LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Remicade 100 mg kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos.

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi injektiopullo siséltdd 100 mg infliksimabia (infliximab.). Infliksimabi on kimeerinen ihmisen ja
hiiren IgG1 monoklonaalinen vasta-aine, joka on tuotettu rekombinantti DN A-teknologialla hiiren

hybridoomasoluissa. Veteen liuottamisen jélkeen yksi millilitra liuosta sisdltdd 10 mg infliksimabia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Kuiva-aine vélikonsentraatiksi infuusionestetta varten, liuos (kuiva-aine vilikonsentraattia varten).

Kuiva-aine on kylmékuivattu, valkoinen pelletti.

4, KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet
Nivelreuma

Remicade, yhdessd metotreksaatin kanssa, on tarkoitettu vihentiméaan taudin merkkeja ja oireita seka
parantamaan fyysisti toimintakykya:

o aikuisille potilaille, joiden tauti on aktiivinen, kun antireumaattisilla ladkkeilld, mukaan lukien
metotreksaatti, on saatu riittdiméton vaste.
o aikuisille potilaille, joiden tauti on vaikea, aktiivinen ja etenevé ja joita ei ole aiemmin hoidettu

metotreksaatilla tai muilla antireumaattisilla laakkeilla.
Naéissa potilasryhmissd nivelvaurioiden etenemisnopeuden hidastuminen on osoitettu nivelten
rontgenkuvien perusteella (ks. kohta 5.1).

Crohnin tauti aikuisilla

Remicade on tarkoitettu:

o keskivaikean tai vaikean, aktiivisen Crohnin taudin hoitoon aikuisille potilaille, jotka eivit ole
respondoineet huolimatta tdysiméaraisestd ja riittdvasta kortikosteroidi- ja/tai
immunosuppressanttihoidosta; tai jotka eivét siedé néitd hoitoja tai joilla jokin l4dédketieteellinen
vasta-aihe estdé niiden kayton.

o fistuloivan, aktiivisen Crohnin taudin hoitoon aikuisille potilaille, jotka eivit ole respondoineet
huolimatta tdysimédérdisestd ja riittdvésti tavanomaisesta hoidosta (mukaan lukien antibiootit,
dreneeraus ja immunosuppressiivinen hoito).

Crohnin tauti lapsilla

Remicade on tarkoitettu vaikean, aktiivisen Crohnin taudin hoitoon 6—17-vuotiaille lapsille ja nuorille,
jotka eivét ole respondoineet perinteiselle hoidolle mukaan lukien kortikosteroidi,
immunomodulaattori ja ensisijainen ruokavaliohoito, tai jotka eivit siedd néita hoitoja tai joilla jokin
vasta-aihe estéé niiden kdyton. Remicadea on tutkittu vain yhdistettyné perinteiseen
immunosuppressiiviseen hoitoon.

Haavainen koliitti

Remicade on tarkoitettu keskivaikean tai vaikean aktiivisen haavaisen koliitin hoitoon aikuisille
potilaille, joilla ei ole saatu riittdvaa vastetta perinteiselld hoidolla mukaan lukien kortikosteroidit ja 6-
merkaptopuriini tai atsatiopriini, tai jotka eivit siedd néité hoitoja tai joilla jokin 14éketieteellinen
vasta-aihe estii niiden kayton.




Haavainen koliitti lapsilla

Remicade on tarkoitettu vaikean, aktiivisen haavaisen koliitin hoitoon 6—17-vuotiaille lapsille ja
nuorille, joilla ei ole saatu riittdvaa vastetta perinteiselld hoidolla mukaan lukien kortikosteroidit ja 6-
merkaptopuriini tai atsatiopriini, tai jotka eivit siedd néité hoitoja tai joilla jokin 14éketieteellinen
vasta-aihe estii niiden kadyton.

Selkdrankareuma
Remicade on tarkoitettu vaikean, aktiivisen selkdrankareuman hoitoon aikuisille potilaille, kun
tavanomaisilla hoitomuodoilla saatu vaste on ollut riittimaton.

Nivelpsoriaasi
Remicade on tarkoitettu aktiivisen ja etenevan nivelpsoriaasin hoitoon aikuisille potilaille, kun

aiemmilla antireumaattisilla 144kkeilld ei ole saatu riittdvaa vastetta.

Remicade annetaan:

o yhdessd metotreksaatin kanssa

o tai yksindén potilaille, jotka eivit siedd metotreksaattia tai joilla on vasta-aihe sen kaytolle.
Remicaden on osoitettu parantavan fyysisté toimintakykyé nivelpsoriaasia sairastavilla potilailla seké
hidastavan perifeeristen nivelvaurioiden etenemisnopeutta rontgenkuvien perusteella potilailla, joilla
on polyartikulaarisia symmetrisié taudin alalajeja (ks. kohta 5.1).

Psoriaasi

Remicade on tarkoitettu kohtalaisen tai vaikean plakkipsoriaasin hoitoon aikuisille potilaille, jotka
eivit ole saaneet hoitovastetta tai joilla on vasta-aihe tai jotka eivit siedd muita systeemisié hoitoja
mukaan lukien siklosporiini, metotreksaatti tai PUVA (ks. kohta 5.1).

4.2  Annostus ja antotapa

Remicade-hoidon aloittavan ja sitd valvovan lddkérin tulee olla perehtynyt nivelreuman,
tulehduksellisten suolistosairauksien, selkdrankareuman, nivelpsoriaasin tai psoriaasin diagnosointiin
ja hoitoon. Remicade annetaan laskimoon. Remicade-infuusio tulee antaa infuusioon liittyvien
ongelmien havaitsemiseen koulutettujen, patevien terveydenhuollon ammattilaisten toimesta.
Remicade-hoitoa saaville potilaille annetaan pakkausseloste seké potilaskortti.

Remicade-hoidon aikana optimoidaan muun samanaikaisen hoidon esim. kortikosteroidien ja
immunosuppressanttien kaytto.

Annostus

Aikuiset (= 18-vuotiaat)

Nivelreuma

3 mg/kg laskimoon annettuna infuusiona ja sen jélkeen 3 mg/kg infuusiot 2 ja 6 viikon kuluttua
ensimmaisestd infuusiosta. Tdmén jalkeen infuusio joka 8. viikko.

Remicade pitdéd antaa samanaikaisesti metotreksaatin kanssa.

Kéytettavissd olevien tietojen mukaan kliininen vaste saavutetaan yleensé 12 viikon kuluessa hoidon
aloituksesta. Jos potilaan saama vaste on riittdméton tai vaste hdvida tdmén jakson jélkeen, voidaan
harkita annoksen nostamista asteittain, noin 1,5 mg/kg kerrallaan, jopa suurimpaan annokseen

7,5 mg/kg joka 8. viikko asti. Vaihtoehtoisesti voidaan harkita annosta 3 mg/kg jopa 4 viikon vélein.
Jos saavutetaan riittdva vaste, potilas jatkaa valitulla annoksella tai annostiheydelld. Hoidon jatkamista
harkitaan tarkoin niilld potilailla, joilla ei ndhdd merkkejéd hoidollisesta hyddystd ensimmaéisten

12 hoitoviikon aikana tai annoksen muuttamisen jalkeen.

Keskivaikea tai vaikea, aktiivinen Crohnin tauti
5 mg/kg laskimoon annettuna infuusiona, jonka jdlkeen annetaan 5 mg/kg lisdinfuusio 2 viikon
kuluttua ensimmadisestd infuusiosta. Jos potilas ei ole saanut vastetta 2 annoksen jélkeen,




infliksimabihoitoa ei pidé jatkaa. Kéytettévissa olevat tiedot eivit puolla infliksimabihoidon
jatkamista, ellei potilas saa vastetta kuuden viikon kuluttua ensimmaéisesté infuusiosta.

Hoitovasteen saavilla potilailla hoitoa jatketaan seuraavilla vaihtoehtoisilla tavoilla:

o Yllapitohoito: 5 mg/kg lisdinfuusio 6 viikon kuluttua ensimmaéisestd annoksesta. Tamén jdlkeen
infuusio joka 8. viikko tai
o Uusintahoito: Jos taudin merkit ja oireet ilmaantuvat uudelleen, annetaan 5 mg/kg infuusio (ks.

jéljempénd kohta Uusintahoito” seké kohta 4.4).

Vaikka vertailevaa tietoa ei ole, rajalliset tiedot potilailla, jotka aluksi saivat vasteen 5 mg/kg
annoksella, mutta joilla vaste sitten katosi, osoittavat, ettd joillain potilailla vaste voidaan saada
uudelleen annosta nostamalla (ks. kohta 5.1). Hoidon jatkamista harkitaan tarkoin potilailla, joilla ei
havaita merkkeja terapeuttisesta hyodystd annosmuutoksen jalkeen.

Fistuloiva, aktiivinen Crohnin tauti

5 mg/kg laskimoon annettuna infuusiona, jonka jilkeen annetaan 5 mg/kg infuusiot 2 ja 6 viikon
kuluttua ensimméisesté infuusiosta. Jos potilas ei ole saanut vastetta kolmen annoksen jélkeen,
infliksimabihoitoa ei pida jatkaa.

Hoitovasteen saavilla potilailla hoitoa jatketaan seuraavilla vaihtoehtoisilla tavoilla:

o Yllapitohoito: 5 mg/kg lisdinfuusiot joka 8. viikko tai

o Uusintahoito: 5 mg/kg infuusio, mikéli taudin merkit ja oireet uusiutuvat ja sen jilkeen 5 mg/kg
infuusiot joka 8. viikko (ks. jdljempéné kohta ”Uusintahoito” sekd kohta 4.4).

Vaikka vertailevaa tietoa ei ole, rajalliset tiedot potilailla, jotka ensin saivat vasteen 5 mg/kg
annoksella, mutta joilta vaste sitten katosi, osoittavat, ettd joillain potilailla vaste voidaan saada
uudelleen annosta nostamalla (ks. kohta 5.1). Hoidon jatkamista harkitaan tarkoin potilailla, joilla ei
havaita merkkeja terapeuttisesta hyodystd annosmuutoksen jalkeen.

Crohnin taudissa uusintahoidosta, kun taudin merkit ja oireet uusiutuvat, on vain rajoitetusti tietoa.
Naiden hoitovaihtoehtojen hydty/haitta -suhteesta jatkuvassa hoidossa ei ole vertailevaa tietoa.

Haavainen koliitti
5 mg/kg laskimoon annettuna infuusiona ja sen jalkeen 5 mg/kg infuusiot 2 ja 6 viikon kuluttua
ensimmadisestd infuusiosta, sitten 8 viikon vélein.

Kéytettavissd olevien tietojen mukaan kliininen vaste saavutetaan yleensé 14 viikon kuluessa hoidon
aloituksesta, ts. kolmen annoksen jélkeen. Hoidon jatkamista harkitaan tarkoin niilld potilailla, joilla
tédnd aikana ei ndhdéd merkkeja hoidollisesta hyddysta.

Selkdrankareuma

5 mg/kg laskimoon annettuna infuusiona ja sen jalkeen 5 mg/kg infuusiot 2 ja 6 viikon kuluttua
ensimmadisestd infuusiosta, sitten 6 - 8 viikon vélein. Jos potilas ei ole saanut hoitovastetta 6 viikon
hoidon jalkeen (ts. kahden annoksen jilkeen), infliksimabihoitoa ei pida jatkaa.

Nivelpsoriaasi
5 mg/kg laskimoon annettuna infuusiona ja sen jdlkeen 5 mg/kg infuusiot 2 ja 6 viikon kuluttua

ensimmaisestd infuusiosta. Tdmén jalkeen infuusio joka 8. viikko.

Psoriaasi

5 mg/kg laskimoon annettuna infuusiona ja sen jalkeen 5 mg/kg infuusiot 2 ja 6 viikon kuluttua
ensimmaisestd infuusiosta. Tdmaén jdlkeen infuusio joka 8. viikko. Jos potilas ei ole saanut
hoitovastetta 14 viikon hoidon jélkeen (ts. 4 annoksen jdlkeen), infliksimabihoitoa ei pidéa jatkaa.

Uusintahoito Crohnin taudissa ja nivelreumassa
Jos taudin merkit ja oireet uusiutuvat, Remicadea voidaan antaa potilaalle uudelleen 16 viikon
kuluessa edellisestd infuusiosta. Kliinisissé tutkimuksissa viivéstyneet yliherkkyysreaktiot ovat olleet
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harvinaisia ja niitd on esiintynyt alle vuoden pituisten Remicade-taukojen jélkeen (ks. kohdat 4.4 ja
4.8). Uusintahoidon turvallisuutta ja tehoa yli 16 viikon pituisen Remicade-tauon jilkeen ei ole
osoitettu. Tama koskee sekéd Crohnin tautia sairastavia potilaita ettd nivelreumapotilaita.

Uusintahoito haavaisessa koliitissa
Muunlaisen kuin 8 viikon vélein annettavan uusintahoidon tehoa ja turvallisuutta ei ole osoitettu (ks.
kohdat 4.4 ja 4.8).

Uusintahoito selkdrankareumassa
Muunlaisen kuin 6 - 8 viikon vélein annettavan uusintahoidon tehoa ja turvallisuutta ei ole osoitettu
(ks. kohdat 4.4 ja 4.8).

Uusintahoito nivelpsoriaasissa
Muunlaisen kuin 8 viikon vélein annettavan uusintahoidon tehoa ja turvallisuutta ei ole osoitettu (ks.
kohdat 4.4 ja 4.8).

Uusintahoito psoriaasissa

Suppeat kokemukset uusintahoidosta, jossa annettiin yksi Remicade-annos psoriaasin hoitoon

20 viikon pituisen jakson jélkeen, osoittavat tehon vihenevén seka lievien tai kohtalaisten
infuusioreaktioiden esiintymistiheyden lisdéntyvin verrattuna tilanteeseen hoitoa aloitettaessa (ks.
kohta 5.1).

Suppeat kokemukset tilanteista, joissa hoito aloitetaan uudelleen taudin pahenemisvaiheen jalkeen
osoittavat infuusioreaktioiden, myds vakavien, esiintymistiheyden olevan korkeampi aloitettacssa
uudella induktiohoitoannostuksella verrattuna ylldpitohoitoon joka 8. viikko (ks. kohta 4.8).

Uusintahoito eri kdyttdaiheissa

Jos yllapitohoito on keskeytetty ja hoidon aloittaminen uudelleen on tarpeen, aloitusta uudella
induktioannostuksella ei suositella (ks. kohta 4.8). Téssi tilanteessa Remicaden anto pitdé aloittaa
uudelleen kerta-annoksella ja sen jélkeen jatkaen edelld annettuja yllépitohoidon annossuosituksia
noudattaen.

Erityiset potilasryhmit

Ldkkdidt

Remicadella ei ole tehty erityisié tutkimuksia iékkailld potilailla. Kliinisissd tutkimuksissa ei havaittu
merkittivid idstd riippuvia eroavuuksia puhdistumassa tai jakautumistilavuudessa. Annoksen
muuttaminen ién takia ei ole tarpeen (ks. kohta 5.2). Lisétietoja Remicaden turvallisuudesta idkkaille
potilaille (ks. kohdat 4.4 ja 4.8).

Munuaisten ja/tai maksan vajaatoiminta
Remicadella ei ole tehty tutkimuksia ndissd potilasryhmissd. Annossuosituksia ei voida antaa (ks.
kohta 5.2).

Pediatriset potilaat

Crohnin tauti (6—17-vuotiaat)

5 mg/kg laskimoon annettuna infuusiona ja sen jéilkeen 5 mg/kg lisdannokset 2 ja 6 viikon kuluttua
ensimmaisestd infuusiosta, sitten 8 viikon vilein. Kaytettdvissa olevat tiedot eivit puolla
infliksimabihoidon jatkamista lapsille ja nuorille, jotka eivit ole saaneet vastetta 10 ensimmaéisen
hoitoviikon aikana (ks. kohta 5.1).

Joillain potilailla saatetaan tarvita lyhyempi annosvili kliinisen hyddyn yllapitdmiseksi, kun taas
toisilla saattaa riittdd pidempikin annosvili. Potilailla, joilla annosvélid on lyhennetty alle 8 viikkoon,
haittavaikutusten riski saattaa olla suurentunut. Hoidon jatkamista lyhennetylld annosvililld on tarkoin
harkittava niilla potilailla, joilla ei havaita hoidollista lisdhy6tya annosvilin muuttamisen jalkeen.



Remicaden turvallisuutta ja tehoa alle 6-vuotiailla Crohnin tautia sairastavilla lapsilla ei ole tutkittu.
Saatavissa olevan farmakokineettisen tiedon perusteella, joka on kuvattu kohdassa 5.2, ei voida antaa
suosituksia annostuksesta alle 6-vuotiaille lapsille.

Haavainen koliitti (6—17-vuotiaat)

5 mg/kg laskimoon ja sen jélkeen 5 mg/kg lisdannokset 2 ja 6 viikon kuluttua ensimmaisesta
infuusiosta, sitten 8 viikon vélein. Kdytettdvissa olevat tiedot eivit puolla infliksimabihoidon
jatkamista lapsipotilaille, jotka eivit ole saaneet vastetta 8 ensimmaéisen hoitoviikon aikana (ks.
kohta 5.1).

Remicaden turvallisuutta ja tehoa alle 6-vuotiailla haavaista koliittia sairastavilla lapsilla ei ole
tutkittu. Saatavissa olevan farmakokineettisen tiedon perusteella, joka on kuvattu kohdassa 5.2, ei
voida antaa suosituksia annostuksesta alle 6-vuotiaille lapsille.

Psoriaasi

Remicaden turvallisuutta ja tehoa alle 18 vuoden ikéisten lasten ja nuorten psoriaasin hoidossa ei ole
varmistettu. Saatavissa olevan tiedon perusteella, joka on kuvattu kohdassa 5.2, ei voida antaa
suosituksia annostuksesta.

Lastenreuma (juveniili idiopaattinen artriitti), nivelpsoriaasi ja selkdrankareuma

Remicaden turvallisuutta ja tehoa alle 18 vuoden ikidisten lasten ja nuorten lastenreuman,
nivelpsoriaasin ja selkdrankareuman hoidossa ei ole varmistettu. Saatavissa olevan tiedon perusteella,
joka on kuvattu kohdassa 5.2, ei voida antaa suosituksia annostuksesta.

Lastenreuma (juveniili reumatoidiartriitti)

Remicaden turvallisuutta ja tehoa alle 18 vuoden ikéisten lasten ja nuorten lastenreuman hoidossa ei
ole varmistettu. Saatavissa olevan tiedon perusteella, joka on kuvattu kohdissa 4.8 ja 5.2, ei voida
antaa suosituksia annostuksesta.

Antotapa
Remicade annetaan laskimoon 2 tunnin kestoisena infuusiona. Remicadea saaneita potilaita pitad

tarkkailla vahintdén 1-2 tunnin ajan infuusion lopettamisen jélkeen vilittdmien infuusioon liittyvien
reaktioiden varalta. Ensiaputarvikkeita, kuten adrenaliinia, antihistamiineja, kortikosteroideja ja
intubointivélineet, pitdd olla saatavilla. Potilaille voidaan antaa ennalta esim. antihistamiinia,
hydrokortisonia ja/tai parasetamolia ja infuusionopeutta voidaan pienentéd infuusioon liittyvien
reaktioiden riskin véhentémiseksi erityisesti, jos infuusioon liittyvid reaktioita on ilmennyt aiemmin
(ks. kohta 4.4).

Nopeutetut infuusiot kaikissa kdyttdaiheissa aikuisilla

Tarkoin valikoiduille aikuisille potilaille, jotka ovat sietdneet vahintddn 3 ensimmaistd 2 tunnin
kestoista Remicade-infuusiota (induktiovaihe) ja saavat yllapitohoitoa, voidaan harkita seuraavien
infuusioiden antamista véhintddn 1 tunnin kestoisina. Jos nopeutetun infuusion yhteydessa ilmenee
infuusioreaktio, seuraavia infuusioita annettaessa on syyté harkita hitaampaa infuusionopeutta, mikali
hoitoa jatketaan. Nopeutettuja infuusioita ei ole tutkittu yli 6 mg/kg:n annoksilla (ks. kohta 4.8).

Ks. kohdasta 6.6 ohjeet ladkevalmisteen kiyttoon valmistamisesta ja antamisesta.
4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle, muille hiiriproteiineille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Potilaat, joilla on tuberkuloosi tai muu vakava infektio, kuten sepsis, absessi ja opportunisti-infektio
(ks. kohta 4.4).

Potilaat, joilla on kohtalainen tai vaikea syddmen vajaatoiminta (NYHA:n luokat III-IV) (ks.
kohdat 4.4 ja 4.8).



4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Jaljitettavyys
Biologisten ladkevalmisteiden jaljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
erdanumero dokumentoitava selkeésti.

Infuusioreaktiot ja yliherkkyys
Infliksimabin kéyttdon on liittynyt vélittomié infuusioreaktioita mukaan lukien anafylaktinen sokki
sekd viivéstyneitd yliherkkyysreaktioita (ks. kohta 4.8).

Vilittomat infuusioreaktiot mukaan lukien anafylaktiset reaktiot saattavat ilmaantua joko infuusion
aikana (valittdmaisti) tai muutaman tunnin kuluessa infuusiosta. Jos vélittdmié infuusioreaktioita
ilmenee, infuusio keskeytetddn viipymaéttd. Ensiaputarvikkeita, kuten adrenaliinia, antihistamiineja,
kortikosteroideja ja intubointivilineet, pitdé olla saatavilla. Potilaille voidaan antaa ennalta hoitoa,
esim. antihistamiinia, hydrokortisonia ja/tai parasetamolia, estiméin lievit ja ohimenevit reaktiot.
Infliksimabille saattaa kehittyé vasta-aineita ja ne ovat olleet yhteydessi infuusioreaktioiden
lisddntyneeseen esiintymiseen. Pieni osa infuusioreaktioista oli vakavia yliherkkyysreaktioita.
Infliksimabi vasta-aineiden kehittymisen ja lyhentyneen vasteen keston vililld on havaittu yhteys.
Immunomodulaattorien samanaikaiseen antamiseen on liittynyt alhaisempi infliksimabi vasta-aineiden
esiintymistiheys ja infuusioreaktioiden vahentynyt ilmaantuvuus. Samanaikaisen
immunomodulaattorihoidon vaikutus oli selvempi potilailla, jotka saivat jaksottaista hoitoa kuin niill4,
jotka saivat ylldpitohoitoa. Potilailla, joilla immunosuppressanttihoito keskeytetidén ennen Remicade-
hoitoa tai sen aikana, ndiden vasta-aineiden kehittyminen on todennakoéisempaa. Infliksimabi vasta-
aineita ei aina voida maarittdd seerumindytteistd. Vaikeiden reaktioiden ilmaantuessa on annettava
oireenmukaista hoitoa eikd Remicade-infuusioita enéd jatkossa saa antaa (ks. kohta 4.8).

Kliinisissa tutkimuksissa on raportoitu viivastyneitd yliherkkyysreaktioita. Kaytettdvissd olevat tiedot
viittaavat viivastyneiden yliherkkyysreaktioiden mahdollisuuden lisddntyvan kun Remicade-tauko
pitenee. Potilasta neuvotaan ottamaan vélittomasti yhteyttd ladkériin, jos jokin viivéstynyt
haittavaikutus ilmaantuu (ks. kohta 4.8). Jos potilas saa uusintahoitoa pitkidn hoidottoman jakson
jélkeen, hénté on tarkkailtava huolellisesti viivdstyneen yliherkkyysreaktion oireiden ja merkkien
varalta.

Infektiot

Potilaita on seurattava huolellisesti infektioiden, mukaan lukien tuberkuloosi, varalta ennen Remicade-
hoitoa, sen aikana ja sen jdlkeen. Koska infliksimabin eliminaatio saattaa kestié jopa kuusi kuukautta,
potilaan seurantaa jatketaan koko tdimén ajan. Remicade-hoitoa ei endd jatkossa saa antaa, jos
potilaalle kehittyy vakava infektio tai sepsis.

Varovaisuutta pitdd noudattaa, kun Remicaden antamista harkitaan potilaille, joilla on krooninen
infektio tai joilla on ollut toistuvia infektioita, ja jotka saavat samanaikaisesti immunosuppressiivista
hoitoa. Potilaita neuvotaan vialttdmaén altistumista mahdollisille infektion riskitekijoille tilanteen
mukaan.

Tuumorinekroositekijd-alfa (TNF,) toimii vilillisend tulehduksen aiheuttajana ja moduloi
immuunivasteita. Tutkimustulokset osoittavat, ettd TNF,:1la on keskeinen asema solunsiséisten
infektioiden parantumisessa. Kliiniset kokemukset osoittavat, ettd joillain infliksimabia saaneilla
potilailla vastustuskyky infektioita vastaan on alentunut.

Tulee huomioida, ettd TNF,:n suppressio saattaa peittdd infektion oireita, kuten kuumeen. Vakaviin
infektioihin liittyvien poikkeavien kliinisten ilmenemisten sekd harvinaisiin ja poikkeuksellisiin
infektioihin liittyvien tyypillisten kliinisten ilmenemisten varhainen tunnistaminen on ratkaisevan
tarkedd, jotta diagnoosin ja hoidon viivdstyminen minimoitaisiin.

Potilaat, jotka kayttavdat TNF-salpaajia, ovat alttiimpia saamaan vakavia infektioita.
Infliksimabia saaneilla potilailla on havaittu tuberkuloosia, bakteeri-infektioita mukaan lukien sepsis
ja keuhkokuume, invasiivisia sieni-, virus- ja muita opportunisti-infektioita. Jotkut ndistd infektioista



ovat olleet fataaleja; yleisimmin raportoituja opportunisti-infektioita, joilla kuolleisuus on yli 5 %,
ovat pneumokystoosi, kandidiaasi, listerioosi ja aspergilloosi.

Potilaita, joille kehittyy uusi infektio Remicade-hoidon aikana, tarkkaillaan huolellisesti ja heille
tehdédn tdydellinen diagnostinen arviointi. Remicade-hoidon antaminen keskeytetdén, jos potilaalle
kehittyy uusi vakava infektio tai sepsis, ja hdnelle aloitetaan asianmukainen antimikrobinen tai
antifungaalinen hoito, kunnes infektio on saatu hallintaan.

Tuberkuloosi

Remicadea saaneilla potilailla on raportoitu aktiivista tuberkuloosia. Merkille pantavaa on, ettd
suurimmassa osassa ndisté raporteista tuberkuloosi oli muualle kuin keuhkoihin paikantuvaa, ilmeten
joko paikallisena tai laajalle levinneena tautina.

Ennen Remicade-hoidon aloittamista kaikilta potilailta on arvioitava seka aktiivinen ettd inaktiivinen
(latentti) tuberkuloosi. Tahén arviointiin pitdd kuulua yksityiskohtainen selvitys potilaan aiemmista
sairauksista mukaan lukien henkilokohtainen tuberkuloositausta tai mahdolliset aiemmat
tuberkuloosikontaktit seké aiempi ja/tai nykyinen immunosuppressanttihoito. Kaikille potilaille
tehddén (paikallisia suosituksia soveltaen) asianmukaiset seulontakokeet (esim. tuberkuliinikoe,
keuhkordntgen ja/tai gammainterferonitesti). On suositeltavaa, ettd ndiden testien suorittaminen
kirjataan potilaalle annettavaan erityiseen potilaskorttiin. Koetuloksia arvioitaessa on syytd muistaa,
ettd tuberkuliinikokeesta on mahdollista saada viérid negatiivisia tuloksia, erityisesti vakavasti
sairailla potilailla tai immunosuppressoiduilla potilailla.

Jos potilaalla todetaan aktiivinen tuberkuloosi, Remicade-hoitoa ei saa aloittaa (ks. kohta 4.3).

