen Entziindung und zu einer Normalisierung der
Keratinozytendifferenzierung in den Psoriasis-Plaques. Bei Psoriasis-Arthritis reduzierte eine
kurzzeitige Behandlung mit Infliximab die Anzahl der T-Zellen und Blutgeféale in der Synovia und in
der psoriatischen Haut.
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Die histologische Evaluierung von Kolonbiopsien, 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 dariiber hinaus mit einer deutlichen
Reduktion des normalerweise erhéhten Entziindungsmarkers im Serum, dem CRP, einher. Die
Gesamtzahl der peripheren Leukozyten war bei den mit Infliximab behandelten Patienten nur
unwesentlich veréndert, wobei sich die Verdnderung in der Anzahl der Lymphozyten, der Monozyten
und der neutrophilen Granulozyten zum Normbereich hin bewegte. Mononukleére Zellen aus dem
peripheren Blutkreislauf (PBMC) von Patienten, die mit Infliximab behandelt wurden, sprachen im
Vergleich zu denjenigen von unbehandelten Patienten mit einer uneingeschrénkten Proliferation auf
Stimuli an. Dariiber hinaus wurden im Anschluss an eine Behandlung mit Infliximab keine
wesentlichen VVeranderungen der Zytokinproduktion durch stimulierte PBMC beobachtet. Eine
Analyse von mononukledren Zellen aus der Lamina propria, die durch eine Biopsie der intestinalen
Mukosa gewonnen wurden, zeigte, dass die Behandlung mit Infliximab die Anzahl von Zellen
reduzierte, die in der Lage waren, TNF, und Interferon y zu exprimieren. Zusatzliche histologische
Studien erbrachten den Nachweis, dass eine Behandlung mit Infliximab die Infiltration von
Entzindungszellen in den betroffenen Darmbereichen und die Entziindungsmarker an diesen Stellen
verringerte. 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, doppelblinden
zulassungsrelevanten Studien geprift: 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 priméren Endpunkte waren die Reduktion der Symptomatik geméaf den Kriterien des American
College of Rheumatology (ACR20 fir ATTRACT, Landmark-ACR-N fur ASPIRE), die
Verhinderung von Gelenkschaden und die Verbesserung der korperlichen Funktionsfahigkeit. Eine
Reduktion der Symptomatik war als mindestens 20%ige Verbesserung (ACR20) in der Anzahl
druckschmerzhafter und geschwollener Gelenke sowie in 3 der folgenden 5 Kriterien definiert: (1)
Gesamturteil des Arztes, (2) Gesamturteil des Patienten, (3) Messung der Funktion/Behinderung, (4)
visuelle analoge Schmerzskala und (5) Blutkérperchensenkungsgeschwindigkeit oder C-reaktives
Protein. ACR-N benutzt die gleichen Kriterien wie ACR20 und errechnet sich als niedrigste
prozentuale Verbesserung der Anzahl geschwollener Gelenke, der Anzahl druckschmerzhafter
Gelenke und des Medians der verbleibenden 5 Komponenten des ACR-Ansprechens. Die
Gelenkschéaden (Erosionen und Verschmaélerung des Gelenkspalts) sowohl in Handen als auch FuRen
wurden als Anderung vom Ausgangswert 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 der korperlichen Funktionsfahigkeit der Patienten im
Vergleich zum Ausgangs-Score verwendet.

Die Placebo-kontrollierte ATTRACT-Studie wertete das klinische Ansprechen nach 30, 54 und

102 Wochen von 428 Patienten aus, die trotz Behandlung mit Methotrexat eine aktive rheumatoide
Anrthritis hatten. Annahernd 50 % der Patienten gehdrten zur Funktionsklassifikation I11. Die Patienten
erhielten 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 Methotrexat-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-Gesamtscore und HAQ)
sind in Tabelle 3 dargestellt. Ein hohergradiges klinisches Ansprechen (ACR50 und ACR70) im
Vergleich zur alleinigen Gabe von Methotrexat wurde in den Wochen 30 und 54 in allen mit
Infliximab behandelten Gruppen beobachtet.
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Eine Reduktion der Progressionsrate der Gelenkschéden (Erosionen und Verschmalerung des
Gelenkspalts) wurde in allen mit Infliximab behandelten Gruppen nach 54 Wochen festgestellt
(Tabelle 3).

Die klinischen Ergebnisse, die nach 54 Wochen festgestellt wurden, konnten iber 102 Wochen
aufrechterhalten werden. Aufgrund der Anzahl von Behandlungsabbriichen wahrend der Studie kann
der Unterschied zwischen der mit Infliximab und der allein mit Methotrexat behandelten Gruppe nicht
quantifiziert werden.

Tabelle 3
Klinische Ergebnisse hinsichtlich ACR20, Gelenkschaden und kérperlicher Funktionsfahigkeit
in Woche 54, ATTRACT

Infliximahb®

3mg/kg 3mg/kg 10mg/kg 10 mg/kg Gesamt
Kontrolle? alle 8 Wo. alle 4 Wo. alle 8 Wo. alle 4 Wo. Infliximab®

Patienten mit ACR20-Ansprechen/ 15/ 88 36/ 86 41/ 86 51/ 87 48/ 81 176/ 340
ausgewertete Patienten (%) A7%) (42%) (48%) (59%) (59%) (52 %)
Gesamt-Score® (modifizierter van-der-Heijde-Sharp-Score)

Anderung vom Ausgangswert
(Mittelwert + SD°) 70+103 1,3+60 16+85 02+36 -0,7+3,8 0,6+5,9

Median 4,0 0,5 0,1 0,5 -0,5 0,0
(Interquartiler Bereich) (059,77 (-1,5;3,0) (-2,53,0) (-1,5;2,0) (-3,0;1,5) (-1,8;2,0)
Patienten ohne Verschlechterung/ 13/64 34/71 35/71 37177 44/66 150/285
ausgewertete Patienten (%)° (20 %) (48%) (49%) (48%) (67%) (53 %)
HAQ-Anderung gegeniiber

Ausgangswert® (ausgewertete 87 86 85 87 81 339
Patienten)

Mittelwert + SD° 02+03 04+03 05+04 05+05 04+04 04%04

2 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
Folséure gegeben.

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

¢ p < 0,001 fir jede Infliximab-Behandlungsgruppe vs. Kontrolle

d Hohere Werte zeigen groRere Gelenkschaden an.

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

Die ASPIRE-Studie wertete das klinische Ansprechen nach 54 Wochen bei 1.004 Methotrexat-naiven
Patienten mit frither (< 3 Jahre Krankheitsdauer, Median 0,6 Jahre) aktiver rheumatoider Arthritis (im
Median 19 geschwollene und 31 druckschmerzhafte Gelenke) aus. Alle Patienten erhielten
Methotrexat (optimiert auf 20 mg/Woche bis Woche 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 dargestellt.

Nach 54 Wochen Behandlung fuhrten beide Dosierungen von Infliximab und Methotrexat zu einer
statistisch signifikant tiberlegenen Besserung der Symptomatik im Vergleich zur alleinigen Gabe von
Methotrexat, gemessen 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 auswertbare radiologische
Untersuchungen. Eine Reduktion der Progressionsrate von strukturellen Gelenkschaden wurde in
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Woche 30 und 54 flr die Infliximab- und Methotrexat-Gruppe im Vergleich zur alleinigen Gabe von
Methotrexat beobachtet.

Tabelle 4
Klinische Ergebnisse hinsichtlich ACR-N, Gelenkschaden und korperlicher 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 gegeniiber dem Ausgangswert im modifizierten van-der-Heijde-Sharp -Gesamt-Score®
Mittelwert £ SD? 3,70+ 9,61 0,42 +£5,82 0,51 +5,55 0,46 + 5,68
Median 0,43 0,00 0,00 0,00

Besserung gegeniiber dem Ausgangswert des HAQ gemittelt Gber die Zeit von Woche 30 bis Woche

54¢

Mittelwert + SD? 0,68 £ 0,63 0,80+ 0,65 0,88 +0,65 0,84 +0,65

& p< 0,001, fir jede Infliximab-Behandlungsgruppe vs. Kontrolle.

®  Hohere Werte zeigen gréRere Gelenkschaden an.

¢ 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.

Daten, die eine Dosistitration bei rheumatoider Arthritis unterstiitzen, 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. VVon den Patienten, fir die eine Dosistitration erforderlich
war, erreichten 80 % ein klinisches Ansprechen, von diesen bendtigte die Mehrheit (64 %) nur eine
Anpassung von 1,5 mg/kg.

Morbus Crohn bei Erwachsenen

Induktionstherapie bei maRig- bis schwergradig aktivem Morbus Crohn

Die Wirksamkeit einer Einmaldosis-Behandlung von Infliximab wurde bei 108 Patienten mit aktivem
Morbus Crohn (Morbus-Crohn-Aktivitatsindex (CDAI) > 220 < 400) in einer randomisierten,
doppelblinden, Placebo-kontrollierten Dosis-Wirkungsstudie gepruft. Von diesen 108 Patienten
wurden 27 mit der empfohlenen Dosierung von 5 mg/kg Infliximab behandelt. Alle Patienten hatten
auf konventionelle Therapieformen nicht angemessen angesprochen. Die gleichzeitige Behandlung mit
stabilen Dosen konventioneller Therapien war zuldssig und 92 % der Patienten erhielten weiterhin
diese Therapien.

Der priméare Endpunkt war der Anteil von Patienten, die ein klinisches Ansprechen aufwiesen. Dies
war als eine Absenkung des CDAI um > 70 Punkte bezogen auf den Ausgangswert bei einer
Bewertung nach 4 Wochen und ohne Erhéhung der Begleitmedikation oder Durchfiihrung
chirurgischer Mallnahmen zur Behandlung des Morbus Crohn definiert. Patienten, die in Woche 4 ein
Ansprechen zeigten, wurden bis Woche 12 weiter beobachtet. Sekundare Endpunkte 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 Einzeldosis bei 22/ 27 (81 %) der mit Infliximab behandelten
Patienten, die eine Dosis von 5 mg/kg erhielten, im Vergleich zu 4/ 25 (16 %) der mit Placebo
behandelten Patienten ein klinisches Ansprechen erkennbar (p < 0,001). Ebenfalls in Woche 4 wurde
bei 13/27 (48 %) der mit Infliximab behandelten Patienten im Vergleich zu 1/ 25 (4 %) der mit
Placebo behandelten Patienten eine klinische Remission (CDAI < 150) erreicht. Der Beginn des
Ansprechens wurde innerhalb von 2 Wochen beobachtet, das maximale Ansprechen wurde nach

29



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 maRig- bis schwergradig aktivem Morbus Crohn bei Erwachsenen

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

Insgesamt 573 Patienten mit maRig bis schwergradig aktivem Morbus Crohn (CDAI > 220 und < 400)
erhielten eine Einzelinfusion von 5 mg/kg in Woche 0. 178 der 580 eingeschlossenen Patienten

(30,7 %) hatten eine schwergradige Erkrankung (CDAI-Wert > 300 und gleichzeitige Anwendung von
Kortikosteroiden und/oder Immunsuppressiva), entsprechend der im Anwendungsgebiet definierten
Population (siehe Abschnitt 4.1). In Woche 2 wurden alle Patienten auf ein klinisches Ansprechen hin
untersucht und auf eine der 3 Behandlungsgruppen randomisiert: Erhaltungstherapie 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 zeigten 335 (58 %) ein klinisches Ansprechen in Woche 2.
Diese Patienten wurden als Woche-2-Responder eingestuft und in die primare Analyse mit einbezogen
(siehe Tabelle 5). Bei den als Woche-2-Non-Responder eingestuften Patienten zeigten 32 % (26/ 81)
der Placebo-Erhaltungsgruppe und 42 % (68/ 163) der Infliximabgruppe ein klinisches Ansprechen in
Woche 6. Im weiteren Verlauf zeigte sich kein Unterschied zwischen den Gruppen bezuglich der Spat-
Responder.

Zusétzliche primdre Endpunkte waren der Anteil an Patienten in klinischer Remission (CDAI < 150)
in Woche 30 und der Zeitraum bis zum Verlust des Ansprechens bis Woche 54. Eine Reduktion der
Kortikoiddosis war nach Woche 6 zulassig.

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

ACCENT I (Woche-2 Responder)
% der Patienten

Erhaltungstherapie  Erhaltungstherapie  Erhaltungstherapie

mit Placebo mit 5 mg/kg mit 10 mg/kg
Infliximab 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 38,1 477
(<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.
® 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.
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Von Woche 14 an konnten Patienten, die zunachst auf die Therapie angesprochen und im Verlauf den
klinischen Nutzen verloren hatten, auf eine um 5 mg/kg héhere Infliximab-Dosis als die, der sie
zundchst zugeordnet waren, wechseln. 89 % (50/ 56) der Patienten, die unter einer Erhaltungstherapie
mit 5 mg/kg Infliximab nach Woche 14 das klinische Ansprechen verloren hatten, sprachen auf eine
Behandlung mit 10 mg/kg Infliximab wieder an.

Eine Verbesserung der Parameter der Lebensqualitét, eine Reduktion der krankheitsbedingten
Krankenhausaufenthalte und der Anwendung von Kortikosteroiden wurde in der Infliximab-
Erhaltungstherapiegruppe im Vergleich zur Placebo-Erhaltungstherapiegruppe in den Wochen 30 und
54 festgestellt.

In einer randomisierten, doppelblinden, aktiven Vergleichsstudie (SONIC) wurde Infliximab mit oder
ohne AZA bei 508 erwachsenen Patienten mit maBig- bis schwergradig aktivem Morbus Crohn
(Morbus-Crohn-Aktivitatsindex (CDAI) > 220 < 450), die Biologika- und Immunsuppressiva-naiv
waren und eine mediane Erkrankungsdauer von 2,3 Jahren hatten, geprift. VVor Studienbeginn
erhielten 27,4 % der Patienten systemische Kortikosteroide, 14,2 % der Patienten Budesonid und
54,3 % Patienten 5-ASA-Praparate. Die Patienten wurden auf eine AZA-Monotherapie, Infliximab-
Monotherapie oder Infliximab-AZA-Kombinationstherapie randomisiert. Infliximab wurde in einer
Dosis von 5 mg/kg in den Wochen 0, 2, 6, und dann alle 8 Wochen verabreicht. AZA wurde in einer
taglichen Dosis von 2,5 mg/kg verabreicht.

Der priméare Endpunkt der Studie war die kortikosteroidfreie klinische Remission in Woche 26. Diese
war als der Anteil an Patienten mit klinischer Remission (CDAI < 150) definiert, welcher mindestens
3 Wochen keine systemischen oralen Kortikosteroide (Prednison oder Aquivalent) oder Budesonid, in
einer tdglichen Dosis von > 6 mg, eingenommen hatte. Die Ergebnisse sind in Tabelle 6 dargestellt.
Der Anteil an Patienten mit einer Heilung der Schleimhaut in Woche 26 war signifikant groRer in der
Infliximab-AZA-Kombinationsgruppe (43,9 %, p < 0,001) und in der Infliximab-Monotherapiegruppe
(30,1 %, p = 0,023) als in der AZA-Monotherapiegruppe (16,5 %).

Tabelle 6
Prozentualer Anteil der Patienten mit kortikosteroidfreier klinischer Remission in Woche 26,
SONIC
AZA Infliximab Infliximab + AZA
Monotherapie Monotherapie ~ Kombinationstherapie
Woche 26
Alle randomisierten Patienten 30,0 % (51/170) 44,4 % (75/ 169) 56,8 % (96/ 169)

(p =0,006)" (p <0,001)"
*  P-Werte bedeuten jede Infliximab-Behandlungsgruppe vs. AZA-Monotherapie.

Ahnliche Tendenzen beim Erreichen einer kortikosteroidfreien klinischen Remission wurden in
Woche 50 beobachtet. AuRerdem wurde mit Infliximab eine Verbesserung der Lebensqualitét,
gemessen anhand des Inflammatory Bowel Disease Questionnaire (IBDQ), beobachtet.

Induktionstherapie bei aktivem Morbus Crohn mit Fistelbildung

Die Wirksamkeit wurde in einer randomisierten, Placebo-kontrollierten Doppelblindstudie an

94 Patienten mit Fistelbildung bei Morbus Crohn Uberprift, deren Fisteln mindestens seit 3 Monaten
bestanden. Einunddreilig dieser Patienten wurden mit 5 mg/kg Infliximab behandelt. Ungeféhr 93 %
der Patienten hatten vorher eine antibiotische oder immunsuppressive Behandlung erhalten.

Die gleichzeitige Verabreichung stabiler Dosen konventioneller Therapien war zul&ssig und 83 % der
Patienten erhielten weiterhin mindestens eine dieser Therapien. Die Patienten erhielten dreimalig, in
Woche 0, 2 und 6, eine Dosis Placebo oder Infliximab. Das Follow-up der Patienten dauerte

26 Wochen. Der priméare Endpunkt war der Anteil der Patienten, die ein klinisches Ansprechen
aufwiesen, ohne dass die Anwendung von Arzneimitteln erhdht oder chirurgische MalRnahmen
durchgefuhrt wurden. Das klinische Ansprechen wurde definiert als > 50 % Reduktion der Anzahl der
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auf leichten Druck sezernierenden Fisteln bezogen auf die Ausgangszahl der Fisteln bei mindestens
zwei aufeinander folgenden Untersuchungen (4 Wochen Abstand).

Bei 68 % (21/ 31) der mit Infliximab behandelten Patienten, die eine Dosierung von 5 mg/kg erhielten,
wurde im Vergleich zu 26 % (8/ 31) der mit Placebo behandelten Patienten ein klinisches Ansprechen
erreicht (p = 0,002). Die mediane Zeit bis zum Einsetzen des Ansprechens der mit Infliximab
behandelten Gruppe betrug 2 Wochen. Die mediane Dauer des Ansprechens betrug 12 Wochen.
Zusatzlich wurde bei 55 % der mit Infliximab behandelten Patienten im Vergleich zu 13 % der mit
Placebo behandelten Patienten ein Verschluss aller Fisteln erreicht (p = 0,001).

Erhaltungstherapie bei aktivem Morbus Crohn mit Fistelbildung

Die Wirksamkeit von wiederholten Infusionen mit Infliximab bei Patienten mit Morbus Crohn mit
Fistelbildung wurde in einer 1-jahrigen klinischen Studie (ACCENT I1) gepriift. Insgesamt erhielten
306 Patienten 3 Dosen von Infliximab 5 mg/kg in den Wochen 0, 2 und 6. Vor der Behandlung wiesen
87 % der Patienten perianale Fisteln auf, 14 % hatten Abdominalfisteln, 9 % rektovaginale Fisteln.
Der mediane CDAI-Score betrug 180. In Woche 14 wurden 282 Patienten hinsichtlich ihres klinischen
Ansprechens beurteilt und entweder auf Placebo oder Infliximab 5 mg/kg alle 8 Wochen bis Woche 46
randomisiert.

Die Woche-14-Responder (195/ 282) wurden bezliglich des priméren Endpunktes, der Zeit von
Randomisierung bis zum Verlust des Ansprechens, hin untersucht (siehe Tabelle 7). Eine Reduktion
der Kortikosteroiddosis war nach Woche 6 zuldssig.

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

Erhaltungstherapie  Erhaltungstherapie p-Wert

mit Placebo mit 5 mg/kg
(n=99) Infliximab
(n=96)

Mediane Zeit bis zum Verlust des 14 Wochen > 40 Wochen < 0,001
Ansprechens bis Woche 54
Woche 54
Ansprechen von Fisteln (%)? 23,5 46,2 0,001
Vollgténdiges Ansprechen von Fisteln 19,4 36,3 0,009
(%)

@ Reduktion der Anzahl der sezernierenden Fisteln um > 50 % verglichen mit dem

Ausgangswert iiber einen Zeitraum von > 4 \WWochen.
b Abwesenheit jeglicher sezernierender Fisteln.
Von Woche 22 an konnten Patienten, die anfangs auf die Therapie angesprochen und im weiteren
Verlauf den klinischen Nutzen verloren hatten, auf eine Wiederbehandlung alle 8 Wochen mit einer
um 5 mg/kg héheren Infliximab-Dosis als die, der sie zundchst 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 Harnwegsinfektionen und hinsichtlich der Anzahl
neuer Fisteln wéahrend der Therapie bestand kein signifikanter Unterschied zwischen Placebo und
Infliximab.

Die Erhaltungstherapie mit Infliximab alle 8 Wochen reduzierte signifikant die krankheitsbedingten
Krankenhausaufenthalte und chirurgischen Manahmen im Vergleich zu Placebo. Dartiber hinaus
wurde eine Reduktion in der Anwendung von Kortikosteroiden und eine Verbesserung der
Lebensqualitat beobachtet.
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Colitis ulcerosa bei Erwachsenen

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Infliximab wurden in zwei randomisierten, doppelblinden,
Placebo-kontrollierten klinischen Studien (ACT 1 und ACT 2) bei erwachsenen Patienten mit
mittelschwerer bis schwerer aktiver Colitis ulcerosa (Mayo-Score von 6 bis 12; Endoskopie-Subscore
> 2), die auf eine konventionelle Therapie [orale Kortikosteroide, Aminosalizylate und/oder
Immunmodulatoren (6-MP, AZA)] unzureichend angesprochen hatten, untersucht. Begleitend waren
stabile Dosen oraler Aminosalizylate, Kortikosteroide und/oder immunmodulatorischer Medikamente
erlaubt. In beiden Studien wurden die Patienten entweder auf Placebo oder auf 5 mg/kg Infliximab
oder 10 mg/kg Infliximab randomisiert. Die Infusionen erfolgten in Woche 0, 2, 6, 14 und 22, und in
ACT 1 zusétzlich in Woche 30, 38 und 46. Eine Reduktion der Kortikosteroide war nach Woche 8
erlaubt.

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

Infliximab
Placebo 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 30? 27,9 % 49,6 % 55,4 % 52,5 %

Dauerhaftes Ansprechen

(Klinisches Ansprechen sowohl

in Woche 8 als auch in Woche

30)? 19,3% 45,0 % 49,6 % 473 %

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)? 53% 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 %

2 p<0,001 fur jede Infliximab-Behandlungsgruppe versus Placebo.

Die Wirksamkeit von Infliximab wurde in der ACT-1-Studie bis einschlie}lich Woche 54 untersucht.
In Woche 54 zeigten 44,9 % der Patienten der kombinierten Infliximab-Behandlungsgruppe ein
klinisches Ansprechen, verglichen mit 19,8 % in der Placebo-Behandlungsgruppe (p < 0,001).
Klinische Remission und Mukosaheilung traten in Woche 54 bei einem héheren Anteil der Patienten
in der kombinierten Infliximab-Behandlungsgruppe auf als bei Patienten der Placebo-
Behandlungsgruppe (34,6 % im Vergleich zu 16,5 %, p < 0,001 und 46,1 % im Vergleich zu 18,2 %,
p < 0,001). Der Anteil der Patienten mit dauerhaftem Ansprechen und dauerhafter Remission in
Woche 54 war in der kombinierten Infliximab-Behandlungsgruppe héher 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-Behandlungsgruppe war ein hoherer Anteil der Patienten der kombinierten
Infliximab-Behandlungsgruppe in der Lage, Kortikosteroide unter gleichzeitiger Aufrechterhaltung
der klinischen Remission sowohl in Woche 30 (22,3 % versus 7,2 %, p < 0,001, kombinierte ACT-1-
und ACT-2-Daten) als auch in Woche 54 (21,0 % versus 8,9 %, p = 0,022, ACT-1-Daten) abzusetzen.
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Die Analyse der kombinierten Daten aus den ACT-1- und ACT-2-Studien und deren Verlangerungen
flr den Zeitraum von Studienbeginn bis einschlieRlich Woche 54 zeigte unter der Behandlung mit
Infliximab eine Reduktion der durch Colitis ulcerosa bedingten Hospitalisierungen und chirurgischen
MaRnahmen. Die Anzahl der durch Colitis ulcerosa bedingten Hospitalisierungen 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 MaRnahmen war in den 5- und 10-mg/kg-Infliximab-Behandlungsgruppen ebenfalls
geringer als in der Placebo-Behandlungsgruppe (mittlere Anzahl der chirurgischen MaRnahmen 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 Wochen nach der
ersten Infusion der Prifmedikation eine Kolektomie durchgefiihrt wurde, wurde aus der ACT-1- und
ACT-2-Studie und deren Verlangerungen gesammelt und zusammengefasst. In der 5-mg/kg-
Infliximab-Behandlungsgruppe (28/ 242; 11,6 % [n.s.]) und in der 10-mg/kg-Infliximab-
Behandlungsgruppe (18/ 242; 7,4 % [p = 0,011]) wurde bei weniger Patienten eine Kolektomie
durchgefuhrt als in der Placebo-Behandlungsgruppe (36/244; 14,8 %).

Die Reduktion der Inzidenz von Kolektomien wurde auch in einer anderen randomisierten
Doppelblindstudie (C0168Y06) bei stationaren Patienten (n = 45) mit mittelschwerer bis schwerer
aktiver Colitis ulcerosa untersucht, die nicht auf intravendse Kortikosteroide ansprachen und daher ein
erhohtes Risiko fiir eine Kolektomie hatten. Bei Patienten, die eine Einzeldosis von 5 mg/kg
Infliximab erhielten, kam es innerhalb von 3 Monaten nach Infusion der Prifmedikation 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 sowohl des IBDQ (ein krankheitsspezifisches MaR) als auch des 36-
Punkte-Kurzform-Fragebogens (generischer SF-36).

Ankylosierende Spondylitis bei Erwachsenen

Die Wirksamkeit und die Sicherheit von Infliximab wurden in zwei multizentrischen, doppelblinden,
Placebo-kontrollierten Studien bei Patienten mit aktiver ankylosierender Spondylitis (Bath Ankylosing
Spondylitis Disease Activity Index [BASDAI] Score > 4 und spinale Schmerzen > 4 auf einer Skala
von 1 bis 10) untersucht.

In der ersten Studie (P01522), die eine dreimonatige 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 Woche 54
auf 5 mg/kg Infliximab alle 6 Wochen umgestellt. Nach dem ersten Jahr der Studie setzten

53 Patienten die Behandlung in einer entblindeten Studienphase bis Woche 102 fort.

In der zweiten Kklinischen Studie (ASSERT) wurden 279 Patienten randomisiert und erhielten entweder
Placebo (Gruppe 1, n = 78) oder 5 mg/kg Infliximab (Gruppe 2, n = 201) in den Wochen 0, 2, 6 und
anschlielend alle 6 Wochen bis Woche 24. Danach erhielten alle Patienten alle 6 Wochen Infliximab
bis Woche 96. Gruppe 1 erhielt 5 mg/kg Infliximab. In Gruppe 2, beginnend mit der Infusion in
Woche 36, erhielten alle Patienten, die in zwei aufeinander folgenden Untersuchungen einen BASDAI
> 3 hatten, alle 6 Wochen 7,5 mg/kg Infliximab bis Woche 96.

In der ASSERT-Studie wurde eine Verbesserung der Symptome bereits ab Woche 2 beobachtet. In
Woche 24 war die Anzahl der Patienten, die gemaR den ASAS-20-Kriterien angesprochen hatten, 15/
78 (19 %) in der Placebo-Gruppe und 123/ 201 (61 %) in der 5-mg/kg-Infliximab-Gruppe (p < 0,001).
95 Patienten aus Gruppe 2 setzten die Behandlung mit 5 mg/kg alle 6 Wochen fort. In Woche 102
wurden immer noch 80 Patienten mit Infliximab behandelt. VVon diesen sprachen 71 (89 %) gemaR den
ASAS-20-Kriterien an.
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In der Studie P01522 wurde eine Verbesserung der Symptome ebenfalls ab Woche 2 beobachtet. In
Woche 12 war die Zahl der Patienten, die gemal den BASDAI-50-Kriterien angesprochen hatten, 3/
35 (9 %) in der Placebo-Gruppe und 20/ 35 (57 %) in der 5-mg/kg-Gruppe (p < 0,01). 53 Patienten
setzten die Behandlung mit 5 mg/kg alle 6 Wochen fort. In Woche 102 wurden immer noch

49 Patienten mit Infliximab behandelt. Von diesen zeigten 30 (61 %) ein Ansprechen gemaR
BASDAI 50.

In beiden Studien wurden auch die korperliche Leistungsfahigkeit und Lebensqualitit, 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-kontrollierten
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 polyartikuldrer Psoriasis-Arthritis geprift. Wahrend der 16-wdchigen
doppelblinden Phase erhielten die Patienten in den Wochen 0, 2, 6 und 14 entweder Infliximab in einer
Dosierung von 5 mg/kg oder Placebo (52 Patienten pro Gruppe). Ab Woche 16 wurden die Patienten
der Placebo-Gruppe auf Infliximab umgestellt, und alle Patienten erhielten dann Infliximab 5 mg/kg
alle 8 Wochen bis Woche 46. Nach dem ersten Studienjahr setzten 78 Patienten in einer Open-Label-
Verléngerung die Behandlung bis Woche 98 fort.

In der zweiten Kklinischen Studie (IMPACT 2) wurden die Wirksamkeit und Sicherheit von Infliximab
bei 200 Patienten mit aktiver Psoriasis-Arthritis (> 5 geschwollene Gelenke und

> 5 druckschmerzhafte Gelenke) geprift. Bei 46 % der Patienten wurde eine stabile Dosierung von
Methotrexat (< 25 mg/Woche) beibehalten. Wahrend der 24-wdchigen Doppelblindphase erhielten die
Patienten entweder 5 mg/kg Infliximab oder Placebo in den Wochen 0, 2, 6, 14 und 22 (100 Patienten
je Gruppe). In Woche 16 wurden 47 Patienten mit < 10 % Verbesserung bezuglich der
Anfangssituation in der Anzahl der geschwollenen und druckschmerzhaften Gelenke unter Placebo auf
eine Induktionstherapie mit Infliximab umgestellt (early escape). In Woche 24 wurden alle mit
Placebo behandelten Patienten auf eine Induktionstherapie mit Infliximab umgestellt. Die Behandlung
wurde fiir alle Patienten bis einschlieflich Woche 46 fortgesetzt.

Die wichtigsten Ergebnisse zur Wirksamkeit fir IMPACT und IMPACT 2 sind in Tabelle 9
dargestellt:

Tabelle 9
Wirkung auf ACR und PASI in IMPACT und IMPACT 2
IMPACT IMPACT 2*
Placebo Infliximab Infliximab Placebo Infliximab Infliximab
(Woche 16) (Woche 16) (Woche 98) (Woche 24) (Woche 24)  (Woche 54)
Randomisierte 52 52 N/A? 100 100 100
Patienten
ACR-
Ansprechen
(% der 52 52 78 100 100 100
Patienten)
n
ACR-20- 5 (10 %) 34 (65 %) 48 (62%) 16 (16 %) 54 (54 %) 53 (53 %)
Ansprechen*
ACR-50- 0 (0 %) 24 (46 %) 35 (45 %) 4 (4 %) 41 (41 %) 33 (33 %)
Ansprechen*
ACR-70- 0 (0 %) 15 (29 %) 27 (35 %) 2 (2 %) 27 (27 %) 20 (20 %)
Ansprechen*
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PASI-

Ansprechen
(% der 87 83 82
Patienten)®
n

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

* ITT-Analyse: Patienten mit fehlenden Daten als Non-Responder eingestuft.

a Die Daten der Woche 98 fir IMPACT schlieRen kombinierte Placebo-Crossover- und Infliximab-
Patienten ein, die mit der Open-Label- Verlangerung begonnen haben.

b 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 fir IMPACT nicht angefuhrt, da n zu klein war; p < 0,001 fur Infliximab vs.
Placebo in Woche 24 fir IMPACT 2.

In IMPACT und IMPACT 2 wurde ein Kklinisches Ansprechen bereits in Woche 2 beobachtet und bis
einschlieBlich Woche 98 bzw. Woche 54 aufrechterhalten. Die Wirksamkeit wurde sowohl mit als
auch ohne gleichzeitige Verabreichung von Methotrexat gezeigt. Eine Abnahme der peripheren
Aktivitatsparameter, die flr Psoriasis-Arthritis charakteristisch sind (wie z. B. die Anzahl
geschwollener Gelenke, die Anzahl schmerzender/druckschmerzhafter Gelenke, Daktylitis und
Auftreten von Enthesiopathie), wurde bei den mit Infliximab behandelten Patienten festgestellt.

Die radiologischen Verénderungen wurden in IMPACT 2 untersucht. Rontgenaufnahmen der Hande
und FiRe wurden zu Anfang, in Woche 24 und 54 erstellt. Die Behandlung mit Infliximab reduzierte
die Progressionsrate peripherer Gelenkschaden, verglichen mit der Placebo-Behandlung zum priméren
Endpunkt in Woche 24. Der primére Endpunkt wurde als VVeranderung vom Ausgangswert im
modifizierten Gesamt-vdH-S-Score (Mittlerer Score + Standardabweichung 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 0.

Mit Infliximab behandelte Patienten zeigten eine signifikante Verbesserung ihrer kdrperlichen
Funktion, bewertet mittels HAQ. Eine signifikante Verbesserung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat 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 Doppelblindstudien,
SPIRIT und EXPRESS, bestimmt. Die Patienten in beiden Studien wiesen eine Psoriasis vom Plaque-
Typ auf (betroffene Korperoberflache [BSA] > 10 % und Psoriasis Area and Severity Index [PASI-
Wert] > 12). Der primdre Zielparameter war in beiden Studien der prozentuale Anteil der Patienten,
die in Woche 10 eine Verbesserung des PASI um mindestens 75 % im Vergleich zum Studienbeginn
erzielten.

In der SPIRIT-Studie wurde die Wirksamkeit der Induktionstherapie mit Infliximab bei 249 Patienten
mit einer Psoriasis vom Plaque-Typ, die zuvor PUVA oder eine systemische 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 Placebo. Patienten mit einem PGA-Wert von > 3 konnten in Woche 26
eine zusétzliche Infusion derselben Therapie erhalten.

In der SPIRIT-Studie lag der Anteil der Patienten, die in Woche 10 PASI 75 erreichten, 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 nach der
letzten Induktionsdosis, sprachen 30 % der Patienten in der Behandlungsgruppe mit 5 mg/kg und
13,8 % der Patienten in der Behandlungsgruppe mit 3 mg/kg mit einer Verbesserung des PASI um
mindestens 75 % auf die Therapie an. Zwischen Woche 6 und Woche 26 kehrten die Symptome der
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Psoriasis allmahlich zuriick, 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 Wirksamkeit der Induktions- und Erhaltungstherapie mit
Infliximab bei 378 Patienten mit einer Psoriasis vom Plaque-Typ ermittelt. Die Patienten erhielten in
den Wochen 0, 2 und 6 eine Infusion mit Infliximab 5 mg/kg oder Placebo und danach eine
Erhaltungstherapie im Abstand von 8 Wochen bis Woche 22 in der Placebo-Gruppe bzw. bis

Woche 46 in der Infliximab-Gruppe. In Woche 24 wechselten die Patienten aus der Placebo-Gruppe
zur Induktionstherapie mit Infliximab (5 mg/kg), gefolgt von einer Erhaltungstherapie 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, Ciclosporin 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 signifikante PASI-
50-Verbesserungen bei der ersten Studienvisite (Woche 2) und PASI-75-Verbesserungen bei der
zweiten Studienvisite (Woche 6). In der Untergruppe der Patienten, die zuvor systemische Therapien
erhalten hatten, war die Wirksamkeit gegeniiber der Gesamtpopulation der Studienteilnehmer

vergleichbar.

Tabelle 10

Ubersicht Giber das PASI-Ansprechen, das PGA-Ansprechen und den Prozentsatz der Patienten
mit abgeheilten Nageln in den Wochen 10, 24 und 50 (EXPRESS-Studie)

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 %)?
Verbesserung um > 75 % 2 (2,6 %) 242 (80,4 %)?
Verbesserung um > 50 % 6 (7,8 %) 274 (91,0 %)
PGA-Wert cleared (0) oder minimal (1) 3(3,9%) 242 (82,9 %)®
PGA-Wert cleared (0) oder minimal (1) oder leichtgradig (2) 14 (18,2 %) 275 (94,2 %)
Woche 24
n 77 276
Verbesserung um > 90 % 1(1,3 %) 161 (58,3 %)?
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 %)?
Woche 50
n 68 281
Verbesserung um > 90 % 34 (50,0 %) 127 (45,2 %)
Verbesserung um > 75 % 52 (76,5 %) 170 (60,5 %)
Verbesserung um > 50 % 61 (89,7 %) 193 (68,7 %)
PGA-Wert cleared (0) oder minimal (1) 46 (67,6 %) 149 (53,0 %)
PGA-Wert cleared (0) oder minimal (1) oder leichtgradig (2) 59 (86,8 %) 189 (67,3 %)
Alle Nagel abgeheilt®
Woche 10 1/65 (1,5 %) 16/235 (6,8 % )
Woche 24 3/65 (4,6 %) 58/223 (26,0 %) @
Woche 50 27164 (42,2 %)  92/226 (40,7 %)
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Placebo — Infliximab
Infliximab 5 mg/kg
5 mg/kg
(in Woche 24)
a p < 0,001 fir jede der Infliximab-Behandlungsgruppen im Vergleich zur Kontrollgruppe.
b n=292.
c Die Analyse basierte auf Patienten mit Nagel-Psoriasis zu Studienbeginn (81,8 % der Patienten).
Die durchschnittlichen NAPSI-Werte zu Studienbeginn betrugen 4,6 und 4,3 in der Infliximab-
und in der Placebo-Gruppe.

Signifikante Verbesserungen seit Studienbeginn wurden im DLQI (p < 0,001) und den physischen und
mentalen Komponenten des SF-36 (p < 0,001 flr den Vergleich jeder Komponente) gezeigt.

Kinder und Jugendliche

Morbus Crohn bei Kindern und Jugendlichen (6 bis 17 Jahre)

In der REACH-Studie sollten 112 Patienten (6 bis 17 Jahre, Altersmedian 13,0 Jahre) mit
maéRiggradigem bis schwerwiegendem aktivem Morbus Crohn (medianer padiatrischer CDAI von 40)
und einem nicht ausreichenden Ansprechen auf konventionelle Therapien 5 mg/kg Infliximab in den
Wochen 0, 2 und 6 erhalten. Alle Patienten mussten stabil auf 6-MP, AZA oder Methotrexat
eingestellt sein (35 % erhielten aulerdem Kortikosteroide zu Studienbeginn). Patienten, bei denen der
Prifarzt in Woche 10 ein Klinisches Ansprechen feststellte, wurden randomisiert und erhielten

5 mg/kg Infliximab entweder alle 8 oder alle 12 Wochen als Erhaltungstherapie. Wenn wéhrend der
Erhaltungstherapie das Ansprechen verloren ging, war ein Wechsel zu einer htheren Dosierung

(10 mg/kg) und/oder einem kiirzeren Dosierungsintervall (alle 8 Wochen) erlaubt. 32 auswertbare
Kinder und Jugendliche wechselten das Dosierungsschema (9 Patienten in der Erhaltungsgruppe, 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, héher (59,6 %, 31/52) als in der Gruppe, die alle 12 Wochen
therapiert wurde (35,3 %, 18/51; p = 0,013). In Woche 54 betrug das Verhéltnis 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 (ber 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 komplette Abheilung der Fisteln in der kombinierten Erhaltungsgruppe (Patienten, die
alle 8 und alle 12 Wochen therapiert wurden).

Zusétzlich wurden statistisch und klinisch signifikante Verbesserungen in der Lebensqualitat und
KorpergroRe sowie eine signifikante Reduktion des Kortikosteroidgebrauchs gegentiber den
Ausgangswerten festgestellt.

Colitis ulcerosa bei Kindern und Jugendlichen (6 bis 17 Jahre)

Die multizentrische, randomisierte, offene klinische Parallelgruppenstudie CO168T72 untersuchte die
Sicherheit und Wirksamkeit von Infliximab bei 60 Kindern und Jugendlichen im Alter von

6-17 Jahren (Altersmedian: 14,5 Jahre) mit mittel- bis schwergradig aktiver Colitis ulcerosa (Mayo-
Score 6-12; Endoskopie-Subscore > 2), die auf konventionelle Therapien unzureichend angesprochen
hatten. Bei Studienbeginn erhielten 53 % der Patienten eine immunmodulatorische Therapie (6-MP,
AZA und/oder Methotrexat) und 62 % der Patienten Kortikosteroide. Ein Absetzen der
Immunmodulatoren bzw. ein Ausschleichen der Kortikosteroide war nach Woche 0 erlaubt.
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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 Medikation und wurden hinsichtlich der Sicherheit nachbeobachtet. In Woche 8 wurden
45 Patienten randomisiert und erhielten entweder alle 8 Wochen oder alle 12 Wochen eine
Erhaltungstherapie mit Infliximab 5 mg/kg.

Der Anteil an Patienten mit klinischem Ansprechen in Woche 8 betrug 73,3 % (44/60). In Bezug auf
das klinische Ansprechen in Woche 8 waren die Patienten mit immunmodulatorischer
Begleitmedikation bei Studienbeginn und die Patienten ohne immunmodulatorische Begleitmedikation
bei Studienbeginn vergleichbar. Der Anteil an Patienten mit klinischer Remission in Woche 8 betrug
33,3 % (17/51), bestimmt anhand des Scores des Aktivitatsindexes fur 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 Erhaltungstherapie erhielt, und 18 % (4/22)
in der Gruppe, die alle 12 Wochen eine Erhaltungstherapie 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 Kortikosteroide erhielten, 38,5 % (5/13) in der
Gruppe, die alle 8 Wochen eine Erhaltungstherapie erhielt, und 0 % (0/13) in der Gruppe, die alle

12 Wochen eine Erhaltungstherapie erhielt.

In dieser Studie umfasste die Gruppe der 12- bis 17-Jahrigen mehr Patienten als die Gruppe der 6- bis
11-Jahrigen (45/60 versus 15/60). Wenngleich die Anzahl an Patienten in den einzelnen Subgruppen
zu gering ist, um eine definitive Schlussfolgerung bezuglich der Auswirkung des Lebensalters ziehen
zu koénnen, war die Anzahl an Patienten, deren Dosis erhéht wurde oder bei denen die Behandlung
aufgrund unzureichender Wirksamkeit beendet wurde, in der jlingeren Altersgruppe hoher.

Weitere Indikationen bei Kindern und Jugendlichen

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat fiir das Referenzarzneimittel, das Infliximab enthélt, eine
Freistellung von der Verpflichtung zur VVorlage von Ergebnissen zu Studien in allen pédiatrischen
Altersklassen in allen Untergruppen von Kindern und Jugendlichen 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 flihrten zu einem
dosisproportionalen Anstieg der maximalen Serumkonzentration (Cmax) Sowie der Flache unter der
Konzentrations-Zeit-Kurve (AUC). Das Verteilungsvolumen im Steady State (mittleres Vq von 3,0 bis
4,1 Liter) war von der verabreichten Dosis unabhangig und deutete darauf hin, dass Infliximab
hauptséchlich in das vaskuldre Kompartiment verteilt wird. Eine Zeitabhangigkeit der
Pharmakokinetik wurde nicht beobachtet. Die Eliminationswege fur Infliximab wurden nicht ermittelt.
Im Urin wurde kein unverandertes Infliximab nachgewiesen. Es wurden keine wesentlichen
altersbedingten oder vom Kaorpergewicht abhéngigen Unterschiede 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-
und Nierenerkrankungen wurden nicht durchgefuhrt.

Bei Einzeldosen von 3, 5 oder 10 mg/kg betrugen die medianen Werte fiir Cnax 77, 118 bzw.

277 Mikrogramm/ml. Die mediane terminale Halbwertszeit war bei diesen Dosen im Bereich von
8 bis 9,5 Tagen. Bei den meisten Patienten konnte Infliximab bei der empfohlenen Einzeldosis von
5 mg/kg fir Morbus Crohn und der Erhaltungsdosis von 3 mg/kg alle 8 Wochen fir rheumatoide
Acrthritis Gber mindestens 8 Wochen im Serum nachgewiesen werden.
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Die wiederholte Anwendung von Infliximab (5 mg/kg in den Wochen 0, 2 und 6 bei Morbus Crohn
mit Fistelbildung, 3 mg/kg oder 10 mg/kg alle 4 oder 8 Wochen bei rheumatoider Arthritis) fiihrte
nach der Applikation der zweiten Dosis zu einer leichten Kumulation von Infliximab im Serum. Es
wurde keine weitere klinisch relevante Kumulation beschrieben. Nach der Anwendung dieses
Therapieschemas war Infliximab bei den meisten Morbus-Crohn-Patienten mit Fisteln tber

12 Wochen (Bereich von 4-28 Wochen) im Serum nachweisbar.

Kinder und Jugendliche

Eine pharmakokinetische Populationsanalyse, 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-Exposition vom Korpergewicht auf nicht lineare Art abhéngig war. Nach Anwendung von
5 mg/kg Infliximab alle 8 Wochen lag die erwartete mediane Infliximab-Exposition im Steady State
(Flache unter der Konzentrations-Zeit-Kurve im Steady State, AUCss) 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 Einschatzung zugrunde liegen,
begrenzt ist.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Infliximab zeigt keine Kreuzreaktion mit TNF, anderer Spezies als Mensch und Schimpanse. Daher
sind die konventionellen Daten zur praklinischen Sicherheit von Infliximab beschrénkt. Eine Studie
zur Entwicklungstoxizitét, die an Mausen mit einem analogen Antikorper durchgefiihrt wurde, der die
funktionelle Aktivitat von murinem TNF, selektiv hemmt, lieferte keinen Hinweis auf eine maternale
Toxizitat, Embryotoxizitat oder Teratogenitat. In einer Studie zur Fertilitdt und zur allgemeinen
reproduktiven Funktion war die Anzahl trachtiger Mduse nach Anwendung des gleichen analogen
Antikdrpers reduziert. Es ist nicht geklart, ob dieses Ergebnis auf die Wirkung auf ménnliche und/oder
weibliche Tiere zuriickzufuhren ist. In einer 6-monatigen Studie zur Toxizitat bei wiederholter Gabe
an Mausen, bei der derselbe analoge Antikdrper gegen murinen TNF, verwendet wurde, wurden bei
einigen der behandelten ménnlichen Mause kristalline Ablagerungen auf der Linsenkapsel beobachtet.
Spezifische ophthalmologische Untersuchungen sind an Patienten bisher nicht durchgefiihrt worden,
um die Bedeutung dieses Befundes fiir den Menschen zu ermitteln.

Es wurden keine Langzeituntersuchungen durchgefiihrt, um das kanzerogene Potenzial von Infliximab
zu beurteilen. Studien an TNF,-defizienten Mdusen zeigten keinen Anstieg an Tumoren bei
Verwendung von bekannten Tumorinitiatoren und/oder Tumorpromotoren.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

SaccharosePolysorbat 80

Natriumdihydrogenphosphat-Monohydrat

Dinatriumphosphat-Dihydrat

6.2 Inkompatibilitaten

Da keine Kompatibilitatsstudien durchgefiihrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.
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6.3 Dauer der Haltbarkeit

Vor Rekonstitution:

5 Jahre bei 2 °C -8 °C.

Remsima kann einmalig Gber einen Zeitraum von bis zu 6 Monaten bei Temperaturen bis maximal

25 °C gelagert werden, jedoch nicht tber das urspringliche Verfalldatum hinaus. Das neue
Verfalldatum muss auf dem Umkarton vermerkt werden. Nach Entnahme aus der gekihlten Lagerung
darf Remsima nicht erneut gekiihlt gelagert werden.

