LIITEI

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Remsima 100 mg kuiva-aine vélikonsentraatiksi infuusionestetté varten, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi injektiopullo siséltdd 100 mg infliksimabia*. Veteen liuottamisen jalkeen yksi millilitra liuosta
siséltad 10 mg infliksimabia.

* Infliksimabi on kimeerinen ihmisen ja hiiren 1gG1 monoklonaalinen vasta-aine, joka on tuotettu
rekombinantti DNA-teknologialla hiiren hybridoomasoluissa.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

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

Kuiva-aine on valkoista.

4, KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet
Nivelreuma

Remsima, yhdessé metotreksaatin kanssa, on tarkoitettu védhentdmaan taudin merkkejé ja oireita seka

parantamaan fyysistd toimintakykyé:

. aikuisille potilaille, joiden tauti on aktiivinen, kun antireumaattisilla 1adkkeill&, mukaan lukien
metotreksaatti, on saatu riittdméaton vaste.

. aikuisille potilaille, joiden tauti on vaikea, aktiivinen ja etenevé ja joita ei ole aiemmin hoidettu
metotreksaatilla tai muilla antireumaattisilla ladkkeilla.

Néissa potilasryhmissa nivelvaurioiden etenemisnopeuden hidastuminen on osoitettu nivelten

rontgenkuvien perusteella (ks. kohta 5.1).

Crohnin tauti aikuisilla

Remsima on tarkoitettu:

. keskivaikean tai vaikean, aktiivisen Crohnin taudin hoitoon aikuisille potilaille, jotka eivat ole
respondoineet huolimatta tadysimaardisestd ja riittdvasta kortikosteroidi- ja/tai
immunosuppressanttihoidosta; tai jotka eivét siedd nditd hoitoja tai joilla jokin l&aketieteellinen
vasta-aihe estda niiden k&yton.

. fistuloivan, aktiivisen Crohnin taudin hoitoon aikuisille potilaille, jotka eivét ole respondoineet
huolimatta taysimaéaraisesta ja riittdvastd tavanomaisesta hoidosta (mukaan lukien antibiootit,
dreneeraus ja immunosuppressiivinen hoito).

Crohnin tauti lapsilla

Remsima 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 eivat siedd nditd hoitoja tai joilla jokin
vasta-aihe estad niiden k&yton. Infliksimabia on tutkittu vain yhdistettyna perinteiseen
immunosuppressiiviseen hoitoon.



Haavainen koliitti

Remsima on tarkoitettu keskivaikean tai vaikean aktiivisen haavaisen koliitin hoitoon aikuisille
potilaille, joilla ei ole saatu riittdvaa vastetta perinteisell& hoidolla mukaan lukien kortikosteroidit

ja 6-merkaptopuriini tai atsatiopriini, tai jotka eivat siedd nditd hoitoja tai joilla jokin ladketieteellinen
vasta-aihe estaa niiden kayton.

Haavainen koliitti lapsilla

Remsima 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 eivat siedd nditd hoitoja tai joilla jokin ladketieteellinen
vasta-aihe estd niiden kayton.

Selkarankareuma

Remsima on tarkoitettu vaikean, aktiivisen selkdrankareuman hoitoon aikuisille potilaille, kun
tavanomaisilla hoitomuodoilla saatu vaste on ollut riittiméaton.

Nivelpsoriaasi

Remsima on tarkoitettu aktiivisen ja etenevan nivelpsoriaasin hoitoon aikuisille potilaille, kun
aiemmilla antireumaattisilla 14&kkeilld ei ole saatu riittdvaa vastetta.

Remsima annetaan:

. yhdessa metotreksaatin kanssa

. tai yksinan potilaille, jotka eivéat siedd metotreksaattia tai joilla on vasta-aihe sen kaytolle.
Infliksimabin on osoitettu parantavan fyysistd toimintakykyé nivelpsoriaasia sairastavilla potilailla
seké hidastavan perifeeristen nivelvaurioiden etenemisnopeutta rontgenkuvien perusteella potilailla,
joilla on polyartikulaarisia symmetrisia taudin alalajeja (ks. kohta 5.1).

Psoriaasi

Remsima on tarkoitettu kohtalaisen tai vaikean plakkipsoriaasin hoitoon aikuisille potilaille, jotka
eivét ole saaneet hoitovastetta tai joilla on vasta-aihe tai jotka eivat siedd muita systeemisia hoitoja
mukaan lukien siklosporiini, metotreksaatti tai psoraleeni-ultravioletti-A (PUVA) (ks. kohta 5.1).

4.2 Annostus ja antotapa

Remsima-hoidon aloittavan ja sitd valvovan l&&kéarin tulee olla perehtynyt nivelreuman,
tulenduksellisten suolistosairauksien, selkarankareuman, nivelpsoriaasin tai psoriaasin diagnosointiin
ja hoitoon. Remsima annetaan laskimoon. Remsima-infuusio tulee antaa infuusioon liittyvien
ongelmien havaitsemiseen koulutettujen, patevien terveydenhuollon ammattilaisten toimesta.
Remsima-hoitoa saaville potilaille annetaan pakkausseloste seké potilaskortti.

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

On tarke&4 tarkistaa tuotemerkinnat ja varmistaa, etta potilaalle annetaan oikeaa muotoa ladkkeesté
(suonensiséinen tai ihonalainen) maarayksen mukaisesti. Remsiman ihonalaista muotoa ei ole
tarkoitettu suonensiséiseen kayttdon ja se tulee antaa vain ihonalaisesti.



Annostus

Aikuiset (= 18-vuotiaat)

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

Remsima pitdd antaa samanaikaisesti metotreksaatin kanssa.

Kéytettavissa olevien tietojen mukaan kliininen vaste saavutetaan yleensé 12 viikon kuluessa hoidon
aloituksesta. Jos potilaan saama vaste on riittdmaton tai vaste haviaé 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 valein. Jos saavutetaan riittdva vaste, potilas jatkaa valitulla annoksella tai
annostiheydelld. Hoidon jatkamista harkitaan tarkoin niilla potilailla, joilla ei ndhda merkkeja
hoidollisesta hyddysta ensimmaisten 12 hoitoviikon aikana tai annoksen muuttamisen jalkeen.

Keskivaikea tai vaikea, aktiivinen Crohnin tauti

5 mg/kg laskimoon annettuna infuusiona, jonka jalkeen annetaan 5 mg/kg lisdinfuusio 2 viikon
kuluttua ensimmaisestd infuusiosta. Jos potilas ei ole saanut vastetta 2 annoksen jalkeen,
infliksimabihoitoa ei pid4 jatkaa. Kaytettavissa olevat tiedot eivét puolla infliksimabihoidon
jatkamista, ellei potilas saa vastetta kuuden viikon kuluttua ensimmaisesté infuusiosta.

Hoitovasteen saavilla potilailla hoitoa jatketaan seuraavilla vaihtoehtoisilla tavoilla:

° Yllapitohoito: 5 mg/kg lisdinfuusio 6 viikon kuluttua ensimmaisestd annoksesta. Tamén jalkeen
infuusio joka 8. viikko tai

o Uusintahoito: Jos taudin merkit ja oireet ilmaantuvat uudelleen, annetaan 5 mg/kg infuusio (ks.
jaljempéna kohta "Uusintahoito” seka 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, etta joillain potilailla vaste voidaan saada
uudelleen annosta nostamalla (ks. kohta 5.1). Hoidon jatkamista harkitaan tarkoin potilailla, joilla ei
havaita merkkejé terapeuttisesta hyddystd annosmuutoksen jalkeen.

Fistuloiva, aktiivinen Crohnin tauti

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

Hoitovasteen saavilla potilailla hoitoa jatketaan seuraavilla vaihtoehtoisilla tavoilla:

. Y llapitohoito: 5 mg/kg lisdinfuusiot joka 8. viikko tai

. Uusintahoito: 5 mg/kg infuusio, mikali taudin merkit ja oireet uusiutuvat ja sen jalkeen 5 mg/kg
infuusiot joka 8. viikko (ks. jaljempéana kohta "Uusintahoito” seké 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 merkkej& terapeuttisesta hyddystd annosmuutoksen jalkeen.

Crohnin taudissa uusintahoidosta, kun taudin merkit ja oireet uusiutuvat, on vain rajoitetusti tietoa.
Néiden 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
ensimmaisesta infuusiosta, sitten 8 viikon vélein.



Kéytettavissa olevien tietojen mukaan Kkliininen vaste saavutetaan yleensé 14 viikon kuluessa hoidon
aloituksesta, ts. kolmen annoksen jélkeen. Hoidon jatkamista harkitaan tarkoin niill& potilailla, joilla
t&na aikana ei ndhdd merkkejé hoidollisesta hyodysta.

Selkdrankareuma

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

Nivelpsoriaasi
5 mg/kg laskimoon annettuna infuusiona ja sen jalkeen 5 mg/kg infuusiot 2 ja 6 viikon kuluttua
ensimmaisesta infuusiosta. Tdméan 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. Tamén jalkeen infuusio joka 8. viikko. Jos potilas ei ole saanut
hoitovastetta 14 viikon hoidon jalkeen (ts. 4 annoksen jalkeen), infliksimabihoitoa ei pida jatkaa.

Uusintahoito Crohnin taudissa ja nivelreumassa

Jos taudin merkit ja oireet uusiutuvat, infliksimabia voidaan antaa potilaalle uudelleen 16 viikon
kuluessa edellisesta infuusiosta. Kliinisissa tutkimuksissa viivastyneet yliherkkyysreaktiot ovat olleet
harvinaisia ja niita on esiintynyt alle vuoden pituisten infliksimabitaukojen jalkeen (ks.

kohdat 4.4 ja 4.8). Uusintahoidon turvallisuutta ja tehoa yli 16 viikon pituisen infliksimabitauon
jalkeen ei ole varmistettu. Tama koskee seké Crohnin tautia sairastavia potilaita etta
nivelreumapotilaita.

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

Uusintahoito selkarankareumassa
Muunlaisen kuin 6-8 viikon valein annettavan uusintahoidon turvallisuutta ja tehoa ei ole varmistettu
(ks. kohdat 4.4 ja 4.8).

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

Uusintahoito psoriaasissa

Suppeat kokemukset uusintahoidosta, jossa annettiin yksi infliksimabiannos psoriaasin

hoitoon 20 viikon pituisen jakson jalkeen, osoittavat tehon véhenevan seka lievien tai kohtalaisten
infuusioreaktioiden esiintymistiheyden lisadntyvén verrattuna tilanteeseen hoitoa aloitettaessa (ks.
kohta 5.1).

Suppeat kokemukset tilanteista, joissa hoito aloitetaan uudelleen taudin pahenemisvaiheen jalkeen
osoittavat infuusioreaktioiden, my6s vakavien, esiintymistiheyden olevan korkeampi aloitettaessa
uudella induktiohoitoannostuksella verrattuna yllapitohoitoon joka 8. viikko (ks. kohta 4.8).

Uusintahoito eri kdyttdaiheissa

Jos yll&pitohoito on keskeytetty ja hoidon aloittaminen uudelleen on tarpeen, aloitusta uudella
induktioannostuksella ei suositella (ks. kohta 4.8). Tassé tilanteessa infliksimabin anto pitaa aloittaa
uudelleen kerta-annoksella ja sen jalkeen jatkaen edelld annettuja yllapitohoidon annossuosituksia
noudattaen.



Erityiset potilasryhmét

lakkaat

Infliksimabilla ei ole tehty erityisia tutkimuksia idkkailla potilailla. Kliinisissa tutkimuksissa ei
havaittu merkittavia iasta riippuvia eroavuuksia puhdistumassa tai jakautumistilavuudessa. Annoksen
muuttaminen idn takia ei ole tarpeen (ks. kohta 5.2). Lisétietoja infliksimabin turvallisuudesta idkkaille
potilaille (ks.kohdat 4.4 ja 4.8).

Munuaisten ja/tai maksan vajaatoiminta

Infliksimabilla ei ole tehty tutkimuksia néissé potilasryhmissa. Annossuosituksia ei voida antaa (ks.
kohta 5.2).

Pediatriset potilaat

Crohnin tauti (6-17-vuotiaat)

5 mg/kg laskimoon annettuna infuusiona ja sen jalkeen 5 mg/kg lisdannokset 2 ja 6 viikon kuluttua
ensimmaisesté infuusiosta, sitten 8 viikon vélein. Kéytettavissa olevat tiedot eivat puolla
infliksimabihoidon jatkamista lapsille ja nuorille, jotka eivét ole saaneet vastetta 10 ensimmaéisen
hoitoviikon aikana (ks. kohta 5.1).

Joillain potilailla saatetaan tarvita lyhyempi annosvéli kliinisen hyddyn yllapitdmiseksi, kun taas
toisilla saattaa riittdd pidempikin annosvali. Potilailla, joilla annosvalid on lyhennetty alle 8 viikkoon,
haittavaikutusten riski saattaa olla suurentunut. Hoidon jatkamista lyhennetyll& annosvalilla on tarkoin
harkittava niilla potilailla, joilla ei havaita hoidollista lisahyotyd annosvélin muuttamisen jalkeen.

Infliksimabin 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 jalkeen 5 mg/kg lisdannokset 2 ja 6 viikon kuluttua ensimmaisesta
infuusiosta, sitten 8 viikon valein. Kéytettavissa olevat tiedot eivat puolla infliksimabihoidon
jatkamista lapsipotilaille, jotka eivat ole saaneet vastetta 8 ensimmaéisen hoitoviikon aikana (ks.
kohta 5.1).

Infliksimabin 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

Infliksimabin turvallisuutta ja tehoa alle 18 vuoden ikdisten 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 selkdarankareuma

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

Lastenreuma (juveniili reumatoidiartriitti)

Infliksimabin 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

Infliksimabi annetaan laskimoon 2 tunnin kestoisena infuusiona. infliksimabia saaneita potilaita pitad
tarkkailla v&hintddn 1-2 tunnin ajan infuusion lopettamisen jalkeen valittémien infuusioon liittyvien
reaktioiden varalta. Ensiaputarvikkeita kuten adrenaliinia, antihistamiineja, kortikosteroideja ja
intubointivalineet pitaa olla saatavilla. Potilaille voidaan antaa ennalta esim. antihistamiinia,
hydrokortisonia ja/tai parasetamolia ja infuusionopeutta voidaan pienentdd infuusioon liittyvien
reaktioiden riskin vahentamiseksi erityisesti, jos infuusioon liittyvia reaktioita on ilmennyt aiemmin
(ks. kohta 4.4).

Nopeutetut infuusiot kaikissa kayttdaiheissa aikuisilla

Tarkoin valikoiduille aikuisille potilaille, jotka ovat sietdneet vahintd&n 3 ensimmaisté 2 tunnin
kestoista infliksimabi-infuusiota (induktiovaihe) ja saavat yllapitohoitoa, voidaan harkita seuraavien
infuusioiden antamista vahintadan 1 tunnin kestoisina. Jos nopeutetun infuusion yhteydessa ilmenee
infuusioreaktio, seuraavia infuusioita annettaessa on syyta harkita hitaampaa infuusionopeutta, mikéli
hoitoa jatketaan. Nopeutettuja infuusioita ei ole tutkittu yli 6 mg/kg:n annoksilla (ks. kohta 4.8).
Ladkkeen kayttoon valmistaminen ja anto, ks. kohta 6.6.

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 sydamen vajaatoiminta (NYHA:n luokat I11-1V) (ks.
kohdat 4.4 ja 4.8).

4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet
Jéljitettavyys

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

Infuusioreaktiot ja yliherkkyys

Infliksimabin kayttdéon on liittynyt valittdmid infuusioreaktioita mukaan lukien anafylaktinen sokki
sekad viivastyneita yliherkkyysreaktioita (ks. kohta 4.8).

Viélittdmat infuusioreaktiot mukaan lukien anafylaktiset reaktiot saattavat ilmaantua joko infuusion
aikana (valittbmasti) tai muutaman tunnin kuluessa infuusiosta. Jos vélittdmid infuusioreaktioita
ilmenee, infuusio keskeytetdén viipymattd. Ensiaputarvikkeita kuten adrenaliinia, antihistamiineja,
kortikosteroideja ja intubointivalineet pitdé olla saatavilla. Potilaille voidaan antaa ennalta hoitoa,
esim. antihistamiinia, hydrokortisonia ja/tai parasetamolia, estdméén lievét ja ohimenevat reaktiot.

Infliksimabille saattaa kehittyé vasta-aineita ja ne ovat olleet yhteydessa infuusioreaktioiden
lisddntyneeseen esiintymiseen. Pieni osa infuusioreaktioista oli vakavia yliherkkyysreaktioita.
Infliksimabin vasta-aineiden kehittymisen ja lyhentyneen vasteen keston valilla on havaittu yhteys.
Immunomodulaattorien samanaikaiseen antamiseen on liittynyt alhaisempi infliksimabin vasta-
aineiden esiintymistiheys ja infuusioreaktioiden véhentynyt ilmaantuvuus. Samanaikaisen
immunomodulaattorihoidon vaikutus oli selvempi potilailla, jotka saivat jaksottaista hoitoa kuin niill,
jotka saivat yllapitohoitoa. Potilailla, joilla immunosuppressanttihoito keskeytetdan ennen
infliksimabihoitoa tai sen aikana, ndiden vasta-aineiden kehittyminen on todennékdisempaa.
Infliksimabin vasta-aineita ei aina voida maérittdd seerumindytteista. Vaikeiden reaktioiden



ilmaantuessa on annettava oireenmukaista hoitoa eika infliksimabi-infuusioita end jatkossa saa antaa
(ks. kohta 4.8).