Jos epdilldén latenttia tuberkuloosia, konsultoidaan tuberkuloosin hoitoon perehtynyttd 14dkéria.
Kaikissa alla kuvatuissa tilanteissa on Remicaden hyoty/haitta -suhdetta harkittava erittiin
huolellisesti.

Jos todetaan inaktiivinen (latentti) tuberkuloosi, latentin tuberkuloosin hoitoon on aloitettava
tuberkuloosildékitys paikallisten hoitosuositusten mukaisesti ennen Remicade-hoidon aloittamista.

Potilaille, joilla on useita tai merkittéivia tuberkuloosin riskitekijoitd ja joilla tulos latentin
tuberkuloosin seulontakokeesta oli negatiivinen, pitdé harkita tuberkuloosildékitystd ennen Remicade-
hoidon aloittamista.

Tuberkuloosildékitystd pitdd my0s harkita ennen Remicade-hoidon aloittamista potilaille, joilla on
aiemmin ollut latentti tai aktiivinen tuberkuloosi, ja joilla asianmukaisen ladkekuurin antoa ei voida
varmistaa.

Muutamia tapauksia aktiivista tuberkuloosia on raportoitu Remicade-hoitoa saaneilla potilailla latentin
tuberkuloosin hoidon aikana seké sen jilkeen.

Kaikkia potilaita neuvotaan ottamaan yhteytté terveydenhoitohenkilokuntaan, jos Remicade-hoidon
aikana tai sen jélkeen ilmenee mahdollisia tuberkuloosin merkkejé ja/tai oireita (kuten itsepintaista
yskdd, laihtumista/painon alenemista, lievdd kuumetta).

Invasiiviset sieni-infektiot

Remicade-hoitoa saavilla potilailla on syyti epéilld invasiivista sieni-infektiota, kuten aspergilloosia,
kandidiaasia, pneumokystoosia, histoplasmoosia, koksidioidomykoosia tai blastomykoosia, jos heille
kehittyy vakava systeeminen sairaus. Lisdksi néité potilaita tutkittacssa on syyta jo aikaisessa
vaiheessa konsultoida invasiivisten sieni-infektioiden diagnoosiin ja hoitoon perehtynytté ladkaria.
Invasiiviset sieni-infektiot voivat ilmetd ennemmin laajalle levinneiné kuin paikallisina sairauksina.
Antigeeni- sekd vasta-ainetestit voivat olla negatiivisia joillain potilailla, joilla on aktiivinen infektio.
Asianmukaista empiiristé hoitoa on syytd harkita samalla kun tehdéén diagnostinen arvio ottaen
huomioon seké vaikean sieni-infektion riskin etté sieniléékityksen riskit.

Potilailla, jotka ovat asuneet tai matkustaneet alueilla, joissa invasiivisia sieni-infektioita, kuten
histoplasmoosia, koksidioidomykoosia tai blastomykoosia, esiintyy endeemisend, Remicade-hoidon
hyodyt ja riskit on arvioitava huolellisesti ennen Remicade-hoidon aloittamista.



Fistuloiva Crohnin tauti
Potilaille, joilla on fistuloiva Crohnin tauti ja akuutteja mérkivid fisteleitd, ei pidd aloittaa Remicade-
hoitoa ennen kuin mahdollisen infektion ldhde, erityisesti absessi, on suljettu pois (ks. kohta 4.3).

B-hepatiitin (HBV) reaktivaatio

B-hepatiitin reaktivaatiota on esiintynyt potilailla, jotka ovat saaneet TNF-estdjad mukaan lukien
infliksimabi ja jotka ovat tdimén viruksen kroonisia kantajia. Jotkut tapauksista ovat johtaneet
kuolemaan.

Potilailta pitdd testata HBV-infektio ennen Remicade-hoidon aloitusta. Jos HBV-infektiotestin tulos
on positiivinen, on suositeltavaa konsultoida hepatiitti B:n hoitoon erikoistunutta lddkarid. HBV:n
kantajia, joille Remicade-hoito on tarpeen, tarkkaillaan huolellisesti aktiivisen HBV-infektion
merkkien ja oireiden varalta hoidon ajan seka useita kuukausia hoidon lopettamisen jilkeen. Ei ole
olemassa riittdvid tietoja HBV:td kantavien potilaiden HBV-reaktivaation estosta kéytettédessd
viruslddkkeitd samanaikaisesti TNF-estéjén kanssa. Jos potilaalle kehittyy HBV-infektion reaktivaatio,
Remicade-hoito lopetetaan ja aloitetaan tehokas antiviraalinen lagkitys sekd asianmukainen
supportiivinen hoito.

Maksaan ja sappeen liittyvit tapahtumat

Remicaden markkinoillaolon aikana on havaittu ikterusta ja ei-tarttuvaa hepatiittia, joista muutamissa
on todettu autoimmuunihepatiitin piirteitd. Yksittéisid maksansiirtoon tai kuolemaan johtaneita
maksan vajaatoiminnan tapauksia on havaittu. Jos potilaalla on maksan vajaatoiminnan oireita tai
merkkeja, hanelti arvioidaan maksavauriota osoittavat merkit. Jos kehittyy ikterusta ja/tai ALAT-arvo
kohoaa véhintddn 5-kertaiseksi normaalin ylérajasta, Remicade-hoito keskeytetdén ja poikkeavuus
selvitetién tarkasti.

TNF-alfa-estéjén ja anakinran samanaikainen kéyttd

Kliinisissa tutkimuksissa todettiin vakavia infektioita ja neutropeniaa annettaessa samanaikaisesti
anakinraa ja toista TNF,-estdjdd etanerseptid, mutta yhdistelmahoidolla ei saatu kliinisté lisdhyotya
verrattuna hoitoon pelkdstddn etanerseptilld. Etanerseptin ja anakinran yhdistelméhoidolla havaittujen
haittavaikutusten luonteen huomioiden samanlaista toksisuutta voi olla odotettavissa kaytettiessa
anakinraa myds yhdessd muiden TNF,-estdjien kanssa. Siksi yhdistelméhoitoa Remicadella ja
anakinralla ei suositella.

TNF-alfa-estdjin ja abataseptin samanaikainen kiyttod

Kliinisissa tutkimuksissa TNF-estdjén ja abataseptin samanaikaiseen kayttoon on liittynyt infektioiden,
mukaan lukien vakavien infektioiden, lisddntynyt riski ilman kliinisté lisahydtyé verrattuna hoitoon
pelkéalld TNF-estdjdlla. Remicaden ja abataseptin yhdistelméhoitoa ei suositella.

Muiden biologisten lddkkeiden samanaikainen kdyttd

Infliksimabin kéytdstd samanaikaisesti muiden, samaan kayttdaiheeseen kuin infliksimabi
tarkoitettujen biologisten ladkkeiden kanssa ei ole riittdvésti tietoa. Infliksimabin samanaikaista
kayttod ndiden biologisten lddkkeiden kanssa ei suositella johtuen infektioriskin suurenemisen
mahdollisuudesta sekd muista mahdollisista farmakologisista yhteisvaikutuksista.

Vaihtaminen biologisesta DMARD-l4édkkeesti toiseen

Varovaisuutta on noudatettava ja potilaiden seurantaa jatkettava, kun vaihdetaan biologisesta
ladkevalmisteesta toiseen, silld biologisten aktiivisuuksien pééllekkéisyys saattaa entisestéén lisété
haittavaikutusten, muun muassa infektioiden, riskia.

Rokotukset

On suositeltavaa, etté potilailla, jos mahdollista, saatetaan kaikki yleisen rokotusohjelman mukaiset
rokotukset ajan tasalle ennen Remicade-hoidon aloitusta. Infliksimabi-hoitoa saaville potilaille
voidaan antaa samanaikaisesti rokotuksia, pois lukien eldvét rokotteet (ks. kohdat 4.5 ja 4.6).



ASPIRE-tutkimuksessa 90 nivelreumaa sairastavan aikuispotilaan alaryhmén jokaisessa
hoitoryhmaéssé (metotreksaatti ja plasebo [n = 17], 3 mg/kg [n = 27] tai 6 mg/kg Remicadea [n = 46))
vastaava osuus potilaista muodosti kliinisesti tehokkaan kaksinkertaisen titterin nousun
polyvalenttiselle pneumokokkirokotteelle. TAma osoitti, ettd Remicade ei vaikuttanut T-soluista
riippumattomaan humoraaliseen immuunivasteeseen. Kuitenkin useista kdyttoaiheista (esim.
nivelreuma, psoriasis, Crohnin tauti) kirjallisuudessa julkaistut tutkimukset osoittavat, ettd anti-TNF-
hoidon, mukaan lukien Remicade, aikana saadut ei-elavat rokotteet voivat saada aikaan matalampia
immuunivasteita, kuin potilailla, jotka eivét saa anti-TNF-hoitoa.

Elavit rokotteet/hoidolliset tartunnanaiheuttajat

Anti-TNF-hoitoa saavilla potilailla on vain rajallisesti tietoa vaikutuksista rokotevasteeseen eldvid
mikrobeja siséltdville rokotteille tai ndiden rokotteiden siséltémien mikrobien aiheuttamista
sekundaari-infektioista. Eldvien rokotteiden kaytto voi johtaa kliinisiin infektioihin, mukaan lukien
laajalle levinneisiin infektioihin. Eldvié rokotteita ei suositella annettavan samanaikaisesti Remicaden
kanssa.

Imeviéisen altistuminen sikiokaudella

Imeviisilld, jotka altistuivat sikiokaudella infliksimabille, on raportoitu kuolemaan johtaneita, laajalle
levinneitd Bacillus Calmette-Guérin (BCG) -infektioita, kun he ovat saanet BCG-rokotteen syntymén
jalkeen. On suositeltavaa odottaa 12 kuukautta syntymain jalkeen, ennen kuin eldvia rokotteita
annetaan sikiokaudella infliksimabille altistuneille imeviéisille. Jos imevidisen seerumin
infliksimabitasot ovat havaitsemattomalla tasolla tai infliksimabia on annettu vain ensimmaisen
raskauskolmanneksen aikana, eldvien rokotteiden antamista voidaan harkita aikaisemmin, jos
imevéisen katsotaan selkedsti siitd kliinisesti hyotyvan (ks. kohta 4.6).

Imeviisen altistuminen rintamaidon kautta

Eldavid mikrobeja sisdltdvin rokotteen antaminen rintaruokitulle imeviiselle ei ole suositeltavaa, kun
diti saa infliksimabia, ellei imevéisen seerumin infliksimabitasot ole havaitsemattomalla tasolla (ks.
Kohta 4.6).

Hoidolliset tartunnanaiheuttajat

Hoidollisten tartunnanaiheuttajien, kuten elévien heikennettyjen bakteerien, muunlainen kaytto (esim.
BCG-rokote virtsarakon instillaatioon syovin hoidossa) voi johtaa kliinisiin infektioihin, mukaan
lukien laajalle levinneisiin infektioihin. On suositeltavaa, ettd hoidollisia tartunnanaiheuttajia ei anneta
samanaikaisesti Remicaden kanssa.

Autoimmuuniprosessi

Anti-TNF-hoidon aiheuttama suhteellinen TNF,-vaje saattaa johtaa autoimmuuniprosessin
kdynnistymiseen. Jos potilaalle kehittyy lupuksen (lupus erythematosus) tapaiseen oireyhtyméén
viittaavia oireita Remicade-ldékityksen seurauksena ja jos potilaalle kehittyy vasta-aineita
kaksisdikeiselle DNA:lle, Remicade-hoitoa ei enédé jatkossa saa antaa (ks. kohta 4.8).

Neurologiset tapahtumat

TNF-estdjien kdyttoon, mukaan lukien infliksimabi, on liittynyt keskushermoston demyelinisoivien
sairauksien, mukaan lukien multippeli skleroosin, seké perifeeristen demyelinisoivien sairauksien,
mukaan lukien Guillain—Barrén oireyhtymin, ilmaantumisia tai kliinisten oireiden ja/tai
rontgenkuvissa nahtidvien 10ydosten pahenemisia. Jos potilaalla on aiempi tai dskettdin puhjennut
demyelinisoiva sairaus, anti-TNF-hoidon hy6dyt ja haitat on arvioitava huolellisesti ennen Remicade-
hoidon aloitusta. Remicade-hoidon lopettamista pitdd harkita, jos néité sairauksia ilmaantuu.

Maligniteetit ja lymfoproliferatiiviset sairaudet

TNF-salpaajilla tehdyissa kontrolloiduissa kliinisissé tutkimuksissa on TNF-salpaajia saaneilla todettu
enemméin maligniteetteja mukaan lukien lymfoomia kuin verrokkiryhmén potilailla. Kaikissa
hyvaksytyissd kayttoaiheissa Remicadella tehdyissa kliinisissa tutkimuksissa lymfoomien
esiintymistiheys Remicadea saaneilla potilailla oli suurempi kuin normaalivéestossd on odotettavissa,
mutta lymfoomien ilmaantuminen oli harvinaista. Markkinoillaolon aikaisessa seurannassa on TNF-
antagonisteja saaneilla potilailla raportoitu leukemiaa. Taustalla oleva lymfooma- ja leukemiariski on
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suurentunut nivelreumapotilailla, joilla on pitkdikdinen, hyvin aktiivinen ja tulehduksellinen tauti,
mika vaikeuttaa riskin arviointia.

Eksploratiivisessa kliinisessa tutkimuksessa, jossa arvioitiin Remicaden kéyttod kohtalaista tai vaikeaa
keuhkoahtaumatautia (COPD) sairastavilla potilailla, Remicadea saaneilla raportoitiin enemmén
maligniteetteja kuin verrokkiryhmaéssé. Kaikki potilaat olivat tupakoineet runsaasti. Varovaisuutta on
noudatettava harkittaessa hoitoa potilaille, joilla maligniteettiriski on kohonnut runsaan tupakoinnin
vuoksi.

Nykytiedon mukaan lymfoomien tai muiden maligniteettien kehittymisen mahdollisuutta ei voi sulkea
pois TNF-salpaajahoitoa saaneilla potilailla (ks. kohta 4.8). Varovaisuutta on noudatettava harkittaessa
TNF-salpaajahoitoa potilaille, joilla on aiemmin todettu maligniteetti tai kun harkitaan hoidon
jatkamista potilaille, joille kehittyy maligniteetti.

Varovaisuutta on noudatettava myds psoriaasipotilailla, jotka ovat aiemmin saaneet laajasti
immunosuppressanttihoitoa tai pitkdaikaisesti PUV A-hoitoa.

TNF-estdjid saaneilla lapsilla, nuorilla ja nuorilla aikuisilla (22-vuotiailla ja sitd nuoremmilla) on
markkinoillaolon aikaisessa seurannassa raportoitu maligniteetteja, joista osa on johtanut kuolemaan.
Potilaat olivat aloittaneet hoidon viimeistddn 18 vuoden idssd. Noin puolet tapauksista oli lymfoomia.
Muut olivat erilaisia maligniteetteja ja niithin kuului harvinaisia maligniteetteja, jotka tavallisesti
liittyvdt immunosuppressioon. Maligniteettien kehittymisen mahdollisuutta ei voi sulkea pois TNF-
estdjid saaneilla potilailla.

Markkinoillaoloaikana on raportoitu hepatospleenisté T-solulymfoomaa (HSTCL) potilailla, joita on
hoidettu TNF-salpaajilla, mukaan lukien infliksimabi. Télld harvinaisella T-solulymfoomatyypilld on
hyvin aggressiivinen taudinkulku ja se johtaa yleensi kuolemaan. Léhes kaikki potilaat olivat saaneet
atsatiopriini- tai 6-merkaptopuriinihoitoa samanaikaisesti tai valittomasti ennen TNF-salpaajahoitoa.
Suuri enemmistd Remicadeen liittyvistd tapauksista on esiintynyt Crohnin tautia tai haavaista koliittia
sairastavilla potilailla, ja useimmat tapauksista raportoitiin kasvuikaisilld tai nuorilla aikuisilla
michilld. Atsatiopriinin tai 6-merkaptopuriinin kanssa yhdessd annettavan Remicade-
yhdistelmihoidon mahdollista riskié pitdd harkita tarkkaan. Hepatospleenisen T-solulymfooman riskié
ei voida sulkea pois Remicade-hoitoa saavilla potilailla (ks. kohta 4.8).

Melanoomaa ja merkelinsolukarsinoomaa on raportoitu TNF-salpaajahoitoa, mukaan lukien
Remicadea, saaneilla potilailla (ks. kohta 4.8). On suositeltavaa tehda sédénnollinen ihotutkimus,
erityisesti potilaille, joilla on ihosyovén riskitekijoita.

Retrospektiivisessa, viestopohjaisessa kohorttitutkimuksessa, jossa kéytettiin tietoja Ruotsin
kansallisista terveydenhuollon rekistereistd, havaittiin infliksimabia saaneilla nivelreumaa sairastavilla
naisilla kohdunkaulan sydvan lisddntyneen verrattuna potilaisiin, jotka eivit olleet saaneet biologista
ladkettd, tai normaalivdestoon, mukaan lukien yli 60-vuotiaat. Remicade-hoitoa saavien naisten, myos
yli 60-vuotiaiden, sdédnnollisid seulontatutkimuksia pitdad jatkaa.

Kaikkia niitd haavaista koliittia sairastavia potilaita, joilla on lisdéntynyt dysplasian tai
paksusuolisyovén riski (esim. potilaat, joilla on pitkdaikainen haavainen koliitti tai primaari
sklerosoiva sappitietulehdus) tai joilla on aiemmin ollut dysplasia tai paksusuolisyOp4, pitdd tarkkailla
dysplasian varalta sdannéllisin viliajoin ennen hoitoa sekd koko sairausjakson ajan. Tahédn seurantaan
pitdd kuulua kolonoskopia ja biopsiat paikallisten suositusten mukaisesti. Tdménhetkiset tiedot eivét
osoita, ettd infliksimabihoito vaikuttaisi dysplasian tai paksusuolisydvén kehittymisen riskiin.

Koska syOpdvaaran lisddntymisen mahdollisuutta ei ole osoitettu Remicade-hoitoa saavilla potilailla,

joilla on &skettdin diagnosoitu dysplasia, ladkérin pitdd huolellisesti arvioida yksittdiselle potilaalle
hoidon jatkamisesta aiheutuvat haitat ja hyodyt.
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Syddmen vajaatoiminta

Remicadea on kiytettdva varoen potilailla, joilla on lievd syddmen vajaatoiminta (NYHA:n luokat I-
II). Potilaiden tilaa seurataan tarkoin. Remicade-hoitoa ei saa jatkaa potilailla, joille ilmaantuu uusia
tai pahenevia syddmen vajaatoiminnan oireita (ks. kohdat 4.3 ja 4.8).

Hematologiset reaktiot

TNF-estijid, mukaan lukien Remicadea, saaneilla potilailla on raportoitu pansytopeniaa, leukopeniaa,
neutropeniaa ja trombosytopeniaa. Kaikkia potilaita pitdd neuvoa hakeutumaan valittomésti ldakérin
hoitoon, jos heille kehittyy veren dyskrasiaan viittaavia merkkeja ja oireita (esim. itsepintaista
kuumetta, mustelmia, verenvuotoa, kalpeutta). Remicade-hoidon lopettamista pitdd harkita potilaille,
joilla on varmistettu olevan merkittdvia hematologisia poikkeamia.

Muut

Infliksimabin pitkd puoliintumisaika pitié ottaa huomioon, jos suunnitellaan kirurgista toimenpidetta.
Kirurgista hoitoa tarvitsevaa potilasta, joka saa Remicadea, on tarkkailtava huolellisesti infektioon
liittyvien ja liittyméttomien komplikaatioiden varalta. Tilanteen mukaan on ryhdyttévé asianmukaisiin
toimenpiteisiin (ks. kohta 4.8).

Crohnin taudin hoidon epdonnistuminen voi merkité pitkille edenneiden fibroottisten striktuuroiden
esiintymistd, jotka saattavat vaatia kirurgista hoitoa. Ei ole olemassa ndyttdd, ettd infliksimabi
pahentaisi tai aiheuttaisi fibroottisia striktuuroita.

Erityiset potilasryhmit

Ldkkddt

Vakavien infektioiden ilmaantuvuus Remicade-hoitoa saaneilla 65-vuotiailla ja sitd vanhemmilla
potilailla oli suurempi kuin alle 65-vuotiailla. Jotkut néisté tapauksista johtivat kuolemaan.
Infektioiden riskiin on kiinnitettdva erityistd huomiota hoidettaessa idkkaita (ks. kohta 4.8).

Pediatriset potilaat

Infektiot

Kliinisissa tutkimuksissa infektioita on raportoitu useammin lapsipotilailla kuin aikuisilla (ks.
kohta 4.8).

Rokotukset

On suositeltavaa, ettd lapsipotilailla, jos mahdollista, saatetaan kaikki yleisen rokotusohjelman
mukaiset rokotukset ajan tasalle ennen Remicade-hoidon aloitusta. Infliksimabi-hoitoa saaville
pediatrisille potilaille voidaan antaa samanaikaisesti rokotuksia, pois lukien eldvat rokotteet (ks.
kohdat 4.5 ja 4.6).

Maligniteetit ja lymfoproliferatiiviset sairaudet

TNF-estdjid saaneilla lapsilla, nuorilla ja nuorilla aikuisilla (22-vuotiailla ja sitd nuoremmilla) on
markkinoillaolon aikaisessa seurannassa raportoitu maligniteetteja, joista osa on johtanut kuolemaan.
Noin puolet tapauksista oli lymfoomia. Muut olivat erilaisia maligniteetteja ja niithin kuului harvinaisia
maligniteetteja, jotka tavallisesti liittyvat immunosuppressioon. Maligniteettien kehittymisen
mahdollisuutta ei voi sulkea pois TNF-estéjié saaneilla lapsilla ja nuorilla.

Hepatospleenista T-solulymfoomaa on raportoitu markkinoillaolon aikaisessa seurannassa potilailla,
jotka ovat saaneet TNF-salpaajia mukaan lukien infliksimabia. Tdméa T-solulymfooman harvinainen
muoto on erittdin aggressiivinen sairaus ja johtaa usein kuolemaan. Léhes kaikki potilaat olivat saaneet
atsatiopriini- tai 6-merkaptopuriinihoitoa samanaikaisesti tai valittomasti ennen TNF-salpaajahoitoa.
Suuri enemmisté Remicadeen liittyvista tapauksista on esiintynyt potilailla, joilla on Crohnin tauti tai
haavainen koliitti ja useimmat tapauksista raportoitiin kasvuikaisilla tai nuorilla aikuisilla miehilla.
Atsatiopriinin tai 6-merkaptopuriinin ja Remicaden yhdistelmé&hoidon mahdollista riskid on mietittdva
tarkoin. Hepatospleenisen T-solulymfooman kehittymisen riskid Remicade-hoitoa saavilla potilailla ei
voida sulkea pois (ks. kohta 4.8).
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Natriumpitoisuus

Remicade siséltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa olevan
”natriumiton”. Remicade kuitenkin laimennetaan 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-infuusionesteeseen.
Tama tulee ottaa huomioon potilailla, jotka noudattavat vahdsuolaista ruokavaliota (ks. kohta 6.6).

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty.

Nivelreuma-, nivelpsoriaasi- ja Crohnin tautipotilailla on havaittu merkkeja, ettd metotreksaatin ja
muiden immunomodulaattoreiden samanaikainen kéyttd vihentda infliksimabi vasta-aineiden
muodostumista ja liséé infliksimabin pitoisuutta plasmassa. Tulokset ovat kuitenkin epdvarmoja
johtuen seerumin infliksimabin ja infliksimabi vasta-aineiden méaaritysmenetelmien rajoituksista.

Kortikosteroideilla ei néyté olevan kliinisesti merkityksellistd vaikutusta infliksimabin
farmakokinetiikkaan.

Yhdistelméhoitoa Remicadella ja muilla Remicaden kanssa samaan kayttdaiheeseen annettavilla
biologisilla 14ddkkeilld, mukaan lukien anakinra ja abatasepti, ei suositella (ks. kohta 4.4).

On suositeltavaa, ettd eldvid mikrobeja siséltdavid rokotteita ei anneta samanaikaisesti Remicaden
kanssa. Eldvia rokotteita ei myoskdin suositella annettavan sikiokaudella infliksimabille altistuneille
imeviisille 12 kuukauteen syntymin jélkeen. Jos imevédisen seerumin infliksimabitasot ovat
havaitsemattomalla tasolla tai infliksimabia on annettu vain ensimmaéisen raskauskolmanneksen
aikana, eldvien rokotteiden antamista voidaan harkita aikaisemmin, jos imeviisen katsotaan selkedsti
siitd kliinisesti hyotyvén (ks. kohta 4.4).

Eldavid mikrobeja sisdltdvin rokotteen antaminen rintaruokitulle imeviiselle ei ole suositeltavaa, kun
diti saa infliksimabia, ellei imevéisen seerumin infliksimabitasot ole havaitsemattomalla tasolla (ks.
Kohdat 4.4 ja 4.6).

On suositeltavaa, ettd hoidollisia tartunnanaiheuttajia ei anneta samanaikaisesti Remicaden kanssa.
(ks. kohta 4.4).

4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys
Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, pitdé harkita asianmukaisen ehkéisyn kiytto4 ja jatkaa sen
kayttod vahintdén 6 kuukautta viimeisen Remicade-hoidon jélkeen.

Raskaus

Kohtalainen méira prospektiivisesti seurattuja raskauksia, joihin on liittynyt infliksimabialtistus ja
jotka johtivat eldvand syntymiseen tiedossa olevin lopputuloksin, mukaan lukien noin 1100 raskautta,
joihin on liittynyt infliksimabialtistus ensimmadisen raskauskolmanneksen aikana, eivit viittaa
epamuodostumien médrén lisdéntymiseen vastasyntyneissa.

Pohjois-Euroopassa tehdystd havainnoivasta tutkimuksesta saatujen tietojen perusteella infliksimabille
(joko immunomodulaattorien/kortikosteroidien kanssa tai ilman, 270 raskautta) raskauden aikana
altistuneilla naisilla havaittiin kohonnut riski seuraaville (OR, 95 % CI; p-arvo): keisarinleikkaus
(1,50, 1,14-1,96; p = 0,0032), ennenaikainen synnytys (1,48, 1,05-2,09; p = 0,024), pienikokoisuus
gestaatioikddn ndhden (2,79, 1,54-5,04; p = 0,0007) ja alhainen syntymépaino (2,03, 1,41-2,94;

p = 0,0002) verrattuna naisiin, jotka olivat saaneet pelkéstiddn immunomodulaattoreita ja/tai
kortikosteroideja (6 460 raskautta). Infliksimabialtistuksen mahdollinen mydtiavaikutus ja/tai taustalla
olevan sairauden vaikeusasteen vaikutus néihin tuloksiin on edelleen epaselva.

Johtuen TNF,-inhibitiosta, raskauden aikana annettu infliksimabi saattaa vaikuttaa vastasyntyneen
normaaliin immuunivasteeseen. Kehitystoksisuustutkimuksessa, joka tehtiin hiirilld kdyttden
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analogista vasta-ainetta, joka selektiivisesti estdd hiirten TNF,:n funktionaalista aktiviteettia, ei
l6ytynyt todisteita emoon tai sikioon liittyvésti toksisuudesta tai teratogeenisuudesta (ks. kohta 5.3).

On vain vihin tietoja kliinisesta kaytosta. Infliksimabia tulee kayttda raskauden aikana vain, jos se on
selkedsti tarpeen.