Nach Rekonstitution und Verdiinnung:

Die chemische und physikalische Stabilitat der gebrauchsfertigen Ldsung ist bei 2 °C — 8 °C fir bis zu
60 Tage belegt und flir weitere 24 Stunden bei 25 °C nach Entnahme aus der Kiihlung. Aus
mikrobiologischer Sicht sollte die Infusionslésung unverziglich appliziert werden. Dauer und
Bedingungen fur die Aufbewahrung der gebrauchsfertigen Lésung unterliegen der Verantwortung des
Anwenders; die Aufbewahrungsdauer sollte im Normalfall 24 Stunden bei 2 °C — 8 °C nicht
tiberschreiten, es sei denn, Rekonstitution und Verdinnung wurden unter kontrollierten und validierten
aseptischen Bedingungen durchgefhrt.

6.4 Besondere Vorsichtsmafnahmen 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 Rekonstitution des Arzneimittels, siehe Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Typ-1-Glas-Durchstechflasche mit Gummistopfen und Aluminiumbdrdelverschluss, der durch eine
Kunststoffkappe geschlitzt ist.

Remsima ist in Packungen mit 1, 2, 3, 4 oder 5 Durchstechflaschen verfugbar.
Es werden mdglicherweise nicht alle PackungsgroBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmalRnahmen fur die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

1. Die Dosis und die Anzahl der benétigten Remsima-Durchstechflaschen missen berechnet
werden. Jede Remsima-Durchstechflasche enthalt 100 mg Infliximab. Das benétigte
Gesamtvolumen an hergestellter Remsima-Ldsung muss berechnet werden.

2. Der Inhalt jeder Remsima-Durchstechflasche sollte mit 10 ml Wasser fiir Injektionszwecke
unter aseptischen Bedingungen 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 eingeflhrt werden und das Wasser fir
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 vermeiden. DIE DURCHSTECHFLASCHE NICHT
SCHUTTELN. Eine Schaumbildung der Losung bei der Herstellung ist nicht ungewéhnlich.
Die rekonstituierte Losung sollte finf Minuten lang stehengelassen werden. Die Lésung sollte
farblos bis hellgelb und opalisierend sein. Da es sich bei Infliximab um ein Protein handelt,
kénnen sich in der Losung einige wenige feine, durchscheinende Partikel bilden. Die Lésung
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7.

darf nicht verwendet werden, wenn opake Partikel, eine Verfarbung oder andere Fremdpartikel
vorhanden sind.

Das bendtigte VVolumen der rekonstituierten Remsima-L6sung sollte mit einer Natriumchlorid-
Infusionslésung 9 mg/ml (0,9 %) auf 250 ml verdiinnt werden. Die rekonstituierte Remsima-
Lésung darf mit keinem anderen Lésungsmittel verdinnt werden. Zur Verdinnung sollte jenes
Volumen der Natriumchlorid-Infusionslésung 9 mg/ml (0,9 %) aus der 250-ml-Glasflasche oder
dem 250-ml-Infusionsbeutel entnommen werden, das dem Volumen der hergestellten Remsima-
Losung entspricht. Das bendtigte Volumen der hergestellten Remsima-Ldsung sollte langsam zu
der 250-ml-Infusionsflasche oder dem Infusionsbeutel hinzugefiigt und vorsichtig vermischt
werden. Verwenden Sie fir Volumina Gber 250 ml entweder groRere Infusionsbeutel (z. B.

500 ml, 1.000 ml) oder mehrere 250-ml-Infusionsbeutel um sicherzustellen, dass die
Konzentration der Infusionsldsung 4 mg/ml nicht Gberschreitet. Falls die Infusionsldsung nach
Rekonstitution und Verdiinnung gekiihlt gelagert wurde, sollte sie vor Schritt 4 (Infusion) tber
einen Zeitraum von 3 Stunden bei 25 °C gelagert werden, um ihre Temperatur der
Raumtemperatur anzugleichen. Nur die im Infusionsbeutel zubereitete Remsima-L6sung kann
mehr als 24 Stunden bei 2 °C bis 8 °C aufbewahrt werden.

Die Infusionslésung muss mindestens tiber die Dauer der empfohlenen Infusionszeit verabreicht
werden (siehe Abschnitt 4.2). Es darf nur ein Infusionsset mit einem sterilen, pyrogenfreien
Inline-Filter mit geringer Proteinbindung (maximale Porengrofie 1,2 um) verwendet werden. Da
kein Konservierungsmittel zugesetzt ist, wird empfohlen, mit der Verabreichung der Lésung so
bald wie mdéglich zu beginnen, jedoch innerhalb von 3 Stunden nach Rekonstitution und
Verdlnnung. Wird die Lésung nicht unverziglich appliziert, unterliegen Dauer und
Bedingungen fur die Aufbewahrung der gebrauchsfertigen Losung der Verantwortung des
Anwenders; die Aufbewahrungsdauer sollte im Normalfall 24 Stunden bei 2 °C — 8 °C nicht
tiberschreiten, es sei denn, Rekonstitution und Verdiinnung wurden unter kontrollierten und
validierten aseptischen Bedingungen durchgefiihrt (siehe Abschnitt 6.3). Nicht verbrauchte
Anteile der Losung dirfen nicht fir eine Wiederverwendung aufbewahrt werden.

Remsima sollte vor der Verabreichung visuell auf Fremdpartikel und Verfarbung tberpruft
werden. Lassen sich opake Partikel, Verfarbungen oder Fremdpartikel visuell feststellen, darf
die L6sung nicht verwendet werden.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

INHABER DER ZULASSUNG

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

Vaci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Ungarn

8.

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
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9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 10. September 2013
Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: 21. Juni 2018

10. STAND DER INFORMATION

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europaischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfiigbar.
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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Remsima 120 mg Injektionslésung in einer Fertigspritze
Remsima 120 mg Injektionslésung im Fertigpen

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Remsima 120 mg Injektionsldsung in einer Fertigspritze
Jede 1-ml-Einzeldosis-Fertigspritze enthélt 120 mg Infliximab*.

Remsima 120 mg Injektionsldsung im Fertigpen
Jeder 1-ml-Einzeldosis-Fertigpen enthélt 120 mg Infliximab*.

* Infliximab ist ein chimarer, human-muriner monoklonaler IgG1-Antikorper, der mittels
rekombinanter DNA-Technologie in murinen Hybridomzellen hergestellt wird.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung
Sorbitol 45 mg pro 1 ml

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Injektionsldsung (Injektion)
Klare bis opaleszierende, farblose bis blassbraune Lésung

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Rheumatoide Arthritis

Remsima ist in Kombination mit Methotrexat indiziert zur:

Reduktion der Symptomatik und Verbesserung der korperlichen Funktionsfahigkeit bei:

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

o Methotrexat-naive, erwachsene Patienten oder erwachsene Patienten, die nicht mit anderen
DMARDs vorbehandelt wurden, mit schwergradiger, aktiver und fortschreitender Erkrankung.

Bei diesen Patienten wurde anhand von radiologischen Untersuchungen eine Reduktion der

Progressionsrate der Gelenkschaden nachgewiesen (siehe Abschnitt 5.1).

Morbus Crohn

Remsima ist indiziert zur:

o Behandlung eines maRig- bis schwergradig aktiven Morbus Crohn bei erwachsenen Patienten,
die trotz eines vollstandigen und adéquaten Therapiezyklus mit einem Kortikosteroid und/oder
einem Immunsuppressivum nicht angesprochen haben oder die eine Unvertréglichkeit oder
Kontraindikationen fur solche Therapien haben.

o Behandlung von aktivem Morbus Crohn mit Fistelbildung bei erwachsenen Patienten, die trotz
eines vollstandigen und adaquaten Therapiezyklus mit einer konventionellen Behandlung
(einschlieBlich Antibiotika, Drainage und immunsuppressiver Therapie) nicht angesprochen
haben.
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Colitis ulcerosa

Remsima ist indiziert zur Behandlung der mittelschweren bis schweren aktiven Colitis ulcerosa bei
erwachsenen Patienten, die auf eine konventionelle Therapie, einschlieRlich Kortikosteroide und
6-Mercaptopurin (6-MP) oder Azathioprin (AZA), unzureichend angesprochen haben oder die eine
Unvertréglichkeit oder Kontraindikation fir solche Therapien haben.

Ankylosierende Spondylitis

Remsima ist indiziert zur Behandlung der schwerwiegenden, aktiven ankylosierenden Spondylitis bei
erwachsenen Patienten, die auf eine konventionelle Therapie unzureichend 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) unzureichend gewesen ist.

Remsima sollte verabreicht werden:

o in Kombination mit Methotrexat

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

Infliximab verbessert die kdrperliche Funktionsfahigkeit bei Patienten mit Psoriasis-Arthritis und

reduziert die Progressionsrate peripherer Gelenkschaden, wie radiologisch bei Patienten mit

polyartikuldrem symmetrischen 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, einschliellich Ciclosporin,
Methotrexat oder Psoralen plus UV-A (PUVA), nicht angesprochen haben, bei denen eine solche
Therapie kontraindiziert ist oder nicht vertragen wird (siehe Abschnitt 5.1).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Remsima-Behandlung ist von qualifizierten Arzten einzuleiten und zu iberwachen, die in
Diagnose und Behandlung von fiir Remsima indizierten Erkrankungen erfahren sind. Mit Remsima
behandelten Patienten sollte die Gebrauchsinformation und die Patientenkarte ausgeh&ndigt werden.
Anweisungen fur die Anwendung sind in der Gebrauchsinformation enthalten.

Nachfolgende Remsima-Injektionen kdnnen von den Patienten nach angemessener Schulung der
subkutanen Injektionstechnik als Selbstinjektion durchgefiihrt werden, jedoch nur, wenn ihr Arzt die
Eignung feststellt und bei Bedarf eine Nachbeobachtung erfolgt. Die Eignung des Patienten fiir eine
subkutane Verabreichung zu Hause sollte festgestellt werden. Zudem sollten die Patienten angewiesen
werden, ihren Arzt vor Verabreichung der néchsten Dosis (iber aufgetretene Symptome einer
allergischen Reaktion zu informieren. Patienten mussen unverzuglich einen Arzt aufsuchen, wenn
Symptome einer schwerwiegenden allergischen Reaktion auftreten (siehe Abschnitt 4.4).

Wihrend der Behandlung mit Remsima sollten andere Begleittherapien, z. B. Kortikosteroide und
Immunsuppressiva, optimiert werden.

Es ist wichtig, das Etikett des Produkts zu priifen, um sicherzustellen, dass dem Patienten die korrekte
Formulierung (intravends oder subkutan) gemal Verschreibung verabreicht wird. Die subkutane
Formulierung von Remsima ist nicht zur intravendsen Anwendung bestimmt und darf nur als
subkutane Injektion verabreicht werden.

45



Dosierung

Erwachsene (> 18 Jahre)

Rheumatoide Arthritis

Die Behandlung mit der subkutanen Formulierung von Remsima sollte mit einer initialen Induktion
von Infliximab eingeleitet werden. Diese kann intravends oder subkutan erfolgen. Wenn eine
subkutane Induktion angewendet wird, sollte Remsima 120 mg initial als subkutane Injektion
verabreicht werden, gefolgt von weiteren subkutanen Injektionen 1, 2, 3 und 4 Wochen nach der ersten
Injektion und danach alle 2 Wochen. Wenn eine intravendse Infliximab-Induktion zur Induktion der
Behandlung angewendet wird, sollten 2 intravendse Infliximab-Infusionen mit 3 mg/kg im Abstand
von 2 Wochen gegeben werden. Die erste subkutane Verabreichung von Remsima als
Erhaltungstherapie sollte dann 4 Wochen nach der zweiten intravendsen Infusion erfolgen. Die
empfohlene Erhaltungsdosis der subkutanen Formulierung von Remsima betragt 120 mg einmal alle
2 Wochen.

Remsima muss zusammen mit Methotrexat verabreicht werden.

Aus den verfiligharen Daten geht hervor, dass ein klinisches Ansprechen auf die Therapie
tiblicherweise innerhalb von 12 Wochen erfolgt. Die Fortflihrung der Behandlung muss bei Patienten,
die innerhalb der ersten 12 Wochen der Behandlung keinen nachweislichen therapeutischen Nutzen
daraus ziehen, sorgfaltig tiberdacht werden (siehe Abschnitt 5.1).

MaRig- bis schwergradig aktiver Morbus Crohn

Die Behandlung mit Remsima als subkutane Anwendung sollte als Erhaltungstherapie 4 Wochen nach
der letzten Verabreichung von zwei intravendsen Infusionen von Infliximab (5 mg/kg im Abstand von
2 Wochen) eingeleitet werden. Die empfohlene Dosis der subkutanen Formulierung von Remsima
betragt 120 mg einmal alle 2 Wochen. Wenn der Patient nach der zweiten Dosis intravendsen
Infusionen kein Ansprechen zeigt, sollte die Infliximab-Therapie nicht fortgefthrt werden. Eine
Fortfiihrung der Infliximab-Behandlung bei Patienten, die innerhalb von 6 Wochen nach der
Erstinfusion nicht auf die Therapie angesprochen haben, wird durch die vorliegenden Daten nicht
unterstitzt.

Aktiver Morbus Crohn mit Fistelbildung

Remsima 120 mg als subkutane Injektion 4 Wochen nach der letzten Verabreichung von zwei
intravendsen Infusionen von Infliximab (5 mg/kg im Abstand von 2 Wochen) eingeleitet werden. Die
empfohlene Dosis der subkutanen Formulierung von Remsima betragt 120 mg einmal alle 2 Wochen.
Wenn der Patient nach der sechsten Dosis (d. h. 2 intravendsen Infusionen und 4 subkutane
Injektionen) kein Ansprechen zeigt, sollte die Infliximab-Therapie nicht fortgefuhrt werden.

Bei Morbus Crohn liegen nur begrenzte Erfahrungen mit der Wiederholungstherapie bei
Wiederauftreten der Symptomatik vor. Vergleichsdaten zum Nutzen-/Risikoverhéltnis fur die
Alternativstrategien fur die weitere Therapie fehlen.

Colitis ulcerosa

Die Behandlung mit Remsima als subkutane Anwendung sollte als Erhaltungstherapie 4 Wochen nach
der letzten Verabreichung von zwei intravendsen Infusionen von Infliximab (5 mg/kg im Abstand von
2 Wochen) eingeleitet werden. Die empfohlene Dosis der subkutanen Formulierung von Remsima
betragt 120 mg einmal alle 2 Wochen.

Aus den vorhandenen Daten geht hervor, dass ein klinisches Ansprechen auf die Therapie
tiblicherweise innerhalb von 14 Wochen, d. h. 2 intravendsen Infusionen und 4 subkutane Injektionen,
erfolgt (siehe Abschnitt 5.1). Die Fortfihrung der Behandlung sollte bei Patienten, die innerhalb dieser
Zeit kein Anzeichen eines therapeutischen Nutzens aufweisen, sorgfaltig Gberdacht werden.
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Ankylosierende Spondylitis

Die Behandlung mit Remsima als subkutane Anwendung sollte als Erhaltungstherapie 4 Wochen nach
der letzten Verabreichung von zwei intravendsen Infusionen von Infliximab (5 mg/kg im Abstand von
2 Wochen) eingeleitet werden. Die empfohlene Dosis der subkutanen Formulierung von Remsima
betragt 120 mg einmal alle 2 Wochen. Bei einem ausbleibenden Ansprechen auf die Therapie nach

6 Wochen (d. h. nach 2 intravendsen Infusionen) sollte keine weitere Therapie mit Infliximab
erfolgen.

Psoriasis-Arthritis

Die Behandlung mit Remsima als subkutane Anwendung sollte als Erhaltungstherapie 4 Wochen nach
der letzten Verabreichung von zwei intravendsen Infusionen von Infliximab (5 mg/kg im Abstand von
2 Wochen) eingeleitet werden. Die empfohlene Dosis der subkutanen Formulierung von Remsima
betragt 120 mg einmal alle 2 Wochen.

Psoriasis

Die Behandlung mit Remsima als subkutane Anwendung sollte als Erhaltungstherapie 4 Wochen nach
der letzten Verabreichung von zwei intravendsen Infusionen von Infliximab (5 mg/kg im Abstand von
2 Wochen) eingeleitet werden. Die empfohlene Dosis der subkutanen Formulierung von Remsima
betr&gt 120 mg einmal alle 2 Wochen. Zeigt ein Patient nach 14 Wochen (d. h. 2 intravendsen
Infusionen und 5 subkutane Injektionen) kein Ansprechen, sollte die Therapie mit Infliximab nicht
weitergeflihrt werden.

Wiederholungstherapie bei Morbus Crohn und bei rheumatoider Arthritis

Basierend auf den Erfahrungen mit intravendsem Infliximab kann Infliximab bei Wiederauftreten der
Krankheitssymptomatik innerhalb von 16 Wochen nach der letzten Gabe erneut verabreicht werden. In
klinischen Studien mit intravendsem Infliximab traten nach einem Infliximab-freien Intervall von
unter einem Jahr gelegentlich verzégerte Uberempfindlichkeitsreaktionen auf (siehe Abschnitte 4.4
und 4.8). Die Sicherheit und Wirksamkeit einer erneuten Gabe nach einem Infliximab-freien Intervall
von mehr als 16 Wochen sind nicht belegt. Dies gilt sowohl fir Patienten mit Morbus Crohn als auch
fur Patienten mit rheumatoider Arthritis.

Wiederholungstherapie bei Colitis ulcerosa
Basierend auf den Erfahrungen mit intravendsem Infliximab sind die Sicherheit und die Wirksamkeit
einer Wiederholungstherapie nur fur Infusionen alle 8 Wochen belegt (siehe Abschnitte 4.4 und 4.8).

Wiederholungstherapie bei ankylosierender Spondylitis

Basierend auf den Erfahrungen mit intravendsem Infliximab sind die Sicherheit und die Wirksamkeit
einer Wiederholungstherapie nur fur Infusionen alle 6 bis 8 Wochen belegt (siehe Abschnitte 4.4 und
4.8).

Wiederholungstherapie bei Psoriasis-Arthritis
Basierend auf den Erfahrungen mit intravendsem Infliximab sind die Sicherheit und die Wirksamkeit
einer Wiederholungstherapie nur fur Infusionen alle 8 Wochen belegt (siehe Abschnitte 4.4 und 4.8).

Wiederholungstherapie bei Psoriasis

Die begrenzten Erfahrungen, die zur erneuten Behandlung mit einer Einzeldosis intravendsem
Infliximab nach einer Therapiepause von 20 Wochen bei Psoriasis vorliegen, deuten auf eine
verringerte Wirksamkeit und auf ein haufigeres Auftreten von leichten bis mittelschweren
Infusionsreaktionen im Vergleich zum initialen Induktionstherapieregime hin (siehe Abschnitt 5.1).

Begrenzte Erfahrungen bezuglich einer Wiederholungstherapie mit intravendsem Infliximab mit
einem erneuten Induktionstherapieregime nach einem Wiederauftreten der Krankheitssymptomatik
weisen auf eine héhere Inzidenz von Infusionsreaktionen hin, einschlieBlich schwerwiegender,
verglichen mit einer 8-wdchigen Erhaltungstherapie mit intravendsem Infliximab (siehe Abschnitt
4.8).
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Wiederholungstherapie bei allen Indikationen

Falls die Erhaltungstherapie unterbrochen wird und ein Neubeginn der Therapie erforderlich ist, wird
die Anwendung eines erneuten Induktionsregimes von intravendsem Infliximab nicht empfohlen
(siehe Abschnitt 4.8). In dieser Situation sollte Infliximab als intravenése Infliximab-Einzeldosis
verabreicht werden, gefolgt von der Induktion der Erhaltungstherapie mit subkutanem Infliximab
gemal den oben beschriebenen Dosisempfehlungen, 4 Wochen nach der letzten Verabreichung von
intravendsem Infliximab.

Umstellung von der intravendsen Infliximab Formulierung auf die subkutane Formulierung von
Remsima und umgekehrt, bei allen Indikationen

Bei der Umstellung einer Erhaltungstherapie mit Infliximab in intravendser Formulierung zur
subkutanen Formulierung von Remsima kann die subkutane Formulierung 8 Wochen nach der letzten
intravenosen Infliximab-Infusion verabreicht werden.

Es gibt keine ausreichenden Informationen hinsichtlich einer Umstellung auf die subkutane
Formulierung fir Patienten, die intravendse Infliximab-Infusionen von mehr als 3 mg/kg (bei
rheumatoider Arthritis) oder 5 mg/kg (bei Morbus Crohn) alle 8 Wochen erhalten haben.

Es gibt keine Informationen zur Umstellung von Patienten von der subkutanen Formulierung auf die
intravendse Formulierung von Remsima.

Versaumte Dosis

Wenn Patienten eine Injektion der subkutanen Formulierung von Remsima vergessen, sollten sie
angewiesen werden, sich die vergessene Dosis umgehend zu verabreichen, wenn die versaumte Dosis
nicht langer als 7 Tagen zurlckliegt. Danach sollte ihr urspriingliches Dosierungsschema beibehalten
werden. Falls die Injektion 8 Tage oder langer versdumt wurde, sollte der Patient angewiesen werden,
die vergessene Dosis auszulassen, seine ndchste geplante Dosis abzuwarten und dann das
urspriingliche Dosierungsschema beizubehalten.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Es wurden keine speziellen Studien mit Infliximab bei alteren Patienten durchgefihrt. In klinischen
Studien mit der intravendsen Formulierung von Infliximab wurden keine bedeutenden altersbedingten
Unterschiede bei der Clearance oder dem Verteilungsvolumen beobachtet. Dies wird ebenso fur die
subkutane Formulierung erwartet. Es ist keine Dosisanpassung erforderlich (siehe Abschnitt 5.2). Fir
weitere Informationen (ber die Sicherheit von Infliximab bei &lteren Patienten siehe Abschnitte 4.4
und 4.8.

Beeintrachtigung der Nieren- und/oder Leberfunktion

Infliximab wurde bei diesen Patientenpopulationen nicht untersucht. Eine Dosierungsempfehlung kann
nicht gegeben werden (siehe Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit der subkutanen Therapie mit Remsima bei Kindern im Alter von
unter 18 Jahren wurde bisher noch nicht nachgewiesen. Es liegen keine Daten vor. Daher wird die
subkutane Anwendung von Remsima nur zur Anwendung bei Erwachsenen empfohlen.

Art der Anwendung

Remsima 120 mg Injektionslésung in einer Fertigspritze oder im Fertigpen wird nur als subkutane
Injektion angewendet. Eine vollstdndige Anweisung zur Anwendung ist in der Packungsbeilage
enthalten. Um das Risiko fur infusionsbedingte Reaktionen herabzusetzen, vor allem, wenn bereits
fruher derartige Reaktionen aufgetreten sind, kdnnen Patienten fiir die beiden initialen intravendsen
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Infusionen z. B. mit einem Antihistaminikum, Hydrokortison und/oder Paracetamol vorbehandelt
werden. Ebenso kann die Infusionsgeschwindigkeit gesenkt werden (siehe Abschnitt 4.4). Der Arzt
sollte nach Verabreichung der initialen subkutanen Injektion eine geeignete Nachbeobachtung der
Patienten hinsichtlich einer systemischen Injektionsreaktion und einer lokalen Reaktion an der
Injektionsstelle sicherstellen.

4.3 Gegenanzeigen

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

Patienten mit Tuberkulose oder anderen schweren Infektionen wie Sepsis, Abszessen und
opportunistischen Infektionen (siehe Abschnitt 4.4).

Patienten mit maRiggradiger oder schwerer Herzinsuffizienz (NYHA-KIasse 111/1V) (siehe
Abschnitte 4.4 und 4.8).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen fur die Anwendung

Ruckverfolgbarkeit

Um die Ruckverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, mussen die Handelsbezeichnung
und die Chargenbezeichnung des angewendeten Arzneimittels eindeutig dokumentiert werden.

Systemische Injektionsreaktion/ lokale Reaktion an der Injektionsstelle/ Uberempfindlichkeit

Infliximab wurde mit systemischen Injektionsreaktionen, anaphylaktischem Schock und verzbgerten
Uberempfindlichkeitsreaktionen in Zusammenhang gebracht (siehe Abschnitt 4.8).

Akute Reaktionen, einschlief}lich anaphylaktischer Reaktionen, kdnnen wéhrend (innerhalb von
Sekunden) oder innerhalb weniger Stunden nach der Anwendung von Infliximab auftreten. Wenn
akute Reaktionen auftreten, sollte unverziglich ein Arzt aufgesucht werden. Aus diesem Grund sollten
die initialen intravendsen Anwendungen an einem Ort erfolgen, an dem eine Notfallausriistung, wie

z. B. Adrenalin, Antihistaminika, Kortikosteroide und geeignete Gerdte fiir eine kiinstliche Beatmung,
unmittelbar zur Verfugung steht. Patienten kdnnen z. B. mit einem Antihistaminikum, Hydrokortison
und/oder Paracetamol zur Verhinderung leichter und vorubergehender Zwischenfélle vorbehandelt
werden.

Die in Zusammenhang mit einer subkutanen Behandlung mit Infliximab berichteten lokalen
Reaktionen an der Injektionsstelle waren vorwiegend von leichter bis mittelschwerer Natur und
beinhalteten unter anderem die folgenden, auf die Injektionsstelle beschrankten Reaktionen: Erythem,
Schmerzen, Juckreiz, Schwellung, Gewebeverhartung, Bluterguss, Hamatom, Odem, Kaltegefihl,
Paréasthesie, Blutung, Reizung, Hautausschlag, Ulkus, Nesselsucht, Blaschen an der
Verabreichungsstelle und Wundschorf. Die meisten dieser Reaktionen kénnen unmittelbar oder
innerhalb von 24 Stunden nach subkutaner Injektion auftreten. Die meisten dieser Reaktionen klangen
ohne jede Behandlung spontan ab.

Bei Verabreichung als intravendse Infusion kénnen sich Antikdérper gegen Infliximab entwickeln, die
mit einer erhdhten Haufigkeit flr Infusionsreaktionen in Zusammenhang gebracht wurden. Bei einem
geringen Anteil der Infusionsreaktionen handelte es sich um schwerwiegende allergische Reaktionen.
Zudem wurde bei intravendser Verabreichung von Infliximab ein Zusammenhang zwischen der
Bildung von Antikorpern gegen Infliximab und einem kirzeren therapeutischen Ansprechen
beobachtet. Die begleitende Anwendung von Immunmodulatoren war mit einer geringeren Inzidenz an
Antikdrpern gegen Infliximab und im Fall von intravends verabreichtem Infliximab einer geringeren
Héufigkeit von Infusionsreaktionen assoziiert. Die Wirkung einer immunmodulatorischen
Begleittherapie war bei intervallweise behandelten Patienten ausgepragter als bei den Patienten, die
eine Erhaltungstherapie erhielten. Patienten, die Immunsuppressiva vor oder wéhrend der Behandlung
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mit Infliximab absetzen, haben ein héheres Risiko, diese Antikorper zu bilden. Antikorper gegen
Infliximab sind nicht immer in Serumproben nachweisbar. Bei Auftreten von schweren Reaktionen
muss eine symptomatische Behandlung eingeleitet werden und eine weitere Anwendung von
Infliximab darf nicht erfolgen (siehe Abschnitt 4.8).

In Klinischen Studien wurden verzogerte Uberempfindlichkeitsreaktionen berichtet. Verfiigbare Daten
deuten auf ein erhéhtes Risiko fiir eine verzogerte Uberempfindlichkeit mit zunehmender Lange des
Infliximab-freien Intervalls hin. Die Patienten missen darauf hingewiesen werden, dass sie sich bei
einer verzogert auftretenden Nebenwirkung unverziiglich an ihren Arzt wenden miissen (siehe
Abschnitt 4.8). Falls Patienten nach langer Zeit wiederbehandelt werden, missen sie hinsichtlich des
Auftretens der Symptomatik einer verzogerten Uberempfindlichkeitsreaktion sorgfaltig iiberwacht
werden.

Infektionen

Die Patienten sind in Bezug auf Infektionen, einschlieBlich Tuberkulose, vor, wahrend und nach der
Behandlung mit Infliximab genau zu iberwachen. Da die Elimination von Infliximab bis zu

sechs Monate dauern kann, sollte die Beobachtung tber diesen Zeitraum fortgesetzt werden. Eine
weitere Behandlung mit Infliximab darf nicht erfolgen, wenn der Patient schwere Infektionen oder
Sepsis entwickelt.

Die Anwendung von Infliximab bei Patienten mit chronischen Infektionen bzw. mit einer Anamnese
von rezidivierenden Infektionen, einschlieRlich begleitender immunsuppressiver Therapie, ist
sorgfaltig zu erwdgen. Die Patienten sollten auf mdgliche Risikofaktoren fur Infektionen hingewiesen
werden und mdgliche Risikofaktoren meiden.

Tumor-Nekrose-Faktor alpha (TNF,) vermittelt Entziindungen und moduliert zellulare
Immunantworten. Experimentelle Daten zeigen, dass TNF, fiir die Beseitigung von intrazellul&ren
Infektionen wichtig ist. Klinische Erfahrungen zeigen, dass Abwehrreaktionen des Wirtsorganismus
gegen Infektionen bei einigen mit Infliximab behandelten Patienten beeintréchtigt sind.

Es ist zu beachten, dass die Blockade des TNF, die Symptome einer Infektion wie z. B. Fieber
maskieren kann. Das frihzeitige Erkennen atypischer klinischer Manifestationen schwerer Infektionen
und typischer klinischer Manifestation seltener und ungewdhnlicher Infektionen ist entscheidend, um
Verzogerungen der Diagnosestellung und Behandlung zu verringern.

Patienten, die TNF-Blocker erhalten, kdnnen leichter schwere Infektionen bekommen.

Tuberkulose und andere bakterielle Infektionen einschliel}lich Sepsis und Pneumonie, invasive
Pilzinfektionen, virale und andere opportunistische Infektionen wurden bei mit Infliximab behandelten
Patienten beobachtet. Einige davon mit tddlichem Ausgang; die am hdufigsten berichteten
opportunistischen Infektionen mit einer Mortalitatsrate > 5 % schliefen Pneumocystose, Candidose,
Listeriose und Aspergillose ein.

Patienten, die wahrend einer Behandlung mit Infliximab eine neue Infektion entwickeln, sollten
engmaschig Uberwacht und vollistandig 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 antifungale Therapie einzuleiten, bis die Infektion unter Kontrolle
ist.

Tuberkulose
Es wurde tber Félle 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, die sich entweder als lokal begrenzte oder aber disseminierte Erkrankung
zeigte.

50



Bevor mit der Infliximab-Behandlung begonnen wird, missen alle Patienten hinsichtlich einer aktiven
oder inaktiven (,,latenten”) Tuberkulose untersucht werden. Die Diagnostik sollte eine detaillierte
medizinische Anamnese, einschlieBlich einer Tuberkulosevorerkrankung oder eines méglichen
Kontakts zu Tuberkulose-Kranken und einer vorherigen und/oder derzeitigen immunsuppressiven
Therapie, umfassen. Geeignete Untersuchungen (z. B. Tuberkulinhauttest, Thoraxréntgenaufnahme
und/oder Interferon-Gamma-Release Assay) sollten bei allen Patienten durchgefiihrt werden (lokale
Empfehlungen kdnnen bestehen). Es wird empfohlen, dass die Durchfiihrung dieser Untersuchungen
in der Patientenkarte festgehalten wird. Die verschreibenden Arzte werden an das Risiko falsch-
negativer Tuberkulinhauttest-Ergebnisse insbesondere bei schwerkranken oder immunsupprimierten
Patienten erinnert.

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

Falls eine latente Tuberkulose vermutet wird, sollte ein Arzt mit Erfahrung in der Behandlung von
Tuberkulose konsultiert werden. In den nachfolgend beschriebenen Féllen sollte das Nutzen-Risiko-
Verhaltnis einer Infliximab-Therapie sorgfaltig abgewogen werden.

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

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

Bei Patienten mit einer latenten oder aktiven Tuberkulose in der Vergangenheit, bei der keine
Bestatigung Uber eine angemessene Therapie vorliegt, sollte ebenfalls vor der Infliximab-Behandlung
eine Anti-Tuberkulose-Therapie erwogen werden.

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

Alle Patienten sollten dariiber informiert sein, arztlichen Rat einzuholen, wenn Anzeichen/Symptome
(z. B. anhaltender Husten, Krafteverfall, Gewichtsverlust, leichtes Fieber) wéahrend oder nach der
Infliximab-Behandlung auftreten, die auf eine Tuberkulose hindeuten.

Invasive Pilzinfektionen

Bei Patienten, die Infliximab erhalten und eine ernsthafte systemische Erkrankung entwickeln, liegt
der Verdacht einer invasiven Pilzinfektion wie Aspergillose, Candidose, Pneumocystose,
Histoplasmose, Kokzidioidomykose oder Blastomykose nahe. Bei der Untersuchung dieser Patienten
muss frihzeitig ein in der Diagnostik und Therapie invasiver Pilzinfektionen erfahrener Arzt
herangezogen werden.

Invasive Pilzinfektionen kommen eher disseminiert als lokal begrenzt vor. Bei manchen Patienten mit
aktiver Infektion kdnnen Antigen- und Antikorpertests negativ ausfallen. Bei der diagnostischen
Abklarung muss eine geeignete empirische antimykotische Therapie in Betracht gezogen werden,
wobei sowohl das Risiko schwerer Pilzinfektionen als auch die Risiken der antimykotischen Therapie
zu beachten sind.

Bei Patienten, die in Regionen gewohnt haben oder in Regionen gereist sind, in denen invasive
Pilzinfektionen wie z. B. Histoplasmose, Kokzidioidomykose oder Blastomykose endemisch
vorkommen, sind Nutzen und Risiko einer Infliximab-Behandlung vor deren Beginn sorgféltig
abzuwaégen.
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Morbus Crohn mit Fistelbildung

Bei Patienten mit Morbus Crohn mit Fistelbildung und akut eitrigen Fisteln darf die Therapie mit
Infliximab erst eingeleitet werden, nachdem eine mdgliche Infektionsquelle, insbesondere ein
Abszess, ausgeschlossen wurde (siehe Abschnitt 4.3).

Hepatitis-B(HBV)-Reaktivierung

Eine Reaktivierung einer Hepatitis B trat bei Patienten auf, die chronische Tréger dieses Virus sind
und die mit einem TNF-Antagonisten einschlieflich Infliximab behandelt wurden. Einige Félle
endeten todlich.

Die Patienten sind auf das Vorliegen einer HBV-Infektion zu testen, bevor die Behandlung mit
Infliximab eingeleitet wird. Bei Patienten, die positiv auf eine HBV-Infektion getestet werden, wird
empfohlen, einen in der Behandlung der Hepatitis B erfahrenen Arzt zu konsultieren. Tréger des HBV,
die einer Behandlung mit Infliximab bedrfen, sollten wéhrend der Therapie und bis mehrere Monate
nach Therapieende eng auf Anzeichen und Symptome einer aktiven HBV-Infektion hin tiberwacht
werden. Ausreichende 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 effektive antivirale Therapie mit angemessener
unterstiitzender Behandlung eingeleitet werden.

Hepatobilidre Ereignisse

Falle von Ikterus und nicht infektidser Hepatitis, einige mit Merkmalen einer Autoimmunhepatitis,
wurden nach Markteinfiihrung von Infliximab beobachtet. Isolierte Félle von Leberversagen, die zu
Lebertransplantation oder zum Tod fiihrten, traten auf. Patienten mit Symptomen oder Anzeichen
einer Leberfunktionsstérung sollten auf Hinweise einer Leberschadigung untersucht werden. Falls sich
ein Ikterus und/oder ALT-Erh6hungen um mindestens das Funffache des oberen Normalwertes
entwickeln, sollte Infliximab abgesetzt werden und eine umfassende Untersuchung der Abweichung
erfolgen.

Gleichzeitige Anwendung eines TNF-alpha-Inhibitors und Anakinra

Ernsthafte Infektionen und Neutropenie wurden in klinischen Studien bei gleichzeitiger Gabe von
Anakinra und einer anderen TNFa-blockierenden Substanz, Etanercept, beobachtet. Ein zusatzlicher
klinischer Nutzen, verglichen mit der alleinigen Gabe von Etanercept, wurde nicht beobachtet. Die Art
der Nebenwirkungen, die bei der Kombination der Etanercept- und Anakinra-Therapie beobachtet
wurden, lassen darauf schlie3en, dass gleiche Toxizitaten auch durch die Kombination von Anakinra
und anderen TNFa-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 erhohten Risiko fir Infektionen einschlieRlich schwerwiegenden Infektionen verglichen mit der
alleinigen Gabe eines TNF-Antagonisten verbunden, ohne einen erhohten klinischen Nutzen. Die
Kombination von Infliximab und Abatacept wird nicht empfohlen.

Gleichzeitige Anwendung mit anderen biologischen Arzneimitteln

Es liegen unzureichende Informationen zur gleichzeitigen Anwendung von Infliximab mit anderen
biologischen Arzneimitteln vor, die zur Behandlung derselben Erkrankungen wie Infliximab
eingesetzt werden. VVon der gleichzeitigen Anwendung von Infliximab mit diesen biologischen
Arzneimitteln wird aufgrund eines moéglicherweise erhéhten Risikos von Infektionen und anderen
potenziellen pharmakologischen Interaktionen abgeraten.
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Wechsel zwischen biologischen DMARDs

Es wird zur Vorsicht geraten und Patienten miissen weiterhin Giberwacht werden, wenn von einem
biologischen DMARD auf ein anderes gewechselt wird, da eine tberlappende biologische Aktivitat
das Risiko fiir Nebenwirkungen, einschliefflich Infektionen, weiter erhéhen kann.

Impfungen

Es wird empfohlen - falls moglich - den Impfstatus bei den Patienten vor Beginn der Remsima-
Therapie gemaR den aktuellen Impfempfehlungen zu vervollstdndigen. Patienten unter Behandlung
mit Infliximab kénnen mehrere Impfungen gleichzeitig erhalten, auRer 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 dhnlich hoher Anteil der Patienten in jeder Behandlungsgruppe (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-unabh&ngige humorale Immunantwort nicht beeintréchtigte. In der Literatur
veroffentlichte Studien zu verschiedenen Indikationen (z. B. rheumatoide Arthritis, Psoriasis, Morbus
Crohn) legen jedoch nahe, dass wahrend der Behandlung mit TNF-Blockern, einschliel3lich
Infliximab, erhaltene Impfungen mit Nicht-lebend-Impfstoffen eine niedrigere Immunantwort
auslosen konnen als bei Patienten, die keine TNF-Blocker erhalten.

Lebendimpfstoffe/Infektiose therapeutische Agenzien

Es liegen begrenzte Daten zum Ansprechen auf Impfungen mit Lebendimpfstoffen oder zur
Sekundariibertragung von Infektionen durch Lebendimpfstoffe bei unter Anti-TNF-Behandlung
stehenden Patienten vor. Die Anwendung von Lebendimpfstoffen kann zu klinischen Infektionen,
einschliellich disseminierten Infektionen, fiihren. Die gleichzeitige Anwendung von
Lebendimpfstoffen mit Infliximab wird nicht empfohlen.

Exposition von Sauglingen in utero

Bei Sauglingen, die in utero gegeniber Infliximab exponiert waren, wurde ber todlich verlaufende
disseminierte BCG (Bacillus Calmette-Guérin)-Infektionen in Folge einer Anwendung von BCG-
Impfstoff nach der Geburt berichtet. Bei Sduglingen, die in utero gegeniiber Infliximab exponiert
waren, wird vor Anwendung von Lebendimpfstoffen eine Wartezeit von zwdlf Monaten nach der
Geburt empfohlen. Falls der Infliximab-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 frilheren Zeitpunkt in Betracht gezogen werden, falls
ein eindeutiger klinischer Nutzen flr den jeweiligen Sdugling besteht (siehe Abschnitt 4.6).

Exposition von Sauglingen tber die Muttermilch

Die Anwendung von Lebendimpfstoffen bei Sduglingen, die gestillt werden wahrend die Mutter
Infliximab erhélt, wird nicht empfohlen, auBer ein Infliximab-Serumspiegel ist beim Saugling nicht
nachweisbar (siehe Abschnitt 4.6).

Infektidse therapeutische Agenzien

Andere Anwendungen von infektidsen therapeutischen Agenzien wie attenuierten (abgeschwéchten)
Bakterien (z. B. Blaseninstillation mit BCG zur Krebsbehandlung) kénnten zu klinischen Infektionen,
einschliellich disseminierten Infektionen, fihren. Es wird empfohlen, infektitse therapeutische
Agenzien nicht gleichzeitig mit Infliximab zu verabreichen.
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Autoimmunprozesse

Der durch die Anti-TNF-Behandlung bedingte relative TNF,-Mangel kann zur Auslésung eines
Autoimmunprozesses fiihren. Entwickelt ein Patient nach der Behandlung mit Infliximab Symptome,
die auf ein Lupus-ahnliches Syndrom hinweisen und fallt der Antikdrperbefund gegen doppelstrangige
DNA positiv aus, darf eine weitere Behandlung mit Infliximab nicht erfolgen (siehe Abschnitt 4.8).

Neurologische Ereignisse

Die Anwendung von TNF-Blockern, einschliellich Infliximab, wurde mit Féllen von erstmaligem
Auftreten oder Verschlechterung der klinischen Symptome und/oder radiologischem Nachweis einer
demyelinisierenden Erkrankung des Zentralnervensystems, einschlielich Multipler Sklerose sowie
mit einer peripheren demyelinisierenden Erkrankung, einschlielich des Guillain-Barré-Syndroms, in
Verbindung gebracht. Bei Patienten mit vorbestehenden oder kiirzlich aufgetretenen
demyelinisierenden Erkrankungen muss vor der Induktion der Therapie mit Infliximab das Nutzen-
Risiko-Verhaltnis der Anti-TNF-Behandlung sorgféltig abgewogen werden. Ein Absetzen von
Infliximab muss in Betracht gezogen werden, wenn diese Erkrankungen sich entwickeln.

Maligne und lymphoproliferative Erkrankungen

In den kontrollierten Zeitabschnitten von klinischen Studien zu TNF-blockierenden Substanzen
wurden bei den Patienten, die einen TNF-Blocker erhielten, mehr Falle von malignen Erkrankungen
einschliellich Lymphomen beobachtet als bei den Kontrollpatienten. Wéhrend klinischer Studien in
allen zugelassenen Infliximab-Indikationen war die Inzidenz von Lymphomen bei mit Infliximab
behandelten Patienten hoher als in der Allgemeinbevolkerung erwartet, aber das Auftreten von
Lymphomen war selten. Nach Markteinfiihrung wurden Falle von Leukdmie bei Patienten berichtet,
die mit einem TNF-Antagonisten behandelt wurden. Es besteht ein erhdhtes Grundrisiko flr
Lymphome und Leukamie bei Patienten, die an einer langjahrigen, hochaktiven, entziindlichen
rheumatoiden Arthritis leiden, was eine Risikoeinschétzung erschwert.

In einer exploratorischen, klinischen Studie zur Beurteilung der Anwendung von Infliximab bei
Patienten mit mittelschwerer bis schwerer chronisch-obstruktiver Lungenerkrankung (COPD) wurde
bei den mit Infliximab behandelten Patienten h&ufiger Gber maligne Erkrankungen berichtet als bei
Patienten in der Kontrollgruppe. Alle Patienten hatten eine VVorgeschichte als starke Raucher. Vorsicht
ist angezeigt fir die Behandlung von Patienten mit einem erhéhten Risiko fiir maligne Erkrankungen
infolge starken Rauchens.

Nach dem derzeitigen Erkenntnisstand kann ein Risiko fiir die Entwicklung von Lymphomen oder
anderen Malignomen bei Patienten, die mit einer TNF-blockierenden Substanz behandelt werden,
nicht ausgeschlossen werden (siehe Abschnitt 4.8). Fiir Patienten mit malignen Erkrankungen in der
Vorgeschichte oder Patienten, die eine maligne Erkrankung entwickeln und weiterbehandelt werden
sollen, sollte eine TNF-blockierende Therapie mit VVorsicht gewahlt werden.

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

Obwohl eine subkutane Anwendung bei Kindern im Alter von unter 18 Jahren nicht indiziert ist, sollte
darauf hingewiesen werden, dass maligne Erkrankungen, einige mit toédlichem Ausgang, bei Kindern,
Jugendlichen und jungen Erwachsenen (bis zu 22 Jahre alt) beschrieben wurden, die mit TNF-
Blockern behandelt wurden (Beginn der Therapie im Alter von < 18 Jahren), einschlieflich Infliximab
nach Markteinflihrung. Ungefahr die Halfte der Félle waren Lymphome. Bei den anderen Fallen
handelte es sich um sehr unterschiedliche maligne Erkrankungen, darunter seltene maligne
Erkrankungen, die in der Regel mit Immunsuppression assoziiert sind. Ein Risiko fir die Entwicklung
maligner Erkrankungen bei Patienten, die mit TNF-Blockern behandelt werden, kann nicht
ausgeschlossen werden.
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Nach Markteinfihrung wurden Félle von hepatosplenalen T-Zell-Lymphomen (HSTCL) bei Patienten
beschrieben, die mit TNF-Blockern einschlieflich Infliximab behandelt wurden. Diese seltene Form
des T-Zell-Lymphoms hat einen sehr aggressiven Krankheitsverlauf und verlauft fir gewodhnlich
tédlich. Fast alle diese Patienten hatten eine Behandlung mit AZA oder 6-MP begleitend oder
unmittelbar vor Gabe eines TNF-Blockers erhalten. Die Uiberwiegende Mehrheit der Infliximab-Falle
trat bei Patienten mit Morbus Crohn oder Colitis ulcerosa auf, bei denen es sich zumeist um
adoleszente oder junge erwachsene Ménner handelte. Das potenzielle Risiko der Kombination von
AZA oder 6 -MP und Infliximab sollte sorgféltig abgewogen werden. Ein Risiko fur die Entwicklung
eines hepatosplenalen T-Zell-Lymphoms bei Patienten, die mit Infliximab behandelt werden, kann
nicht ausgeschlossen werden (siehe Abschnitt 4.8).

Bei Patienten, die mit TNF-Blockern behandelt werden, einschlieflich Infliximab, wurden Melanome
und Merkelzell-Karzinome berichtet (siehe Abschnitt 4.8). Es wird zu regelméRigen
Hautuntersuchungen geraten, insbesondere bei Patienten mit Risikofaktoren fiir Hautkrebs.

Eine populationsbasierte retrospektive Kohortenstudie, bei der Daten aus schwedischen nationalen
Gesundheitsregistern verwendet wurden, fand eine erhéhte Inzidenz von Zervixkarzinomen bei Frauen
mit rheumatoider Arthritis, die mit Infliximab behandelt wurden, im Vergleich zu Biologika-naiven
Patientinnen oder der allgemeinen Bevolkerung, einschlielich jener im Alter Giber 60 Jahren. Bei
Frauen, die mit Infliximab behandelt werden, sollten weiterhin regelmaRige Vorsorgeuntersuchungen
durchgefuhrt werden, einschlieBlich Frauen tber 60 Jahren.

Alle Patienten mit Colitis ulcerosa, die ein erhéhtes Risiko fiir 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 wahrend des Krankheitsverlaufs in regelmaRigen Intervallen auf Dysplasien
untersucht werden. Diese Untersuchung sollte eine Koloskopie und Biopsien gemal lokalen
Empfehlungen einschlieen. Die derzeitige Datenlage deutet nicht darauf hin, dass eine Behandlung
mit Infliximab einen Einfluss auf das Risiko fir eine Entwicklung von Dysplasien oder eines
Kolonkarzinoms hat.