Kliinisissa tutkimuksissa on raportoitu viivastyneitd yliherkkyysreaktioita. Kéytettavissa olevat tiedot
viittaavat viivastyneiden yliherkkyysreaktioiden mahdollisuuden lisadntyvan kun infliksimabi-tauko
pitenee. Potilasta neuvotaan ottamaan valittomasti yhteytta 1aékariin, jos jokin viivastynyt
haittavaikutus ilmaantuu (ks. kohta 4.8). Jos potilas saa uusintahoitoa pitkan hoidottoman jakson
jalkeen, hantd on tarkkailtava huolellisesti viivéastyneen yliherkkyysreaktion oireiden ja merkkien
varalta.

Infektiot

Potilaita on seurattava huolellisesti infektioiden, mukaan lukien tuberkuloosi, varalta ennen
infliksimabi-hoitoa, sen aikana ja sen jalkeen. Koska infliksimabin eliminaatio saattaa kestaa jopa
kuusi kuukautta, potilaan seurantaa jatketaan koko tdmén ajan. Infliksimabi-hoitoa ei enéé jatkossa saa
antaa, jos potilaalle kehittyy vakava infektio tai sepsis.

Varovaisuutta pitd4 noudattaa, kun infliksimabin antamista harkitaan potilaille, joilla on krooninen
infektio tai joilla on ollut toistuvia infektioita, ja jotka saavat samanaikaisesti immunosuppressiivista
hoitoa. Potilaita neuvotaan valttdméaan altistumista mahdollisille infektion riskitekijoille tilanteen
mukaan.

Tuumorinekroositekijé-alfa (TNF,) toimii vélillisend tulehduksen aiheuttajana ja moduloi
immuunivasteita. Tutkimustulokset osoittavat, ettd TNF.:lla on keskeinen asema solunsisaisten
infektioiden parantumisessa. Kliiniset kokemukset osoittavat, etté 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 Kkliinisten ilmenemisten seka harvinaisiin ja poikkeuksellisiin
infektioihin liittyvien tyypillisten kliinisten ilmenemisten varhainen tunnistaminen on ratkaisevan
tarkedd, jotta diagnoosin ja hoidon viivastyminen minimoitaisiin.

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

Patilaita, joille kehittyy uusi infektio infliksimabihoidon aikana, tarkkaillaan huolellisesti ja heille
tehdaan taydellinen diagnostinen arviointi. infliksimabihoidon antaminen keskeytetaan, jos potilaalle
kehittyy uusi vakava infektio tai sepsis, ja hanelle aloitetaan asianmukainen antimikrobinen tai
antifungaalinen hoito, kunnes infektio on saatu hallintaan.

Tuberkuloosi

Infliksimabia saaneilla potilailla on raportoitu aktiivista tuberkuloosia. Merkille pantavaa on, etta
suurimmassa 0sassa naista raporteista tuberkuloosi oli muualle kuin keuhkoihin paikantuvaa, ilmeten
joko paikallisena tai laajalle levinneena tautina.

Ennen infliksimabihoidon aloittamista kaikilta potilailta on arvioitava seka aktiivinen ettd inaktiivinen
(latentti) tuberkuloosi. Tahan arviointiin pitad kuulua yksityiskohtainen selvitys potilaan aiemmista
sairauksista mukaan lukien henkilokohtainen tuberkuloositausta tai mahdolliset aiemmat
tuberkuloosikontaktit sekd aiempi ja/tai nykyinen immunosuppressanttihoito. Kaikille potilaille
tehdaan (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 syyta muistaa,



ettd tuberkuliinikokeesta on mahdollista saada vaaria negatiivisia tuloksia, erityisesti vakavasti
sairailla potilailla tai immunosuppressoiduilla potilailla.

Jos potilaalla todetaan aktiivinen tuberkuloosi, infliksimabihoitoa ei saa aloittaa (ks. kohta 4.3).

Jos epadillaan latenttia tuberkuloosia, konsultoidaan tuberkuloosin hoitoon perehtynytta laakéria.
Kaikissa alla kuvatuissa tilanteissa on infliksimabihoidon hy6ty/haitta-suhdetta harkittava erittain
huolellisesti.

Jos todetaan inaktiivinen (latentti) tuberkuloosi, latentin tuberkuloosin hoitoon on aloitettava
tuberkuloosil&akitys paikallisten hoitosuositusten mukaisesti ennen infliksimabihoidon aloittamista.

Patilaille, joilla on useita tai merkittavia tuberkuloosin riskitekijoita ja joilla tulos latentin
tuberkuloosin seulontakokeesta oli negatiivinen, pitaa harkita tuberkuloosilaakitysta ennen
infliksimabihoidon aloittamista.

Tuberkuloosilaakitysta pitdd myos harkita ennen infliksimabihoidon aloittamista potilaille, joilla on
aiemmin ollut latentti tai aktiivinen tuberkuloosi, ja joilla asianmukaisesta hoidosta ei voida varmistua.

Muutamia tapauksia aktiivista tuberkuloosia on raportoitu infliksimabi-hoitoa saaneilla potilailla
latentin tuberkuloosin hoidon aikana seka sen jalkeen.

Kaikkia potilaita neuvotaan ottamaan yhteytta terveydenhoitohenkilékuntaan, jos infliksimabihoidon
aikana tai sen jalkeen ilmenee mahdollisia tuberkuloosin merkkeja ja/tai oireita (kuten itsepintaista
yské&ad, laihtumista/painon alenemista, lievd4 kuumetta).

Invasiiviset sieni-infektiot

Infliksimabihoitoa saavilla potilailla on syyta epdéilld invasiivista sieni-infektiota kuten aspergilloosia,
kandidiaasia, pneumokystoosia, histoplasmoosia, koksidioidomykoosia tai blastomykoosia, jos heille
kehittyy vakava systeeminen sairaus. Liséksi ndit4 potilaita tutkittaessa on syyta jo aikaisessa
vaiheessa konsultoida invasiivisten sieni-infektioiden diagnoosiin ja hoitoon perehtynytta laakaria.
Invasiiviset sieni-infektiot voivat ilmetd ennemmin laajalle levinneind kuin paikallisina sairauksina.
Antigeeni- sekd vasta-ainetestit voivat olla negatiivisia joillain potilailla, joilla on aktiivinen infektio.
Asianmukaista empiirista hoitoa on syytd harkita samalla kun tehdd&n diagnostinen arvio ottaen
huomioon sek& vaikean sieni-infektion riskin etta sieniladkityksen riskit.

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

Fistuloiva Crohnin tauti

Patilaille, joilla on fistuloiva Crohnin tauti ja akuutteja markivié fisteleitd, ei pida aloittaa
infliksimabihoitoa ennen kuin mahdollisen infektion lahde, erityisesti absessi, on suljettu pois (ks.
kohta 4.3).

B-hepatiitin (HBV) reaktivaatio

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

Potilailta pitaa testata HBV-infektio ennen infliksimabihoidon aloitusta. Jos HBV-infektiotestin tulos
on positiivinen, on suositeltavaa konsultoida hepatiitti B:n hoitoon erikoistunutta ladkarid. HBV:n
kantajia, joille infliksimabihoito on tarpeen, tarkkaillaan huolellisesti aktiivisen HBV-infektion
merkkien ja oireiden varalta hoidon ajan seka useita kuukausia hoidon lopettamisen jalkeen. Ei ole
olemassa riittdvia tietoja HBV:t& kantavien potilaiden HBV-reaktivaation estosta kdytettdessa



virusladkkeitd samanaikaisesti TNF-estajan kanssa. Jos potilaalle kehittyy HBV-infektion reaktivaatio,
infliksimabihoito lopetetaan ja aloitetaan tehokas antiviraalinen laakitys seka asianmukainen
supportiivinen hoito.

Maksaan ja sappeen liittyvét tapahtumat

Infliksimabin markkinoillaolon aikana on havaittu ikterusta ja ei-tarttuvaa hepatiittia on harvoissa
tapauksissa, joista muutamissa on todettu autoimmuunihepatiitin piirteitd. Yksittaisid maksansiirtoon
tai kuolemaan johtaneita maksan vajaatoiminnan tapauksia on havaittu. Jos potilaalla on maksan
vajaatoiminnan oireita tai merkkejd, hanelt4 arvioidaan maksavauriota osoittavat merkit. Jos kehittyy
ikterusta ja/tai ALAT-arvo kohoaa véhintdan 5-kertaiseksi normaalin ylarajasta, infliksimabihoito
keskeytetdan ja poikkeavuus selvitetaan tarkasti.

TNF-alfa-estgjan ja anakinran samanaikainen kaytto

Kliinisissé tutkimuksissa todettiin vakavia infektioita ja neutropeniaa annettaessa samanaikaisesti
anakinraa ja toista TNF -estdjaa etanersepti, mutta yhdistelméhoidolla ei saatu kliinista lisdhyotya
verrattuna hoitoon pelkéstéan etanerseptilla. Etanerseptin ja anakinran yhdistelméhoidolla havaittujen
haittavaikutusten luonteen huomioiden samanlaista toksisuutta voi olla odotettavissa kaytettaesséa
anakinraa myds yhdessé muiden TNF, -estdjien kanssa. Siksi yhdistelmahoitoa infliksimabilla ja
anakinralla ei suositella.

TNF-alfa-estgjan ja abataseptin samanaikainen kaytto

Kliinisissé tutkimuksissa TNF-estdjan ja abataseptin samanaikaiseen kayttdon on liittynyt infektioiden,
mukaan lukien vakavien infektioiden, lisdantynyt riski ilman Kliinista lisdhydtya verrattuna hoitoon
pelkélld TNF-estdjalla. Infliksimabin ja abataseptin yhdistelmé&hoitoa ei suositella.

Muiden biologisten ladkkeiden samanaikainen kaytto

Infliksimabin kayttstd samanaikaisesti muiden, samaan kéyttdaiheeseen kuin infliksimabi
tarkoitettujen biologisten ladkkeiden kanssa ei ole riittavasti tietoa. Infliksimabin samanaikaista
kayttoa ndiden biologisten laékkeiden kanssa ei suositella johtuen infektioriskin suurenemisen
mahdollisuudesta sek& muista mahdollisista farmakologisista yhteisvaikutuksista.

Vaihtaminen biologisesta DMARD-ladkkeesta toiseen

Varovaisuutta on noudatettava ja potilaiden seurantaa jatkettava, kun vaihdetaan biologisesta
laékevalmisteesta toiseen, silla biologisten aktiivisuuksien paallekkaisyys saattaa entisestaan lisata
haittavaikutusten, muun muassa infektioiden, riskia.

Rokotukset

On suositeltavaa, ettd potilailla, jos mahdollista, saatetaan kaikki yleisen rokotusohjelman mukaiset
rokotukset ajan tasalle ennen Remsima-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
hoitoryhmassa (metotreksaatti ja plasebo [n=17], 3 mg/kg [n=27] tai 6 mg/kg infliksimabi [n=46])
vastaava osuus potilaista muodosti kliinisesti tehokkaan kaksinkertaisen titterin nousun
polyvalenttiselle pneumokokkirokotteelle. Tdma osoitti, etté infliksimabi ei vaikuttanut T-soluista
riippumattomaan humoraaliseen immuunivasteeseen. Kuitenkin useista kédyttdaiheista (esim.
nivelreuma, psoriasis, Crohnin tauti) kirjallisuudessa julkaistut tutkimukset osoittavat, etta anti-TNF-
hoidon, mukaan lukien infliksimabihoidon, aikana saadut ei-elavét rokotteet voivat saada aikaan
matalampia immuunivasteita, kuin potilailla, jotka eivat saa anti-TNF-hoitoa.
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Elavat rokotteet/hoidolliset tartunnanaiheuttajat

Anti-TNF-hoitoa saavilla potilailla on vain rajallisesti tietoa vaikutuksista rokotevasteeseen eldvié
mikrobeja sisdltaville rokotteille tai ndiden rokotteiden siséltdmien mikrobien aiheuttamista
sekundaari-infektioista. Elavien rokotteiden kéytt6 voi johtaa kliinisiin infektioihin, mukaan lukien
laajalle levinneisiin infektioihin. Elavia rokotteita ei suositella annettavan samanaikaisesti
infliksimabin kanssa.

Imevaisen altistuminen sikiokaudella

Imevdisilla, jotka altistuivat sikiokaudella infliksimabille, on raportoitu kuolemaan johtaneita, laajalle
levinneitd Bacillus Calmette-Guérin (BCG) -infektioita, kun he ovat saanet BCG-rokotteen syntyman
jalkeen. On suositeltavaa odottaa 12 kuukautta syntyman jalkeen, ennen kuin elévié rokotteita
annetaan sikitkaudella infliksimabille altistuneille imevéisille. Jos imevaisen seerumin
infliksimabitasot ovat havaitsemattomalla tasolla tai infliksimabia on annettu vain ensimmaéisen
raskauskolmanneksen aikana, elévien rokotteiden antamista voidaan harkita aikaissmmin, jos
imevéisen katsotaan selkeasti siit4 kliinisesti hydtyvan (ks. kohta 4.6).

Imevaisen altistuminen rintamaidon kautta

Elavid mikrobeja sisaltdvan rokotteen antaminen rintaruokitulle imevaiselle ei ole suositeltavaa, kun
aiti saa infliksimabia, ellei imevéisen seerumin infliksimabitasot ole havaitsemattomalla tasolla (ks.
kohta 4.6).

Hoidolliset tartunnanaiheuttajat

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

Autoimmuuniprosessi

Anti-TNF-hoidon aiheuttama suhteellinen TNF,-vaje saattaa johtaa autoimmuuniprosessin
kéynnistymiseen. Jos potilaalle kehittyy lupuksen (lupus erythematosus) tapaiseen oireyhtyméaan
viittaavia oireita infliksimabihoidon seurauksena ja jos potilaalle kehittyy vasta-aineita
kaksisdikeiselle DNA:lle, infliksimabihoitoa ei enéa jatkossa saa antaa (ks. kohta 4.8).

Neurologiset tapahtumat

TNF-estéjien kdyttoon, mukaan lukien infliksimabi, on liittynyt keskushermoston demyelinisoivien
sairauksien, mukaan lukien multippeli skleroosin, seka perifeeristen demyelinisoivien sairauksien,
mukaan lukien Guillain-Barrén oireyhtyman, ilmaantumisia tai kliinisten oireiden ja/tai
rontgenkuvissa néhtévien 16ydosten pahenemisia. Jos potilaalla on aiempi tai dskettdin puhjennut
demyelinisoiva sairaus, anti-TNF-hoidon hyddyt ja haitat on arvioitava huolellisesti ennen
infliksimabihoidon aloitusta. Infliksimabihoidon lopettamista pitdé harkita, jos ndita sairauksia
ilmaantuu.

Maligniteetit ja lymfoproliferatiiviset sairaudet

TNF-salpaajilla tehdyissa kontrolloiduissa kliinisissé tutkimuksissa on TNF-salpaajia saaneilla todettu
enemman maligniteetteja mukaan lukien lymfoomia kuin verrokkiryhmén potilailla. Kaikissa
hyvaksytyissa kayttdaiheissa infliksimabilla tehdyissa kliinisissa tutkimuksissa lymfoomien
esiintymistiheys infliksimabia saaneilla potilailla oli suurempi kuin normaalivéestdssa on
odotettavissa, mutta lymfoomien ilmaantuminen oli harvinaista. Markkinoillaolon aikaisessa
seurannassa on TNF-antagonisteja saaneilla potilailla raportoitu leukemiaa. Taustalla oleva lymfooma-
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ja leukemiariski on suurentunut nivelreumapotilailla, joilla on pitkaikéinen, hyvin aktiivinen ja
tulehduksellinen tauti, mik& vaikeuttaa riskin arviointia.

Eksploratiivisessa kliinisessd tutkimuksessa, jossa arvioitiin infliksimabin kayttoa kohtalaista tai
vaikeaa keuhkoahtaumatautia (COPD) sairastavilla potilailla, infliksimabia saaneilla raportoitiin
enemman maligniteetteja kuin verrokkiryhmassa. 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 PUVA-hoitoa.

TNF-est4jia, mukaan lukien infliksimabi, 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 idssa. Noin puolet
tapauksista oli lymfoomia. Muut olivat erilaisia maligniteetteja ja niihin kuului harvinaisia
maligniteetteja, jotka tavallisesti liittyvat immunosuppressioon. Maligniteettien kehittymisen
mahdollisuutta ei voi sulkea pois TNF-estéjia saaneilla potilailla.

Markkinoillaoloaikana on raportoitu hepatospleenista T-solulymfoomaa (HSTCL) potilailla, joita on
hoidettu TNF-salpaajilla, mukaan lukien infliksimabi. Tall& harvinaisella T-solulymfooma-tyypill4 on
hyvin aggressiivinen taudinkulku ja se johtaa yleensa kuolemaan. Lahes kaikki potilaat olivat saaneet
atsatiopriini- tai 6-merkaptopuriinihoitoa samanaikaisesti tai valittdémasti ennen TNF-salpaajahoitoa.
Suuri enemmistd infliksimabiin liittyvisté tapauksista on esiintynyt Crohnin tautia tai haavaista
koliittia sairastavilla potilailla, ja useimmat tapauksista raportoitiin kasvuikaisilla tai nuorilla aikuisilla
miehilla. Atsatiopriinin tai 6-merkaptopuriinin kanssa yhdessa annettavan
infliksimabiyhdistelm&hoidon mahdollista riskia pitaa harkita tarkkaan. Hepatospleenisen T-
solulymfooman riskié ei voida sulkea pois infliksimabihoitoa saavilla potilailla (ks. kohta 4.8).

Melanoomaa ja merkelinsolukarsinoomaa on raportoitu TNF-salpaajahoitoa, mukaan lukien
infliksimabia, saaneilla potilailla (ks. kohta 4.8). On suositeltavaa tehda s&annéllinen ihotutkimus,
erityisesti potilaille, joilla on ihosydvan riskitekijoita.