Infliksimabi ldpdisee istukan ja sitd on havaittu imevéisten seerumissa jopa 12 kuukauden ajan
syntymén jélkeen. Sikidkaudella infliksimabille altistuneilla imevdéisilld saattaa olla suurentunut
infektioriski, mukaan lukien vakavat, laajalle levinneet infektiot, jotka voivat johtaa kuolemaan.
Eldvien rokotteiden (esim. BCG-rokotteen) antamista sikiokaudella infliksimabille altistuneille
imevdisille ei suositella 12 kuukauteen syntyman jalkeen (ks. kohdat 4.4 ja 4.5). Jos imeviisen
seerumin infliksimabitasot ovat havaitsemattomalla tasolla tai infliksimabia on annettu vain
ensimmadisen raskauskolmanneksen aikana, eldvien rokotteiden antamista voidaan harkita
aikaisemmin, jos imevéisen katsotaan selkedsti siitd kliinisesti hyotyvan. Agranulosytoosia on myos
raportoitu (ks. kohta 4.8).

Imetys
Julkaistusta kirjallisuudesta saatavat rajalliset tiedot osoittavat, etté véhéisid méérié infliksimabia on

havaittu rintamaidossa pitoisuuksina, jotka ovat enintddn 5% didin seerumin tasosta. Infliksimabia on
havaittu myds imevédisen seerumissa rintamaidon kautta tapahtuvan infliksimabi altistuksen jalkeen.
Vaikka systeemisen altistuksen oletetaan olevan rintaruokitulla imevéiselld pieni, koska infliksimabi
hajoaa suurilta osin ruoansulatuskanavassa, ei eldvid mikrobeja siséltdvien rokotteiden antaminen
rintaruokitulle imeviéiselle ole suositeltavaa silloin kun &iti saa infliksimabia, ellei imevédisen seerumin
infliksimabitasot ole havaitsemattomalla tasolla. Infliksimabia voidaan harkita kaytettaviaksi
imetyksen aikana.

Hedelméillisyys
Ei ole riittdvasti prekliinistd tietoa, jotta voitaisiin tehdé johtopaétoksia infliksimabin vaikutuksesta

lisdantymiskykyyn ja yleisiin lisdéntymistoimintoihin (ks. kohta 5.3).
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Remicadella saattaa olla véhédinen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn. Remicaden annon
jalkeen saattaa ilmetd heitehuimausta (ks. kohta 4.8).

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Ylahengitystieinfektio oli yleisin kliinisissé tutkimuksissa raportoitu haittavaikutus. Sitd ilmeni

25,3 %:1la infliksimabia saaneista potilaista ja 16,5 %:1la verrokkipotilaista. TNF-salpaajien kayttoon
liittyneet vakavimmat Remicadella raportoidut haittavaikutukset olivat B-hepatiitin (HBV)
reaktivaatio, kongestiivinen syddmen vajaatoiminta, vakavat infektiot (mukaan lukien sepsis,
opportunistiset infektiot ja tuberkuloosi), seerumitauti (viivédstyneet yliherkkyysreaktiot),
hematologiset reaktiot, systeeminen lupus erythematosus/lupuksen kaltainen oireyhtyma,
demyelinoivat sairaudet, maksaan ja sappeen liittyvit tilat, lymfooma, hepatospleeninen T-
solulymfooma, leukemia, merkelinsolukarsinooma, melanooma, pediatrinen syopa,
sarkoidoosi/sarkoidoosin kaltainen reaktio, intestinaalinen tai perianaalinen absessi (Crohnin taudissa)
ja vakavat infuusioreaktiot (ks. kohta 4.4).

Haittavaikutustaulukko

Taulukossa 1 on lueteltu haittavaikutukset perustuen kliinisista tutkimuksista saatuihin tietoihin seka
markkinoillaolon aikaisessa seurannassa raportoituihin haittavaikutuksiin, joista jotkut ovat olleet
kuolemaan johtaneita. Haittavaikutukset on lueteltu elinjérjestelméluokkien mukaan kéayttden
seuraavanlaista esiintymistiheyden luokittelua: hyvin yleinen (> 1/10); yleinen (> 1/100, < 1/10);
melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100); harvinainen (= 1/10 000, < 1/1 000); hyvin harvinainen

(< 1/10 000); tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin). Haittavaikutukset on esitetty
kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jérjestyksessa.
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Taulukko 1

Haittavaikutukset kliinisissd tutkimuksissa ja markkinoillaolon aikaisessa seurannassa

Infektiot

Hyvin yleinen:
Yleinen:

Melko harvinainen:
Harvinainen:

Tuntematon:

Virusinfektio (esim. influenssa, herpes-virusinfektio)
Bakteeri-infektiot (esim. sepsis, selluliitti, absessi)
Tuberkuloosi, sieni-infektiot (esim. kandidiaasi, kynsisilsa)
Aivokalvotulehdus, opportunisti-infektiot (kuten
invasiiviset sieni-infektiot [pneumokystoosi,
histoplasmoosi, aspergilloosi, koksidioidomykoosi,
kryptokokkoosi, blastomykoosi], bakteeri-infektiot
[poikkeava mykobakteeri-infektio, listerioosi,
salmonelloosi] ja virusinfektiot [sytomegalovirus]),
loisinfektiot, B-hepatiitin reaktivaatio

Rokotteen aiheuttama infektio (sikiokaudella infliksimabille
altistumisen jilkeen)*

Hyvin- ja pahanlaatuiset kasvaimet
(mukaan lukien kystat ja polyypit)

Harvinainen: Lymfooma, non-Hodgkinin lymfooma, Hodgkinin tauti,
leukemia, melanooma, kohdunkaulan sy&pa
Tuntematon: Hepatospleeninen T-solulymfooma (ensisijaisesti
kasvuikdisilld ja nuorilla aikuisilla miehilld, joilla on
Crohnin tauti tai haavainen koliitti),
merkelinsolukarsinooma, Kaposin sarkooma
Veri ja imukudos
Yleinen: Neutropenia, leukopenia, anemia, lymfadenopatia
Melko harvinainen: Trombosytopenia, lymfopenia, lymfosytoosi
Harvinainen: Agranulosytoosi (muun muassa sikidokaudella
infliksimabille altistuneilla imevaisilld), tromboottinen
trombosytopeeninen purppura, pansytopenia, hemolyyttinen
anemia, idiopaattinen trombosytopeeninen purppura
Immuunijérjestelma
Yleinen: Allerginen hengitystieoire

Melko harvinainen:

Harvinainen:

Anafylaktinen reaktio, lupuksen kaltainen oireyhtyma,
seerumitauti tai seerumitaudin kaltainen reaktio
Anafylaktinen sokki, vaskuliitti, sarkoidoosin kaltainen
reaktio

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Melko harvinainen:

Dyslipidemia

Psyykkiset hdiriot

Yleinen:
Melko harvinainen:

Masennus, unettomuus
Muistinmenetys, levottomuus, sekavuus, uneliaisuus,
hermostuneisuus

Harvinainen: Apatia
Hermosto
Hyvin yleinen: Pédnsérky
Yleinen: Huimaus, heitehuimaus, heikentynyt tunto, tuntoharha
Melko harvinainen: Kouristuskohtaus, neuropatia

Harvinainen: Selkéytimen poikittaistulehdus, keskushermoston
demyelinisoiva sairaus (multippeli skleroosia muistuttava
sairaus ja optinen neuriitti), perifeeriset demyelinisoivat
sairaudet (kuten Guillain—Barrén oireyhtymaé, krooninen
inflammatorinen demyelinisoiva polyneuropatia ja
multifokaalinen motorinen neuropatia)

Tuntematon: Aivoverenkiertohdiri, joka ajoittuu ldhelle infuusion

ajankohtaa
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Silmit

Yleinen:
Melko harvinainen:

Konjunktiviitti
Sarveiskalvotulehdus, periorbitaalinen turvotus,
luomirauhasen tulehdus

Harvinainen: Endoftalmiitti
Tuntematon: Ohimeneva nédkokyvyn menetys infuusion aikana tai
2 tunnin kuluessa infuusiosta
Sydan
Yleinen: Takykardia, palpitaatio
Melko harvinainen: Sydédmen vajaatoiminta (ilmaantuminen tai paheneminen),
rytmihdirid, pyortyminen, bradykardia
Harvinainen: Syanoosi, perikardiaalinen effuusio
Tuntematon: Sydénlihasiskemia/sydéninfarkti
Verisuonisto
Yleinen: Hypotensio, hypertensio, ekkymoosi, kuumat aallot,

Melko harvinainen:
Harvinainen:

punastuminen
Perifeerinen iskemia, tromboflebiitti, hematooma
Verenkiertoon liittyvéa toimintahdirio, petekkia, vasospasmi

Hengityselimet, rintakehd ja
vilikarsina

Hyvin yleinen:
Yleinen:

Melko harvinainen:

Ylédhengitystieinfektio, sinuiitti

Alahengitystieinfektio (esim. bronkiitti, pneumonia),
hengenahdistus, nenédverenvuoto

Keuhkoedeema, bronkospasmi, pleuriitti, pleuraeffuusio

Harvinainen: Interstitiaalinen keuhkosairaus (mukaan Iukien nopeasti
etenevd sairaus, keuhkofibroosi ja pneumoniitti)
Ruoansulatuselimistd
Hyvin yleinen: Vatsakipu, pahoinvointi
Yleinen: Gastrointestinaalinen verenvuoto, ripuli, dyspepsia,

Melko harvinainen:

gastroesofageaalinen refluksi, ummetus
Suolen puhkeama, suolen ahtauma, divertikuliitti,
pankreatiitti, huulitulehdus

Maksa ja sappi

Yleinen:

Melko harvinainen:

Harvinainen:
Tuntematon:

Epénormaali maksan toiminta, aminotransferaasiarvojen
kohoaminen

Maksatulehdus, hepatosellulaarinen vaurio,
sappirakkotulehdus

Autoimmuunihepatiitti, ikterus

Maksan vajaatoiminta

Tho ja ihonalainen kudos

Yleinen:

Melko harvinainen:

Harvinainen:

Tuntematon:

Psoriaasin puhkeaminen tai paheneminen, myos
markérakkulaisen psoriaasin (ensisijaisesti kimmeniin ja
jalkapohyjiin liittyva), urtikaria, ihottuma, kutina, lisdantynyt
hikoilu, ihon kuivuminen, sieni-ihottuma, ekseema, hiusten
1ahto

Bulloosinen eruptio, seborrea, ruusufinni, ihon papillooma,
hyperkeratoosi, epanormaali ihon pigmentaatio

Toksinen epidermaalinen nekrolyysi, Stevens-Johnsonin
oireyhtyma4, erythema multiforme, furunkuloosi, lineaarinen
IgA-tauti (LABD), akuutti yleistynyt eksantematoottinen
pustuloosi (AGEP), jakélaa muistuttavat reaktiot
Dermatomyosiitin oireiden paheneminen

Luusto, lihakset ja sidekudos

Yleinen: Artralgia, myalgia, selkdkipu
Munuaiset ja virtsatiet
Yleinen: Virtsatieinfektio
Melko harvinainen: Pyelonefriitti
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Sukupuolielimet ja rinnat
Melko harvinainen: Emadtintulehdus

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat

haitat
Hyvin yleinen: Infuusioreaktio, kipu
Yleinen: Rintakipu, visymys, kuume, pistokohdan reaktio,
vilunvéreet, turvotus
Melko harvinainen: Hidastunut paraneminen
Harvinainen: Granulomatoottinen leesio
Tutkimukset

Melko harvinainen: Positiivinen autovasta-aine, painonnousu'
Harvinainen: Komplementtitekijan poikkeavuus

Vammat, myrkytykset ja
hoitokomplikaatiot
Tuntematon: Toimenpiteen jélkeiset komplikaatiot (mukaan lukien
infektioon liittyvét ja liittymattoméat komplikaatiot)

* mukaan lukien nautatuberkuloosi (laajalle levinnyt BCG infektio), ks. kohta 4.4
Aikuisten kliinisten tutkimusten kontrolloidun ajanjakson 12 kuukauden kohdalla kaikissa kdyttdaiheissa painonnousu
oli keskimédrin 3,5 kg infliksimabia saaneilla potilailla ja vastaavasti 3,0 kg plaseboa saaneilla potilailla.
Tulehduksellisten suolistosairauksien hoidossa painonnousu infliksimabia saaneilla potilailla oli keskiméérin 4,14 kg
ja vastaavasti 3,0 kg plaseboa saaneilla potilailla, ja reumatologisten sairauksien hoidossa infliksimabia saaneilla
potilailla 3,4 kg ja vastaavasti 3,0 kg plaseboa saaneilla potilailla.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Infuusioon liittyvit reaktiot

Infuusioon liittyvéksi reaktioksi maériteltiin kliinisissé tutkimuksissa miké tahansa haittatapahtuma,
joka ilmaantui infuusion aikana tai 1 tunnin kuluessa infuusion jélkeen. Faasin III kliinisissa
tutkimuksissa 18 %:lle infliksimabia saaneista potilaista ja vastaavasti 5 %:lle plaseboa saaneista
potilaista ilmaantui infuusioon liittyva reaktio. Kaiken kaikkiaan suurempi osa pelkkié infliksimabia
saaneista potilaista koki infuusioon liittyvén reaktion verrattuna potilaisiin, jotka saivat infliksimabia
yhdessd immunomodulaattoreiden kanssa. Noin 3 % potilaista keskeytti hoidon infuusioon liittyvéin
reaktion vuoksi ja kaikki potilaat toipuivat reaktiosta joko lddkehoidolla tai ilman hoitoa. Niisté
infliksimabia saaneista potilaista, joille ilmaantui infuusioreaktio induktiovaiheen aikana,
ensimmaisten 6 viikon aikana, 27 % koki infuusioreaktion ylldpitovaiheen aikana, viikoilla 7-54.
Niisté potilaista, jotka eivit saaneet infuusioreaktiota induktiovaiheen aikana, 9 % koki
infuusioreaktion ylldpitovaiheen aikana.

Nivelreumapotilailla tehdyssé kliinisessa tutkimuksessa (ASPIRE) ensimmaiset 3 infuusiota annettiin
2 tunnin kestoisina. Tdmén jélkeen infuusioiden kesto voitiin lyhentdd jopa 40 minuuttiin potilailla,
jotka eivit kokeneet vakavia infuusioreaktioita. Téssa tutkimuksessa 66 % potilaista (686/1040) sai
véhintdan yhden 90 minuuttia tai vihemmaén kestéineen nopeutetun infuusion ja 44 % potilaista
(454/1040) sai vahintdan yhden 60 minuuttia tai vihemmaén kestdneen nopeutetun infuusion. Niistd
infliksimabipotilaista, jotka saivat vihintddn yhden nopeutetun infuusion, 15 %:lla ilmeni infuusioon
liittyvid reaktioita ja 0,4 %:lla ilmeni vakavia infuusioreaktioita.

Kliinisessa tutkimuksessa Crohnin tautia sairastavilla potilailla (SONIC) infuusioon liittyvid reaktioita
ilmaantui 16,6 %:lle (27/163) pelkkéa infliksimabia saaneista potilaista, 5 %:lle (9/179) infliksimabia
yhdessé atsatiopriinin kanssa saaneista potilaista ja 5,6 %:1le (9/161) pelkkda atsatiopriinia saaneista
potilaista. Yhdelle pelkkda infliksimabia saaneelle potilaalle ilmaantui vakava infuusioreaktio (< 1 %).

Remicaden markkinoillaolon aikaisten kokemusten mukaan ladkkeen kayttoon on liittynyt anafylaksin
kaltaisia reaktioita mukaan lukien kurkunpédén/nielun turvotus ja vaikea bronkospasmi seké
kouristuskohtauksia (ks. kohta 4.4).

Ohimenevidi ndkokyvyn menetystd Remicade-infuusion aikana tai 2 tunnin kuluessa infuusiosta on
raportoitu. Sydédnlihasiskemiaa/sydaninfarkteja ja rytmihairioita (osa kuolemaan johtaneita) on
raportoitu; jotkut tapauksista ajoittuvat lahelle infliksimabi-infuusiota; aivoverenkiertohdirioitd on
my0s raportoitu ja ne ajoittuivat ldhelle infliksimabi-infuusiota.
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Infuusioreaktiot, kun Remicade-hoito aloitetaan uudelleen

Kliinisessa tutkimuksessa kohtalaista tai vaikeaa psoriaasia sairastavilla potilailla arvioitiin
pitkdaikaisen ylldpitohoidon tehoa ja turvallisuutta verrattuna hoidon aloittamiseen uudelleen
Remicaden induktiohoidon annostuksella (enintéén neljé infuusiota viikoilla 0, 2, 6 ja 14) taudin
akillisen pahenemisvaiheen jilkeen. Potilaat eivit saaneet mitddn samanaikaista
immunosuppressanttihoitoa. Hoidon uudelleen aloittaneiden ryhmaéssa 4 % potilaista (8/219) ja
vastaavasti ylldpitohoidossa < 1 % potilaista (1/222) sai vakavan infuusioreaktion. Valtaosa vakavista
infuusioreaktioista ilmaantui toisen infuusion aikana viikolla 2. Viimeisen ylldpitohoidon annoksen ja
ensimmaisen uudelleen aloitetun induktiohoidon annoksen vélinen aika vaihteli valilld 35-231 paivaa.
Oireita olivat mm. hengenahdistus, urtikaria, kasvojen turvotus ja hypotensio. Kaikissa tapauksissa
Remicade-hoito lopetettiin ja/tai aloitettiin muu hoito, jolla merkit ja oireet havisivit taysin.

Viivistynyt yliherkkyys

Kliinisissa tutkimuksissa viivéstyneet yliherkkyysreaktiot ovat olleet harvinaisia ja niitd on esiintynyt
alle vuoden pituisten Remicade-taukojen jédlkeen. Psoriaasitutkimuksissa viivéstyneitd
yliherkkyysreaktioita esiintyi aikaisessa hoidon vaiheessa. Merkkeja ja oireita ovat olleet myalgia
ja/tai artralgia, joihin liittyy kuume ja/tai ihottuma. Joillain potilailla oli kutinaa, kasvojen, késien tai
huulten turvotusta, dysfagiaa, urtikariaa, kurkkukipua ja padnsérkya.

Ei ole riittavasti tietoa viivastyneiden yliherkkyysreaktioiden esiintymistiheydesté yli vuoden pituisen
Remicade-tauon jélkeen, mutta kliinisisté tutkimuksista saadut véhéiset tiedot viittaavat siihen, ettd
viivastyneiden yliherkkyysreaktioiden mahdollisuus kasvaa Remicade-tauon pidetessé (ks. kohta 4.4).

Vuoden pituisessa kliinisessé tutkimuksessa toistuvina infuusioina Crohnin tautia sairastavilla
potilailla (ACCENT I tutkimus) seerumitaudin kaltaisten reaktioiden ilmaantuvuus oli 2,4 %.

Immunogeenisuus

Infuusioreaktioiden kehittymisen todennékdisyys oli suurempi (noin 2-3 -kertainen) potilailla, joille
kehittyi infliksimabi vasta-aineita. Samanaikainen immunosuppressiivinen hoito néytti vdhentavan
infuusioreaktioiden yleisyytta.

Kliinisissa tutkimuksissa kaytettdessd infliksimabia kerta-annoksina ja toistuvina annoksina

1 - 20 mg/kg, infliksimabi vasta-aineita havaittiin 14 %:1la jotain immunosuppressanttihoitoa saaneista
potilaista ja 24 %:lla ilman immunosuppressanttihoitoa olleista potilaista. Niilld nivelreumapotilailla,
jotka saivat metotreksaattihoitoa suositeltuina toistuvaisannoksina, 8 %:lla todettiin infliksimabi vasta-
aineita. Nivelpsoriaasipotilailla, jotka saivat 5 mg/kg joko metotreksaatin kanssa tai ilman, vasta-
aineita kehittyi kaiken kaikkiaan 15 %:lla potilaista (4 %:lla metotreksaattia saaneista ja 26 %:lla
potilaista, jotka eivét saaneet metotreksaattia lahtGtilanteessa). Niilld Crohnin tautia sairastavista
potilaista, jotka saivat ylldpitohoitoa, infliksimabi vasta-aineita esiintyi kaikkiaan 3,3 %:lla
immunosuppressantteja saaneista ja 13,3 %:lla potilaista, jotka eivdt saaneet immunosuppressantteja.
Vasta-aineiden esiintymistiheys oli 2-3 kertaa korkeampi potilailla, jotka saivat jaksoittaista hoitoa.
Maiiritysmenetelmén rajoituksista johtuen negatiivinen tulos ei poissulkenut infliksimabi vasta-
aineiden ilmaantumisen mahdollisuutta. Joillain potilailla, joilla kehittyi korkeita tiittereitd
infliksimabi vasta-aineita, oli merkkejd alentuneesta tehosta. Psoriaasipotilailla, jotka saivat
infliksimabia ylldpitohoitona ilman samanaikaisia immunomodulaattoreita, noin 28 %:lla kehittyi
infliksimabi vasta-aineita (ks. kohta 4.4: "Infuusioreaktiot ja yliherkkyys”).

Infektiot

Tuberkuloosia, bakteeri-infektioita mukaan lukien sepsis ja pneumonia, invasiivisia sieni-, virus- ja
muita opportunisti-infektioita on todettu Remicadea saaneilla potilailla. Jotkut ndistd infektioista ovat
olleet fataaleja; yleisimmin raportoituja opportunisti-infektioita, joilla kuolleisuus on yli 5 %, ovat
pneumokystoosi, kandidiaasi, listerioosi ja aspergilloosi (ks. kohta 4.4).

Kliinisissa tutkimuksissa 36 % infliksimabia saaneista potilaista sai hoitoa infektioiden vuoksi, kun
taas plaseboa saaneista potilaista hoitoa sai 25 %.
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Kliinisissa tutkimuksissa nivelreumassa vakavien infektioiden mukaan lukien keuhkokuumeen
esiintymistiheys oli korkeampi infliksimabia ja metotreksaattia saaneilla potilailla verrattuna pelkkéa
metotreksaattia saaneisiin, erityisesti annoksen 6 mg/kg tai enemmaén saaneilla (ks. kohta 4.4).

Markkinoillaolon aikaisessa seurannassa infektiot ovat yleisin vakava haittavaikutus. Jotkut
tapauksista ovat olleet fataaleja. Léhes puoleen raportoiduista kuolemantapauksista on liittynyt
infektio. Tuberkuloositapauksia on raportoitu, toisinaan fataaleja, mukaan lukien keuhkotuberkuloosia
sekd muualle kuin keuhkoihin paikantuvaa tuberkuloosia (ks. kohta 4.4).

Maligniteetit ja lymfoproliferatiiviset sairaudet

Infliksimabilla tehdyissa kliinisissd tutkimuksissa, joissa hoidettiin 5780 potilasta, mika vastasi

5494 potilasvuotta, havaittiin 5 lymfoomatapausta ja 26 non-lymfoomamaligniteettia. Vastaavasti
1600:n plaseboa saaneen potilaan ryhmaéssa (vastasi 941 potilasvuotta) ei todettu yhtdan lymfoomaa ja
1 non-lymfoomamaligniteetti.

Infliksimabilla tehdyissé jopa 5 vuoden pituisissa pitkdaikaista turvallisuutta selvittdvissé kliinisissé
seurantatutkimuksissa, mitké edustivat 6234 potilasvuotta (3210 potilasta), raportoitiin
5 lymfoomatapausta seké 38 non-lymfoomamaligniteettia.

Markkinoillaolon aikaisessa seurannassa on raportoitu myos maligniteetteja mukaan lukien
lymfoomaa (ks. kohta 4.4).

Eksploratiivisessa kliinisessd tutkimuksessa kohtalaista tai vaikeaa COPD-tautia sairastavilla
potilailla, jotka tupakoivat tai olivat aiemmin tupakoineet, 157 aikuista potilasta sai Remicadea
samansuuruisina annoksina kuin kéytetddn nivelreumassa ja Crohnin taudissa. Yhdeksélle néista
potilaista kehittyi maligniteetti, mukaan lukien yksi lymfooma. Seuranta-ajan pituuden mediaani oli
0,8 vuotta (esiintymistiheys 5,7 % [95 %:n luottamusvili 2,65 %-10,6 %]. 77 verrokkipotilasta kohden
raportoitiin yksi maligniteetti (seuranta-ajan pituuden mediaani oli 0,8 vuotta; esiintymistiheys 1,3 %
[95 %:n luottamusvili 0,03 %-7,0 %]. Pddosa maligniteeteista kehittyi keuhkojen tai pdén ja kaulan
alueelle.

Viestopohjaisessa retrospektiivisessd kohorttitutkimuksessa havaittiin nivelreumaa sairastavilla
infliksimabia saaneilla naisilla kohdunkaulan sydvén lisdéntyneen verrattuna potilaisiin, jotka eivit
olleet saaneet biologista ladkettd, tai normaalividestoon, mukaan lukien yli 60-vuotiaat (ks. kohta 4.4).

Markkinoillaolon aikana on lisdksi raportoitu hepatospleenisia T-solulymfooma -tapauksia potilailla,
joita on hoidettu Remicadella. Suuri enemmisto tapauksista on esiintynyt potilailla, joilla on Crohnin
tauti tai haavainen koliitti ja useimmat heista olivat kasvuikéisié tai nuoria aikuisia miehié (ks.

kohta 4.4).

Sydédmen vajaatoiminta

Faasi I[I:n tutkimuksessa, jossa arvioitiin Remicadea syddmen vajaatoiminnassa, todettiin Remicadea
saaneilla potilailla enemmaén syddmen vajaatoiminnan pahentumisesta johtunutta kuolleisuutta. Nain
oli erityisesti niilld, jotka saivat suurimman annoksen 10 mg/kg (ts. kaksi kertaa hyvaksytty
enimmadisannos). Téssd tutkimuksessa 150 potilasta, joilla oli NYHA:n luokkaa III-IV oleva sydédmen
vajaatoiminta (ejektiofraktio < 35 %) saivat kolme Remicade-infuusiota annoksilla 5 mg/kg, 10 mg/kg
tai plaseboa kuuden viikon ajan. Viikolla 38 101:sta Remicadea saaneesta potilaasta oli menehtynyt 9
(2 potilasta 5 mg/kg:n ryhméssi ja 7 potilasta 10 mg/kg:n ryhmissi), kun 49 potilaan plaseboryhméssi
kuolemantapauksia oli yksi.

Remicadea saavilla potilailla on valmisteen markkinoillaoloaikana raportoitu syddmen vajaatoiminnan
pahenemista, johon voi liittyd tunnistettavia presipitaatiotekijoitd. Myos syddmen vajaatoiminnan
puhkeamista on markkinoillaoloaikana raportoitu mukaan lukien syddmen vajaatoimintaa potilailla,
joilla ei ole aiempaa tiedossa olevaa kardiovaskulaarista sairautta. Muutamat néisté potilaista ovat
olleet alle 50-vuotiaita.
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Maksaan ja sappeen liittyvét tapahtumat

Kliinisissd tutkimuksissa on havaittu lievéa tai kohtalaista ALAT- ja ASAT-arvojen kohoamista
Remicadea saavilla potilailla. Tila ei ole kuitenkaan edennyt vaikeaksi maksavaurioksi. Vahintién
viisinkertaisesti yli normaalin ylirajan kohonneita ALAT-arvoja on havaittu (ks. taulukko 2).
Aminotransferaasiarvojen (ALAT yleisemmin kuin ASAT) kohoamista havaittiin useammin
Remicadea saavilla potilailla kuin verrokeilla, ndin sekd annettaessa Remicadea yksin ettd yhdessi
muiden immunosuppressiivisten aineiden kanssa. Yleensd aminotransferaasipoikkeamat olivat
ohimenevid, vaikkakin joillain potilailla arvot séilyivit koholla pitkdédn. Yleensd potilaat, joilla ALAT-
ja ASAT-arvot kohosivat, olivat oireettomia. Namaé arvojen poikkeavuudet vihenivét tai hévisivét
joko jatkamalla Remicaden antoa, keskeyttdmalld se tai muuttamalla muuta samanaikaista hoitoa.
Markkinoillaolon aikaisessa seurannassa Remicadea saaneilla potilailla on raportoitu ikterusta ja
maksatulehdusta, ja néistd muutamiin on liittynyt autoimmuunihepatiitin piirteitéd (ks. kohta 4.4).