Da ein mdglicherweise erhohtes Risiko einer Krebsentstehung bei Patienten mit neu diagnostizierten
Dysplasien, die mit Infliximab behandelt werden, nicht gesichert ist, sollten Risiko und Nutzen einer
Fortfihrung der Therapie fur den individuellen Patienten durch den Kliniker sorgféltig abgewogen
werden.

Herzinsuffizienz

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

Hamatologische Reaktionen

Es wurde Uber Falle von Panzytopenie, Leukopenie, Neutropenie und Thrombozytopenie bei Patienten
berichtet, die mit TNF-Blockern behandelt wurden, unter anderem Infliximab. Allen Patienten muss
geraten werden, unverziiglich einen Arzt aufzusuchen, falls bei ihnen Anzeichen und Symptome
auftreten, die auf eine Blutdyskrasie (z. B. anhaltendes Fieber, Bluterglsse, Blutungen, Blasse)
hindeuten. Ein Abbruch der Infliximab-Therapie sollte bei Patienten mit bestatigten erheblichen
h&matologischen Auffélligkeiten in Erwagung gezogen werden.

Andere
Es gibt nur begrenzte Erfahrung in Bezug auf die Sicherheit einer Infliximab-Behandlung bei

Patienten, die sich einer chirurgischen Malihahme, einschlief3lich eines Gelenkersatzes, unterzogen
haben. Die lange Halbwertszeit von Infliximab sollte in Betracht gezogen werden, wenn chirurgische
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MaRnahmen beabsichtigt sind. Ein Patient, der einen chirurgischen Eingriff benotigt, wéhrend er
Infliximab erhélt, sollte im Hinblick auf Infektionen genau beobachtet werden, und geeignete
MaRnahmen sind zu ergreifen.

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

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Bei mit Infliximab behandelten Patienten, die 65 Jahre oder alter waren, traten schwere Infektionen
héufiger auf als bei Patienten, die jlnger als 65 Jahre waren. Bei einigen war der Ausgang letal. Bei
der Behandlung élterer Patienten ist das Infektionsrisiko besonders zu beachten (siehe Abschnitt 4.8).

Natrium- und Sorbitolgehalt

Remsima enthalt weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro ml, d. h. es ist nahezu ,,natriumfrei*, und
45 mg Sorbitol pro 1 ml (in jeder 120-mg-Dosis).

45  Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Es wurden keine Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen durchgefihrt.

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
Immunmodulatoren die Bildung von Antiktrpern gegen Infliximab reduziert wird und dass die
Plasmakonzentrationen von Infliximab ansteigen. Diese Ergebnisse sind jedoch aufgrund von
methodischen Grenzen bei der Serumanalyse auf Infliximab und auf Antikdrper gegen Infliximab
unsicher.

Kortikosteroide scheinen die Pharmakokinetik von Infliximab nicht in klinisch relevanter Weise zu
beeinflussen.

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

Lebendimpfstoffe sollten nicht gleichzeitig mit Infliximab verabreicht werden. Bei Sauglingen, die in
utero gegeniber Infliximab exponiert waren, sollten Lebendimpfstoffe bis 12 Monate nach der Geburt
ebenfalls nicht verabreicht werden. Falls der Infliximab-Serumspiegel beim Sdugling nicht
nachweisbar ist oder die Anwendung von Infliximab auf das erste Trimester der Schwangerschaft
beschrénkt war, konnte die Anwendung eines Lebendimpfstoffs zu einem friiheren Zeitpunkt in
Betracht gezogen werden, falls ein eindeutiger klinischer Nutzen fiir den jeweiligen S&ugling besteht
(siehe Abschnitt 4.4).

Die Anwendung von Lebendimpfstoffen bei Sduglingen, die gestillt werden wahrend die Mutter
Infliximab erhélt, wird nicht empfohlen, 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).
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4.6  Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebarfahigen Alter

Frauen im gebarfahigen Alter sollen die Anwendung einer adaquaten Empfangnisverhltung zur
Vermeidung einer Schwangerschaft in Betracht ziehen und sollen diese tiber mindestens 6 Monate
nach der letzten Infliximab-Behandlung fortfiihren.

Schwangerschaft

Die moderate Anzahl an prospektiv erfassten, Infliximab-exponierten Schwangerschaften, die mit
einer Lebendgeburt mit bekanntem Ausgang endeten, einschlielich annéhernd

1.100 Schwangerschaften, die im ersten Trimester exponiert waren, zeigte bei den Neugeborenen
keine erhhte Rate an Fehlbildungen.

Basierend auf einer Beobachtungsstudie in Nordeuropa wurde ein erhhtes Risiko (OR; 95-%- KI; p-
Wert) fiir Kaiserschnitt (1,50; 1,14-1,96; p = 0,0032), Frithgeburt (1,48; 1,05-2,09; p = 0,024), zu
geringe GroRe fur das Gestationsalter (2,79; 1,54-5,04; p = 0,0007) und niedriges Geburtsgewicht
(2,03; 1,41-2,94; p = 0,0002) bei Frauen festgestellt, die wéhrend der Schwangerschaft gegentber
Infliximab exponiert waren (mit oder ohne Immunmodulatoren/Kortikosteroiden,

270 Schwangerschaften), im Vergleich zu Frauen, die nur Immunmodulatoren und/oder
Kortikosteroide erhalten hatten (6.460 Schwangerschaften). Der potenzielle Einfluss einer Exposition
gegendiiber Infliximab und/oder des Schweregrades der zugrunde liegenden Erkrankung hinsichtlich
der 0.g. Auffalligkeiten ist ungekléart.

Wegen der TNF,-Hemmung kénnte durch die Anwendung von Infliximab wéhrend der
Schwangerschaft die normale Immunantwort des Neugeborenen beeinflusst werden. Eine Studie zur
Entwicklungstoxizitét, die an M&usen mit einem analogen Antikorper durchgefiihrt wurde, der die
funktionelle Aktivitat des murinen TNF, selektiv hemmt, lieferte keinen Hinweis auf eine maternale
Toxizitét, eine Embryotoxizitat oder eine Teratogenitat (siehe Abschnitt 5.3).

Die verfuigbare Kklinische Erfahrung ist begrenzt. Infliximab soll wéhrend der Schwangerschaft nur
dann angewendet werden, wenn dies eindeutig erforderlich ist.

Infliximab ist plazentagéngig und wurde bis zu 12 Monate nach der Geburt im Serum von S&uglingen
nachgewiesen. Sauglinge kdnnten nach Exposition in utero gegeniiber Infliximab ein erhohtes
Infektionsrisiko haben, einschlielich fur schwerwiegende disseminierte Infektionen, die tddlich
verlaufen kdnnen. Eine Verabreichung von Lebendimpfstoffen (z. B. BCG-Impfstoff) an S&uglinge,
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, konnte
die Anwendung eines Lebendimpfstoffs zu einem friiheren Zeitpunkt in Betracht gezogen werden,
falls ein eindeutiger klinischer Nutzen fr den jeweiligen Sdugling besteht. Falle von Agranulozytose
wurden ebenfalls berichtet (siehe Abschnitt 4.8).

Stillzeit

Begrenzte Daten aus der publizierten Literatur zeigen, dass niedrige Spiegel von Infliximab in
Muttermilch nachgewiesen wurden, mit einer Konzentration von bis zu 5 % des mditterlichen
Infliximab-Serumspiegels. Nach Exposition tber die Muttermilch wurde Infliximab auch im Serum
von S&uglingen nachgewiesen. Obwohl die systemische Exposition eines gestillten Sduglings
voraussichtlich gering ist, da Infliximab zum Grof3teil im Gastrointestinaltrakt abgebaut wird, wird die
Anwendung von Lebendimpfstoffen bei Sauglingen, die gestillt werden wahrend die Mutter
Infliximab erhélt, nicht empfohlen, auler ein Infliximab-Serumspiegel ist beim Saugling nicht
nachweisbar. Eine Anwendung von Infliximab kénnte wahrend der Stillzeit in Betracht gezogen
werden.
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Fertilitat

Es gibt nur ungeniigende praklinische Daten, um Rickschlisse auf die Auswirkungen von Infliximab
auf die Fertilitat und die Fortpflanzungsfahigkeit zu ziehen (siehe Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Remsima kann einen geringen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die F&higkeit zum Bedienen
von Maschinen haben. Schwindelgefiihl kann nach der Anwendung von Infliximab auftreten (siehe
Abschnitt 4.8).

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die haufigste in klinischen Studien mit Infliximab berichtete Nebenwirkung (Adverse Drug Reaction,
ADR) war die Infektion des oberen Respirationstraktes, 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 verbunden sind und fir Infliximab berichtet
wurden, beinhalten HBV-Reaktivierung, dekompensierte Herzinsuffizienz (CHF), schwerwiegende
Infektionen (einschlieBlich Sepsis, opportunistische Infektionen und Tuberkulose), Serumkrankheit
(Uberempfindlichkeitsreaktionen vom verzégerten Typ), hamatologische Reaktionen, systemischer
Lupus erythematodes /Lupus-&hnliches Syndrom, demyelinisierende Erkrankungen, hepatobiliére
Ereignisse, Lymphom, HSTCL, Leukdmie, Merkelzell-Karzinom, Melanom, Sarkoidose/Sarkoid-
ahnliche Reaktionen, intestinaler oder perianaler Abszess (bei Morbus Crohn) und schwere
Infusionsreaktionen (siehe Abschnitt 4.4).

Das Sicherheitsprofil der subkutanen Formulierung von Remsima bei Patienten mit aktiver
rheumatoider Arthritis (beurteilt bei 168 Patienten in der Gruppe mit subkutanem Infliximab und 175
Patienten in der Gruppe mit intravendsem Infliximab) bei Patienten mit aktivem Morbus Crohn
(beurteilt bei 59 Patienten in der Gruppe mit subkutanem Infliximab und 38 Patienten in der Gruppe
mit intravendsem Infliximab) und bei Patienten mit aktiver Colitis ulcerosa (beurteilt bei 38 Patienten
in der Gruppe mit subkutanem Infliximab und 40 Patienten in der Gruppe mit intraventsem
Infliximab) war insgesamt mit dem Sicherheitsprofil der intravendsen Formulierung vergleichbar.

Tabellarische Liste der Nebenwirkungen

Tabelle 1 fiihrt alle ADRs auf, die auf Erfahrungen aus klinischen Studien beruhen sowie zusatzlich
auch die Nebenwirkungen (einige mit letalem Ausgang), tiber die nach Markteinfihrung berichtet
wurde. Innerhalb der Organsysteme sind die Nebenwirkungen nach der Haufigkeit mit folgender
Einteilung aufgefihrt: sehr hdufig (> 1/10); hdufig (> 1/100, < 1/10); gelegentlich (> 1/1 000,

< 1/100); selten (> 1/10 000, < 1/1 000); sehr selten (< 1/10 000); nicht bekannt (Haufigkeit auf
Grundlage der verfligbaren Daten nicht abschétzbar). Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden die
Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad angegeben.
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Tabelle 1
Nebenwirkungen in klinischen Studien und aus Erfahrungen nach Markteinfiihrung von
intravendsem Infliximab

Infektionen und parasitdre Erkrankungen

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

Haufig: Bakterielle Infektionen (z. B. Sepsis, Cellulitis, Abszess).
Gelegentlich: Tuberkulose, Pilzinfektionen (z. B. Candidose, Onychomykose).
Selten: Meningitis, opportunistische Infektionen (wie invasive Pilzinfektionen

[Pneumocystose, Histoplasmose, Aspergillose, Kokzidioidomykose,
Kryptokokkose, Blastomykose], bakterielle Infektionen [atypische
mykobakterielle, Listeriose, Salmonellose] und Virusinfektionen
[Cytomegalievirus]), parasitére Infektionen, Reaktivierung einer
Hepatitis B.

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

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

Selten: Lymphom, Non-Hodgkin-Lymphom, Morbus Hodgkin, Leuké&mie,
Melanom, Zervixkarzinom.
Nicht bekannt: Hepatosplenale T-Zell-Lymphome (hauptséchlich bei Adoleszenten

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

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Haufig: Neutropenie, Leukopenie, Anamie, Lymphadenopathie.
Gelegentlich: Thrombozytopenie, Lymphopenie, Lymphozytose.
Selten: Agranulozytose (einschliel3lich bei Sauglingen, die in utero gegentiber

Infliximab exponiert wurden), thrombotisch-thrombozytopenische
Purpura, Panzytopenie, hamolytische Anémie, idiopathische
thrombozytopenische Purpura.

Erkrankungen des Immunsystems

Haufig: Allergische Reaktionen des Respirationstrakts.
Gelegentlich: Anaphylaktische Reaktionen, Lupus-&hnliches Syndrom,
Serumkrankheit oder Serumkrankheit-&hnliche Reaktionen.
Selten: Anaphylaktischer Schock, Vaskulitis, Sarkoid-dhnliche Reaktionen.
Stoffwechsel- und Ernéhrungsstérungen
Gelegentlich: Dyslipidamie.
Psychiatrische Erkrankungen
Haufig: Depression, Schlaflosigkeit.
Gelegentlich: Amnesie, Agitation, Verwirrtheit, Somnolenz, Nervositat.
Selten: Apathie.
Erkrankungen des Nervensystems
Sehr haufig: Kopfschmerzen.
Héufig: Schwindel/Benommenheit, Hypasthesie, Parasthesie.
Gelegentlich: Krampfanfalle, Neuropathie.
Selten: Myelitis transversa, demyelinisierende Erkrankung des

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

Nicht bekannt: Apoplektischer Insult in engem zeitlichen Zusammenhang mit der
Infusion.
Augenerkrankungen
Haufig: Konjunktivitis.
Gelegentlich: Keratitis, periorbitales Odem, Hordeolum.
Selten: Endophthalmitis.
Nicht bekannt: Vorlbergehender Sehverlust, der wahrend oder innerhalb von 2

Stunden nach Infusion auftritt.
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Herzerkrankungen

Haufig: Tachykardie, Herzklopfen.
Gelegentlich: Herzinsuffizienz (Neuauftreten oder Verschlimmerung einer
Herzinsuffizienz), Arrhythmie, Synkope, Bradykardie.
Selten: Zyanose, Perikarderguss.
Nicht bekannt: Myokardiale Ischdmie/ Herzinfarkt.
Gefalerkrankungen
Haufig: Hypotonie, Hypertonie, Ekchymose, Hitzewallungen, Erréten.
Gelegentlich: Periphere Ischdmie, Thrombophlebitis, Himatom.
Selten: Kreislaufversagen, Petechien, Gefallspasmus.
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
Sehr haufig: Infektion des oberen Respirationstrakts, Sinusitis.
Haufig: Infektion des unteren Respirationstrakts (z. B. Bronchitis, Pneumonie),
Dyspnoe, Epistaxis.
Gelegentlich: Lungenddem, Bronchospasmus, Pleuritis, Pleuraerguss.
Selten: Interstitielle Lungenerkrankung (einschlieRlich schnell fortschreitende

Erkrankung, Lungenfibrose und Pneumonitis).

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Sehr haufig: Abdominalschmerzen, Ubelkeit.
Haufig: Gastrointestinalblutung, Diarrho, Dyspepsie, gastrodsophagealer
Reflux, Obstipation.
Gelegentlich: Darmwandperforation, Darmstenose, Divertikulitis, Pankreatitis,
Cheilitis.
Leber- und Gallenerkrankungen
Haufig: Leberfunktionsstérung, erhéhte Transaminasen.
Gelegentlich: Hepatitis, Leberzellschaden, Cholezystitis.
Selten: Autoimmunhepatitis, Ikterus.
Nicht bekannt: Leberversagen.
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes
Haufig: Neuauftreten oder Verschlechterung einer Psoriasis, einschlieBlich

pustuloser Formen einer Psoriasis (priméar palmar/ plantar),
Nesselsucht, Hautausschlag, Juckreiz, Hyperhidrose, Hauttrockenheit,
Pilzdermatitis, Ekzem, Alopezie.

Gelegentlich: Blasenbildung, Seborrhd, Rosacea, Hautpapillome, Hyperkeratose,
Pigmentanomalie.
Selten: Toxisch epidermale Nekrolyse, Stevens-Johnson-Syndrom, Erythema

multiforme, 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, Riickenschmerzen.
Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Haufig: Harnwegsinfektion.
Gelegentlich: Pyelonephritis.
Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdriise
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 Lésion.
Untersuchungen
Gelegentlich: Nachweis von Autoantikorpern.
Selten: Storungen des Komplementsystems
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* einschlie}lich boviner Tuberkulose (disseminierte BCG-Infektion), siehe Abschnitt 4.4

Beschreibung ausgewdhlter Nebenwirkungen

Systemische Injektionsreaktion und lokale Reaktion an der Injektionsstelle bei erwachsenen Patienten,
denen Remsima in der subkutanen Formulierung verabreicht wurde

Das Sicherheitsprofil der subkutanen Formulierung von Remsima in Kombination mit Methotrexat
wurde in einer Parallelgruppenstudie der Phase /111 bei Patienten mit aktiver rheumatoider Arthritis
beurteilt. Die Sicherheitspopulation bestand aus 168 Patienten in der Gruppe mit subkutanem
Remsima und 175 Patienten in der Gruppe mit intraventsem Remsima. Fir weitere Einzelheiten zur
Studie siehe Abschnitt 5.1.

Die Inzidenzrate systemischer Injektionsreaktionen (z. B. Hautausschlag, Juckreiz, Erréten und Odem)
betrug in der Gruppe mit subkutanem Remsima (ab Woche 6) 1,2 Patienten pro 100 Patientenjahre
und 2,1 Patienten pro 100 Patientenjahre in der Gruppe mit intravendsem Remsima, die (ab

Woche 30) auf die subkutane Anwendung von Remsima umgestellt wurde. Alle systemischen
Injektionsreaktionen waren leichter bis mittelschwerer Natur.

Die Inzidenzrate lokaler Reaktionen an der Injektionsstelle (z. B. Erythem an der Injektionsstelle,
Schmerzen, Juckreiz und Schwellung) betrug in der Gruppe mit subkutanem Remsima (ab Woche 6)
17,6 Patienten pro 100 Patientenjahre und 21,4 Patienten pro 100 Patientenjahre in der Gruppe mit
intravendsem Remsima, die (ab Woche 30) auf die subkutane Anwendung von Remsima umgestellt
wurde. Die meisten Reaktionen waren leichter bis mittelschwerer Natur und klangen innerhalb eines
Tages ohne jede Behandlung spontan ab.

In einer Phase-I-Studie, die mit Patienten mit aktivem Morbus Crohn und aktiver Colitis ulcerosa
durchgefuhrt wurde, bestand die Sicherheitspopulation von Teil 1 und Teil 2 der Studie aus

97 Patienten in der Gruppe mit subkutanem Remsima (59 Patienten mit aktivem Morbus Crohn und
38 Patienten mit aktiver Colitis ulcerosa) und 78 Patienten in der Gruppe mit intravendsem Remsima
(38 Patienten mit aktivem Morbus Crohn und 40 Patienten mit aktiver Colitis ulcerosa). Fiir weitere
Einzelheiten zur Studie siehe Abschnitt 5.1.

Die Inzidenzrate systemischer Injektionsreaktionen (z. B. Ubelkeit und Schwindel) betrug in der
Gruppe mit subkutanem Remsima (ab Woche 6) 2,3 Patienten pro 100 Patientenjahre und es wurden
keine systemischen Injektionsreaktionen in der Gruppe mit intravendsem Remsima berichtet, die (ab
Woche 30) auf die subkutane Anwendung von Remsima umgestellt wurde.

Die Inzidenzrate lokaler Reaktionen an der Injektionsstelle (z. B. Erythem an der Injektionsstelle,
Schmerzen, Juckreiz und Bluterguss) betrug in der Gruppe mit subkutanem Remsima (ab Woche 6)
23,3 Patienten pro 100 Patientenjahre und 7,5 Patienten pro 100 Patientenjahre in der Gruppe mit
intravendsem Remsima, die (ab Woche 30) auf die subkutane Anwendung von Remsima umgestellt
wurde. Alle diese Reaktionen waren leichter bis mittelschwerer Natur und klangen meist innerhalb
weniger Tage ohne jede Behandlung spontan ab.

Erfahrungen nach Markteinflihrung zeigen Falle von Anaphylaxie-ahnlichen Reaktionen
einschlieBlich laryngeale/ pharyngeale Odeme und schwere Bronchospasmen sowie Krampfanfille,
die mit der intravendsen Gabe von Infliximab assoziiert waren (siehe Abschnitt 4.4). Uber Félle von
voriibergehendem Sehverlust wurde berichtet, die wahrend oder innerhalb von zwei Stunden nach der
Infliximab-Infusion auftraten. Ereignisse (in einigen Fallen mit tédlichem Verlauf) von myokardialer
Ischdmie/Herzinfarkt und Arrhythmien wurden berichtet, einige davon in engem zeitlichen
Zusammenhang mit der Infusion von Infliximab; Falle von apoplektischem Insult in engem zeitlichen
Zusammenhang mit der Infusion von Infliximab wurden ebenfalls berichtet.
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Verzdgerte Uberempfindlichkeit

Verzogerte Uberempfindlichkeitsreaktionen traten in klinischen Studien gelegentlich nach einem
Infliximab-freien Intervall von weniger als 1 Jahr auf. In den Studien zu intravendsem Infliximab bei
Psoriasis traten verzogerte Uberempfindlichkeitsreaktionen im frithen Therapieverlauf auf. Anzeichen
und Symptome schlossen Myalgie und/oder Arthralgie mit Fieber und/oder Exanthem ein, bei einigen
Patienten traten Juckreiz, Gesichts-, Hand- oder Lippenddeme, Dysphagie, Nesselsucht, Hals- und
Kopfschmerzen auf.

Fir das Auftreten von verzogerten Uberempfindlichkeitsreaktionen nach einem Infliximab-freien
Intervall von mehr als 1 Jahr sind nur unzureichende Daten verfugbar, aber begrenzte Daten aus
klinischen Studien deuten auf ein erhohtes Risiko fiir eine verzogerte Uberempfindlichkeit mit
zunehmender Lange des Infliximab-freien Intervalls hin (siehe Abschnitt 4.4).

In einer 1-j&hrigen Studie mit wiederholten Infusionen von intraventsem Infliximab bei Patienten mit
Morbus Crohn (ACCENT I-Studie) betrug die Inzidenz an Serumkrankheit-dhnlichen Reaktionen
2,4 %.

Immunogenitét

Intraventse Formulierung

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

In klinischen Studien, in denen Einzel- und Mehrfachdosen von Infliximab im Bereich von

1 bis 20 mg/kg angewendet wurden, wurden Antikdrper gegen Infliximab bei 14 % der Patienten mit
einer immunsuppressiven Therapie und bei 24 % der Patienten ohne immunsuppressive Therapie
nachgewiesen. Bei Patienten mit rheumatoider Arthritis, welche das empfohlene Dosierungsschema
zur Wiederholungsbehandlung mit Methotrexat erhalten hatten, entwickelten 8 % der Patienten
Antikdrper gegen Infliximab. 15 % der Patienten mit Psoriasis-Arthritis, 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 Methotrexat erhalten hatten, und bei 26 % der Patienten, die vor der
Anwendung von Infliximab kein Methotrexat erhalten hatten.) Bei Morbus-Crohn-Patienten, die eine
Erhaltungstherapie erhielten, traten bei insgesamt 3,3 % der Patienten, die Immunsuppressiva
erhielten, und bei 13,3 % der Patienten, die keine Immunsuppressiva erhielten, Antikorper gegen
Infliximab auf. Bei den intervallweise behandelten Patienten war die Inzidenz der Antikdrperbildung
2-3-mal héher. Aufgrund methodischer Grenzen schloss jedoch ein negatives Ergebnis das
Vorhandensein von Antikorpern gegen Infliximab nicht aus. Bei einigen Patienten, die hohe Titer von
Antikdrpern gegen Infliximab entwickelten, lag ein Hinweis auf eine verminderte Wirksamkeit vor.
Unter den Psoriasis-Patienten, die mit Infliximab als Erhaltungstherapie behandelt wurden und nicht
gleichzeitig Immunmodulatoren erhielten, entwickelten ungefahr 28 % Antikorper gegen Infliximab
(siehe Abschnitt 4.4: ,,Systemische Injektionsreaktion/ lokale Reaktion an der Injektionsstelle/
Uberempfindlichkeit®).

Da Immunogenitétsanalysen assayspezifisch sind, kann ein Vergleich der in diesem Abschnitt
berichteten Inzidenz von Antikdrpern gegen Infliximab mit der Antikorperinzidenz in anderen Studien
irrefiihrend sein.

Subkutane Formulierung

Bei Patienten mit rheumatoider Arthritis, die die Erhaltungstherapie erhielten, war die Inzidenz von
Anti-Infliximab-Antikérpern nach subkutanem Infliximab nachweislich nicht hoher als nach
intravendsem Infliximab. Zudem wurde kein signifikanter Einfluss der Anti-Infliximab-Antikorper auf
die Wirksamkeit (bestimmt anhand des Disease Activity Score flr 28 Gelenke [DAS28] und der

20 Kriterien des American College of Rheumatology [ACR20]) und das Sicherheitsprofil festgestellt.
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Bei Patienten mit Morbus Crohn und Colitis ulcerosa, die die Erhaltungstherapie erhielten, war die
Inzidenz von Anti-Infliximab-Antikérpern nach subkutanem Infliximab nachweislich nicht héher als
nach intravendsem Infliximab. Zudem wurde kein signifikanter Einfluss der Anti-Infliximab-
Antikdrper auf die Wirksamkeit (bestimmt anhand des klinischen Ansprechens und der klinischen
Remission gemall dem CDAI-Score fur Patienten mit Morbus Crohn und anhand des partiellen Mayo-
Scores flr Patienten mit Colitis ulcerosa) und das Sicherheitsprofil festgestellt.

Infektionen

Tuberkulose und andere bakterielle Infektionen einschlief3lich Sepsis und Pneumonie, invasive
Pilzinfektionen, virale und andere opportunistische Infektionen wurden bei mit Infliximab behandelten
Patienten beobachtet. Einige dieser Infektionen hatten einen tédlichen Ausgang; die am hdufigsten
berichteten opportunistischen Infektionen mit einer Mortalitatsrate > 5 % schlieen Pneumocystose,
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 behandelten Patienten gegen Infektionen behandelt.

In Studien zur rheumatoiden Arthritis war die Haufigkeit von schwerwiegenden Infektionen,
einschliellich Pneumonie, bei Patienten, die Infliximab in Kombination mit Methotrexat erhielten,
hoher als bei Patienten, die Methotrexat allein erhielten, insbesondere bei Dosierungen von 6 mg/kg
oder hoher (siehe Abschnitt 4.4).

In Spontanmeldungen nach Markteinfiihrung sind Infektionen die am haufigsten berichteten schweren
Nebenwirkungen. Einige der Féalle hatten einen letalen Verlauf. Fast 50 % der berichteten Todesfalle
waren mit Infektionen verbunden. Uber Tuberkulosefélle, manchmal tédlich, einschlieRlich
Miliartuberkulose und Tuberkulose mit extrapulmonaler Lokalisation wurde berichtet (siehe
Abschnitt 4.4).

Malignome und lymphoproliferative Erkrankungen

In klinischen Studien mit Infliximab, in denen 5.780 Patienten behandelt wurden, dies entspricht 5.494
Patientenjahren, wurden in fiinf Fallen ein Lymphom und in 26 Féllen maligne Erkrankungen ohne
Lymphome festgestellt. Demgegeniber wurden bei 1.600 mit Placebo behandelten Patienten,
entsprechend 941 Patientenjahren, kein Lymphom und eine maligne Erkrankung ohne Lymphom
festgestellt.

In einer Langzeitnachbeobachtung klinischer Studien mit Infliximab von bis zu 5 Jahren, entsprechend
6.234 Patientenjahren (3.210 Patienten), wurden 5 Félle von Lymphomen und 38 Félle von malignen
Erkrankungen ohne Lymphom berichtet.

Falle bosartiger Erkrankungen, einschlie8lich Lymphom, wurden auch aus Erhebungen nach
Markteinfiihrung berichtet (siehe Abschnitt 4.4).

In einer explorativen klinischen Studie an Patienten mit mittelschwerer bis schwerer COPD, 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 Kontrollpatienten wurde Uber eine maligne Erkrankung berichtet (die mediane
Nachbeobachtungszeit betrug 0,8 Jahre; Inzidenz 1,3 % [95-%-KI 0,03 %-7,0 %]). Die Mehrzahl der
malignen Erkrankungen entwickelte sich in der Lunge oder im Kopf- und Halsbereich.

In einer populationsbasierten retrospektiven Kohortenstudie fand man eine erhohte Inzidenz an
Zervixkarzinomen bei Frauen mit rheumatoider Arthritis, die mit Infliximab behandelt wurden,
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verglichen mit Biologika-naiven Patientinnen oder der Allgemeinbevélkerung, einschlieflich jener im
Alter von (ber 60 Jahren (siehe Abschnitt 4.4).

Es wurden nach Markteinfilhrung zusétzlich Félle des hepatosplenalen T-Zell-Lymphoms bei
Patienten beschrieben, die mit Infliximab behandelt wurden. Die Uberwiegende Mehrheit dieser Félle
trat bei Patienten mit Morbus Crohn oder Colitis ulcerosa auf, die meisten waren adoleszente oder
junge erwachsene Méanner (siehe Abschnitt 4.4).

Herzinsuffizienz

In einer Phase-11-Studie zur Beurteilung von Infliximab bei dekompensierter Herzinsuffizienz (CHF)
wurde bei mit Infliximab behandelten Patienten eine héhere Inzidenz an Mortalitéat aufgrund einer
Verschlechterung der Herzinsuffizienz gefunden, insbesondere bei denen, die mit der héheren Dosis
von 10 mg/kg (d. h. dem Doppelten der zugelassenen Hochstdosis) behandelt wurden. In dieser Studie
wurden 150 Patienten mit NYHA-KIlasse 111-IV CHF (linksventrikuldre Auswurffraktion < 35 %) mit
3 Infliximab-Infusionen mit 5 mg/kg, 10 mg/kg oder Placebo tiber 6 Wochen behandelt. Bis Woche 38
verstarben 9 von 101 mit Infliximab behandelten Patienten (2 unter 5 mg/kg und 7 unter 10 mg/kg) im
Vergleich zu 1 Todesfall unter den 49 Placebo-Patienten.

Nach Markteinfiihrung wurden Falle von sich verschlechternder Herzinsuffizienz mit und ohne
feststellbare begiinstigende Faktoren bei Patienten, die mit Infliximab behandelt wurden, gemeldet.
Weiterhin wurden nach Markteinfiihrung Falle von neu aufgetretener Herzinsuffizienz berichtet, auch
bei Patienten ohne bekannte vorbestehende kardiovaskuldre Erkrankungen. Einige dieser Patienten
waren junger als 50 Jahre.

Hepatobiliare Ereignisse

In klinischen Studien wurden geringe und moderate Erhéhungen der ALT und AST bei Patienten, die
Infliximab erhielten, ohne Progression bis zu einer schweren Leberschédigung beobachtet.
Erhdhungen der ALT > 5 x Upper Limit of Normal (ULN = obere Normwertgrenze) wurden
beobachtet (siehe Tabelle 2). Erhéhungen der Aminotransferasen (ALT héaufiger als AST) wurden bei
Patienten, die Infliximab erhielten, in einem gréReren Umfang beobachtet als in den Kontrollgruppen,
sowohl bei Anwendung von Infliximab als Monotherapie als auch in Kombination mit anderen
Immunsuppressiva. Die meisten Aminotransferase-Abweichungen waren voriibergehend, jedoch
traten bei einer kleinen Anzahl von Patienten langer anhaltende Anstiege auf. Im Allgemeinen waren
Patienten, die ALT- und AST-Anstiege entwickelten, symptomlos und die Abweichungen gingen
sowohl unter Fortfihrung der Therapie als auch nach dem Absetzen von Infliximab oder einer
Modifikation der begleitenden Therapie teilweise oder vollstdndig zurtick. In Beobachtungen nach
Markteinfiihrung wurden bei Patienten, die Infliximab erhielten (siehe Abschnitt 4.4), Félle von
Ikterus und Hepatitis, einige mit Merkmalen der Autoimmunhepatitis, berichtet.

Tabelle 2
Anteil der Patienten mit erhohter ALT-Aktivitat in klinischen Studien mit intravenésem
Infliximab
Mediane
'ggtziaeultsne; Nachbeobachtung >3 x ULN >5XxULN
Indikation (Wo)*
Placebo Inlixi Placebo Inlixi Placebo Inlixi Placebo Inlixi
mab mab mab mab
Rheumatoide | 575 1.087 |58, 58,3 32% |39% |08% |09%
Arthritis
Morbus 324 1.034 | 537 540 [22% |49% |00% |15%
Crohn
Colitis 242 482 30,1 308 [12% |25% [04% |0,6%
ulcerosa
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Anzahl der Mediane
Patienten? Nachbeobachtung >3 x ULN >5x ULN
Indikation (Wo)*
Placebo Inflixi Placebo Inflixi Placebo Inflixi Placebo Inflixi
mab mab mab mab
Ankylosieren
de 76 275 24,1 101,9 0,0 % 95% 0,0 % 3,6%
Spondylitis
Psoriasis- 08 191 18,1 39,1 00% |68% |[00% |21%
Arthritis
g'aq!’e'. 281 1175 | 16,1 501 |04% |77% |00% |[34%
soriasis

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

2 Placebo-Patienten in den 2 Phase-111-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 fur die Erhaltungsphase in die Placebo-Gruppe randomisiert
wurden und spater zu Infliximab wechselten, sind bei der ALT-Analyse in der Infliximab-Gruppe
enthalten. Placebo-Patienten in der Phase-111b-Studie zu Morbus Crohn, SONIC, erhielten
zusdtzlich 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.

Antinukledre Antikdrper (ANA)/Antikérper gegen doppelstréangige DNA (dsDNA)

Ungefahr die Halfte der Patienten, die in klinischen Studien mit Infliximab behandelt wurden und bei
denen vor der Behandlung ein negativer ANA-Befund vorlag, entwickelten wéahrend 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 behandelten Patienten,
verglichen mit 0 % der mit Placebo behandelten Patienten. Bei der letzten Evaluierung blieben 57 %
der mit Infliximab behandelten Patienten anti-dsDNA-positiv. Von Lupus oder Lupus-&hnlichen
Syndromen wurde jedoch nach wie vor nur gelegentlich berichtet (siehe Abschnitt 4.4).

Sonstige besondere Patientengruppen

Altere Patienten

In klinischen Studien zur rheumatoiden Arthritis traten schwere Infektionen bei Patienten, die mit
Infliximab plus Methotrexat behandelt wurden und 65 Jahre oder alter waren, haufiger auf (11,3 %)
als bei Patienten, die jiinger als 65 Jahre waren (4,6 %). Bei Patienten, die nur Methotrexat erhielten,
betrug die Haufigkeit von schweren Infektionen 5,2 % bei Patienten, die 65 Jahre oder &lter waren, im
Vergleich zu 2,7 % bei Patienten, die jinger als 65 Jahre waren (siehe Abschnitt 4.4).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grof3er Wichtigkeit. Sie
ermoglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung iber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9  Uberdosierung

Intravendse Einzeldosen von bis zu 20 mg/kg und wiederholte Dosen der subkutanen Formulierung
von Remsima von bis zu 240 mg wurden ohne toxische Wirkungen verabreicht. Es gibt keine
spezifische Behandlung bei einer Uberdosierung von Remsima. Im Fall einer Uberdosierung sollte der
Patient symptomatisch behandelt werden und bei Bedarf unterstiitzende MalRnahmen erhalten.
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5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Immunsuppressiva, Tumornekrosefaktor-alpha-(TNF.)-Inhibitoren,
ATC-Code: LO4ABO2.

Remsima ist ein Biosimilar-Arzneimittel. Ausfihrliche Informationen sind auf den Internetseiten der
Européischen Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verflgbar.

Wirkmechanismus

Infliximab ist ein chimarer, human-muriner, monoklonaler Antikérper, der mit hoher Affinitat sowohl
an losliche als auch an transmembrane Formen von TNF,, aber nicht an Lymphotoxin-a (TNFg)
bindet.

Pharmakodynamische Wirkungen

Infliximab hemmt die funktionelle Aktivitat von TNF, bei einer Vielzahl von In-vitro-Bioassays.
Infliximab verhinderte die Erkrankung bei transgenen Mausen, die Polyarthritis aufgrund einer
veranlagungsbedingten 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 rheumatoider Arthritis wurden erhohte Konzentrationen von TNF,
gefunden. Sie korrelieren mit einer erhohten Krankheitsaktivitat. Bei rheumatoider Arthritis reduziert
die Behandlung mit Infliximab sowohl die Infiltration von Entziindungszellen in den entziindeten
Bereichen der Gelenke als auch die Expression von Molekilen, die die zellulédre Adhasion, die
Chemotaxis und den Abbau von Gewebe vermitteln. Nach der Behandlung mit Infliximab zeigten die
Patienten im Vergleich zu den Ausgangswerten erniedrigte Spiegel von Serum-Interleukin 6 (IL-6)
und C-reaktivem Protein (CRP) und - bei Patienten mit rheumatoider Arthritis und herabgesetzten
Héamoglobinspiegeln — einen Anstieg des Hamoglobinwertes. Des Weiteren zeigten die Lymphozyten
aus dem peripheren Blutkreislauf keine signifikante Erniedrigung in Bezug auf die Anzahl bzw. auf
die proliferative Antwort gegeniber einer mitogenen Stimulation in vitro im Vergleich zu den Zellen
von unbehandelten Patienten. Bei Psoriasis-Patienten fiihrte die Behandlung mit Infliximab zu einer
Verringerung der epidermalen Entziindung und zu einer Normalisierung der
Keratinozytendifferenzierung in den Psoriasis-Plaques. Bei Psoriasis-Arthritis reduzierte eine
kurzzeitige Behandlung mit Infliximab die Anzahl der T-Zellen und Blutgeféale in der Synovia und in
der psoriatischen Haut.

Die histologische Evaluierung von Kolonbiopsien, 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 dariiber hinaus mit einer deutlichen
Reduktion des normalerweise erhéhten Entziindungsmarkers im Serum, dem CRP, einher. Die
Gesamtzahl der peripheren Leukozyten war bei den mit Infliximab behandelten Patienten nur
unwesentlich veréndert, wobei sich die Veranderung in der Anzahl der Lymphozyten, der Monozyten
und der neutrophilen Granulozyten zum Normbereich hin bewegte. Mononukleére Zellen aus dem
peripheren Blutkreislauf (PBMC) von Patienten, die mit Infliximab behandelt wurden, sprachen im
Vergleich zu denjenigen von unbehandelten Patienten mit einer uneingeschrénkten Proliferation auf
Stimuli an. Darlber hinaus wurden im Anschluss an eine Behandlung mit Infliximab keine
wesentlichen Veranderungen der Zytokinproduktion durch stimulierte PBMC beobachtet. Eine
Analyse von mononukledren Zellen aus der Lamina propria, die durch eine Biopsie der intestinalen
Mukosa gewonnen wurden, zeigte, dass die Behandlung mit Infliximab die Anzahl von Zellen
reduzierte, die in der Lage waren, TNF, und Interferon y zu exprimieren. Zusatzliche histologische
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Studien erbrachten den Nachweis, dass eine Behandlung mit Infliximab die Infiltration von
Entzindungszellen in den betroffenen Darmbereichen und die Entziindungsmarker an diesen Stellen
verringerte. Endoskopische Untersuchungen der Darmschleimhaut haben die Heilung der Schleimhaut
bei mit Infliximab behandelten Patienten nachgewiesen.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Rheumatoide Arthritis bei Erwachsenen

Intraventse Formulierung

Die Wirksamkeit der intravendsen Formulierung von Infliximab wurde in zwei multizentrischen,
randomisierten, doppelblinden zulassungsrelevanten Studien geprift: ATTRACT und ASPIRE. In
beiden Studien war eine Begleitmedikation mit stabilen Dosen von Folsdure, oralen Kortikosteroiden
(<10 mg/Tag) und/oder nichtsteroidalen Antiphlogistika (NSAIDs) zuléssig.

Die priméren Endpunkte waren die Reduktion der Symptomatik gemé&ll den ACR-Kriterien (ACR20
fur ATTRACT, Landmark-ACR-N fur ASPIRE), die Verhinderung von Gelenksch&den und die
Verbesserung der kérperlichen Funktionsfahigkeit. Eine Reduktion der Symptomatik war als
mindestens 20%ige Verbesserung (ACR20) in der Anzahl druckschmerzhafter und geschwollener
Gelenke sowie in 3 der folgenden 5 Kriterien definiert: (1) Gesamturteil des Arztes, (2) Gesamturteil
des Patienten, (3) Messung der Funktion/Behinderung, (4) visuelle analoge Schmerzskala und (5)
Blutkdrperchensenkungsgeschwindigkeit oder C-reaktives Protein. ACR-N benutzt die gleichen
Kriterien wie ACR20 und errechnet sich als niedrigste prozentuale Verbesserung der Anzahl
geschwollener Gelenke, der Anzahl druckschmerzhafter Gelenke und des Medians der verbleibenden
5 Komponenten des ACR-Ansprechens. Die Gelenkschaden (Erosionen und Verschmélerung des
Gelenkspalts) sowohl in Handen als auch FiiRen wurden als Anderung vom Ausgangswert 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 der korperlichen Funktionsfahigkeit der Patienten im Vergleich zum Ausgangs-Score
verwendet.

Die Placebo-kontrollierte ATTRACT-Studie wertete das klinische Ansprechen nach 30, 54 und

102 Wochen von 428 Patienten aus, die trotz Behandlung mit Methotrexat eine aktive rheumatoide
Arthritis hatten. Annéhernd 50 % der Patienten gehtrten zur Funktionsklassifikation I11. Die Patienten
erhielten 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 Methotrexat-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-Gesamtscore und HAQ)
sind in Tabelle 3 dargestellt. Ein hohergradiges klinisches Ansprechen (ACR50 und ACR70) im
Vergleich zur alleinigen Gabe von Methotrexat wurde in den Wochen 30 und 54 in allen mit
Infliximab behandelten Gruppen beobachtet.

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

Die klinischen Ergebnisse, die nach 54 Wochen festgestellt wurden, konnten iber 102 Wochen
aufrechterhalten werden. Aufgrund der Anzahl von Behandlungsabbriichen wahrend der Studie kann
der Unterschied zwischen der mit Infliximab und der allein mit Methotrexat behandelten Gruppe nicht
quantifiziert werden.
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Tabelle 3
Klinische Ergebnisse hinsichtlich ACR20, Gelenkschaden und kérperlicher Funktionsfahigkeit
in Woche 54, ATTRACT

Infliximah®
3mg/kg 3mg/kg 10 mg/kg 10 mg/kg Gesamt
Kontrolle?alle 8 Wo.alle 4 Wo.alle 8 Wo.alle 4 Wo. Infliximak®
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°) 70+£10313+60 16+85 02+36 -0,7+380,6%59

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;3,0) (-1,5;2,0) (-3,0;1,5) (-1,8;2,0)
Patienten ohne Verschlechterung/ 13/64 34/71 35/71 3777 44/66 150/285
ausgewertete Patienten (%)° (20%) (48%) (49%) (48%) (67%) (53 %)
HAQ-Anderung gegentiber

Ausgangswert® (ausgewertete 87 86 85 87 81 339
Patienten)

Mittelwert £ SD° 02+03 04+03 05+04 05+05 04+04 04%04

2 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
Folséure 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

d Hohere Werte zeigen groRere Gelenkschaden an.

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

Die ASPIRE-Studie wertete das klinische Ansprechen nach 54 Wochen bei 1.004 Methotrexat-naiven
Patienten mit friiher (< 3 Jahre Krankheitsdauer, Median 0,6 Jahre) aktiver rheumatoider Arthritis (im
Median 19 geschwollene und 31 druckschmerzhafte Gelenke) aus. Alle Patienten erhielten
Methotrexat (optimiert auf 20 mg/Woche bis Woche 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 dargestellt.

Nach 54 Wochen Behandlung fuhrten beide Dosierungen von Infliximab und Methotrexat zu einer
statistisch signifikant (iberlegenen Besserung der Symptomatik im Vergleich zur alleinigen Gabe von
Methotrexat, gemessen 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 auswertbare radiologische
Untersuchungen. Eine Reduktion der Progressionsrate von strukturellen Gelenkschaden wurde in
Woche 30 und 54 fir die Infliximab- und Methotrexat-Gruppe im Vergleich zur alleinigen Gabe von
Methotrexat beobachtet.

Tabelle 4
Klinische Ergebnisse hinsichtlich ACR-N, Gelenkschaden und kdérperlicher 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 gegeniiber dem Ausgangswert im modifizierten van-der-Heijde-Sharp -Gesamt-Score”
Mittelwert £ SD? 3,70+ 9,61 0,42 +£5,82 0,51 +5,55 0,46 +5,68
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Infliximab + Methotrexat

Placebo+ Methotrexat 3 mg/kg 6 mg/kg  Kombiniert
Median 0,43 0,00 0,00 0,00
Besserung gegeniiber dem Ausgangswert des HAQ gemittelt Gber die Zeit von Woche 30 bis Woche
54¢
Mittelwert + SD? 0,68 £ 0,63 0,80 +0,65 0,88+ 0,65 0,84 +0,65
& p<0,001, fir jede Infliximab-Behandlungsgruppe vs. Kontrolle.
®  Hohere Werte zeigen groRere Gelenkschaden an.
¢ HAQ = Health Assessment Questionnaire; héhere Werte zeigen eine geringere Einschrankung an.
¢ p=0,030 und p < 0,001 fir die 3-mg/kg- bzw. 6-mg/kg-Behandlungsgruppe vs. Placebo und

Methotrexat.

Daten, die eine Dosistitration bei rheumatoider Arthritis unterstiitzen, 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 benétigte keine Dosistitration. VVon den Patienten, fur die eine Dosistitration erforderlich
war, erreichten 80 % ein klinisches Ansprechen, von diesen bendétigte die Mehrheit (64 %) nur eine
Anpassung von 1,5 mg/kg.

Subkutane Formulierung

Die Wirksamkeit von subkutanem Infliximab bei Patienten mit rheumatoider Arthritis wurde in einer
aus zwei Teilen bestehenden randomisierten zulassungsrelevanten Studie mit Parallelgruppendesign
der Phase /111 geprift: Teil 1 diente zur Bestimmung der optimalen Dosis von subkutanem Infliximab
und Teil 2 zum Nachweis der Nicht-Unterlegenheit hinsichtlich der Wirksamkeit von subkutanem
Infliximab im Vergleich zur Behandlung mit intravendsem Infliximab in einem doppeltverblindeten
Design.

In Teil 2 dieser Studie wurden 357 Patienten eingeschlossen, denen 2 Dosen Remsima 3 mg/kg
intravends in den Wochen 0 und 2 verabreicht werden sollten. 167 von diesen Patienten wurde
randomisiert 120 mg subkutanes Remsima in Woche 6 und alle zwei Wochen bis Woche 54
zugewiesen. Des Weiteren wurde 176 Patienten randomisiert 3 mg/kg intravendses Remsima in den
Wochen 6, 14 und 22 zugewiesen. In Woche 30 wurden diese 176 Patienten auf Remsima 120 mg
subkutan einmal alle 2 Wochen bis Woche 54 umgestellt. Methotrexat wurde begleitend gegeben.