Retrospektiivisessa, vaestopohjaisessa kohorttitutkimuksessa, jossa kéytettiin tietoja Ruotsin
kansallisista terveydenhuollon rekistereista, havaittiin infliksimabia saaneilla nivelreumaa sairastavilla
naisilla kohdunkaulan syévan lisdantyneen verrattuna potilaisiin, jotka eivat olleet saaneet biologista
la&kettd, tai normaalivaestoon, mukaan lukien yli 60-vuotiaat. Infliksimabihoitoa saavien naisten,
my0s yli 60-vuotiaiden, sdanndllisié seulontatutkimuksia pitaé jatkaa.

Kaikkia niitd haavaista koliittia sairastavia potilaita, joilla on lisdantynyt dysplasian tai
paksusuolisydvan riski (esim. potilaat, joilla on pitk&aikainen haavainen koliitti tai primaari
sklerosoiva sappitietulehdus) tai joilla on aiemmin ollut dysplasia tai paksusuolisyopa, pitaa tarkkailla
dysplasian varalta saanndllisin valiajoin ennen hoitoa seka koko sairausjakson ajan. Téhén seurantaan
pitéé kuulua kolonoskopia ja biopsiat paikallisten suositusten mukaisesti. Téménhetkiset tiedot eivat
0soita, etté infliksimabihoito vaikuttaisi dysplasian tai paksusuolisydvén kehittymisen riskiin.

Koska syopévaaran lisddntymisen mahdollisuutta ei ole osoitettu infliksimabihoitoa saavilla potilailla,

joilla on &skettéin diagnosoitu dysplasia, 1adkarin pitd4 huolellisesti arvioida yksittdiselle potilaalle
hoidon jatkamisesta aiheutuvat haitat ja hyddyt.

12



Syddmen vajaatoiminta

Infliksimabia on kéytettdva varoen potilailla, joilla on lievd syddmen vajaatoiminta (NYHA:n
luokat I-I1). Potilaiden tilaa seurataan tarkoin. Infliksimabihoitoa ei saa jatkaa potilailla, joille
ilmaantuu uusia tai pahenevia syddmen vajaatoiminnan oireita (ks. kohdat 4.3 ja 4.8).

Hematologiset reaktiot

TNF-estdjia, mukaan lukien infliksimabia, saaneilla potilailla on raportoitu pansytopeniaa,
leukopeniaa, neutropeniaa ja trombosytopeniaa. Kaikkia potilaita pitdd neuvoa hakeutumaan
valittomasti 148kéarin hoitoon, jos heille kehittyy veren dyskrasiaan viittaavia merkkejé ja oireita (esim.
itsepintaista kuumetta, mustelmia, verenvuotoa, kalpeutta). Infliksimabihoidon lopettamista pitaa
harkita potilaille, joilla on varmistettu olevan merkittavid hematologisia poikkeamia.

Muut

Infliksimabihoitoa saaneille potilaille tehdyista kirurgisista toimenpiteistd, mukaan lukien artroplastia,
on vain rajoitetusti turvallisuustietoa. Infliksimabin pitka puoliintumisaika pitaa ottaa huomioon, jos
suunnitellaan Kirurgista toimenpidetta. Kirurgista hoitoa tarvitsevaa potilasta, joka saa
infliksimabihoitoa, on tarkkailtava huolellisesti infektioiden varalta. Tilanteen mukaan on ryhdyttava
asianmukaisiin toimenpiteisiin.

Crohnin taudin hoidon epdonnistuminen voi merkité pitkélle edenneiden fibroottisten striktuuroiden
esiintymistd, jotka saattavat vaatia kirurgista hoitoa. Ei ole olemassa naytt64, etta infliksimabi
pahentaisi tai aiheuttaisi fibroottisia striktuuroita.

Erityiset potilasryhmat

lakkaat

Vakavien infektioiden ilmaantuvuus infliksimabihoitoa saaneilla 65-vuotiailla ja sitd vanhemmilla
potilailla oli suurempi kuin alle 65-vuotiailla. Jotkut ndista tapauksista johtivat kuolemaan.
Infektioiden riskiin on Kiinnitettava 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, etta lapsipotilailla, jos mahdollista, saatetaan kaikki yleisen rokotusohjelman
mukaiset rokotukset ajan tasalle ennen infliksimabihoidon aloitusta. Infliksimabi-hoitoa saaville
pediatrisille potilaille voidaan antaa samanaikaisesti rokotuksia, pois lukien el&vét rokotteet (ks.
kohdat 4.5 ja 4.6).

Maligniteetit ja lymfoproliferatiiviset sairaudet

TNF-estdjia, mukaan lukien infliksimabi, 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 viimeistdan 18 vuoden idssa. Noin puolet
tapauksista oli lymfoomia. Muut olivat erilaisia maligniteetteja ja niihin kuului harvinaisia
maligniteetteja, jotka tavallisesti liittyvat immunosuppressioon. Maligniteettien kehittymisen
mahdollisuutta ei voi sulkea pois TNF-estdji& saaneilla lapsilla ja nuorilla.

Hepatospleenista T-solulymfoomaa on raportoitu markkinoillaolon aikaisessa seurannassa potilailla,

jotka ovat saaneet TNF-salpaajia mukaan lukien infliksimabia. Tdma T-solulymfooman harvinainen
muoto on erittdin aggressiivinen sairaus ja johtaa usein kuolemaan. Lahes kaikki potilaat olivat saaneet

13



atsatiopriini- tai 6-merkaptopuriinihoitoa samanaikaisesti tai valittémésti ennen TNF-salpaajahoitoa.
Suuri enemmistd infliksimabiin liittyvisté tapauksista on esiintynyt potilailla, joilla on Crohnin tauti
tai haavainen koliitti ja useimmat tapauksista raportoitiin kasvuikaisilla tai nuorilla aikuisilla miehill&.
Atsatiopriinin tai 6-merkaptopuriinin ja infliksimabin yhdistelm&hoidon mahdollista riskié on
mietittava tarkoin. Hepatospleenisen T-solulymfooman kehittymisen riskid infliksimabihoitoa saavilla
potilailla ei voida sulkea pois (ks. kohta 4.8).

Natriumpitoisuus

Remsima sisalta4 alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli se on kdytdnndssa natriumiton.
Remsima kuitenkin laimennetaan 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-infuusionesteeseen. Témé tulee
ottaa huomioon potilailla, jotka noudattavat vahasuolaista ruokavaliota (ks. kohta 6.6).

45 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekéa muut yhteisvaikutukset
Yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty.

Nivelreuma-, nivelpsoriaasi- ja Crohnin tauti -potilailla on havaittu merkkeja, ettd metotreksaatin ja
muiden immunomodulaattoreiden samanaikainen kéytt6 vahentéa infliksimabin vasta-aineiden
muodostumista ja lisad infliksimabin pitoisuutta plasmassa. Tulokset ovat kuitenkin epavarmoja
johtuen seerumin infliksimabin ja infliksimabin vasta-aineiden maaritysmenetelmien rajoituksista.

Kortikosteroideilla ei nayta olevan kliinisesti merkityksellista vaikutusta infliksimabin
farmakokinetiikkaan.

Yhdistelméahoitoa infliksimabilla ja muilla infliksimabin kanssa samaan kayttdaiheeseen annettavilla
biologisilla 1adkkeilld, mukaan lukien anakinra ja abatasepti, ei suositella (ks. kohta 4.4).

On suositeltavaa, ettd elavid mikrobeja sisdltavia rokotteita ei anneta samanaikaisesti infliksimabin
kanssa. Eldvia rokotteita ei myoskéan suositella annettavan sikiokaudella infliksimabille altistuneille
imevaisille 12 kuukauteen syntymaén jalkeen. Jos imevaisen 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 hyotyvén (ks. kohta 4.4).

Elavia mikrobeja sisaltdvan rokotteen antaminen rintaruokitulle imevdiselle ei ole suositeltavaa, kun
aiti saa infliksimabia, ellei imevéisen seerumin infliksimabitasot ole havaitsemattomalla tasolla (ks.
kohdat 4.4 ja 4.6).

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

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, pitdd harkita asianmukaisen ehkéisyn kéytto ja jatkaa sen kayttoa
vahintdan 6 kuukautta viimeisen infliksimabihoidon jalkeen.

Raskaus
Kohtalainen mééara prospektiivisesti seurattuja raskauksia, joihin on liittynyt infliksimabialtistus ja
jotka johtivat eldvana syntymiseen tiedossa olevin lopputuloksin, mukaan lukien noin 1100 raskautta,

joihin on liittynyt infliksimabialtistus ensimmaisen raskauskolmanneksen aikana, eivét viittaa
epdmuodostumien méaarén lisdéntymiseen vastasyntyneissa.
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Pohjois-Euroopassa tehdysté 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
gestaatioikaan nahden (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 pelkastaan immunomodulaattoreita ja/tai
kortikosteroideja (6 460 raskautta). Infliksimabialtistuksen mahdollinen my6tévaikutus ja/tai taustalla
olevan sairauden vaikeusasteen vaikutus naihin tuloksiin on edelleen epéselvé.

Johtuen TNF-a-inhibitiosta, raskauden aikana annettu infliksimabi saattaa vaikuttaa vastasyntyneen
normaaliin immuunivasteeseen. Kehitystoksisuustutkimuksessa, joka tehtiin hiirilla kdyttéen
analogista vasta-ainetta, joka selektiivisesti estda hiirten TNF-a:n funktionaalista aktiviteettia, ei
I6ytynyt todisteita emoon tai sikiton liittyvasta toksisuudesta tai teratogeenisuudesta (ks. kohta 5.3).

On vain vahan tietoja kliinisesta ké&ytosta. Infliksimabia tulee kéyttad raskauden aikana vain, jos se on
selkedsti tarpeen.

Infliksimabi lapdisee istukan, ja sit4 on havaittu imevéisten seerumissa jopa 12 kuukauden ajan
syntyman jalkeen. Sikiokaudella infliksimabille altistuneilla imevéisilla saattaa olla suurentunut
infektioriski, mukaan lukien vakavat, laajalle levinneet infektiot, jotka voivat johtaa kuolemaan.
Elavien rokotteiden (esim. BCG-rokotteen) antamista sikidkaudella infliksimabille altistuneille
imevéisille ei suositella 12 kuukauteen syntymaén jalkeen (ks. kohdat 4.4 ja 4.5). Jos imevaisen
seerumin infliksimabitasot ovat havaitsemattomalla tasolla tai infliksimabia on annettu vain
ensimmaisen raskauskolmanneksen aikana, elavien rokotteiden antamista voidaan harkita
aikaisemmin, jos imevéisen katsotaan selkedsti siita kliinisesti hyodtyvan. Agranulosytoosia on myoés
raportoitu (ks. kohta 4.8).

Imetys

Julkaistusta kirjallisuudesta saatavat rajalliset tiedot osoittavat, ettd vahaisia maéaria infliksimabia on
havaittu rintamaidossa pitoisuuksina, jotka ovat enintddn 5% &idin seerumin tasosta. Infliksimabia on
havaittu myds imevaisen seerumissa rintamaidon kautta tapahtuvan infliksimabi altistuksen jalkeen.
Vaikka systeemisen altistuksen oletetaan olevan rintaruokitulla imevaisella pieni, koska infliksimabi
hajoaa suurilta osin ruoansulatuskanavassa, ei eléviad mikrobeja siséltavien rokotteiden antaminen
rintaruokitulle imevaiselle ole suositeltavaa silloin kun aiti saa infliksimabia, ellei imevaisen seerumin
infliksimabitasot ole havaitsemattomalla tasolla. Infliksimabia voidaan harkita kaytettavaksi
imetyksen aikana.

Hedelmallisyys

Ei ole riittavasti prekliinisté tietoa, jotta voitaisiin tehd& johtopédétoksia infliksimabin vaikutuksesta
lisadntymiskykyyn ja yleisiin lisdantymistoimintoihin (ks. kohta 5.3).

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Remsima-valmisteella saattaa olla véhéinen vaikutus ajokykyyn ja koneiden kéayttokykyyn.
Infliksimabin annon jélkeen saattaa ilmeté heitehuimausta (ks. kohta 4.8).

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Ylahengitystieinfektio oli yleisin kliinisissa tutkimuksissa raportoitu haittavaikutus. Sita

ilmeni 25,3 %: lla infliksimabia saaneista potilaista ja 16,5 %: lla verrokkipotilaista. TNF-salpaajien
kayttoon liittyneet vakavimmat infliksimabilla raportoidut haittavaikutukset olivat B-hepatiitin (HBV)
reaktivaatio, kongestiivinen syddmen vajaatoiminta (CHF), vakavat infektiot (mukaan lukien sepsis,
opportunistiset infektiot ja tuberkuloosi), seerumitauti (viivastyneet yliherkkyysreaktiot),
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hematologiset reaktiot, systeeminen lupus erythematosus/lupuksen kaltainen oireyhtyma,
demyelinoivat sairaudet, maksaan ja sappeen liittyvat tilat, lymfooma, hepatospleeninen T-
solulymfooma, leukemia, merkelinsolukarsinooma, melanooma, pediatrinen syop4,
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 elinjérjestelmaluokkien mukaan kayttéen
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.

Taulukko 1
Haittavaikutukset kliinisissa tutkimuksissa ja markkinoillaolon aikaisessa seurannassa

Infektiot

Hyvin yleinen: Virusinfektio (esim. influenssa, herpes-virusinfektio)

Yleinen: Bakteeri-infektiot (esim. sepsis, selluliitti, absessi)

Melko harvinainen: Tuberkuloosi, sieni-infektiot (esim. kandidiaasi, kynsisilsa)
Harvinainen: 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

Tuntematon: Rokotteen aiheuttama infektio (sikitkaudella infliksimabille
altistumisen jalkeen)*

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

Harvinainen: Lymfooma, non-Hodgkinin lymfooma, Hodgkinin tauti, leukemia,
melanooma, kohdunkaulan syépa
Tuntematon: Hepatospleeninen T-solulymfooma (ensisijaisesti kasvuikaisilla 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 sikiokaudella infliksimabille

altistuneilla imevaisilla), tromboottinen trombosytopeeninen
purppura, pansytopenia, hemolyyttinen anemia, idiopaattinen
trombosytopeeninen purppura

Immuunijarjestelméa

Yleinen: Allerginen hengitystieoire
Melko harvinainen: Anafylaktinen reaktio, lupuksen kaltainen oireyhtym4, seerumitauti
tai seerumitaudin kaltainen reaktio
Harvinainen: Anafylaktinen sokki, vaskuliitti, sarkoidoosin kaltainen reaktio
Aineenvaihdunta ja ravitsemus
Melko harvinainen: Dyslipidemia
Psyykkiset hairiot
Yleinen: Masennus, unettomuus
Melko harvinainen: Muistinmenetys, levottomuus, sekavuus, uneliaisuus,
hermostuneisuus
Harvinainen: Apatia
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Hermosto

Hyvin yleinen: Paansarky

Yleinen: Huimaus, heitehuimaus, heikentynyt tunto, tuntoharha

Melko harvinainen: Kouristuskohtaus, neuropatia

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

Tuntematon: Aivoverenkiertohdirio, joka ajoittuu lhelle infuusion ajankohtaa

Silmat
Yleinen: Konjunktiviitti

Melko harvinainen:

Sarveiskalvotulehdus, periorbitaalinen turvotus, luomirauhasen
tulehdus

Harvinainen: Endoftalmiitti
Tuntematon: Ohimenevé nakdkyvyn menetys infuusion aikana tai 2 tunnin
kuluessa infuusiosta
Sydéan
Yleinen: Takykardia, palpitaatio

Melko harvinainen:

Sydamen vajaatoiminta (ilmaantuminen tai paheneminen),
rytmihairio, pyortyminen, bradykardia

Harvinainen: Syanoosi, perikardiaalinen effuusio

Tuntematon: Sydanlihasiskemia/sydaninfarkti
Verisuonisto

Yleinen: Hypotensio, hypertensio, ekkymoosi, kuumat aallot, punastuminen

Melko harvinainen: Perifeerinen iskemia, tromboflebiitti, hematooma

Harvinainen: Verenkiertoon liittyvé toimintahairio, petekkia, vasospasmi
Hengityselimet, rintakeha ja valikarsina

Hyvin yleinen: Ylahengitystieinfektio, sinuiitti

Yleinen: Alahengitystieinfektio (esim. bronkiitti, pneumonia), hengenahdistus,

Melko harvinainen:
Harvinainen:

nenaverenvuoto

Keuhkoedeema, bronkospasmi, pleuriitti, pleuraeffuusio
Interstitiaalinen keuhkosairaus (mukaan lukien nopeasti eteneva
sairaus, keuhkofibroosi ja pneumoniitti)

Ruoansulatuselimisto
Hyvin yleinen:
Yleinen:

Melko harvinainen:

Vatsakipu, pahoinvointi

Gastrointestinaalinen verenvuoto, ripuli, dyspepsia,
gastroesofageaalinen refluksi, ummetus

Suolen puhkeama, suolen ahtauma, divertikuliitti, pankreatiitti,
huulitulehdus

Maksa ja sappi
Yleinen: Epanormaali maksan toiminta, aminotransferaasiarvojen kohoaminen
Melko harvinainen: Maksatulehdus, hepatosellulaarinen vaurio, sappirakkotulehdus
Harvinainen: Autoimmuunihepatiitti, ikterus
Tuntematon: Maksan vajaatoiminta

Iho ja ihonalainen kudos
Yleinen: Psoriaasin puhkeaminen tai paheneminen, myés markérakkulaisen

Melko harvinainen:

Harvinainen:

Tuntematon:

psoriaasin (ensisijaisesti kdmmeniin ja jalkapohjiin liittyva), urtikaria,
ihottuma, kutina, lisdantynyt hikoilu, ihon kuivuminen, sieni-
ihottuma, ekseema, hiusten lahto

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

Toksinen epidermaalinen nekrolyysi, Stevens-Johnsonin oireyhtyma,
erythema multiforme, furunkuloosi, lineaarinen IgA-tauti (LABD),
akuutti yleistynyt eksantematoottinen pustuloosi (AGEP), jakalaa
muistuttavat reaktiot

Dermatomyosiitin oireiden paheneminen
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Luusto, lihakset ja sidekudos
Yleinen: Avrtralgia, myalgia, selkékipu
Munuaiset ja virtsatiet
Yleinen: Virtsatieinfektio
Melko harvinainen: Pyelonefriitti
Sukupuolielimet ja rinnat
Melko harvinainen: Emétintulehdus
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Hyvin yleinen: Infuusioreaktio, kipu
Yleinen: Rintakipu, vasymys, kuume, pistokohdan reaktio, vilunvareet,
turvotus
Melko harvinainen: Hidastunut paraneminen
Harvinainen: Granulomatoottinen leesio
Tutkimukset
Melko harvinainen: Positiivinen autovasta-aine
Harvinainen: Komplementtitekijan poikkeavuus

* mukaan lukien nautatuberkuloosi (laajalle levinnyt BCG infektio), ks. kohta 4.4

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Infuusioon liittyvét reaktiot

Infuusioon liittyvaksi reaktioksi méariteltiin kliinisissa tutkimuksissa mika tahansa haittatapahtuma,
joka ilmaantui infuusion aikana tai 1 tunnin kuluessa infuusion jalkeen. Faasin I1 Kliinisissé
tutkimuksissa 18 %:1le infliksimabia saaneista potilaista ja vastaavasti 5 %:lle plaseboa saaneista
potilaista ilmaantui infuusioon liittyvéa reaktio. Kaiken kaikkiaan suurempi osa pelkk&a infliksimabia
saaneista potilaista koki infuusioon liittyvan reaktion verrattuna potilaisiin, jotka saivat infliksimabia
yhdessé immunomodulaattoreiden kanssa. Noin 3 % potilaista keskeytti hoidon infuusioon liittyvéan
reaktion vuoksi ja kaikki potilaat toipuivat reaktiosta joko ldakehoidolla tai ilman hoitoa. Niista
infliksimabia saaneista potilaista, joille ilmaantui infuusioreaktio induktiovaiheen aikana,
ensimmaisten 6 viikon aikana, 27 % koki infuusioreaktion yllapitovaiheen aikana, viikoilla 7-54.
Niista potilaista, jotka eivét saaneet infuusioreaktiota induktiovaiheen aikana, 9 % koki
infuusioreaktion yllapitovaiheen aikana.