Taulukko 2
Niiden potilaiden osuus, joilla ALAT-aktiivisuus on kohonnut kliinisissi tutkimuksissa
Kiyttoaihe | Potilaiden lukuméiiri? Mediaani seuranta- > 3 x normaalin > 5 x normaalin
aika (viikkoja)* yldraja yldraja
plasebo | infliksimabi | plasebo |infliksimabi| plasebo |infliksimabi| plasebo |infliksimabi
Nivelreuma! 375 1087 58,1 58,3 3,2 % 3,9 % 0,8 % 0,9 %
gﬁfﬁ“m 324 1034 53,7 54,0 22% | 49% 0,0 % 1,5 %
Crohnin N/A 139 N/A 53,0 N/A 4,4 % N/A 1,5 %
tauti lapsilla
Haavainen 242 482 30,1 30,8 12% | 2.5% 0,4 % 0,6 %
koliitti
Haavainen
koliitti N/A 60 N/A 49,4 N/A 6,7 % N/A 1,7%
lapsilla
Selka- 76 275 24,1 101,9 00% | 95% 0,0 % 3,6 %
rankareuma
Nivel- 98 191 18,1 39,1 00% | 68% 0,0 % 2,1 %
psoriaasi
Plakki- - 281 1175 16,1 50,1 04% | 77% | 00% | 34%
psoriaasi

! Plasebopotilaat saivat metotreksaattia, kun taas infliksimabipotilaat saivat seké infliksimabia ettd metotreksaattia.

2 Plasebopotilaat kahdessa faasi III:n tutkimuksessa Crohnin taudissa, ACCENT I ja ACCENT II, saivat 5 mg/kg
alkuannoksen infliksimabia tutkimuksen alussa ja kéyttivit plaseboa ylldpitovaiheessa. Potilaat, jotka satunnaistettiin
plaseboylldpitoryhméén ja myohemmin vaihdettiin saamaan infliksimabia, ovat mukana infliksimabiryhméssd ALAT-
analyysisséd. Crohnin taudin faasin I[IIb SONIC-tutkimuksessa plasebopotilaat saivat aktiivina vertailuvalmisteena
atsatiopriinia 2,5 mg/kg/vrk plasebo-infuusioiden lisaksi.

Niiden potilaiden lukuméird, joilta arvioitiin ALAT.

Mediaani seuranta-aika perustuu hoidettuihin potilaisiin.

Tumavasta-aineet (ANA)/kaksisdikeisen anti-DNA:n (dsDNA) vasta-aineet

Kliinisten tutkimusten aikana noin puolet infliksimabia saaneista potilaista, jotka olivat tutkimuksen
lahtotilanteessa ANA-negatiivisia, tulivat ANA-positiivisiksi tutkimuksen aikana. Vastaava luku
plaseboa saaneilla potilailla oli yksi viidesosa. Uusia anti-dsDNA -vasta-aineita médritettiin noin

17 %:1la infliksimabihoitoa saaneista potilaista ja 0 %:lla plaseboa saaneista. Viimeisessd arviossa

57 % infliksimabia saaneista potilaista pysyi anti-dsDNA -positiivisena. Lupusta ja lupuksen kaltaista
oireyhtymaa raportoitiin kuitenkin harvoin (ks. kohta 4.4).

Pediatriset potilaat

Potilaat, joilla on lastenreuma (juveniili reumatoidiartriitti)

Remicadea tutkittiin kliinisessa tutkimuksessa 120 potilaalla (ikdryhmé 4-17-vuotiaat), joilla oli
aktiivinen lastenreuma huolimatta metotreksaattihoidosta. Potilaat saivat 3 tai 6 mg/kg infliksimabia
kolmen annoksen induktiohoitona (3 mg/kg viikoilla 0, 2 ja 6 tai 6 mg/kg viikoilla 14, 16 ja 20) ja sen
jélkeen yllépitohoitona joka 8. viikko, samanaikaisesti metotreksaatin kanssa.
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Infuusioreaktiot

Infuusioreaktioita esiintyi 35 %:lla lastenreumaa sairastavista potilaista, jotka saivat 3 mg/kg ja

17,5 %:lla potilaista, jotka saivat 6 mg/kg. 3 mg/kg Remicadea saaneiden ryhmaissa 4 potilasta 60:sta
sai vakavan infuusioreaktion ja kolmella potilaalla raportoitiin mahdollinen anafylaktinen reaktio
(niistd 2 oli vakavien infuusioreaktioiden joukossa). 6 mg/kg saaneiden ryhmaéssé 2 potilaalla 57:std oli
vakava infuusioreaktio, toisella heisti oli mahdollisesti anafylaktinen reaktio (ks. kohta 4.4).

Immunogeenisuus

Infliksimabille kehittyi vasta-aineita 38 %:lla potilaista, jotka saivat 3 mg/kg ja 12 %:lla potilaista,
jotka saivat 6 mg/kg. Vasta-ainetiitterit olivat huomattavasti korkeammat 3 mg/kg saaneilla kuin

6 mg/kg saaneiden ryhméssa.

Infektiot

Infektioita todettiin 68 %:lla (41/60) lapsista, jotka saivat 3 mg/kg 52 viikon ajan, 65 %:lla (37/57)
lapsista, jotka saivat infliksimabia 6 mg/kg 38 viikon ajan ja 47 %:lla (28/60) lapsista, jotka saivat
plaseboa 14 viikon ajan (ks. kohta 4.4).

Crohnin tautia sairastavat lapset

Seuraavia haittavaikutuksia raportoitiin useammin Crohnin tautia sairastavilla lapsipotilailla REACH-
tutkimuksessa (ks. kohta 5.1) kuin aikuisilla Crohnin tautia sairastavilla: anemia (10,7 %), verta
ulosteessa (9,7 %), leukopenia (8,7 %), punastuminen (8,7 %), virusinfektio (7,8 %), neutropenia

(6,8 %), bakteeri-infektio (5,8 %) ja hengityselinten allerginen reaktio (5,8 %). Liséksi raportoitiin
luunmurtumia (6,8 %), mutta syy-yhteyttd ei kuitenkaan ole osoitettu. Muita huomioonotettavia
seikkoja kasitelldén alla.

Infuusioon liittyvét reaktiot

REACH-tutkimuksessa 17,5 % satunnaistetuista potilaista sai yhden tai useampia infuusioreaktioita.
Vakavia infuusioreaktioita ei tavattu. Kaksi potilasta REACH-tutkimuksessa sai ei-vakavan
anafylaktisen reaktion.

Immunogeenisuus
Kolmella (2,9 %) lapsipotilaalla havaittiin infliksimabin vasta-aineita.

Infektiot

REACH-tutkimuksessa 56,3 %:lla satunnaistetuista infliksimabia saaneista potilaista raportoitiin
infektioita. Infektioita raportoitiin useammin potilailla, jotka saivat infuusion joka 8. viikko kuin
infuusion joka 12. viikko saaneilla (73,6 % vs. 38,0 %). Vakavia infektioita raportoitiin 3 potilaalla
joka 8. viikon ja 4 potilaalla joka 12. viikon ylldpitohoitoryhmaéssé. Yleisimmat raportoidut infektiot
olivat ylempien hengityselinten infektio seké nielutulehdus ja yleisin raportoitu vakava infektio oli
absessi. Keuhkokuumetta raportoitiin kolmella (yksi vakava) ja herpes zoster -infektio kahdella
potilaalla (molemmat ei-vakavia).

Haavaista koliittia sairastavat lapset

Pediatrisessa haavaisen koliitin (CO168T72) ja aikuisten haavaisen koliitin (ACT 1 ja ACT 2)
tutkimuksissa raportoidut haittavaikutukset olivat kaiken kaikkiaan yleensd yhdenmukaisia.
C0168T72-tutkimuksessa yleisimmaét haittavaikutukset olivat ylempien hengitysteiden infektio,
nielutulehdus, vatsakipu, kuume ja padnsarky. Yleisin haittavaikutus oli haavaisen koliitin
paheneminen, jonka esiintyvyys oli suurempi potilailla, jotka olivat joka 12. viikon hoito-ohjelmassa
kuin potilailla, jotka olivat joka 8. viikon hoito-ohjelmassa.

Infuusioon liittyvit reaktiot

Kaikkiaan kahdeksan (13,3 %) 60 hoidetusta potilaasta sai yhden tai useampia infuusioreaktioita,
joista nelja 22:sta (18,2 %) joka 8. viikon ja kolme 23:sta (13,0 %) joka 12. viikon
yllapitohoitoryhméssé. Vakavia infuusioreaktioita ei raportoitu. Kaikki infuusioreaktiot olivat lievid
tai kohtalaisia.
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Immunogeenisuus
Neljélla (7,7 %) potilaalla havaittiin infliksimabin vasta-aineita 54 viikon aikana.

Infektiot

Infektioita raportoitiin 31:114 (51,7 %) 60 hoidetusta potilaasta CO168T72-tutkimuksessa ja 22

(36,7 %) tarvitsi oraalista tai parenteraalista antimikrobiaalista hoitoa. Infektioita saaneiden potilaiden
osuus C0168T72-tutkimuksessa oli samanlainen kuin Crohnin tautia sairastavien lapsipotilaiden
tutkimuksessa (REACH), mutta suurempi kuin aikuispotilaiden haavaisen koliitin tutkimuksissa

(ACT 1 ja ACT 2). Infektioiden yleinen esiintyvyys C0168T72-tutkimuksessa oli 13/22 (59 %) joka
8. viikon ylldpitohoitoryhmaéssa ja 14/23 (60,9 %) joka 12. viikon ylldpitohoitoryhmassd. Ylempien
hengitysteiden infektio (7/60 [12 %)]) ja nielutulehdus (5/60 [8 %]) olivat useimmiten raportoidut
hengityselinten infektiot. Vakavia infektioita raportoitiin 12 %:lla (7/60) kaikista hoidetuista potilaista.

Téssé tutkimuksessa oli enemmén potilaita 12—17-vuotiaiden ikdryhméssé (45/60 [75,0 %]) kuin
6—11-vuotiaiden ikdryhméssa (15/60 [25,0 %]). Potilasméard kummassakin alaryhméssa on liian pieni,
jotta voitaisiin tehdé lopullisia johtopédtoksid ién vaikutuksesta haittatapahtumiin. Nuorempien
ikdryhmasséd suurempi méara potilaita sai vakavia haittavaikutuksia ja keskeytti hoidon
haittavaikutusten vuoksi kuin vanhempien ikdryhméssé. My0s infektioita saaneiden mééré oli
suurempi nuorempien ikdryhmissd, kun taas vakavia infektioita saaneiden mééré oli samanlainen
ndissd kahdessa ikdryhmaéssé. Haittavaikutuksia ja infuusioreaktioita saaneiden méaérat olivat kaiken
kaikkiaan samanlaiset 6—11-vuotiaiden ja 12—17-vuotiaiden ikdryhmien vélilla.

Markkinoillaolon aikaiset kokemukset

Markkinoillaolon aikana infliksimabia saaneilla lapsipotilailla spontaanisti raportoituihin vakaviin
haittavaikutuksiin ovat kuuluneet maligniteetit mukaan lukien hepatospleeninen T-solulymfooma,
ohimenevéd maksaentsyymien poikkeavuus, lupuksen kaltainen oireyhtymaé ja positiiviset autovasta-
aineet (ks. kohdat 4.4 ja 4.8).

Lisétietoa erityisisti potilasryhmisti

ldkkddt

Kliinisissa nivelreumatutkimuksissa vakavien infektioiden ilmaantuvuus oli suurempi infliksimabia
yhdesséd metotreksaatin kanssa saaneilla 65-vuotiailla ja sitd vanhemmilla potilailla (11,3 %) kuin alle
65-vuotiailla (4,6 %). Pelkkad metotreksaattia saaneilla potilailla vakavien infektioiden ilmaantuvuus
oli 5,2 % 65-vuotiailla ja sitd vanhemmilla potilailla ja 2,7 % alle 65-vuotiailla potilailla (ks.

kohta 4.4).

Epdillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisistd ladkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ld&kevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdin ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Yliannostustapauksia ei ole raportoitu. Jopa 20 mg/kg:n suuruisia kerta-annoksia on annettu ilman,
ettd on ilmennyt myrkytysoireita.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Immunosuppressantit, tuumorinekroositekija alfan (TNF-a) estéjét,
ATC-koodi: LO4ABO02.
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Vaikutusmekanismi

Infliksimabi on kimeerinen ihmisen ja hiiren monoklonaalinen vasta-aine, joka sitoutuu korkealla
affiniteetilla TNF,:n seka liukoisiin etti transmembraanisiin muotoihin, mutta ei lymfotoksiini-a:an
(TNFp).

Farmakodynaamiset vaikutukset

Infliksimabi estdd TNF,:aa toimimasta tehokkaasti monissa in vitro -eldinkokeissa. Infliksimabi esti
transgeenisissa hiirissd ihmisen TNF,:n ekspression aiheuttaman polyartriitin kehittymisen ja
aikaansai niveleroosioiden paranemisen, kun hoito aloitettiin sairauden alkamisen jilkeen. In vivo,
infliksimabi muodostaa nopeasti pysyvia yhdisteitd ihmisen TNF,:n kanssa. Tdma on TNF4:n
bioaktiivisuuden menetykselle rinnasteinen prosessi.

Nivelreumapotilailla on havaittu TNF,-pitoisuuden nousua nivelissi ja se korreloi kohonneen taudin
aktiivisuuden kanssa. Infliksimabihoito vdhensi nivelreumassa tulehdussolujen infiltraatiota kudoksiin
nivelten tulehdusalueilla seké soluadheesiota, kemoattraktiota ja kudoshajoamista valittdvien
molekyylien ekspressiota. Infliksimabihoidon jélkeen potilaiden seerumin interleukiini 6:n (IL-6) ja C-
reaktiivisen proteiinin (CRP) tasot laskivat ja nivelreumapotilailla, joilla hemoglobiinitasot olivat
alentuneet, hemoglobiinin tasot nousivat ldhtotilanteeseen verrattuna. Perifeerisen veren lymfosyyttien
maéri ei ndyttinyt vahenevéin merkittivisti, ei mydskéédn niiden proliferatiivinen vaste in vitro
mitogeeniseen stimulaatioon verrattuna hoitamattomien potilaiden soluihin. Psoriaasipotilailla
infliksimabihoito vahensi epidermaalista tulehdusta ja normalisoi psoriaasiplakkien keratinosyyttien
erilaistumista. Nivelpsoriaasissa lyhytaikainen hoito Remicadella vahensi T-solujen ja verisuonten
madrad nivelkalvossa ja psoriaattisella iholla.

Ennen infliksimabin antamista ja neljd viikkoa sen jédlkeen otettujen paksusuolen biopsioiden
histologisessa arvioinnissa paljastui, etté todettavissa oleva TNF,, oli vihentynyt huomattavasti.
Crohnin tautia sairastavien potilaiden infliksimabihoidon ja seerumin usein koholla olevan,
tulehduksesta kertovan CRP:n huomattavan vahenemisen todettiin myds olevan yhteydessa toisiinsa.
Perifeeristen valkosolujen kokonaisméérissé oli tapahtunut véhéisid muutoksia infliksimabihoitoa
saaneilla potilailla, vaikka lymfosyytti-, monosyytti- ja neutrofiilimdarissa oli tapahtunut muutoksia
normaalivaihtelun suuntaan. Infliksimabihoitoa saaneiden potilaiden perifeerisissa veren
mononukleaarisoluissa (PBMC) ei ollut havaittavissa proliferatiivisten drsykkeiden vastaanottavuuden
heikkenemistd verrattuna niihin potilaisiin, jotka eivét olleet saaneet lddkettd. Infliksimabihoidon
jaljilta ei myoskadn havaittu sanottavia muutoksia stimuloitujen PBMC-solujen sytokiinituotannossa.
Suolen limakalvolta otetulla biopsialla saadut lamina proprian mononukleaarisolut osoittivat
infliksimabihoidon véhentéineen niiden solujen lukuméérié, jotka kykenevét tuottamaan TNF,:aa ja y-
interferonia. Histologisissa lisdtutkimuksissa saatiin todisteita siité, ettd infliksimabihoito véhentia
inflammatoristen solujen infiltraatiota suolen vahingoittuneille alueille seké tulehduksen merkkeja
ndilld alueilla. Suolen limakalvon endoskooppisissa tutkimuksissa on saatu ndytt6éd limakalvon
paranemisesta infliksimabia saaneilla potilailla.

Kliininen teho ja turvallisuus

Nivelreuma aikuisilla

Infliksimabin teho arvioitiin kahdessa satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, keskeisessi kliinisessa
monikeskustutkimuksessa: ATTRACT ja ASPIRE. Molemmissa tutkimuksissa foolihapon, oraalisten
kortikosteroidien (< 10 mg/vrk) ja/tai tulehduskipulddkkeiden (eli NSAIDien) kayttd vakioannoksina
oli sallittu.

Tutkimuksen ensisijaiset padtepisteet olivat nivelreuman merkkien ja oireiden véiheneminen arvioituna
American College of Rheumatologyn kriteereilld (ACR20 ATTRACT-tutkimuksessa, ACR-N
ASPIRE-tutkimuksessa), rakenteellisten nivelvaurioiden estdminen ja fyysisen toimintakyvyn
paraneminen. Merkkien ja oireiden viheneminen méériteltiin vahintéén 20 %:n paranemisena
(ACR20) seké arkojen etté turvonneiden nivelten lukuméérassé ja kolmessa seuraavista viidesté
kriteeristé: (1) ladkérin yleisarvio, (2) potilaan yleisarvio, (3) toimintakyvyn mitta, (4) visuaalinen
kipuasteikko ja (5) lasko tai C-reaktiivinen proteiini. ACR-N kéyttdd samoja kriteerejd kuin ACR20,
madritettynd siten, ettd otetaan alhaisin paranemisprosentti turvonneiden nivelten lukuméérassa,
arkojen nivelten lukuméiréssé ja jéljelld olevien viiden ACR-vasteen komponenttien mediaani.
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Rakenteellisia nivelvaurioita (eroosioita ja nivelraon kapenemista) seké kéasissé etté jaloissa mitattiin
muutoksena lahtotilanteesta kokonaispistemaédrand van der Heijde -modifioidulla Sharpin asteikolla
(0-440). Toimintakykyindeksid (Health Assessment Questionnaire, HAQ, asteikko 0-3) kdytettiin
mittaamaan potilaiden fyysisen toimintakyvyn keskiméadraistd muutosta 1dhtétilanteesta ajan myo6ta.

Plasebokontrolloidussa ATTRACT-tutkimuksessa vastetta arvioitiin viikoilla 30, 54 ja 102

428 potilaalla, joiden nivelreuma oli aktiivinen metotreksaattilddkityksesti huolimatta. Noin 50 %
potilaista kuului toiminnalliseen IlI-luokkaan. Potilaat saivat plaseboa, 3 mg/kg tai 10 mg/kg
infliksimabia viikoilla 0, 2 ja 6 ja sen jédlkeen 4 tai 8 viikon vélein. Kaikki potilaat saivat
metotreksaattia vakioannoksina (mediaani 15 mg/viikko) kuuden kuukauden ajan ennen tutkimusta ja
annos oli muuttumaton koko tutkimusajan.

Tulokset viikolta 54 (ACR20, kokonaispistemédrd van der Heijde -modifioidulla Sharpin asteikolla ja
HAQ) on esitetty taulukossa 3. Kaikissa infliksimabiryhmissa havaittiin parempi kliininen vaste
(ACRS50 ja ACR70) viikoilla 30 ja 54 kuin pelkkdd metotreksaattia saaneilla.

Rakenteellisten nivelvaurioiden (eroosioiden ja nivelraon kapenemisen) etenemisnopeuden
hidastumista havaittiin kaikissa infliksimabiryhmissa viikolla 54 (taulukko 3).

Viikolla 54 havaittu teho séilyi koko 102 viikon hoitoajan. Tutkimuksen keskeyttdneiden méaérasta
johtuen tehoeron suuruusluokkaa infliksimabiryhmén ja pelkkdd metotreksaattia saaneiden valilla ei
voida méadrittas.

Taulukko 3

Vaikutus ACR20:een, rakenteelliseen nivelvaurioon ja fyysiseen toimintakykyyn viikolla 54,
ATTRACT

infliksimabi® Kaikki

Kontrolli* | 3 mg/kg | 3 mgkg | 10 mg/kg | 10 mg/kg | infliksima
q 8 vko q 4 vko q 8 vko q 4 vko bit
Potilaat, joilla ACR20 15/88 36/86 41/86 51/87 48/81 176/340
vaste/arvioidut potilaat (%) (17 %) (42 %) (48 %) (59 %) (59 %) (52 %)

Kokonaispistemiiri® (van der
Heijde -modifioitu Sharpin
asteikko)

Muutos ldht6tilanteesta
(keskiarvo + SD°) 7,0+10,3 | 1,3+6,0 | 1,6+8,5 | 0,2+3,6 | -0,7+3,8| 0,6+5,9

Mediaani 4,0 0,5 0,1 0,5 -0,5 0,0
(interkvartiili alue) (0,5:9,7) | (-1,5:3,0) | (-2,5;3,0) | (-1,5;2,0) | (-3,0;1,5) | (-1,8;2,0)

Potilzat, joilla ei taudin 13/64 34/71 35/71 37/77 44/66 150/285

?{}Zg?onemlsta/arvmldut potilaat (20 %) (48 %) (49 %) (48 %) (67 %) (53 %)

HAQ:n En}.lutos lghtotllant?esta g7 36 85 g7 ’1 339
ajan myoté® (arvioidut potilaat)

Keskiarvo £ SD° 02+03 | 04+03 | 0,5+04 | 0,5+0,5 | 0,4+04 | 0404

& Kontrolli = Kaikilla potilailla aktiivinen nivelreuma huolimatta siitd, ettii saivat vakioannoksen metotreksaattia

6 kuukauden ajan ennen tutkimusta ja annos oli muuttumaton koko tutkimusajan. Oraalisten kortikosteroidien kayttd
vakioannoksina (< 10 mg/vrk) ja/tai steroideihin kuulumattomien tulehduskipulddkkeiden (NSAIDien) kaytto oli
sallittua ja folaattilisdé annettiin.

kaikki infliksimabiannokset annettu yhdessd metotreksaatin ja folaatin kanssa ja osa kortikosteroidien ja/tai
steroideihin kuulumattomien tulehduskipulddkkeiden (NSAIDien) kanssa.

p < 0,001, jokaiselle infliksimabiryhmélle vs. kontrolli

suurempi lukuarvo merkitsee suurempaa nivelvauriota.

HAQ = Health Assessment Questionnaire, toimintakykyindeksi; suurempi lukuarvo merkitsee vihdisempaa
toiminnanvajausta.

ASPIRE-tutkimuksessa vastetta arvioitiin viikolla 54 1004 potilaalla, jotka eivdt aiemmin olleet
saaneet metotreksaattia ja joilla oli varhaisen vaiheen (sairauden kesto enintddn 3 vuotta, mediaani
0,6 vuotta) aktiivinen nivelreuma (turvonneiden nivelten méiéran mediaani oli 19 ja arkojen nivelten
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vastaavasti 31). Kaikki potilaat saivat metotreksaattia (annos optimoitiin tasolle 20 mg/viikko
viikkoon 8 mennessé) ja joko plaseboa, 3 mg/kg tai 6 mg/kg infliksimabia viikoilla 0, 2 ja 6 ja sen
jéalkeen joka 8. viikko. Tulokset viikolta 54 on esitetty taulukossa 4.

54 viikon pituisen hoidon jdlkeen molemmilla metotreksaatin kanssa samanaikaisesti annetuilla
infliksimabiannoksilla todettiin sairauden merkkien ja oireiden parantuneen tilastollisesti merkitsevésti
enemmaén kuin pelkilld metotreksaatilla, kun mitattiin ACR20-, 50- ja 70- vasteet saavuttaneiden
potilaiden osuus.

ASPIRE-tutkimuksessa yli 90 %:1la potilaista saatiin vahintddn kaksi arvioitavaa rontgenkuvaa.
Rakenteellisten vaurioiden pahenemisnopeuden havaittiin pienenevén viikoilla 30 ja 54 infliksimabia
ja metotreksaattia saaneiden ryhmissé verrattuna pelkkéén metotreksaattiin.

Taulukko 4

Vaikutus ACRn-arvoon, rakenteelliseen nivelvaurioon ja fyysiseen suorituskykyyn viikolla 54,
ASPIRE

Plasebo Infliksimabi + MTX

+MTX 3 mg/kg 6 mg/kg Yhdistetty
Satunnaistettuja potilaita 282 359 363 722
ACR:n paranemisprosentti
Keskiarvo + SD* 24,8 +£59,7 37,3+528 | 42,0+47,3 | 39,6 £50,1
Muutos lahtétilanteesta van der
Heijde -modifioidulla Sharpin
asteikolla®
Keskiarvo + SD* 3,70 £9,61 0,42+5,82 | 0,51 +£5,55 | 0,46=+5,68
Mediaani 0,43 0,00 0,00 0,00
HAQ:n paraneminen verrattuna
lahtotilanteeseen ajan myota
viikosta 30 viikkoon 54¢
Keskiarvo = SD¢ 0,68 +0,63 0,80+ 0,65 | 0,88+0,65 | 0,84 +0,65

a

b

p < 0,001, jokaiselle infliksimabiryhmélle vs. kontrolli.

suurempi lukuarvo merkitsee suurempaa nivelvauriota.
C

d

HAQ = Health Assessment Questionnaire; suurempi lukuarvo merkitsee vahdisempéé toiminnanvajausta.
p =0,030 ja<0,001 3 mg/kg ja 6 mg/kg hoitoryhmissé vs. plasebo + MTX.

Annostitraamista nivelreumassa puoltavat tiedot ovat ATTRACT-, ASPIRE- ja START -
tutkimuksista. START oli satunnaistettu, monikeskus-, kaksoissokko-, 3-haarainen, rinnakkaisryhma-
ja turvallisuustutkimus. Yhdessa tutkimushaaroista (ryhma 2, n = 329) riittdiméattomén vasteen
saaneille potilaille sallittiin annostitraus 1,5 mg/kg:n nousuin annostasolta 3 mg/kg tasolle 9 mg/kg.
Suurin osa (67 %) ndistd potilaista ei tarvinnut annostitrausta. Annostitrauksen tarvinneista potilasta
80 % saavutti kliinisen vasteen ja valtaosa (64 %) ndista tarvitsi vain yhden 1,5 mg/kg:n
annosmuutoksen.

Crohnin tauti aikuisilla

Keskivaikean tai vaikean aktiivisen Crohnin taudin induktiohoito

Infliksimabin teho kerta-annoshoitona arvioitiin 108 potilaalla, joilla oli aktiivinen Crohnin tauti
(Crohnin taudin aktiivisuusindeksi (CDAI) > 220 < 400), satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa,
plasebokontrolloidussa annos-vastetutkimuksessa. Néistd 108 potilaasta 27 sai infliksimabin
suositellun annoksen 5 mg/kg. Kaikkien potilaiden vaste aikaisempiin tavanomaisiin hoitoihin oli ollut
riittdmaton. Tavanomaisen ldékityksen rinnakkainen kdytto vakioina annoksina sallittiin ja 92 %
potilaista jatkoi téllaista hoitoa.

Ensisijainen tutkimuksen péitepiste oli se osa potilaista, joilla oli kliininen vaste méériteltynd CDAI:n
vihentymisend > 70 pistettd 1dhtdarvosta viikon 4 arvioinnissa ja ilman, ettd Crohnin taudin vuoksi
kaytettdvad ladkitysta liséttiin tai ettd taudin vuoksi tehtiin leikkaus. Potilaita, jotka saivat vasteen
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viikolla 4, seurattiin viikolle 12 saakka. Sekundaarisia paitepisteitd olivat se osa potilaista, joiden
oireet lieventyivit kliinisesti viikolla 4 (CDAI < 150), seké kliininen vaste ajan myo6ta.