Der priméare Endpunkt der Studie war der Behandlungsunterschied der Veranderung im DAS28 (CRP)
in Woche 22 gegeniiber der Baseline. Der geschétzte Behandlungsunterschied betrug 0,27 mit einer
entsprechenden unteren Grenze des zweiseitigen 95-%-Konfidenzintervalls [KI] von 0,02 (95-%-KI:
0,02; 0,52), was groliier als die vorab festgelegte Nicht-Unterlegenheitsgrenze von -0,6 war und auf die
Nicht-Unterlegenheit der subkutanen Formulierung von Remsima gegentber der intravendsen
Formulierung von Remsima hinweist.

Die Analyse weiterer Wirksamkeitsendpunkte zeigte, dass das Wirksamkeitsprofil der subkutanen
Formulierung von Remsima im Vergleich zur intravendsen Formulierung von Remsima bei Patienten
mit RA hinsichtlich der anhand des DAS28- (CRP und BSG) und des ACR-Ansprechens gemessenen
Krankheitsaktivitat im Allgemeinen bis in Woche 54 vergleichbar war. Die mittleren Werte flr
DAS28 (CRP) und DAS28 (BSG) verringerten sich in jedem Behandlungsarm zu jedem Zeitpunkt bis
Woche 54 gegentiber Baseline schrittweise (siehe Tabelle 5 bzw. Tabelle 6).
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Tabelle 5
Mittelwert (SD) der tatsdchlichen DAS28-Werte (CRP und BSG)

DAS28 (CRP) DAS28 (BSG)
Remsimai.v. Remsima s.c. Remsima i.v. Remsima s.c.
3 mg/kg® 120 mg 3 mg/kgP 120 mg
Termin (n=174) (n=165) (n=174) (n =165)
Baseline 5,9 (0,8) 6,0 (0,8) 6,6 (0,8) 6,7 (0,8)
Woche 6 4,1(1,2) 4,0 (1,2) 4,8 (1,3) 4,6 (1,2)
Woche 22 3,5(1,2)? 3,3(1,1)° 4,1(1,3) 4,0(1,1)
Woche 54 2,9 (1,2) 2,8 (1,1) 3,4 (1,3)° 34(1,2)

a  Das zweiseitige 95-%-KI fiir den Unterschied der mittleren Veranderung gegeniiber Baseline des DAS28
(CRP) in Woche 22 lag deutlich oberhalb der vorab definierten Nicht-Unterlegenheitsgrenze von -0,6.
b In Woche 30 erfolgte die Umstellung von Remsima i.v. auf Remsima s.c.

Tabelle 6
Anteil der Patienten, die ein klinisches Ansprechen gemafl den ACR-KTriterien erreichten
ACR20 ACR50 ACR70
Remsimai.v. Rer;](s;lma Remsima i.v. Rer:ilma Remsima i.v. Rer;](s;lma
3 mg/kgP 120' r.ng 3 mg/kgP 120' r.ng 3 mg/kgP 120' r.ng
Termin (n=174) (n =165) (n=174) (n=165) (n=174) (n=165)

Woche 6 103 (59,2 %) 107 (64,8%) 45(259%) 47(285%) 18(10,3%) 19 (11,5 %)

Woche 22 137 (78,7 %) 139 (84,2%) 90 (51,7%) 85(51,5%) 49 (282%) 46 (27,9 %)

Woche 54 125 (71,8 %)* 132 (80,0 %) 101 (58,0 %) 108 (65,5%) 68 (39,1%)* 77 (46,7 %)

a  In Woche 30 erfolgte die Umstellung von Remsima i.v. auf Remsima s.c.

Es liegen keine Kklinischen Studien vor zur subkutanen Anwendung von Remsima 120 mg ohne
intravendse Induktion von Infliximab bei Patienten mit rheumatoider Arthritis.
Populationspharmakokinetische und pharmakokinetische/pharmakodynamische Modellierungen und
Simulationen sagen jedoch eine vergleichbare Infliximab-Exposition (AUC tiber 8 Wochen) und
Wirksamkeit (DAS28- und ACR20-Ansprechen) ab Woche 6 bei Patienten mit rheumatoider Arthritis
voraus, die mit Remsima 120 mg ohne intravendse Infliximab-Induktion behandelt wurden, im
Vergleich zur intravendsen Verabreichung von Remsima 3 mg/kg in den Wochen 0, 2 und 6 und
anschlieRend alle 8 Wochen.

Morbus Crohn bei Erwachsenen

Intravendse Formulierung

Induktionstherapie bei maRig- bis schwergradig aktivem Morbus Crohn

Die Wirksamkeit einer Einmaldosis-Behandlung von Infliximab als intravendse Formulierung wurde
bei 108 Patienten mit aktivem Morbus Crohn (Morbus-Crohn-Aktivitatsindex (CDAI) > 220 < 400) in
einer randomisierten, doppelblinden, Placebo-kontrollierten Dosis-Wirkungsstudie gepriift. Von
diesen 108 Patienten wurden 27 mit der empfohlenen Dosierung von 5 mg/kg Infliximab behandelt.
Alle Patienten hatten auf konventionelle Therapieformen nicht angemessen angesprochen. Die
gleichzeitige Behandlung mit stabilen Dosen konventioneller Therapien war zul&ssig und 92 % der
Patienten erhielten weiterhin diese Therapien.

Der priméare Endpunkt war der Anteil von Patienten, die ein klinisches Ansprechen aufwiesen. Dies
war als eine Absenkung des CDAI um > 70 Punkte bezogen auf den Ausgangswert bei einer
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Bewertung nach 4 Wochen und ohne Erhéhung der Begleitmedikation oder Durchfiihrung
chirurgischer Malinahmen zur Behandlung des Morbus Crohn definiert. Patienten, die in Woche 4 ein
Ansprechen zeigten, wurden bis Woche 12 weiter beobachtet. Sekundére Endpunkte 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 Einzeldosis bei 22/ 27 (81 %) der mit Infliximab behandelten
Patienten, die eine Dosis von 5 mg/kg erhielten, im Vergleich zu 4/ 25 (16 %) der mit Placebo
behandelten Patienten ein klinisches Ansprechen erkennbar (p < 0,001). Ebenfalls in Woche 4 wurde
bei 13/27 (48 %) der mit Infliximab behandelten Patienten im Vergleich zu 1/ 25 (4 %) der mit
Placebo behandelten Patienten eine klinische Remission (CDAI < 150) erreicht. Der Beginn des
Ansprechens wurde innerhalb von 2 Wochen beobachtet, das maximale 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 maRig- bis schwergradig aktivem Morbus Crohn bei Erwachsenen

Die Wirksamkeit von wiederholten Infusionen mit intravendsem Infliximab wurde in einer 1-jahrigen
klinischen Studie geprift (ACCENT I).

Insgesamt 573 Patienten mit magig bis schwergradig aktivem Morbus Crohn (CDAI > 220 und < 400)
erhielten eine Einzelinfusion von 5 mg/kg in Woche 0. 178 der 580 eingeschlossenen Patienten

(30,7 %) hatten eine schwergradige Erkrankung (CDAI-Wert > 300 und gleichzeitige Anwendung von
Kortikosteroiden und/oder Immunsuppressiva), entsprechend der im Anwendungsgebiet definierten
Population (siehe Abschnitt 4.1). In Woche 2 wurden alle Patienten auf ein klinisches Ansprechen hin
untersucht und auf eine der 3 Behandlungsgruppen randomisiert: Erhaltungstherapie 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 zeigten 335 (58 %) ein klinisches Ansprechen in Woche 2.
Diese Patienten wurden als Woche-2-Responder eingestuft und in die primdre Analyse mit einbezogen
(siehe Tabelle 7). Bei den als Woche-2-Non-Responder eingestuften Patienten zeigten 32 % (26/ 81)
der Placebo-Erhaltungsgruppe und 42 % (68/ 163) der Infliximabgruppe ein klinisches Ansprechen in
Woche 6. Im weiteren Verlauf zeigte sich kein Unterschied zwischen den Gruppen beziglich der Spat-
Responder.

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

Tabelle 7
Einfllsse auf Ansprech- und Remissionsraten, Daten aus ACCENT | (Woche-2-Responder)

ACCENT I (Woche-2 Responder)
% der Patienten

Erhaltungstherapie  Erhaltungstherapie  Erhaltungstherapie

mit Placebo mit 5 mg/kg mit 10 mg/kg
Infliximab 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 38,9 455

(0,003) (<0,001)

Steroidfreie Remission 10,7 (6/56) 31,0 (18/58) 36,8 (21/57)
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ACCENT I (Woche-2 Responder)
% der Patienten

Erhaltungstherapie  Erhaltungstherapie  Erhaltungstherapie

mit Placebo mit 5 mg/kg mit 10 mg/kg
Infliximab Infliximab
(n=110) (n=113) (n=112)
(p-Wert) (p-Wert)
(0,008) (0,001)
Woche 54
Klinisches Ansprechen? 15,5 38,1 477
(< 0,001) (< 0,001)
Klinische Remission 13,6 28,3 38,4
(0,007) (< 0,001)
Anhaltende steroidfreie Remission® 57 (3/53) 17,9 (10/ 56) 28,6 (16/ 56)
(0,075) (0,002)

2 Reduktion des CDAI um > 25 % und > 70 Punkte.
® 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.

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

Eine Verbesserung der Parameter der Lebensqualitét, eine Reduktion der krankheitsbedingten
Krankenhausaufenthalte und der Anwendung von Kortikosteroiden wurde in der Infliximab-
Erhaltungstherapiegruppe im Vergleich zur Placebo-Erhaltungstherapiegruppe in den Wochen 30 und
54 festgestellt.

In einer randomisierten, doppelblinden, aktiven Vergleichsstudie (SONIC) wurde Infliximab mit oder
ohne AZA bei 508 erwachsenen Patienten mit maBig- bis schwergradig aktivem Morbus Crohn
(Morbus-Crohn-Aktivitatsindex (CDAI) > 220 < 450), die Biologika- und Immunsuppressiva-naiv
waren und eine mediane Erkrankungsdauer von 2,3 Jahren hatten, geprift. VVor Studienbeginn
erhielten 27,4 % der Patienten systemische Kortikosteroide, 14,2 % der Patienten Budesonid und
54,3 % Patienten 5-ASA-Praparate. Die Patienten wurden auf eine AZA-Monotherapie, Infliximab-
Monotherapie oder Infliximab-AZA-Kombinationstherapie randomisiert. Infliximab wurde in einer
Dosis von 5 mg/kg in den Wochen 0, 2, 6, und dann alle 8 Wochen verabreicht. AZA wurde in einer
taglichen Dosis von 2,5 mg/kg verabreicht.

Der priméare Endpunkt der Studie war die kortikosteroidfreie klinische Remission in Woche 26. Diese
war als der Anteil an Patienten mit klinischer Remission (CDAI < 150) definiert, welcher mindestens
3 Wochen keine systemischen oralen Kortikosteroide (Prednison oder Aquivalent) oder Budesonid, in
einer taglichen Dosis von > 6 mg, eingenommen hatte. Die Ergebnisse sind in Tabelle 8 dargestellt.
Der Anteil an Patienten mit einer Heilung der Schleimhaut in Woche 26 war signifikant groRer in der
Infliximab-AZA-Kombinationsgruppe (43,9 %, p < 0,001) und in der Infliximab-Monotherapiegruppe
(30,1 %, p = 0,023) als in der AZA-Monotherapiegruppe (16,5 %).
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Tabelle 8
Prozentualer Anteil der Patienten mit kortikosteroidfreier klinischer Remission in Woche 26,

SONIC
AZA Infliximab Infliximab + AZA
Monotherapie Monotherapie ~ Kombinationstherapie
Woche 26
Alle randomisierten Patienten 30,0 % (51/170) 44,4 % (75/ 169) 56,8 % (96/ 169)

(p =0,006)" (p <0,001)"
*  P-Werte bedeuten jede Infliximab-Behandlungsgruppe vs. AZA-Monotherapie.

Ahnliche Tendenzen beim Erreichen einer kortikosteroidfreien klinischen Remission wurden in
Woche 50 beobachtet. Aulerdem wurde mit Infliximab eine VVerbesserung der Lebensqualitét,
gemessen anhand des Inflammatory Bowel Disease Questionnaire (IBDQ), beobachtet.

Induktionstherapie bei aktivem Morbus Crohn mit Fistelbildung

Die Wirksamkeit wurde in einer randomisierten, Placebo-kontrollierten Doppelblindstudie an

94 Patienten mit Fistelbildung bei Morbus Crohn Uberprift, deren Fisteln mindestens seit 3 Monaten
bestanden. Einunddreilig dieser Patienten wurden mit 5 mg/kg Infliximab als intravendse
Formulierung behandelt. Ungefahr 93 % der Patienten hatten vorher eine antibiotische oder
immunsuppressive Behandlung erhalten.

Die gleichzeitige Verabreichung stabiler Dosen konventioneller Therapien war zuldssig und 83 % der
Patienten erhielten weiterhin mindestens eine dieser Therapien. Die Patienten erhielten dreimalig, in
Woche 0, 2 und 6, eine Dosis Placebo oder Infliximab. Das Follow-up der Patienten dauerte

26 Wochen. Der priméare Endpunkt war der Anteil der Patienten, die ein klinisches Ansprechen
aufwiesen, ohne dass die Anwendung von Arzneimitteln erhéht oder chirurgische MalRnahmen
durchgefuhrt wurden. Das klinische Ansprechen wurde definiert als > 50 % Reduktion der Anzahl der
auf leichten Druck sezernierenden Fisteln bezogen auf die Ausgangszahl der Fisteln bei mindestens
zwei aufeinander folgenden Untersuchungen (4 Wochen Abstand).

Bei 68 % (21/ 31) der mit Infliximab behandelten Patienten, die eine Dosierung von 5 mg/kg erhielten,
wurde im Vergleich zu 26 % (8/ 31) der mit Placebo behandelten Patienten ein klinisches Ansprechen
erreicht (p = 0,002). Die mediane Zeit bis zum Einsetzen des Ansprechens der mit Infliximab
behandelten Gruppe betrug 2 Wochen. Die mediane Dauer des Ansprechens betrug 12 Wochen.
Zusatzlich wurde bei 55 % der mit Infliximab behandelten Patienten im Vergleich zu 13 % der mit
Placebo behandelten Patienten ein Verschluss aller Fisteln erreicht (p = 0,001).

Erhaltungstherapie bei aktivem Morbus Crohn mit Fistelbildung

Die Wirksamkeit von wiederholten Infusionen mit Infliximab bei Patienten mit Morbus Crohn mit
Fistelbildung wurde in einer 1-jahrigen klinischen Studie (ACCENT I1) gepriift. Insgesamt erhielten
306 Patienten 3 Dosen von intravendsem Infliximab 5 mg/kg in den Wochen 0, 2 und 6. VVor der
Behandlung wiesen 87 % der Patienten perianale Fisteln auf, 14 % hatten Abdominalfisteln, 9 %
rektovaginale Fisteln. Der mediane CDAI-Score betrug 180. In Woche 14 wurden 282 Patienten
hinsichtlich ihres klinischen Ansprechens beurteilt und entweder auf Placebo oder Infliximab 5 mg/kg
alle 8 Wochen bis Woche 46 randomisiert.

Die Woche-14-Responder (195/ 282) wurden bezliglich des priméren Endpunktes, der Zeit von
Randomisierung bis zum Verlust des Ansprechens, hin untersucht (siehe Tabelle 9). Eine Reduktion
der Kortikosteroiddosis war nach Woche 6 zulassig.

Tabelle 9
Einflisse auf die Ansprechrate, Daten aus ACCENT Il (Woche-14-Responder)
ACCENT Il (Woche-14-Responder)
Erhaltungstherapie  Erhaltungstherapie p-Wert
mit Placebo mit 5 mg/kg
(n=99) Infliximab
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(n=96)

Mediane Zeit bis zum Verlust des 14 Wochen > 40 Wochen <0,001
Ansprechens bis Woche 54

Woche 54

Ansprechen von Fisteln (%)? 23,5 46,2 0,001
Vollgténdiges Ansprechen von Fisteln 19,4 36,3 0,009
(%)

2 Reduktion der Anzahl der sezernierenden Fisteln um > 50 % verglichen mit dem
Ausgangswert iiber einen Zeitraum von > 4 \WWochen.
Abwesenheit jeglicher sezernierender Fisteln.

Von Woche 22 an konnten Patienten, die anfangs auf die Therapie angesprochen und im weiteren
Verlauf den klinischen Nutzen verloren hatten, auf eine Wiederbehandlung alle 8 Wochen mit einer
um 5 mg/kg héheren Infliximab-Dosis als die, der sie zundchst 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 Harnwegsinfektionen und hinsichtlich der Anzahl
neuer Fisteln wéhrend der Therapie bestand kein signifikanter Unterschied zwischen Placebo und
Infliximab.

Die Erhaltungstherapie mit Infliximab alle 8 Wochen reduzierte signifikant die krankheitsbedingten
Krankenhausaufenthalte und chirurgischen Manahmen im Vergleich zu Placebo. Dartiber hinaus
wurde eine Reduktion in der Anwendung von Kortikosteroiden und eine Verbesserung der
Lebensqualitat beobachtet.

Subkutane Formulierung

Die Wirksamkeit von subkutanem Infliximab bei der Behandlung von Patienten mit aktivem Morbus
Crohn und aktiver Colitis ulcerosa wurde in einer offenen, randomisierten Studie im
Parallelgruppendesign der Phase | beurteilt. Diese Studie besteht aus zwei Teilen: Teil 1 diente zur
Bestimmung der optimalen Dosis von subkutanem Infliximab und Teil 2 zum Nachweis der Nicht-
Unterlegenheit hinsichtlich der PK von subkutanem Infliximab im Vergleich zur Behandlung mit
intravendsem Infliximab.

In Teil 1 dieser Studie wurden 45 Patienten mit aktivem Morbus Crohn eingeschlossen, denen 2 Dosen
Remsima 5 mg/kg intravends in den Wochen 0 und 2 verabreicht wurden. Anschlielend wurden 44
von diesen Patienten in vier Kohorten randomisiert und sie erhielten entweder Remsima 5 mg/kg
intravends (n = 13) in Woche 6 und dann alle 8 Wochen bis Woche 54, oder 120 mg Remsima
subkutan (n = 11), 180 mg Remsima subkutan (n = 12) oder 240 mg Remsima subkutan (n = 8) in
Woche 6 und dann alle 2 Wochen bis Woche 54.

In Teil 2 dieser Studie wurden von den 136 Patienten (57 Patienten mit aktivem Morbus Crohn und
79 Patienten mit aktiver Colitis ulcerosa), die in den Teil mit der Verabreichung von 2 Dosen
Remsima 5 mg/kg intravends in den Wochen 0 und 2 aufgenommen wurden, 66 Patienten

(28 Patienten mit aktivem Morbus Crohn und 38 Patienten mit aktiver Colitis ulcerosa) randomisiert
120/240 mg subkutanem Remsima in Woche 6 und dann alle 2 Wochen bis Woche 54 zugewiesen,
wahrend 65 Patienten (25 Patienten mit aktivem Morbus Crohn und 40 Patienten mit aktiver Colitis
ulcerosa) randomisiert der Verabreichung von Remsima 5 mg/kg intravendés in den Wochen 6, 14 und
22 zugewiesen und anschlieRend in Woche 30 auf die Behandlung mit 120/240 mg der subkutanen
Formulierung von Remsima alle 2 Wochen bis zu Woche 54 umgestellt wurden. Die Dosierung der
subkutanen Formulierung von 120/240 mg Remsima wurde basierend auf dem Kdorpergewicht des
Patienten bestimmt. Fir Patienten, die Remsima subkutan erhielten, galt das Kérpergewicht von
Woche 6 und fir Patienten, die auf die subkutane Formulierung von Remsima umgestellt wurden
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(120 mg subkutanes Remsima fur Patienten mit < 80 kg; 240 mg fiir Patienten mit > 80 kg), galt das
Korpergewicht von Woche 30.

Bei Patienten mit aktivem Morbus Crohn waren die deskriptiven Wirksamkeitsergebnisse nach der
Verabreichung der subkutanen Formulierung von 120 mg Remsima hinsichtlich des klinischen
Ansprechens (CDAI-70-Ansprechen, definiert als eine Verringerung des CDAI um > 70 Punkte, und
CDAI-100-Ansprechen, definiert als > 100 Punkte gegenuber der Baseline), der klinischen Remission
(definiert als ein absoluter CDAI-Score von < 150 Punkten) und der endoskopischen Untersuchungen
(endoskopisches Ansprechen, definiert als Verringerung des Gesamtwerts des vereinfachten
endoskopischen Aktivitatsscores fur Morbus Crohn (Simplified Endoscopic Activity Score for
Crohn’s Disease, SES-CD) um > 50 % gegentiber dem Baseline-Score, und endoskopische Remission,
definiert als ein absoluter SES-CD-Score von < 2 Punkten) im Allgemeinen vergleichbar mit der
intravendsen Formulierung von 5 mg/kg Remsima.

Colitis ulcerosa bei Erwachsenen

Intraventse Formulierung

Die Sicherheit und Wirksamkeit von intravendosem Infliximab wurden in zwei randomisierten,
doppelblinden, Placebo-kontrollierten klinischen Studien (ACT 1 und ACT 2) bei erwachsenen
Patienten mit mittelschwerer bis schwerer aktiver Colitis ulcerosa (Mayo-Score von 6 bis 12;
Endoskopie-Subscore > 2), die auf eine konventionelle Therapie [orale Kortikosteroide,
Aminosalizylate und/oder Immunmodulatoren (6-MP, AZA)] unzureichend angesprochen hatten,
untersucht. Begleitend waren stabile Dosen oraler Aminosalizylate, Kortikosteroide und/oder
immunmodulatorischer Medikamente erlaubt. In beiden Studien wurden die Patienten entweder auf
Placebo oder auf 5 mg/kg Infliximab oder 10 mg/kg Infliximab randomisiert. Die Infusionen erfolgten
in Woche 0, 2, 6, 14 und 22, und in ACT 1 zusétzlich in Woche 30, 38 und 46. Eine Reduktion der
Kortikosteroide war nach Woche 8 erlaubt.

Tabelle 10
Ergebnisse zum Klinischen Ansprechen, zur klinischen Remission und Mukosaheilung in
Woche 8 und 30.
Kombinierte Daten von ACT 1 und 2

Infliximab
Placebo 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 82 332 % 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)? 19,3 % 45,0 % 49,6 % 473 %

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)? 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 302 275 % 48,3 % 52,9 % 50,6 %

2 p<0,001 fur jede Infliximab-Behandlungsgruppe versus Placebo.
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Die Wirksamkeit von Infliximab wurde in der ACT-1-Studie bis einschlie3lich Woche 54 untersucht.
In Woche 54 zeigten 44,9 % der Patienten der kombinierten Infliximab-Behandlungsgruppe ein
klinisches Ansprechen, verglichen mit 19,8 % in der Placebo-Behandlungsgruppe (p < 0,001).
Klinische Remission und Mukosaheilung traten in Woche 54 bei einem héheren Anteil der Patienten
in der kombinierten Infliximab-Behandlungsgruppe auf als bei Patienten der Placebo-
Behandlungsgruppe (34,6 % im Vergleich zu 16,5 %, p < 0,001 und 46,1 % im Vergleich zu 18,2 %,
p < 0,001). Der Anteil der Patienten mit dauerhaftem Ansprechen und dauerhafter Remission in
Woche 54 war in der kombinierten Infliximab-Behandlungsgruppe héher 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-Behandlungsgruppe war ein hoherer Anteil der Patienten der kombinierten
Infliximab-Behandlungsgruppe in der Lage, Kortikosteroide unter gleichzeitiger Aufrechterhaltung
der klinischen Remission sowohl in Woche 30 (22,3 % versus 7,2 %, p < 0,001, kombinierte ACT-1-
und ACT-2-Daten) als auch in Woche 54 (21,0 % versus 8,9 %, p = 0,022, ACT-1-Daten) abzusetzen.

Die Analyse der kombinierten Daten aus den ACT-1- und ACT-2-Studien und deren Verlangerungen
fur den Zeitraum von Studienbeginn bis einschlie}lich Woche 54 zeigte unter der Behandlung mit
Infliximab eine Reduktion der durch Colitis ulcerosa bedingten Hospitalisierungen und chirurgischen
MaRnahmen. Die Anzahl der durch Colitis ulcerosa bedingten Hospitalisierungen 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 MaBRnahmen war in den 5- und 10-mg/kg-Infliximab-Behandlungsgruppen ebenfalls
geringer als in der Placebo-Behandlungsgruppe (mittlere Anzahl der chirurgischen Malinahmen 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 Wochen nach der
ersten Infusion der Priifmedikation eine Kolektomie durchgefiihrt wurde, wurde aus der ACT-1- und
ACT-2-Studie und deren Verlangerungen gesammelt und zusammengefasst. In der 5-mg/kg-
Infliximab-Behandlungsgruppe (28/ 242; 11,6 % [n.s.]) und in der 10-mg/kg-Infliximab-
Behandlungsgruppe (18/ 242; 7,4 % [p = 0,011]) wurde bei weniger Patienten eine Kolektomie
durchgefuhrt als in der Placebo-Behandlungsgruppe (36/244; 14,8 %).

Die Reduktion der Inzidenz von Kolektomien wurde auch in einer anderen randomisierten
Doppelblindstudie (C0168Y06) bei stationdren Patienten (n = 45) mit mittelschwerer bis schwerer
aktiver Colitis ulcerosa untersucht, die nicht auf intravendse Kortikosteroide ansprachen und daher ein
erhdhtes 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 Prifmedikation 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 Lebensqualitét. Dies zeigte sich in einer statistisch
signifikanten Verbesserung sowohl des IBDQ (ein krankheitsspezifisches MaR) als auch des 36-
Punkte-Kurzform-Fragebogens (generischer SF-36).

Subkutane Formulierung

Die Wirksamkeit von subkutanem Infliximab bei der Behandlung von Patienten mit aktiver Colitis
ulcerosa wurde in Teil 2 einer offenen, randomisierten Studie im Parallelgruppendesign der Phase |
beurteilt. Fiir weitere Einzelheiten zur Studie siehe Abschnitt 5.1 zu Morbus Crohn und der
subkutanen Formulierung.

Bei Patienten mit aktiver Colitis ulcerosa waren die deskriptiven Wirksamkeitsergebnisse nach der
Verabreichung der subkutanen Formulierung von 120 mg Remsima hinsichtlich des klinischen
Ansprechens (definiert als eine Verringerung des Mayo-Gesamtscores um mindestens 3 Punkte und
mindestens 30 % gegenliber der Baseline oder eine Verringerung des partiellen Mayo-Scores um
mindestens 2 Punkte gegeniiber der Baseline; mit einer einhergehenden Verringerung des Subscores
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flr rektale Blutungen um mindestens 1 Punkt oder ein absoluter Subscore fur rektale Blutungen von 0
oder 1), der klinischen Remission (definiert als ein Mayo-Gesamtscore von < 2 Punkten, wobei kein
einzelner Subscore mehr als 1 Punkt betragen darf, oder ein partieller Mayo-Score von < 1 Punkt) und
der Mukosaheilung (definiert als ein absoluter endoskopischer Subscore von 0 oder 1 im Mayo-Score-
System) im Allgemeinen vergleichbar mit der intravendsen Formulierung von 5 mg/kg Remsima.

Ankylosierende Spondylitis bei Erwachsenen

Intravendse Formulierung

Die Wirksamkeit und die Sicherheit von Infliximab als intravendse Formulierung wurden in zwei
multizentrischen, doppelblinden, Placebo-kontrollierten Studien bei Patienten mit aktiver
ankylosierender Spondylitis (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index [BASDAI] Score
> 4 und spinale Schmerzen > 4 auf einer Skala von 1 bis 10) untersucht.

In der ersten Studie (P01522), die eine dreimonatige 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 Woche 54
auf 5 mg/kg Infliximab alle 6 Wochen umgestellt. Nach dem ersten Jahr der Studie setzten

53 Patienten die Behandlung in einer entblindeten Studienphase bis Woche 102 fort.

In der zweiten klinischen Studie (ASSERT) wurden 279 Patienten randomisiert und erhielten entweder
Placebo (Gruppe 1, n = 78) oder 5 mg/kg Infliximab (Gruppe 2, n = 201) in den Wochen 0, 2, 6 und
anschlieBend alle 6 Wochen bis Woche 24. Danach erhielten alle Patienten alle 6 Wochen Infliximab
bis Woche 96. Gruppe 1 erhielt 5 mg/kg Infliximab. In Gruppe 2, beginnend mit der Infusion in
Woche 36, erhielten alle Patienten, die in zwei aufeinander folgenden Untersuchungen einen BASDAI
> 3 hatten, alle 6 Wochen 7,5 mg/kg Infliximab bis Woche 96.

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

In der Studie P01522 wurde eine Verbesserung der Symptome ebenfalls ab Woche 2 beobachtet. In
Woche 12 war die Zahl der Patienten, die gemall den BASDAI-50-Kriterien angesprochen hatten, 3/
35 (9 %) in der Placebo-Gruppe und 20/ 35 (57 %) in der 5-mg/kg-Gruppe (p < 0,01). 53 Patienten
setzten die Behandlung mit 5 mg/kg alle 6 Wochen fort. In Woche 102 wurden immer noch

49 Patienten mit Infliximab behandelt. Von diesen zeigten 30 (61 %) ein Ansprechen gemaR
BASDAI 50.

In beiden Studien wurden auch die korperliche Leistungsfahigkeit und Lebensqualitit, gemessen mit
dem BASFI und dem Score fur die physischen Komponenten des SF-36, signifikant verbessert.

Psoriasis-Arthritis bei Erwachsenen

Intraventse Formulierung

Die Wirksamkeit und Vertraglichkeit von Infliximab als intravendse Formulierung wurde in zwei
multizentrischen, Placebo-kontrollierten 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 polyartikuldrer Psoriasis-Arthritis gepruft. Wahrend der 16-wdchigen
doppelblinden Phase erhielten die Patienten in den Wochen 0, 2, 6 und 14 entweder Infliximab in einer
Dosierung von 5 mg/kg oder Placebo (52 Patienten pro Gruppe). Ab Woche 16 wurden die Patienten
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der Placebo-Gruppe auf Infliximab umgestellt, und alle Patienten erhielten dann Infliximab 5 mg/kg
alle 8 Wochen bis Woche 46. Nach dem ersten Studienjahr setzten 78 Patienten in einer Open-Label-
Verlangerung die Behandlung bis Woche 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 Gelenke und

> 5 druckschmerzhafte Gelenke) geprift. Bei 46 % der Patienten wurde eine stabile Dosierung von
Methotrexat (< 25 mg/Woche) beibehalten. Wahrend der 24-wdchigen Doppelblindphase erhielten die
Patienten entweder 5 mg/kg Infliximab oder Placebo in den Wochen 0, 2, 6, 14 und 22 (100 Patienten
je Gruppe). In Woche 16 wurden 47 Patienten mit < 10 % Verbesserung bezuglich der
Anfangssituation in der Anzahl der geschwollenen und druckschmerzhaften Gelenke unter Placebo auf
eine Induktionstherapie mit Infliximab umgestellt (early escape). In Woche 24 wurden alle mit
Placebo behandelten Patienten auf eine Induktionstherapie mit Infliximab umgestellt. Die Behandlung
wurde fur alle Patienten bis einschlieRlich Woche 46 fortgesetzt.

Die wichtigsten Ergebnisse zur Wirksamkeit fir IMPACT und IMPACT 2 sind in Tabelle 11
dargestellt:

Tabelle 11
Wirkung auf ACR und PASI in IMPACT und IMPACT 2
IMPACT IMPACT 2*
Placebo Infliximab Infliximab Placebo Infliximab Infliximab
(Woche 16) (Woche 16) (Woche 98) (Woche 24) (Woche 24)  (Woche 54)
Randomisierte 52 52 N/A? 100 100 100
Patienten
ACR-
Ansprechen
(% der 52 52 78 100 100 100
Patienten)
n
ACR-20- 5 (10 %) 34 (65 %) 48 (62%) 16 (16%) 54 (54 %) 53 (53 %)
Ansprechen*
ACR-50- 0 (0 %) 24 (46 %) 35 (45 %) 4 (4 %) 41 (41 %) 33 (33 %)
Ansprechen*
ACR-70- 0 (0 %) 15 (29 %) 27 (35 %) 2 (2%) 27 (27 %) 20 (20 %)
Ansprechen*
PASI-
Ansprechen
(% der 87 83 82
Patienten)®
n
PASI-75- 1(1%) 50 (60 %) 40 (48,8 %)
Ansprechen**

* |ITT-Analyse: Patienten mit fehlenden Daten als Non-Responder eingestuft.

a Die Daten der Woche 98 fur IMPACT schlielen kombinierte Placebo-Crossover- und Infliximab-
Patienten ein, die mit der Open-Label- Verlangerung begonnen haben.

b 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 fir IMPACT nicht angefuhrt, da n zu klein war; p < 0,001 fur Infliximab vs.
Placebo in Woche 24 fir IMPACT 2.

In IMPACT und IMPACT 2 wurde ein Kklinisches Ansprechen bereits in Woche 2 beobachtet und bis
einschliel3lich Woche 98 bzw. Woche 54 aufrechterhalten. Die Wirksamkeit wurde sowohl mit als
auch ohne gleichzeitige Verabreichung von Methotrexat gezeigt. Eine Abnahme der peripheren
Aktivitatsparameter, die flr Psoriasis-Arthritis charakteristisch sind (wie z. B. die Anzahl
geschwollener Gelenke, die Anzahl schmerzender/druckschmerzhafter Gelenke, Daktylitis und
Auftreten von Enthesiopathie), wurde bei den mit Infliximab behandelten Patienten festgestellt.
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Die radiologischen Verénderungen wurden in IMPACT 2 untersucht. Rontgenaufnahmen der Hande
und Fiifte wurden zu Anfang, in Woche 24 und 54 erstellt. Die Behandlung mit Infliximab reduzierte
die Progressionsrate peripherer Gelenkschédden, verglichen mit der Placebo-Behandlung zum priméren
Endpunkt in Woche 24. Der priméare Endpunkt wurde als Verdnderung vom Ausgangswert im
modifizierten Gesamt-vdH-S-Score (Mittlerer Score + Standardabweichung 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 VVerdnderung im modifizierten Gesamt-vdH-S-
Score unter 0.

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

Psoriasis bei Erwachsenen

Intravendse Formulierung

Die Wirksamkeit von Infliximab als intraventse Formulierung wurde in zwei randomisierten
multizentrischen Doppelblindstudien, SPIRIT und EXPRESS, bestimmt. 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 Verbesserung des PASI um
mindestens 75 % im Vergleich zum Studienbeginn erzielten.

In der SPIRIT-Studie wurde die Wirksamkeit der Induktionstherapie mit Infliximab bei 249 Patienten
mit einer Psoriasis vom Plaque-Typ, die zuvor PUVA oder eine systemische 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 Placebo. Patienten mit einem PGA-Wert von > 3 konnten in Woche 26
eine zusatzliche Infusion derselben Therapie erhalten.

In der SPIRIT-Studie lag der Anteil der Patienten, die in Woche 10 PASI 75 erreichten, 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 nach der
letzten Induktionsdosis, sprachen 30 % der Patienten in der Behandlungsgruppe mit 5 mg/kg und
13,8 % der Patienten in der Behandlungsgruppe mit 3 mg/kg mit einer Verbesserung des PASI um
mindestens 75 % auf die Therapie an. Zwischen Woche 6 und Woche 26 kehrten die Symptome der
Psoriasis allméahlich zuriick, 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 Wirksamkeit der Induktions- und Erhaltungstherapie mit
Infliximab bei 378 Patienten mit einer Psoriasis vom Plaque-Typ ermittelt. Die Patienten erhielten in
den Wochen 0, 2 und 6 eine Infusion mit Infliximab 5 mg/kg oder Placebo und danach eine
Erhaltungstherapie im Abstand von 8 Wochen bis Woche 22 in der Placebo-Gruppe bzw. bis

Woche 46 in der Infliximab-Gruppe. In Woche 24 wechselten die Patienten aus der Placebo-Gruppe
zur Induktionstherapie mit Infliximab (5 mg/kg), gefolgt von einer Erhaltungstherapie 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, Ciclosporin oder Acitretin
erhalten, wobei diese nicht notwendigerweise therapieresistent waren. Die wichtigsten Ergebnisse sind
in Tabelle 12 dargestellt. Bei den mit Infliximab behandelten Patienten zeigten sich signifikante PASI-
50-Verbesserungen bei der ersten Studienvisite (Woche 2) und PASI-75-Verbesserungen bei der
zweiten Studienvisite (Woche 6). In der Untergruppe der Patienten, die zuvor systemische Therapien
erhalten hatten, war die Wirksamkeit gegentiber der Gesamtpopulation der Studienteilnehmer
vergleichbar.
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Tabelle 12

Ubersicht Giber das PASI-Ansprechen, das PGA-Ansprechen und den Prozentsatz der Patienten
mit abgeheilten Ndgeln in den Wochen 10, 24 und 50 (EXPRESS-Studie)

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 %)?
Verbesserung um > 75 % 2 (2,6 %) 242 (80,4 %)?
Verbesserung um > 50 % 6 (7,8 %) 274 (91,0 %)
PGA-Wert cleared (0) oder minimal (1) 3(3,9%) 242 (82,9 %)®
PGA-Wert cleared (0) oder minimal (1) oder leichtgradig (2) 14 (18,2 %) 275 (94,2 %)
Woche 24
n 77 276
Verbesserung um > 90 % 1(1,3 %) 161 (58,3 %)?
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 %)?
Woche 50
n 68 281
Verbesserung um > 90 % 34 (50,0 %) 127 (45,2 %)
Verbesserung um > 75 % 52 (76,5 %) 170 (60,5 %)
Verbesserung um > 50 % 61 (89,7 %) 193 (68,7 %)
PGA-Wert cleared (0) oder minimal (1) 46 (67,6 %) 149 (53,0 %)
PGA-Wert cleared (0) oder minimal (1) oder leichtgradig (2) 59 (86,8 %) 189 (67,3 %)
Alle Né&gel abgeheilt®
Woche 10 1/65 (1,5 %) 16/235 (6,8 % )
Woche 24 3/65 (4,6 %) 58/223 (26,0 %) @
Woche 50 27164 (42,2 %)  92/226 (40,7 %)

a p < 0,001 fir jede der Infliximab-Behandlungsgruppen im Vergleich zur Kontrollgruppe.

b n=292.

c Die Analyse basierte auf Patienten mit Nagel-Psoriasis zu Studienbeginn (81,8 % der Patienten).
Die durchschnittlichen NAPSI-Werte zu Studienbeginn betrugen 4,6 und 4,3 in der Infliximab-

und in der Placebo-Gruppe.

Signifikante Verbesserungen seit Studienbeginn wurden im DLQI (p < 0,001) und den physischen und
mentalen Komponenten des SF-36 (p < 0,001 flr den Vergleich jeder Komponente) gezeigt.

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat fur das Referenzarzneimittel, das Infliximab enthélt, eine
Freistellung von der Verpflichtung zur VVorlage von Ergebnissen zu Studien in allen pédiatrischen
Altersklassen in allen Untergruppen von Kindern und Jugendlichen 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).
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5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption und Verteilung

Einmalige subkutane Injektionen von 120, 180 und 240 mg Infliximab fiihrten zu einem ungefahr
dosisproportionalen Anstieg der maximalen Serumkonzentration (Cmax) Sowie der Fl&che unter der
Konzentrations-Zeit-Kurve (AUC). Das scheinbare Verteilungsvolumen wahrend der Endphase
(Mittelwert von 7,3 bis 8,8 Liter) war von der verabreichten Dosis unabhangig.

Nach Einzeldosen von 120, 180 und 240 mg subkutanem Infliximab, die an gesunde Probanden
verabreicht wurden, betrugen die mittleren Cmax-Werte 10,0; 15,1 bzw. 23,1 pg/ml. Fir alle Dosen
konnte Infliximab anschlieend fur mindestens 12 Wochen im Serum nachgewiesen werden.

Die anhand eines Populations-PK-Modells geschétzte Bioverfiigbarkeit von subkutanem Infliximab
betrug 62 % (95-%-KI: 60 % — 64 %).

Nach Verabreichung von 120 mg Infliximab subkutan alle 2 Wochen (ab Woche 6 nach 2 Dosen
intravendsem Infliximab in Woche 0 und 2) an Patienten mit aktiver rheumatoider Arthritis, die
begleitend mit Methotrexat behandelt wurden, betrug der Median (VK %) des Cra-Spiegels in
Woche 22 (Steady-State) 12,8 pug/ml (80,1 %).

Nach Verabreichung von 120 mg Infliximab subkutan alle 2 Wochen (ab Woche 6 nach 2 Dosen
intravendsem Infliximab in Woche 0 und 2) an Patienten mit aktiver Morbus Crohn und aktive Colitis
ulcerosa, betrug der Median (VK %) des Cra-Spiegels in Woche 22 (Steady-State) 20,1 pg/ml

(48,9 %).

Basierend auf den PK-Ergebnissen klinischer Studien bei Patienten mit aktiver rheumatoider Arthritis,
aktivem Morbus Crohn und aktiver Colitis ulcerosa und basierend auf der populationsbezogenen
PK-Modellbildung, wére der Cra-Spiegel im Steady-State nach der Verabreichung der subkutanen
Formulierung von 120 mg Infliximab alle 2 Wochen héher als bei der Verabreichung der intravendsen
Formulierung von 5 mg/kg Infliximab alle 8 Wochen.

Fur das Dosierungsschema mit subkutaner Induktion der Behandlung bei Patienten mit rheumatoider
Arthritis lag der erwartete mediane AUC-Wert bei 17.400 pg-h/ml von Woche 0 bis 6, damit war er
um das etwa 1,8-Fache niedriger als der erwartete mediane AUC-Wert fiir das Dosierungsschema mit
intravendser Induktion mit Infliximab (32.100 pg-h/ml). Die erwarteten medianen AUC-Werte von
Woche 6 bis 14 waren jedoch vergleichbar zwischen dem Dosierungsschema mit subkutaner bzw.
intravendser Induktion (jeweils 19.600 bzw 18.100 pg-h/ml).

Elimination

Die Eliminationswege fir Infliximab wurden nicht ermittelt. Im Urin wurde kein unverandertes
Infliximab nachgewiesen. Es wurden keine wesentlichen altersbedingten oder vom Korpergewicht
abhéangigen Unterschiede hinsichtlich der Clearance oder des Verteilungsvolumens bei Patienten mit
rheumatoider Arthritis beobachtet.

In Studien mit gesunden Probanden betrug der Mittelwert (= SD) der scheinbaren Clearance von
Remsima 120 mg bei subkutaner Verabreichung 19,3 + 6,9 ml/h.

Bei RA-Patienten betrug die mittlere (+ SD) scheinbare Clearance von Remsima 120 mg nach
subkutaner Verabreichung im Steady-State 18,8 + 8,3 ml/h. Bei Patienten mit aktivem Morbus Crohn
und aktiver Colitis ulcerosa betrug die mittlere (+ SD) scheinbare Clearance von Remsima 120 mg
nach subkutaner Verabreichung im Steady-State 16,1 £+ 6,9 mi/h.

Die mittlere terminale Halbwertszeit fiir 120, 180 bzw. 240 mg subkutan an gesunde Probanden
verabreichtes Infliximab reichte von 11,3 Tagen bis 13,7 Tagen.
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Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Die Pharmakokinetik von Infliximab bei subkutaner Anwendung bei dlteren Patienten wurde nicht
untersucht.

Kinder und Jugendliche

Die subkutane Verabreichung von Remsima wird zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen nicht
empfohlen. Es gibt keine Daten zur subkutanen Anwendung von Remsima bei Kindern und
Jugendlichen.

Beeintrachtigung der Leber- und Nierenfunktion

Es wurden keine Studien mit Infliximab bei Patienten mit Leber- oder Nierenerkrankung durchgefihrt.
5.3  Préaklinische Daten zur Sicherheit

Infliximab zeigt keine Kreuzreaktion mit TNF, anderer Spezies als Mensch und Schimpanse. Daher
sind die konventionellen Daten zur praklinischen Sicherheit von Infliximab beschrénkt. Eine Studie
zur Entwicklungstoxizitét, die an Mausen mit einem analogen Antikorper durchgefiihrt wurde, der die
funktionelle Aktivitat von murinem TNF, selektiv hemmt, lieferte keinen Hinweis auf eine maternale
Toxizitdt, Embryotoxizitat oder Teratogenitat. In einer Studie zur Fertilitdt und zur allgemeinen
reproduktiven Funktion war die Anzahl trachtiger Mause nach Anwendung des gleichen analogen
Antikdrpers reduziert. Es ist nicht geklart, ob dieses Ergebnis auf die Wirkung auf ménnliche und/oder
weibliche Tiere zuriickzufuhren ist. In einer 6-monatigen Studie zur Toxizitat bei wiederholter Gabe
an Mausen, bei der derselbe analoge Antikdrper gegen murinen TNF, verwendet wurde, wurden bei
einigen der behandelten ménnlichen Mause kristalline Ablagerungen auf der Linsenkapsel beobachtet.
Spezifische ophthalmologische Untersuchungen sind an Patienten bisher nicht durchgefiihrt worden,
um die Bedeutung dieses Befundes fiir den Menschen zu ermitteln.

Es wurden keine Langzeituntersuchungen durchgefiihrt, um das kanzerogene Potenzial von Infliximab
zu beurteilen. Studien an TNF,-defizienten Mdusen zeigten keinen Anstieg an Tumoren bei
Verwendung von bekannten Tumorinitiatoren und/oder Tumorpromotoren.

Die subkutane Verabreichung von Remsima an Kaninchen der Rasse Weifl3e Neuseeladnder in der
tatsachlich beim Menschen zu verwendenden Konzentration wurde gut vertragen.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Essigséure

Natriumacetat-Trihydrat

Sorbitol

Polysorbat 80

Wasser fur Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

Da keine Kompatibilitatsstudien durchgefiihrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.
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6.3 Dauer der Haltbarkeit

4 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen flr die Aufbewahrung

Im Kuhlschrank lagern (2 °C — 8 °C).

Nicht einfrieren. Das Arzneimittel im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schitzen.

Das Arzneimittel kann bis zu 28 Tage bei Temperaturen bis zu maximal 25 °C gelagert werden. Das
Arzneimittel muss entsorgt werden, wenn es nicht innerhalb von 28 Tagen verwendet wird.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Remsima 120 mg Injektionsldsung in einer Fertigspritze

Remsima 120 mg Injektionslésung in einer Fertigspritze fiir den Einmalgebrauch (Typ-1-Glas) mit
einem Kolbenstopfen (Flurotec-beschichtetes Elastomer) und einer Nadel mit einem starren
Nadelschutz.

Packungen mit:
o 1 Fertigspritze (1 ml sterile Lésung) und 2 Alkoholtupfern.
o 2 Fertigspritzen (1 ml sterile L6sung) und 2 Alkoholtupfern.
o 4 Fertigspritzen (1 ml sterile L6sung) und 4 Alkoholtupfern.
o 6 Fertigspritzen (1 ml sterile Losung) und 6 Alkoholtupfern.

Remsima 120 mg Injektionslésung in einer Fertigspritze mit automatischem Nadelschutz

Remsima 120 mg Injektionslésung in einer Fertigspritze fir den Einmalgebrauch mit einem
automatischen Nadelschutz. Die Spritze besteht aus Typ-1-Glas mit einem Kolbenstopfen (Flurotec-
beschichtetes Elastomer) und einer Nadel mit einem starren Nadelschutz.