Nivelreumapotilailla tehdyssé kliinisessa tutkimuksessa (ASPIRE) ensimmadiset 3 infuusiota

annettiin 2 tunnin kestoisina. Taméan jalkeen infuusioiden kesto voitiin lyhentaa jopa 40 minuuttiin
potilailla, jotka eivat kokeneet vakavia infuusioreaktioita. Tassa tutkimuksessa 66 % potilaista
(686/1040) sai vahintaan yhden 90 minuuttia tai véhemman kesténeen nopeutetun infuusion ja 44 %
potilaista (454/1040) sai vahintaan yhden 60 minuuttia tai vahemman kestdneen nopeutetun infuusion.
Niista infliksimabipotilaista, jotka saivat vahintdan yhden nopeutetun infuusion, 15 %:lla ilmeni
infuusioon liittyvid reaktioita ja 0,4 %:lla ilmeni vakavia infuusioreaktioita.

Kliinisessa tutkimuksessa Crohnin tautia sairastavilla potilailla (SONIC) infuusioon liittyvia reaktioita
ilmaantui 16,6 %:lle (27/163) pelkka4 infliksimabia saaneista potilaista, 5 %:lle (9/179) infliksimabia
yhdessa atsatiopriinin kanssa saaneista potilaista ja 5,6 %:lle (9/161) pelkkaa atsatiopriinia saaneista
potilaista. Yhdelle pelkkaa infliksimabia saaneelle potilaalle ilmaantui vakava infuusioreaktio (< 1 %).

Infliksimabin markkinoillaolon aikaisten kokemusten mukaan ladkkeen kayttdon on liittynyt
anafylaksin kaltaisia reaktioita mukaan lukien kurkunpaan/nielun turvotus ja vaikea bronkospasmi
seka kouristuskohtauksia (ks. kohta 4.4).

Ohimenevéad nakokyvyn menetysta infliksimabi-infuusion aikana tai 2 tunnin kuluessa infuusiosta on
raportoitu. Sydanlihasiskemiaa/sydaninfarkteja ja rytmihdirioita (osa kuolemaan johtaneita) on
raportoitu; jotkut tapauksista ajoittuvat lahelle infliksimabi-infuusiota; aivoverenkiertohairidita on
my®s raportoitu ja ne ajoittuivat lahelle infliksimabi-infuusiota.
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Infuusioreaktiot, kun infliksimabihoito aloitetaan uudelleen

Kliinisessa tutkimuksessa kohtalaista tai vaikeaa psoriaasia sairastavilla potilailla arvioitiin
pitkaaikaisen yllapitohoidon tehoa ja turvallisuutta verrattuna hoidon aloittamiseen uudelleen
infliksimabin induktiohoidon annostuksella (enintdan nelja infuusiota viikoilla 0, 2, 6 ja 14) taudin
akillisen pahenemisvaiheen jalkeen. Potilaat eivat saaneet mitdén samanaikaista
immunosuppressanttihoitoa. Hoidon uudelleen aloittaneiden ryhméssé 4 % potilaista (8/219) ja
vastaavasti yllapitohoidossa < 1 % potilaista (1/222) sai vakavan infuusioreaktion. Valtaosa vakavista
infuusioreaktioista ilmaantui toisen infuusion aikana viikolla 2. Viimeisen yll&pitohoidon annoksen ja
ensimmaisen uudelleen aloitetun induktiohoidon annoksen vélinen aika vaihteli valilla 35-231 péivaa.
Oireita olivat mm. hengenahdistus, urtikaria, kasvojen turvotus ja hypotensio. Kaikissa tapauksissa
infliksimabihoito lopetettiin ja/tai aloitettiin muu hoito, jolla merkit ja oireet havisivat taysin.

Viivéastynyt yliherkkyys

Kliinisissé tutkimuksissa viivastyneet yliherkkyysreaktiot ovat olleet harvinaisia ja niitd on esiintynyt
alle vuoden pituisten infliksimabitaukojen jalkeen. Psoriaasitutkimuksissa viivastyneité
yliherkkyysreaktioita esiintyi aikaisessa hoidon vaiheessa. Merkkejé 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 paansarkyé.

Ei ole riittavasti tietoa viivastyneiden yliherkkyysreaktioiden esiintymistineydesta yli vuoden pituisen
infliksimabitauon jalkeen, mutta kliinisista tutkimuksista saadut vahéiset tiedot viittaavat siihen, ettd
viivastyneiden yliherkkyysreaktioiden mahdollisuus kasvaa infliksimabitauon pidetessa (ks.

kohta 4.4).

Vuoden pituisessa Kliinisessa 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 infliksimabin vasta-aineita. Samanaikainen immunosuppressiivinen hoito naytti vdhentavan
infuusioreaktioiden yleisyytta.

Kliinisissé tutkimuksissa kéytettéessa infliksimabia kerta-annoksina ja moni-annoksina 1 - 20 mg/kg,
infliksimabin vasta-aineita havaittiin 14 %:lla jotain immunosuppressanttihoitoa saaneista potilaista
ja 24 %:lla ilman immunosuppressanttihoitoa olleista potilaista. Niill& nivelreumapotilailla, jotka
saivat metotreksaattihoitoa suositeltuina toistuvaisannoksina, 8 %:lla todettiin infliksimabin vasta-
aineita. Nivelpsoriaasipotilailla, jotka saivat 5 mg/kg joko metotreksaatin kanssa tai ilman, vasta-
aineita kehittyi kaiken kaikkiaan 15 %:lla potilaista (4 %:Ila metotreksaattia saaneista ja 26 %:lla
potilaista, jotka eivat saaneet metotreksaattia lahtotilanteessa). Niilla Crohnin tautia sairastavista
potilaista, jotka saivat yll&pitohoitoa, infliksimabin vasta-aineita esiintyi kaikkiaan 3,3 %:lla
immunosuppressantteja saaneista ja 13,3 %:1la potilaista, jotka eivat saaneet immunosuppressantteja.
Vasta-aineiden esiintymistiheys oli 2-3 kertaa korkeampi potilailla, jotka saivat jaksoittaista hoitoa.
Madaritysmenetelman rajoituksista johtuen negatiivinen tulos ei poissulkenut infliksimabin vasta-
aineiden ilmaantumisen mahdollisuutta. Joillain potilailla, joilla kehittyi korkeita tiittereita
infliksimabin vasta-aineita, oli merkkeja alentuneesta tehosta. Psoriaasipotilailla, jotka saivat
infliksimabia yllapitohoitona ilman samanaikaisia immunomodulaattoreita, noin 28 %:lla kehittyi
infliksimabin 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 infliksimabia saaneilla potilailla. Jotkut néisté infektioista

ovat olleet fataaleja; yleisimmin raportoituja opportunisti-infektioita, joilla kuolleisuus on yli 5 %,
ovat pneumokystoosi, kandidiaasi, listerioosi ja aspergilloosi (ks. kohta 4.4).
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Kliinisissé tutkimuksissa 36 % infliksimabia saaneista potilaista sai hoitoa infektioiden vuoksi, kun
taas plaseboa saaneista potilaista hoitoa sai 25 %.

Nivelreumapotilailla suoritetuissa kliinisissé tutkimuksissa vakavien infektioiden, mukaan lukien
keuhkokuumeen, esiintymistiheys oli korkeampi infliksimabia ja metotreksaattia saaneilla potilailla
verrattuna pelkkaa 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. L&hes puoleen raportoiduista kuolemantapauksista on liittynyt
infektio. Tuberkuloositapauksia on raportoitu, toisinaan fataaleja, mukaan lukien keuhkotuberkuloosia
sek& muualle kuin keuhkoihin paikantuvaa tuberkuloosia (ks. kohta 4.4).

Maligniteetit ja lymfoproliferatiiviset sairaudet

Infliksimabilla tehdyissa Kliinisissa tutkimuksissa, joissa hoidettiin 5780 potilasta, miké

vastasi 5494 potilasvuotta, havaittiin 5 lymfoomatapausta ja 26 ei-lymfaattista maligniteettia.
Vastaavasti 1600:n plaseboa saaneen potilaan ryhmassé (vastasi 941 potilasvuotta) ei todettu yhtaan
lymfoomaa ja 1 ei-lymfaattinen maligniteetti.

Infliksimabilla tehdyissa jopa 5 vuoden pituisissa pitkdaikaista turvallisuutta selvittavissa kliinisissa
seurantatutkimuksissa, mitka edustivat 6234 potilasvuotta (3210 potilasta),
raportoitiin 5 lymfoomatapausta sekd 38 ei-lymfaattista maligniteettia.

Myo6s markkinoillaolon aikaisessa seurannassa on raportoitu maligniteetteja mukaan lukien
lymfoomaa (ks. kohta 4.4).

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

Véestopohjaisessa retrospektiivisessa kohorttitutkimuksessa havaittiin nivelreumaa sairastavilla
infliksimabia saaneilla naisilla kohdunkaulan syévén lisdéntyneen verrattuna potilaisiin, jotka eivét
olleet saaneet biologista laékettd, tai normaalivaestdon, mukaan lukien yli 60-vuotiaat (ks. kohta 4.4).

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

kohta 4.4).

Syddmen vajaatoiminta

Faasi Il:n tutkimuksessa, jossa arvioitiin infliksimabia syddmen vajaatoiminnassa, todettiin
infliksimabia saaneilla potilailla enemmén syddmen vajaatoiminnan pahentumisesta johtunutta
kuolleisuutta. N&in oli erityisesti niilla, jotka saivat suurimman annoksen 10 mg/kg (ts. kaksi kertaa
hyvaksytty enimmadisannos). Tassa tutkimuksessa 150 potilasta, joilla oli NYHA:n luokkaa I11-1V
oleva syddmen vajaatoiminta (ejektiofraktio < 35 %) sai kolme infliksimabi-infuusiota

annoksilla 5 mg/kg, 10 mg/kg tai plaseboa kuuden viikon ajan. 101:sta infliksimabia saaneesta
potilaasta oli viikolla 38 menehtynyt 9 (2 potilasta 5 mg/kg:n ryhméssé ja 7 potilasta 10 mg/kg:n
ryhmassd), kun 49 potilaan plaseboryhméssé kuolemantapauksia oli yksi.
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Infliksimabia saavilla potilailla on valmisteen markkinoillaoloaikana raportoitu sydamen
vajaatoiminnan pahenemista, johon voi liittyé tunnistettavia presipitaatiotekijoitd. Myos sydamen
vajaatoiminnan puhkeamista on markkinoillaoloaikana raportoitu mukaan lukien sydamen
vajaatoimintaa potilailla, joilla ei ole aiempaa tiedossa olevaa kardiovaskulaarista sairautta. Muutamat
néisté potilaista ovat olleet alle 50-vuotiaita.

Maksaan ja sappeen liittyvat tapahtumat

Kliinisissé tutkimuksissa on havaittu lievaa tai kohtalaista ALAT- ja ASAT-arvojen kohoamista
infliksimabia saavilla potilailla. Tila ei ole kuitenkaan edennyt vaikeaksi maksavaurioksi. Vahintaan
viisinkertaisesti yli normaalin ylarajan kohonneita ALAT-arvoja on havaittu (ks. taulukko 2).
Aminotransferaasiarvojen (ALAT yleisemmin kuin ASAT) kohoamista havaittiin useammin
infliksimabia saavilla potilailla kuin verrokeilla, ndin sekd annettaessa infliksimabia yksin ettd yhdessé
muiden immunosuppressiivisten aineiden kanssa. Yleensd aminotransferaasipoikkeamat olivat
ohimenevid, vaikkakin joillain potilailla arvot séilyivat koholla pitk&an. Yleensa potilaat, joilla ALAT-
ja ASAT-arvot kohosivat, olivat oireettomia. Nama arvojen poikkeavuudet vahenivat tai havisivat
joko jatkamalla infliksimabin antoa, keskeyttamalla se tai muuttamalla muuta samanaikaista hoitoa.
Markkinoillaolon aikaisessa seurannassa infliksimabia saaneilla potilailla on raportoitu ikterusta ja
maksatulehdusta, ja ndistd muutamiin on liittynyt autoimmuunihepatiitin piirteitd (ks. kohta 4.4).

Taulukko 2
Niiden potilaiden osuus, joilla ALAT-aktiivisuus on kohonnut kliinisissd tutkimuksissa
Kéyttéaihe Potilaiden Mediaani seuranta- > 3 x normaalin > 5 x normaalin
lukumaara® aika (viikkoja)* ylaraja ylaraja
plasebo | infliksi- plasebo | infliksi- | plasebo | infliksi- | plasebo | infliksi-
mabi mabi mabi mabi

Nivelreuma! | 375 1087 58,1 58,3 32% [39% 0,8 % 0,9 %
Crohnin 324 1034 53,7 54,0 22% |49% 0,0 % 1,5%
tauti?

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% |25% 0,4 % 0,6 %
koliitti

Haavainen | N/A 60 N/A 49,4 N/A 6,7 % N/A 1,7 %
koliitti

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% |7,7% 0,0 % 3.4 %
psoriaasi

1 Plasebopotilaat saivat metotreksaattia, kun taas infliksimabipotilaat saivat sekd infliksimabia ettd
metotreksaattia.

2 Plasebopotilaat kahdessa Crohnin taudin faasi 111:n tutkimuksessa, ACCENT I ja ACCENT I,
saivat 5 mg/kg alkuannoksen infliksimabia tutkimuksen alussa ja kayttivat plaseboa
yllapitovaiheessa. Potilaat, jotka satunnaistettiin plaseboyllapitoryhméan ja myéhemmin
vaihdettiin saamaan infliksimabia, ovat mukana infliksimabiryhmassa ALAT-analyysissa.
Crohnin taudin faasin I11b SONIC-tutkimuksessa plasebopotilaat saivat aktiivina
vertailuvalmisteena atsatiopriinia 2,5 mg/kg/vrk plasebo-infuusioiden lisaksi.

3 Niiden potilaiden lukuméard, joilta arvioitiin ALAT.

4 Mediaani seuranta-aika perustuu hoidettuihin potilaisiin.

Tumavasta-aineet (ANA) / kaksiséaikeisen 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
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plaseboa saaneilla potilailla oli yksi viidesosa. Uusia anti-dsDNA-vasta-aineita madaritettiin

noin 17 %:lla infliksimabihoitoa saaneista potilaista ja 0 %:1la plaseboa saaneista. Viimeisessé
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)

Infliksimabia 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
jalkeen yll&pitohoitona joka 8. viikko, samanaikaisesti metotreksaatin kanssa.

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 infliksimabia saaneiden

ryhmassa 4 potilasta 60:sta sai vakavan infuusioreaktion ja kolmella potilaalla raportoitiin
mahdollinen anafylaktinen reaktio (niista 2 oli vakavien infuusioreaktioiden joukossa). 6 mg/kg
saaneiden ryhmaéssa 2 potilaalla 57:std oli vakava infuusioreaktio, toisella heista oli mahdollisesti
anafylaktinen reaktio (ks. kohta 4.4).

Immunogeenisuus

Infliksimabille kehittyi vasta-aineita 38 %:1la 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 ryhmaéssé.

Infektiot

Infektioita todettiin 68 %:lla (41/60) lapsista, jotka saivat 3 mg/kg 52 viikon ajan, 65 %:1la (37/57)
lapsista, jotka saivat infliksimabia 6 mg/kg 38 viikon ajan ja 47 %:1la (28/60) lapsista, jotka saivat
plaseboa 14 viikon ajan (ks. kohta 4.4).