Viikolla 4 yhden kerta-annoksen jalkeen 22/27 (81 %:lla) infliksimabia 5 mg/kg:n annoksena saaneista
potilaista saatiin kliininen vaste ja vastaavasti 4/25 (16 %:1la) plaseboa saaneista potilaista (p < 0,001).
Liséksi viikolla nelja 13/27 (48 %:1la) infliksimabia saaneista potilaista oireet lievenivit (CDAI < 150)
verrattuna 1/25 (4 %:iin) plaseboa saaneista potilaista. Vaste havaittiin kahden viikon kuluessa ja
maksimivaste havaittiin neljannelld viikolla. Viimeiselld arviointikerralla kahdentoista viikon jédlkeen
13/27 (48 %) infliksimabia saaneista potilaista respondoi yha.

Keskivaikean tai vaikean aktiivisen Crohnin taudin ylldpitohoito aikuisilla

Toistuvien infliksimabiannosten tehoa tutkittiin vuoden pituisessa kliinisessé tutkimuksessa
(ACCENT I). Yhteensé 573 kohtalaista tai vaikeaa, aktiivista Crohnin tautia (CDAI > 220 < 400)
sairastavaa potilasta sai yhden 5 mg/kg infuusion viikolla 0. 178 potilaalla 580:std mukaan otetusta

(30,7 %) madritettiin olevan vaikea tauti (CDAl-pisteet > 300 ja samanaikainen kortikosteroidien ja/tai

immunosuppressanttien kéyttd), mikd vastaa tilannetta timén kéyttdaiheen populaatiossa (ks.
kohta 4.1). Viikolla 2 kaikilta potilailta arvioitiin kliininen vaste ja potilaat satunnaistettiin yhteen
kolmesta hoitoryhmasti: ylldpitohoito plasebolla, ylldpitohoito 5 mg/kg annoksella ja yllapitohoito

10 mg/kg annoksella. Kaikki 3 ryhméa saivat toistuvat infuusiot viikoilla 2 ja 6 ja sitten joka 8. viikko.

573 satunnaistetusta potilaasta 335:114 (58 %) saatiin kliininen vaste viikkoon 2 mennessd. Nama
potilaat luokiteltiin viikolla 2 respondoineiksi ja heidét otettiin mukaan primaarianalyysiin (ks.
taulukko 5). Viikolla 2 ei-respondoineiksi luokitelluista potilaista 32 % (26/81) ylldpitohoitoa
plasebolla saaneiden ryhmaéssa ja 42 % (68/163) infliksimabia saaneiden ryhmaéssa saivat kliinisen
vasteen viikkoon 6 mennessd. Ryhmien vililld ei tdmén jélkeen ollut eroa mydhéisen vasteen

saaneiden lukumaééarissa.

Ensisijaisina paétepisteini olivat viikolla 30 kliinisessd remissiossa (CDAI < 150) olevien potilaiden
lukumééri seké vasteen hévidmisen ajankohta viikkoon 54 asti. Kortikosteroidien vdhentiminen

sallittiin viikon 6 jdlkeen.

Taulukko 5
Vaikutukset vasteeseen ja remissioon, tulokset ACCENT I -tutkimuksesta (viikolla 2
respondoineet)
ACCENT I (viikolla 2 respondoineet)
% potilaista
Plasebo Infliksimabi Infliksimabi
yllépitohoito yllépitohoito yllépitohoito
5 mg/kg 10 mg/kg
(n=110) (n=113) (n=112)
(p-arvo) (p-arvo)
Mediaani aika vasteen katoamiseen 19 viikkoa 38 viikkoa > 54 viikkoa
viikkoon 54 asti (0,002) (<0,001)
Viikko 30
Kliininen vaste® 27,3 51,3 59,1
(<0,001) (<0,001)
Kliininen remissio 20,9 38,9 45,5
(0,003) (<0,001)
Remissio ilman steroideja 10,7 (6/56) 31,0 (18/58) 36,8 (21/57)
(0,008) (0,001)
Viikko 54
Kliininen vaste® 15,5 38,1 47,7
(<0,001) (<0,001)
Kliininen remissio 13,6 28.3 38,4
(0,007) (<0,001)
Pitkédkestoinen remissio ilman 5.7 (3/53) 17,9 (10/56) 28,6 (16/56)
steroideja® ’ (0,075) (0,002)
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?  CDALn lasku > 25 % ja > 70 pistetti.

®  CDAI < 150 seki viikolla 30 etti 54 eiké potilas kéyté kortikosteroideja 3 kuukauteen ennen viikkoa 54, mutta kaytti
kortikosteroideja ldhtotilanteessa.

Viikolta 14 alkaen hoitovasteen saaneiden potilaiden, jotka sitten menettivit kliinisen hy6dyn,
sallittiin vaihtaa saamaan infliksimabia 5 mg/kg suuremman annoksen kuin se, jota saamaan heidét
alun perin satunnaistettiin. 89 % (50/56) potilaista, jotka menettivét kliinisen vasteen infliksimabia
5 mg/kg saaneiden yllapitoryhmaissé viikon 14 jalkeen, saivat vasteen infliksimabin annoksella

10 mg/kg.

Eldménlaadun paranemista seké sairaudesta johtuvien sairaalapéivien ja kortikosteroidien kdyton
viahenemistd havaittiin infliksimabia ylldpitohoitona saaneiden ryhmissé verrattuna plaseboa
ylldpitohoitona saaneiden ryhméén viikoilla 30 ja 54.

Infliksimabia arvioitiin atsatiopriinin kanssa tai yksindédn satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa
aktiivivertailututkimuksessa (SONIC). Tutkimukseen osallistui 508 keskivaikeaa tai vaikeaa Crohnin
tautia sairastavaa aikuista potilasta (CDAI > 220 < 450), jotka eivét aiemmin olleet saaneet biologista
ladkettd eivitkd immunosuppressantteja ja joilla taudin keston mediaani oli 2,3 vuotta.
Lahtotilanteessa 27,4 % potilasta sai systeemisid kortikosteroideja, 14,2 % sai budesonidia ja 54,3 %
sai 5-ASA-valmisteita. Potilaat satunnaistettiin saamaan joko pelkkéé atsatiopriinia, pelkkaéa
infliksimabia tai infliksimabin ja atsatiopriinin yhdistelméhoitoa. Infliksimabin annos oli 5 mg/kg
viikoilla 0, 2, 6 ja sen jélkeen joka 8. viikko. Atsatiopriinin annos oli 2,5 mg/kg vuorokaudessa.

Tutkimuksen ensisijainen péétepiste oli kliininen remissio ilman kortikosteroideja viikolla 26. Tama
madritettiin niiden kliinisen remission (CDAI < 150) saavuttaneiden potilaiden méaréna, jotka eivét
vihintddn kolmeen viikkoon olleet kdyttineet oraalisia systeemisid kortikosteroideja (prednisonia tai
vastaavaa) tai budesonidia annoksella > 6 mg/vrk. Tulokset ovat taulukossa 6. Niiden potilaiden osuus,
joilla limakalvot olivat parantuneet viikolla 26, oli merkitsevisti suurempi infliksimabin ja
atsatiopriinin yhdistelméhoitoa saaneiden ryhmassa (43,9 %, p < 0,001) seké pelkk&a infliksimabia
saaneiden ryhmissa (30,1 %, p = 0,023) verrattuna pelkkié atsatiopriinia saaneiden ryhmaéén (16,5 %).

Taulukko 6
Niiden potilaiden osuus prosentteina, jotka saavuttivat kliinisen remission ilman
kortikosteroideja viikolla 26, SONIC-tutkimus

Infliksimabi +
Atsatiopriini Infliksimabi atsatiopriini
monoterapia monoterapia yhdistelmdhoito
Viikko 26
Kaikki satunnaistetut potilaat 30,0 % (51/170) 44,4 % (75/169) 56,8 % (96/169)
(p =0,006)* (p <0,001)*

*  P-arvot laskettu molemmille infliksimabiryhmille vs. pelkka atsatiopriini.

Viikolla 50 havaittiin samanlainen suuntaus kliinisen remission saavuttamisessa ilman
kortikosteroideja. Liséksi tautispesifisesséd eldménlaatukyselyssd (IBDQ-kysely) havaittiin
eldménlaadun parantuneen infliksimabia saaneilla.

Fistuloivan aktiivisen Crohnin taudin induktiohoito

Teho arvioitiin satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, plasebokontrolloidussa tutkimuksessa 94:114
fistuloivaa Crohnin tautia sairastavalla potilaalla, joilla oli vahintddn 3 kuukautta olleita fisteleita.
Naisté potilaista 31 sai infliksimabia 5 mg/kg. Noin 93 % potilaista oli aiemmin saanut antibiootteja
tai immunosuppressiivista hoitoa.

Tavanomaisen laékityksen ottaminen rinnakkain stabiileina annoksina sallittiin ja 83 % potilaista
jatkoi ainakin yhté néisté hoidoista. Potilaat saivat kolme annosta joko plaseboa tai infliksimabia
viikoilla 0, 2 ja 6. Potilaita seurattiin jopa 26 viikkoa. Ensisijaisena tutkimuksen paétepisteend oli se
osa potilaista, joilla ilmeni kliininen vaste méériteltyn siten, etté fisteleiden, jotka vuotivat niitd
varovasti painettaessa, médrd vihentyi > 50 % lahtoarvosta véhintdian kahdella perittiiselld
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kéyntikerralla (4 viikon véli) ilman, ettd lddkkeiden kayttd4 liséttiin tai ettd Crohnin taudin vuoksi
tehtiin leikkaus.

Infliksimabia 5 mg/kg:n annoksena saaneista potilaista 68 %:1la (21/31) saatiin kliininen vaste ja
vastaavasti 26 %:lla (8/31) plaseboa saaneista potilaista (p = 0,002). Infliksimabia saaneiden potilaiden
ryhmaéssé vaste havaittiin keskiméarin 2 viikon kuluttua. Vasteen keskiméirédinen kesto oli 12 viikkoa.
Lisdksi kaikki fistelit sulkeutuivat 55 %:1la infliksimabia saaneista potilaista ja vastaavasti 13 %:1la
plaseboa saaneista potilaista (p = 0,001).

Fistuloivan aktiivisen Crohnin taudin ylldpitohoito

Toistuvien infliksimabiannosten tehoa fistuloivaa Crohnin tautia sairastavilla potilailla selvitettiin
vuoden pituisessa kliinisessa tutkimuksessa (ACCENT II). Yhteensd 306 potilasta sai 3 annosta
infliksimabia 5 mg/kg viikoilla 0, 2 ja 6. Léhtdtilanteessa 87 %:1la potilaista oli perianaalisia fisteleitd,
14 %:1la oli abdominaalisia fisteleitd ja 9 %:lla rektovaginaalisia fisteleitd. CDAl-arvon mediaani oli
180. Viikolla 14 arvioitiin 282 potilaan kliininen vaste ja heidit satunnaistettiin saamaan joko plaseboa
tai 5 mg/kg infliksimabia joka 8. viikko viikolle 46 asti.

Viikolla 14 respondoineet (195/282) analysoitiin ensisijaista paétepistettd varten, joka oli aika
satunnaistamisesta vasteen hiavidmiseen (ks. taulukko 7). Kortikosteroidien vihentdminen sallittiin
viikon 6 jélkeen.

Taulukko 7
Vaikutukset vasteeseen, tulokset ACCENT II -tutkimuksesta (viikolla 14 respondoineet)
ACCENT II (viikolla 14 respondoineet)
Plasebo Infliksimabi p-arvo
ylldpitohoito yllapitohoito
(n=99) (5 mg/kg)
(n=96)

M.ediaani aika Yasteen katoamiseen 14 viikkoa > 40 viikkoa <0,001
viikkoon 54 asti
Viikko 54
Fistelivaste (%)* 23,5 46,2 0,001
Tiydellinen fistelivaste (%)° 19,4 36,3 0,009

a

A > 50 % alenema ldhtétilanteesta vuotavien fistelien méédrassa > 4 viikon aikana.

®  Vuotavien fistelien puuttuminen.

Viikon 22 alussa ne potilaat, jotka aluksi saivat hoitovasteen ja joilta se sittemmin havisi, kelpuutettiin
vaihtamaan aktiiviseen uusintahoitoon 8 viikon vilein infliksimabiannoksella, joka oli 5 mg/kg
suurempi kuin se, jota saamaan heidét alun perin satunnaistettiin. Infliksimabia 5 mg/kg saaneiden
ryhmaéssé, jotka vaihdettiin fistelivasteen hdvidmisen vuoksi viikon 22 jélkeen, 57 % (12/21) sai
vasteen uusintahoidolla, jossa annettiin infliksimabia 10 mg/kg 8 viikon vélein.

Plasebon ja infliksimabin vililla ei havaittu merkitsevid eroa niissé potilasryhmissé, joilla kaikki
fistelit olivat pitkdkestoisesti sulkeutuneet 54 viikon aikana, sellaisten oireiden, kuten
proktalgiaoireiden, absessien ja virtsatieinfektioiden, suhteen tai hoidon aikana kehittyneiden uusien
fisteleiden lukumaééréin suhteen.

Yllapitohoito infliksimabilla 8 viikon vilein vdhentdd merkitsevésti sairaudesta johtuvien
sairaalapdivien méarad seké leikkauksia verrattuna plaseboon. Lisdksi havaittiin kortikosteroidien
kayton vdhenemistd sekd elaménlaadun paranemista.

Haavainen koliitti aikuisilla

Remicaden teho ja turvallisuus arvioitiin kahdessa (ACT 1 ja ACT 2) satunnaistetussa,
kaksoissokkoutetussa, plasebokontrolloidussa kliinisessa tutkimuksessa aikuisilla potilailla, joilla oli
keskivaikea tai vaikea aktiivinen haavainen koliitti (Mayo-asteikolla 6-12; endoskooppinen

pisteytys > 2), joka ei reagoi riittdvisti perinteisiin hoitoihin [oraaliset kortikosteroidit,
aminosalisylaatit ja/tai immunomodulaattorit (6-merkaptopuriini, atsatiopriini)]. Tutkimuksen aikana
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sallittiin oraalisten aminosalisylaattien, kortikosteroidien ja/tai immunomoduloivien aineiden kéaytto
vakioannoksina. Molemmissa tutkimuksissa potilaat satunnaistettiin saamaan joko plaseboa tai
Remicadea 5 mg/kg tai 10 mg/kg viikoilla 0, 2, 6, 14 ja 22 ja ACT 1 -tutkimuksessa viikoilla 30, 38 ja
46. Kortikosteroidin asteittainen vdhentdminen sallittiin viikon 8 jilkeen.

Taulukko 8

Vaikutus kliiniseen vasteeseen, taudin remissioon ja limakalvojen paranemiseen viikoilla 8 ja
30. ACT 1- ja ACT 2 -tutkimusten yhdistetyt tulokset.

viikolla 30*

Infliksimabi

Plasebo 5 mg/kg 10 mg/kg Yhdistetty
Satunnaistettuja potilaita 244 242 242 484
Osuus potilaista, joilla kliininen vaste ja pitkiikestoinen kliininen vaste
Kliininen vaste viikolla 82 33,2 % 66,9 % 65,3 % 66,1 %
Kliininen vaste viikolla 30? 27,9 % 49.6 % 55,4 % 52,5 %
Pitkdkestoinen vaste
(kliininen vaste sekd 19,3 % 45,0 % 49,6 % 47,3 %
viikolla 8 ettd viikolla 30)*
Osuus potilaista, joilla tauti remissiossa ja remissio pitkikestoinen
Tauti remissiossa viikolla 8* 10,2 % 36,4 % 29,8 % 33,1 %
Tauti remissiossa viikolla 30? 13,1 % 29.8 % 36,4 % 33,1 %
Pitkdkestoinen remissio
(remissiossa seké viikolla 8 5,3 % 19,0 % 24.4 % 21,7 %
ettd viikolla 30)*
Osuus potilaista, joilla limakalvot paranivat
L.i.makalvojen paraneminen 32.4 % 612 % 60.3 % 60.7 %
viikolla 8*
Limakalvojen paraneminen 27.5 % 48.3 % 52.9% 50.6 %

a

Remicaden teho viikolle 54 asti arvioitiin ACT 1-tutkimuksessa.

p < 0,001 kummallekin infliksimabiryhmélle vs. plasebo.

Yhdistetyn infliksimabiryhmén potilaista viikolla 54 kliinisen vasteen oli saavuttanut 44,9 %, kun
vastaava luku plaseboryhmissa oli 19,8 % (p < 0,001). Taudin remissiota ja limakalvojen paranemista
tapahtui viikolla 54 yhdistetyssd infliksimabiryhméssa suuremmalla osalla potilaista kuin
plaseboryhmaéssa (taudin remissiota 34,6 % infliksimabiryhméssa vs. 16,5 % plaseboryhmaissa,

p <0,01 ja limakalvojen paranemista vastaavasti 46,1 % vs. 18,2 %, p <0,001). Niiden potilaiden
osuus, joilla todettiin pitkékestoinen vaste ja pitkékestoinen remissio viikolla 54, oli suurempi

yhdistetyssa infliksimabiryhmaéssa kuin plaseboryhmaéssa (pitkékestoinen vaste 37,9 %

infliksimabiryhmassa vs. 14,0 % plaseboryhmaissa, p < 0,001; ja pitkdkestoinen remissio vastaavasti
ry P ry P Jap

20,2 % vs. 6,6 %, p < 0,001).

Yhdistetyn infliksimabiryhmén potilaista suurempi osa saattoi lopettaa kortikosteroidildékityksen
taudin remissiovaiheessa kuin plaseboryhmain potilaista seka viikolla 30 (22,3 % vs. 7,2 %, p < 0,001,
yhdistetyt tiedot ACT 1-ja ACT 2 -tutkimuksista) ettd viikolla 54 (21,0 % vs. 8,9 %, p = 0,022, tiedot

ACT 1 -tutkimuksesta).

Yhdistettyjen tulosten analyysi ACT 1-ja ACT 2 —tutkimuksista ja niiden jatkotutkimuksista, jotka
analysoitiin ldhtotilanteesta viikolle 54 asti, osoittivat haavaiseen koliittiin liittyvien sairaalaan
joutumisten ja kirurgisten toimenpiteiden méérin vihenemisen infliksimabihoidon yhteydessa.
Haavaiseen koliittiin liittyvien sairaalaan joutumisten méiré oli merkitsevésti vihdisempi
infliksimabia 5 ja 10 mg/kg saaneiden ryhmissé kuin plaseboryhméssé (sairaalaan joutumisten
lukumaéédrin keskiarvo sataa potilasvuotta kohti: 21 ja 19 vs. 40 plaseboryhmaéssi; vastaavasti
p=0,019 jap =0,007). Haavaiseen koliittiin liittyvien kirurgisten toimenpiteiden méara oli myds
vahdisempi infliksimabia 5 ja 10 mg/kg saaneiden ryhmissé kuin plaseboryhmaéssé (kirurgisten
toimenpiteiden lukuméadran keskiarvo sataa potilasvuotta kohti: 22 ja 19 vs. 34; vastaavasti p = 0,145

jap=0,022).
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Tiedot niisté potilaista, joille tehtiin kolektomia jossain vaiheessa 54 viikon aikana ensimmaéisen
tutkimusinfuusion jélkeen, kerittiin ja yhdistettiin ACT 1- ja ACT 2 -tutkimuksista ja niiden
jatkotutkimuksista. Infliksimabia 5 mg/kg saaneiden ryhmaissa (28/242 tai 11,6 % [N.S.]) kuten myos
infliksimabia 10 mg/kg saaneiden ryhmassa (18/242 tai 7,4 % [p = 0,011]) potilaille tehtiin kolektomia
harvemmin kuin plaseboryhmissa (36/244; 14,8 %).

Kolektomian esiintymistiheyden alenemista tutkittiin myos toisessa satunnaistetussa,
kaksoissokkoutetussa tutkimuksessa (C0168Y06) sairaalassa olevilla potilailla (n = 45), joilla oli
kohtalainen tai vaikea aktiivinen haavainen koliitti ja joilla hoito laskimoon annettavilla
kortikosteroideilla ei tehonnut ja joilla sen vuoksi oli suurempi kolektomian riski. Merkitsevasti
vihemmaén kolektomioita tehtiin 3 kuukauden aikana tutkimusinfuusion antamisesta niilla potilailla,
jotka saivat infliksimabia yhden 5 mg/kg annoksen verrattuna potilaisiin, jotka saivat plaseboa (29,2 %
vs. 66,7 %, p=0,017).

ACT 1-ja ACT 2 -tutkimuksissa infliksimabi kohotti eldménlaatua, mika vahvistettiin tilastollisesti
merkitsevind paranemisena seka tautispesifisessd elaménlaatukyselyssd (IBDQ-kysely) ettd
geneerisessé 36-kohtaisessa lyhytmuotoisessa tutkimuksessa SF-36.

Selkdrankareuma aikuisilla

Infliksimabin tehoa ja turvallisuutta arvioitiin kahdessa kaksoissokkoutetussa, plasebokontrolloidussa
monikeskustutkimuksessa aktiivista selkdrankareumaa sairastavilla potilailla (Bath Ankylosing
Spondylitis Disease Activity Index [BASDAI] pistearvo > 4 ja spinaalikipu > 4 asteikolla 1-10).

Ensimmaisessé tutkimuksessa (P01522), jossa oli 3 kuukauden pituinen kaksoissokkoutettu vaihe,
70 potilasta sai joko infliksimabia 5 mg/kg tai plaseboa viikoilla 0, 2 ja 6 (35 potilasta molemmissa
ryhmissé). Viikolla 12 plaseboryhmén potilaat vaihdettiin saamaan infliksimabia 5 mg/kg joka

6. viikko viikolle 54 asti. Ensimmaéisen tutkimusvuoden jalkeen 53 potilasta jatkoi avoimessa
jatkotutkimuksessa viikolle 102 asti.

Toisessa kliinisessa tutkimuksessa (ASSERT) 279 potilasta satunnaistettiin saamaan joko plaseboa
(ryhma 1, n = 78) tai infliksimabia 5 mg/kg (ryhmé 2, n = 201) viikoilla 0, 2 ja 6 ja sitten joka

6. viikko viikolle 24 asti. Sen jélkeen kaikki potilaat jatkoivat infliksimabilla joka 6. viikko viikolle 96
asti. Ryhmad 1 sai infliksimabia 5 mg/kg. Ryhmaissé 2 aloitettaessa viikon 36 infuusiota ne potilaat,
joilla oli BASDAI > 3 kahdella perdkkéiselld kdynnilld, saivat sen jdlkeen infliksimabia 7,5 mg/kg
joka 6. viikko viikolle 96 asti.

ASSERT-tutkimuksessa merkkien ja oireiden paranemista havaittiin niinkin aikaisin kun viikolla 2.
Viikolla 24 ASAS 20 -vasteen saaneiden lukumaéra oli 15/78 (19 %) plaseboryhmassa ja 123/201
(61 %) infliksimabia 5 mg/kg saaneiden ryhmaéssé (p < 0,001). 95 potilasta ryhmaésté 2 jatkoi
annoksella 5 mg/kg joka 6. viikko. Viikolla 102 80 potilasta sai yhé infliksimabia ja ndistd 71:114
(89 %) havaittiin ASAS 20 -vaste.

Myos tutkimuksessa P01522 merkkien ja oireiden paranemista havaittiin niinkin aikaisin kun

viikolla 2. Viikolla 12 BASDALI 50 -vasteen saaneiden lukumaééra oli 3/35 (9 %) plaseboryhmaéssa ja
20/35 (57 %) 5 mg/kg saaneiden ryhmaéssa (p < 0,01). 53 potilasta jatkoi annoksella 5 mg/kg joka

6. viikko. Viikolla 102 49 potilasta sai yhéd infliksimabia ja ndistd 30:114 (61 %) havaittiin BASDAI 50
-vaste.

Molemmissa tutkimuksissa fyysinen toimintakyky seké elédménlaatu mitattuna BASFI-
toimintakykyindeksilld ja SF-36-mittarin fyysistd toimintakykyé mittaavilla arvoilla paranivat myos
merkitsevasti.

Nivelpsoriaasi aikuisilla
Tehoa ja turvallisuutta arvioitiin kahdessa kaksoissokkoutetussa, plasebokontrolloidussa
monikeskustutkimuksessa aktiivista nivelpsoriaasia sairastavilla potilailla.
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Ensimmaisessa kliinisessé tutkimuksessa (IMPACT) infliksimabin tehoa ja turvallisuutta arvioitiin
104 potilaalla, joilla oli aktiivinen polyartikulaarinen nivelpsoriaasi. 16 viikon pituisen
kaksoissokkoutetun vaiheen aikana potilaat saivat joko infliksimabia 5 mg/kg tai plaseboa viikoilla 0,
2, 6 ja 14 (52 potilasta molemmissa ryhmissd). Viikosta 16 alkaen plaseboa saaneet potilaat siirtyivét
saamaan infliksimabia ja siten kaikki potilaat saivat 5 mg/kg infliksimabia joka 8. viikko viikolle 46
asti. Ensimmaéisen tutkimusvuoden jélkeen 78 potilasta jatkoi tutkimuksen avoimessa vaiheessa
viikolle 98 asti.

Toisessa kliinisessa tutkimuksessa (IMPACT 2) infliksimabin tehoa ja turvallisuutta arvioitiin

200 potilaalla, joilla oli aktiivinen nivelpsoriaasi (> 5 turvonnutta niveltd ja > 5 arkaa niveltd). 46 %
potilaista jatkoi stabiililla metotreksaattiannoksella (< 25 mg/viikko). 24 viikon pituisen
kaksoissokkoutetun vaiheen aikana potilaat saivat joko 5 mg/kg infliksimabia tai plaseboa viikoilla 0,
2,6, 14 ja 22 (100 potilasta molemmissa ryhmissd). Viikolla 16 47 plaseboa saanutta potilasta, joilla
oli alle 10 %:n paranema l&htotilanteesta sekd turvonneiden etti arkojen nivelten lukuméirissa,
vaihdettiin saamaan infliksimabia induktiohoitona (varhainen vaihto). Viikolla 24 kaikki plaseboa
saaneet potilaat vaihdettiin saamaan infliksimabia induktiohoitona. Ladkkeen antaminen jatkui kaikilla
potilailla viikolle 46 asti.

IMPACT- ja IMPACT 2 -tutkimusten tirkeimmaét tehoa kuvaavat tulokset on esitetty alla taulukossa 9.

Taulukko 9
Vaikutus ACR- ja PASI-arvoihin IMPACT- ja IMPACT 2 -tutkimuksissa
IMPACT IMPACT 2*
Plasebo Infliksimabi | Infliksimabi | Plasebo Infliksimabi | Infliksimabi
(viikko 16) | (viikko 16) | (viikko 98) | (viikko 24) | (viikko 24) | (viikko 54)
Satunnaistettuja 52 52 N/A? 100 100 100
potilaita
ACR vaste
(% potilaista)
N 52 52 78 100 100 100
ACR 20 vaste*| 5 (10 %) 34 (65 %) 48 (62 %) 16 (16 %) 54 (54 %) 53 (53 %)
ACR 50 vaste*|  0(0 %) 24 (46 %) 35 (45 %) 4 (4 %) 41(41 %) 33 (33 %)
ACR 70 vaste*|  0(0 %) 15 (29 %) 27 (35 %) 2 (2%) 27 (27 %) 20 (20 %)
PASI vaste
(% potilaista)®
N 87 83 82
PASI 75 vaste** 1 (1 %) 50 (60 %) | 40 (48,8 %)

* ITT-analyysi, jossa potilaat, joilta puuttui tutkimustietoa, olivat mukana luokiteltuna hoitoon reagoimattomiksi.

a

infliksimabipotilaista, jotka olivat mukana avoimessa jatkovaiheessa.

peittdmén ihon pinta-ala > 3 % ldhtétilanteessa IMPACT 2 -tutkimuksessa.
** PASI 75 vaste IMPACT-tutkimuksessa ei mukana johtuen alhaisesta potilaiden lukuméarastda N; p < 0,001
infliksimabi vs. plasebo viikolla 24 IMPACT 2 -tutkimuksessa.