Packungen mit:
o 1 Fertigspritze (1 ml sterile Losung) mit automatischem Nadelschutz und 2 Alkoholtupfern.
o 2 Fertigspritzen (1 ml sterile L6sung) mit automatischem Nadelschutz und 2 Alkoholtupfern.
o 4 Fertigspritzen (1 ml sterile L6sung) mit automatischem Nadelschutz und 4 Alkoholtupfern.
o 6 Fertigspritzen (1 ml sterile Lésung) mit automatischem Nadelschutz und 6 Alkoholtupfern.

Remsima 120 mg Injektionslésung im Fertigpen

Remsima 120 mg Injektionsldsung in einem Fertigpen fir den Einmalgebrauch. Die Spritze im
Inneren des Pens besteht aus Typ-I1-Glas mit einem Kolbenstopfen (Flurotec-beschichtetes Elastomer)
und einer Nadel mit einem starren Nadelschutz.

Packungen mit:
o 1 Fertigpen (1 ml sterile Ldsung) und 2 Alkoholtupfern.
o 2 Fertigpens (1 ml sterile Lésung) und 2 Alkoholtupfern.
o 4 Fertigpens (1 ml sterile Lésung) und 4 Alkoholtupfern.
o 6 Fertigpens (1 ml sterile Lésung) und 6 Alkoholtupfern.

Es werden mdglicherweise nicht alle PackungsgroBen in den Verkehr gebracht.

6.6  Besondere VorsichtsmalRnahmen fur die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Remisma ist eine klare bis opaleszierende, farblose bis blassbraune Lésung. Nicht verwenden, wenn
die Losung eine Triibung oder Verfarbung aufweist oder sichtbare Partikel enthélt.
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Geben Sie die Fertigspritze/die Fertigspritze mit automatischem Nadelschutz/den Fertigpen nach der
Anwendung in einen stichfesten Behélter und entsorgen Sie diesen entsprechend den lokalen
Bestimmungen. Das Injektionsgerat nicht recyclen. Das Arzneimittel stets fur Kinder unzugénglich
aufbewahren.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Celltrion Healthcare Hungary Kift.

1062 Budapest

Véci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Ungarn

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/13/853/006
EU/1/13/853/007
EU/1/13/853/008
EU/1/13/853/009
EU/1/13/853/010
EU/1/13/853/011
EU/1/13/853/012
EU/1/13/853/013
EU/1/13/853/014
EU/1/13/853/015
EU/1/13/853/016
EU/1/13/853/017

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 22. November 2019
10. STAND DER INFORMATION

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfugbar.

84



ANHANG 11
HERSTELLER DES WIRKSTOFFS BIOLOGISCHEN URSPRUNGS UND
HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH
IST

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND
DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR
DAS INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS
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A. HERSTELLER DES WIRKSTOFFS BIOLOGISCHEN URSPRUNGS UND
HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST

Name und Anschrift des Herstellers des Wirkstoffs biologischen Ursprungs

CELLTRION, Inc.

23, Academy-ro,
Yeonsu-gu, Incheon, 22014
Republik Korea

CELLTRION, Inc. (Plant 1, CLT2)
20, Academy-ro 51 beon-gil,
Yeonsu-gu, Incheon, 22014
Republik Korea

Lonza Biologics Tuas Pte Ltd
35 Tuas South Avenue 6,
Singapore 637377, Singapur

Name und Anschrift des Herstellers, der fir die Chargenfreigabe verantwortlich ist

Millmount Healthcare Ltd.

Block 7

City North Business Campus
Stamullen, Co. Meath K32 YD60
Irland

Nuvisan GmbH
Wegenerstralie 13,
89231 Neu Ulm,
Deutschland

Nuvisan France SARL
2400, Route des Colles,
06410, Biot,
Frankreich

Kymos, SL

Ronda De Can Fatjé 7B, Parc Tecnologic del Vallés,
Cerdanyola del Vallés,

Barcelona, 08290,

Spanien

Midas Pharma GmbH
Rheinstrale 49

55218 Ingelheim am Rhein
Deutschland

In der Druckversion der Packungsbeilage des Arzneimittels miissen Name und Anschrift des
Herstellers, der fur die Freigabe der betreffenden Charge verantwortlich ist, angegeben werden.

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel auf eingeschréankte arztliche Verschreibung (siehe Anhang I: Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2).
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C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

o Regelmaliig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte [Periodic Safety Update Reports
(PSURSs)]

Die Anforderungen an die Einreichung von PSURSs fur dieses Arzneimittel sind in der nach

Artikel 107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im europdischen Internetportal
fir Arzneimittel veroffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage (EURD-L.iste) - und
allen kiinftigen Aktualisierungen - festgelegt.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

o Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung flir das Inverkehrbringen (MAH) flihrt die notwendigen, im
vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivitaten und MalRnahmen sowie alle kiinftigen vom Ausschuss fur
Humanarzneimittel (CHMP) vereinbarten Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

o nach Aufforderung durch die Européische Arzneimittel-Agentur;

o jedes Mal wenn das Risikomanagement-System geéndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
Verhaltnisses fiihren kénnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in
Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).

e Zusatzliche MaRnahmen zur Risikominimierung

Das Schulungsprogramm besteht aus einer Patientenkarte, die der Patient bei sich tragen sollte. Die
Karte dient sowohl zur Erinnerung, die Daten und Ergebnisse spezifischer Tests zu dokumentieren, als
auch dazu, derr_\_ Patienten den Austausch bestimmter Informationen mit dem behandelnden Arzt/den
behandelnden Arzten tber die laufende Behandlung mit dem Arzneimittel zu ermdglichen.

Die Patientenkarte soll folgende wichtige Kernaussagen enthalten:

. Erinnerung fur die Patienten, die Karte allen behandelnden Arzten, auch in Notfallsituationen,
vorzulegen und Mitteilung an die Arzte, dass der Patient mit Remsima behandelt wird.

o Anweisung, den Arzneimittelnamen und die Chargenbezeichnung zu dokumentieren.

o Vorschrift zur Dokumentation von Art, Datum und Ergebnis von Tuberkulose Screenings.

o Hinweis, dass die Behandlung mit Remsima das Risiko fiir schwerwiegende Infektionen/Sepsis,
opportunistische Infektionen, Tuberkulose, Hepatitis-B-Reaktivierung und
BCG-Durchbruchinfektionen bei Kleinkindern, die in utero oder iber das Stillen gegentiber
Infliximab exponiert waren, erhéhen kann, und Angaben, wann ein Arzt aufgesucht werden

sollte.

. Kontaktinformationen des verschreibenden Arztes.
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ANHANG I11

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A.ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Remsima 100 mg Pulver flr ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung.
Infliximab

2. WIRKSTOFF(E)

Eine Durchstechflasche enthalt 100 mg Infliximab.
Nach Rekonstitution enthalt 1 ml 10 mg Infliximab.

‘ 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile: Saccharose, Polysorbat 80, Natriumdihydrogenphosphat-Monohydrat und
Dinatriumphosphat-Dihydrat.

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Pulver flr ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung.

1 Durchstechflasche

2 Durchstechflaschen
3 Durchstechflaschen
4 Durchstechflaschen
5 Durchstechflaschen

‘ 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Intravendse Anwendung.

Vor Anwendung rekonstituieren und verdiinnen.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzuganglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

‘ 8. VERFALLDATUM

verwendbar bis
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9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kihlschrank lagern.
Kann einmalig tber einen Zeitraum von bis zu 6 Monaten bei Raumtemperatur (bis zu 25 °C) gelagert
werden, jedoch nicht Gber das urspringliche Verfalldatum hinaus.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

VAaci Ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Ungarn

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/13/853/001 1 Durchstechflasche

EU/1/13/853/002 2 Durchstechflaschen
EU/1/13/853/003 3 Durchstechflaschen
EU/1/13/853/004 4 Durchstechflaschen
EU/1/13/853/005 5 Durchstechflaschen

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15.  HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Remsima 100 mg

‘ 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.
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18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

ETIKETT DER DURCHSTECHFLASCHE

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Remsima 100 mg Pulver zur Herstellung eines Konzentrats
Infliximab
iv.

2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

Zur intravendsen Anwendung nach Rekonstitution und Verdinnung.

3. VERFALLDATUM

verw.hbis

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

100 mg

‘ 6. WEITERE ANGABEN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON FUR FERTIGSPRITZE MIT AUTOMATISCHEM NADELSCHUTZ

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Remsima 120 mg Injektionsldsung in einer Fertigspritze
Infliximab

2. WIRKSTOFF(E)

Jede Einzeldosis-Fertigspritze mit 1 ml enthadlt 120 mg Infliximab.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile: Essigsdure, Natriumacetat-Trihydrat, Sorbitol, Polysorbat 80, Wasser fur
Injektionszwecke

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Injektionslésung

1 Fertigspritze mit 2 Alkoholtupfern

1 Fertigspritze mit Nadelschutz mit 2 Alkoholtupfern
2 Fertigspritzen mit 2 Alkoholtupfern

2 Fertigspritzen mit Nadelschutz mit 2 Alkoholtupfern
4 Fertigspritzen mit 4 Alkoholtupfern

4 Fertigspritzen mit Nadelschutz mit 4 Alkoholtupfern
6 Fertigspritzen mit 6 Alkoholtupfern

6 Fertigspritzen mit Nadelschutz mit 6 Alkoholtupfern

‘ 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Subkutane Anwendung

Packungsbeilage beachten.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzuganglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

‘ 8. VERFALLDATUM

verwendbar bis
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9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kuhlschrank lagern. Nicht einfrieren. Die Fertigspritze in ihrer Verpackung aufbewahren, um den
Inhalt vor Licht zu schitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

VAaci Ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Ungarn

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/13/853/006 1 Fertigspritze

EU/1/13/853/009 1 Fertigspritze mit automatischem Nadelschutz
EU/1/13/853/007 2 Fertigspritzen

EU/1/13/853/010 2 Fertigspritzen mit automatischem Nadelschutz
EU/1/13/853/008 4 Fertigspritzen

EU/1/13/853/011 4 Fertigspritzen mit automatischem Nadelschutz
EU/1/13/853/015 6 Fertigspritzen

EU/1/13/853/016 6 Fertigspritzen mit automatischem Nadelschutz

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Remsima 120 mg

‘ 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.
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18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

ETIKETT FUR FERTIGSPRITZE MIT AUTOMATISCHEM NADELSCHUTZ

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Remsima 120 mg Injektion
Infliximab
s.C.

‘ 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

3. VERFALLDATUM

EXP

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

‘ 5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

120 mg

‘ 6. WEITERE ANGABEN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON FUR FERTIGPEN

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Remsima 120 mg Injektionslésung im Fertigpen
Infliximab

2. WIRKSTOFF(E)

Jeder Einzeldosis-Fertigpen mit 1 ml enthalt 120 mg Infliximab.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile: Essigsdure, Natriumacetat-Trihydrat, Sorbitol, Polysorbat 80, Wasser fur
Injektionszwecke

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Injektionslésung

1 Fertigpen mit 2 Alkoholtupfern

2 Fertigpens mit 2 Alkoholtupfern
4 Fertigpens mit 4 Alkoholtupfern
6 Fertigpens mit 6 Alkoholtupfern

‘ 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Subkutane Anwendung

Packungsbeilage beachten.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzuganglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

‘ 8. VERFALLDATUM

verwendbar bis
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9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kuhlschrank lagern. Nicht einfrieren. Den Fertigpen in seiner Verpackung aufbewahren, um den
Inhalt vor Licht zu schitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

VAaci Ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Ungarn

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/13/853/012 1 Fertigpen

EU/1/13/853/013 2 Fertigpens
EU/1/13/853/014 4 Fertigpens
EU/1/13/853/017 6 Fertigpens

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15.  HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Remsima 120 mg

‘ 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

ETIKETT FUR FERTIGPEN

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Remsima 120 mg Injektion
Infliximab
s.C.

‘ 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

3. VERFALLDATUM

EXP

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

‘ 5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

120 mg

‘ 6. WEITERE ANGABEN
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Remsima
Infliximab

Patientenkarte

Zeigen Sie diese Karte jedem Arzt, bei dem Sie in
Behandlung sind.

Diese Patientenkarte fiir Patienten enthalt wichtige
Sicherheitsinformationen, die Sie vor und wahrend
der Behandlung mit Remsima kennen missen.

Name des Patienten:
Name des Arztes:
Tel.-Nr. des Arztes:

Bitte bewahren Sie diese Karte nach Beginn einer
neuen Hinweiskarte fir 4 Monate nach lhrer letzten
Remsima-Dosis als Referenz auf.

Bitte lesen Sie die Packungsbeilage fir Remsima
sorgféltig durch, bevor Sie mit der Anwendung
dieses Arzneimittels beginnen.

Beginn der Therapie mit Remsima:

Datum der letzten Infusionen:

Es ist wichtig, dass Sie und Ihr Arzt den
Arzneimittelnamen und die Chargenbezeichnung
schriftlich festhalten.

Arzneimittelname:
Chargenbezeichnung:

Bitten Sie lhren Arzt, die Art und das Datum der
letzten Untersuchung(en) auf Tuberkulose (Thc)
unten zu dokumentieren:

Test: Test:
Datum: Datum:
Ergebnis: Ergebnis:

Bitte bringen Sie zu jedem Arztbesuch unbedingt
eine vollstandige Liste aller von Ihnen
angewendeten Medikamente mit.

Liste der Allergien:

Liste anderer Medikamente:

Infektionen

Vor der Behandlung mit Remsima

e Teilen Sie lhrem Arzt mit, wenn Sie eine
Infektion haben, auch wenn es eine sehr
leichte ist.

e Esist sehr wichtig, dass Sie lhrem Arzt
mitteilen, wenn Sie jemals eine Tuberkulose
hatten oder wenn Sie in engem Kontakt mit
jemandem standen, der eine Tuberkulose
hatte. lhr Arzt wird testen, ob Sie
Tuberkulose haben. Bitten Sie lhren Arzt,
die Art und das Datum der letzten
Untersuchung(en) auf Tuberkulose (Thc) auf
der Karte zu dokumentieren.

e Teilen Sie lhrem Arzt mit, wenn Sie
Hepatitis B haben oder wissen oder
vermuten, dass Sie Tréager des Hepatitis-B-
Virus sind.

Wahrend der Behandlung mit Remsima

e Teilen Sie Ihrem Arzt sofort mit, wenn bei
lhnen Anzeichen einer Infektion auftreten.
Anzeichen kénnen Fieber, Gefiihl von
Mudigkeit, (anhaltender) Husten,
Kurzatmigkeit, Gewichtsverlust, nachtliches
Schwitzen, Durchfall, Wunden,
Zahnprobleme, ein brennendes Gefiihl beim
Wasserlassen oder ,,grippeéhnliche* Zeichen
sein.

Schwangerschaft, Stillzeit und
Impfungen

e Falls Sie Remsima wahrend der
Schwangerschaft erhalten haben oder falls
Sie stillen, ist es wichtig, den Arzt lhres
Kindes daruber zu informieren, bevor Ihr
Kind irgendeine Impfung erhélt. Ihr Kind
sollte in den ersten 12 Lebensmonaten oder
wahrend Sie lhr Kind stillen keine
sogenannten Lebendimpfstoffe, wie z. B.
BCG (wird zum Schutz gegen Tuberkulose
verwendet), erhalten, auRer auf Empfehlung
des Arztes Ihres Kindes.

Tragen Sie diese Karte bitte fur vier Monate
nach der letzten Anwendung lhrer letzten
Remsima-Dosis standig bei sich oder, im Fall
einer Schwangerschaft, fir 12 Monate nach
Geburt lhres Kindes. Nebenwirkungen kénnen
auch noch langere Zeit nach der letzten
Anwendung auftreten.
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B. PACKUNGSBEILAGE
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Gebrauchsinformation: Information fir Anwender

Remsima 100 mg Pulver fur ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung
Infliximab

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgféltig durch, bevor Sie mit der Anwendung dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthélt wichtige Informationen.

o Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht méchten Sie diese spater nochmals lesen.

o Ihr Arzt wird Ihnen zusétzlich eine Patientenkarte geben, die wichtige Sicherheitsinformationen
enthélt, die Sie vor und wahrend Ihrer Behandlung mit Remsima kennen mdssen.

o Bewahren Sie diese Karte nach Beginn einer neuen Hinweiskarte fiir 4 Monate nach lhrer
letzten Remsima-Dosis als Referenz auf.

o Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an lhren Arzt.

o Dieses Arzneimittel wurde Thnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

. Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt. Dies gilt auch fr
Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Remsima und woflr wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Anwendung von Remsima beachten?
Wie Remsima verabreicht wird

Welche Nebenwirkungen sind mdglich?

Wie ist Remsima aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

ogkrwndE

1. Was ist Remsima und woflr wird es angewendet?

Remsima enthalt den Wirkstoff Infliximab. Infliximab ist ein monoklonaler Antikérper - eine
Proteinart, die an eine bestimmte Zielstelle in Threm Kd&rper bindet, welche TNF (Tumor-Nekrose-
Faktor) alpha genannt wird.

Remsima gehdrt zu einer Gruppe von Medikamenten, die ,,TNF-Blocker* genannt werden. Es wird bei
Erwachsenen bei den folgenden entziindlichen Erkrankungen eingesetzt:

. Rheumatoide Arthritis

Psoriasis-Arthritis

Ankylosierende Spondylitis (Morbus Bechterew)

Psoriasis.

Remsima wird bei Erwachsenen und Kindern ab 6 Jahren auch eingesetzt bei:
o Morbus Crohn
o Colitis ulcerosa.

Remsima wirkt, indem es sich spezifisch an TNF alpha bindet und seine Funktion blockiert. TNF
alpha ist an Entziindungsprozessen im Korper beteiligt, d. h. wenn es blockiert wird, kann sich die
Entzindung in Threm Korper vermindern.

Rheumatoide Arthritis

Rheumatoide Arthritis ist eine entziindliche Gelenkerkrankung. Wenn Sie an einer aktiven
rheumatoiden Arthritis leiden, werden Sie zunachst mit anderen Medikamenten behandelt. Wenn diese
Medikamente nicht ausreichend wirken, erhalten Sie Remsima, das Sie in Kombination mit einem
anderen Medikament, das Methotrexat heift, nehmen zur:

° Verminderung Ihrer Krankheitssymptome,
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o Verlangsamung des Fortschreitens Ihrer Gelenkschéden,
o Verbesserung lhrer korperlichen Funktionsfahigkeit.

Psoriasis-Arthritis

Die Psoriasis-Arthritis ist eine entziindliche Erkrankung der Gelenke, gewthnlich begleitet von
Schuppenflechte. Wenn Sie an einer aktiven Psoriasis-Arthritis leiden, werden Sie zunéchst mit
anderen Medikamenten behandelt. Wenn diese Medikamente nicht ausreichend wirken, erhalten Sie
Remsima zur:

o Verminderung Ihrer Krankheitssymptome,

o Verlangsamung des Fortschreitens Ihrer Gelenkschéden,

o Verbesserung Ihrer korperlichen Funktionsféhigkeit.

Ankylosierende Spondylitis (Morbus Bechterew)

Die ankylosierende Spondylitis ist eine entzindliche Erkrankung der Wirbelsdule. Wenn Sie an
ankylosierender Spondylitis leiden, werden Sie zundchst mit anderen Medikamenten behandelt. Wenn
diese Medikamente nicht ausreichend wirken, erhalten Sie Remsima zur:

. Verminderung lhrer Krankheitssymptome,

. Verbesserung lhrer kérperlichen Funktionsfahigkeit.

Psoriasis (Schuppenflechte)

Die Psoriasis ist eine entziindliche Erkrankung der Haut. Wenn Sie an einer mittelschweren bis
schweren Psoriasis vom Plaque-Typ leiden, werden Sie zundchst mit anderen Medikamenten oder
Behandlungsmethoden wie z. B. einer Phototherapie behandelt. Wenn diese Medikamente oder
Behandlungsmethoden nicht ausreichend wirken, erhalten Sie Remsima, um die Symptome lhrer
Krankheit zu vermindern.

Colitis ulcerosa

Colitis ulcerosa ist eine entziindliche Erkrankung des Darms. Wenn Sie an Colitis ulcerosa leiden,
werden Sie zunachst mit anderen Medikamenten behandelt. Wenn diese Medikamente nicht
ausreichend wirken, erhalten Sie Remsima zur Behandlung Ihrer Erkrankung.

Morbus Crohn

Morbus Crohn ist eine entzindliche Darmerkrankung. Wenn Sie an Morbus Crohn leiden, werden Sie

zunachst mit anderen Medikamenten behandelt. Wenn diese Medikamente nicht ausreichend wirken,

erhalten Sie Remsima, um:

. einen aktiven Morbus Crohn zu behandeln,

. die Anzahl abnormer Offnungen (Fisteln) zwischen dem Darm und der Haut, die auf andere
Medikamente oder Operationen nicht angesprochen haben, zu reduzieren.

2. Was sollten Sie vor der Anwendung von Remsima beachten?

Remsima darf lhnen nicht verabreicht werden,

. wenn Sie allergisch gegen Infliximab oder einen der in Abschnitt 6. genannten sonstigen
Bestandteile dieses Arzneimittels sind,
wenn Sie allergisch gegen Proteine sind, die von M&usen stammen,

. wenn Sie Tuberkulose (Thc) oder eine andere schwerwiegende Infektion, wie z. B.
Lungenentzindung oder Blutvergiftung, haben,

. wenn Sie eine Herzinsuffizienz haben, die maRiggradig oder schwer ist.

Remsima darf nicht angewendet werden, wenn eine der oben genannten Krankheiten bei lhnen
vorliegt. Wenn Sie sich nicht sicher sind, besprechen Sie dies mit lhrem Arzt, bevor Sie Remsima
erhalten.

Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen
Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt, bevor Sie Remsima erhalten, wenn Sie:
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Bereits mit Arzneimitteln, die Infliximab enthalten, behandelt worden sind

o Teilen Sie Ihrem Arzt mit, wenn Sie in der Vergangenheit bereits mit Arzneimitteln, die
Infliximab enthalten, behandelt worden sind und jetzt wieder eine Behandlung mit Remsima
beginnen.

o Wenn Sie eine Therapiepause von mehr als 16 Wochen in Ihrer Behandlung mit Infliximab
hatten, besteht ein hoheres Risiko fur eine allergische Reaktion, wenn Sie die Behandlung
wieder aufnehmen.

Infektionen

o Teilen Sie Ihrem Arzt, bevor Sie Remsima erhalten, mit, falls Sie eine Infektion haben, auch
wenn es eine sehr leichte ist.

. Teilen Sie Ihrem Arzt, bevor Sie Remsima erhalten, mit, falls Sie jemals in einem Gebiet gelebt
haben oder in ein Gebiet gereist sind, in dem Infektionen, die Histoplasmose,
Kokzidioidomykose oder Blastomykose genannt werden, hdufig auftreten. Diese Infektionen
werden von speziellen Pilzarten hervorgerufen, die die Lungen oder andere Teile lhres Korpers
befallen kénnen.

. Sie konnen leichter Infektionen bekommen, wenn Sie mit Remsima behandelt werden. Wenn
Sie 65 Jahre oder alter sind, ist das Risiko hoher.

o Diese Infektionen kdnnen schwerwiegend sein und schliefen Tuberkulose, Infektionen, die
durch Viren, Pilze, Bakterien oder andere Organismen aus der Umwelt verursacht werden, und
Sepsis ein, die lebensbedrohlich sein kénnen.

Teilen Sie Ihrem Arzt sofort mit, falls Sie wéahrend der Behandlung mit Remsima Anzeichen einer

Infektion bekommen. Anzeichen kdnnen Fieber, Husten, grippedhnliche Symptome, Unwohlsein,

gerdtete oder heiBe Haut, Wunden oder Zahnprobleme sein. Ihr Arzt rat Thnen moglicherweise, die

Remsima-Behandlung voriibergehend abzusetzen.

Tuberkulose (Thc)

. Es ist sehr wichtig, dass Sie lhrem Arzt mitteilen, falls Sie jemals eine Tuberkulose hatten oder
falls Sie in engem Kontakt mit jemandem standen, der eine Tuberkulose hatte oder hat.

. lhr Arzt wird testen, ob Sie Tuberkulose haben. Es wurde tber Falle von Tuberkulose bei
Patienten berichtet, die mit Infliximab behandelt wurden, sogar bei Patienten, die bereits mit
Arzneimitteln gegen Tbc behandelt wurden. Thr Arzt wird diese Tests auf Ihrer Patientenkarte
vermerken.

. Wenn lhr Arzt der Ansicht ist, dass bei Ihnen das Risiko einer Tuberkulose besteht, kdnnen Sie
Medikamente gegen Tuberkulose bekommen, bevor Sie Infliximab erhalten.

Teilen Sie Ihrem Arzt sofort mit, falls bei Ihnen wahrend der Behandlung mit Remsima Anzeichen

einer Tuberkulose auftreten. Anzeichen kénnen anhaltender Husten, Gewichtsverlust,

Midigkeitsgefuhl, Fieber, nachtliches Schwitzen sein.

Hepatitis-B-Virus

o Teilen Sie Ihrem Arzt, bevor Sie Remsima erhalten, mit, falls Sie Trager des Hepatitis-B-Virus
sind oder falls Sie jemals Hepatitis B hatten.

. Teilen Sie Ihrem Arzt mit, falls Sie glauben, méglicherweise dem Risiko ausgesetzt zu sein,
sich mit Hepatitis B zu infizieren.

o Ihr Arzt muss Sie auf Hepatitis-B-Virus testen.

. Eine Behandlung mit TNF-Blockern wie Remsima kann bei Patienten, die das Hepatitis-B-
Virus in sich tragen, zu einer Reaktivierung des Virus flhren, die in manchen Féllen
lebensbedrohlich sein kann.

o Wenn es bei Ihnen zu einer HBV-Reaktivierung kommt, muss Ihr Arzt die Therapie
moglicherweise abbrechen und leitet eventuell eine effektive antivirale Therapie mit
angemessener unterstiitzender Behandlung ein.
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Herzprobleme

o Teilen Sie Ihrem Arzt mit, falls Sie irgendwelche Herzprobleme, wie z. B. leichte
Herzinsuffizienz, haben.

o Ihr Arzt wird Ihr Herz genau (berwachen.

Teilen Sie Ihrem Arzt sofort mit, falls Sie wéhrend der Behandlung mit Remsima neue oder sich

verschlechternde Anzeichen einer Herzinsuffizienz bekommen. Anzeichen kénnen Kurzatmigkeit oder

Anschwellen der Fiile sein.

Krebs und Lymphome

o Teilen Sie Ihrem Arzt, bevor Sie Remsima erhalten, mit, falls Sie ein Lymphom (eine Art
Blutkrebs) oder irgendeinen anderen Krebs haben oder jemals gehabt haben.

. Patienten mit schwerer rheumatoider Arthritis, die die Krankheit seit langer Zeit haben, haben
maoglicherweise ein hoheres Risiko, ein Lymphom zu entwickeln.

. Kinder und Erwachsene, die Remsima anwenden, konnen ein erhdhtes Risiko haben, ein
Lymphom oder einen anderen Krebs zu entwickeln.

o Einige Patienten, die TNF-Blocker einschliellich Infliximab erhalten haben, haben eine seltene
Krebsart entwickelt, die hepatosplenales T-Zell-Lymphom genannt wird. Bei diesen Patienten
handelte es sich meist um mannliche Teenager oder junge Manner, die meisten mit Morbus
Crohn oder Colitis ulcerosa. Diese Krebsart verlief meist tddlich. Fast alle diese Patienten hatten
neben den TNF-Blockern Arzneimittel erhalten, die Azathioprin oder 6-Mercaptopurin
enthielten.

. Einige Patienten, die mit Infliximab behandelt wurden, entwickelten bestimmte Hautkrebsarten.
Informieren Sie Ihren Arzt, wenn wahrend oder nach der Therapie eine Verénderung Ihrer Haut
oder Wucherungen auf der Haut auftreten.

o In einigen Féllen entwickelten Frauen, die wegen rheumatoider Arthritis mit Infliximab
behandelt wurden, ein Zervixkarzinom. Frauen, die mit Remsima behandelt werden,
einschliellich Frauen tiber 60 Jahre, kann der Arzt zu regelmaRigen VVorsorgeuntersuchungen
bezliglich Zervixkarzinomen raten.

Erkrankungen der Lunge oder starkes Rauchen

. Teilen Sie Ihrem Arzt, bevor Sie Remsima erhalten, mit, falls Sie eine chronische obstruktive
Lungenerkrankung (COPD) haben oder falls Sie starker Raucher sind.

. Patienten mit COPD und Patienten, die starke Raucher sind, haben bei Behandlung mit
Remsima maglicherweise ein hoheres Risiko, einen Krebs zu entwickeln.

Erkrankungen des Nervensystems

. Teilen Sie Ihrem Arzt vor der Verabreichung von Remsima mit, falls Sie ein Problem haben
oder jemals gehabt haben, das Ihr Nervensystem betrifft. Dies schlief3t ein: Multiple Sklerose,
Guillain-Barré-Syndrom, falls Sie Krampfanfélle haben oder bei Ihnen eine
,Optikusneuritis* diagnostiziert wurde.

Teilen Sie Ihrem Arzt sofort mit, falls Sie wéhrend der Behandlung mit Remsima Symptome einer

Nervenerkrankung bekommen. Anzeichen kdnnen sein: Veranderung des Sehens, Schwéche in den

Armen oder Beinen, Taubheitsgefiihl oder Kribbeln an jeglicher Kérperstelle.

Abnorme Haut6ffnungen

o Teilen Sie Ihrem Arzt mit, falls Sie irgendwelche abnormen Haut6ffnungen (Fisteln) haben,
bevor Sie Remsima erhalten.
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Impfungen

o Sprechen Sie mit IThrem Arzt, wenn Sie kirzlich eine Impfung erhalten haben oder eine Impfung
erhalten sollen.

o Sie sollten vor Beginn der Behandlung mit Remsima alle empfohlenen Impfungen erhalten.
Manche Impfstoffe kénnen Ihnen wahrend der Behandlung mit Remsima verabreicht werden,
Sie sollten jedoch keine Lebendimpfstoffe (Impfstoffe, die lebende, aber abgeschwachte Erreger
enthalten) wahrend der Behandlung mit Remsima erhalten, da diese Infektionen verursachen
kénnen.

. Wenn Ihnen wahrend der Schwangerschaft Remsima verabreicht wurde, kdnnte Ihr Kind
wéhrend seines ersten Lebensjahres ebenfalls ein erhéhtes Risiko haben, eine Infektion durch
die Impfung mit einem Lebendimpfstoff zu bekommen. Es ist wichtig, dass Sie den Kinderarzt
und andere Angehdrige eines Gesundheitsberufs tber Thre Anwendung von Remsima
informieren, damit diese entscheiden kénnen, wann Ihr Kind geimpft werden soll. Dies schlief3t
Lebendimpfstoffe wie z. B. den BCG- Impfstoff (wird zum Schutz gegen Tuberkulose
verwendet) mit ein.

o Wenn Sie stillen ist es wichtig, dass Sie den Arzt lhres Kindes sowie andere Angehdrige eines
Gesundheitsberufs tber Ihre Remsima-Behandlung informieren, bevor lhr Kind geimpft wird.
Weitere Informationen finden Sie im Abschnitt Schwangerschaft und Stillzeit.

Arzneimittel, die Infektionen auslésen kbénnen

. Sprechen Sie mit IThrem Arzt, wenn Sie kirzlich mit einem Arzneimittel, das Infektionen
auslosen kann (wie z. B. BCG-Bakterien zur Blasenspiilung bei einer Krebsbehandlung),
behandelt wurden oder eine Behandlung mit einem solchen Arzneimittel geplant ist.

Operationen oder Zahnbehandlungen

o Teilen Sie Ihrem Arzt mit, falls bei Ihnen irgendwelche Operationen oder Zahnbehandlungen
anstehen.

. Teilen Sie Ihrem Operateur oder Zahnarzt mit, dass Sie eine Behandlung mit Remsima erhalten,
indem Sie ihm die Patientenkarte zeigen.

Leberprobleme

o Einige Patienten, die Remsima erhielten, entwickelten schwerwiegende Leberprobleme.

o Teilen Sie Ihrem Arzt sofort mit, falls Sie wéahrend der Behandlung mit Remsima Symptome
von Leberproblemen bekommen. Anzeichen kdnnen sein: eine Gelbfarbung der Haut und der
Augen, dunkelbraun gefarbter Urin, Schmerzen oder Schwellungen in der oberen rechten Seite
des Bauchbereichs, Gelenkschmerzen, Hautausschlage oder Fieber.

Verminderte Anzahl von Blutkdrperchen

o Bei einigen Patienten, die Remsima erhalten, kann der Kérper unter Umstanden nicht genug von
den Blutzellen bilden, die an der Bekdmpfung von Infektionen oder der Stillung von Blutungen
beteiligt sind.

o Teilen Sie Ihrem Arzt sofort mit, falls Sie wahrend der Behandlung mit Remsima Symptome
einer verminderten Anzahl von Blutkdrperchen bekommen. Anzeichen kdnnen sein: langer
anhaltendes Fieber, Neigung zu Blutungen oder Blutergussen, kleine rote oder violette Flecken,
die durch Blutungen unter der Haut verursacht werden, oder Blésse.

Erkrankungen des Immunsystems

o Einige Patienten, die Remsima erhielten, entwickelten Symptome einer Erkrankung des
Immunsystems, genannt Lupus.
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o Teilen Sie IThrem Arzt sofort mit, falls Sie wéhrend der Behandlung mit Remsima Symptome
von Lupus entwickeln. Anzeichen kénnen Gelenkschmerzen oder ein Ausschlag an Wangen
oder Armen sein, der empfindlich auf Sonne reagiert.

Kinder und Jugendliche

Oben genannte Hinweise gelten auch fiir Kinder und Jugendliche. Zusétzlich:

o Bei einigen Kindern und Jugendlichen im Teenageralter, die TNF-Blocker wie Infliximab
erhalten haben, trat Krebs auf, einschlieBlich ungewdhnlicher Arten, manchmal auch mit
Todesfolge.

o Unter der Anwendung von Infliximab traten bei Kindern mehr Infektionen auf als bei
Erwachsenen.

o Kinder sollten vor Beginn der Behandlung mit Remsima alle empfohlenen Impfungen erhalten.
Manche Impfstoffe konnen Kindern wéhrend der Behandlung mit Remsima verabreicht werden,
sie sollten jedoch keine Lebendimpfstoffe wahrend der Behandlung mit Remsima erhalten.

Remsima sollte bei Kindern nur zur Behandlung eines Morbus Crohn oder einer Colitis ulcerosa
eingesetzt werden. Diese Kinder missen 6 Jahre oder alter sein.

Wenn Sie sich nicht sicher sind, ob einer von den oben genannten Punkten auf Sie zutrifft, sprechen
Sie mit Ihrem Arzt, bevor Sie Remsima erhalten.

Anwendung von Remsima zusammen mit anderen Arzneimitteln

Patienten mit entziindlichen Erkrankungen wenden bereits Medikamente zur Behandlung ihrer
Krankheit an. Diese Medikamente kdnnen Nebenwirkungen hervorrufen. thr Arzt wird lhnen
mitteilen, welche anderen Medikamente Sie wahrend der Behandlung mit Remsima weiter anwenden
mussen.

Informieren Sie lhren Arzt, wenn Sie andere Arzneimittel anwenden, kirzlich andere Arzneimittel
angewendet haben oder beabsichtigen andere Arzneimittel anzuwenden, einschlieBlich anderer
Arzneimittel zur Behandlung von Morbus Crohn, Colitis ulcerosa, rheumatoider Arthritis,
ankylosierender Spondylitis, Psoriasis-Arthritis oder Psoriasis sowie nicht verschreibungspflichtige
Arzneimittel wie z. B. Vitamine oder pflanzliche Arzneimittel.

Teilen Sie Ihrem Arzt insbesondere mit, falls Sie eines der folgenden Arzneimittel anwenden:

o Arzneimittel, die Ihr Immunsystem beeinflussen.

o Kineret (enthdlt Anakinra). Remsima und Kineret sollten nicht zusammen angewendet werden.

o Orencia (enthdlt Abatacept). Remsima und Orencia sollten nicht zusammen angewendet
werden.

Wiahrend der Behandlung mit Remsima sollten Sie keine Lebendimpfstoffe erhalten. Wurden Sie
wahrend der Schwangerschaft mit Remsima behandelt oder erhalten Sie Remsima wéhrend Sie stillen,
informieren Sie den Kinderarzt und andere Angehorige von Gesundheitsberufen, die Ihr Kind
betreuen, uber Ihre Remsima-Behandlung, bevor Ihr Kind irgendeinen Impfstoff erhalt.

Wenn Sie sich nicht sicher sind, ob einer von den oben genannten Punkten auf Sie zutrifft, sprechen
Sie mit Ihrem Arzt oder Apotheker, bevor Sie Remsima anwenden.

Schwangerschaft, Stillzeit und Fortpflanzungsfahigkeit

o Wenn Sie schwanger sind oder stillen oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein, oder
beabsichtigen, schwanger zu werden, fragen Sie vor der Anwendung dieses Arzneimittels lhren
Arzt um Rat. Remsima soll wahrend der Schwangerschaft oder in der Stillzeit nur angewendet
werden, wenn Ihr Arzt dies flr notwendig halt.

o Sie sollen wahrend Ihrer Behandlung mit Remsima und bis 6 Monate nach dem Ende der
Behandlung vermeiden, schwanger zu werden. Besprechen Sie die Anwendung
empfangnisverhitender MalRnahmen wahrend dieses Zeitraumes mit lhrem Arzt.
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. Wenn Sie Remsima wahrend der Schwangerschaft erhalten haben, kénnte Ihr Kind ein erhdhtes
Infektionsrisiko haben.

o Es ist wichtig, dass Sie den Kinderarzt und andere Angehérige eines Gesundheitsberufs tiber
Ihre Anwendung von Remsima informieren, bevor lhr Kind einen Impfstoff erhélt. Wenn Sie
Remsima wahrend der Schwangerschaft erhalten haben, kann die Verabreichung eines BCG-
Impfstoffs (wird zum Schutz vor Tuberkulose verwendet) innerhalb von 12 Monaten nach der
Geburt bei Ihrem Kind zu einer Infektion mit schweren Komplikationen fuihren, einschlieBlich
Tod. Lebendimpfstoffe, wie z. B. der BCG-Impfstoff, durfen Ihrem Kind innerhalb von
12 Monaten nach der Geburt nicht gegeben werden, auBer auf Empfehlung des Arztes lhres
Kindes. Weitere Informationen finden Sie im Abschnitt zu Impfungen.

o Wenn Sie stillen ist es wichtig, dass Sie den Arzt lhres Kindes sowie andere Angehdrige eines
Gesundheitsberufs iber IThre Remsima-Behandlung informieren, bevor Ihr Kind geimpft wird.
Wahrend sie Ihr Kind stillen, dirfen Ihrem Kind keine Lebendimpfstoffe gegeben werden,
auller auf Empfehlung des Arztes Ihres Kindes.

. Massiv verminderte Anzahlen weiBer Blutkdrperchen wurden bei Kleinkindern berichtet, die
von Frauen geboren wurden, die wahrend der Schwangerschaft mit Infliximab behandelt
worden waren. Wenn lhr Kind haufig Fieber oder Infektionen hat, kontaktieren Sie umgehend
den Kinderarzt.

Verkehrstuchtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Remsima hat voraussichtlich keine Auswirkung auf die Verkehrstiichtigkeit und das Bedienen von
Werkzeugen oder Maschinen. Wenn Sie sich nach der Behandlung mit Remsima muide, schwindelig
oder unwohl fuhlen, lenken Sie kein Fahrzeug und bedienen Sie keine Werkzeuge oder Maschinen.

Remsima enthalt Natrium

Remsima enthélt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Dosis, d. h. es ist nahezu ,,natriumfrei®.
Bevor Ihnen Remsima verabreicht wird, wird es jedoch mit einer Losung gemischt, die Natrium
enthalt. Sprechen Sie mit lhrem Arzt, wenn Sie eine kochsalzarme Diét einhalten mussen.

3. Wie ist Remsima anzuwenden?

Rheumatoide Arthritis
Die Ubliche Dosis betragt 3 mg pro kg Koérpergewicht.

Psoriasis-Arthritis, Ankylosierende Spondylitis (Morbus Bechterew), Psoriasis
(Schuppenflechte), Colitis ulcerosa und Morbus Crohn
Die Ubliche Dosis betragt 5 mg pro kg Koérpergewicht.

Wie Remsima angewendet wird

o Remsima wird Thnen von Threm Arzt oder Ihrer Krankenschwester verabreicht.

o Ihr Arzt oder Ihre Krankenschwester wird das Arzneimittel zur Infusion vorbereiten.

o Das Arzneimittel wird als Infusion (Tropf) (liber 2 Stunden) in eine Vene verabreicht,
normalerweise in den Arm. Nach der dritten Behandlung kann Ihr Arzt entscheiden, Ihnen lhre
Dosis Remsima tiber 1 Stunde zu verabreichen.

o Wahrend der Verabreichung von Remsima sowie 1 bis 2 Stunden danach werden Sie
tiberwacht.

Wie Remsima dosiert wird

. Ihr Arzt wird entscheiden, welche Remsima-Dosis Sie erhalten und wie oft es verabreicht wird.
Dies hangt von lhrer Erkrankung, IThrem Gewicht und Ihrem Ansprechen auf Remsima ab.

. Die unten stehende Tabelle zeigt, wie oft Sie dieses Medikament nach lhrer 1. Dosis
normalerweise erhalten.

2. Dosis 2 Wochen nach lhrer 1. Dosis
3. Dosis 6 Wochen nach lhrer 1. Dosis

109



Weitere Dosen Alle 6 bis 8 Wochen, abhéngig von lhrer
Erkrankung.

Anwendung bei Kindern und Jugendlichen
Bei Kindern (6 Jahre oder élter) ist die empfohlene Dosis bei der Behandlung von Morbus Crohn oder
einer Colitis ulcerosa die gleiche wie bei Erwachsenen.

Wenn Sie eine zu groRe Menge Remsima erhalten haben

Da dieses Arzneimittel von Ihrem Arzt oder Ihrer Krankenschwester verabreicht wird, ist es
unwahrscheinlich, dass Sie eine zu groRe Menge erhalten. Es sind keine Nebenwirkungen bekannt, die
auf die Verabreichung einer zu groen Menge Remsima zurlickzufiihren sind.

Wenn Sie Ihre Behandlung mit Remsima vergessen oder verpasst haben
Wenn Sie einen Behandlungstermin mit Remsima vergessen oder verpasst haben, vereinbaren Sie so
schnell wie mdglich einen neuen Termin.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt.

4, Welche Nebenwirkungen sind maéglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten mussen. Die meisten Nebenwirkungen sind leicht bis maRig. Jedoch kdnnen einige Patienten
schwerwiegende Nebenwirkungen haben und einer Behandlung bedurfen. Nebenwirkungen kénnen
auch noch nach dem Ende der Remsima-Behandlung auftreten.

Benachrichtigen Sie bitte sofort Ihren Arzt, wenn Sie eines der folgenden Anzeichen bemerken:

o Zeichen einer allergischen Reaktion wie z. B. Schwellung von Gesicht, Lippen, Mund oder
Hals, die Schwierigkeiten beim Schlucken oder Atmen verursachen kann, Hautausschlag,
Quaddeln, Schwellung von Handen, FuRen oder Kndcheln. Einige dieser Reaktionen kénnen
schwerwiegend oder lebensbedrohlich sein. Eine allergische Reaktion kann innerhalb von
2 Stunden nach der Infusion oder spater auftreten. Weitere Anzeichen allergischer
Nebenwirkungen, die bis zu 12 Tage nach der Infusion auftreten kénnen, sind
Muskelschmerzen, Fieber, Gelenk- oder Kieferschmerzen, Halsschmerzen oder Kopfschmerzen.

. Zeichen eines Herzproblems wie z. B. Beschwerden oder Schmerzen im Brustkorb,
Schmerzen im Arm, Magenschmerzen, Kurzatmigkeit, Angst, Benommenheit,
Schwindelgefiihl, Gefiihl, ohnméchtig zu werden, Schwitzen, Ubelkeit (Unwohlsein),
Erbrechen, Flattern oder Pochen im Brustkorb, schneller oder langsamer Herzschlag und
Schwellung der FiRe.

o Zeichen einer Infektion (einschliel3lich Tuberkulose) wie z. B. Fieber, Gefiihl von Mudigkeit,
Husten, der anhaltend sein kann, Kurzatmigkeit, grippedhnliche Symptome, Gewichtsverlust,
nachtliches Schwitzen, Durchfall, Wunden, Ansammlung von Eiter im Darm oder um den Anus
(Abszess), Zahnprobleme oder brennendes Gefiihl beim Wasserlassen.

o Maogliche Zeichen einer Krebserkrankung, kdnnen unter anderem
Lymphknotenschwellungen, Gewichtsverlust, Fieber, ungewdhnliche Hautknétchen,
Veranderungen von Muttermalen oder der Hautfarbe oder ungewdéhnliche vaginale Blutungen
sein.

o Zeichen eines Lungenproblems wie z. B. Husten, Atemschwierigkeiten oder Enge im
Brustraum.

o Zeichen eines Problems des Nervensystems (einschliellich Augenproblemen) wie z. B.
Anzeichen eines Schlaganfalls (plétzliches Taubheits- oder Schwachegefiihl in Gesicht, Arm
oder Bein, insbesondere auf einer Korperseite; plétzliche Verwirrung, Schwierigkeiten beim
Sprechen oder Verstehen; Schwierigkeiten beim Sehen auf einem oder beiden Augen,
Schwierigkeiten beim Laufen, Schwindelgefuhl, Verlust des Gleichgewichtsinns oder der
Koordination oder schwere Kopfschmerzen), Krampfanfélle, Kribbeln/ Taubheitsgefuhl an
jeglicher Korperstelle oder Schwachegefiihl in den Armen oder Beinen, Veranderungen des
Sehens wie z. B. Doppeltsehen oder andere Augenprobleme.

110



Zeichen eines Leberproblems (einschlieRlich einer Hepatitis-B-Infektion, wenn Sie in der
Vergangenheit an Hepatitis-B erkrankt waren) wie z. B. gelbe Verfarbungen von Haut oder
Augen, dunkelbraun gefarbter Urin, Schmerzen oder Schwellungen im rechten oberen Bereich
des Bauches, Gelenkschmerzen, Hautausschlage oder Fieber.

Zeichen einer Erkrankung des Immunsystems, wie z. B. Gelenkschmerzen oder ein
Ausschlag an Wangen oder Armen, der sonnenempfindlich ist (genannt Lupus), oder Husten,
Kurzatmigkeit, Fieber oder Hautausschlag (Sarkoidose).

Zeichen einer verminderten Anzahl von Blutkdrperchen wie z. B. anhaltendes Fieber,
leichteres Auftreten einer Blutung oder eines Blutergusses, kleine rote oder violette Flecken, die
durch Blutungen unter der Haut verursacht werden, oder bleiches Aussehen.

Zeichen schwerwiegender Hautprobleme, wie z. B. rétliche, Zielscheiben-formige Punkte
oder runde Flecken auf dem Rumpf, oft mit mittigen Blasen, grof3flachiges Schélen oder
Abschuppen der Haut (Exfoliation), Geschwiire in Mund, Rachen, Nase, an den
Geschlechtsorganen und Augen oder mit Eiter geflllte Beulen, die Gber den Korper verteilt sein
kénnen. Diese Hautreaktionen kdnnen von Fieber begleitet sein.