Crohnin tautia sairastavat lapset

Seuraavia haittavaikutuksia raportoitiin usesammin 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-yhteytta ei kuitenkaan ole osoitettu. Muita huomioonotettavia
seikkoja késitell&an alla.

Infuusioon liittyvat 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 yllapitohoitoryhmassa. 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).
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Haavaista koliittia sairastavat lapset

Pediatrisessa haavaisen koliitin (C0168T72) ja aikuisten haavaisen koliitin (ACT 1 ja ACT 2)
tutkimuksissa raportoidut haittavaikutukset olivat kaiken kaikkiaan yleensé yhdenmukaisia.
C0168T72-tutkimuksessa yleisimmat haittavaikutukset olivat ylempien hengitysteiden infektio,
nielutulehdus, vatsakipu, kuume ja paansérky. 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 liittyvat 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
yllapitohoitoryhmassa. Vakavia infuusioreaktioita ei raportoitu. Kaikki infuusioreaktiot olivat lievia
tai kohtalaisia.

Immunogeenisuus
Neljall (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 yllapitohoitoryhmdssa ja 14/23 (60,9 %) joka 12. viikon
yllapitohoitoryhmassa. Ylempien hengitysteiden infektio (7/60 [12 %]) ja nielutulendus (5/60 [8 %])
olivat useimmiten raportoidut hengityselinten infektiot. Vakavia infektioita raportoitiin 12 %:lla (7/60)
kaikista hoidetuista potilaista.

Tassa tutkimuksessa oli enemman potilaita 12-17-vuotiaiden ikdryhmassa (45/60 [75,0 %])

kuin 6-11-vuotiaiden ikdryhmassa (15/60 [25,0 %]). Potilasmaara kummassakin alaryhmassa on liian
pieni, jotta voitaisiin tehd& lopullisia johtopaatoksia ian vaikutuksesta haittatapahtumiin. Nuorempien
ikaryhmassa suurempi mééara potilaita sai vakavia haittavaikutuksia ja keskeytti hoidon
haittavaikutusten vuoksi kuin vanhempien ik&ryhmassa. Myos infektioita saaneiden maaré oli
suurempi nuorempien ikdryhméssa, kun taas vakavia infektioita saaneiden maaré oli samanlainen
naissd kahdessa ikaryhméssa. Haittavaikutuksia ja infuusioreaktioita saaneiden méarat olivat kaiken
kaikkiaan samanlaiset 6-11-vuotiaiden ja 12-17-vuotiaiden ikaryhmien valilla.

Markkinoillaolon aikaiset kokemukset

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

Muut lisatietoa erityisett potilasryhmét

lakkaat

Kliinisissé nivelreumatutkimuksissa vakavien infektioiden ilmaantuvuus oli suurempi infliksimabia
yhdessd metotreksaatin kanssa saaneilla 65-vuotiailla ja sitd vanhemmilla potilailla (11,3 %) kuin

alle 65-vuotiailla (4,6 %). Pelkkdéd 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).

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen
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On tarkeda ilmoittaa myyntiluvan mydntamisen jalkeisisté ladkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ld&kevalmisteenhy6ty-haitta—tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetédéan ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelman 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 ryhma: immunosuppressantit, tuumorinekroositekijé alfan (TNF-o) estdjat,
ATC-koodi: LO4AB02.

Remsima on ns. biosimilaari ladkevalmiste. Yksityiskohtaisempaa tietoa on saatavilla Euroopan
la&keviraston kotisivulta: http://www.ema.europa.eu.

Vaikutusmekanismi

Infliksimabi on kimeerinen ihmisen ja hiiren monoklonaalinen vasta-aine, joka sitoutuu korkealla
affiniteetilla TNF4:n seka liukoisiin etta transmembraanisiin muotoihin, mutta ei lymfotoksiini-a:an
(TNF-p).

Farmakodynaamiset vaikutukset

Infliksimabi estdd TNF,:aa toimimasta tehokkaasti monissa in vitro -eldinkokeissa. Infliksimabi esti
transgeenisissa hiirissa ihmisen TNF,:n ekspression aiheuttaman polyartriitin kehittymisen ja
aikaansai niveleroosioiden paranemisen, kun hoito aloitettiin sairauden alkamisen jalkeen. In vivo,
infliksimabi muodostaa nopeasti pysyvié yhdisteitd ihmisen TNF,:n kanssa. T&mé on TNF.:n
bioaktiivisuuden menetykselle rinnasteinen prosessi.

Nivelreumapotilailla on havaittu TNF,-pitoisuuden nousua nivelissé ja se korreloi kohonneen taudin
aktiivisuuden kanssa. Infliksimabihoito vahensi nivelreumassa tulehdussolujen infiltraatiota kudoksiin
nivelten tulehdusalueilla sekd soluadheesiota, kemoattraktiota ja kudoshajoamista vélittavien
molekyylien ekspressiota. Infliksimabihoidon jalkeen potilaiden seerumin interleukiini 6:n (IL-6) ja C-
reaktiivisen proteiinin (CRP) tasot laskivat ja nivelreumapotilailla, joilla hemoglobiinitasot olivat
alentuneet, hemoglobiinin tasot nousivat lahtétilanteeseen verrattuna. Perifeerisen veren lymfosyyttien
madrd ei ndyttanyt vahenevan merkittavasti, ei myoskaan niiden proliferatiivinen vaste in vitro
mitogeeniseen stimulaatioon verrattuna hoitamattomien potilaiden soluihin. Psoriaasipotilailla
infliksimabihoito vahensi epidermaalista tulehdusta ja normalisoi psoriaasiplakkien keratinosyyttien
erilaistumista. Nivelpsoriaasissa lyhytaikainen hoito infliksimabilla véhensi T-solujen ja verisuonten
méaraa nivelkalvossa ja psoriaattisella iholla.

Ennen infliksimabin antamista ja nelja viikkoa sen jalkeen otettujen paksusuolen biopsioiden
histologisessa arvioinnissa paljastui, etta todettavissa oleva TNF, oli vdhentynyt huomattavasti.
Crohnin tautia sairastavien potilaiden infliksimabihoidon ja seerumin usein koholla olevan,
tulehduksesta kertovan CRP:n huomattavan véhenemisen todettiin my0ds olevan yhteydessa toisiinsa.
Perifeeristen valkosolujen kokonaismaarissa oli tapahtunut vahaisia muutoksia infliksimabihoitoa
saaneilla potilailla, vaikka lymfosyytti-, monosyytti- ja neutrofiilima&rissa oli tapahtunut muutoksia
normaalivaihtelun suuntaan. Infliksimabihoitoa saaneiden potilaiden perifeerisissé veren
mononukleaarisoluissa (PBMC) ei ollut havaittavissa proliferatiivisten &rsykkeiden vastaanottavuuden
heikkenemisté verrattuna niihin potilaisiin, jotka eivat olleet saaneet 14&ketté. Infliksimabihoidon
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jaljilta ei myoskaan havaittu sanottavia muutoksia stimuloitujen PBMC-solujen sytokiinituotannossa.
Suolen limakalvolta otetulla biopsialla saadut lamina proprian mononukleaarisolut osoittivat
infliksimabihoidon vahenténeen niiden solujen lukumé&araé, jotka kykenevét tuottamaan TNF,:aa ja
y-interferonia. Histologisissa lisatutkimuksissa saatiin todisteita siit4, ettd infliksimabihoito véhent&a
inflammatoristen solujen infiltraatiota suolen vahingoittuneille alueille sek& tulehduksen merkkejé
néilla alueilla. Suolen limakalvon endoskooppisissa tutkimuksissa on saatu nayttéa limakalvon
paranemisesta infliksimabia saaneilla potilailla.

Kliininen teho ja turvallisuus

Nivelreuma aikuisilla

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

Tutkimuksen ensisijaiset paatepisteet olivat nivelreuman merkkien ja oireiden vaheneminen arvioituna
American College of Rheumatology’n kriteereillda (ACR20 ATTRACT-tutkimuksessa, ACR-N
ASPIRE-tutkimuksessa), rakenteellisten nivelvaurioiden estdminen ja fyysisen toimintakyvyn
paraneminen. Merkkien ja oireiden vdheneminen maériteltiin vahintdan 20 %:n paranemisena
(ACR20) seka arkojen etté turvonneiden nivelten lukuma&rassa ja kolmessa seuraavista viidesta
kriteerista: (1) laakarin yleisarvio, (2) potilaan yleisarvio, (3) toimintakyvyn mitta, (4) visuaalinen
kipuasteikko ja (5) lasko tai C-reaktiivinen proteiini. ACR-N kayttaa samoja kriteereja kuin ACR20,
maéaritettynd siten, ettd otetaan alhaisin paranemisprosentti turvonneiden nivelten lukumaaréssa,
arkojen nivelten lukuméaérassa ja jaljella olevien viiden ACR-vasteen komponenttien mediaani.
Rakenteellisia nivelvaurioita (eroosioita ja nivelraon kapenemista) seka késissa etta jaloissa mitattiin
muutoksena lahtdtilanteesta kokonaispistemaarana van der Heijde-modifioidulla Sharpin asteikolla
(0-440). Toimintakykyindeksia (Health Assessment Questionnaire, HAQ, asteikko 0-3) kéytettiin
mittaamaan potilaiden fyysisen toimintakyvyn keskimaaraista muutosta lahtétilanteesta ajan myo6ta.

Plasebokontrolloidussa ATTRACT-tutkimuksessa vastetta arvioitiin

viikoilla 30, 54 ja 102 428 potilaalla, joiden nivelreuma oli aktiivinen metotreksaattilaakityksesté
huolimatta. Noin 50 % potilaista kuului toiminnalliseen Il1-luokkaan. Potilaat saivat plaseboa, 3 mg/kg
tai 10 mg/kg infliksimabia viikoilla 0, 2 ja 6 ja sen jélkeen 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, kokonaispistemaéra van der Heijde-modifioidulla Sharpin asteikolla ja
HAQ) on esitetty taulukossa 3. Kaikissa infliksimabiryhmissa havaittiin parempi kliininen vaste
(ACR50 ja ACR70) viikoilla 30 ja 54 kuin pelkkad metotreksaattia saaneilla.

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

Viikolla 54 havaittu teho sdilyi koko 102 viikon hoitoajan. Tutkimuksen keskeyttdneiden maarasta
johtuen tehoeron suuruusluokkaa infliksimabiryhman ja pelkkaa metotreksaattia saaneiden vélilla ei
voida maarittaa.

Taulukko 3
Vaikutus ACR20:een, rakenteelliseen nivelvaurioon ja fyysiseen toimintakykyyn viikolla 54,
ATTRACT

infliksimabi®
3mg/kg 3mg/kg 10mg/kg 10 mg/kg Kaikki
Kontrolli* q8vko q4vko q8vko qg4vko infliksimabit®
Potilaat, joilla ACR20- 15/88 36/86 41/86 51/87 48/81 176/340
vaste/arvioidut potilaat (%) (17 %) (42 %) (48 %) (59 %) (59 %) (52 %)
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infliksimabi®

3mg/kg 3mg/kg 10mg/kg 10 mg/kg Kaikki
Kontrolli* q8vko q4vko q8vko q4vko infliksimabit

Kokonaispistemaara® (van der
Heijde-modifioitu Sharpin

asteikko)

Muutos laht6tilanteesta

(keskiarvo + SDY) 70+103 13+60 16+85 02+36 -0,7+38 0659
Mediaani® 4,0 0,5 0,1 0,5 -0,5 0,0
(interkvartiili alue) 0,5;9,7) (-1,53,0) (-2,5;3,0) (-1,5;2,0)0 (-3,0;1,5) (-1,8;2,0)

Potilaat, joilla ei taudin
huononemista/arvioidut potilaat
(%)°

HAQ:n muutos lahtotilanteesta
ajan myota® (arvioidut potilaat)

Keskiarvo + SD° 02+03 04+03 05+*04 05+05 04+04 0404

a kontrolli = Kaikilla potilailla aktiivinen nivelreuma huolimatta siitd, ettd saivat vakioannoksen
metotreksaattia 6 kuukauden ajan ennen tutkimusta ja annos oli muuttumaton koko tutkimusajan.
Oraalisten kortikosteroidien kéytto vakioannoksina (< 10 mg/vrk) ja/tai steroideihin kuulumattomien
tulenduskipuldékkeiden (NSAIDien) kaytto oli sallittua ja folaatti-lisdd annettiin.

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

c p<0,001, jokaiselle infliksimabiryhmaélle vs. kontrolli

suurempi lukuarvo merkitsee suurempaa nivelvauriota.

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

13/64 3471 35/71  37/77 4466  150/285
(20%) (48%) (49%) (48%) (67%)  (53%)

87 86 85 87 81 339

o

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

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

ASPIRE-tutkimuksessa yli 90 %:lla potilaista saatiin vahintaan kaksi arvioitavaa réntgenkuvaa.
Rakenteellisten vaurioiden pahenemisnopeuden havaittiin pienenevén viikoilla 30 ja 54 infliksimabia
ja metotreksaattia saaneiden ryhmissa verrattuna pelkk&an metotreksaattiin.

Taulukko 4
Vaikutus ACRn-arvoon, rakenteelliseen nivelvaurioon ja fyysiseen suorituskykyyn viikolla 54,
ASPIRE

Infliksimabi + MTX
Plasebo + 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£528 420+473 39,6+50,1

Muutos l&htétilanteesta van der Heijde
-modifioidulla Sharpin asteikolla®
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Infliksimabi + MTX

Plasebo + MTX 3 mg/kg 6 mg/kg Yhdistetty
Keskiarvo + SD? 3,70 9,61 042+582 051+555 0,46 +5,68
Mediaani 0,43 0,00 0,00 0,00
HAQ:n paraneminen verrattuna lahto-
tilanteeseen ajan myota
viikosta 30 viikkoon 54.°
Keskiarvo + SD¢ 0,68 £ 0,63 0,80+065 088+0,65 0,84 +0,65
a p<0,001, jokaiselle infliksimabiryhmalle vs. kontrolli.
b suurempi lukuarvo merkitsee suurempaa nivelvauriota.
¢ HAQ = Health Assessment Questionnaire; suurempi lukuarvo merkitsee vahdisempéa

toiminnanvajausta.
d p=0,030 ja < 0,001 3 mg/kg ja 6 mg/kg hoitoryhmissa 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) riittdmattéman vasteen
saaneille potilaille sallittiin annostitraus 1,5 mg/kg:n nousuin annostasolta 3 mg/kg tasolle 9 mg/kg.
Suurin osa (67 %) néisté 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 l&akityksen rinnakkainen kéytt vakioina annoksina sallittiin ja 92 %
potilaista jatkoi téllaista hoitoa.

Ensisijainen tutkimuksen pééatepiste oli se osa potilaista, jolla oli kliininen vaste maariteltynda CDAL:n
vahentymisend > 70 pistetta lahtdarvosta viikon 4 arvioinnissa ja ilman, ettd Crohnin taudin vuoksi
kaytettavaa ladkitysté lisattiin tai ettd taudin vuoksi tehtiin leikkaus. Potilaita, jotka saivat vasteen
viikolla 4, seurattiin viikolle 12 saakka. Sekundaarisia paatepisteita olivat se osa potilaista, joiden
oireet lieventyivit kliinisesti viikolla 4 (CDAI < 150), seké kliininen vaste ajan myo6ta.

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

jalkeen 48 % (13/27) infliksimabia saaneista potilaista respondoi yha.

Keskivaikean tai vaikean aktiivisen Crohnin taudin yll&pitohoito aikuisilla

Toistuvien infliksimabiannosten tehoa tutkittiin vuoden pituisessa kliinisessé tutkimuksessa
(ACCENT I). Yhteensa 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 %) méaéritettiin olevan vaikea tauti (CDAI-pisteet > 300 ja samanaikainen kortikosteroidien ja/tai
immunosuppressanttien kéayttd), mika vastaa tilannetta tdman kayttéaiheen populaatiossa (ks.

kohta 4.1). Viikolla 2 kaikilta potilailta arvioitiin kliininen vaste ja potilaat satunnaistettiin yhteen
kolmesta hoitoryhmaésté: yll&pitohoito plasebolla, yll&pitohoito 5 mg/kg annoksella ja

yllapitohoito 10 mg/kg annoksella. Kaikki 3 ryhmaé saivat toistuvat infuusiot viikoilla 2 ja 6 ja sitten
joka 8. viikko.
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573 satunnaistetusta potilaasta 335:11& (58 %) saatiin kliininen vaste viikkoon 2 mennessa. Nama
potilaat luokiteltiin viikolla 2 respondoineiksi ja heidat otettiin mukaan primaarianalyysiin (ks.
taulukko 5). Viikolla 2 ei-respondoineiksi luokitelluista potilaista 32 % (26/81) yllapitohoitoa
plasebolla saaneiden ryhméssé ja 42 % (68/163) infliksimabia saaneiden ryhmaéssé sai kliinisen
vasteen viikkoon 6 mennessa. Ryhmien valilld ei tdman jalkeen ollut eroa mydhaisen vasteen
saaneiden lukumaérissa.

Ensisijaisina paatepisteiné olivat viikolla 30 kliinisessa remissiossa (CDAI < 150) olevien potilaiden
lukumaéaré seké vasteen havidmisen ajankohta viikkoon 54 asti. Kortikosteroidien véahentdminen
sallittiin viikon 6 jalkeen.