Viikon 98 tiedot IMPACT-tutkimuksesta sisdltdvit yhdistetyt tiedot plasebon vaihtovuorovaiheesta ja

Perustuu potilaisiin, joilla PASI > 2,5 laht6tilanteessa IMPACT-tutkimuksessa, ja potilaisiin, joilla psoriaasin

Sekd IMPACT- ettd IMPACT 2 -tutkimuksessa kliininen vaste havaittiin jo viikolla 2 ja se sdilyi
IMPACT-tutkimuksessa viikolle 98 asti ja IMPACT 2 -tutkimuksessa viikolle 54 asti. Teho on
osoitettu sekd samanaikaisen metotreksaatin kanssa ettd ilman. Nivelpsoriaasille tyypillisissid
perifeeristd aktiivisuutta mittaavissa parametreissa (kuten turvonneiden nivelten lukumaééré,

kipeiden/arkojen nivelten lukumééré, daktyliitti ja entesopatia) todettiin paranemista infliksimabia
saaneilla potilailla.

Rontgenografiset muutokset arvioitiin IMPACT 2 -tutkimuksessa. Rontgenkuvat késisti ja jaloista
kerattiin 1dhtotilanteessa, viikoilla 24 seké 54. Infliksimabihoito vdhensi perifeeristen niveltuhojen
etenemisnopeutta verrattuna plaseboon viikolla 24 ensisijaisessa paitepisteessd, kun sitd mitattiin
muutoksena lahtotilanteesta van der Heijde -modifioidulla Sharpin asteikolla (keskiarvo + SD oli
0,82 + 2,62 plaseboryhméssi ja -0,70 + 2,53 infliksimabiryhmaéssd; p < 0,001). Infliksimabiryhméssé
keskimédrdinen muutos van der Heijde -modifioidulla Sharpin asteikolla pysyi alle nollan viikolla 54.
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Infliksimabia saaneilla potilailla osoitettiin fyysisen toimintakyvyn merkittavéd paraneminen
toimintakykyindeksilla (HAQ) arvioituna. Merkittdvéd paranemista osoitettiin my0s terveydentilaan
liittyvéssd elaméanlaadussa, kun sitd mitattiin fyysisten ja henkisten osatekijoiden summana SF-36 -
mittarilla IMPACT 2 -tutkimuksessa.

Psoriaasi aikuisilla

Infliksimabin tehoa arvioitiin kahdessa satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa
monikeskustutkimuksessa: SPIRIT ja EXPRESS. Molemmissa tutkimuksissa potilailla oli
plakkipsoriaasi (ihon pinta-alaa kuvaava BSA-indeksi oli > 10 % ja psoriaasin laajuutta ja
vaikeusastetta kuvaava PASI-indeksi > 12). Molemmissa tutkimuksissa ensisijainen paétetapahtuma
oli se osa potilaista prosentteina, jotka saavuttivat vihintdén 75 %:n paranemisen PASI-indeksilla
mitattuna viikolla 10 verrattuna l&htdtilanteeseen.

SPIRIT-tutkimuksessa infliksimabin tehoa induktiohoitona arvioitiin 249 potilaalla, joilla oli
plakkipsoriaasi ja jotka olivat aiemmin saaneet PUV A-hoitoa tai systeemisté hoitoa. Potilaat saivat
infliksimabia joko 3 tai 5 mg/kg tai plaseboa infuusioina viikoilla 0, 2 ja 6. Potilaat, joiden PGA-arvo
oli véhintddn 3, saivat yhden lisdinfuusion viikolla 26.

SPIRIT-tutkimuksessa niiden potilaiden osuus, jotka saavuttivat PASI 75-vasteen viikolla 10, oli

71,7 % 3 mg/kg infliksimabia saaneiden ryhmaéssé, 87,9 % 5 mg/kg infliksimabia saaneiden ryhmaissa
ja 5,9 % plaseboryhmaéssa (p < 0,001). Viikolla 26, 20 viikkoa viimeisen induktioannoksen jalkeen,
30 % potilaista 5 mg/kg saaneiden ryhméssé ja 13,8 % potilaista 3 mg/kg ryhmaéssé saivat PASI 75-
vasteen. Viikkojen 6 ja 26 vililld psoriaasioireet vahitellen palasivat taudin pahenemiseen kuluvan
mediaaniajan ollessa yli 20 viikkoa. Rebound-vaikutusta ei havaittu.

EXPRESS-tutkimuksessa infliksimabin tehoa induktio- ja ylldpitohoidossa arvioitiin 378:1la
plakkipsoriaasia sairastavalla potilaalla. Potilaat saivat 5 mg/kg infliksimabia tai plaseboa infuusioina
viikoilla 0, 2 ja 6 ja sen jdlkeen ylldpitohoitona joka 8. viikko viikolle 22 plaseboryhmaissi ja

viikolle 46 infliksimabiryhmaéssé. Viikolla 24 plaseboryhmaé vaihdettiin saamaan infliksimabia
induktiohoitona (5 mg/kg) ja sen jélkeen ylldpitohoitona (5 mg/kg). Kynsipsoriaasi arvioitiin kiyttden
kynsipsoriaasi-indeksid (Nail Psoriasis Severity Index, NAPSI). 71,4 % néisté potilaista oli saanut
aiemmin PUV A-hoitoa, metotreksaattia, siklosporiinia tai asitretiinia, vaikkakaan he eivit vilttimétta
olleet resistenttejé néille hoidoille. Keskeiset tulokset on esitetty taulukossa 10. Infliksimabia saaneilla
potilailla oli ndhtévissd merkittavat PASI 50-vasteet ensimmaiselld kaynnilla (viikolla 2) ja PASI 75-
vasteet toisella kdynnilld (viikolla 6). Aiemmin systeemisté hoitoa saaneiden potilaiden alaryhmaéssa
teho oli sama kuin tutkimuksen yleisessé potilasjoukossa.

Taulukko 10
Kooste PASI-vasteista, PGA-arvoista ja niiden potilaiden méiristi prosentteina, joilla kaikki
kynnet paranivat, viikoilla 10, 24 ja 50, EXPRESS-tutkimus

Plasebo —
Infliksimabi
5 mg/kg Infliksimabi
(viikolla 24) 5 mg/kg
Viikko 10
N 77 301
> 90 % parantuminen 1(1,3 %) 172 (57,1 %)*
> 75 % parantuminen 2 (2,6 %) 242 (80,4 %)*
> 50 % parantuminen 6 (7,8 %) 274 (91,0 %)
PGA téysin parantunut (0) tai minimaalinen (1) 3(3,9%) 242 (82,9 %)™
PGA tdysin parantunut (0), minimaalinen (1) tai lieva (2) 14 (18,2 %) 275 (94,2 %)™
Viikko 24
N 77 276
> 90 % parantuminen 1(1,3%) 161 (58,3 %)*
> 75 % parantuminen 3(3,9%) 227 (82,2 %)*
> 50 % parantuminen 5 (6,5 %) 248 (89,9 %)
PGA téysin parantunut (0) tai minimaalinen (1) 2 (2,6 %) 203 (73,6 %)*
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PGA téysin parantunut (0), minimaalinen (1) tai lievé (2)

15 (19,5 %)

| 246 (89,1 %)*

Viikko 50

N

68

281

> 90 % parantuminen

34 (50,0 %)

127 (45,2 %)

> 75 % parantuminen

52 (76,5 %)

170 (60,5 %)

> 50 % parantuminen

61 (89,7 %)

193 (68,7 %)

PGA tdysin parantunut (0) tai minimaalinen (1)

46 (67,6 %)

149 (53,0 %)

PGA téysin parantunut (0), minimaalinen (1) tai lievé (2)

59 (86,8 %)

189 (67,3 %)

Kaikki kynnet parantuneet*

Viikko 10 1/65 (1,5 %) 16/235 (6,8 %)
58/223

Viikko 24 3/65 (4,6 %) (26,0 %)*

Viikko 50 27/64 (422 %) | 92/226 (40,7 %)

*  p<0,001; kaikille infliksimabiryhmille vs. verrokki.

b n=292.

Analyysi perustui potilaisiin, joilla oli lahtdtilanteessa kynsipsoriaasi (81,8 % potilaista). Keskiméaérdiset 1dhtotilanteen
NAPSI-arvot olivat 4,6 infliksimabiryhmaéssé ja 4,3 plaseboryhméssa.

Kaikissa vertailuryhmissé osoitettiin merkitsevdd paranemista ldhtotilanteeseen verrattuna
elaménlaatuindeksilld (DLQI) (p < 0,001) sekd SF-36-mittarin fyysistd ja henkistd toimintakykyé
mittaavilla arvoilla (p < 0,001).

Pediatriset potilaat

Crohnin tauti lapsilla (6—17-vuotiailla)

REACH-tutkimuksessa 112 potilasta (idltdédn 6—17-vuotiaita, mediaani ikd 13,0 vuotta), joilla oli
kohtalainen tai vaikea, aktiivinen Crohnin tauti (lapsilla CDAI:n mediaaniarvo 40) ja joilla vaste
perinteisiin hoitoihin oli ollut riittdméton, saivat 5 mg/kg infliksimabia viikoilla 0, 2 ja 6. Kaikilla
potilailla 6-merkaptopuriinin, atsatiopriinin tai metotreksaatin annosten piti pysyd muuttumattomina
(35 % sai lahtotilanteessa myos kortikosteroideja). Ne potilaat, joilla tutkijalddkéri arvioi olevan
kliinisen vasteen viikolla 10, satunnaistettiin ja he saivat 5 mg/kg infliksimabia joka 8. viikko tai joka
12. viikko ylldpitohoitona. Jos vaste katosi yllépitohoidon aikana, vaihtaminen suurempaan annokseen
(10 mg/kg) ja/tai lyhyempédin annosviliin (joka 8. viikko) sallittiin. Kolmellekymmenellekahdelle (32)
arvioitavalle lapsipotilaalle tehtiin sallittu vaihto suurempaan annokseen tai lyhyempéain annosvéliin
(9 potilasta joka 8. viikko ja 23 potilasta joka 12. viikko infuusion saaneiden yllépitohoitoryhméssa).
Kahdellakymmenellaneljalla ndistéd potilaista (75,0 %) kliininen vaste palautui vaihdon jalkeen.

88,4 %:lla (99/112) potilaista oli kliininen vaste viikolla 10. 58,9 % (66/112) potilaista saavutti
kliinisen remission viikolla 10.

Viikolla 30 kliinisessd remissiossa olevien potilaiden osuus oli suurempi joka 8. viikon (59,6 %,
31/52) kuin joka 12. viikon ylldpitohoitoryhméssé (35,3 %, 18/51; p =0,013). Viikolla 54 luvut olivat
55,8 % (29/52) 8 viikon ja 23,5 % (12/51) 12 viikon ryhmaéssa yllépitohoidossa (p < 0,001).

Tiedot fisteleisté johdettiin PCDAI-luvuista. Niisté 22 potilaasta, joilla oli fisteleité lahtotilanteessa,
63,6 % (14/22) saavutti taydellisen fistelivasteen viikolla 10, 59,1 % (13/22) viikolla 30 ja 68,2 %
(15/22) viikolla 54 yhdistetyissé joka 8. viikko ja joka 12. viikko infuusion saaneiden
yllépitoryhmissa.

Lisdksi havaittiin ldhtdtilanteeseen verrattuna tilastollisesti ja kliinisesti merkitsevd paraneminen
eldmédnlaadussa sekd pituudessa, kuten myds merkitsevéd viheneminen kortikosteroidien kaytossa.

Haavainen koliitti lapsilla (6—17-vuotiaat)

Infliksimabin tehoa ja turvallisuutta arvioitiin kliinisessé, satunnaistetussa, avoimessa, vertailuryhmén
siséltdvassd monikeskustutkimuksessa (C0168T72). Tutkimukseen osallistui 60 6—17-vuotiasta
lapsipotilasta (keski-ikd 14,5 vuotta), joilla oli keskivaikea tai vaikea aktiivinen haavainen koliitti
(Mayo-asteikolla 6-12; endoskooppinen pisteytys > 2), joka ei reagoi riittdvasti perinteisiin hoitoihin.
Lahtotilanteessa 53 % potilaista sai immunomodulaattorihoitoa (6-merkaptopuriini, atsatiopriini ja/tai
metotreksaatti) ja 62 % potilaista kortikosteroideja. Immunomodulaattorihoidon keskeyttdminen ja
kortikosteroidien vahentdminen sallittiin viikon 0 jdlkeen.
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Kaikki potilaat saivat alkuhoitona infliksimabia 5 mg/kg viikoilla 0, 2 ja 6. Potilaiden, jotka eivét
saaneet vastetta infliksimabille 8 viikon aikana (n = 15), hoitoa ei jatkettu ja he jéivit turvallisuutta
selvittdvéadn seurantaan. Viikolla 8 45 potilasta satunnaistettiin saamaan joko infliksimabia 5 mg/kg
joka 8. viikko tai joka 12. viikko yllapitohoitona.

Kliinisen vasteen saavuttaneiden potilaiden osuus viikolla 8 oli 73,3 % (44/60). Léhtotilanteessa
immunomodulaattoreita kdyttineiden ja ei-kdyttaneiden kliininen vaste viikolla 8 oli samanlainen.
Kliinisen remission saavutti viikolla 8 33,3 % (17/51) mitattuna pediatrisen haavaisen koliitin
aktiivisuusindeksilla (PUCAI).

Viikolla 54 kliinisessd remissiossa olevien potilaiden osuus mitattuna PUCAI-indeksilla oli 38 %
(8/21) joka 8. viikon ja 18 % (4/22) joka 12. viikon ylldpitohoitoryhméssi. Potilaiden osuus, jotka
olivat remissiossa ja saivat kortikosteroideja ldhtotilanteessa, mutta eivét viikolla 54, oli 38,5 % (5/13)
joka 8. viikon ja 0 % (0/13) joka 12. viikon ylldpitohoitoryhmassa.

Téssé tutkimuksessa oli enemmén potilaita 12—17-vuotiaiden ikdryhmaéssé (45/60) kuin 6—11-
vuotiaiden ikdryhméssé (15/60). Potilasmaird kummassakin alaryhméssé on liian pieni, jotta voitaisiin
tehdi lopullisia johtopaétoksié idn vaikutuksesta. Nuorempien ikdryhméssé suuremmalla méaéralla
potilaista annosta jouduttiin nostamaan tai he keskeyttivét hoidon riittdméttdméan tehon vuoksi.

Muut pediatriset kéyttdaiheet

Euroopan lddkevirasto on myontényt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset Remicaden
kaytostd nivelreuman, lastenreuman, nivelpsoriaasin, selkdrankareuman, psoriaasin ja Crohnin taudin
hoidossa kaikissa pediatrisissa potilasryhmissa (ks. kohdasta 4.2 ohjeet kédytostd pediatristen potilaiden
hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Kun infliksimabia annettiin viidelld annostasolla (1, 3, 5, 10 tai 20 mg/kg) laskimonsisdisind
kertainfuusioina, tuloksena oli lineaarinen, annoksen kokoon suhteutuva seerumin
maksimikonsentraation (Cmax) ja AUC:n kasvu. Infuusiossa kdytetyn ladkeannoksen suuruus ei
vaikuttanut vakaan tilan jakautumistilavuuteen (3,0-4,1 litran mediaani V), miké osoittaa, ettd
infliksimabi jakautuu pédasiallisesti verisuonistosta. Farmakokinetiikan riippuvuutta ajasta ei todettu.
Infliksimabin eliminaatioreittejé ei ole selvitetty. Virtsassa ei ole havaittu muuttumatonta
infliksimabia. Nivelreumapotilailla ei havaittu merkittéivi idstd tai painosta riippuvia eroja
puhdistumassa tai jakaantumistilavuudessa. Infliksimabin farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu idkkailla
potilailla. Tutkimuksia maksa- tai munuaistautia sairastavilla potilailla ei ole tehty.

Kerta-annoksia 3, 5 tai 10 mg/kg kéytettdessd mediaaniarvot Cpax:lle olivat 77, 118 ja

277 mikrogrammaa/ml. Lopullisen puoliintumisajan mediaani néilla annoksilla vaihteli valilla
8-9,5 vuorokautta. Useimmilla potilailla suositellulla kerta-annoksella 5 mg/kg Crohnin taudissa ja
ylldpitoannoksella 3 mg/kg joka 8. viikko nivelreumassa infliksimabi voitiin méérittdd seerumista
vihintdan 8 viikon ajan.

Infliksimabin toistuva anto (5 mg/kg viikoilla 0, 2 ja 6 fistuloivassa Crohnin taudissa, 3 tai 10 mg/kg
joka 4. tai 8. viikko nivelreumassa) johti vihdiseen infliksimabin kertymiseen seerumiin toisen
annoksen jilkeen. Enempéé kliinisesti merkityksellistd kertymisti ei havaittu. Useimmilla fistuloivaa
Crohnin tautia sairastavilla potilailla infliksimabi oli mééritettivissa seerumista 12 viikon ajan
(vaihteluvili 4-28 viikkoa) annoksen ottamisen jélkeen.

Pediatriset potilaat

Populaatiofarmakokineettinen analyysi, joka perustuu haavaista koliittia (N = 60), Crohnin tautia

(N = 112), lastenreumaa (juveniili reumatoidiartriitti; N = 117) ja Kawasakin tautia (N = 16)
sairastavilla, 2 kuukautta - 17 vuotta vanhoilla potilailla saatuihin tietoihin, osoitti
infliksimabipitoisuuden riippuvan painosta ei-lineaarisesti. Kun Remicadea annettiin 5 mg/kg joka

8. viikko, vakaan tilan infliksimabialtistuksen (vakaan tilan AUC-arvo, AUCs) ennustavan arvon
mediaani 6-17-vuotiailla pediatrisilla potilailla oli noin 20 % alhaisempi kuin vastaava arvo aikuisilla.
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AUCs-arvon mediaanin pediatrisilla, 2-< 6-vuotiailla potilailla ennustettiin olevan noin 40 %
alhaisempi kuin aikuisilla. T4td ennustetta tukevien potilaiden lukumééré on kuitenkin vahdinen.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Infliksimabi ei reagoi ristiin TNFq:n kanssa muilla lajeilla kuin ihmiselld ja simpansseilla. Siksi
perinteiset prekliiniset tiedot infliksimabin turvallisuudesta ovat véhiiset. Kun tehtiin
kehitystoksisuustutkimus hiirilla kdyttden analogista vasta-ainetta, joka selektiivisesti estdd hiirten
TNF.n funktionaalista aktiviteettia, ei 10ytynyt merkkejd emoon kohdistuvasta toksisuudesta,
sikiotoksisuudesta tai teratogeenisuudesta. Lisdantymiskyky4 ja yleisia lisddntymistoimintoja
selvittdvéssé tutkimuksessa tiineiden hiirien méérd vdheni saman analogisen vasta-aineen antamisen
jélkeen. Ei tiedetd, johtuiko tdmaé koiraisiin vai naaraisiin vaiko molempiin kohdistuneista
vaikutuksista. Hiirilld tehdyssd kuuden kuukauden pituisessa toistuvan annon toksisuutta selvittdvassa
tutkimuksessa kéytettiin toistamiseen samaa hiiren TNF,:n analogista vasta-ainetta. Tutkimuksessa
havaittiin kiteytymid joidenkin hoidettujen uroshiirien silmén linssin kapselissa. Potilaille ei ole tehty
erityisid oftalmologisia tutkimuksia, joiden avulla voitaisiin tutkia timéin havainnon merkitysta
ihmisille.

Infliksimabin mahdollisia karsinogeenisia ominaisuuksia ei ole arvioitu pitkdaikaistutkimuksissa.
Tutkimuksissa hiirill, joilla oli normaalia vahemmin TNF,:aa, ei havaittu kasvainten lisdéntymista,
kun niille annettiin kasvaimia tunnetusti aiheuttavia ja/tai niiden kasvua edistdvii aineita.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Sakkaroosi

Polysorbaatti 80

Mononatriumfosfaatti
Dinatriumfosfaatti

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, titd 1ddkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika

Ennen kévyttokuntoon saattamista:
3 vuotta 2 °C — 8 °C:ssa.

Remicade voidaan sdilyttda enintddn 25 °C:ssa yhden enintddn 6 kuukauden pituisen jakson ajan,
mutta niin, ettd alkuperdinen viimeinen kayttopdivimaéra ei ylity. Uusi viimeinen kéyttopaivamaéra
on merkittava koteloon. Jadkaappisdilytyksestéd poiston jalkeen Remicadea ei saa laittaa takaisin
jéakaappisdilytykseen.

Kéyttokuntoon saattamisen ja laimentamisen jdlkeen:

Laimennetun liuoksen on osoitettu kiyton aikana olevan kemiallisesti ja fysikaalisesti stabiili enintdin
28 pdivéd 2 °C — 8 °C:ssa ja lisdksi 24 tuntia 25 °C:ssa jadkaapista ottamisen jélkeen.
Mikrobiologiselta kannalta infuusioliuos tulisi antaa vélittomasti. Séilytysaika ja -olosuhteet ennen
kayttod ovat kayttdjan vastuulla eivatka tavallisesti saisi ylittdd 24 tuntia 2 °C — 8 °C:ssa, ellei
kéyttokuntoon saattamista/laimennusta ole tehty valvotuissa ja validoiduissa aseptisissa olosuhteissa.

6.4 Siilytys

Sdilytd jddkaapissa (2 °C — 8 °C).
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Ennen kayttokuntoon saattamista sdilytys enintddn 25 °C:ssa, ks. kohta 6.3.

Kayttokuntoon saatetun ladkevalmisteen siilytys, ks. kohta 6.3.

6.5

Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Injektiopullo tyypin 1 lasia, suljettu kumitulpalla ja alumiinisella puristusliittimelld ja suojattu
muovikorkilla.

Remicade on saatavana 1, 2, 3, 4 tai 5 injektiopullon pakkauksina.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdméttd ole myynnissa.

6.6

Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut Kiisittelyohjeet

Laske tarvittava annos ja tarvittavien Remicade-injektiopullojen mééré. Yksi Remicade-
injektiopullo siséltdd 100 mg infliksimabia. Laske vaadittavan kéyttdvalmiin Remicade-liuoksen
kokonaismééra.

Jokaisen Remicade-injektiopullon sisélto tehddin kayttovalmiiksi aseptisissa olosuhteissa
livottamalla 10 ml:aan injektionesteisiin kédytettdvad vettd kayttden ruiskua, jossa on 21 G:n
(0,8 mm) tai pienempi neula. Repéise injektiopullon alumiininen suojus pois ja pyyhi korkki
70 %:1la alkoholilla kostutetulla pyyhkeelld. Tyonni ruiskun neula injektiopulloon kumitulpan
keskiosan ldpi ja ohjaa injektionesteisiin kiytettidva vesi injektiopullon sisdpintaan. Heiluta
livosta kevyesti pyorittdmalld injektiopulloa, jotta kylmékuivattu kuiva-aine liukenee. Véltad
pitkittynytti tai voimakasta sekoittamista. ALA RAVISTA. Kéyttéon valmistamisen yhteydessi
liuokseen muodostuu usein vaahtoa. Anna kayttoon valmistetun liuoksen seistd 5 minuuttia.
Tarkista, ettd liuos on varitonté tai vaalean kellertdvaa ja opaalinhohtoista. Koska infliksimabi
on proteiini, liuokseen saattaa muodostua joitakin pienié ldpindkyvid hiukkasia. Mikéli
samentumia, varin muuttumista tai muita vieraita hiukkasia havaitaan, liuosta ei saa kayttaa.

Laimenna koko méérd kdyttoon valmistettua Remicade-liuosta 250 ml:aan 9 mg/ml (0,9 %)
natriumkloridi-infuusionestetti. Al laimenna kiyttoon valmistettua Remicade-liuosta milliin
muulla laimennusnesteelld. Laimennoksen voit tehda siten, ettd otat kdyttoon valmistetun
Remicade-liuoksen verran 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridiliuosta pois 9 mg/ml (0,9 %)
natriumkloridi-infuusionestetti siséltidvéstd 250 ml:n lasipullosta tai infuusiopussista. Liséa
kayttoon valmistetun Remicade-liuoksen koko méédra hitaasti 250 ml:n infuusiopulloon tai -
pussiin. Sekoita kevyesti. Jos tilavuus on yli 250 ml, kéytd joko isompaa infuusiopussia (esim.
500 ml tai 1 000 ml) tai useampaa 250 ml:n infuusiopussia. Télld varmistetaan, ettei
infuusioliuoksen pitoisuus ylitd 4 mg/ml. Jos infuusioliuos on séilytetty jddkaapissa
kayttokuntoon saattamisen ja laimentamisen jalkeen, sen on annettava lammeta
huoneenldmmossé 25 °C:seen 3 tunnin ajan ennen vaihetta 4 (infuusio). Sdilytys yli 24 tuntia
2 °C — 8 °C:ssa koskee ainoastaan Remicaden kéytt6on valmistamista infuusionestepussissa.

Anna infuusioliuos vahintiédn sen kestoisena kuin suositellaan (ks. kohta 4.2). Kiyta ainoastaan
infuusiolaitteistoa, jossa on letkuun liitetty steriili, pyrogeeniton, vdhén proteiineja sitova
suodatin (huokoskoko 1,2 mikrometrid tai pienempi). Koska valmisteessa ei ole sdilytysainetta,
on suositeltavaa, ettd infuusioliuoksen antaminen aloitetaan mahdollisimman pian ja enintiéan

3 tunnin kuluttua kdyttovalmiiksi sekoittamisesta ja laimentamisesta. Jos valmistetta ei kiytetd
valittdmasti, sdilytysaika ja -olosuhteet ennen kayttdd ovat kayttdjan vastuulla eivatka
tavallisesti saisi ylittda 24 tuntia 2 °C — 8 °C:ssa, ellei kdyttokuntoon saattamista/laimennusta
ole tehty valvotuissa ja validoiduissa aseptisissa olosuhteissa (ks. kohta 6.3 ylli). Al siilyti
jéljelle jaavaa infuusioliuosta uudelleenkdyttoéd varten.

Fysikaalisia, biokemiallisia yhteensopivuustutkimuksia, joissa arvioidaan Remicaden antamista

samanaikaisesti muiden aineiden kanssa, ei ole tehty. Ald infusoi Remicadea saman
suonensisdisen linjan kautta muiden aineiden kanssa.
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6. Tarkasta Remicade silmédméérdisesti vieraiden hiukkasten ja vérimuutosten havaitsemiseksi
ennen ladkkeen antamista. Mikili selvid samentumia, varin muuttumista tai vieraita hiukkasia
havaitaan, dla kdyta liuosta.

7. Kayttdméton ladkevalmiste tai jdte on hévitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101

2333 CB Leiden
Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/99/116/001

EU/1/99/116/002

EU/1/99/116/003

EU/1/99/116/004

EU/1/99/116/005

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan mydntdmisen padivamaara: 13. elokuuta 1999

Viimeisimmaén uudistamisen pdivamééra: 2. heindkuuta 2009

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tésté ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu.