Teilen Sie es Ihrem Arzt sofort mit, wenn Sie eines der oben genannten Anzeichen bemerken.

Die folgenden Nebenwirkungen wurden bei Remsima beobachtet:

Sehr haufig: mehr als 1 von 10 Behandelte betreffen

Magenschmerzen, Ubelkeit

Virusinfektionen wie z. B. Herpes oder Grippe

Infektion der oberen Atemwege wie z. B. Nasennebenhohlen-Entziindung
Kopfschmerzen

Infusionsbedingte Nebenwirkungen

Schmerzen.

Haufig: kann bis zu 1 von 10 Behandelte betreffen

Veranderungen der Leberfunktion, Anstieg von Leberenzymen (gemessen in Bluttests)
Infektionen der Lunge oder des Brustraums wie z. B. Bronchitis oder Lungenentziindung
Schwierigkeiten oder Schmerzen beim Atmen, Schmerzen im Brustkorb

Magen- oder Darm-Blutung, Durchfall, Verdauungsstorungen, Sodbrennen, Verstopfung
Nesselartiger Ausschlag (Quaddeln), juckender Ausschlag oder trockene Haut
Gleichgewichtsprobleme oder Schwindelgefiihl

Fieber, verstarktes Schwitzen

Kreislaufprobleme wie z. B. niedriger oder hoher Blutdruck

Bluterglsse, Hitzewallungen oder Nasenbluten, warme, rote Haut (rot anlaufen)

Geflhl von Mudigkeit oder Schwéche

Bakterielle Infektionen wie z. B. Blutvergiftung, Abszess oder Infektionen der Haut (Cellulitis)
Infektion der Haut, verursacht durch einen Pilz

Blutprobleme wie z. B. Andmie oder verminderte Zahl weil3er Blutkdrperchen
Geschwollene Lymphknoten

Depression, Schlafstérungen

Augenprobleme, einschlieRlich roter Augen und Infektionen

Herzrasen (Tachykardie) oder Herzklopfen

Gelenk-, Muskel- oder Riickenschmerzen

Harnwegsinfektion

Psoriasis, Hautprobleme wie z. B. Ekzem und Haarausfall

Reaktion an der Injektionsstelle wie z. B. Schmerzen, Schwellung, Rétung oder Juckreiz
Frosteln, Flussigkeitsansammlung unter der Haut mit Schwellung

Taubheitsgefuhl oder Kribbeln.

Gelegentlich: kann bis zu 1 von 100 Behandelte betreffen

Eingeschrankte Blutversorgung, Venenschwellung
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o Ansammlung von Blut aulerhalb der Blutgefalie (Hdmatom) oder Bluterglisse

o Hautprobleme wie z. B. Blasenbildung, Warzen, abnormale Hautfarbung oder Pigmentierung
oder geschwollene Lippen oder Verdickung der Haut oder rote, schuppige und schuppenartige
Haut

o Schwere allergische Reaktionen (z. B. Anaphylaxie), Erkrankung des Immunsystems, genannt

Lupus, allergische Reaktionen auf Fremdeiweil3e

Verzdgerung der Wundheilung

Schwellung der Leber (Hepatitis) oder Gallenblase, Leberschaden

Gefiihl von Vergesslichkeit, Gereiztheit, Verwirrung, Nervositat

Augenprobleme einschlieBlich verschwommenes oder vermindertes Sehen, verschwollene

Augen oder Gerstenkdrner

Neuauftreten oder Verschlechterung einer bestehenden Herzinsuffizienz, langsame

Herzfrequenz

Ohnmacht

Krampfe, Nervenprobleme

Loch im Darm oder Darmverschluss, Magenschmerzen oder —krampfe

Schwellung der Bauchspeicheldriise (Pankreatitis)

Pilzinfektionen wie z. B. Infektionen mit Hefepilzen oder Pilzinfektion der Nagel

Lungenprobleme (wie z. B. Odeme)

Flussigkeitsansammlung um die Lunge (Pleuraerguss)

Verengte Atemwege in den Lungen, die Atembeschwerden verursachen

Entziindetes Lungenfell, das zu starken Brustschmerzen fiihrt, die sich beim Atmen

verschlimmern (Brustfellentziindung)

Tuberkulose

Niereninfektionen

Geringe Blutplattchenzahl, zu viele weilRe Blutkdrperchen

Scheideninfektionen

Blutuntersuchung weist "Antikorper” gegen Ihren eigenen Korper nach

Anderungen der Cholesterin- und Fettwerte im Blut.

Selten: kann bis zu 1 von 1 000 Behandelte betreffen

. Eine Form von Blutkrebs (Lymphom)

. Zu geringer Sauerstofftransport im Korper, Kreislaufstdrungen wie z. B. Verengung eines
Blutgefales

. Gehirnhautentziindung (Meningitis)

. Infektionen aufgrund eines geschwéchten Immunsystems

. Hepatitis-B-Infektion, falls Sie in der VVergangenheit Hepatitis B hatten

. Entzlindung der Leber, verursacht durch ein Problem des Immunsystems (autoimmune
Hepatitis)

. Leberproblem, das eine Gelbfarbung der Haut oder der Augen verursacht (Gelbsucht)

o Abnormale Schwellung oder Wachstum von Gewebe

. Schwere allergische Reaktion, die Bewusstlosigkeit hervorrufen und lebensbedrohlich sein kann
(anaphylaktischer Schock)

. Erweiterung kleiner BlutgefaRe (Vaskulitis)

) Immunstérungen, die Lunge, Haut und Lymphknoten betreffen (wie Sarkoidose)

) Ansammlungen von Immunzellen infolge einer Entziindungsreaktion (granulomatése L&sionen)

) Gleichgiiltigkeit oder Emotionslosigkeit

o Schwerwiegende Hautprobleme wie z. B. toxisch epidermale Nekrolyse, Stevens-Johnson-

Syndrom und akute generalisierte exanthematische Pustulose

o Andere Hautprobleme wie z. B. Erythema multiforme, Blasen und sich abschélende Haut oder
Eiterbeulen (Furunkulose)

. Schwerwiegende Erkrankungen des Nervensystems wie z. B. Myelitis transversa, Multiple-
Sklerose-artige Erkrankung, Optikusneuritis und Guillain-Barré-Syndrom

o Entzlindung im Auge, die Verdnderungen des Sehvermdgens verursachen kann, einschlieBlich
Blindheit
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Flussigkeitsansammlung im Herzbeutel (Perikarderguss)

Schwerwiegende Lungenprobleme (wie z. B. interstitielle Lungenerkrankung)

Melanom (eine Art Hautkrebs)

Zervixkarzinom

Niedrige Anzahl an Blutkorperchen, einschlieRlich massiv verminderter Anzahl weil3er

Blutkdrperchen

Kleine rote oder violette Flecken, verursacht durch Blutungen unter der Haut

. Abnormale Werte eines Blutproteins, genannt ,,Komplementfaktor*, der Teil des Immunsystems
ist

° Flechtenartige (lichenoide) Reaktionen (juckender, rétlich bis purpurroter Hautausschlag

und/oder fadenférmige weillich-graue Linien auf Schleimhéuten).

Unbekannt: Haufigkeit auf Grundlage der verfligharen Daten nicht abschatzbar

. Krebs bei Kindern und Erwachsenen

o Seltener Blutkrebs, der meistens méannliche Jugendliche oder junge Mé&nner betrifft
(hepatosplenales T-Zell-Lymphom)

. Leberversagen
Merkelzell-Karzinom (eine Art Hautkrebs)

o Kaposi-Sarkom, eine seltene Krebserkrankung, die mit einer Infektion mit dem humanen
Herpesvirus 8 assoziiert ist. Das Kaposi-Sarkom tritt am haufigsten in Form von violetten
Hautlasionen auf

° Verschlimmerung einer Erkrankung namens Dermatomyaositis (Muskelschwéche begleitet von

Hautausschlag)

Herzinfarkt

Schlaganfall

Vorlbergehender Sehverlust wahrend oder innerhalb von zwei Stunden nach der Infusion

Infektion, die auf einen Lebendimpfstoff zurlickzufihren ist, aufgrund eines geschwachten

Immunsystems.

Zusatzliche Nebenwirkungen bei Kindern und Jugendlichen

Bei Kindern mit Morbus Crohn, die Infliximab erhielten, zeigten sich im Vergleich zu Erwachsenen
mit Morbus Crohn, die Infliximab erhielten, Unterschiede in den Nebenwirkungen. Folgende
Nebenwirkungen traten haufiger bei Kindern auf: verminderte Zahl roter Blutkdrperchen (Anamie),
Blut im Stuhl, niedrige Gesamtzahl weil3er Blutkdrperchen (Leukopenie), Rote oder Erréten (rot
anlaufen), Infektionen mit Viren, verminderte Anzahl an Neutrophilen, bei denen es sich um weile
Blutkorperchen handelt, die Infektionen bek&mpfen (Neutropenie), Knochenbriiche, bakterielle
Infektionen und allergische Reaktionen der Atemwege.

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fur Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage
angegeben sind. Sie kdnnen Nebenwirkungen auch direkt tber das in Anhang V aufgefiihrte nationale
Meldesystem anzeigen. Indem Sie Nebenwirkungen melden, kénnen Sie dazu beitragen, dass mehr
Informationen Uber die Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfigung gestellt werden.

5. Wie ist Remsima aufzubewahren?

Remsima wird gewohnlich ublicherweise vom medizinischen Fachpersonal aufbewahrt werden. Die

Lagerhinweise, sollten Sie sie bendtigen, sind wie folgt:

o Bewahren Sie dieses Arzneimittel fur Kinder unzuganglich auf.

o Sie dirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Etikett nach ,,EXP* und dem Umkarton nach
,verwendbar bis* angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht
sich auf den letzten Tag des angegebenen Monats.

o Im Kihlschrank lagern (2 °C — 8 °C).
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Dieses Arzneimittel kann im Originalumkarton auch aul3erhalb gekihlter
Lagerungsbedingungen bei maximal 25 °C einmalig tber einen Zeitraum von bis zu 6 Monaten
gelagert werden, jedoch nicht tber das urspringliche Verfalldatum hinaus. In diesem Fall darf
es nicht erneut gekihlt gelagert werden. Vermerken Sie das neue Verfalldatum mit
Tag/Monat/Jahr auf dem Umkarton. Entsorgen Sie dieses Arzneimittel, falls nicht verwendet,

entweder an diesem neuen Verfalldatum oder am Verfalldatum, das auf dem Umkarton
aufgedruckt ist, je nachdem, welches Verfalldatum zuerst erreicht ist.
o Es wird empfohlen, Remsima nach der Zubereitung zur Infusion sobald wie mdéglich zu

verabreichen (innerhalb von 3 Stunden). Bei steriler Zubereitung der Losung kann diese jedoch
flr bis zu 60 Tage im Kuhlschrank bei 2 °C bis 8 °C und fur weitere 24 Stunden bei 25 °C nach

Entnahme aus der Kihlung aufbewahrt werden.
. Sie durfen dieses Arzneimittel nicht verwenden, wenn es verfarbt ist oder Partikel enthalt.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Remsima enthélt

o Der Wirkstoff ist: Infliximab. Jede Durchstechflasche enthalt 100 mg Infliximab. Nach
Auflosen enthalt jeder ml 10 mg Infliximab.

o Die sonstigen Bestandteile sind: Saccharose, Polysorbat 80, Natriumdihydrogenphosphat-
Monohydrat und Dinatriumphosphat-Dihydrat.

Wie Remsima aussieht und Inhalt der Packung
Remsima wird als Durchstechflasche aus Glas mit Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionslésung zur Verfligung gestellt. Das Pulver ist weil.

Remsima wird in Packungen zu 1, 2, 3, 4 oder 5 Durchstechflaschen hergestellt. Es werden
mdoglicherweise nicht alle PackungsgréBen in den Verkehr gebracht.

Pharmazeutischer Unternehmer

Celltrion Healthcare Hungary Kift.

1062 Budapest

VAaci Ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Ungarn

Hersteller

Millmount Healthcare Ltd.

Block 7

City North Business Campus
Stamullen, Co. Meath K32 YD60
Irland

Nuvisan GmbH
WegenerstralRe 13,
89231 Neu Ulm,
Deutschland

Nuvisan France SARL
2400, Route des Colles,
06410, Biot,
Frankreich

Kymos, SL

Ronda De Can Fatjé 7B, Parc Tecnologic del Vallés,
Cerdanyola del Vallés,

Barcelona, 08290,

Spanien
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Midas Pharma GmbH
RheinstraBe 49

55218 Ingelheim am Rhein
Deutschland

Falls Sie weitere Informationen tiber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung:

Belgié/Belgique/Belgien
Celltrion Healthcare Belgium BVBA
Tel/Tel: + 32 1528 7418

Bbnarapus
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Ten.: + 36 1 231 0493

Ceska republika
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: + 36 1 231 0493

Danmark
Orion Pharma A/S
TIf: + 4586 14 00 00

Deutschland

Celltrion Healthcare Deutschland GmbH
Tel: + 49 (0)30 346494150
infoDE@celltrionhc.com

Eesti
Orion Pharma Eesti OU
Tel: + 372 6 644 550

E))rGoa
BIANEZ= A.E.
TnA: +30 210 8009111 - 120

Espafa
Kern Pharma, S.L.
Tel: + 34 93 700 25 25

France
Celltrion Healthcare France SAS
Tel: +33 (0)1 71 25 27 00

Hrvatska
OKTAL PHARMA d.o.o.
Tel: + 385 1 6595 777
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Lietuva
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: + 36 1231 0493

Luxembourg/Luxemburg
Celltrion Healthcare Belgium BVBA
Tél/Tel: + 32 1528 7418

Magyarorszag
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493

Malta

Mint Health Ltd.

Tel: + 356 2093 9800
info@mint.com.mt

Nederland
Celltrion Healthcare Netherlands B.V.
Tel: +31 20 888 7300

Norge
Orion Pharma AS
TIf: + 47 40 00 42 10

Osterreich
Astro-Pharma GmbH
Tel.: +43 1 97 99 860
office@astropharma.at

Polska
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel.: + 36 1 231 0493

Portugal

PharmaKERN Portugal — Produtos
Farmacéuticos, Sociedade Unipessoal, Lda.
Tel: + 351 214 200 290

Romaénia
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: + 36 1231 0493



oktal-pharma@oktal-pharma.hr

Ireland
Celltrion Healthcare Ireland Limited
Tel: +353 1 223 4026

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia

Celltrion Healthcare Italy S.r.I.

Via Luigi Galvani, 24 - 20124 Milano (MI)
Tel: +39 0247 927040

Kvnpog

C.A. Papaellinas Ltd

TnA: + 357 22741741

Latvija
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: + 36 1 231 0493

Slovenija

OPH Oktal Pharma d.o.o.
Tel: + 386 1 519 29 22
info@oktal-pharma.si

Slovenska republika
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: + 36 1 231 0493

Suomi/Finland
Orion Pharma
Puh/Tel: + 358 10 4261

Sverige
Orion Pharma AB
Tel: + 46 8 623 64 40

United Kingdom (Northern Ireland)
Celltrion Healthcare Ireland (Human Health)

Limited
Tel: +353 1 223 4026

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt Giberarbeitet im {MM.JJJJ}.

Weitere Informationsquellen

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen

Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfligbar.
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Die folgenden Informationen sind fur medizinisches Fachpersonal bestimmt:

Die Patientenkarte sollte den mit Remsima behandelten Patienten ausgehandigt werden.
Anweisungen zu Gebrauch und Handhabung — Lagerungsbedingungen

Bei 2 °C - 8 °C lagern.

Remsima kann einmalig Gber einen Zeitraum von bis zu 6 Monaten bei Temperaturen bis maximal

25 °C gelagert werden, jedoch nicht tiber das urspriingliche Verfalldatum hinaus. Das neue
Verfalldatum muss auf dem Umkarton vermerkt werden. Nach Entnahme aus der gekiihlten Lagerung
darf Remsima nicht erneut gekiihlt gelagert werden.

Anweisungen zum Gebrauch und Umgang — Rekonstitution, Dilution und Verabreichung

Um die Nachverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, sollten der Handelsname sowie
die Chargennummer des angewendeten Préparats auf eindeutige Art und Weise dokumentiert werden.

1. Die Dosis und die Anzahl der bendétigten Remsima-Durchstechflaschen miissen berechnet
werden. Jede Remsima-Durchstechflasche enthélt 100 mg Infliximab. Das benétigte
Gesamtvolumen an hergestellter Remsima-Ldsung muss berechnet werden.

2. Der Inhalt jeder Remsima-Durchstechflasche sollte mit 10 ml Wasser fiir Injektionszwecke
unter aseptischen Bedingungen 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 eingeflhrt werden und das Wasser fir
Injektionszwecke sollte an der Flascheninnenwand herablaufen. Die Lésung muss vorsichtig
durch Drehen der Durchstechflasche geschwenkt werden, um das Pulver aufzulésen. Ein zu
langes oder zu heftiges Bewegen ist zu vermeiden. DIE DURCHSTECHFLASCHE NICHT
SCHUTTELN. Eine Schaumbildung der Losung bei der Herstellung ist nicht ungewohnlich.
Die rekonstituierte Losung sollte funf Minuten lang stehengelassen werden. Die Lésung sollte
farblos bis hellgelb und opalisierend sein. Da es sich bei Infliximab um ein Protein handelt,
koénnen sich in der Losung einige wenige feine, durchscheinende Partikel bilden. Die Ldsung
darf nicht verwendet werden, wenn opake Partikel, eine Verfarbung oder andere Fremdpartikel
vorhanden sind.

3. Das bendtigte Volumen der rekonstituierten Remsima-L6sung sollte mit einer Natriumchlorid-
Infusionslésung 9 mg/ml (0,9 %) auf 250 ml verdunnt werden. Die rekonstituierte Remsima-
Losung darf mit keinem anderen Losungsmittel verdiinnt werden. Zur Verdiinnung sollte jenes
Volumen der Natriumchlorid-Infusionslésung 9 mg/ml (0,9 %) aus der 250-ml-Glasflasche oder
dem 250-ml-Infusionsbeutel entnommen werden, das dem Volumen der hergestellten Remsima-
Losung entspricht. Das bendtigte Volumen der hergestellten Remsima-L6sung sollte langsam zu
der 250-ml-Infusionsflasche oder dem Infusionsbeutel hinzugefigt und vorsichtig vermischt
werden. Verwenden Sie fiir Volumina tGber 250 ml entweder gréRere Infusionsbeutel (z. B.

500 ml, 1.000 ml) oder mehrere 250-ml-Infusionsbeutel um sicherzustellen, dass die
Konzentration der Infusionslésung 4 mg/ml nicht Gberschreitet. Falls die Infusionsldsung nach
Rekonstitution und Verdiinnung gekhlt gelagert wurde, sollte sie vor Schritt 4 (Infusion) tUber
einen Zeitraum von 3 Stunden bei 25 °C gelagert werden, um ihre Temperatur der
Raumtemperatur anzugleichen. Nur die im Infusionsbeutel zubereitete Remsima-L&sung kann
mehr als 24 Stunden bei 2 °C bis 8 °C aufbewahrt werden.

4. Die Infusionslosung muss mindestens tiber die Dauer der empfohlenen Infusionszeit verabreicht

werden (siehe Abschnitt 3). Es darf nur ein Infusionsset mit einem sterilen, pyrogenfreien
Inline-Filter mit geringer Proteinbindung (maximale Porengrof3e 1,2 um) verwendet werden. Da
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kein Konservierungsmittel zugesetzt ist, wird empfohlen, mit der Verabreichung der Lésung so
bald wie mdglich zu beginnen, jedoch innerhalb von 3 Stunden nach Rekonstitution und
Verdlnnung. Wird die L6sung nicht unverziglich appliziert, unterliegen Dauer und
Bedingungen fur die Aufbewahrung der gebrauchsfertigen Losung der Verantwortung des
Anwenders; die Aufbewahrungsdauer sollte im Normalfall 24 Stunden bei 2 °C — 8 °C nicht
Uiberschreiten, es sei denn, Rekonstitution und Verdinnung wurden unter kontrollierten und
validierten aseptischen Bedingungen durchgefihrt. Nicht verbrauchte Anteile der Lésung dirfen
nicht fiir eine Wiederverwendung aufbewahrt werden.

Remsima sollte vor der Verabreichung auf sichtbare Fremdpartikel und Verféarbung uberpriift
werden. Lassen sich opake Partikel, Verfarbungen oder Fremdpartikel visuell feststellen, darf
die Lésung nicht verwendet werden.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.
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Gebrauchsinformation: Information fir Anwender

Remsima 120 mg Injektionsldsung in einer Fertigspritze
Infliximab

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgféltig durch, bevor Sie mit der Anwendung dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthélt wichtige Informationen.

o Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht méchten Sie diese spater nochmals lesen.

o Ihr Arzt wird Ihnen zusétzlich eine Patientenkarte geben, die wichtige Sicherheitsinformationen
enthélt, die Sie vor und wahrend Ihrer Behandlung mit Remsima kennen mdassen.

o Bewahren Sie diese Karte nach Beginn einer neuen Hinweiskarte fiir 4 Monate nach lhrer
letzten Remsima-Dosis als Referenz auf.

o Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an lhren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal.

o Dieses Arzneimittel wurde Ihnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

. Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fur Nebenwirkungen, die nicht in dieser
Packungsbeilage angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Remsima und woflr wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Anwendung von Remsima beachten?
Wie ist Remsima anzuwenden?

Welche Nebenwirkungen sind mdglich?

Wie ist Remsima aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

Anweisung flr die Anwendung

NookrwdE

1. Was ist Remsima und wofur wird es angewendet?

Remsima enthélt den Wirkstoff Infliximab. Infliximab ist ein monoklonaler Antikorper - eine
Proteinart, die an eine bestimmte Zielstelle in Threm Kdérper bindet, welche TNF (Tumor-Nekrose-
Faktor) alpha genannt wird.

Remsima gehort zu einer Gruppe von Medikamenten, die ,, TNF-Blocker* genannt werden. Es wird bei
Erwachsenen bei den folgenden entziindlichen Erkrankungen eingesetzt:

o Rheumatoide Arthritis

Psoriasis-Arthritis

Ankylosierende Spondylitis (Morbus Bechterew)

Psoriasis

Morbus Crohn

Colitis ulcerosa.

Remsima wirkt, indem es sich spezifisch an TNF alpha bindet und seine Funktion blockiert. TNF
alpha ist an Entziindungsprozessen im Korper beteiligt, d. h. wenn es blockiert wird, kann sich die
Entziindung in Ihrem Korper vermindern.

Rheumatoide Arthritis

Rheumatoide Arthritis ist eine entziindliche Gelenkerkrankung. Wenn Sie an einer aktiven
rheumatoiden Arthritis leiden, werden Sie zunachst mit anderen Medikamenten behandelt. Wenn diese
Medikamente nicht ausreichend wirken, erhalten Sie Remsima, das Sie in Kombination mit einem
anderen Medikament, das Methotrexat heift, nehmen zur:
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o Verminderung lhrer Krankheitssymptome,
o Verlangsamung des Fortschreitens Ihrer Gelenkschéaden,
o Verbesserung Ihrer korperlichen Funktionsfahigkeit.

Psoriasis-Arthritis

Die Psoriasis-Arthritis ist eine entziindliche Erkrankung der Gelenke, gewthnlich begleitet von
Schuppenflechte. Wenn Sie an einer aktiven Psoriasis-Arthritis leiden, werden Sie zunéchst mit
anderen Medikamenten behandelt. Wenn diese Medikamente nicht ausreichend wirken, erhalten Sie
Remsima zur:

o Verminderung Ihrer Krankheitssymptome,

o Verlangsamung des Fortschreitens Ihrer Gelenkschéden,

. Verbesserung Ihrer korperlichen Funktionsfahigkeit.

Ankylosierende Spondylitis (Morbus Bechterew)

Die ankylosierende Spondylitis ist eine entziindliche Erkrankung der Wirbelsdule. Wenn Sie an
ankylosierender Spondylitis leiden, werden Sie zundchst mit anderen Medikamenten behandelt. Wenn
diese Medikamente nicht ausreichend wirken, erhalten Sie Remsima zur:

. Verminderung lhrer Krankheitssymptome,

. Verbesserung lhrer kérperlichen Funktionsfahigkeit.

Psoriasis (Schuppenflechte)

Die Psoriasis ist eine entziindliche Erkrankung der Haut. Wenn Sie an einer mittelschweren bis
schweren Psoriasis vom Plaque-Typ leiden, werden Sie zundchst mit anderen Medikamenten oder
Behandlungsmethoden wie z. B. einer Phototherapie behandelt. Wenn diese Medikamente oder
Behandlungsmethoden nicht ausreichend wirken, erhalten Sie Remsima, um die Symptome lhrer
Krankheit zu vermindern.

Colitis ulcerosa

Colitis ulcerosa ist eine entziindliche Erkrankung des Darms. Wenn Sie an Colitis ulcerosa leiden,
werden Sie zunachst mit anderen Medikamenten behandelt. Wenn diese Medikamente nicht
ausreichend wirken, erhalten Sie Remsima zur Behandlung Ihrer Erkrankung.

Morbus Crohn

Morbus Crohn ist eine entziindliche Darmerkrankung. Wenn Sie an Morbus Crohn leiden, werden Sie

zunachst mit anderen Medikamenten behandelt. Wenn diese Medikamente nicht ausreichend wirken,

erhalten Sie Remsima, um:

o einen aktiven Morbus Crohn zu behandeln,

. die Anzahl abnormer Offnungen (Fisteln) zwischen dem Darm und der Haut, die auf andere
Medikamente oder Operationen nicht angesprochen haben, zu reduzieren.

2. Was sollten Sie vor der Anwendung von Remsima beachten?

Remsima darf nicht angewendet werden,

. wenn Sie allergisch gegen Infliximab oder einen der in Abschnitt 6. genannten sonstigen
Bestandteile dieses Arzneimittels sind,

o wenn Sie allergisch gegen Proteine sind, die von M&usen stammen,
wenn Sie Tuberkulose (Thc) oder eine andere schwerwiegende Infektion, wie z. B.
Lungenentziindung oder Blutvergiftung, haben,

. wenn Sie eine Herzinsuffizienz haben, die maRiggradig oder schwer ist.

Remsima darf nicht angewendet werden, wenn eine der oben genannten Krankheiten bei lhnen

vorliegt. Wenn Sie sich nicht sicher sind, besprechen Sie dies mit lhrem Arzt, bevor Sie Remsima
erhalten.
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Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen
Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt, bevor Sie Remsima erhalten, wenn Sie:

Bereits mit Arzneimitteln, die Infliximab enthalten, behandelt worden sind

. Teilen Sie Ihrem Arzt mit, wenn Sie in der Vergangenheit bereits mit Arzneimitteln, die
Infliximab enthalten, behandelt worden sind und jetzt wieder eine Behandlung mit Remsima
beginnen.

o Wenn Sie eine Therapiepause von mehr als 16 Wochen in Ihrer Behandlung mit Infliximab
hatten, besteht ein hoheres Risiko fur eine allergische Reaktion, wenn Sie die Behandlung
wieder aufnehmen.

Lokale Reaktionen an der Injektionsstelle

o Bei einigen Patienten, die Infliximab als Injektion unter die Haut erhalten haben, traten lokale
Reaktionen an der Injektionsstelle auf. Anzeichen einer lokalen Reaktion an der Injektionsstelle
kénnen Rotung, Schmerzen, Jucken, Schwellung, Verhartung, Bluterguss, Blutung, Kéaltegefhl,
Kribbeln, Reizung, Ausschlag, Geschwir, Quaddeln, Blasen und Wundschorf auf der Haut an
der Injektionsstelle sein.

o Die meisten dieser Reaktionen sind leicht bis mittelschwer und klingen meist innerhalb eines
Tages von selbst ab.

Infektionen

o Teilen Sie Ihrem Arzt, bevor Sie Remsima erhalten, mit, falls Sie eine Infektion haben, auch
wenn es eine sehr leichte ist.

. Teilen Sie Ihrem Arzt, bevor Sie Remsima erhalten, mit, falls Sie jemals in einem Gebiet gelebt
haben oder in ein Gebiet gereist sind, in dem Infektionen, die Histoplasmose,
Kokzidioidomykose oder Blastomykose genannt werden, hdufig auftreten. Diese Infektionen
werden von speziellen Pilzarten hervorgerufen, die die Lungen oder andere Teile lhres Kérpers
befallen kénnen.

. Sie konnen leichter Infektionen bekommen, wenn Sie mit Remsima behandelt werden. Wenn
Sie 65 Jahre oder alter sind, ist das Risiko hoher.

o Diese Infektionen kdnnen schwerwiegend sein und schliefen Tuberkulose, Infektionen, die
durch Viren, Pilze, Bakterien oder andere Organismen aus der Umwelt verursacht werden, und
Sepsis ein, die lebensbedrohlich sein kénnen.

Teilen Sie Ihrem Arzt sofort mit, falls Sie wéahrend der Behandlung mit Remsima Anzeichen einer

Infektion bekommen. Anzeichen kdnnen Fieber, Husten, grippedhnliche Symptome, Unwohlsein,

gerdtete oder heie Haut, Wunden oder Zahnprobleme sein. lhr Arzt rat Thnen moglicherweise, die

Remsima-Behandlung voriibergehend abzusetzen.

Tuberkulose (Thc)

. Es ist sehr wichtig, dass Sie Ihrem Arzt mitteilen, falls Sie jemals eine Tuberkulose hatten oder
falls Sie in engem Kontakt mit jemandem standen, der eine Tuberkulose hatte oder hat.

. lhr Arzt wird testen, ob Sie Tuberkulose haben. Es wurde tber Falle von Tuberkulose bei
Patienten berichtet, die mit Infliximab behandelt wurden, sogar bei Patienten, die bereits mit
Arzneimitteln gegen Tbc behandelt wurden. Ihr Arzt wird diese Tests auf Ihrer Patientenkarte
vermerken.

. Wenn Ihr Arzt der Ansicht ist, dass bei Ihnen das Risiko einer Tuberkulose besteht, kdnnen Sie
Medikamente gegen Tuberkulose bekommen, bevor Sie Infliximab erhalten.

Teilen Sie Ihrem Arzt sofort mit, falls bei Ihnen wahrend der Behandlung mit Remsima Anzeichen

einer Tuberkulose auftreten. Anzeichen kénnen anhaltender Husten, Gewichtsverlust,

Midigkeitsgefuhl, Fieber, nachtliches Schwitzen sein.

121



Hepatitis-B-Virus

o Teilen Sie Ihrem Arzt, bevor Sie Remsima anwenden, mit, falls Sie Trager des Hepatitis-B-
Virus sind oder falls Sie jemals Hepatitis B hatten.

o Teilen Sie Ihrem Arzt mit, falls Sie glauben, méglicherweise dem Risiko ausgesetzt zu sein,
sich mit Hepatitis B zu infizieren.

o Ihr Arzt muss Sie auf Hepatitis-B-Virus testen.

. Eine Behandlung mit TNF-Blockern wie Remsima kann bei Patienten, die das Hepatitis-B-
Virus in sich tragen, zu einer Reaktivierung des Virus flhren, die in manchen Féllen
lebensbedrohlich sein kann.

o Wenn es bei Ihnen zu einer HBV-Reaktivierung kommt, muss Ihr Arzt die Therapie
moglicherweise abbrechen und leitet eventuell eine effektive antivirale Therapie mit
angemessener unterstiitzender Behandlung ein.

Herzprobleme

. Teilen Sie IThrem Arzt mit, falls Sie irgendwelche Herzprobleme, wie z. B. leichte
Herzinsuffizienz, haben.

o Ihr Arzt wird Ihr Herz genau berwachen.

Teilen Sie Ihrem Arzt sofort mit, falls Sie wéhrend der Behandlung mit Remsima neue oder sich

verschlechternde Anzeichen einer Herzinsuffizienz bekommen. Anzeichen kdnnen Kurzatmigkeit oder

Anschwellen der FiRe sein.

Krebs und Lymphome

. Teilen Sie Ihrem Arzt, bevor Sie Remsima erhalten, mit, falls Sie ein Lymphom (eine Art
Blutkrebs) oder irgendeinen anderen Krebs haben oder jemals gehabt haben.

o Patienten mit schwerer rheumatoider Arthritis, die die Krankheit seit langer Zeit haben, haben
maoglicherweise ein hdheres Risiko, ein Lymphom zu entwickeln.

o Patienten, die Remsima anwenden, kdnnen ein erhthtes Risiko haben, ein Lymphom oder einen
anderen Krebs zu entwickeln.

. Einige Patienten, die TNF-Blocker einschlieBlich Infliximab erhalten haben, haben eine seltene
Krebsart entwickelt, die hepatosplenales T-Zell-Lymphom genannt wird. Bei diesen Patienten
handelte es sich meist um méannliche Teenager oder junge Manner, die meisten mit Morbus
Crohn oder Colitis ulcerosa. Diese Krebsart verlief meist todlich. Fast alle diese Patienten hatten
neben den TNF-Blockern Arzneimittel erhalten, die Azathioprin oder 6-Mercaptopurin
enthielten.

o Einige Patienten, die mit Infliximab behandelt wurden, entwickelten bestimmte Hautkrebsarten.
Informieren Sie Ihren Arzt, wenn wahrend oder nach der Therapie eine Veranderung Ihrer Haut
oder Wucherungen auf der Haut auftreten.

o In einigen Féllen entwickelten Frauen, die wegen rheumatoider Arthritis mit Infliximab
behandelt wurden, ein Zervixkarzinom. Frauen, die mit Remsima behandelt werden,
einschlieRlich Frauen tber 60 Jahre, kann der Arzt zu regelmaRigen Vorsorgeuntersuchungen
beziiglich Zervixkarzinomen raten.

Erkrankungen der Lunge oder starkes Rauchen

. Teilen Sie lhrem Arzt, bevor Sie Remsima erhalten, mit, falls Sie eine chronische obstruktive
Lungenerkrankung (COPD) haben oder falls Sie starker Raucher sind.

. Patienten mit COPD und Patienten, die starke Raucher sind, haben bei Behandlung mit
Remsima maglicherweise ein hoheres Risiko, einen Krebs zu entwickeln.

Erkrankungen des Nervensystems

o Teilen Sie Ihrem Arzt vor der Verabreichung von Remsima mit, falls Sie ein Problem haben
oder jemals gehabt haben, das Ihr Nervensystem betrifft. Dies schliel3t ein: Multiple Sklerose,
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Guillain-Barré-Syndrom, falls Sie Krampfanfélle haben oder bei Ihnen eine
,Optikusneuritis* diagnostiziert wurde.

Teilen Sie Ihrem Arzt sofort mit, falls Sie wahrend der Behandlung mit Remsima Symptome einer
Nervenerkrankung bekommen. Anzeichen konnen sein: Veranderung des Sehens, Schwache in den
Armen oder Beinen, Taubheitsgefiihl oder Kribbeln an jeglicher Kérperstelle.

Abnorme Hautéffnungen

Teilen Sie Ihrem Arzt mit, falls Sie irgendwelche abnormen Hautéffnungen (Fisteln) haben,
bevor Sie Remsima erhalten.

Impfungen

Sprechen Sie mit IThrem Arzt, wenn Sie kirzlich eine Impfung erhalten haben oder eine Impfung
erhalten sollen.

Sie sollten vor Beginn der Behandlung mit Remsima alle empfohlenen Impfungen erhalten.
Manche Impfstoffe kénnen Ihnen wahrend der Behandlung mit Remsima verabreicht werden,
Sie sollten jedoch keine Lebendimpfstoffe (Impfstoffe, die lebende, aber abgeschwachte Erreger
enthalten) wahrend der Behandlung mit Remsima erhalten, da diese Infektionen verursachen
kénnen.

Wenn Ihnen wahrend der Schwangerschaft Remsima verabreicht wurde, kdnnte Ihr Kind
waéhrend seines ersten Lebensjahres ebenfalls ein erhéhtes Risiko haben, eine Infektion durch
die Impfung mit einem Lebendimpfstoff zu bekommen. Es ist wichtig, dass Sie den Kinderarzt
und andere Angehdrige eines Gesundheitsberufs tber Thre Anwendung von Remsima
informieren, damit diese entscheiden kénnen, wann Ihr Kind geimpft werden soll. Dies schlief3t
Lebendimpfstoffe wie z. B. den BCG-Impfstoff (wird zum Schutz gegen Tuberkulose
verwendet) mit ein.

Wenn Sie stillen ist es wichtig, dass Sie den Arzt lhres Kindes sowie andere Angehdrige eines
Gesundheitsberufs tber Ihre Remsima-Behandlung informieren, bevor lhr Kind geimpft wird.
Weitere Informationen finden Sie im Abschnitt Schwangerschaft und Stillzeit.

Arzneimittel, die Infektionen ausldsen kbénnen

Sprechen Sie mit IThrem Arzt, wenn Sie kirzlich mit einem Arzneimittel, das Infektionen
auslosen kann (wie z. B. BCG-Bakterien zur Blasenspiilung bei einer Krebsbehandlung),
behandelt wurden oder eine Behandlung mit einem solchen Arzneimittel geplant ist.

Operationen oder Zahnbehandlungen

Teilen Sie Ihrem Arzt mit, falls bei Ihnen irgendwelche Operationen oder Zahnbehandlungen
anstehen.

Teilen Sie Ihrem Operateur oder Zahnarzt mit, dass Sie eine Behandlung mit Remsima erhalten,
indem Sie ihm die Patientenkarte zeigen.

Leberprobleme

Einige Patienten, die Remsima erhielten, entwickelten schwerwiegende Leberprobleme.
Teilen Sie Ihrem Arzt sofort mit, falls Sie wéahrend der Behandlung mit Remsima Symptome
von Leberproblemen bekommen. Anzeichen kénnen sein: eine Gelbfarbung der Haut und der
Augen, dunkelbraun gefarbter Urin, Schmerzen oder Schwellungen in der oberen rechten Seite
des Bauchbereichs, Gelenkschmerzen, Hautausschlage oder Fieber.
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Verminderte Anzahl von Blutkdrperchen

o Bei einigen Patienten, die Remsima erhalten, kann der Kdrper unter Umstanden nicht genug von
den Blutzellen bilden, die an der Bekdmpfung von Infektionen oder der Stillung von Blutungen
beteiligt sind.

o Teilen Sie Ihrem Arzt sofort mit, falls Sie wéahrend der Behandlung mit Remsima Symptome
einer verminderten Anzahl von Blutkdrperchen bekommen. Anzeichen kdnnen sein: langer
anhaltendes Fieber, Neigung zu Blutungen oder Blutergussen, kleine rote oder violette Flecken,
die durch Blutungen unter der Haut verursacht werden, oder Blasse.

Erkrankungen des Immunsystems

o Einige Patienten, die Remsima erhielten, entwickelten Symptome einer Erkrankung des
Immunsystems, genannt Lupus.

o Teilen Sie Ihrem Arzt sofort mit, falls Sie wéahrend der Behandlung mit Remsima Symptome
von Lupus entwickeln. Anzeichen kénnen Gelenkschmerzen oder ein Ausschlag an Wangen
oder Armen sein, der empfindlich auf Sonne reagiert.

Kinder und Jugendliche

Dieses Arzneimittel darf nicht an Kinder und Jugendliche unter 18 Jahren verabreicht werden, da
keine Daten vorliegen, die zeigen, dass dieses Arzneimittel in dieser Altersgruppe sicher und wirksam
ist.

Anwendung von Remsima zusammen mit anderen Arzneimitteln

Patienten mit entziindlichen Erkrankungen wenden bereits Medikamente zur Behandlung ihrer
Krankheit an. Diese Medikamente kdnnen Nebenwirkungen hervorrufen. Ihr Arzt wird Ihnen
mitteilen, welche anderen Medikamente Sie wahrend der Behandlung mit Remsima weiter anwenden
missen.

Informieren Sie Ihren Arzt, wenn Sie andere Arzneimittel anwenden, kirzlich andere Arzneimittel
angewendet haben oder beabsichtigen andere Arzneimittel anzuwenden, einschlieBlich anderer
Arzneimittel zur Behandlung von Morbus Crohn, Colitis ulcerosa, rheumatoider Arthritis,
ankylosierender Spondylitis, Psoriasis-Arthritis oder Psoriasis sowie nicht verschreibungspflichtiger
Arzneimittel wie z. B. Vitamine oder pflanzliche Arzneimittel.

Teilen Sie Ihrem Arzt insbesondere mit, falls Sie eines der folgenden Arzneimittel anwenden:

o Arzneimittel, die Ihr Immunsystem beeinflussen.

o Kineret (enthdlt Anakinra). Remsima und Kineret sollten nicht zusammen angewendet werden.

o Orencia (enthdlt Abatacept). Remsima und Orencia sollten nicht zusammen angewendet
werden.

Wiahrend der Behandlung mit Remsima sollten Sie keine Lebendimpfstoffe erhalten. Wurden Sie

wéhrend der Schwangerschaft mit Remsima behandelt oder erhalten Sie Remsima wéhrend Sie stillen,

informieren Sie den Kinderarzt und andere Angehdrige von Gesundheitsberufen, die Ihr Kind

betreuen, Uber Ihre Remsima-Behandlung, bevor lhr Kind irgendeinen Impfstoff erhalt.

Wenn Sie sich nicht sicher sind, ob einer von den oben genannten Punkten auf Sie zutrifft, sprechen
Sie mit Ihrem Arzt, Apotheker oder dem medizinischen Fachpersonal, bevor Sie Remsima anwenden.

Schwangerschaft, Stillzeit und Fortpflanzungsféahigkeit

o Wenn Sie schwanger sind oder stillen oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein, oder
beabsichtigen, schwanger zu werden, fragen Sie vor der Anwendung dieses Arzneimittels Ihren
Arzt um Rat. Remsima soll wahrend der Schwangerschaft oder in der Stillzeit nur angewendet
werden, wenn lhr Arzt dies fir notwendig halt.

o Sie sollen wahrend lhrer Behandlung mit Remsima und bis 6 Monate nach dem Ende der
Behandlung vermeiden, schwanger zu werden. Besprechen Sie die Anwendung
empféangnisverhitender MalRnahmen wéhrend dieses Zeitraumes mit Ihrem Arzt.
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. Wenn Sie Remsima wahrend der Schwangerschaft erhalten haben, kénnte Ihr Kind ein erhdhtes
Infektionsrisiko haben.

o Es ist wichtig, dass Sie den Kinderarzt und andere Angehérige eines Gesundheitsberufs tiber
Ihre Anwendung von Remsima informieren, bevor lhr Kind einen Impfstoff erhélt. Wenn Sie
Remsima wahrend der Schwangerschaft erhalten haben, kann die Verabreichung eines BCG-
Impfstoffs (wird zum Schutz vor Tuberkulose verwendet) innerhalb von 12 Monaten nach der
Geburt bei Ihrem Kind zu einer Infektion mit schweren Komplikationen fuihren, einschlieBlich
Tod. Lebendimpfstoffe, wie z. B. der BCG-Impfstoff, durfen Ihrem Kind innerhalb von
12 Monaten nach der Geburt nicht gegeben werden, auBer auf Empfehlung des Arztes lhres
Kindes. Weitere Informationen finden Sie im Abschnitt zu Impfungen.

o Wenn Sie stillen ist es wichtig, dass Sie den Arzt lhres Kindes sowie andere Angehdrige eines
Gesundheitsberufs iber IThre Remsima-Behandlung informieren, bevor Ihr Kind geimpft wird,
Wahrend sie Ihr Kind stillen, dirfen Ihrem Kind keine Lebendimpfstoffe gegeben werden,
auller auf Empfehlung des Arztes Ihres Kindes.

. Massiv verminderte Anzahlen weiBer Blutkdrperchen wurden bei Kleinkindern berichtet, die
von Frauen geboren wurden, die wahrend der Schwangerschaft mit Infliximab behandelt
worden waren. Wenn lhr Kind haufig Fieber oder Infektionen hat, kontaktieren Sie umgehend
den Kinderarzt.

Verkehrstuchtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Remsima hat voraussichtlich keine Auswirkung auf die Verkehrstiichtigkeit und das Bedienen von
Werkzeugen oder Maschinen. Wenn Sie sich nach der Behandlung mit Remsima muide, schwindelig
oder unwohl fuhlen, lenken Sie kein Fahrzeug und bedienen Sie keine Werkzeuge oder Maschinen.

Remsima enthalt Natrium und Sorbitol
Remsima enthélt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Dosis, d. h. es ist nahezu ,,natriumfrei®,
und 45 mg Sorbitol pro 120-mg-Dosis.

3. Wie ist Remsima anzuwenden?

Wenden Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit Ihrem Arzt an. Fragen Sie bei
Ihrem Arzt nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

Rheumatoide Arthritis

Ihr Arzt wird lhre Behandlung mit Remsima entweder mit oder ohne zwei intravendse Infusionen von
je 3 mg pro kg Koérpergewicht (verabreicht in eine Vene, normalerweise in lhren Arm, Uber einen
Zeitraum von 2 Stunden) beginnen. Wird die Behandlung mit zwei Remsima-Infusionen begonnen,
werden diese im Abstand von 2 Wochen intravends verabreicht. 4 Wochen nach der letzten Infusion
erhalten Sie Remsima als Injektion unter die Haut (subkutane Injektion).

Die Ubliche empfohlene Dosis der subkutanen Injektion von Remsima betrégt unabhéngig vom
Korpergewicht 120 mg einmal alle 2 Wochen.

Psoriasis-Arthritis, Ankylosierende Spondylitis (Morbus Bechterew) und Psoriasis
(Schuppenflechte)

Ihr Arzt wird Ihre Behandlung mit zwei intravendsen Infusionsdosen von je 5 mg pro kg
Korpergewicht (verabreicht in eine Vene, normalerweise in Ihren Arm, tber einen Zeitraum von

2 Stunden) beginnen. Diese werden im Abstand von 2 Wochen als intravendse Infusion verabreicht.
4 Wochen nach der letzten intravendsen Infusion erhalten Sie Remsima als Injektion unter die Haut
(subkutane Injektion). Die Ubliche empfohlene Dosis der subkutanen Injektion von Remsima betragt
120 mg einmal alle 2 Wochen unabhéngig vom Gewicht.

Morbus Crohn und Colitis ulcerosa

Ihr Arzt wird Ihre Behandlung mit zwei intravendsen Infusionsdosen von je 5 mg pro kg
Kdrpergewicht (verabreicht in eine Vene, normalerweise in Ihren Arm, Uber einen Zeitraum von

2 Stunden) beginnen. Diese werden im Abstand von 2 Wochen als intravendse Infusion verabreicht.
4 Wochen nach der letzten intravendsen Infusion erhalten Sie Remsima als Injektion unter die Haut
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(subkutane Injektion). Die Ubliche empfohlene Dosis der subkutanen Injektion von Remsima betréagt
120 mg einmal alle 2 Wochen unabhéngig vom Gewicht.

Wie Remsima angewendet wird

o Remsima 120 mg Injektionslésung wird nur als Injektion unter die Haut (subkutane
Anwendung) verabreicht. Es ist wichtig, die Etiketten zu prifen, um sicherzustellen, dass die
korrekte Formulierung geman der Verschreibung verabreicht wird.

o Bei Patienten mit rheumatoider Arthritis kann der Arzt die Behandlung mit Remsima mit oder
ohne zwei intravendse Remsima-Infusionen beginnen. Bei Patienten mit Morbus Crohn, Colitis
ulcerosa, ankylosierender Spondylitis, Psoriasis-Arthritis oder Psoriasis werden zu Beginn der
Behandlung mit Remsima zwei Remsima-Infusionen verabreicht.

o Wenn die Behandlung mit Remsima ohne zwei intravendse Remsima-Infusionen eingeleitet
wird, zeigt die folgende Tabelle, wie oft Sie das Arzneimittel nach der ersten Dosis
normalerweise erhalten werden.