Taulukko 5
Vaikutukset vasteeseen ja remissioon, tulokset ACCENT I -tutkimuksesta
(viikolla 2 respondoineet)

ACCENT I (viikolla 2 respondoineet)
% potilaista

Plasebo Infliksimabi Infliksimabi
yllapitohoito yllapitohoito yllapitohoito
5 mg/kg 10 mg/kg
(n=110) (n=113) (n=112)
(p-arvo) (p-arvo)
Mediaani aika vasteen 19 viikkoa 38 viikkoa > 54 viikkoa
katoamiseen 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 38,1 477
(<0,001) (<0,001)
Kliininen remissio 13,6 28,3 38,4
(0,007) (< 0,001)
Pitkékestoinen remissio 5.7 (3/53) 17,9 (10/56) 28,6 (16/56)
ilman steroideja® ’ (0,075) (0,002)

a CDAILn lasku > 25 % ja > 70 pistetta.
b CDAI< 150 seka viikolla 30 ettd 54 eik& potilas kayta kortikosteroideja 3 kuukauteen ennen
viikkoa 54, mutta kaytti kortikosteroideja lahtétilanteessa.

Viikolta 14 alkaen hoitovasteen saaneiden potilaiden, jotka sitten menettivat kliinisen hyddyn,
sallittiin vaihtaa saamaan infliksimabia 5 mg/kg suuremman annoksen kuin se, jota saamaan heidéat
alun perin satunnaistettiin. 89 % (50/56) potilaista, jotka menettivét kliinisen vasteen

infliksimabia 5 mg/kg saaneiden yll&pitoryhmassa viikon 14 jalkeen, sai vasteen infliksimabin
annoksella 10 mg/kg.

Eldmanlaadun paranemista sekd sairaudesta johtuvien sairaalapéivien ja kortikosteroidien kdyton
vahenemista havaittiin infliksimabia yllapitohoitona saaneiden ryhmissa verrattuna plaseboa
yllapitohoitona saaneiden ryhmdén viikoilla 30 ja 54.

Infliksimabia arvioitiin atsatiopriinin kanssa tai yksinaan satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa
aktiivivertailututkimuksessa (SONIC). Tutkimukseen osallistui 508 keskivaikeaa tai vaikeaa Crohnin
tautia sairastavaa aikuista potilasta (CDAI > 220 < 450), jotka eivat aiemmin olleet saaneet biologista
ladketta eivatkd immunosuppressantteja ja joilla taudin keston mediaani oli 2,3 vuotta.
Lahtotilanteessa 27,4 % potilasta sai systeemisia kortikosteroideja, 14,2 % sai budesonidia ja 54,3 %
sai 5-ASA-valmisteita. Potilaat satunnaistettiin saamaan joko pelkké&a atsatiopriinia, pelkk&a
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infliksimabia tai infliksimabin ja atsatiopriinin yhdistelmahoitoa. Infliksimabin annos oli 5 mg/kg
viikoilla 0, 2, 6 ja sen jéalkeen joka 8. viikko. Atsatiopriinin annos oli 2,5 mg/kg vuorokaudessa.

Tutkimuksen ensisijainen paatepiste oli kliininen remissio ilman kortikosteroideja viikolla 26. T&ma
maéaritettiin niiden kliinisen remission (CDAI < 150) saavuttaneiden potilaiden méaréana, jotka eivéat
vahintdan kolmeen viikkoon olleet kayttaneet oraalisia systeemisia kortikosteroideja (prednisonia tai
vastaavaa) tai budesonidia annoksella > 6 mg/vrk. Tulokset ovat taulukossa 6. Niiden potilaiden osuus,
joilla limakalvot olivat parantuneet viikolla 26, oli merkitsevasti suurempi infliksimabin ja
atsatiopriinin yhdistelmé&hoitoa saaneiden ryhmassa (43,9 %, p< 0,001) seké pelkk&& infliksimabia
saaneiden ryhmaéssa (30,1 %, p=0,023) verrattuna pelkkéaa atsatiopriinia saaneiden ryhmaan (16,5 %).

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

Infliksimabi +
Atsatiopriini Infliksimabi atsatiopriini
monoterapia monoterapia yhdistelmé&hoito
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. pelkkd atsatiopriini.

Viikolla 50 havaittiin samanlainen suuntaus Kliinisen remission saavuttamisessa ilman
kortikosteroideja. Liséksi tautispesifisessa elaménlaatukyselyssa (IBDQ-kysely) havaittiin
eldménlaadun parantuneen infliksimabia saaneilla.

Fistuloivan aktiivisen Crohnin taudin induktiohoito

Teho arvioitiin satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, plasebokontrolloidussa tutkimuksessa 94:11&
fistuloivaa Crohnin tautia sairastavalla potilaalla, joilla oli véhintdan 3 kuukautta olleita fisteleita.
Naista potilaista 31 sai infliksimabia 5 mg/kg. Noin 93 % potilaista oli aiemmin saanut antibiootteja
tai immunosuppressiivista hoitoa.

Tavanomaisen ladkityksen ottaminen rinnakkain stabiileina annoksina sallittiin ja 83 % potilaista
jatkoi ainakin yhtd néista hoidoista. Potilaat saivat kolme annosta joko plaseboa tai infliksimabia
viikoilla 0, 2 ja 6. Potilaita seurattiin jopa 26 viikkoa. Ensisijaisena tutkimuksen paatepisteena oli se
osa potilaista, jolla ilmeni Kkliininen vaste maériteltynd siten, etté fisteleiden, jotka vuotivat niita
varovasti painettaessa, maara vahentyi > 50 % lahtdarvosta vahintaan kahdella perattéiselld
kayntikerralla (4 viikon vali) ilman, ettd ladkkeiden kayttda lisattiin 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
ryhmassa vaste havaittiin keskimdarin 2 viikon kuluttua. VVasteen keskiméaréinen kesto oli 12 viikkoa.
Liséksi kaikki fistelit sulkeutuivat 55 %:lla infliksimabia saaneista potilaista ja vastaavasti 13 %:lla
plaseboa saaneista potilaista (p=0,001).

Fistuloivan aktiivisen Crohnin taudin yllapitohoito

Toistuvien infliksimabiannosten tehoa fistuloivaa Crohnin tautia sairastavilla potilailla selvitettiin
vuoden pituisessa Kliinisessa tutkimuksessa (ACCENT II). Yhteensa 306 potilasta sai 3 annosta
infliksimabia 5 mg/kg viikoilla 0, 2 ja 6. L&ht6tilanteessa 87 %:lla potilaista oli perianaalisia
fisteleitd, 14 %:lla oli abdominaalisia fisteleita ja 9 %:lla rektovaginaalisia fisteleitd. CDAIl-arvon
mediaani oli 180. Viikolla 14 arvioitiin 282 potilaan kliininen vaste ja heidat satunnaistettiin saamaan
joko plaseboa tai 5 mg/kg infliksimabia joka 8. viikko viikolle 46 asti.

Viikolla 14 respondoineet (195/282) analysoitiin ensisijaista paatepistetta varten, joka oli aika
satunnaistamisesta vasteen haviamiseen (ks. taulukko 7). Kortikosteroidien vahentdminen sallittiin
viikon 6 jalkeen.
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Taulukko 7
Vaikutukset vasteeseen, tulokset ACCENT I1 -tutkimuksesta (viikolla 14 respondoineet)
ACCENT Il (viikolla 14 respondoineet)

Plasebo Infliksimabi p-arvo
yllapitohoito yllapitohoito
(n=99) (5 mg/kg)
(n=96)

Mediaani aika vasteen katoamiseen 14 viikkoa > 40 viikkoa < 0,001
viikkoon 54 asti
Viikko 54
Fistelivaste (%) ? 23,5 46,2 0,001
Taydellinen fistelivaste (%) ° 19,4 36,3 0,009

a A >50 % alenema lahtotilanteesta vuotavien fistelien maarassa > 4 viikon aikana.
b Vuotavien fistelien puuttuminen.

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

Plasebon ja infliksimabin v&lilla ei havaittu merkitseva& eroa niissé potilasryhmissé, joilla kaikki
fistelit olivat pitk&kestoisesti sulkeutuneet 54 viikon aikana, sellaisten oireiden kuten
proktalgiaoireiden, absessien ja virtsatieinfektioiden suhteen tai hoidon aikana kehittyneiden uusien
fisteleiden lukumé&arén suhteen.

Y ll&pitohoito infliksimabilla 8 viikon vélein vahentd merkitsevésti sairaudesta johtuvien
sairaalapdivien maaraa seka leikkauksia verrattuna plaseboon. Lisaksi havaittiin kortikosteroidien
kayton vahenemisté sekd elaméanlaadun paranemista.

Haavainen koliitti aikuisilla

Infliksimabin 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 riittdvasti perinteisiin hoitoihin [oraaliset kortikosteroidit,
aminosalisylaatit ja/tai immunomodulaattorit (6-merkaptopuriini, atsatiopriini)]. Tutkimuksen aikana
sallittiin oraalisten aminosalisylaattien, kortikosteroidien ja/tai immunomoduloivien aineiden kaytto
vakioannoksina. Molemmissa tutkimuksissa potilaat satunnaistettiin saamaan joko plaseboa tai
infliksimabia 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 vahentaminen sallittiin viikon 8 jalkeen.
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Taulukko 8
Vaikutus Kliiniseen vasteeseen, taudin remissioon ja limakalvojen paranemiseen viikoilla 8 ja 30.
ACT 1- ja ACT 2 -tutkimusten yhdistetyt tulokset.

Infliksimabi

Plasebo 5 mg/kg 10 mg/kg Yhdistetty
Satunnaistettuja potilaita 244 242 242 484
Osuus potilaista, joilla kliininen vaste ja pitkakestoinen 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 %
Pitkékestoinen vaste (kliininen
vaste seka viikolla 8 ettd
viikolla 30)* 19,3% 45,0 % 49,6 % 473 %
Osuus potilaista, joilla tauti remissiossa ja remissio pitkakestoinen
Tauti remissiossa viikolla 82 10,2 % 36,4 % 29,8 % 33,1%
Tauti remissiossa viikolla 302 13,1 % 29,8 % 36,4 % 33,1%

Pitkékestoinen remissio
(remissiossa seké viikolla 8 etté
viikolla 30)* 53 % 19,0 % 24,4 % 21,7 %

Osuus potilaista, joilla limakalvot paranivat
Limakalvojen paraneminen

viikolla 8? 32,4 % 61,2 % 60,3 % 60,7 %
Limakalvojen paraneminen
viikolla 30° 27,5% 48,3 % 52,9 % 50,6 %

a p <0,001 kummallekin infliksimabiryhmaélle vs. plasebo.

Infliksimabin teho viikolle 54 asti arvioitiin ACT 1-tutkimuksessa.

Yhdistetyn infliksimabiryhman potilaista viikolla 54 kliinisen vasteen oli saavuttanut 44,9 %, kun
vastaava luku plaseboryhmadssé oli 19,8 % (p < 0,001). Taudin remissiota ja limakalvojen paranemista
tapahtui viikolla 54 yhdistetyssa infliksimabiryhmé&ssa suuremmalla osalla potilaista kuin
plaseboryhmdssa (taudin remissiota 34,6 % infliksimabiryhmassa vs. 16,5 % plaseboryhméssa,

p < 0,01 ja limakalvojen paranemista vastaavasti 46,1 % vs. 18,2 %, p < 0,001). Niiden potilaiden
osuus, joilla todettiin pitk&kestoinen vaste ja pitk&kestoinen remissio viikolla 54, oli suurempi
yhdistetyssé infliksimabiryhmdssé kuin plaseboryhméssé (pitkékestoinen vaste 37,9 %
infliksimabiryhmadssa vs. 14,0 % plaseboryhmadssd, p < 0,001; ja pitkakestoinen remissio

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

Yhdistetyn infliksimabiryhmén potilaista suurempi osa saattoi lopettaa kortikosteroidil&akityksen
taudin remissiovaiheessa kuin plaseboryhmén 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 lahtotilanteesta viikolle 54 asti, osoittivat haavaiseen koliittiin liittyvien sairaalaan
joutumisten ja kirurgisten toimenpiteiden méarén vahenemisen infliksimabihoidon yhteydessa.
Haavaiseen koliittiin liittyvien sairaalaan joutumisten méaéara oli merkitsevasti vahaisempi
infliksimabia 5 ja 10 mg/kg saaneiden ryhmissa kuin plaseboryhmaéssé (sairaalaan joutumisten
lukumadrén keskiarvo sataa potilasvuotta kohti: 21 ja 19 vs. 40 plaseboryhmadssd; vastaavasti

p=0,019 ja p=0,007). Haavaiseen koliittiin liittyvien Kirurgisten toimenpiteiden maara oli myds
vahaisempi infliksimabia 5 ja 10 mg/kg saaneiden ryhmissa kuin plaseboryhmassa (kirurgisten
toimenpiteiden lukumé&éran keskiarvo sataa potilasvuotta kohti: 22 ja 19 vs. 34; vastaavasti p=0,145 ja
p=0,022).

Tiedot niista potilaista, joille tehtiin kolektomia jossain vaiheessa 54 viikon aikana ensimmaisen
tutkimusinfuusion jalkeen, kerdttiin ja yhdistettiin ACT 1- ja ACT 2 -tutkimuksista ja niiden
jatkotutkimuksista. Infliksimabia 5 mg/kg saaneiden ryhmassa (28/242 tai 11,6 % [N.S.]) kuten mydos
infliksimabia 10 mg/kg saaneiden ryhmassé (18/242 tai 7,4 % [p=0,011]) potilaille tehtiin kolektomia
harvemmin kuin plaseboryhmassa (36/244; 14,8 %).
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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
vahemman 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, mik& vahvistettiin tilastollisesti
merkitsevana paranemisena sekda tautispesifisessa elaméanlaatukyselyssa (IBDQ-kysely) etta
geneerisessé 36-kohtaisessa lyhytmuotoisessa tutkimuksessa SF-36.

Selkarankareuma 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).

Ensimmaisessa 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 ryhmissd). Viikolla 12 plaseboryhman potilaat vaihdettiin saamaan infliksimabia 5 mg/kg
joka 6. viikko viikolle 54 asti. Ensimmaisen tutkimusvuoden jalkeen 53 potilasta jatkoi avoimessa
jatkotutkimuksessa viikolle 102 asti.

Toisessa kliinisessa tutkimuksessa (ASSERT) 279 potilasta satunnaistettiin saamaan joko plaseboa
(ryhmé 1, n=78) tai infliksimabia 5 mg/kg (ryhma 2, n=201) viikoilla 0, 2 ja 6 ja sitten joka 6. viikko
viikolle 24 asti. Sen jalkeen kaikki potilaat jatkoivat infliksimabilla joka 6. viikko viikolle 96 asti.
Ryhma 1 sai infliksimabia 5 mg/kg. Ryhmaéssa 2 aloitettaessa viikon 36 infuusiota ne potilaat, joilla oli
BASDALI > 3 kahdella perékkaisell& kaynnillg, saivat sen jélkeen 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 lukumaaré oli 15/78 (19 %) plaseboryhméssé

ja 123/201 (61 %) infliksimabia 5 mg/kg saaneiden ryhmassa (p< 0,001). 95 potilasta

ryhmasta 2 jatkoi annoksella 5 mg/kg joka 6. viikko. Viikolla 102 yhteensa 80 potilasta sai yha
infliksimabia ja naista 71:11a (89 %) havaittiin ASAS 20 -vaste.

My®os tutkimuksessa P01522 merkkien ja oireiden paranemista havaittiin niinkin aikaisin kun
viikolla 2. Viikolla 12 BASDAI 50 -vasteen saaneiden lukumaaré oli 3/35 (9 %) plaseboryhméssa
ja 20/35 (57 %) 5 mg/kg saaneiden ryhmaéssé (p< 0,01). 53 potilasta jatkoi annoksella 5 mg/kg
joka 6. viikko. Viikolla 102 49 potilasta sai yha infliksimabia ja néisté 30:11a (61 %) havaittiin
BASDAI 50 -vaste.

Molemmissa tutkimuksissa fyysinen toimintakyky sek& eldmanlaatu mitattuna BASFI-
toimintakykyindeksilla ja SF-36-mittarin fyysistd toimintakykyé mittaavilla arvoilla paranivat myds
merkitsevasti.

Nivelpsoriaasi aikuisilla

Tehoa ja turvallisuutta arvioitiin kahdessa kaksoissokkoutetussa, plasebokontrolloidussa
monikeskustutkimuksessa aktiivista nivelpsoriaasia sairastavilla potilailla.

Ensimmaisessa kliinisessa 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
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siirtyivat saamaan infliksimabia ja siten kaikki potilaat saivat 5 mg/kg infliksimabia joka 8. viikko
viikolle 46 asti. Ensimmaisen tutkimusvuoden jalkeen 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 yhteensa 47 plaseboa
saanutta potilasta, joilla oli alle 10 %:n paranema laht6tilanteesta sekd turvonneiden ettd arkojen
nivelten lukumaarissd, vaihdettiin saamaan infliksimabia induktiohoitona (varhainen vaihto).

Viikolla 24 kaikki plaseboa saaneet potilaat vaihdettiin saamaan infliksimabia induktiohoitona.
Laakkeen antaminen jatkui kaikilla potilailla viikolle 46 asti.