37



LIITE 11

BIOLOGISEN (BIOLOGISTEN) VAIKUTTAVAN
(VAIKUTTAVIEN) AINEEN (AINEIDEN) VALMISTAJA
(VALMISTAJAT) JA ERAN VAPAUTTAMISESTA
VASTAAVA(T) VALMISTAJAT)

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A.  BIOLOGISEN (BIOLOGISTEN) VAIKUTTAVAN (VAIKUTTAVIEN) AINEEN
(AINEIDEN) VALMISTAJA (VALMISTAJAT) JA ERAN VAPAUTTAMISESTA
VASTAAVA (VASTAAVAT) VALMISTAJA(T)

Biologisen (biologisten) vaikuttavan aineen (vaikuttavien aineiden) valmistajan (valmistajien) nimi
(nimet) ja osoite (osoitteet)

Janssen Biologics B.V., Einsteinweg 101, 2333 CB Leiden, Alankomaat
Janssen Biotech Inc., 200 Great Valley Parkway Malvern, Pennsylvania 19355-1307, USA

Erdn vapauttamisesta vastaavan (vastaavien) valmistajan (valmistajien) nimi (nimet) ja osoite

(osoitteet)

Janssen Biologics B.V., Einsteinweg 101, 2333 CB Leiden, Alankomaat

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilddke, jonka madradmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
) Miiraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamén laékevalmisteen osalta velvoitteet médrdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
madritelty Euroopan unionin viitepadivimairat (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisdltdvissa
luettelossa, josta on sdédetty Direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
myO6hemmissi paivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan l4ékeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ldéketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman my&hempien pdivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa

o Euroopan lddkeviraston pyynnosti

o kun riskienhallintajirjestelméd muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittivaan muutokseen, tai kun on saavutettu tirked tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

. Lisdtoimenpiteet riskien minimoimiseksi
Koulutusohjelma koostuu potilaalla olevasta potilaskortista. Kortti on tarkoitettu sekd muistuttamaan

tiettyjen testien paivdmaéirien ja tuloksien kirjaamisesta ettd helpottamaan potilasta jakamaan erityista
tietoa hénté hoitaville terveydenhuollon ammattilaisille koskien valmisteella meneilldén olevaa hoitoa.
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Potilaskortissa on oltava seuraavat padviestit:

o Muistutus potilaille potilaskortin nidyttamisesté kaikille heitd hoitaville terveydenhuollon
ammattilaisille, mukaan lukien hététilanteet ja tieto terveydenhuollon ammattilaisille siité, ettd
potilas kdyttdd Remicadea.

o Maininta valmisteen kauppanimen ja erdnumeron kirjaamisesta.
o Kohta tuberkuloosin seulontakokeiden tyypin, pdivayksen ja tuloksen kirjaamiseen.
o Tieto, ettd Remicade-hoito voi suurentaa vakavien infektioiden/sepsiksen, opportunisti-

infektioiden, tuberkuloosin, hepatiitti B -viruksen reaktivaation ja rokotuksen jilkeistd
levinneen BCG-infektion riskid (sikiokaudella tai imetyksen aikana infliksimabille altistuneilla
imeviisilld) ja milloin hakeutua terveydenhuollon ammattilaisen hoitoon.

o Ladkkeen madradjan yhteystiedot.

40



LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE

Y|



A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Remicade 100 mg kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestetté varten, liuos
infliksimabi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi injektiopullo siséltdd 100 mg infliksimabia.
Sekoittamisen jilkeen yksi ml sisdltdd 10 mg infliksimabia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: sakkaroosi, polysorbaatti 80, mononatriumfosfaatti ja dinatriumfosfaatti.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos
1 injektiopullo 100 mg

2 injektiopulloa 100 mg

3 injektiopulloa 100 mg

4 injektiopulloa 100 mg

5 injektiopulloa 100 mg

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Laskimoon.
Sekoita ja laimenna ennen kéyttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
EXP, jos ei kylmissi
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‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilyta jddkaapissa.
Voidaan siilyttdd huoneenldmmdossé (alle 25 °C:ssa) yhden enintéén 6 kuukauden pituisen jakson ajan.
Sdilytys ei saa kuitenkaan ylittad alkuperdistd viimeistd kdyttopaivamaaraa.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101

2333 CB Leiden
Alankomaat

12. MYYNTILUVAN NUMEROQO(T)

EU/1/99/116/001 1 injektiopullo 100 mg

EU/1/99/116/002 2 injektiopulloa 100 mg
EU/1/99/116/003 3 injektiopulloa 100 mg
EU/1/99/116/004 4 injektiopulloa 100 mg
EU/1/99/116/005 5 injektiopulloa 100 mg

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLON ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Remicade 100 mg kuiva-aine vilikonsentraattia varten
infliksimabi

infliximab.

Lv.

2. ANTOTAPA

Annetaan laskimoon sekoittamisen ja laimentamisen jilkeen.

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

100 mg

6. MUUTA
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Remicade
infliksimabi

Potilaskortti

Potilaan nimi:

Laakérin nimi:

Laékérin puh.nro:

Tama potilaskortti sisiltdé tarkeédd turvallisuuteen

liittyvaa tietoa, josta sinun on hyva olla tietoinen
ennen Remicade-hoidon aloitusta ja sen aikana.

Naytd tdma kortti kaikille hoitoosi osallistuville
ladkareille.

Lue Remicaden pakkausseloste huolellisesti,
ennen kuin aloitat la&kkeen kéyttdmisen.

Remicade-hoito aloitettu:
Annetut infuusiot:

On téarkedd, ettd sind ja ladkari merkitsette
muistiin lddkkeesi kauppanimen ja erdnumeron.

Pyyda 1d4karid merkitseméddn tdhén tiedot
viimeisimmasta tuberkuloosiseulonnasta:

Menetelma Menetelmi
Péivdys Péivays
Tulos: Tulos:

Varmista, ettd sinulla on mukana luettelo kaikista
muista kayttamistdsi ladkkeistd, kun menet
vastaanotolle.

Allergiat:

Luettelo muista kdytossé olevista lddkkeista:

Infektiot

Ennen Remicade-hoitoa

e Kerro lddkérille, jos sinulla on jokin infektio,
vaikka se olisi hyvin véhédinenkin.

e On erittiin tarkedd, ettd kerrot ladkarille, jos
sinulla on joskus ollut tuberkuloosi tai jos olet
joskus ollut laheisessé kontaktissa henkilon
kanssa, jolla on ollut tuberkuloosi. Sinulle
tehdddn tuberkuloosin seulontakokeet. Pyyda,
ettd ladkari merkitsee tiedot seulontakokeista
tdhdn korttiin.

e Kerro lddkérille, jos sinulla on B-hepatiitti tai
jos tiedat tai epdilet olevasi B-
hepatiittiviruksen kantaja.

Remicade-hoidon aikana

e Kerro heti ladkérille, jos sinulle ilmaantuu
infektio-oireita, kuten kuumetta, vasymysta,
(itsepintaista) yskéd, hengenahdistusta,
painon alenemista, yohikoilua, ripulia,
haavaumia, hammasongelmia, kirvelya
virtsatessa tai flunssan kaltaisia oireita.

Raskaus, imetys ja rokotukset

e Jos olet saanut Remicadea raskauden aikana
tai jos imetdt, on tirkeda ettd kerrot siitd
lastasi hoitavalle ladkarille, ennen kuin
lapsesi saa mitdén rokotuksia. Lapsellesi ei
saa antaa “’eldavaa rokotetta”, kuten BCG-
rokotetta (kdytetdan tuberkuloosin ehkéisyyn)
12 kuukauteen syntymén jélkeen tai
imetyksen aikana ellei lastasi hoitava ladkéri
toisin suosittele.

Pida tdma kortti mukanasi 4 kuukauden ajan
viimeisimman Remicade-annoksen jalkeen, tai
jos olet raskaana, 12 kuukauden ajan synnytyksen
jélkeen. Haittavaikutuksia voi ilmaantua
pitkénkin ajan kuluttua viimeisestd annoksesta.
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijalle
Remicade 100 mg kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestetti varten, liuos

infliksimabi

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat timén Lifikkeen kiyttimisen, silli se
sisiltdd sinulle tirkeiti tietoja.

o Sailytd tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

o Ladkari antaa sinulle myds potilaskortin, joka siséltdd tirkedd turvallisuuteen liittyvii tietoa,
mika sinun pitdé tietdd ennen Remicade-hoidon aloitusta ja hoidon aikana.

o Jos sinulla on kysyttavaa, kiddnny ladkarin puoleen.

o Tamai ladke on maéritty vain sinulle eika sitd pidd antaa muiden kdyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

o Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd 14dédkérille. Tdma koskee myds sellaisia mahdollisia

haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssé pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Remicade on ja mihin sitd kdytetdan

Miti sinun on tiedettdvé, ennen kuin kaytit Remicade-valmistetta
Miten Remicade-valmistetta annetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Remicade-valmisteen séilyttdminen

Pakkauksen sisdltd ja muuta tietoa

AU e

1. Miti Remicade on ja mihin siti kiytetain

Remicaden vaikuttava aine on infliksimabi. Infliksimabi on monoklonaalinen vasta-aine —
valkuaisaineen (proteiini) tyyppi, joka kiinnittyy elimistdssé tiettyyn kohteeseen, joka on nimeltdédn
TNF (tuumorinekroositekiji) alfa.

Remicade kuuluu lddkeryhméén, jota kutsutaan nimelld TNF-salpaajat. Sitd kdytetdén aikuisille
seuraaviin tulehduksellisiin sairauksiin:

. nivelreuma

o nivelpsoriaasi

. selkdrankareuma (Bechterewin tauti)
o psoriaasi.

Remicadea kéytetddn myos aikuisille ja yli 6-vuotiaille lapsille seuraaviin sairauksiin:
o Crohnin tauti
o haavainen paksusuolitulehdus.

Remicade toimii kiinnittymalla selektiivisesti tuumorinekroositekiji alfaan (TNF,) ja estdimalld sen
toiminnan. TNF, on mukana elimiston tulehdusprosesseissa, joten sen estiminen voi vihentda
elimistdssé tapahtuvia tulehduksia.

Nivelreuma

Nivelreuma on nivelten tulehduksellinen sairaus. Jos sinulla on aktiivinen nivelreuma, sinua hoidetaan
ensin muilla ld&kkeilld. Jos ndma l4dkkeet eivét toimi riittdvéan hyvin, sinulle annetaan Remicadea, jota
otat yhdessé toisen ladkeaineen, metotreksaatin kanssa:

o viahentdméin sairauden merkkejé ja oireita
o hidastamaan nivelvaurioiden syntya
o parantamaan fyysistd suorituskykya.
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Nivelpsoriaasi

Nivelpsoriaasi on nivelten tulehduksellinen sairaus, johon yleensa liittyy psoriaasi. Jos sinulla on
aktiivinen nivelpsoriaasi, sinua hoidetaan ensin muilla lddkkeilld. Jos ndma ladkkeet eivit toimi
riittdvan hyvin, sinulle annetaan Remicadea:

o vahentdméddn sairauden merkkejd ja oireita
o hidastamaan nivelvaurioiden syntya
o parantamaan fyysisti suorituskykya.

Selkirankareuma (Bechterewin tauti)

Selkdrankareuma on selkdrangan tulehduksellinen sairaus. Jos sinulla on selkdrankareuma, sinua
hoidetaan ensin muilla la&kkeilld. Jos ndma l4ddkkeet eivét toimi riittdvéan hyvin, sinulle annetaan
Remicadea:

o viahentdméan sairauden merkkejé ja oireita
o parantamaan fyysistd suorituskykyé.
Psoriaasi

Psoriaasi on ihon tulehduksellinen sairaus. Jos sinulla on kohtalainen tai vaikea plakkipsoriaasi, saat
ensin muita ld4kkeitd tai hoitoja, kuten valohoitoa. Jos nima ladkkeet eivit toimi riittdvan hyvin,
sinulle annetaan Remicadea vihentdméaén sairauden merkkeja ja oireita.

Haavainen paksusuolitulehdus

Haavainen paksusuolitulehdus on suoliston tulehduksellinen sairaus. Jos sinulla on haavainen
paksusuolitulehdus, kaytét ensin muita 14dkkeitd. Jos ndma ladkkeet eivét toimi riittdvéan hyvin, sinulle
annetaan Remicadea sairautesi hoitoon.

Crohnin tauti

Crohnin tauti on suoliston tulehduksellinen sairaus. Jos sinulla on Crohnin tauti, kéytét ensin muita

ladkkeitd. Jos nama ladkkeet eivit toimi riittdvan hyvin, sinulle annetaan Remicadea:

o aktiivisen Crohnin taudin hoitoon

. suolen ja ihonpinnan vilisten epdnormaalien avanteiden (fistelien) vihentdmiseen, kun niité ei
ole saatu hallintaan muilla ld4dkkeill4 tai leikkauksella.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin kiytit Remicade-valmistetta

Sinulle ei anneta Remicade-valmistetta, jos:

. olet allerginen infliksimabille tai Remicaden jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6)

o olet allerginen (yliherkké) hiiristé perdisin oleville valkuaisaineille

. sinulla on tuberkuloosi tai muu vakava infektio, kuten keuhkokuume tai verenmyrkytys (sepsis)
o sinulla on kohtalainen tai vaikea syddmen vajaatoiminta.

Ali kiilytd Remicadea, jos jokin ylli olevista koskee sinua. Jos et ole varma, keskustele l4éikéirin kanssa
ennen kuin saat Remicadea.

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele lddkarin kanssa ennen kuin saat Remicade-valmistetta tai Remicade-hoidon aikana, jos:

Olet saanut Remicade-hoitoa aiemmin

o Kerro ladkarille, jos olet saanut Remicade-hoitoa aiemmin ja olet nyt aloittamassa hoidon
uudelleen.

Jos Remicade-hoidossasi on ollut yli 16 viikon tauko, allergisten reaktioiden riski on suurempi,

kun hoitosi aloitetaan uudelleen.

Infektiot
o Kerro ladkarille ennen kuin saat Remicade-valmistetta, jos sinulla on jokin infektio,
vaikka se olisi hyvin véhéinen.
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o Kerro ladkarille ennen kuin saat Remicade-valmistetta, jos olet joskus asunut tai
matkustanut alueilla, joilla histoplasmoosi-, koksidioidomykoosi- tai blastomykoosi-
infektiot ovat yleisid. Nditd infektioita aiheuttavat tietyntyyppiset sienet, jotka voivat olla
haitallisia keuhkoille tai elimiston muille osille.

o Saatat saada infektioita helpommin, kun sinua hoidetaan Remicade-valmisteella. Jos olet
65-vuotias tai vanhempi, riski on suurempi.
. Néama infektiot saattavat olla vakavia ja niitd ovat tuberkuloosi, virusten, sienten,

bakteerien tai muiden luonnossa olevien organismien aiheuttamat infektiot seké
verenmyrkytys (sepsis), joka voi olla hengenvaarallinen.
Kerro lddkérille heti, jos saat infektion merkkejd Remicade-hoidon aikana. Merkkeihin kuuluvat
kuume, yska, flunssan kaltaiset oireet, huonovointisuus, punainen tai kuuma iho, haavat ja
hammasongelmat. Léadkéri saattaa suositella Remicade-hoidon véliaikaista lopettamista.

Tuberkuloosi

o On erittdin tarkedd, ettd kerrot ladkérille, jos sinulla on joskus ollut tuberkuloosi tai jos
olet ollut ldheisessd kontaktissa henkilon kanssa, jolla on ollut tai on tuberkuloosi.

. Ladkari tekee sinulle kokeita, joiden avulla ndhddin, onko sinulla tuberkuloosi.

Tuberkuloosia on raportoitu Remicade-hoitoa saaneilla potilailla, my6s potilailla, jotka
ovat jo saaneet tuberkuloosiladkkeitd. Ladkari kirjaa tuberkuloositestien tulokset
potilaskorttiisi.

. Jos ladkarin mielestd sinulla on tuberkuloosin riski, sinua voidaan hoitaa
tuberkuloosildédkkeilld ennen kuin saat Remicade-valmistetta.

Kerro lddkarille heti, jos saat tuberkuloosin merkkejd Remicade-hoidon aikana. Merkkeihin

kuuluvat itsepintainen yské, painon aleneminen, visymyksen tunne, kuume, ydhikoilu.

B-hepatiittivirus

o Kerro ladkaérille ennen kuin saat Remicade-valmistetta, jos olet hepatiitti B-viruksen
kantaja tai sinulla on tai on joskus ollut B-hepatiitti.

o Kerro lddkérille, jos uskot olevasi vaarassa sairastua B-hepatiittiin.

o Laakari tekee sinulle B-hepatiittitestin.

o Hoito TNF-salpaajilla, kuten Remicade-valmisteella, saattaa johtaa B-hepatiittiviruksen

palautumiseen aktiiviseksi potilailla, jotka kantavat tétd virusta. Tdmé saattaa toisinaan
olla hengenvaarallista.

Sydidnongelmat

o Kerro ladkarille, jos sinulla on syddnongelmia, kuten lievd syddmen vajaatoiminta.

o Laakari saattaa haluta tarkkailla sydantasi.

Kerro ladkarille heti, jos saat Remicade-hoidon aikana uusia syddmen vajaatoiminnan merkkejé
tai ne pahenevat. Merkkeihin kuuluvat hengéstyneisyys tai jalkojen turvotus.

Syo6pé ja lymfooma

o Kerro lddkérille ennen kuin saat Remicade-valmistetta, jos sinulla on tai on joskus ollut
lymfooma (erdédnlainen verisyOpa) tai jokin muu syopa.

o Potilailla, joilla on vaikea nivelreuma ja joilla tauti on ollut kauan, saattaa lymfooman
kehittymisen riski olla suurempi.

o Remicadea kéyttavilld lapsilla ja aikuisilla lymfooman tai muun syévén kehittymisen
riski saattaa suurentua.

o Joillekin potilaista, joita on hoidettu TNF-salpaajalla, mukaan lukien Remicade-

valmisteella, on kehittynyt harvinainen sydpa, jota kutsutaan hepatospleeniseksi T-
solulymfoomaksi. Useimmat niisté potilaista olivat teini-ikdisid poikia tai nuoria michid
ja useimmilla heisté oli joko Crohnin tauti tai haavainen paksusuolitulehdus. Témén
tyyppinen syopé on tavallisimmin johtanut kuolemaan. Lahes kaikki potilaat olivat
saaneet myO0s atsatiopriinia tai 6-merkaptopuriinia sisdltdvia ladkkeitd TNF-salpaajan
lisaksi.
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o Joillekin infliksimabihoitoa saaneille potilaille on kehittynyt tietynlaisia ihosyopid. Jos
havaitset mitd tahansa muutoksia ihossasi tai kasvaimia ihossa hoidon aikana tai sen
jélkeen, kerro asiasta laékarille.

. Joillekin naisille, jotka ovat saaneet Remicade-valmistetta nivelreuman hoitoon, on
kehittynyt kohdunkaulan syopd. Remicade-valmistetta saaville naisille, mukaan lukien yli
60-vuotiaille, 144kéri voi suositella sdédnnollisid kohdunkaulan syovén
seulontatutkimuksia.

Keuhkosairaus tai runsas tupakointi

o Kerro ladkarille ennen kuin saat Remicade-valmistetta, jos sinulla on keuhkosairaus
nimeltd pitkdaikainen ahtauttava keuhkosairaus (keuhkoahtaumatauti, COPD) tai jos
tupakoit runsaasti.

o Potilailla, joilla on COPD tai jotka tupakoivat runsaasti, syovén kehittymisen riski saattaa
lisddntyd Remicade-hoidon aikana.

Hermoston sairaus

o Kerro ladkaérille ennen kuin saat Remicade-valmistetta, jos sinulla on tai on joskus ollut
hermostoon vaikuttavia ongelmia. Nditd ovat MS-tauti (multippeli skleroosi), Guillain—
Barrén oireyhtyma4, jos sinulla on kouristuskohtauksia tai jos sinulla on todettu
niakohermon tulehdus (optinen neuriitti).

Kerro ladkaérille heti, jos saat hermoston sairauksien oireita Remicade-hoidon aikana. Téllaisia

oireita ovat nakdkyvyn muutos, kdsien tai jalkojen heikkous, puutumisen tai pistelyn tunne

kehossa.

Epénormaalit ihon avanteet
. Kerro ladkarille ennen kuin saat Remicade-valmistetta, jos sinulla on epdnormaaleja ihon
avanteita (fisteleitd).

Rokotukset

o Kerro ladkarille, jos olet hiljattain saanut rokotuksen tai sinulle on suunniteltu annettavan
rokotus.

o Sinun pitdd saada suositellut rokotukset ennen Remicade-hoidon aloittamista. Voit saada

joitakin rokotteita Remicade-hoidon aikana, mutta sinulle ei saa antaa eldvié rokotteita
(rokotteet, jotka sisaltdvat eldvid, mutta heikennettyjé taudinaiheuttajia), koska ne voivat
aiheuttaa infektioita.

o Jos sait Remicade-valmistetta raskauden aikana, myds lapsellasi saattaa olla suurentunut
eldviin rokotteisiin liittyvé infektioriski ensimmaéisen elinvuoden ajan. On térkedd, ettd
kerrot lastasi hoitavalle l4ékérille ja muille terveydenhuollon ammattilaisille Remicade-
hoidostasi, jotta he voivat paattda, milloin lapsesi voi saada jonkin rokotuksen, mukaan
lukien eldvit rokotteet, kuten BCG-rokote (kédytetddn tuberkuloosin ehkiisyyn).

o Jos imetit, on tirkedi ettd kerrot lapsesi hoitavalle 14dékérille ja muille terveydenhuollon
ammattilaisille Remicade-hoidostasi, ennen kuin lapsellesi annetaan jokin rokotus. Katso
lisdtietoja kohdasta Raskaus ja imetys.

Hoidolliset tartunnanaiheuttajat
o Kerro lddkérille, jos olet hiljattain saanut tai sinulle on suunniteltu annettavan hoitoa
hoidollisella tartunnanaiheuttajalla (kuten BCG-rokote instillaationa sy&vén hoitoon).

Leikkaukset tai hammastoimenpiteet

o Kerro lddkarille, jos olet menossa johonkin leikkaukseen tai hammastoimenpiteeseen.
o Kerro kirurgille tai hammasladkaérille, ettd saat Remicade-hoitoa ja ndytd hinelle
potilaskorttisi.

Maksaongelmat
o Joillekin Remicade-hoitoa saaville potilaille on kehittynyt vakavia maksaongelmia.
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Kerro ladkarillesi vélittomasti, jos sinulle ilmaantuu Remicade-hoidon aikana maksaongelmien
oireita. Merkkejé ovat ihon ja silmien keltaisuus, virtsan vérjdytyminen tummanruskeaksi, kipu
tai turvotus oikealla yldvatsalla, nivelkipu, ihottuma tai kuume.

Alhaiset verisolujen méaérat

o Joidenkin Remicade-valmistetta saavien potilaiden elimisto ei tuota riittdvésti verisoluja,
jotka auttavat taistelemaan infektioita vastaan tai lopettamaan verenvuodon.

Kerro ladkarillesi vélittomaésti, jos sinulle ilmaantuu Remicade-hoidon aikana oireita alhaisesta

verisolujen médrédstd. Merkkejd ovat itsepintainen kuume, herkésti syntyvét mustelmat tai

verenvuoto, ihonalaisen verenvuodon aiheuttamat pienet punaiset tai violetit pisteet iholla tai

ihon kalpeus.

Immuunijirjestelmén hiiriot

o Joillekin Remicade-valmistetta saaville potilaille on kehittynyt lupus-nimisen
immuunijarjestelmén hiirion oireita.

Kerro ladkérillesi vélittomaésti, jos sinulle ilmaantuu lupuksen oireita Remicade-hoidon aikana.

Merkkejd ovat nivelkipu tai auringolle herkka ihottuma poskilla tai késivarsilla.

Lapset ja nuoret

Y1lé olevat tiedot koskevat my®s lapsia ja nuoria. Tdmaén liséksi:

o Joillain TNF-estdjid, kuten Remicade-valmistetta, saancilla lapsilla ja teini-ikaisilla
potilailla on esiintynyt syOpatapauksia, mukaan lukien harvinaisia syopatyyppeja. Ne ovat
toisinaan johtaneet kuolemaan.

o Remicade-valmistetta saaneille lapsille kehittyi infektioita useammin kuin aikuisille.

o Lasten pitdd saada suositusten mukaiset rokotukset ennen Remicade-hoidon aloitusta.
Lapsille voidaan antaa joitakin rokotteita Remicade-hoidon aikana, mutta heille ei saa
antaa eldvié rokotteita Remicade-hoidon aikana.

Mikdli et ole varma, koskeeko jokin ylld olevista sinua, keskustele 144karin kanssa ennen kuin saat
Remicade-valmistetta.

Muut lddikevalmisteet ja Remicade

Potilaat, joilla on jokin tulehduksellinen sairaus, kiyttavat valmiiksi lddkevalmisteita sairautensa
hoitoon. Ndm4 ladkevalmisteet saattavat aiheuttaa haittavaikutuksia. Ladkari neuvoo, mitd muita
ladkkeitd sinun pitdd edelleen kayttdd Remicade-hoidon aikana.

Kerro ladkarille, jos parhaillaan kdytat tai olet dskettdin kdyttinyt muita lddkkeitd, myos muita
ladkkeitd Crohnin taudin, haavaisen paksusuolitulehduksen, nivelreuman, selkdrankareuman,
nivelpsoriaasin tai psoriaasin hoitoon tai ladkkeita, joita 1ddkari ei ole méaarannyt, kuten vitamiineja tai
rohdosvalmisteita.

Erityisesti kerro laékarille, jos kdytét jotain seuraavista 1ddkkeista:

o ladkkeitd, jotka vaikuttavat immuunijérjestelmaén
o Kineret (anakinra). Remicadea ja Kineret-valmistetta ei pidé kéyttdd samanaikaisesti.
o Orencia (abatasepti). Remicadea ja Orenciaa ei pida kéyttdd samanaikaisesti.

Sinulle ei saa antaa eldvii rokotteita Remicade-hoidon aikana. Jos sait Remicade-hoitoa raskauden
aikana tai jos saat Remicade-hoitoa imetyksen aikana, kerro lastasi hoitavalle ladkérille ja muille
terveydenhuollon ammattilaisille Remicade-hoidostasi, ennen kuin lapsesi saa mitdén rokotteita.

Mikili et ole varma, koskeeko jokin yllé olevista sinua, keskustele 14ékérin tai apteekkihenkilokunnan
kanssa ennen Remicade-valmisteen kayttoa.

Raskaus, imetys ja hedelméllisyys

o Jos olet raskaana tai imetit, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista,
kysy ladkériltd neuvoa ennen tdmén ldékkeen kayttod. Remicadea tulee kéyttda raskauden tai
imetyksen aikana vain jos se lddkérin mielestd on valttimatonta.
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o Sinun pitdd valttaa raskaaksi tuloa Remicade-hoidon aikana ja 6 kuukautta hoidon lopettamisen
jélkeen. Keskustele ldékérin kanssa ehkéisyn kéytostd tuona aikana.

o Jos sait Remicadea raskauden aikana, lapsellasi saattaa olla suurentunut infektioriski.

o On téarkedd, ettd kerrot lastasi hoitavalle 1d4kérille ja muille terveydenhuollon ammattilaisille
Remicade-hoidostasi ennen kuin lapsellesi annetaan jokin rokotus. Jos sait Remicade-hoitoa
raskauden aikana, BCG-rokotteen (kéytetddn tuberkuloosin ehkiisyyn) antaminen lapsellesi
12 kuukauden aikana syntymin jilkeen voi aiheuttaa infektion, jolla saattaa olla vakavia, jopa
kuolemaan johtavia komplikaatioita. Elévid rokotteita, kuten BCG-rokotetta, ei saa antaa
lapsellesi 12 kuukauteen syntymén jélkeen ellei lastasi hoitava 14ékéri toisin suosittele. Katso
lisétietoja kohdasta Rokotukset.

o Jos imetit, on tarkedd ettd kerrot lapsesi hoitavalle ladkérille ja muille terveydenhuollon
ammattilaisille Remicade-hoidostasi, ennen kuin lapsellesi annetaan jokin rokotus. Eldvid
rokotteita ei tule antaa lapsellesi imetyksen aikana ellei lastasi hoitava ladkéri toisin suosittele.

o Remicade-hoitoa raskauden aikana saaneiden naisten imeviisikéisillé lapsilla on raportoitu
voimakkaasti alentuneita valkosolujen méaarid. Jos lapsellasi on jatkuvaa kuumeilua tai
infektioita, ota heti yhteyttd lastasi hoitavaan laakariin.