2. Dosis 1 Woche nach der 1. Dosis

3. Dosis 2 Wochen nach der 1. Dosis

4. Dosis 3 Wochen nach der 1. Dosis

5. Dosis 4 Wochen nach der 1. Dosis

Weitere Dosen 6 Wochen nach der 1. Dosis und anschlieRend
alle 2 Wochen

o Wenn Ihnen zu Beginn der Behandlung von Ihrem Arzt oder dem medizinischen Fachpersonal
zwei intravendse Remsima-Infusionen verabreicht werden, werden diese im Abstand von
2 Wochen verabreicht. Die erste subkutane Injektion von Remsima wird 4 Wochen nach der
letzten intravendsen Infusion gegeben, gefolgt von subkutanen Injektionen von Remsima alle

2 Wochen.
o Die erste subkutane Injektion von Remsima wird unter Aufsicht Ihres Arztes verabreicht.
o Ihr Arzt kann Ihnen nach entsprechender Schulung erlauben, nachfolgende Dosen von Remsima

zuhause selbst zu injizieren, wenn Sie das Gefiihl haben, gut geschult und mit der Injektion von
Remsima vertraut zu sein.

o Sprechen Sie mit lhrem Arzt, falls Sie Fragen zur Selbstinjektion haben. Eine ausfiihrliche
LAnweisung fur die Anwendung® finden Sie am Ende dieser Packungsbeilage.

Wenn Sie eine gréfRere Menge Remsima angewendet haben, als Sie sollten

Wenn Sie eine groRere Menge Remsima angewendet haben, als Sie sollten (entweder, weil Sie
einmalig zu viel injiziert haben oder weil Sie es zu haufig angewendet haben), wenden Sie sich sofort
an einen Arzt, Apotheker oder medizinisches Fachpersonal. Nehmen Sie den Umkarton des
Arzneimittels immer mit, auch wenn dieser leer ist.

Wenn Sie die Anwendung von Remsima vergessen haben

Dosis fiir bis zu 7 Tage versdumt

Wenn Sie eine Dosis von Remsima flr bis zu 7 Tage nach der urspriinglich vorgesehenen Dosis
versdumt haben, sollten Sie die vergessene Dosis sofort verabreichen. Verabreichen Sie die néchste
Dosis zum ndchsten urspriinglich geplanten Zeitpunkt und befolgen Sie dann das urspringlich
geplante Dosierungsschema.

Dosis fiir 8 oder mehr Tage versdumt

Wenn Sie eine Dosis von Remsima fiir 8 oder mehr Tage nach der urspriinglich vorgesehenen Dosis
versdumt haben, sollten Sie die vergessene Dosis nicht verabreichen. VVerabreichen Sie die nichste
Dosis zum nédchsten urspriinglich geplanten Zeitpunkt und befolgen Sie dann das urspringlich
geplante Dosierungsschema.

Wenn Sie nicht sicher sind, wann Sie Remsima injizieren sollen, setzen Sie sich bitte mit Ihrem Arzt
in Verbindung.

126



Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt,
Apotheker oder das medizinische Fachpersonal.

4,

Welche Nebenwirkungen sind maglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten mussen. Die meisten Nebenwirkungen sind leicht bis maRig. Jedoch kdnnen einige Patienten
schwerwiegende Nebenwirkungen haben und einer Behandlung bedirfen. Nebenwirkungen kdnnen
auch noch nach dem Ende der Remsima-Behandlung auftreten.

Benachrichtigen Sie bitte sofort Ihren Arzt, wenn Sie eines der folgenden Anzeichen bemerken:

Zeichen einer allergischen Reaktion wie z. B. Schwellung von Gesicht, Lippen, Mund oder
Hals, die Schwierigkeiten beim Schlucken oder Atmen verursachen kann, Hautausschlag,
Quaddeln, Schwellung von Handen, FiiRen oder Knocheln. Einige dieser Reaktionen kdnnen
schwerwiegend oder lebensbedrohlich sein. Eine allergische Reaktion kann innerhalb von

2 Stunden nach der Infusion oder spater auftreten. Weitere Anzeichen allergischer
Nebenwirkungen, die bis zu 12 Tage nach der Infusion auftreten kdnnen, sind
Muskelschmerzen, Fieber, Gelenk- oder Kieferschmerzen, Halsschmerzen oder Kopfschmerzen.
Anzeichen einer lokalen Reaktion an der Injektionsstelle wie z. B. R6tung, Schmerzen,
Jucken, Schwellung Verhartung, Bluterguss, Blutung, Kéltegefiihl, Kribbeln, Reizung,
Ausschlag, Geschwir, Quaddeln, Blasen und Wundschorf.

Zeichen eines Herzproblems wie z. B. Beschwerden oder Schmerzen im Brustkorb,
Schmerzen im Arm, Magenschmerzen, Kurzatmigkeit, Angst, Benommenheit,
Schwindelgefiihl, Gefiihl, ohnméchtig zu werden, Schwitzen, Ubelkeit (Unwohlsein),
Erbrechen, Flattern oder Pochen im Brustkorb, schneller oder langsamer Herzschlag und
Schwellung der Flle.

Zeichen einer Infektion (einschlief3lich Tuberkulose) wie z. B. Fieber, Geflihl von Midigkeit,
Husten, der anhaltend sein kann, Kurzatmigkeit, grippe&hnliche Symptome, Gewichtsverlust,
néchtliches Schwitzen, Durchfall, Wunden, Ansammlung von Eiter im Darm oder um den Anus
(Abszess), Zahnprobleme oder brennendes Gefiihl beim Wasserlassen.

Magliche Zeichen einer Krebserkrankung, kénnen unter anderem
Lymphknotenschwellungen, Gewichtsverlust, Fieber, ungewohnliche Hautknétchen,
Veranderungen von Muttermalen oder der Hautfarbe oder ungewdéhnliche vaginale Blutungen
sein.

Zeichen eines Lungenproblems wie z. B. Husten, Atemschwierigkeiten oder Enge im
Brustraum.

Zeichen eines Problems des Nervensystems (einschlief3lich Augenproblemen) wie z. B.
Anzeichen eines Schlaganfalls (plétzliches Taubheits- oder Schwachegefihl in Gesicht, Arm
oder Bein, insbesondere auf einer Korperseite; plétzliche Verwirrung, Schwierigkeiten beim
Sprechen oder Verstehen; Schwierigkeiten beim Sehen auf einem oder beiden Augen,
Schwierigkeiten beim Laufen, Schwindelgefihl, Verlust des Gleichgewichtsinns oder der
Koordination oder schwere Kopfschmerzen), Krampfanfélle, Kribbeln/Taubheitsgefihl an
jeglicher Kdrperstelle oder Schwéchegefiihl in den Armen oder Beinen, Verédnderungen des
Sehens wie z. B. Doppeltsehen oder andere Augenprobleme.

Zeichen eines Leberproblems (einschlielilich einer Hepatitis-B-Infektion, wenn Sie in der
Vergangenheit an Hepatitis-B erkrankt waren) wie z. B. gelbe Verféarbungen von Haut oder
Augen, dunkelbraun gefarbter Urin, Schmerzen oder Schwellungen im rechten oberen Bereich
des Bauches, Gelenkschmerzen, Hautausschldge oder Fieber.

Zeichen einer Erkrankung des Immunsystems, wie z. B. Gelenkschmerzen oder ein
Ausschlag an Wangen oder Armen, der sonnenempfindlich ist (genannt Lupus), oder Husten,
Kurzatmigkeit, Fieber oder Hautausschlag (Sarkoidose).

Zeichen einer verminderten Anzahl von Blutkdérperchen wie z. B. anhaltendes Fieber,
leichteres Auftreten einer Blutung oder eines Blutergusses, kleine rote oder violette Flecken, die
durch Blutungen unter der Haut verursacht werden, oder bleiches Aussehen.
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o Zeichen schwerwiegender Hautprobleme, wie z. B. rétliche, Zielscheiben-formige Punkte
oder runde Flecken auf dem Rumpf, oft mit mittigen Blasen, groRflachiges Schéalen oder
Abschuppen der Haut (Exfoliation), Geschwire in Mund, Rachen, Nase, an den
Geschlechtsorganen und Augen oder mit Eiter gefillte Beulen, die Giber den Kérper verteilt sein
kdnnen. Diese Hautreaktionen kénnen von Fieber begleitet sein.

Teilen Sie es Ihrem Arzt sofort mit, wenn Sie eines der oben genannten Anzeichen bemerken.
Die folgenden Nebenwirkungen wurden bei Remsima beobachtet:

Sehr haufig: kann mehr als 1 von 10 Behandelte betreffen

Magenschmerzen, Ubelkeit

Virusinfektionen wie z. B. Herpes oder Grippe

Infektion der oberen Atemwege wie z. B. Nasennebenhohlen-Entziindung
Kopfschmerzen

Injektionsbedingte Nebenwirkungen

Schmerzen.

Haufig: kann bis zu 1 von 10 Behandelte betreffen

Veranderungen der Leberfunktion, Anstieg von Leberenzymen (gemessen in Bluttests)
Infektionen der Lunge oder des Brustraums wie z. B. Bronchitis oder Lungenentziindung
Schwierigkeiten oder Schmerzen beim Atmen, Schmerzen im Brustkorb

Magen- oder Darm-Blutung, Durchfall, Verdauungsstérungen, Sodbrennen, Verstopfung
Nesselartiger Ausschlag (Quaddeln), juckender Ausschlag oder trockene Haut
Gleichgewichtsprobleme oder Schwindelgefiihl

Fieber, verstérktes Schwitzen

Kreislaufprobleme wie z. B. niedriger oder hoher Blutdruck

Bluterglsse, Hitzewallungen oder Nasenbluten, warme, rote Haut (rot anlaufen)

Gefuhl von Mudigkeit oder Schwache

Bakterielle Infektionen wie z. B. Blutvergiftung, Abszess oder Infektionen der Haut (Cellulitis)
Infektion der Haut, verursacht durch einen Pilz

Blutprobleme wie z. B. Andmie oder verminderte Zahl weif3er Blutkdrperchen
Geschwollene Lymphknoten

Depression, Schlafstdrungen

Augenprobleme, einschliellich roter Augen und Infektionen

Herzrasen (Tachykardie) oder Herzklopfen

Gelenk-, Muskel- oder Riickenschmerzen

Harnwegsinfektion

Psoriasis, Hautprobleme wie z. B. Ekzem und Haarausfall

Reaktion an der Injektionsstelle wie z. B. Schmerzen, Schwellung, Rétung oder Juckreiz
Frosteln, Flussigkeitsansammlung unter der Haut mit Schwellung

Taubheitsgefiihl oder Kribbeln.

Gelegentlich: kann bis zu 1 von 100 Behandelt betreffen

o Eingeschrankte Blutversorgung, Venenschwellung

o Ansammlung von Blut aulerhalb der BlutgefaRe (Hamatom) oder Blutergiisse

o Hautprobleme wie z. B. Blasenbildung, Warzen, abnormale Hautfarbung oder Pigmentierung
oder geschwollene Lippen oder Verdickung der Haut oder rote, schuppige und schuppenartige
Haut

o Schwere allergische Reaktionen (z. B. Anaphylaxie), Erkrankung des Immunsystems, genannt
Lupus, allergische Reaktionen auf Fremdeiweil3e

o Verzogerung der Wundheilung

o Schwellung der Leber (Hepatitis) oder Gallenblase, Leberschaden

. Geflihl von Vergesslichkeit, Gereiztheit, Verwirrung, Nervositét
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Augenprobleme einschliellich verschwommenes oder vermindertes Sehen, verschwollene
Augen oder Gerstenkorner

Neuauftreten oder Verschlechterung einer bestehenden Herzinsuffizienz, langsame
Herzfrequenz

Ohnmacht

Krampfe, Nervenprobleme

Loch im Darm oder Darmverschluss, Magenschmerzen oder —krampfe

Schwellung der Bauchspeicheldrise (Pankreatitis)

Pilzinfektionen wie z. B. Infektionen mit Hefepilzen oder Pilzinfektion der Nagel
Lungenprobleme (wie z. B. Odeme)

Flussigkeitsansammlung um die Lunge (Pleuraerguss)

Verengte Atemwege in den Lungen, die Atembeschwerden verursachen
Entziindetes Lungenfell, das zu starken Brustschmerzen fiihrt, die sich beim Atmen
verschlimmern (Brustfellentziindung)

Tuberkulose

Niereninfektionen

Geringe Blutplattchenzahl, zu viele weile Blutkdrperchen

Scheideninfektionen

Blutuntersuchung weist ,,Antikdrper gegen lhren eigenen Korper nach
Anderungen der Cholesterin- und Fettwerte im Blut.

Selten: kann bis zu 1 von 1 000 Behandelte betreffen

Eine Form von Blutkrebs (Lymphom)

Zu geringer Sauerstofftransport im Korper, Kreislaufstorungen wie z. B. Verengung eines
BlutgefaBes

Gehirnhautentziindung (Meningitis)

Infektionen aufgrund eines geschwachten Immunsystems

Hepatitis-B-Infektion, falls Sie in der Vergangenheit Hepatitis B hatten

Entziindung der Leber, verursacht durch ein Problem des Immunsystems (autoimmune
Hepatitis)

Leberproblem, das eine Gelbfarbung der Haut oder der Augen verursacht (Gelbsucht)
Abnormale Schwellung oder Wachstum von Gewebe

Schwere allergische Reaktion, die Bewusstlosigkeit hervorrufen und lebensbedrohlich sein kann
(anaphylaktischer Schock)

Erweiterung kleiner Blutgefale (Vaskulitis)

Immunstérungen, die Lunge, Haut und Lymphknoten betreffen (wie Sarkoidose)
Ansammlungen von Immunzellen infolge einer Entziindungsreaktion (granulomattse L&sionen)
Gleichgiiltigkeit oder Emotionslosigkeit

Schwerwiegende Hautprobleme wie z. B. toxisch epidermale Nekrolyse, Stevens-Johnson-
Syndrom und akute generalisierte exanthematische Pustulose

Andere Hautprobleme wie z. B. Erythema multiforme, Blasen und sich abschélende Haut oder
Eiterbeulen (Furunkulose)

Schwerwiegende Erkrankungen des Nervensystems wie z. B. Myelitis transversa, Multiple-
Sklerose-artige Erkrankung, Optikusneuritis und Guillain-Barré-Syndrom

Entziindung im Auge, die Veranderungen des Sehvermdégens verursachen kann, einschlieflich
Blindheit

Flussigkeitsansammlung im Herzbeutel (Perikarderguss)

Schwerwiegende Lungenprobleme (wie z. B. interstitielle Lungenerkrankung)

Melanom (eine Art Hautkrebs)

Zervixkarzinom

Niedrige Anzahl an Blutkdrperchen, einschlieBlich massiv verminderter Anzahl weiler
Blutkdrperchen

Kleine rote oder violette Flecken, verursacht durch Blutungen unter der Haut

Abnormale Werte eines Blutproteins, genannt ,,Komplementfaktor®, der Teil des Immunsystems
ist

129



Flechtenartige (lichenoide) Reaktionen (juckender, rétlich bis purpurroter Hautausschlag
und/oder fadenférmige weillich-graue Linien auf Schleimhéuten).

Unbekannt: Haufigkeit auf Grundlage der verfiigharen Daten nicht abschatzbar

Krebs

Seltener Blutkrebs, der meistens junge Manner betrifft (hepatosplenales T-Zell-Lymphom)
Leberversagen

Merkelzell-Karzinom (eine Art Hautkrebs)

Kaposi-Sarkom, eine seltene Krebserkrankung, die mit einer Infektion mit dem humanen
Herpesvirus 8 assoziiert ist. Das Kaposi-Sarkom tritt am haufigsten in Form von violetten
Hautlasionen auf

Verschlimmerung einer Erkrankung namens Dermatomyositis (Muskelschwache begleitet von
Hautausschlag)

Herzinfarkt

Schlaganfall

Voriibergehender Sehverlust wahrend oder innerhalb von zwei Stunden nach der Infusion
Infektion die auf einen Lebendimpfstoff zurlickzufihren ist, aufgrund eines geschwachten
Immunsystems.

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fuir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage
angegeben sind. Sie kdnnen Nebenwirkungen auch direkt iber das in Anhang V aufgefiihrte nationale
Meldesystem anzeigen. Indem Sie Nebenwirkungen melden, kdnnen Sie dazu beitragen, dass mehr
Informationen Uber die Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfiigung gestellt werden.

6.

Wie ist Remsima aufzubewahren?

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fur Kinder unzugénglich auf.

Sie dirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Etikett nach ,,EXP* und dem Umkarton nach
»verwendbar bis* angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht
sich auf den letzten Tag des angegebenen Monats.

Im Kuhlschrank lagern (2 °C — 8 °C). Nicht einfrieren. Das Arzneimittel im Umkarton
aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schitzen.

Dieses Arzneimittel kann im Originalumkarton auch auf3erhalb gekdhlter
Lagerungsbedingungen bei maximal 25 °C einmalig tber einen Zeitraum von bis zu 28 Tagen
gelagert werden, jedoch nicht tber das urspriingliche Verfalldatum hinaus. In diesem Fall darf
es nicht erneut gekuhlt gelagert werden. Vermerken Sie das neue Verfalldatum mit
Tag/Monat/Jahr auf dem Umkarton. Entsorgen Sie dieses Arzneimittel, falls nicht verwendet,
entweder an diesem neuen Verfalldatum oder am Verfalldatum, das auf dem Umkarton
aufgedruckt ist, je nachdem, welches Verfalldatum zuerst erreicht ist.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren
Apotheker, wie das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen
damit zum Schutz der Umwelt bei.

Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Remsima enthalt

Der Wirkstoff ist: Infliximab. Jede 1-ml-Einzeldosis-Fertigspritze enthalt 120 mg Infliximab.
Die sonstigen Bestandteile sind: Essigsdure, Natriumacetat-Trihydrat, Sorbitol, Polysorbat 80
und Wasser fur Injektionszwecke.
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Wie Remsima aussieht und Inhalt der Packung
Remsima ist eine klare bis opaleszierende, farblose bis schwach braune Lésung, die als Einmal-
Fertigspritze zur Verfligung gestellt wird.

Jede Packung enthalt 1 Fertigspritze und 2 Alkoholtupfern, 2 Fertigspritzen und 2 Alkoholtupfern,
4 Fertigspritzen und 4 Alkoholtupfern oder 6 Fertigspritzen und 6 Alkoholtupfern.

Jede Packung enthalt 1 Fertigspritze mit automatischem Nadelschutz und 2 Alkoholtupfern,
2 Fertigspritzen mit automatischem Nadelschutz und 2 Alkoholtupfern, 4 Fertigspritzen mit
automatischem Nadelschutz und 4 Alkoholtupfern oder 6 Fertigspritzen mit automatischem
Nadelschutz und 6 Alkoholtupfern.

Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgroRen in den Verkehr gebracht.

Pharmazeutischer Unternehmer

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

Vaci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Ungarn

Hersteller

Millmount Healthcare Ltd.

Block 7

City North Business Campus
Stamullen, Co. Meath K32 YD60
Irland

Nuvisan GmbH
Wegenerstrale 13,
89231 Neu Ulm,
Deutschland

Nuvisan France SARL
2400, Route des Colles,
06410, Biot,
Frankreich

Kymos, SL

Ronda De Can Fatj6 7B, Parc Tecnologic del Vallés,
Cerdanyola del Vallés,

Barcelona, 08290,

Spanien

Midas Pharma GmbH
RheinstraBe 49

55218 Ingelheim am Rhein
Deutschland

Falls Sie weitere Informationen tber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Celltrion Healthcare Belgium BVBA Celltrion Healthcare Hungary Kft.

Tél/Tel: + 32 1528 7418 1062 Budapest

BEinfo@celltrionhc.com Véci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Vengrija
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bbarapus

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

VAéci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
YHrapus

Ceska republika

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

Vaci at 1-3. WestEnd Office Building B torony
Mad’arsko

Danmark

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

Véci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Ungarn

Deutschland

Celltrion Healthcare Deutschland GmbH

Tel: + 49 (0)30 346494150
infoDE@celltrionhc.com

Eesti

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

Véci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Ungari

Elrada
BIANEZ= AE.
TnA: +30 210 8009111 - 120

Espaiia
Kern Pharma, S.L.
Tel: +34 93 700 25 25

France
Celltrion Healthcare France SAS
Tél: + 33 (0)1 71 2527 00
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Luxembourg/Luxemburg

Celltrion Healthcare Belgium BVBA
Tél/Tel: + 32 1528 7418
BEinfo@celltrionhc.com

Magyarorszag

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

VAaci Ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Magyarorszag

Malta

Mint Health Ltd.

Tel: +356 2093 9800

info@mint.com.mt

Nederland

Celltrion Healthcare Netherlands B.V.
Tel: + 31 20 888 7300
NLinfo@celltrionhc.com

Norge

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

Véci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Ungarn

Osterreich
Astro-Pharma GmbH
Tel: +43 1 97 99 860
office@astropharma.at

Polska

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

VAaci Ut 1-3. WestEnd Office Building B torony

Wegry

Portugal

PharmaKERN Portugal — Produtos
Farmacéuticos,

Sociedade Unipessoal, Lda.

Tel: +351 214 200 290



Hrvatska

OKTAL PHARMA d.o.0.

Tel: +385 1 6595 777
oktal-pharma@oktal-pharma.hr

Ireland
Celltrion Healthcare Ireland Limited
Tel: +353 1 223 4026

island

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

VAéci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Ungverjaland

Italia

Celltrion Healthcare Italy S.r.1.

Via Luigi Galvani, 24 — 20124 Milano (M)
Tel: +39 0247 927040

Kvbmpog

C.A. Papaellinas Ltd

TnA: + 357 22741741

Latvija

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

Vaci at 1-3. WestEnd Office Building B torony
Ungarija

Romaénia

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

VAaci Ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Ungaria

Slovenija

OKTAL PHARMA d.o.0.
Tel: +386 1 519 29 22
info@oktal-pharma.si

Slovenska republika

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

Véci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Mad’arsko

Suomi/Finland
Celltrion Healthcare Finland Oy.
Puh/Tel: +358 29 170 7755

Sverige

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

Véci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Ungern

United Kingdom (Northern Ireland)
Celltrion Healthcare Ireland Limited

Tel: +353 1 223 4026

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt Giberarbeitet im {MM.JJJJ}.

Weitere Informationsquellen

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europaischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfugbar.

Diese Packungsbeilage ist auf den Internetseiten der Europdischen Arzneimittel-Agentur in allen EU-

Amtssprachen verfligbar.

7. Anweisung flr die Anwendung

Lesen Sie diese Anweisungen sorgfaltig durch, bevor Sie die Remsima-Spritze anwenden. Wenden Sie

sich an Ihre medizinische Fachkraft, wenn Sie Fragen zur Anwendung der Remsima-Spritze haben.

Wichtige Informationen
[ ]

Die Spritze nur anwenden, wenn Sie durch Ihre medizinische Fachkraft in der korrekten

Vorbereitung und Verabreichung einer Injektion geschult worden sind.

Fragen Sie Ihre medizinische Fachkraft, wie haufig eine Injektion verabreicht werden muss.

Wechseln Sie die Injektionsstelle bei jeder Injektion. Jede neue Injektion sollte mindestens 3 cm
von der vorherigen Injektionsstelle entfernt sein.

Die Spritze nicht verwenden, wenn sie fallengelassen wurde oder sichtbar beschadigt ist. Eine
beschadigte Spritze funktioniert moglicherweise nicht korrekt.
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o Die Spritze nicht wiederverwenden.
o Die Spritze zu keinem Zeitpunkt schitteln.

Uber die Remsima-Spritze

Teile der Spritze (siehe Abbildung A):

Flange

Medicine

Needle
L Cap J
Before After
Use Use
Abbildung A

o Entfernen Sie die Kappe erst unmittelbar vor der Injektion. Nach dem Entfernen der Kappe,
diese nicht wieder aufsetzen.

Vorbereitung der Injektion

1. Zusammentragen der Gegenstande, die fiir die Injektion benétigt werden.
a. Vorbereiten einer sauberen, ebenen Flache wie z. B. Einem Tisch oder einer Arbeitsflache in
einem gut beleuchteten Bereich.
b. Nehmen Sie die Spritze aus dem Umkarton, der im Kuhlschrank aufbewahrt wird, und halten
Sie sie dabei in der Mitte des Spritzenkorpers.
c. Stellen Sie sicher, dass folgende Gegenstdnde vorhanden sind:
e  Spritze
Alkoholtupfer
Wattebausch oder Gaze*
Pflaster*
Abfallbehalter flr scharfe/spitze Gegenstande*
*Nicht im Karton enthaltene Gegenstande.

2. Uberpriifen der Spritze.
Die Spritze nicht verwenden, wenn
e sie gebrochen oder beschédigt ist
e das Verfalldatum abgelaufen ist
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3. Uberpriifen des Arzneimittels (sieche Abbildung B).
Die Flussigkeit sollte klar und farblos bis blassbraun
sein. Die Spritze nicht verwenden, wenn die Flissigkeit
eine Tribung oder Verfarbung aufweist oder Partikel
enthélt.

Hinweis: Moglicherweise sind Luftblasen sichtbar. Das
ist normal.

Abbildung B

4. 30 Minuten warten.
a. Die Spritze fiir 30 Minuten bei Raumtemperatur liegen lassen, um sie auf natirlichem Wege
warm werden zu lassen.
Erwadrmen Sie die Spritze nicht durch Wéarmequellen wie heilRes Wasser oder eine Mikrowelle.

5. Auswahlen einer Injektionsstelle (siehe Abbildung C).
a. Wahlen Sie eine Injektionsstelle. Sie kdnnen in
Folgendes injizieren:

e die Vorderseite der Oberschenkel I \

e den Bauch mit Ausnahme der 5 cm um den ¥ A N .
Nabel ' A |

e den aufReren Bereich Ihrer Oberarme (NUR |
Betreuer) e \ |

Nicht in die Haut innerhalb von 5 cm um den Nabel I/ | |\
oder in druckempfindliche oder geschadigte Haut, blaue A | M
Flecken oder vernarbte Haut injizieren. W L)
Hinweis: Wechseln Sie die Injektionsstelle jedes Mal bei N | ¢
Verabreichung einer Injektion. Jede neue . |
Injektionsstelle sollte mindestens 3 cm von der A
vorherigen Injektionsstelle entfernt sein. = Selbstinjektion und

Betreuer

- = NUR Betreuer
Abbildung C

6. Waschen der Hande.
a. Waschen Sie Ihre Hande mit Wasser und Seife und trocknen Sie sie sorgféltig ab.

7. Reinigen der Injektionsstelle.

a. Reinigen Sie die Injektionsstelle mit einem Alkoholtupfern.

b. Lassen Sie die Stelle vor dem Injizieren trocknen.
Blasen Sie vor der Injektion nicht auf die Injektionsstelle und beriihren Sie sie vor der Injektion nicht
mehr.

Verabreichen der Injektion

8. Entfernen der Kappe (siehe Abbildung D).
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a. Ziehen Sie die Kappe gerade ab und legen Sie sie
zur Seite.
Beriihren Sie nicht die Nadel. Dies kann zu einer
Nadelstichverletzung fuhren.
Hinweis: Es ist normal, einen Tropfen Flissigkeit am
Ende der Nadel zu sehen.

Abbildung D

9. Fuhren Sie die Spritze an der Injektionsstelle ein (siehe Abbildung E).

a. Halten Sie die Spritze in einer Hand am
Spritzenkorper zwischen Daumen und
Zeigefinger.

b. Driicken Sie mit der anderen Hand eine Hautfalte
aus gereinigter Haut vorsichtig zusammen.

c. Fuhren Sie die Nadel in einer schnellen und
»pfeilartigen” Bewegung vollstandig in einem
Winkel von 45 Grad in die Hautfalte ein.

Abbildung E

10. Verabreichen der Injektion (siehe Abbildung F).
a. Nach dem Einfuhren der Nadel lassen Sie die
zusammengedrickte Haut los.
b. Driicken Sie den Kolben langsam und so weit
wie mdglich nach unten, bis die Spritze leer ist.

Abbildung F

11. Entfernen der Nadel aus der Injektionsstelle (siehe Abbildung G).
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a. Entfernen Sie die Nadel aus der Injektionsstelle
im gleichen Winkel, in dem Sie sie eingefihrt
haben.

b. Driicken Sie vorsichtig einen Wattebausch oder
eine Gaze auf die Injektionsstelle und halten Sie
diese(n) fur 10 Sekunden fest.

c. Bringen Sie bei Bedarf ein Pflaster an.

Reiben Sie nicht an der Injektionsstelle.

Abbildung G
Nach der Injektion

12. Entsorgen der Spritze (siehe Abbildung H).
a. Werfen Sie die gebrauchte Spritze sofort nach
der Anwendung in einen zugelassenen
Abfallbehalter fir scharfe/spitze Gegensténde.
b. Wenn Sie keinen zugelassenen Abfallbehalter fur
scharfe/spitze Gegenstande haben, kénnen Sie
einen Haushaltsbehalter verwenden, der
Folgendes erfiillt: ‘
e  besteht aus hochbelastbarem Plastik
e verschlielbar mit dicht schlielendem,
stichfestem Deckel, aus dem scharfe/spitze
Gegenstande nicht austreten kénnen

e  bei Verwendung aufrecht und stabil
stehend

e auslaufsicher und

v_9
e mit einem entsprechenden Warnhinweis &1%
versehen, der auf den geféhrlichen Abfall > - Abbildung H
im Inneren des Behalters hinweist.
c.  Wenn der Behalter fiir scharfe/spitze
Gegenstéande fast voll ist, ist er entsprechend den
lokalen Anforderungen zu entsorgen.
Die Spritze nicht wieder verschliel3en.
Hinweis: Die Spritze und den Behalter fir scharfe/spitze
Abfalle fur Kinder unzugénglich aufbewahren.
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Lesen Sie diese Anweisungen sorgfaltig durch, bevor Sie die Remsima-Spritze anwenden. Wenden Sie
sich an Ihre medizinische Fachkraft, wenn Sie Fragen zur Anwendung der Remsima-Spritze haben.

Wichtige Informationen

Die Spritze nur anwenden, wenn Sie durch Ihre medizinische Fachkraft in der korrekten
Vorbereitung und Verabreichung einer Injektion geschult worden sind.

Fragen Sie Ihre medizinische Fachkraft, wie h&ufig eine Injektion verabreicht werden muss.
Wechseln Sie die Injektionsstelle bei jeder Injektion. Jede neue Injektion sollte mindestens 3 cm
von der vorherigen Injektionsstelle entfernt sein.

Die Spritze nicht verwenden, wenn sie fallengelassen wurde oder sichtbar beschéadigt ist. Eine
beschadigte Spritze funktioniert méglicherweise nicht korrekt.

Die Spritze nicht wiederverwenden.

Die Spritze zu keinem Zeitpunkt schiitteln.

Uber die Remsima-Spritze

Teile der Spritze (siehe Abbildung A):

' Kappe

Vor Nach
Gebrauch Gebrauch
Abbildung A

Entfernen Sie die Kappe erst unmittelbar vor der Injektion. Nach dem Entfernen der Kappe,
diese nicht wieder aufsetzen.

Vorbereitung der Injektion

1. Zusammentragen der Gegenstande, die fur die Injektion bendtigt werden.

a.

b.

Vorbereiten einer sauberen, ebenen Flache wie z. B. Einem Tisch oder einer Arbeitsflache in
einem gut beleuchteten Bereich.

Nehmen Sie die Spritze aus dem Umkarton, der im Kuhlschrank aufbewahrt wird, und halten
Sie sie dabei in der Mitte des Spritzenkorpers.

Stellen Sie sicher, dass folgende Gegensténde vorhanden sind:

e  Spritze

Alkoholtupfer

Wattebausch oder Gaze*

Pflaster*

Abfallbehdlter fir scharfe/spitze Gegenstande*

*Nicht im Karton enthaltene Gegensténde.
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2. Uberpriifen der Spritze.
Die Spritze nicht verwenden, wenn
e sie gebrochen oder beschédigt ist
e das Verfalldatum abgelaufen ist

3. Uberpriifen des Arzneimittels (siehe Abbildung B).
Die Flussigkeit sollte klar und farblos bis blassbraun
sein. Die Spritze nicht verwenden, wenn die %
Flussigkeit eine Triibung oder Verfarbung aufweist
oder Partikel enthalt.

Hinweis: Mdglicherweise sind Luftblasen sichtbar.
Das ist normal.

Abbildung B

4. 30 Minuten warten.
a. Die Spritze fir 30 Minuten bei Raumtemperatur liegen lassen, um sie auf naturlichem Wege
warm werden zu lassen.
Erwarmen Sie die Spritze nicht durch Warmequellen wie heilRes Wasser oder eine Mikrowelle.

5. Auswahlen einer Injektionsstelle (siehe Abbildung C).
a. Wabhlen Sie eine Injektionsstelle. Sie kdnnen in
Folgendes injizieren:

o die Vorderseite der Oberschenkel , \

e den Bauch mit Ausnahme der 5 cm um den 4 N
Nabel /7| |

e den &uleren Bereich Ihrer Oberarme (NUR [/ | \ o\
Betreuer) (/] 1\ |

Nicht in die Haut innerhalb von 5 cm um den Nabel
oder in druckempfindliche oder geschadigte Haut, blaue { ) _ | ()
Flecken oder vernarbte Haut injizieren. A\ . 7
Hinweis: Wechseln Sie die Injektionsstelle jedes Mal bei /R '

Verabreichung einer Injektion. Jede neue . |'
Injektionsstelle sollte mindestens 3 cm von der

vorherigen Injektionsstelle entfernt sein.

[}

Selbstinjektion und

Betreuer

NUR Betreuer
Abbildung C

6. Waschen der Hande.
a. Waschen Sie lhre Hande mit Wasser und Seife und trocknen Sie sie sorgféltig ab.
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7. Reinigen der Injektionsstelle.
a. Reinigen Sie die Injektionsstelle mit einem Alkoholtupfern.
b. Lassen Sie die Stelle vor dem Injizieren trocknen.
Blasen Sie vor der Injektion nicht auf die Injektionsstelle und beriihren Sie sie vor der Injektion nicht

mehr.
Verabreichen der Injektion

8. Entfernen der Kappe (siehe Abbildung D).
a. Ziehen Sie die Kappe gerade ab und legen Sie

sie zur Seite.
Bertihren Sie nicht die Nadel. Dies kann zu einer

Nadelstichverletzung fuhren.

Hinweis: Es ist normal, einen Tropfen Flussigkeit am h #

Ende der Nadel zu sehen.

Abbildung D

9. Fuhren Sie die Spritze an der Injektionsstelle ein (siehe Abbildung E).

a. Halten Sie die Spritze in einer Hand am
Spritzenkdrper zwischen Daumen und
Zeigefinger.

b. Driicken Sie mit der anderen Hand eine
Hautfalte aus gereinigter Haut vorsichtig
zusammen.

c. Flhren Sie die Nadel in einer schnellen und
»pfeilartigen” Bewegung vollstandig in einem
Winkel von 45 Grad in die Hautfalte ein.

Abbildung E
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10. Verabreichen der Injektion (siehe Abbildung F).

a.

b.

11. Entfernen der Spritze aus der Injektionsstelle (siehe Abbildung G).

a.

C.

Nach dem Einfuhren der Nadel lassen Sie die
zusammengedriickte Haut los.

Driicken Sie den Kolben langsam und so weit
wie moglich nach unten, bis die Spritze leer ist.

Nachdem die Spritze entleert ist, heben Sie lhren
Daumen vom Kolben ab, bis die Nadel
vollstandig vom automatischen Nadelschutz
abgedeckt ist.

Drucken Sie vorsichtig einen Wattebausch oder
eine Gaze auf die Injektionsstelle und halten Sie
diese(n) fir 10 Sekunden fest.

Bringen Sie bei Bedarf ein Pflaster an.

Reiben Sie nicht an der Injektionsstelle.
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Nach der Injektion

12. Entsorgen der Spritze (siehe Abbildung H).

a. Werfen Sie die gebrauchte Spritze sofort nach
der Anwendung in einen zugelassenen
Abfallbehdlter fir scharfe/spitze Gegenstande.

b. Wenn Sie keinen zugelassenen Abfallbehélter
flr scharfe/spitze Gegenstande haben, kdnnen
Sie einen Haushaltsbehélter verwenden, der
Folgendes erfullt:

e  besteht aus hochbelastbarem Plastik

e verschlieRbar mit dicht schlieRendem,
stichfestem Deckel, aus dem
scharfe/spitze Gegenstande nicht
austreten konnen

e  Dbei Verwendung aufrecht und stabil
stehend

e auslaufsicher und

e mit einem entsprechenden Warnhinweis
versehen, der auf den geféahrlichen Abfall
im Inneren des Behalters hinweist.

c.  Wenn der Behélter fur scharfe/spitze
Gegenstande fast voll ist, ist er entsprechend
den lokalen Anforderungen zu entsorgen.

Die Spritze nicht wieder verschliel3en.
Hinweis: Die Spritze und den Behalter fur
scharfe/spitze Abfélle fur Kinder unzuganglich
aufbewahren.
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Gebrauchsinformation: Information fir Anwender

Remsima 120 mg Injektionsldsung im Fertigpen
Infliximab

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgféltig durch, bevor Sie mit der Anwendung dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthélt wichtige Informationen.

o Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht méchten Sie diese spater nochmals lesen.

o Ihr Arzt wird Ihnen zusétzlich eine Patientenkarte geben, die wichtige Sicherheitsinformationen
enthélt, die Sie vor und wahrend Ihrer Behandlung mit Remsima kennen mdssen.

o Bewahren Sie diese Karte nach Beginn einer neuen Hinweiskarte fiir 4 Monate nach lhrer
letzten Remsima-Dosis als Referenz auf.

o Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal.

o Dieses Arzneimittel wurde Ihnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

. Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fur Nebenwirkungen, die nicht in dieser
Packungsbeilage angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Remsima und woflr wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Anwendung von Remsima beachten?
Wie ist Remsima anzuwenden?

Welche Nebenwirkungen sind mdglich?

Wie ist Remsima aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

Anweisung flr die Anwendung

NookrwdE

1. Was ist Remsima und wofur wird es angewendet?

Remsima enthélt den Wirkstoff Infliximab. Infliximab ist ein monoklonaler Antikdrper — eine
Proteinart, die an eine bestimmte Zielstelle in Threm Kdérper bindet, welche TNF (Tumor-Nekrose-
Faktor) alpha genannt wird.

Remsima gehort zu einer Gruppe von Medikamenten, die ,,TNF-Blocker* genannt werden. Es wird bei
Erwachsenen bei den folgenden entziindlichen Erkrankungen eingesetzt:

o Rheumatoide Arthritis

Psoriasis-Arthritis

Ankylosierende Spondylitis (Morbus Bechterew)

Psoriasis

Morbus Crohn

Colitis ulcerosa.

Remsima wirkt, indem es sich spezifisch an TNF alpha bindet und seine Funktion blockiert. TNF
alpha ist an Entziindungsprozessen im Korper beteiligt, d. H. Wenn es blockiert wird, kann sich die
Entziindung in Ihrem Korper vermindern.

Rheumatoide Arthritis

Rheumatoide Arthritis ist eine entziindliche Gelenkerkrankung. Wenn Sie an einer aktiven
rheumatoiden Arthritis leiden, werden Sie zunachst mit anderen Medikamenten behandelt. Wenn diese
Medikamente nicht ausreichend wirken, erhalten Sie Remsima, das Sie in Kombination mit einem
anderen Medikament, das Methotrexat heift, nehmen zur:
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o Verminderung lhrer Krankheitssymptome,
o Verlangsamung des Fortschreitens Ihrer Gelenkschéaden,
o Verbesserung Ihrer korperlichen Funktionsfahigkeit.

Psoriasis-Arthritis

Die Psoriasis-Arthritis ist eine entziindliche Erkrankung der Gelenke, gewthnlich begleitet von
Schuppenflechte. Wenn Sie an einer aktiven Psoriasis-Arthritis leiden, werden Sie zunéchst mit
anderen Medikamenten behandelt. Wenn diese Medikamente nicht ausreichend wirken, erhalten Sie
Remsima zur:

o Verminderung Ihrer Krankheitssymptome,

o Verlangsamung des Fortschreitens Ihrer Gelenkschéden,

. Verbesserung Ihrer korperlichen Funktionsfahigkeit.

Ankylosierende Spondylitis (Morbus Bechterew)

Die ankylosierende Spondylitis ist eine entztiindliche Erkrankung der Wirbelsdule. Wenn Sie an
ankylosierender Spondylitis leiden, werden Sie zundchst mit anderen Medikamenten behandelt. Wenn
diese Medikamente nicht ausreichend wirken, erhalten Sie Remsima zur:

. Verminderung lhrer Krankheitssymptome,

. Verbesserung lhrer kérperlichen Funktionsfahigkeit.

Psoriasis (Schuppenflechte)

Die Psoriasis ist eine entziindliche Erkrankung der Haut. Wenn Sie an einer mittelschweren bis
schweren Psoriasis vom Plaque-Typ leiden, werden Sie zundchst mit anderen Medikamenten oder
Behandlungsmethoden wie z. B. Einer Phototherapie behandelt. Wenn diese Medikamente oder
Behandlungsmethoden nicht ausreichend wirken, erhalten Sie Remsima, um die Symptome lhrer
Krankheit zu vermindern.

Colitis ulcerosa

Colitis ulcerosa ist eine entziindliche Erkrankung des Darms. Wenn Sie an Colitis ulcerosa leiden,
werden Sie zunachst mit anderen Medikamenten behandelt. Wenn diese Medikamente nicht
ausreichend wirken, erhalten Sie Remsima zur Behandlung Ihrer Erkrankung.

Morbus Crohn

Morbus Crohn ist eine entziindliche Darmerkrankung. Wenn Sie an Morbus Crohn leiden, werden Sie

zunachst mit anderen Medikamenten behandelt. Wenn diese Medikamente nicht ausreichend wirken,

erhalten Sie Remsima, um:

o einen aktiven Morbus Crohn zu behandeln,

. die Anzahl abnormer Offnungen (Fisteln) zwischen dem Darm und der Haut, die auf andere
Medikamente oder Operationen nicht angesprochen haben, zu reduzieren.

2. Was sollten Sie vor der Anwendung von Remsima beachten?

Remsima darf nicht angewendet werden,

. wenn Sie allergisch gegen Infliximab oder einen der in Abschnitt 6. Genannten sonstigen
Bestandteile dieses Arzneimittels sind,

o wenn Sie allergisch gegen Proteine sind, die von M&usen stammen,
wenn Sie Tuberkulose (Thc) oder eine andere schwerwiegende Infektion, wie z. B.
Lungenentziindung oder Blutvergiftung, haben,

. wenn Sie eine Herzinsuffizienz haben, die maRiggradig oder schwer ist.

Remsima darf nicht angewendet werden, wenn eine der oben genannten Krankheiten bei lhnen

vorliegt. Wenn Sie sich nicht sicher sind, besprechen Sie dies mit lhrem Arzt, bevor Sie Remsima
erhalten.

144



Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen
Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt, bevor Sie Remsima erhalten, wenn Sie:

Bereits mit Arzneimitteln, die Infliximab enthalten, behandelt worden sind

. Teilen Sie Ihrem Arzt mit, wenn Sie in der Vergangenheit bereits mit Arzneimitteln, die
Infliximab enthalten, behandelt worden sind und jetzt wieder eine Behandlung mit Remsima
beginnen.

o Wenn Sie eine Therapiepause von mehr als 16 Wochen in Ihrer Behandlung mit Infliximab
hatten, besteht ein hoheres Risiko fur eine allergische Reaktion, wenn Sie die Behandlung
wieder aufnehmen.

Lokale Reaktionen an der Injektionsstelle

o Bei einigen Patienten, die Infliximab als Injektion unter die Haut erhalten haben, traten lokale
Reaktionen an der Injektionsstelle auf. Anzeichen einer lokalen Reaktion an der Injektionsstelle
kénnen Rotung, Schmerzen, Jucken, Schwellung, Verhartung, Bluterguss, Blutung, Kéaltegefuhl,
Kribbeln, Reizung, Ausschlag, Geschwir, Quaddeln, Blasen und Wundschorf auf der Haut an
der Injektionsstelle sein.

o Die meisten dieser Reaktionen sind leicht bis mittelschwer und klingen meist innerhalb eines
Tages von selbst ab.

Infektionen

o Teilen Sie Ihrem Arzt, bevor Sie Remsima erhalten, mit, falls Sie eine Infektion haben, auch
wenn es eine sehr leichte ist.

. Teilen Sie Ihrem Arzt, bevor Sie Remsima erhalten, mit, falls Sie jemals in einem Gebiet gelebt
haben oder in ein Gebiet gereist sind, in dem Infektionen, die Histoplasmose,
Kokzidioidomykose oder Blastomykose genannt werden, hdufig auftreten. Diese Infektionen
werden von speziellen Pilzarten hervorgerufen, die die Lungen oder andere Teile lhres Kérpers
befallen kénnen.

. Sie konnen leichter Infektionen bekommen, wenn Sie mit Remsima behandelt werden. Wenn
Sie 65 Jahre oder alter sind, ist das Risiko hoher.

o Diese Infektionen kdnnen schwerwiegend sein und schliefen Tuberkulose, Infektionen, die
durch Viren, Pilze, Bakterien oder andere Organismen aus der Umwelt verursacht werden, und
Sepsis ein, die lebensbedrohlich sein kénnen.

Teilen Sie Ihrem Arzt sofort mit, falls Sie wéahrend der Behandlung mit Remsima Anzeichen einer

Infektion bekommen. Anzeichen kdnnen Fieber, Husten, grippedhnliche Symptome, Unwohlsein,

gerdtete oder heiBe Haut, Wunden oder Zahnprobleme sein. Ihr Arzt rat Thnen mdglicherweise die

Remsima-Behandlung voriibergehend abzusetzen.

Tuberkulose (Thc)

. Es ist sehr wichtig, dass Sie Ihrem Arzt mitteilen, falls Sie jemals eine Tuberkulose hatten oder
falls Sie in engem Kontakt mit jemandem standen, der eine Tuberkulose hatte oder hat.

. lhr Arzt wird testen, ob Sie Tuberkulose haben. Es wurde tber Falle von Tuberkulose bei
Patienten berichtet, die mit Infliximab behandelt wurden, sogar bei Patienten, die bereits mit
Arzneimitteln gegen Tbc behandelt wurden. Ihr Arzt wird diese Tests auf Ihrer Patientenkarte
vermerken.

. Wenn Ihr Arzt der Ansicht ist, dass bei Ihnen das Risiko einer Tuberkulose besteht, kdnnen Sie
Medikamente gegen Tuberkulose bekommen, bevor Sie Infliximab erhalten.

Teilen Sie Ihrem Arzt sofort mit, falls bei Ihnen wahrend der Behandlung mit Remsima Anzeichen

einer Tuberkulose auftreten. Anzeichen kénnen anhaltender Husten, Gewichtsverlust,

Midigkeitsgefuhl, Fieber, nachtliches Schwitzen sein.
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Hepatitis-B-Virus

o Teilen Sie Ihrem Arzt, bevor Sie Remsima anwenden, mit, falls Sie Trager des Hepatitis-B-
Virus sind oder falls Sie jemals Hepatitis B hatten.

o Teilen Sie Ihrem Arzt mit, falls Sie glauben, méglicherweise dem Risiko ausgesetzt zu sein,
sich mit Hepatitis B zu infizieren.

o Ihr Arzt muss Sie auf Hepatitis-B-Virus testen.