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

Taulukko 9
Vaikutus ACR- ja PASI-arvoihin IMPACT- ja IMPACT 2 -tutkimuksissa
IMPACT IMPACT 2*
Plasebo  Infliksimab Infliksimab  Plasebo  Infliksimab Infliksimab
(viikko 16 i i (viikko 24 i i
) (viikko 16)  (viikko 98) ) (viikko 24)  (viikko 54)
Satunnaistettuja 52 52 N/A? 100 100 100
potilaita
ACR vaste
(% potilaista)
N 52 52 78 100 100 100

ACR20vaste 5(10%) 34(65%) 48(62%) 16(16%) 54(54%) 53 (53 %)
ACR50vaste 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
1(1%) 50 (60 %) 40 (48,8 %
PASI 75 vaste** )
* |TT-analyysi, jossa potilaat, joilta puuttui tutkimustietoa, olivat mukana luokiteltuna hoitoon
reagoimattomiksi.
a Viikon 98 tiedot IMPACT-tutkimuksesta sisaltavat yhdistetyt tiedot plasebon
vaihtovuorovaiheesta ja infliksimabipotilaista, jotka olivat mukana avoimessa jatkovaiheessa.
b Perustuu potilaisiin, joilla PAST > 2,5 1aht6tilanteessa IMPACT-tutkimuksessa, ja potilaisiin,
joilla psoriaasin peittdméan ihon pinta-ala > 3 % lahtttilanteessa IMPACT 2 -tutkimuksessa.
** PASI 75 vaste IMPACT-tutkimuksessa ei mukana johtuen alhaisesta potilaiden lukumaarasta N;
p < 0,001 infliksimabi vs. plasebo viikolla 24 IMPACT 2 —tutkimuksessa.

Sekd IMPACT- ettd IMPACT 2 -tutkimuksessa kliininen vaste havaittiin jo viikolla 2 ja se séilyi
IMPACT-tutkimuksessa viikolle 98 asti ja IMPACT 2 -tutkimuksessa viikolle 54 asti. Teho on
osoitettu sek& samanaikaisen metotreksaatin kanssa etta ilman. Nivelpsoriaasille tyypillisissa
perifeeristd aktiivisuutta mittaavissa parametreissa (kuten turvonneiden nivelten lukumaarg,
kipeiden/arkojen nivelten lukuméar, daktyliitti ja entesopatia) todettiin paranemista infliksimabia
saaneilla potilailla.

Rontgenografiset muutokset arvioitiin IMPACT 2 -tutkimuksessa. Rontgenkuvat kasist ja jaloista
keréttiin lahtotilanteessa, viikoilla 24 sekd 54. Infliksimabihoito vahensi perifeeristen niveltuhojen
etenemisnopeutta verrattuna plaseboon viikolla 24 ensisijaisessa paatepisteessd, kun sitd mitattiin
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muutoksena lahtdtilanteesta van der Heijde -modifioidulla Sharpin asteikolla (keskiarvo = SD

oli 0,82 + 2,62 plaseboryhmassa ja -0,70 £ 2,53 infliksimabiryhmaéssé; p < 0,001).
Infliksimabiryhmassd keskimaardinen muutos van der Heijde -modifioidulla Sharpin asteikolla pysyi
alle nollan viikolla 54.

Infliksimabia saaneilla potilailla osoitettiin fyysisen toimintakyvyn merkittdvéa paraneminen
toimintakykyindeksilla (HAQ) arvioituna. Merkittdvaa paranemista osoitettiin myds terveydentilaan
liittyvassd elamanlaadussa, kun sitd mitattiin fyysisten ja henkisten osatekijéiden 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 paatetapahtuma
oli se osa potilaista prosentteina, joka saavutti véhintdan 75 %:n paranemisen PASI-indeksill&
mitattuna viikolla 10 verrattuna lahtétilanteeseen.

SPIRIT-tutkimuksessa infliksimabin tehoa induktiohoitona arvioitiin 249 potilaalla, joilla oli
plakkipsoriaasi ja jotka olivat aiemmin saaneet PUVA-hoitoa tai systeemist hoitoa. Potilaat saivat
infliksimabia joko 3 tai 5 mg/kg tai plaseboa infuusioina viikoilla 0, 2 ja 6. Potilaat, joiden PGA-arvo
oli véhintaan 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 ryhméssg, 87,9 % 5 mg/kg infliksimabia saaneiden
ryhmassa ja 5,9 % plaseboryhmassa (p< 0,001). Viikolla 26, 20 viikkoa viimeisen induktioannoksen
jalkeen, 30 % potilaista 5 mg/kg saaneiden ryhmassé ja 13,8 % potilaista 3 mg/kg ryhmassa saivat
PASI 75 -vasteen. Viikkojen 6 ja 26 valilla psoriaasioireet vahitellen palasivat taudin pahenemiseen
kuluvan mediaaniajan ollessa yli 20 viikkoa. Rebound-vaikutusta ei havaittu.

EXPRESS-tutkimuksessa infliksimabin tehoa induktio- ja yllapitohoidossa arvioitiin 378:lla
plakkipsoriaasia sairastavalla potilaalla. Potilaat saivat 5 mg/kg infliksimabia tai plaseboa infuusioina
viikoilla 0, 2 ja 6 ja sen jalkeen yll&pitohoitona joka 8. viikko viikolle 22 plaseboryhmadssa ja

viikolle 46 infliksimabiryhmassa. Viikolla 24 plaseboryhma vaihdettiin saamaan infliksimabia
induktiohoitona (5 mg/kg) ja sen jalkeen yll&pitohoitona (5 mg/kg). Kynsipsoriaasi arvioitiin kéyttaen
kynsipsoriaasi-indeksié (Nail Psoriasis Severity Index, NAPSI). 71,4 % ndista potilaista oli saanut
aiemmin PUVA-hoitoa, metotreksaattia, siklosporiinia tai asitretiinia, vaikkakaan he eivat valttamatta
olleet resistentteja ndille hoidoille. Keskeiset tulokset on esitetty taulukossa 10. Infliksimabia saaneilla
potilailla oli n&dhtavissé merkittavat PASI 50 -vasteet ensimmaéiselld k&ynnilla (viikolla 2) ja PASI 75-
vasteet toisella kaynnilla (viikolla 6). Aiemmin systeemista hoitoa saaneiden potilaiden alaryhméssa
teho oli sama kuin tutkimuksen yleisessa potilasjoukossa.

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

Plasebo — Infliksimabi Infliksimabi
5 mg/kg 5 mg/kg
(viikolla 24)
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 tdysin parantunut (0) tai minimaalinen (1) 3(3,9%) 242 (82,9 %)®

34



Plasebo — Infliksimabi Infliksimabi
5 mg/kg 5 mg/kg
(viikolla 24)
PGA taysin 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 taysin parantunut (0) tai minimaalinen (1) 2 (2,6 %) 203 (73,6 %)?
PGA taysin parantunut (0), minimaalinen (1) tai lieva
(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 taysin parantunut (0), minimaalinen (1) tai lieva
(2) 59 (86,8 %) 189 (67,3 %)
Kaikki kynnet parantuneet®
Viikko 10 1/65 (1,5 %) 16/235 (6,8 %)
Viikko 24 3/65 (4,6 %) 58/223 (26,0 %)?
Viikko 50 27/64 (42,2 %) 92/226 (40,7 %)

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

b n=292.

¢ Analyysi perustui potilaisiin, joilla oli laht6tilanteessa kynsipsoriaasi (81,8 % potilaista).
Keskiméaaréiset lahtotilanteen NAPSI-arvot olivat 4,6 infliksimabiryhméssa ja 4,3 plaseboryhmaéssa.

Kaikissa vertailuryhmissa osoitettiin merkitsevaé paranemista lahtétilanteeseen verrattuna
elamanlaatuindeksillad (DLQI) (p< 0,001) seké& SF-36-mittarin fyysista ja henkistéd toimintakykyéa

mittaavilla arvoilla (p< 0,001).

Pediatriset potilaat

Crohnin tauti lapsilla (6-17-vuotiailla)

REACH-tutkimuksessa 112 potilasta (ialtdan 6-17-vuotiaita, mediaani ika 13,0 vuotta), joilla oli
kohtalainen tai vaikea, aktiivinen Crohnin tauti (lapsilla CDAI:n mediaaniarvo 40) ja joilla vaste
perinteisiin hoitoihin oli ollut riittdmaton, saivat 5 mg/kg infliksimabia viikoilla 0, 2 ja 6. Kaikilla
potilailla 6-merkaptopuriinin, atsatiopriinin tai metotreksaatin annosten piti pysya muuttumattomina
(35 % sai l&htotilanteessa myds kortikosteroideja). Ne potilaat, joilla tutkijalaakari arvioi olevan
kliinisen vasteen viikolla 10, satunnaistettiin ja he saivat 5 mg/kg infliksimabia joka 8. viikko tai
joka 12. viikko yll&pitohoitona. Jos vaste katosi yllapitohoidon aikana, vaihtaminen suurempaan

annokseen (10 mg/kg) ja/tai lyhyempéan annosvéliin (joka 8. viikko) sallittiin.

Kolmellekymmenellekahdelle (32) arvioitavalle lapsipotilaalle tehtiin sallittu vaihto suurempaan
annokseen tai lyhyempaéan annosvaliin (9 potilasta joka 8. viikko ja 23 potilasta joka 12. viikko
infuusion saaneiden yllapitohoitoryhmaéssd). Kahdellakymmenellaneljéalla naisté 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.
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Viikolla 30 kliinisessé remissiossa olevien potilaiden osuus oli suurempi joka 8. viikon

(59,6 %, 31/52) kuin joka 12. viikon yllapitohoitoryhmassa (35,3 %, 18/51; p=0,013).

Viikolla 54 luvut olivat 55,8 % (29/52) 8 viikon ja 23,5 % (12/51) 12 viikon ryhmassa
yllapitohoidossa (p< 0,001).

Tiedot fisteleista johdettiin PCDAI-luvuista. Niista 22 potilaasta, joilla oli fisteleita
lahtdtilanteessa, 63,6 % (14/22) saavutti tdydellisen fistelivasteen viikolla 10, 59,1 % (13/22)
viikolla 30 ja 68,2 % (15/22) viikolla 54 yhdistetyissa joka 8. viikko ja joka 12. viikko infuusion
saaneiden yllapitoryhmissé.

Lis&ksi havaittiin 1aht6tilanteeseen verrattuna tilastollisesti ja kliinisesti merkitsevé paraneminen
eldménlaadussa seka pituudessa, kuten myds merkitsevd vaheneminen kortikosteroidien kaytdssa.

Haavainen koliitti lapsilla (6-17-vuotiaat)

Infliksimabin tehoa ja turvallisuutta arvioitiin Kliinisessd, satunnaistetussa, avoimessa, vertailuryhman
sisaltdavassa monikeskustutkimuksessa (C0168T72). Tutkimukseen osallistui 60 ialtddn 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 reagoinut riittavasti perinteisiin
hoitoihin. Lahtétilanteessa 53 % potilaista sai immunomodulaattorihoitoa (6-merkaptopuriini,
atsatriopriini ja/tai metotreksaatti) ja 62 % potilaista kortikosteroideja. Immunomodulaattorihoidon
keskeyttdminen ja kortikosteroidien vahentdminen sallittiin viikon O jalkeen.

Kaikki potilaat saivat alkuhoitona 5 mg/kg infliksimabia viikoilla 0, 2 ja 6. Patilaiden, jotka eivéat
saaneet vastetta infliksimabille 8 viikon aikana (n=15), hoitoa ei jatkettu ja he jaivat turvallisuutta
selvittdvadn 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). Laht6tilanteessa
immunomodulaattoreita kdyttaneiden ja ei-kayttaneiden kliininen vaste viikolla 8 oli samanlainen.
Viikolla 8 Kliinisen remission saavutti 33,3 % (17/51) mitattuna pediatrisen haavaisen koliitin
aktiivisuusindeksilla (PUCAL).

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

Tassa tutkimuksessa oli enemman potilaita 12-17-vuotiaiden ikaryhmassa (45/60)

kuin 6-11-vuotiaiden ikdryhméssé (15/60). Potilasmadra kummassakin alaryhmassa on liian pieni,
jotta voitaisiin tehda lopullisia johtopéatdksia ian vaikutuksesta. Nuorempien ikaryhmassa
suuremmalla maarélla potilaista annosta jouduttiin nostamaan tai he keskeyttivat hoidon
riittdmattoman tehon vuoksi.

Muut pediatriset kayttoaiheet

Euroopan laékevirasto on myontényt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset
infliksimabia sisdltavan viiteladkevalmisteen kéytosta kaikkien pediatristen potilasryhmien hoidossa
nivelreumassa, lastenreumassa, nivelpsoriaasissa, selkérankareumassa, psoriaasissa ja Crohnin
taudissa (ks. kohta 4.2 ohjeet kaytdstd pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Kun infliksimabia annettiin viidelld annostasolla (1, 3, 5, 10 tai 20 mg/kg) laskimonsiséisina
kertainfuusioina, tuloksena oli lineaarinen, annoksen kokoon suhteutuva seerumin
maksimikonsentraation (Cmax) ja AUC:n kasvu. Infuusiossa kaytetyn ladkeannoksen suuruus ei
vaikuttanut vakaan tilan jakautumistilavuuteen (3,0-4,1 litran mediaani Vq), mika osoittaa, etta
infliksimabi jakautuu pa&asiallisesti verisuonistosta. Farmakokinetiikan riippuvuutta ajasta ei todettu.
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Infliksimabin eliminaatioreitteja ei ole selvitetty. Virtsassa ei ole havaittu muuttumatonta
infliksimabia. Nivelreumapotilailla ei havaittu merkittavia idsta tai painosta riippuvia eroja
puhdistumassa tai jakaantumistilavuudessa. Infliksimabin farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu iakkailla
potilailla. Tutkimuksia maksa- tai munuaistautia sairastavilla potilailla ei ole tehty.

Kerta-annoksia 3, 5 tai 10 mg/kg kaytettdessa mediaaniarvot Crax:lle

olivat 77, 118 ja 277 mikrogrammaa/ml. Lopullisen puoliintumisajan mediaani nailla annoksilla
vaihteli valilla 8-9,5 vuorokautta. Useimmilla potilailla suositellulla kerta-annoksella 5 mg/kg Crohnin
taudissa ja yllapitoannoksella 3 mg/kg joka 8. viikko nivelreumassa infliksimabi voitiin maarittaa
seerumista vahintaan 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 véhaiseen infliksimabin kertymiseen seerumiin toisen
annoksen jalkeen. Enempda kliinisesti merkityksellista kertymisté ei havaittu. Useimmilla fistuloivaa
Crohnin tautia sairastavilla potilailla infliksimabi oli méaaritettavissé seerumista 12 viikon ajan
(vaihteluvéli 4-28 viikkoa) annoksen ottamisen jalkeen.

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 infliksimabia annettiin 5 mg/kg

joka 8. viikko, vakaan tilan infliksimabialtistuksen (vakaan tilan AUC-arvo, AUCss) ennustavan arvon
mediaani 6-17-vuotiailla pediatrisilla potilailla oli noin 20 % alhaisempi kuin vastaava arvo aikuisilla.
AUCg-arvon mediaanin pediatrisilla, 2-< 6-vuotiailla potilailla ennustettin olevan noin 40 %
alhaisempi kuin aikuisilla. T4t ennustetta tukevien potilaiden lukumé&aré on kuitenkin véhéinen.

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Infliksimabi ei reagoi ristiin TNF,:n kanssa muilla lajeilla kuin ihmisell& ja simpansseilla. Siksi
perinteiset prekliiniset tiedot infliksimabin turvallisuudesta ovat vahdiset. Kun tehtiin
kehitystoksisuustutkimus hiirilla k&yttden analogista vasta-ainetta, joka selektiivisesti estda hiirten
TNF.:n funktionaalista aktiviteettia, ei 16ytynyt merkkeja emoon kohdistuvasta toksisuudesta,
sikidtoksisuudesta tai teratogeenisuudesta. Lisadntymiskykyé ja yleisia lisdantymistoimintoja
selvittavassa tutkimuksessa tiineiden hiirien maaréa vaheni saman analogisen vasta-aineen antamisen
jalkeen. Ei tiedetd, johtuiko tdma koiraisiin vai naaraisiin vaiko molempiin kohdistuneista
vaikutuksista. Hiirill4 tehdyssa kuuden kuukauden pituisessa toistuvan annon toksisuutta selvittdvassa
tutkimuksessa kaytettiin toistamiseen samaa hiiren TNF,:n analogista vasta-ainetta. Tutkimuksessa
havaittiin kiteytymia joidenkin hoidettujen uroshiirien silman linssin kapselissa. Potilaille ei ole tehty
erityisié oftalmologisia tutkimuksia, joiden avulla voitaisiin tutkia tdmén havainnon merkitysté
ihmisille.

Infliksimabin mahdollisia karsinogeenisia ominaisuuksia ei ole arvioitu pitk&aikaistutkimuksissa.
Tutkimuksissa hiirillg, joilla oli normaalia vdhemman TNF,:aa, ei havaittu kasvainten lisdantymista,
kun niille annettiin kasvaimia tunnetusti aiheuttavia ja/tai niiden kasvua edistavia aineita.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Sakkaroosi

Polysorbaatti 80

Natriumdivetyfosfaattimonohydraatti
Dinatriumfosfaattidihydraatti
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6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopimattomuustutkimuksia ei ole tehty, l&&kevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
laékevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika

Ennen kayttokuntoon saattamista:

5 vuotta 2°C — 8°C:ssa.

Remsima voidaan séilyttada enintdén 25°C:ssa yhden enintddn 6 kuukauden pituisen jakson ajan, mutta
niin, ettd alkuperdinen viimeinen kayttopaivaméaara ei ylity. Uusi viimeinen kdyttopdivamaaré on
merkittavé koteloon. Jadkaappisailytyksesta poiston jalkeen Remsima-valmistetta ei saa laittaa takaisin
jaakaappisailytykseen.

Kéyttékuntoon saattamisen ja laimentamisen jalkeen:

Laimennetun liuoksen on osoitettu kdyton aikana olevan kemiallisesti ja fysikaalisesti stabiili
enintddn 60 paivaa 2°C-8°C:ssa ja liséksi 24 tuntia 25°C:ssa jadkaapista ottamisen jalkeen.
Mikrobiologiselta kannalta infuusioliuos tulisi antaa valittémasti. Sailytysaika ja -olosuhteet ennen
kéyttod ovat kayttajan vastuulla eivatkd tavallisesti saisi ylittd 24 tuntia 2°C — 8°C:ssa, ellei
kayttokuntoon saattamista/laimennusta ole tehty valvotuissa ja validoiduissa aseptisissa olosuhteissa.