Ajaminen ja koneiden kiytto

Remicaden ei oleteta vaikuttavan ajokykyyn tai kykyyn kdyttda koneita. Jos tunnet olevasi vasynyt,
sinua huimaa tai olet huonovointinen saatuasi Remicadea, dlé aja tai kdytd mitdén tyovilineita tai
koneita.

Remicade sisiltai natriumia

Remicade siséltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa olevan
”natriumiton”. Ennen kuin Remicade annetaan, se kuitenkin sekoitetaan natriumia sisaltiviain
liuokseen. Keskustele 1ddkéarin kanssa, jos noudatat vihasuolaista ruokavaliota.

3. Miten Remicade-valmistetta annetaan

Nivelreuma
Tavanomainen annos on 3 mg painokiloa kohti.

Nivelpsoriaasi, selkiirankareuma (Bechterewin tauti), psoriaasi, haavainen paksusuolitulehdus
ja Crohnin tauti

Tavanomainen annos on 5 mg painokiloa kohti.

Miten Remicadea annetaan

o Ladkari tai hoitaja antaa sinulle Remicade-valmisteen.

o Ladkari tai hoitaja valmistaa lddkkeen infuusiota varten.

. Ladke annetaan infuusiona (tiputus) (2 tunnin aikana) laskimoon, yleensé késivarteen.
Kolmannen hoitokerran jilkeen 14ékéri voi paattdd, ettd saat Remicade-annoksen 1 tunnin
aikana.

o Vointiasi tarkkaillaan Remicade-tiputuksen aikana ja vield 1-2 tunnin ajan sen jalkeen.

Kuinka paljon Remicade-valmistetta annetaan

o Ladkari padttdd saamasi annoksen suuruuden ja kuinka usein Remicade-valmistetta sinulle
annetaan. Tamaé riippuu sairaudestasi, painostasi ja siitd, miten Remicade-hoito sinuun
vaikuttaa.

o Alla olevasta taulukosta néet, miten usein tété ladkettd yleensd annetaan ensimmaéisen annoksen
jélkeen.

2. annos 2 viikkoa 1. annoksen jélkeen
3. annos 6 viikkoa 1. annoksen jélkeen
Mybéhemmaét annokset 6—8 viikon vilein riippuen sairaudestasi
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Kiiytto lapsille ja nuorille
Remicade-valmistetta annetaan lapsille vain Crohnin taudin tai haavaisen paksusuolitulehduksen
hoitoon. Néiden lasten pitdd olla 6 vuotta tayttaneita.

Jos saat enemméin Remicade-valmistetta kuin sinun pitéisi
Ladkari tai hoitaja antaa sinulle timén 14dkevalmisteen. Siksi on epdtodennékoistd, etté saisit sitd
enemmaén kuin pitdisi. Liian suuren Remicade-annoksen ei tiedetd aiheuttaneen haittavaikutuksia.

Jos unohdat tai jait vaille Remicade-infuusiota
Jos unohdat tai myohéstyt vastaanottokdynnilti, jolla oli tarkoitus saada Remicade-valmistetta, sovi
uusi aika mahdollisimman pian.

Jos sinulla on kysymyksia tdman ladkkeen kaytostd, kdaanny 1ddkarin puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lddkkeet, timéakin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niité saa.
Useimmat haittavaikutukset ovat lievié tai kohtalaisia vaikeusasteeltaan. Joillain potilailla
haittavaikutukset kuitenkin voivat olla vakavia ja vaatia hoitoa. Haittavaikutuksia voi ilmaantua myos
Remicade-ladkityksen lopettamisen jalkeen.

Kerro vilittomasti ladkérille, jos huomaat jotain seuraavista:

. merkkeji allergisesta reaktiosta, kuten kasvojen, huulten, suun tai kurkun turvotus, mika
saattaa vaikeuttaa nielemisti tai hengitystd, ihottuma, nokkosrokko, késien, jalkojen tai
nilkkojen turvotus. Jotkut ndistd reaktioista voivat olla vakavia tai hengenvaarallisia. Allerginen
reaktio voi ilmaantua 2 tunnin kuluessa tiputuksesta tai myShemmin. Muita oireita, jotka voivat
olla merkkeja allergisista reaktioista, joita saattaa esiintyd jopa 12 pdivéan kuluttua tiputuksesta,
ovat lihaskipu, kuume, kipu nivelissi tai leukapielissé, kurkkukipu tai paénsérky.

o merkkeja sydinongelmasta, kuten rintatuntemus tai rintakipu, késivarren kipu, mahakipu,
hengenahdistus, ahdistuneisuus, heikotuksen tunne, huimaus, pydrtyminen, hikoilu,
huonovointisuus (pahoinvointi), oksentaminen, syddmen tykytys tai hakkaaminen, nopea tai
hidas syddmensyke ja jalkojen turvotus

o merkkeji infektiosta (mukaan lukien tuberkuloosi), kuten kuume, visymyksen tunne, yska,
joka voi jatkua pitkdédn, hengenahdistus, flunssan kaltaiset oireet, painon aleneminen, yohikoilu,
ripuli, haavat, mirkékertyma (paise) suolistossa tai perdaukon ympérilld, hammasongelmat tai
kirvelevd tunne virtsatessa

o mahdollisia merkkeja syovastid, mukaan lukien mutta rajoittumatta: imusolmukkeiden
turvotus, painon lasku, kuume, epétavalliset ihokyhmyt, muutokset luomissa tai ihon vérissa tai
epétavallinen emétinverenvuoto

o merkkeja keuhko-ongelmasta, kuten yské, hengitysvaikeudet tai ahdistava tunne rinnassa

. merkkeji hermoston ongelmasta (mukaan lukien silméongelmat), kuten aivohalvauksen
merkit (dkillinen kasvojen, késien tai jalkojen puutuminen tai voimattomuus, etenkin toisella
puolella kehoa; dkillinen sekavuus, puhe- tai ymmartdmisvaikeudet; ndkohdiridt toisessa tai
molemmissa silmissé, kdvelemisvaikeudet, heitehuimaus, tasapainon tai koordinaatiokyvyn
menettdminen tai voimakas painsirky), kouristuskohtaukset, pistely/puutuminen jossain kehon
osassa tai késien tai jalkojen voimattomuus, muutokset ndkokyvyssé, kuten kahtena ndkeminen
tai muut silméongelmat

. merkkejia maksaongelmasta (mukaan lukien B-hepatiitti-infektio, jos sinulla on aiemmin ollut
B-hepatiitti), kuten ihon tai silmien keltaisuus, virtsan vérjdytyminen tummanruskeaksi, kipua
tai turvotusta oikealla yldvatsalla, nivelkipu, ihottumat tai kuume

o merkkejd immuunijirjestelméin sairaudesta, kuten nivelkipua tai auringolle herkk&a
ihottumaa poskilla tai késissd (lupus) tai yskdd, hengenahdistusta, kuumetta tai ihottumaa
(sarkoidoosi)

o merkkeja alhaisista verisolujen midristi, kuten itsepintainen kuume, herkésti tuleva

verenvuoto tai mustelmat, ihonalaisesta verenvuodosta johtuvat pienet punaiset tai violetit
pisteet iholla tai ihon kalpeus
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merkkeji vakavista iho-ongelmista, kuten vartalolla punoittavat kokardimaiset pilkut tai
pyoredt laikut, joiden keskelld on usein rakkula, laaja-alainen ihon kuoriutuminen ja irtoaminen
(kesiminen), haavaumat suussa, kurkussa, nendssé, sukupuolielimissé ja silmissé tai pienet
markéiset paukamat, jotka voivat levitd ympari kehoa. Ndiden ihoreaktioiden yhteydessé voi
ilmetd kuumetta.

Kerro ladkarille heti, jos huomaat jotain ylld mainituista.

Seuraavia haittavaikutuksia on havaittu Remicaden kdyton yhteydessa:

Hyvin yleisiéi: useammin Kkuin yli 1 potilaalla kymmenesti

vatsakipu, huonovointisuus
virusinfektiot, kuten herpes tai flunssa
yldhengitystieinfektiot, kuten sinuiitti
paédnsarky

infuusion aiheuttama haittavaikutus
kipu.

Yleisiéi: harvemmin kuin 1 potilaalla kymmenesti

muutokset maksan toiminnassa, maksaentsyymien kohoaminen (nékyy verikokeissa)
infektio keuhkoissa tai rinnassa, kuten keuhkoputkitulehdus tai keuhkokuume
hengitysvaikeudet, rintakipu

verenvuoto vatsassa tai suolistossa, ripuli, ruoansulatushiirid, niréstys, ummetus
nokkosrokko, kutiseva ihottuma tai kuiva iho

tasapaino-ongelmat tai huimauksen tunne

kuume, lisdantynyt hikoilu

verenkierto-ongelmat, kuten matala tai korkea verenpaine

mustelmat, kuumat aallot tai nenéverenvuoto, kuuma, punoittava iho (punastuminen)
viasymyksen tai heikkouden tunne

bakteeri-infektiot, kuten verenmyrkytys, absessi (mérképeséke) tai infektio ihon alla (selluliitti)
sienen aiheuttama ihoinfektio

veriongelmat, kuten anemia tai valkosolujen vihyys

turvonneet imusolmukkeet

masennus, univaikeudet

silméongelmat, mukaan lukien silmien punoitus ja infektiot

syddmen nopealyontisyys (takykardia) tai syddmentykytys

kipu nivelissé, lihaksissa tai seldssé

virtsatieinfektio

psoriaasi, iho-ongelmat, kuten ihottuma ja hiustenl&hto

pistokohdan reaktiot, kuten kipu, turvotus, punoitus tai kutina

vilunvireet, nesteen kertyminen ihon alle turvotusta aiheuttaen

tunnottomuus tai pistelyn tunne.

Melko harvinaisia: harvemmin kuin 1 potilaalla sadasta

riittdmatdn verensaanti, verisuonien turpoaminen

veren kerddntyminen verisuonien ulkopuolelle (hematooma) tai mustelmat

iho-ongelmat, kuten rakkulat, syylét, epdnormaali ihon varjdytyminen tai pigmentaatio, tai
huulten turvotus tai ihon paksuuntuminen tai punainen, hilseilevi ja hiutaleinen iho
vakavat allergiset reaktiot (esim. anafylaksi), immuunijirjestelmén sairaus nimeltéén lupus,
yliherkkyysreaktiot vieraita valkuaisaineita kohtaan

haavojen hitaampi paraneminen

maksan suurentuminen (hepatiitti) tai sappirakon turvotus, maksavaurio
muistamattomuus, artyisyys, sekavuus, hermostuneisuus

silmédongelmat, mukaan lukien nd6n sumentuminen tai heikentyminen, silmien turvotus tai
ndarannipyt
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syddmen vajaatoiminnan puhkeaminen tai paheneminen, hidas sydédmen syke
pyOrtyminen

kouristukset, hermo-ongelmat

reikd suolessa tai suolen tukkeuma, vatsakipu tai krampit

haiman turpoaminen (haimatulehdus)

sieni-infektiot, kuten hiivainfektio tai kynsien sieni-infektio
keuhko-ongelmat (kuten turvotus)

nesteen purkautuminen keuhkopussiin

hengitysteiden ahtaus keuhkoissa, joka aiheuttaa hengitysvaikeuksia
keuhkopussin tulehtumisen aiheuttama terdva rintakipu, joka tuntuu pahemmalta hengitettaessa
(keuhkopussintulehdus)

tuberkuloosi

munuaisinfektiot

verihiutaleiden vahyys, valkosolujen ylimaara

eméttimen infektiot

veriarvojen tulokset, jotka osoittavat vasta-aineita omaa elimistod vastaan
muutokset veren kolesteroli- ja rasva-arvoissa

painonnousu (suurimmalla osalla potilaista painonnousu oli vahaista).

Harvinaisia: harvemmin kuin 1 potilaalla tuhannesta

tietyntyyppinen verisyopa (lymfooma)

veri ei kuljeta riittdvasti happea elimistolle, verenkierto-ongelmat, kuten verisuonien
kaventuminen

aivokalvotulehdus (meningiitti)

infektiot, jotka johtuvat heikentyneestd immuunijérjestelmasta

B-hepatiitti-infektio, kun sinulla on aiemmin ollut B-hepatiitti

maksatulehdus, joka johtuu ongelmasta immuunijéarjestelmassé (autoimmuunihepatiitti)
maksaongelma, joka aiheuttaa ihon tai silmien keltaisuutta (keltatauti)

epanormaali kudosten turvotus tai kasvu

vakava allerginen reaktio, joka voi aiheuttaa tajuttomuutta ja voi olla hengenvaarallinen
(anafylaktinen sokki)

pienten verisuonien turpoaminen (verisuonitulehdus)

immuunihéiriot, jotka voivat vaikuttaa keuhkoihin, ihoon tai imusolmukkeisiin (kuten
sarkoidoosi)

tulehdusvasteesta johtuvat immuunijérjestelmén solujen paikalliset kertymat
(granulomatoottiset leesiot)

kiinnostuksen tai tunteiden puute

vakavat iho-ongelmat, kuten toksinen epidermaalinen nekrolyysi, Stevens-Johnsonin
oireyhtyma ja akuutti yleistynyt eksantematoottinen pustuloosi

muut iho-ongelmat, kuten erythema multiforme, jéakélad muistuttavat reaktiot (kutiseva,
punertavanvioletti ihottuma ja/tai sdiemadisid valkoisenharmaita viivoja limakalvoilla), rakkulat
ja ithon kuoriutuminen tai paiseet (paisetauti)

vakavat hermoston sairaudet, kuten selkdytimen poikittaistulehdus, MS-taudin kaltainen sairaus,
optinen neuriitti ja Guillain—-Barrén oireyhtymé

silmatulehdus, joka voi aiheuttaa ndkokyvyn muutoksia, mukaan lukien sokeutta
nesteen purkautuminen sydénpussiin

vakavat keuhko-ongelmat (kuten interstitiaalinen keuhkosairaus)

melanooma (ihosyOpatyyppi)

kohdunkaulan syopa

alhaiset veriarvot, mukaan lukien voimakkaasti alentunut valkosolujen méaéra

pienet punaiset tai violetit pisteet ihon alla (ihonalaisen verenvuodon aiheuttamat)
immuunijarjestelméédn kuuluvan komplementtitekijé-nimisen veren proteiinin poikkeavat arvot.
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Tuntemattomia: koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin
o syopd lapsilla ja aikuisilla

o harvinainen verisyop4, joka esiintyy useimmiten teini-ik&isilla pojilla tai nuorilla miehilla
(hepatospleeninen T-solulymfooma)

o maksan vajaatoiminta

o merkelinsolusy6pa (ihosyOpéatyyppi)

o Kaposin sarkooma, harvinainen sydpé, joka liittyy ihmisen herpesvirus 8 -infektioon. Kaposin
sarkooma ilmenee yleisimmin sinipunaisina ihovaurioina.

o dermatomyosiitti-nimisen sairauden paheneminen (havaitaan lihasheikkoutena, johon liittyy
ihottumaa)

o sydankohtaus

o aivohalvaus

o ohimenevé nikdkyvyn menetys infuusion aikana tai 2 tunnin kuluessa infuusiosta

o eldvistd rokotteesta johtuva infektio heikentyneen immuunijirjestelmén takia

o ladketieteellisen toimenpiteen jilkeiset ongelmat (mukaan lukien infektioon liittyvit ja

liittyméttdmét ongelmat).

Muut haittavaikutukset lapsilla ja nuorilla

Remicadea Crohnin tautiin saaneilla lapsilla havaittiin haittavaikutuksissa eroja verrattuna Remicadea
Crohnin tautiin saaneisiin aikuisiin. Lapsilla havaittiin enemmén seuraavia haittavaikutuksia: alhainen
punasolujen maéra (anemia), verta ulosteessa, alhainen valkosolujen kokonaismaaré (leukopenia),
punastuminen, virusinfektiot, alhainen infektioita vastaan taistelevien valkosolujen mééra
(neutropenia), luunmurtuma, bakteeri-infektio ja hengityselinten allerginen reaktio.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ldédkérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tamai koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissi
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myos suoraan liitteessa V luetellun kansallisen
ilmoitusjérjestelmdn kautta. [lmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa
tdmén ladkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Remicade-valmisteen siilyttiminen

Terveydenhoidon ammattilaiset huolehtivat yleensd Remicade-valmisteen sdilyttdmisestd. Seuraavassa

ovat sdilytysohjeet, mikali tarvitset niita:

o Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

o Ali kiyti titi l4dkettd etiketissd ja kotelossa mainitun viimeisen kiyttopdivimairian (EXP)
jélkeen. Viimeinen kéyttopéaivimaéra tarkoittaa kuukauden viimeistéd péivaa.

o Sdilytd jddkaapissa (2 °C — 8 °C).

o Tété ladkettd voi myds sdilyttad alkuperdisessd kotelossa poissa jaékaapista, alle 25 °C:ssa,
yhden enintddn kuuden kuukauden pituisen jakson ajan. Sdilytys ei saa kuitenkaan ylittaa
alkuperéistéd viimeistd kayttopdivimadrad. Talloin sitd ei saa laittaa endé takaisin
jddkaappisdilytykseen. Uusi viimeinen kéyttopdivamaara kirjoitetaan koteloon muodossa
pv/kk/vuosi. Ladke on hdvitettdva, jos sitd ei kdytetd ennen uutta viimeistd kayttopaivamaaraa
tai koteloon painettua alkuperdista viimeistd kayttopaivamaarad, kumpi tahansa on aikaisempi.

o On suositeltavaa, ettd kiyttovalmis Remicade-infuusioliuos kiytetdin mahdollisimman pian
(3 tunnin kuluessa). Jos liuos valmistetaan kuitenkin aseptisissa olosuhteissa, sitd voidaan
sdilyttdd enintddn 28 paivad jadkaapissa 2 °C — 8 °C:ssa ja lisdksi 24 tuntia 25 °C:ssa jadkaapista
ottamisen jilkeen.

o Al kiyti tita lddkettd, jos se on virjadntynyt tai sisiltid vieraita hiukkasia.
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6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Mita Remicade sisaltiaa

o Vaikuttava aine on infliksimabi. Yksi injektiopullo siséltdd 100 mg infliksimabia. Liuottamisen

jélkeen yksi millilitra sisiltdd 10 mg infliksimabia.

o Muut aineet ovat sakkaroosi, polysorbaatti 80, mononatriumfosfaatti ja dinatriumfosfaatti.

Lidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

Remicade kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos on pakattu lasiseen

injektiopulloon. Kuiva-aine on kylmékuivattu, valkoinen pelletti.

Remicade on saatavana 1, 2, 3, 4 tai 5 injektiopullon pakkauksina. Kaikkia pakkauskokoja ei

valttdmatta ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija ja valmistaja
Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101

2333 CB Leiden

Alankomaat

Lisatietoja tésté ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien
Janssen-Cilag NV
Tel/Tél: +32 14 64 94 11
janssen@jacbe.jnj.com

Bbarapus

»PKOHCBHH & JIxoHChH brarapus” EOO/
Ten.: +359 2 489 94 00
jisafety@its.jnj.com

Ceska republika
Janssen-Cilag s.r.0.
Tel: +420 227 012 227

Danmark
Janssen-Cilag A/S
TIf.: +45 4594 8282
jacdk@its.jnj.com

Deutschland

Janssen-Cilag GmbH

Tel: 0800 086 9247 / +49 2137 955 6955
jancil@its.jnj.com

Eesti

UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal
Tel: +372 617 7410

ee@its.jnj.com

EALGdo

Janssen-Cilag ®appokevtiky Movorpdommn
A.E.B.E.

TnA: +30 210 80 90 000
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Lietuva

UAB "JOHNSON & JOHNSON"

Tel: +370 5 278 68 88
It@its.jnj.com

Luxembourg/Luxemburg
Janssen-Cilag NV

Tél/Tel: +32 14 64 94 11
janssen@jacbe.jnj.com

Magyarorszag
Janssen-Cilag Kft.
Tel.: +36 1 884 2858
janssenhu@its.jnj.com

Malta
AM MANGION LTD
Tel: +356 2397 6000

Nederland
Janssen-Cilag B.V.
Tel: +31 76 711 1111
janssen@jacnl.jnj.com

Norge
Janssen-Cilag AS
TIf: +47 24 12 65 00
jacno@its.jnj.com

Osterreich
Janssen-Cilag Pharma GmbH
Tel: +43 1 610 300



Espaiia
Janssen-Cilag, S.A.
Tel: +34 91 722 81 00
contacto@its.jnj.com

France

Janssen-Cilag

Tél: 0 800 25 50 75 /+33 1 550040 03
medisource@its.jnj.com

Hrvatska

Johnson & Johnson S.E. d.o.o.
Tel: +385 1 6610 700
jjsafety@JNJCR.JNJ.com

Ireland

Janssen Sciences Ireland UC
Tel: 1 800 709 122
medinfo@its.jnj.com

island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
janssen@vistor.is

Italia

Janssen-Cilag SpA

Tel: 800.688.777 / +39 02 2510 1
janssenita@its.jnj.com

Kvnpog

Bapvépog Xatinmavayng Atd
TnA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

Tel: +371 678 93561
lv@its.jnj.com

Polska
Janssen-Cilag Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 237 60 00

Portugal
Janssen-Cilag Farmacéutica, Lda.
Tel: +351 214 368 600

Romania
Johnson & Johnson Romania SRL
Tel: +40 21 207 1800

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.
Tel: +386 1 401 18 00
INJ-SI-safety@its.jnj.com

Slovenska republika
Johnson & Johnson, s.r.o.
Tel: +421 232 408 400

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy

Puh/Tel: +358 207 531 300
jacfi@its.jnj.com

Sverige
Janssen-Cilag AB
Tfn: +46 8 626 50 00
jacse@its.jnj.com

Tiami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi {KK/VVVV}

Muut tiedonlahteet

Liséatietoa tésté ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla

https://www.ema.europa.eu.



Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain terveydenhuollon ammattilaisille:

Remicade-hoitoa saaville potilaille pitda antaa potilaskortti.

Kiytto- ja kiisittelyohjeet — siilytysolosuhteet

Séilytd 2 °C — 8 °C:ssa.

Remicade voidaan sdilyttdd enintddn 25 °C:ssa yhden enintdédn 6 kuukauden pituisen jakson ajan,
mutta niin, ettd alkuperdinen viimeinen kayttopaivamaara ei ylity. Uusi viimeinen kayttopaivamaara
on kirjoitettava koteloon. Jadkaappisdilytyksestd poiston jalkeen Remicadea ei saa laittaa takaisin
jéakaappisdilytykseen.

Kiytto- ja kdsittelyohjeet — sekoittaminen, laimentaminen ja antaminen

Biologisten laékkeiden jéljitettivyyden parantamiseksi annetun ladkevalmisteen kauppanimi ja
erdnumero on kirjattava selvasti.

1. Laske tarvittava annos ja tarvittavien Remicade-injektiopullojen mééré. Yksi Remicade-
injektiopullo siséltdd 100 mg infliksimabia. Laske vaadittavan kdyttovalmiin Remicade-liuoksen
kokonaismaéra.

2. Jokaisen Remicade-injektiopullon sisdltd tehdddn kayttovalmiiksi aseptisissa olosuhteissa

livottamalla 10 ml:aan injektionesteisiin kédytettdvad vettd kayttden ruiskua, jossa on 21 G:n

(0,8 mm) tai pienempi neula. Repéise injektiopullon alumiininen suojus pois ja pyyhi korkki

70 %:1la alkoholilla kostutetulla pyyhkeelld. Tyonné ruiskun neula injektiopulloon kumitulpan
keskiosan lédpi ja ohjaa injektionesteisiin kiytettdva vesi injektiopullon sisdpintaan. Heiluta
livosta kevyesti pydrittamalla injektiopulloa, jotta kylmékuivattu kuiva-aine liukenee. Valtd
pitkittynytti tai voimakasta sekoittamista. ALA RAVISTA. Kéyttéon valmistamisen yhteydessi
liuokseen muodostuu usein vaahtoa. Anna kdyttoon valmistetun liuoksen seistd 5 minuuttia.
Tarkista, ettd liuos on varitonté tai vaalean kellertdvaa ja opaalinhohtoista. Koska infliksimabi
on proteiini, liuokseen saattaa muodostua joitakin pienid ldpindkyvid hiukkasia. Mikali
samentumia, virin muuttumista tai muita vieraita hiukkasia havaitaan, liuosta ei saa kayttéa.

3. Liuota koko méara kayttoon valmistettua Remicade-liuosta 250 ml:aan 9 mg/ml (0,9 %)
natriumkloridi-infuusionestetti. Al laimenna kiyttéon valmistettua Remicade-liuosta milliin
muulla laimennusnesteelld. Laimennoksen voit tehda siten, ettd otat kdyttoon valmistetun
Remicade-liuoksen verran 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-infuusionestettd pois 9 mg/ml
(0,9 %) natriumkloridi-infuusionestetti sisdltavéstd 250 ml:n lasipullosta tai infuusiopussista.
Lisdd kayttoon valmistetun Remicade-liuoksen koko mééré hitaasti 250 ml:n infuusiopulloon tai
-pussiin. Sekoita kevyesti. Jos tilavuus on yli 250 ml, kaytd joko isompaa infuusiopussia (esim.
500 ml tai 1 000 ml) tai useampaa 250 ml:n infuusiopussia. Télld varmistetaan, ettei
infuusioliuoksen pitoisuus ylitd 4 mg/ml. Jos infuusioliuos on séilytetty jddkaapissa
kayttokuntoon saattamisen ja laimentamisen jélkeen, sen on annettava lJammeti
huoneenldmmossé 25 °C:seen 3 tunnin ajan ennen vaihetta 4 (infuusio). Sdilytys yli 24 tuntia
2 °C — 8 °C:ssa koskee ainoastaan Remicaden kéytt6on valmistamista infuusionestepussissa.

4, Anna infuusioliuos vihintddn sen kestoisena, kuin suositellaan. Kayti ainoastaan
infuusiolaitteistoa, jossa on letkuun liitetty steriili, pyrogeeniton, vahén proteiineja sitova
suodatin (huokoskoko 1,2 mikrometrid tai pienempi). Koska valmisteessa ei ole sdilytysainetta,
on suositeltavaa, ettd infuusioliuoksen antaminen aloitetaan mahdollisimman pian ja enintién
3 tunnin kuluttua kdyttovalmiiksi sekoittamisesta ja laimentamisesta. Jos valmistetta ei kiyteti
vélittdmasti, sdilytysaika ja -olosuhteet ennen kayttod ovat kdyttdjan vastuulla eivétka
tavallisesti saisi ylittdd 24 tuntia 2 °C — 8 °C:ssa, ellei kdyttokuntoon saattamista/laimennusta
ole tehty valvotuissa ja validoiduissa aseptisissa olosuhteissa. Ali sdilyti jiljelle jadvia
infuusiolivosta uudelleenkéyttod varten.
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Fysikaalisia, biokemiallisia yhteensopivuustutkimuksia, joissa arvioidaan Remicaden antamista
samanaikaisesti muiden aineiden kanssa, ei ole tehty. Ald infusoi Remicadea saman
suonensisdisen linjan kautta muiden aineiden kanssa.

Tarkasta Remicade silmédmééréisesti vieraiden hiukkasten ja virimuutosten havaitsemiseksi
ennen lddkkeen antamista. Al kdytd liuosta, jos huomaat selvid samentumia, vérin muuttumista

tai vieraita hiukkasia.

Kayttdméton laékevalmiste tai jate on hévitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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