. Eine Behandlung mit TNF-Blockern wie Remsima kann bei Patienten, die das Hepatitis-B-
Virus in sich tragen, zu einer Reaktivierung des Virus flhren, die in manchen Féllen
lebensbedrohlich sein kann.

o Wenn es bei Ihnen zu einer HBV-Reaktivierung kommt, muss Ihr Arzt die Therapie
moglicherweise abbrechen und leitet eventuell eine effektive antivirale Therapie mit
angemessener unterstiitzender Behandlung ein.

Herzprobleme

. Teilen Sie Ihrem Arzt mit, falls Sie irgendwelche Herzprobleme, wie z. B. Leichte
Herzinsuffizienz, haben.

o Ihr Arzt wird Ihr Herz genau berwachen.

Teilen Sie Ihrem Arzt sofort mit, falls Sie wéhrend der Behandlung mit Remsima neue oder sich

verschlechternde Anzeichen einer Herzinsuffizienz bekommen. Anzeichen kdnnen Kurzatmigkeit oder

Anschwellen der FiRe sein.

Krebs und Lymphome

. Teilen Sie Ihrem Arzt, bevor Sie Remsima erhalten, mit, falls Sie ein Lymphom (eine Art
Blutkrebs) oder irgendeinen anderen Krebs haben oder jemals gehabt haben.

o Patienten mit schwerer rheumatoider Arthritis, die die Krankheit seit langer Zeit haben, haben
maoglicherweise ein hdheres Risiko, ein Lymphom zu entwickeln.

o Patienten, die Remsima anwenden, kdnnen ein erhthtes Risiko haben, ein Lymphom oder einen
anderen Krebs zu entwickeln.

. Einige Patienten, die TNF-Blocker einschlieBlich Infliximab erhalten haben, haben eine seltene
Krebsart entwickelt, die hepatosplenales T-Zell-Lymphom genannt wird. Bei diesen Patienten
handelte es sich meist um méannliche Teenager oder junge Manner, die meisten mit Morbus
Crohn oder Colitis ulcerosa. Diese Krebsart verlief meist todlich. Fast alle diese Patienten
hatten neben den TNF-Blockern Arzneimittel erhalten, die Azathioprin oder 6-Mercaptopurin
enthielten.

o Einige Patienten, die mit Infliximab behandelt wurden, entwickelten bestimmte Hautkrebsarten.
Informieren Sie Ihren Arzt, wenn wahrend oder nach der Therapie eine Veranderung Ihrer Haut
oder Wucherungen auf der Haut auftreten.

o In einigen Féllen entwickelten Frauen, die wegen rheumatoider Arthritis mit Infliximab
behandelt wurden, ein Zervixkarzinom. Frauen, die mit Remsima behandelt werden,
einschlieRlich Frauen tber 60 Jahre, kann der Arzt zu regelmaRigen Vorsorgeuntersuchungen
beziiglich Zervixkarzinomen raten.

Erkrankungen der Lunge oder starkes Rauchen

. Teilen Sie lhrem Arzt, bevor Sie Remsima erhalten, mit, falls Sie eine chronische obstruktive
Lungenerkrankung (COPD) haben oder falls Sie starker Raucher sind.

. Patienten mit COPD und Patienten, die starke Raucher sind, haben bei Behandlung mit
Remsima maglicherweise ein hoheres Risiko, einen Krebs zu entwickeln.

Erkrankungen des Nervensystems

o Teilen Sie Ihrem Arzt vor der Verabreichung von Remsima mit, falls Sie ein Problem haben
oder jemals gehabt haben, das Ihr Nervensystem betrifft. Dies schliel3t ein: Multiple Sklerose,
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Guillain-Barré-Syndrom, falls Sie Krampfanfélle haben oder bei Ihnen eine
,Optikusneuritis* diagnostiziert wurde.

Teilen Sie Ihrem Arzt sofort mit, falls Sie wahrend der Behandlung mit Remsima Symptome einer
Nervenerkrankung bekommen. Anzeichen konnen sein: Veranderung des Sehens, Schwache in den
Armen oder Beinen, Taubheitsgefiihl oder Kribbeln an jeglicher Kérperstelle.

Abnorme Hautéffnungen

Teilen Sie Ihrem Arzt mit, falls Sie irgendwelche abnormen Hautéffnungen (Fisteln) haben,
bevor Sie Remsima erhalten.

Impfungen

Sprechen Sie mit IThrem Arzt, wenn Sie kirzlich eine Impfung erhalten haben oder eine Impfung
erhalten sollen.

Sie sollten vor Beginn der Behandlung mit Remsima alle empfohlenen Impfungen erhalten.
Manche Impfstoffe kénnen Ihnen wahrend der Behandlung mit Remsima verabreicht werden,
Sie sollten jedoch keine Lebendimpfstoffe (Impfstoffe, die lebende, aber abgeschwachte Erreger
enthalten) wéahrend der Behandlung mit Remsima erhalten, da diese Infektionen verursachen
kénnen.

Wenn Ihnen wahrend der Schwangerschaft Remsima verabreicht wurde, kdnnte Ihr Kind
waéhrend seines ersten Lebensjahres ebenfalls ein erhéhtes Risiko haben, eine Infektion durch
die Impfung mit einem Lebendimpfstoff zu bekommen. Es ist wichtig, dass Sie den Kinderarzt
und andere Angehdrige eines Gesundheitsberufs tber Thre Anwendung von Remsima
informieren, damit diese entscheiden kénnen, wann Ihr Kind geimpft werden soll. Dies schlief3t
Lebendimpfstoffe wie z. B. Den BCG-Impfstoff (wird zum Schutz gegen Tuberkulose
verwendet) mit ein.

Wenn Sie stillen ist es wichtig, dass Sie den Arzt lhres Kindes sowie andere Angehdrige eines
Gesundheitsberufs tber Ihre Remsima-Behandlung informieren, bevor lhr Kind geimpft wird.
Weitere Informationen finden Sie im Abschnitt Schwangerschaft und Stillzeit.

Arzneimittel, die Infektionen ausldsen kbénnen

Sprechen Sie mit Ihrem Arzt, wenn Sie kirzlich mit einem Arzneimittel, das Infektionen
auslosen kann (wie z. B. BCG-Bakterien zur Blasenspiilung bei einer Krebsbehandlung),
behandelt wurden oder eine Behandlung mit einem solchen Arzneimittel geplant ist.

Operationen oder Zahnbehandlungen

Teilen Sie Ihrem Arzt mit, falls bei Ihnen irgendwelche Operationen oder Zahnbehandlungen
anstehen.

Teilen Sie Ihrem Operateur oder Zahnarzt mit, dass Sie eine Behandlung mit Remsima erhalten,
indem Sie ihm die Patientenkarte zeigen.

Leberprobleme

Einige Patienten, die Remsima erhielten, entwickelten schwerwiegende Leberprobleme.
Teilen Sie Ihrem Arzt sofort mit, falls Sie wéahrend der Behandlung mit Remsima Symptome
von Leberproblemen bekommen. Anzeichen kénnen sein: eine Gelbfarbung der Haut und der
Augen, dunkelbraun gefarbter Urin, Schmerzen oder Schwellungen in der oberen rechten Seite
des Bauchbereichs, Gelenkschmerzen, Hautausschlage oder Fieber.
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Verminderte Anzahl von Blutkdrperchen

o Bei einigen Patienten, die Remsima erhalten, kann der Kérper unter Umsténden nicht genug
von den Blutzellen bilden, die an der Bekdmpfung von Infektionen oder der Stillung von
Blutungen beteiligt sind.

o Teilen Sie Ihrem Arzt sofort mit, falls Sie wéahrend der Behandlung mit Remsima Symptome
einer verminderten Anzahl von Blutkdrperchen bekommen. Anzeichen kdnnen sein: langer
anhaltendes Fieber, Neigung zu Blutungen oder Blutergussen, kleine rote oder violette Flecken,
die durch Blutungen unter der Haut verursacht werden, oder Blasse.

Erkrankungen des Immunsystems

o Einige Patienten, die Remsima erhielten, entwickelten Symptome einer Erkrankung des
Immunsystems, genannt Lupus.

o Teilen Sie Ihrem Arzt sofort mit, falls Sie wéahrend der Behandlung mit Remsima Symptome
von Lupus entwickeln. Anzeichen kénnen Gelenkschmerzen oder ein Ausschlag an Wangen
oder Armen sein, der empfindlich auf Sonne reagiert.

Kinder und Jugendliche

Dieses Arzneimittel darf nicht an Kinder und Jugendliche unter 18 Jahren verabreicht werden, da
keine Daten vorliegen, die zeigen, dass dieses Arzneimittel in dieser Altersgruppe sicher und wirksam
ist.

Anwendung von Remsima zusammen mit anderen Arzneimitteln

Patienten mit entziindlichen Erkrankungen wenden bereits Medikamente zur Behandlung ihrer
Krankheit an. Diese Medikamente kdnnen Nebenwirkungen hervorrufen. Ihr Arzt wird Ihnen
mitteilen, welche anderen Medikamente Sie wahrend der Behandlung mit Remsima weiter anwenden
missen.

Informieren Sie Ihren Arzt, wenn Sie andere Arzneimittel anwenden, kirzlich andere Arzneimittel
angewendet haben oder beabsichtigen andere Arzneimittel anzuwenden, einschlieBlich anderer
Arzneimittel zur Behandlung von Morbus Crohn, Colitis ulcerosa, rheumatoider Arthritis,
ankylosierender Spondylitis, Psoriasis-Arthritis oder Psoriasis sowie nicht verschreibungspflichtiger
Arzneimittel wie z. B. Vitamine oder pflanzliche Arzneimittel.

Teilen Sie Ihrem Arzt insbesondere mit, falls Sie eines der folgenden Arzneimittel anwenden:

o Arzneimittel, die Ihr Immunsystem beeinflussen.

o Kineret (enthdlt Anakinra). Remsima und Kineret sollten nicht zusammen angewendet werden.

o Orencia (enthdlt Abatacept). Remsima und Orencia sollten nicht zusammen angewendet
werden.

Wiahrend der Behandlung mit Remsima sollten Sie keine Lebendimpfstoffe erhalten. Wurden Sie

wéhrend der Schwangerschaft mit Remsima behandelt oder erhalten Sie Remsima wéhrend Sie stillen,

informieren Sie den Kinderarzt und andere Angehdrige von Gesundheitsberufen, die Ihr Kind

betreuen, Uber Ihre Remsima-Behandlung, bevor lhr Kind irgendeinen Impfstoff erhalt.

Wenn Sie sich nicht sicher sind, ob einer von den oben genannten Punkten auf Sie zutrifft, sprechen
Sie mit IThrem Arzt, Apotheker oder dem medizinischen Fachpersonal, bevor Sie Remsima anwenden.

Schwangerschaft, Stillzeit und Fortpflanzungsféahigkeit

o Wenn Sie schwanger sind oder stillen oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein, oder
beabsichtigen, schwanger zu werden, fragen Sie vor der Anwendung dieses Arzneimittels Ihren
Arzt um Rat. Remsima soll wahrend der Schwangerschaft oder in der Stillzeit nur angewendet
werden, wenn lhr Arzt dies fir notwendig halt.

o Sie sollen wahrend lhrer Behandlung mit Remsima und bis 6 Monate nach dem Ende der
Behandlung vermeiden, schwanger zu werden. Besprechen Sie die Anwendung
empféangnisverhitender MalRnahmen wéhrend dieses Zeitraumes mit Ihrem Arzt.
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. Wenn Sie Remsima wahrend der Schwangerschaft erhalten haben, kénnte Ihr Kind ein erhdhtes
Infektionsrisiko haben.

o Es ist wichtig, dass Sie den Kinderarzt und andere Angehérige eines Gesundheitsberufs tber
Ihre Anwendung von Remsima informieren, bevor lhr Kind einen Impfstoff erhélt. Wenn Sie
Remsima wahrend der Schwangerschaft erhalten haben, kann die Verabreichung eines BCG-
Impfstoffs (wird zum Schutz vor Tuberkulose verwendet) innerhalb von 12 Monaten nach der
Geburt bei Ihrem Kind zu einer Infektion mit schweren Komplikationen fuihren, einschlieBlich
Tod. Lebendimpfstoffe, wie z. B. Der BCG-Impfstoff, dirfen Ihrem Kind innerhalb von
12 Monaten nach der Geburt nicht gegeben werden, auBer auf Empfehlung des Arztes lhres
Kindes. Weitere Informationen finden Sie im Abschnitt zu Impfungen.

o Wenn Sie stillen ist es wichtig, dass Sie den Arzt lhres Kindes sowie andere Angehdrige eines
Gesundheitsberufs iber IThre Remsima-Behandlung informieren, bevor Ihr Kind geimpft wird.
Wahrend sie Ihr Kind stillen, dirfen Ihrem Kind keine Lebendimpfstoffe gegeben werden,
auller auf Empfehlung des Arztes Ihres Kindes.

. Massiv verminderte Anzahlen weiBer Blutkdrperchen wurden bei Kleinkindern berichtet, die
von Frauen geboren wurden, die wahrend der Schwangerschaft mit Infliximab behandelt
worden waren. Wenn lhr Kind haufig Fieber oder Infektionen hat, kontaktieren Sie umgehend
den Kinderarzt.

Verkehrstuchtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Remsima hat voraussichtlich keine Auswirkung auf die Verkehrstiichtigkeit und das Bedienen von
Werkzeugen oder Maschinen. Wenn Sie sich nach der Behandlung mit Remsima muide, schwindelig
oder unwohl fihlen, lenken Sie kein Fahrzeug und bedienen Sie keine Werkzeuge oder Maschinen.

Remsima enthalt Natrium und Sorbitol
Remsima enthalt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Dosis, d. H. Es ist nahezu ,,natriumfrei*,
und 45 mg Sorbitol pro 120-mg-Dosis.

3. Wie ist Remsima anzuwenden?

Wenden Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit Ihrem Arzt an. Fragen Sie bei
Ihrem Arzt nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

Rheumatoide Arthritis

Ihr Arzt wird lhre Behandlung mit Remsima entweder mit oder ohne zwei intravendse Infusionen von
je 3 mg pro kg Koérpergewicht (verabreicht in eine Vene, normalerweise in lhren Arm, Uber einen
Zeitraum von 2 Stunden) beginnen. Wird die Behandlung mit zwei Remsima-Infusionen begonnen,
werden diese im Abstand von 2 Wochen intravends verabreicht. 4 Wochen nach der letzten Infusion
erhalten Sie Remsima als Injektion unter die Haut (subkutane Injektion). Die (ibliche empfohlene
Dosis der subkutanen Injektion von Remsima betragt unabhéngig vom Koérpergewicht 120 mg einmal
alle 2 Wochen.

Psoriasis-Arthritis, Ankylosierende Spondylitis (Morbus Bechterew) und Psoriasis
(Schuppenflechte)

Ihr Arzt wird Ihre Behandlung mit zwei intravendsen Infusionsdosen von je 5 mg pro kg
Kdrpergewicht (verabreicht in eine Vene, normalerweise in Ihren Arm, (iber einen Zeitraum von

2 Stunden) beginnen. Diese werden im Abstand von 2 Wochen als intravenése Infusion verabreicht.
4 Wochen nach der letzten intravendsen Infusion erhalten Sie Remsima als Injektion unter die Haut
(subkutane Injektion). Die Ubliche empfohlene Dosis der subkutanen Injektion von Remsima betragt
120 mg einmal alle 2 Wochen unabhéngig vom Gewicht.

Morbus Crohn und Colitis ulcerosa

Ihr Arzt wird Ihre Behandlung mit zwei intravendsen Infusionsdosen von je 5 mg pro kg
Korpergewicht (verabreicht in eine Vene, normalerweise in Ihren Arm, iber einen Zeitraum von

2 Stunden) beginnen. Diese werden im Abstand von 2 Wochen als intravendse Infusion verabreicht.
4 Wochen nach der letzten intravendsen Infusion erhalten Sie Remsima als Injektion unter die Haut
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(subkutane Injektion). Die Ubliche empfohlene Dosis der subkutanen Injektion von Remsima betréagt
120 mg einmal alle 2 Wochen unabhéngig vom Gewicht.

Wie Remsima angewendet wird

o Remsima 120 mg Injektionslésung wird nur als Injektion unter die Haut (subkutane
Anwendung) verabreicht. Es ist wichtig, die Etiketten zu prifen, um sicherzustellen, dass die
korrekte Formulierung geman der Verschreibung verabreicht wird.

o Bei Patienten mit rheumatoider Arthritis kann der Arzt die Behandlung mit Remsima mit oder
ohne zwei intravendse Remsima-Infusionen beginnen. Bei Patienten mit Morbus Crohn, Colitis
ulcerosa, ankylosierender Spondylitis, Psoriasis-Arthritis oder Psoriasis werden zu Beginn der
Behandlung mit Remsima zwei Remsima-Infusionen verabreicht.

o Wenn die Behandlung mit Remsima ohne zwei intravendse Remsima-Infusionen eingeleitet
wird, zeigt die folgende Tabelle, wie oft Sie das Arzneimittel nach der ersten Dosis
normalerweise erhalten werden.

2. Dosis 1 Woche nach der 1. Dosis

3. Dosis 2 Wochen nach der 1. Dosis

4. Dosis 3 Wochen nach der 1. Dosis

5. Dosis 4 Wochen nach der 1. Dosis

Weitere Dosen 6 Wochen nach der 1. Dosis und anschlieRend
alle 2 Wochen

o Wenn Ihnen zu Beginn der Behandlung von Ihrem Arzt oder dem medizinischen Fachpersonal
zwei intravendse Remsima-Infusionen verabreicht werden, werden diese im Abstand von
2 Wochen verabreicht. Die erste subkutane Injektion von Remsima wird 4 Wochen nach der
letzten intravendsen Infusion gegeben, gefolgt von subkutanen Injektionen von Remsima alle

2 Wochen.
o Die erste subkutane Injektion von wird Remsima unter Aufsicht Ihres Arztes verabreicht.
o Ihr Arzt kann Ihnen nach entsprechender Schulung erlauben, nachfolgende Dosen von

Remsima zuhause selbst zu injizieren, wenn Sie das Gefiihl haben, gut geschult und mit der
Injektion von Remsima vertraut zu sein.

o Sprechen Sie mit lhrem Arzt, falls Sie Fragen zur Selbstinjektion haben. Eine ausfiihrliche
»Anweisung far die Anwendung® finden Sie am Ende dieser Packungsbeilage.

Wenn Sie eine gréfRere Menge Remsima angewendet haben, als Sie sollten

Wenn Sie eine groRere Menge Remsima angewendet haben, als Sie sollten (entweder, weil Sie
einmalig zu viel injiziert haben oder weil Sie es zu haufig angewendet haben), wenden Sie sich sofort
an einen Arzt, Apotheker oder medizinisches Fachpersonal. Nehmen Sie den Umkarton des
Arzneimittels immer mit, auch wenn dieser leer ist.

Wenn Sie die Anwendung von Remsima vergessen haben

Dosis fiir bis zu 7 Tage versdumt

Wenn Sie eine Dosis von Remsima flr bis zu 7 Tage nach der urspriinglich vorgesehenen Dosis
versdumt haben, sollten Sie die vergessene Dosis sofort verabreichen. Verabreichen Sie die néchste
Dosis zum nédchsten urspriinglich geplanten Zeitpunkt und befolgen Sie dann das urspringlich
geplante Dosierungsschema.

Dosis fiir 8 oder mehr Tage versdumt

Wenn Sie eine Dosis von Remsima fiir 8 oder mehr Tage nach der urspriinglich vorgesehenen Dosis
versdumt haben, sollten Sie die vergessene Dosis nicht verabreichen. VVerabreichen Sie die nichste
Dosis zum nadchsten urspriinglich geplanten Zeitpunkt und befolgen Sie dann das urspringlich
geplante Dosierungsschema.

Wenn Sie nicht sicher sind, wann Sie Remsima injizieren sollen, setzen Sie sich bitte mit Ihrem Arzt
in Verbindung.
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Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt,
Apotheker oder das medizinische Fachpersonal.

4, Welche Nebenwirkungen sind maglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten mussen. Die meisten Nebenwirkungen sind leicht bis maRig. Jedoch kdnnen einige Patienten
schwerwiegende Nebenwirkungen haben und einer Behandlung bediirfen. Nebenwirkungen kdnnen
auch noch nach dem Ende der Remsima-Behandlung auftreten.

Benachrichtigen Sie bitte sofort Ihren Arzt, wenn Sie eines der folgenden Anzeichen bemerken:

o Zeichen einer allergischen Reaktion wie z. B. Schwellung von Gesicht, Lippen, Mund oder
Hals, die Schwierigkeiten beim Schlucken oder Atmen verursachen kann, Hautausschlag,
Quaddeln, Schwellung von Handen, FiiRen oder Kndcheln. Einige dieser Reaktionen kénnen
schwerwiegend oder lebensbedrohlich sein. Eine allergische Reaktion kann innerhalb von
2 Stunden nach der Infusion oder spater auftreten. Weitere Anzeichen allergischer
Nebenwirkungen, die bis zu 12 Tage nach der Infusion auftreten kdnnen, sind
Muskelschmerzen, Fieber, Gelenk- oder Kieferschmerzen, Halsschmerzen oder Kopfschmerzen.

o Anzeichen einer lokalen Reaktion an der Injektionsstelle wie z. B. Rotung, Schmerzen,
Jucken, Schwellung Verhartung, Bluterguss, Blutung, Kéltegefiihl, Kribbeln, Reizung,
Ausschlag, Geschwir, Quaddeln, Blasen und Wundschorf.

. Zeichen eines Herzproblems wie z. B. Beschwerden oder Schmerzen im Brustkorb,
Schmerzen im Arm, Magenschmerzen, Kurzatmigkeit, Angst, Benommenheit,
Schwindelgefiihl, Gefiihl, ohnméchtig zu werden, Schwitzen, Ubelkeit (Unwohlsein),
Erbrechen, Flattern oder Pochen im Brustkorb, schneller oder langsamer Herzschlag und
Schwellung der FlRe.

o Zeichen einer Infektion (einschlief3lich Tuberkulose) wie z. B. Fieber, Geflihl von
Mudigkeit, Husten, der anhaltend sein kann, Kurzatmigkeit, grippedhnliche Symptome,
Gewichtsverlust, nachtliches Schwitzen, Durchfall, Wunden, Ansammlung von Eiter im Darm
oder um den Anus (Abszess), Zahnprobleme oder brennendes Gefiihl beim Wasserlassen.

o Magliche Zeichen einer Krebserkrankung, kénnen unter anderem
Lymphknotenschwellungen, Gewichtsverlust, Fieber, ungewohnliche Hautknétchen,
Veranderungen von Muttermalen oder der Hautfarbe oder ungewdéhnliche vaginale Blutungen
sein.

o Zeichen eines Lungenproblems wie z. B. Husten, Atemschwierigkeiten oder Enge im
Brustraum.

o Zeichen eines Problems des Nervensystems (einschlief3lich Augenproblemen) wie z. B.
Anzeichen eines Schlaganfalls (plétzliches Taubheits- oder Schwachegefihl in Gesicht, Arm
oder Bein, insbesondere auf einer Korperseite; plétzliche Verwirrung, Schwierigkeiten beim
Sprechen oder Verstehen; Schwierigkeiten beim Sehen auf einem oder beiden Augen,
Schwierigkeiten beim Laufen, Schwindelgefihl, Verlust des Gleichgewichtsinns oder der
Koordination oder schwere Kopfschmerzen), Krampfanfélle, Kribbeln/Taubheitsgefihl an
jeglicher Kdrperstelle oder Schwéchegefiihl in den Armen oder Beinen, Verédnderungen des
Sehens wie z. B. Doppeltsehen oder andere Augenprobleme.

. Zeichen eines Leberproblems (einschlielilich einer Hepatitis-B-Infektion, wenn Sie in der
Vergangenheit an Hepatitis-B erkrankt waren) wie z. B. Gelbe Verfarbungen von Haut oder
Augen, dunkelbraun gefarbter Urin, Schmerzen oder Schwellungen im rechten oberen Bereich
des Bauches, Gelenkschmerzen, Hautausschldge oder Fieber.

. Zeichen einer Erkrankung des Immunsystems, wie z. B. Gelenkschmerzen oder ein
Ausschlag an Wangen oder Armen, der sonnenempfindlich ist (genannt Lupus), oder Husten,
Kurzatmigkeit, Fieber oder Hautausschlag (Sarkoidose).

. Zeichen einer verminderten Anzahl von Blutkdrperchen wie z. B. Anhaltendes Fieber,
leichteres Auftreten einer Blutung oder eines Blutergusses, kleine rote oder violette Flecken, die
durch Blutungen unter der Haut verursacht werden, oder bleiches Aussehen.
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o Zeichen schwerwiegender Hautprobleme, wie z. B. Rétliche, Zielscheiben-férmige Punkte
oder runde Flecken auf dem Rumpf, oft mit mittigen Blasen, groRflachiges Schalen oder
Abschuppen der Haut (Exfoliation), Geschwire in Mund, Rachen, Nase, an den
Geschlechtsorganen und Augen oder mit Eiter gefillte Beulen, die Giber den Kérper verteilt sein
kdnnen. Diese Hautreaktionen kénnen von Fieber begleitet sein.

Teilen Sie es IThrem Arzt sofort mit, wenn Sie eines der oben genannten Anzeichen bemerken.
Die folgenden Nebenwirkungen wurden bei Remsima beobachtet:

Sehr haufig: mehr als 1 von 10 Behandelte betreffen

Magenschmerzen, Ubelkeit

Virusinfektionen wie z. B. Herpes oder Grippe

Infektion der oberen Atemwege wie z. B. Nasennebenhdhlen-Entziindung
Kopfschmerzen

Injektionsbedingte Nebenwirkungen

Schmerzen.

Haufig: kann bis zu 1 von 10 Behandelte betreffen

Veranderungen der Leberfunktion, Anstieg von Leberenzymen (gemessen in Bluttests)
Infektionen der Lunge oder des Brustraums wie z. B. Bronchitis oder Lungenentziindung
Schwierigkeiten oder Schmerzen beim Atmen, Schmerzen im Brustkorb

Magen- oder Darm-Blutung, Durchfall, Verdauungsstérungen, Sodbrennen, Verstopfung
Nesselartiger Ausschlag (Quaddeln), juckender Ausschlag oder trockene Haut
Gleichgewichtsprobleme oder Schwindelgefiihl

Fieber, verstérktes Schwitzen

Kreislaufprobleme wie z. B. Niedriger oder hoher Blutdruck

Blutergtisse, Hitzewallungen oder Nasenbluten, warme, rote Haut (rot anlaufen)

Gefuhl von Mudigkeit oder Schwache

Bakterielle Infektionen wie z. B. Blutvergiftung, Abszess oder Infektionen der Haut (Cellulitis)
Infektion der Haut, verursacht durch einen Pilz

Blutprobleme wie z. B. Andmie oder verminderte Zahl weif3er Blutkdrperchen
Geschwollene Lymphknoten

Depression, Schlafstdrungen

Augenprobleme, einschlielflich roter Augen und Infektionen

Herzrasen (Tachykardie) oder Herzklopfen

Gelenk-, Muskel- oder Riickenschmerzen

Harnwegsinfektion

Psoriasis, Hautprobleme wie z. B. Ekzem und Haarausfall

Reaktion an der Injektionsstelle wie z. B. Schmerzen, Schwellung, Rétung oder Juckreiz
Frosteln, Flussigkeitsansammlung unter der Haut mit Schwellung

Taubheitsgefiihl oder Kribbeln.

Gelegentlich: kann bis zu 1 von 100 Behandelte betreffen

o Eingeschrankte Blutversorgung, Venenschwellung

o Ansammlung von Blut auRerhalb der Blutgeféalie (Hamatom) oder Bluterglisse

o Hautprobleme wie z. B. Blasenbildung, Warzen, abnormale Hautfarbung oder Pigmentierung
oder geschwollene Lippen oder Verdickung der Haut oder rote, schuppige und schuppenartige
Haut

o Schwere allergische Reaktionen (z. B. Anaphylaxie), Erkrankung des Immunsystems, genannt
Lupus, allergische Reaktionen auf Fremdeiweil3e

o Verzbgerung der Wundheilung

o Schwellung der Leber (Hepatitis) oder Gallenblase, Leberschaden

. Geflihl von Vergesslichkeit, Gereiztheit, Verwirrung, Nervositét
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o Augenprobleme einschliellich verschwommenes oder vermindertes Sehen, verschwollene
Augen oder Gerstenkorner

o Neuauftreten oder Verschlechterung einer bestehenden Herzinsuffizienz, langsame

Herzfrequenz

Ohnmacht

Krampfe, Nervenprobleme

Loch im Darm oder Darmverschluss, Magenschmerzen oder —krampfe

Schwellung der Bauchspeicheldrise (Pankreatitis)

Pilzinfektionen wie z. B. Infektionen mit Hefepilzen oder Pilzinfektion der Nagel

Lungenprobleme (wie z. B. Odeme)

Flussigkeitsansammlung um die Lunge (Pleuraerguss)

Verengte Atemwege in den Lungen, die Atembeschwerden verursachen

Entziindetes Lungenfell, das zu starken Brustschmerzen fiihrt, die sich beim Atmen

verschlimmern (Brustfellentziindung)

Tuberkulose

Niereninfektionen

Geringe Blutplattchenzahl, zu viele weil3e Blutkdrperchen

Scheideninfektionen

Blutuntersuchung weist ,,Antikdrper gegen lhren eigenen Korper nach

Anderungen der Cholesterin- und Fettwerte im Blut.

Selten: kann bis zu 1 von 1 000 Behandelte betreffen

. Eine Form von Blutkrebs (Lymphom)

o Zu geringer Sauerstofftransport im Korper, Kreislaufstorungen wie z. B. Verengung eines
BlutgefaBes

. Gehirnhautentziindung (Meningitis)

. Infektionen aufgrund eines geschwéchten Immunsystems

. Hepatitis-B-Infektion, falls Sie in der Vergangenheit Hepatitis B hatten

. Entziindung der Leber, verursacht durch ein Problem des Immunsystems (autoimmune
Hepatitis)

. Leberproblem, das eine Gelbfarbung der Haut oder der Augen verursacht (Gelbsucht)

. Abnormale Schwellung oder Wachstum von Gewebe

. Schwere allergische Reaktion, die Bewusstlosigkeit hervorrufen und lebensbedrohlich sein kann
(anaphylaktischer Schock)

. Erweiterung kleiner Blutgefale (Vaskulitis)

. Immunstérungen, die Lunge, Haut und Lymphknoten betreffen (wie Sarkoidose)

o Ansammlungen von Immunzellen infolge einer Entziindungsreaktion (granulomattse L&sionen)

o Gleichgiiltigkeit oder Emotionslosigkeit

o Schwerwiegende Hautprobleme wie z. B. Toxisch epidermale Nekrolyse, Stevens-Johnson-

Syndrom und akute generalisierte exanthematische Pustulose

o Andere Hautprobleme wie z. B. Erythema multiforme, Blasen und sich abschélende Haut oder
Eiterbeulen (Furunkulose)

o Schwerwiegende Erkrankungen des Nervensystems wie z. B. Myelitis transversa, Multiple-
Sklerose-artige Erkrankung, Optikusneuritis und Guillain-Barré-Syndrom

o Entzlindung im Auge, die Verdnderungen des Sehvermdgens verursachen kann, einschlie8lich

Blindheit

Flussigkeitsansammlung im Herzbeutel (Perikarderguss)

Schwerwiegende Lungenprobleme (wie z. B. Interstitielle Lungenerkrankung)

Melanom (eine Art Hautkrebs)

Zervixkarzinom

Niedrige Anzahl an Blutkdrperchen, einschlieBlich massiv verminderter Anzahl weiler

Blutkdrperchen

Kleine rote oder violette Flecken, verursacht durch Blutungen unter der Haut

o Abnormale Werte eines Blutproteins, genannt ,,Komplementfaktor®, der Teil des
Immunsystems ist
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Flechtenartige (lichenoide) Reaktionen (juckender, rétlich bis purpurroter Hautausschlag
und/oder fadenférmige weillich-graue Linien auf Schleimhéuten).

Unbekannt: Haufigkeit auf Grundlage der verfiigharen Daten nicht abschatzbar

Krebs

Seltener Blutkrebs, der meistens junge Manner betrifft (hepatosplenales T-Zell-Lymphom)
Leberversagen

Merkelzell-Karzinom (eine Art Hautkrebs)

Kaposi-Sarkom, eine seltene Krebserkrankung, die mit einer Infektion mit dem humanen
Herpesvirus 8 assoziiert ist. Das Kaposi-Sarkom tritt am haufigsten in Form von violetten
Hautlasionen auf

Verschlimmerung einer Erkrankung namens Dermatomyositis (Muskelschwache begleitet von
Hautausschlag)

Herzinfarkt

Schlaganfall

Voribergehender Sehverlust wahrend oder innerhalb von zwei Stunden nach der Infusion
Infektion die auf einen Lebendimpfstoff zurlickzufiihren ist, aufgrund eines geschwachten
Immunsystems.

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fuir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage
angegeben sind. Sie kdnnen Nebenwirkungen auch direkt iber das in Anhang V aufgefiihrte nationale
Meldesystem anzeigen. Indem Sie Nebenwirkungen melden, kdnnen Sie dazu beitragen, dass mehr
Informationen Uber die Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfiigung gestellt werden.

6.

Wie ist Remsima aufzubewahren?

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fur Kinder unzugénglich auf.

Sie dirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Etikett nach ,,EXP* und dem Umkarton nach
»Vverwendbar bis“ angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht
sich auf den letzten Tag des angegebenen Monats.

Im Kuhlschrank lagern (2 °C — 8 °C). Nicht einfrieren. Das Arzneimittel im Umkarton
aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schitzen.

Dieses Arzneimittel kann im Originalumkarton auch auf3erhalb gekdhlter
Lagerungsbedingungen bei maximal 25 °C einmalig tber einen Zeitraum von bis zu 28 Tagen
gelagert werden, jedoch nicht tber das urspriingliche Verfalldatum hinaus. In diesem Fall darf
es nicht erneut gekuhlt gelagert werden. Vermerken Sie das neue Verfalldatum mit
Tag/Monat/Jahr auf dem Umkarton. Entsorgen Sie dieses Arzneimittel, falls nicht verwendet,
entweder an diesem neuen Verfalldatum oder am Verfalldatum, das auf dem Umkarton
aufgedruckt ist, je nachdem, welches Verfalldatum zuerst erreicht ist.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren
Apotheker, wie das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen
damit zum Schutz der Umwelt bei.

Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Remsima enthalt

Der Wirkstoff ist: Infliximab. Jeder 1-ml-Einzeldosis-Fertigpen enthélt 120 mg Infliximab.
Die sonstigen Bestandteile sind Essigsaure, Natriumacetat-Trihydrat, Sorbitol, Polysorbat 80
und Wasser fur Injektionszwecke.
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Wie Remsima aussieht und Inhalt der Packung

Remsima ist eine klare bis opaleszierende, farblose bis schwach braune Lésung, die als Einmal-

Fertigpen zur Verfligung gestellt wird.

Jede Packung enthalt 1 Fertigpen und 2 Alkoholtupfern, 2 Fertigpens und 2 Alkoholtupfern,
4 Fertigpens und 4 Alkoholtupfern oder 6 Fertigpens und 6 Alkoholtupfern.

Es werden mdglicherweise nicht alle PackungsgroRe

Pharmazeutischer Unternehmer

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

Véci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Ungarn

Hersteller

Millmount Healthcare Ltd.

Block 7

City North Business Campus
Stamullen, Co. Meath K32 YD60
Irland

Nuvisan GmbH
WegenerstralRe 13,
89231 Neu Ulm,
Deutschland

Nuvisan France SARL
2400, Route des Colles,
06410, Biot,
Frankreich

Kymos, SL

Ronda De Can Fatj6 7B, Parc Tecnologic del Vallés,
Cerdanyola del Vallés,

Barcelona, 08290,

Spanien

Midas Pharma GmbH
Rheinstrale 49

55218 Ingelheim am Rhein
Deutschland

n in den Verkehr gebracht.

Falls Sie weitere Informationen tber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung:

Belgié/Belgique/Belgien
Celltrion Healthcare Belgium BVBA
Tel/Tel : + 32 1528 7418
Beinfo@celltrionhc.com

bbarapus

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

Véci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
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Lietuva

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

Véci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Vengrija

Luxembourg/Luxemburg

Celltrion Healthcare Belgium BVBA
Tél/Tel: + 32 1528 7418
Beinfo@celltrionhc.com



YHrapus

Ceska republika

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

Véci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Mad’arsko

Danmark

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

Vaci at 1-3. WestEnd Office Building B torony
Ungarn

Deutschland

Celltrion Healthcare Deutschland GmbH

Tel: + 49 (0)30 346494150
infoDE@celltrionhc.com

Eesti

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

Vaci at 1-3. WestEnd Office Building B torony
Ungari

E)ArGoa
BIANEZ= A.E.
TnA: +30 210 8009111 - 120

Espafia
Kern Pharma, S.L.
Tel: +34 93 700 25 25

France
Celltrion Healthcare France SAS
Tél: + 33 (0)1 71 2527 00

Hrvatska

OKTAL PHARMA d.o.0.

Tel: +385 1 6595 777
oktal-pharma@oktal-pharma.hr

Ireland
Celltrion Healthcare Ireland Limited
Tel: +353 1 223 4026
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Magyarorszag

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

VAéci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Magyarorszag

Malta

Mint Health Ltd.

Tel: +356 2093 9800

info@mint.com.mt

Nederland

Celltrion Healthcare Netherlands B.V.
Tel: + 31 20 888 7300
Nlinfo@celltrionhc.com

Norge

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

Vaci at 1-3. WestEnd Office Building B torony
Ungarn

Osterreich
Astro-Pharma GmbH
Tel: +43 1 97 99 860
office@astropharma.at

Polska

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

VAéci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony

Wegry

Portugal

PharmaKERN Portugal — Produtos
Farmacéuticos,

Sociedade Unipessoal, Lda.

Tel: +351 214 200 290

Romania

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

Vaci at 1-3. WestEnd Office Building B torony
Ungaria

Slovenija

OKTAL PHARMA d.o.o.
Tel: +386 1 519 29 22
info@oktal-pharma.si



island

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

Vaci Ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Ungverjaland

Italia

Celltrion Healthcare Italy S.r.1.

Via Luigi Galvani, 24 - 20124 Milano (MI)
Tel: +39 0247 927040

Kvnpog

C.A. Papaellinas Ltd

Tnh: + 357 22741741

Latvija

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

Véci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Ungarija

Slovenska republika

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

Vaci at 1-3. WestEnd Office Building B torony
Mad’arsko

Suomi/Finland
Celltrion Healthcare Finland Oy.
Puh/Tel: +358 29 170 7755

Sverige

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

Vaci at 1-3. WestEnd Office Building B torony
Ungern

United Kingdom (Northern Ireland)
Celltrion Healthcare Ireland Limited

Tel: +353 1 223 4026

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt Giberarbeitet im {MM.JJJJ}.

Weitere Informationsquellen

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europaischen

Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfiigbar.

Diese Packungsbeilage ist auf den Internetseiten der Europdischen Arzneimittel-Agentur in allen EU-

Amtssprachen verfligbar.

7. Anweisungen fur die Anwendung

Lesen Sie diese Anweisungen sorgfaltig durch, bevor Sie den Remsima-Fertigpen anwenden. Wenden
Sie sich an lhre medizinisches Fachkraft, wenn Sie Fragen zur Anwendung des Remsima-Fertigpens

haben.

Wichtige Informationen
[ ]

Den Pen nur anwenden, wenn Sie durch lhre medizinische Fachkraft in der korrekten

Vorbereitung und Verabreichung einer Injektion geschult worden sind.

Fragen Sie lhre medizinische Fachkraft, wie haufig eine Injektion verabreicht werden muss.
Wechseln Sie die Injektionsstelle bei jeder Injektion. Jede neue Injektion sollte mindestens 3 cm

von der vorherigen Injektionsstelle entfernt sein.

Den Pen nicht verwenden, wenn er fallengelassen wurde oder sichtbar beschadigt ist. Ein

beschadigter Pen funktioniert moglicherweise nicht korrekt.

Den Pen nicht wiederverwenden.
Den Pen zu keinem Zeitpunkt schiitteln.
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Uber den Remsima-Pen

Teile des Pens (siehe Abbildung A):

Arznei-mittel —| (™) ‘ L Kolben
‘ + Fenster ‘

A £

= =

Kérper

. Kappe . Nadelab-deckung

Vor Nach
Gebrauch Gebrauch

Abbildung A

o Entfernen Sie die Kappe erst unmittelbar vor der Injektion. Nach dem Entfernen der Kappe,
diese nicht wieder aufsetzen.

Vorbereitung der Injektion

1. Zusammentragen der Gegenstande, die fur die Injektion beno6tigt werden.
a. Vorbereiten einer sauberen, ebenen Flache wie z. B. eines Tisches oder einer Arbeitsflache in

einem gut beleuchteten Bereich.
b. Nehmen Sie den Pen aus dem Umkarton, der in lhrem Kiihlschrank aufbewahrt wird.

c. Stellen Sie sicher, dass Folgendes vorhanden ist:

Pen

Alkoholtupfer

Wattebausch oder Gaze*

Pflaster*

Abfallbehélter flr scharfe/spitze Gegenstande*

*Nicht im Karton enthaltene Gegenstande.

2. Uberpriifen des Pens.
Den Pen nicht verwenden, wenn

er gebrochen oder beschédigt ist
das Verfalldatum abgelaufen ist
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3. Uberpriifen des Arzneimittels (siehe Abbildung B).
Die Flussigkeit sollte klar und farblos bis blassbraun
sein. Den Pen nicht verwenden, wenn die Flissigkeit
eine Tribung oder Verfarbung aufweist oder Partikel

enthalt.

Hinweis: Moglicherweise sind Luftblasen sichtbar. Das

ist normal.

4, 30 Minuten warten.

o
-
e
Abbildung B

a. Den Pen fiir 30 Minuten bei Raumtemperatur liegen lassen, um in auf nattrlichem Wege

warm werden zu lassen.

Erwérmen Sie den Pen nicht durch Wérmequellen wie heilRes Wasser oder eine Mikrowelle.

5. Auswahlen einer Injektionsstelle (siehe Abbildung C).
a. Wahlen Sie eine Injektionsstelle. Sie kénnen in
Folgendes injizieren:
e die Vorderseite der Oberschenkel
e den Bauch mit Ausnahme der 5 cm um

den Nabel

e den duReren Bereich Ihrer Oberarme

(NUR Betreuer)
Nicht in die Haut innerhalb von 5 cm um den Nabel

oder in druckempfindliche oder geschadigte Haut,

blaue Flecken oder vernarbte Haut injizieren.
Hinweis: Wechseln Sie die Injektionsstelle jedes Mal
bei Verabreichung einer Injektion. Jede neue
Injektionsstelle sollte mindestens 3 cm von der
vorherigen Injektionsstelle entfernt sein.

6. Waschen der Hande.

| I". |
= Selbstinjektion

und Betreuer

B = NURBetreuer

Abbildung C

a.  Waschen Sie Ihre Hande mit Wasser und Seife und trocknen Sie sie sorgfaltig ab.

7. Reinigen der Injektionsstelle.
a. Reinigen Sie die Injektionsstelle mit einem Alkoholtupfer.
b. Lassen Sie die Stelle vor dem Injizieren trocknen.

Blasen Sie vor der Injektion nicht auf die Injektionsstelle und berlhren Sie sie vor der

Injektion nicht mehr.
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Verabreichen der Injektion

8. Entfernen der Kappe (siehe Abbildung D).
a. Ziehen Sie die olivgriine Kappe gerade ab und
legen Sie sie zur Seite.
Berihren Sie nicht die Nadelabdeckung. Dies kann zu
einer Nadelstichverletzung fihren.
Hinweis: Es ist normal, einen Tropfen Flissigkeit am
Ende der Nadel zu sehen.

Abbildung D

9. Platzieren Sie den Pen auf der Injektionsstelle (siehe Abbildung E).

a. Halten Sie den Pen so, dass Sie das Fenster
sehen konnen.

b. Platzieren Sie den Pen in einem Winkel von
90 Grad Uber der Injektionsstelle, ohne die Haut
zusammenzudriicken oder zu dehnen.

10. Beginn der Injektion (siehe Abbildung F).

a. Drlcken Sie den Pen fest gegen die Haut.
Hinweis: Wenn die Injektion beginnt, hdren Sie das 1.
laute ,,Klicken** und der olivgriine Kolben beginnt das
Fenster zu fullen.

b. Halten Sie den Pen fest gegen die Haut gedriickt

und achten Sie auf das 2. laute ,,Klicken*.
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11. Beenden der Injektion (siehe Abbildung G).

a. Nach dem Sie das 2. laute ,,Klicken* gehort
haben, halten Sie den Pen weiterhin fest gegen
die Haut gedrickt und zahlen Sie langsam
mindestens bis fnf, um sicherzustellen, dass
die Dosis vollstandig injiziert wird.

Abbildung G

12. Entfernen des Pens von der Injektionsstelle.

a. Prufen Sie den Pen und bestétigen Sie, dass der
olivgriine Kolben das Fenster vollstandig
ausfullt.

b. Heben Sie den Pen von der Injektionsstelle ab
(siehe Abbildung H).

c. Driicken Sie vorsichtig einen Wattebausch oder
eine Gaze auf die Injektionsstelle und bringen Sie
bei Bedarf ein Pflaster an.

Reiben Sie nicht an der Injektionsstelle.

Hinweis: Nach Entfernen des Pens von der
Injektionsstelle wird die Nadel automatisch abgedeckt
(siehe Abbildung I).

Hinweis: Wenn der olivgriine Kolben das Fenster nicht
vollstéandig ausfllt, haben Sie die Dosis nicht
vollstandig erhalten. Verwenden Sie in diesem Fall den
Pen nicht noch einmal. Setzen Sie sich umgehend mit '

Ihrer medizinischen Fachkraft in Verbindung. Abbildung H

Nadelab-
deckung

Abbildung |
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Nach der Injektion

13. Entsorgen des Pens (siehe Abbildung J).

a. Werfen Sie den gebrauchten Pen sofort nach der
Anwendung in einen zugelassenen
Abfallbehalter fir scharfe/spitze Gegenstande.

b. Wenn Sie keinen zugelassenen Abfallbehélter
fiir scharfe/spitze Gegenstande haben, kdnnen
Sie einen Haushaltsbehalter verwenden, der
Folgendes erfiillt:

e  besteht aus hochbelastbarem Plastik

o verschliebar mit dicht schliefendem,
stichfestem Deckel, aus dem scharfe/spitze
Gegenstéande nicht austreten kdnnen

e  Dbei Verwendung aufrecht und stabil

I
stehend
e auslaufsicher und o’
e mit einem entsprechenden Warnhinweis \1}

beschriftet, der auf den schadlichen Inhalt
des Behdlters hinweist
¢. Wenn der Behdlter flir scharfe/spitze
Gegenstéande fast voll ist, ist er entsprechend
den lokalen Anforderungen zu entsorgen.
Den Pen nicht wieder verschliel3en.
Hinweis: Den Pen und den Behalter fiir scharfe/spitze
Abfalle fir Kinder unzugéanglich aufbewahren.

Abbildung J
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