6.4  Sailytys

Sailyta jadkaapissa (2°C - 8°C).

Ennen kéayttokuntoon saattamista sailytys enintdén 25°C:ssa, ks. kohta 6.3.
Kéayttoékuntoon saatetun ladkevalmisteen séilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

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

Remsima on saatavana 1, 2, 3, 4 tai 5 injektiopullon pakkauksina.
Kaikkia pakkauskokoja ei valttamatta ole myynnissa.
6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet

1. Tarvittava annos ja tarvittavien Remsima-injektiopullojen méaaré on laskettava. Yksi Remsima-
injektiopullo siséltad 100 mg infliksimabia. Vaadittavan kdyttovalmiin Remsima-liuoksen
kokonaismadra on laskettava.

2. Jokaisen Remsima-injektiopullon sisaltd tehdaén kayttovalmiiksi aseptisissa olosuhteissa
liuottamalla 10 ml:aan injektionesteisiin kaytettavaa vetta kayttden ruiskua, jossa on 21 G:n
(0,8 mm) tai pienempi neula. Injektiopullon alumiininen suojus repdistaén pois ja korkki
pyyhitaén 70 %:lla alkoholilla kostutetulla pyyhkeella. Ruiskun neula tydnnetaan
injektiopulloon kumitulpan keskiosan lapi ja injektionesteisiin kaytettdvé vesi ohjataan
injektiopullon sisépintaan. Liuosta heilutetaan kevyesti pyorittamalla injektiopulloa, jotta
kylmakuivattu kuiva-aine liukenee. Pitkittynyttd tai voimakasta sekoittamista on véltettava.
INJEKTIOPULLOA EI SAA RAVISTAA. Kéyttdon valmistamisen yhteydessé liuokseen
saattaa muodostua vaahtoa. Kayttdon valmistetun liuoksen annetaan seistd 5 minuuttia.
Liuoksen on oltava véritonta tai vaalean kellertdvaa ja opaalinhohtoista. Koska infliksimabi on
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proteiini, liuokseen saattaa muodostua joitakin pienia lapinékyvia hiukkasia. Mikéli
samentumia, varin muuttumista tai muita vieraita hiukkasia havaitaan, liuosta ei saa kayttaa.

3. Vaadittava maaré kayttoon valmistettua Remsima-liuosta laimennetaan 250 ml:aan 9 mg/ml
(0,9 %) natriumkloridi-infuusionestetta. Al4 laimenna kaytto6n valmistettua Remsima-liuosta
milld&n muulla laimennusnesteelld. Tama voidaan tehda siten, etta otetaan kayttéon valmistetun
Remsima-liuoksen verran 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-liuosta pois 9 mg/ml (0,9 %)
natriumkloridi-infuusionestetta sisaltavasta 250 ml:n lasipullosta tai infuusiopussista. Kéytt6on
valmistetun Remsima-liuoksen vaadittava maara lisataén hitaasti 250 ml:n infuusiopulloon tai -
pussiin ja sekoitetaan kevyesti. Jos tilavuus on yli 250 ml, kdyta joko isompaa infuusiopussia
(esim. 500 ml tai 1 000 ml) tai useampaa 250 ml:n infuusiopussia. Tall4 varmistetaan, ettei
infuusioliuoksen pitoisuus ylitd 4 mg/ml. Jos infuusioliuos on sdilytetty jadkaapissa
kayttokuntoon saattamisen ja laimentamisen jalkeen, sen on annettava lammeta
huoneenlammassa 25°C:seen 3 tunnin ajan ennen vaihetta 4 (infuusio). Sailytys
yli 24 tuntia 2°C-8°C:ssa koskee ainoastaan Remsima k&yttdon valmistamista
infuusionestepussissa.

4. Infuusioliuos annetaan vahintaan sen kestoisena kuin suositellaan (ks. kohta 4.2). Ainoastaan
infuusiolaitteistoa, jossa on letkuun liitetty steriili, pyrogeeniton, vahan proteiineja sitova
suodatin (huokoskoko 1,2 mikrometrié tai pienempi), saa kayttdd. Koska valmisteessa ei ole
séilytysainetta, on suositeltavaa, ettd infuusioliuoksen antaminen aloitetaan mahdollisimman
pian ja enintddn 3 tunnin kuluttua kayttdvalmiiksi sekoittamisesta ja laimentamisesta. Jos
valmistetta ei kdytetd valittomasti, séilytysaika ja -olosuhteet ennen kayttdad ovat kéyttdjan
vastuulla eivétka tavallisesti saisi ylittdd 24 tuntia 2°C — 8°C:ssa, ellei kayttokuntoon
saattamista/laimennusta ole tehty valvotuissa ja validoiduissa aseptisissa olosuhteissa (ks.
kohta 6.3 ylla).Jaljelle jaavaa infuusioliuosta ei saa sailyttd4 uudelleenkayttod varten.

5. Remsima on tarkastettava silmamaaraisesti vieraiden hiukkasten ja varimuutosten
havaitsemiseksi ennen ladkkeen antamista. Mikali selvia samentumia, varin muuttumista tai
vieraita hiukkasia havaitaan, liuosta ei pida kayttaa.

6. Kéyttdmaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

Vaci Ut 1-3. WestEnd Office Building B torony

Unkari

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/13/853/001

EU/1/13/853/002

EU/1/13/853/003

EU/1/13/853/004

EU/1/13/853/005

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen pdivdmaaré: 10.9 2013
Viimeisimman uudistamisen pédivamaara: 21.6.2018
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10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan l&ddkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu/
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Remsima 120 mg injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku
Remsima 120 mg injektioneste, liuos, esitaytetty kyné

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Remsima 120 mq injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku
Yksi 1 ml:n kerta-annoksen sisaltava, esitdytetty ruisku sisaltdd 120 mg infliksimabia*.

Remsima 120 mq injektioneste, liuos, esitdytetty kyné
Yksi 1 ml:n kerta-annoksen siséltava, esitdytetty kynd sisaltdd 120 mg infliksimabia*.

* Infliksimabi on kimeerinen ihmisen ja hiiren 1gG1 monoklonaalinen vasta-aine, joka on tuotettu
rekombinantti DNA-teknologialla hiiren hybridoomasoluissa.

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan
Sorbitoli 45 mg/1 ml

Tdaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektioneste, liuos.
Liuos, joka vaihtelee kirkkaasta lapikuultavaan, varittomastd vaalean ruskean variseen.

4, KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttbaiheet
Nivelreuma

Remsima, yhdessé metotreksaatin kanssa, on tarkoitettu vahentdmaan taudin merkkejé ja oireita seka

parantamaan fyysistd toimintakykyé:

. aikuisille potilaille, joiden tauti on aktiivinen, kun antireumaattisilla laakkeilld, mukaan lukien
metotreksaatti, on saatu riittdméaton vaste.

. aikuisille potilaille, joiden tauti on vaikea, aktiivinen ja etenevé ja joita ei ole aiemmin hoidettu
metotreksaatilla tai muilla antireumaattisilla 1adkkeilla.

Néissa potilasryhmissa nivelvaurioiden etenemisnopeuden hidastuminen on osoitettu nivelten

rontgenkuvien perusteella (ks. kohta 5.1).

Crohnin tauti

Remsima on tarkoitettu:

. keskivaikean tai vaikean, aktiivisen Crohnin taudin hoitoon aikuisille potilaille, jotka eivét ole
respondoineet huolimatta taysimaaraisesta ja riittavasta kortikosteroidi- ja/tai
immunosuppressanttihoidosta; tai jotka eivét siedd nditd hoitoja tai joilla jokin ladketieteellinen
vasta-aihe estd niiden kayton.

. fistuloivan, aktiivisen Crohnin taudin hoitoon aikuisille potilaille, jotka eivét ole respondoineet
huolimatta taysimaéaraisesta ja riittdvastd tavanomaisesta hoidosta (mukaan lukien antibiootit,
dreneeraus ja immunosuppressiivinen hoito).
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Haavainen koliitti

Remsima on tarkoitettu keskivaikean tai vaikean aktiivisen haavaisen koliitin hoitoon aikuisille
potilaille, joilla ei ole saatu riittdvaa vastetta perinteisell& hoidolla mukaan lukien kortikosteroidit

ja 6-merkaptopuriini tai atsatiopriini, tai jotka eivat siedd nditd hoitoja tai joilla jokin ladketieteellinen
vasta-aihe estaa niiden kayton.

Selkarankareuma

Remsima on tarkoitettu vaikean, aktiivisen selkdrankareuman hoitoon aikuisille potilaille, kun
tavanomaisilla hoitomuodoilla saatu vaste on ollut riittamaton.

Nivelpsoriaasi

Remsima on tarkoitettu aktiivisen ja etenevan nivelpsoriaasin hoitoon aikuisille potilaille, kun
aiemmilla antireumaattisilla 1adkkeill4 ei ole saatu riittdvéa vastetta.

Remsima annetaan:

. yhdessa metotreksaatin kanssa

. tai yksinéan potilaille, jotka eivéat siedd metotreksaattia tai joilla on vasta-aihe sen kaytolle.
Infliksimabin on osoitettu parantavan fyysistd toimintakykyé nivelpsoriaasia sairastavilla potilailla
seké hidastavan perifeeristen nivelvaurioiden etenemisnopeutta rontgenkuvien perusteella potilailla,
joilla on polyartikulaarisia symmetrisia taudin alalajeja (ks. kohta 5.1).

Psoriaasi

Remsima on tarkoitettu kohtalaisen tai vaikean plakkipsoriaasin hoitoon aikuisille potilaille, jotka
eivét ole saaneet hoitovastetta tai joilla on vasta-aihe tai jotka eivat siedd muita systeemisia hoitoja
mukaan lukien siklosporiini, metotreksaatti tai psoraleeni-ultravioletti-A (PUVA) (ks. kohta 5.1).

4.2 Annostus ja antotapa

Remsima-hoidon aloittavan ja sitd valvovan la&kéarin tulee olla perehtynyt niiden tilojen diagnosointiin
ja hoitoon, joiden hoitoon Remsina on indikoitu. Remsima-hoitoa saaville potilaille annetaan
pakkausseloste seka potilaskortti. Kéyttdohjeet on annettu pakkausselosteessa.

Seuraavien injektioiden osalta ja asianmukaisen ihonalaisten injektioiden ottamiseen perehdyttdmisen
jalkeen potilaat voivat injisoida Remsiman itse, jos se on heidén ladkarinsa mielesta soveltuvaa.
Laaketieteellinen seuranta suoritetaan tarpeen mukaan. Potilaiden soveltuvuus ihonalaiseen
kotikayttoon tulee arvioida ja heité tulee ohjeistaa kertomaan terveydenhuollon ammattilaiselle
mahdollisista allergisista oireista ennen seuraavan annoksen ottamista. Potilaiden tulee hakeutua
valittdmasti hoitoon, jos heilld on vakavan allergisen reaktion oireita (ks. kohta 4.4).

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

On tarkeda tarkistaa tuotemerkinnat ja varmistaa, etta potilaalle annetaan oikeaa muotoa ladkkeesta

(suonensiséinen tai ihonalainen) maarayksen mukaisesti. Remsiman ihonalaista muotoa ei ole
tarkoitettu suonensiséiseen kéyttdon ja se tulee antaa vain ihonalaisesti.
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Annostus

Aikuiset (= 18-vuotiaat)

Nivelreuma

Hoito Remsiman ihonalaisella muodolla on aloitettava infliksimabilatausannoksilla, jotka voivat olla
suonensiséisié tai ihonalaisia. Kun kaytetdan ihonalaisia infliksimabilatausannoksia, Remsima 120 mg
annetaan ihonalaisena injektiona, minké jalkeen annetaan ihonalaiset injektiot 1, 2, 3 ja 4 viikon
kuluttua ensimmaisestd injektiosta ja tdman jalkeen 2 viikon vélein. Jos hoidon aluksi annetaan
suonensiséiset infliksimabilatausannokset, kaksi suonensisaista infuusiota infliksimabia 3 mg/kg on
annettava kahden viikon vélein. Ensimmainen hoito ihonalaisesti annetulla Remsimalla tulee aloittaa
yllapitohoitona nelja viikkoatoisen suonensisaisen infuusion jalkeen. Remsiman ihonalaisen muodon
suositeltava yllapitoannos on 120 mg kerran kahdessa viikossa.

Remsima pit4é antaa samanaikaisesti metotreksaatin kanssa.

Kaytettavissa olevien tietojen mukaan Kkliininen vaste saavutetaan yleensa 12 viikon kuluessa hoidon
aloituksesta. Hoidon jatkamista harkitaan tarkoin niilla potilailla, joilla ei néhda merkkeja hoidollisesta
hyddysté ensimmaisten 12 hoitoviikon aikana (ks. kohta 5.1).

Keskivaikea tai vaikea, aktiivinen Crohnin tauti

Hoito ihonalaisesti annetulla Remsimalla tulee aloittaa yll4pitohoitona nelja viikkoa sen jélkeen, kun
viimeinen kahdesta suonensisaisesta infuusiosta infliksimabia 5 mg/kg kahden viikon valein on
annettu. Remsiman ihonalaisen muodon suositusannos on 120 mg kerran kahdessa viikossa. Jos
potilas ei ole saanut vastetta 2 suonensisdisen infuusion jalkeen, infliksimabihoitoa ei pida jatkaa.
Kaytettdvissa olevat tiedot eivét puolla infliksimabihoidon jatkamista, ellei potilas saa vastetta kuuden
viikon kuluttua ensimmaisesté infuusiosta.

Fistuloiva, aktiivinen Crohnin tauti

Remsima 120 mg annetaan ihonalaisena injektiona 4 viikkoa sen jalkeen kun viimeinen kahdesta
suonensisaisesta infuusiosta infliksimabia 5 mg/kg kahden viikon vélein on annettu. Remsiman
ihonalaisen muodon suositusannos on 120 mg kerran kahdessa viikossa. Jos potilas ei ole saanut
vastetta 6 annoksen (ts. 2 laskimonsiséisté infuusiota ja 4 ihonalaista injektiota) jalkeen,
infliksimabihoitoa ei pida jatkaa.

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

Haavainen koliitti

Hoito ihonalaisesti annetulla Remsimalla tulee aloittaa yll&pitohoitona neljé viikkoa sen jalkeen, kun
viimeinen kahdesta suonensisaisesta infuusiosta infliksimabia 5 mg/kg kahden viikon valein on
annettu. Remsiman ihonalaisen muodon suositusannos on 120 mg kerran kahdessa viikossa.

Kéytettavissa olevien tietojen mukaan Kkliininen vaste saavutetaan yleensa 14 viikon kuluessa hoidon
aloituksesta, ts. 2 laskimonsiséistd infuusiota ja 4 ihonalaista injektiota (ks. Kohta 5.1). Hoidon
jatkamista harkitaan tarkoin niilla potilailla, joilla tdnd aikana ei nahda merkkejé hoidollisesta
hyodysta.

Selkarankareuma

Hoito ihonalaisesti annetulla Remsimalla tulee aloittaa yll&pitohoitona neljé viikkoa sen jalkeen, kun
viimeinen kahdesta suonensisdisestd infuusiosta infliksimabia 5 mg/kg kahden viikon vélein on
annettu. Remsiman ihonalaisen muodon suositusannos on 120 mg kerran kahdessa viikossa. Jos
potilas ei ole saanut hoitovastetta 6 viikon hoidon jalkeen (ts. 2 laskimonsisdista infuusiota),
infliksimabihoitoa ei pida jatkaa.
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Nivelpsoriaasi

Hoito ihonalaisesti annetulla Remsimalla tulee aloittaa yll&pitohoitona neljé viikkoa sen jalkeen, kun
viimeinen kahdesta suonensiséisestd infuusiosta infliksimabia 5 mg/kg kahden viikon vélein on
annettu. Remsiman ihonalaisen muodon suositusannos on 120 mg kerran kahdessa viikossa.

Psoriaasi

Hoito ihonalaisesti annetulla Remsimalla tulee aloittaa yll&pitohoitona neljé viikkoa sen jalkeen, kun
viimeinen kahdesta suonensisdisesta infuusiosta infliksimabia 5 mg/kg kahden viikon valein on
annettu. Remsiman ihonalaisen muodon suositusannos on 120 mg kerran kahdessa viikossa. Jos
potilas ei ole saanut hoitovastetta 14 viikon hoidon jalkeen (ts. 2 laskimonsiséista infuusiota ja 5
ihonalaista injektiota), infliksimabihoitoa ei pida jatkaa.

Uusintahoito Crohnin taudissa ja nivelreumassa

Perustuen suonensisaisen infliksimabin kaytostd saatuihin kokemuksiin, jos taudin merkit ja oireet
uusiutuvat, infliksimabia voidaan antaa potilaalle uudelleen 16 viikon kuluessa edellisestd annoksesta.
Suonensisdisen infliksimabin muodon Kliinisissé tutkimuksissa viivastyneet yliherkkyysreaktiot ovat
olleet harvinaisia ja niitd on esiintynyt alle vuoden pituisten infliksimabitaukojen jalkeen (ks.

kohdat 4.4 ja 4.8). Uusintahoidon turvallisuutta ja tehoa yli 16 viikon pituisen infliksimabitauon
jalkeen ei ole varmistettu. Tama koskee seké Crohnin tautia sairastavia potilaita ettd
nivelreumapotilaita.

Uusintahoito haavaisessa koliitissa
Perustuen suonensisaisen infliksimabin kaytdsta saatuihin kokemuksiin, muunlaisen kuin 8 viikon
valein annettavan uusintahoidon turvallisuutta ja tehoa ei ole varmistettu (ks. kohdat 4.4 ja 4.8).

Uusintahoito selkarankareumassa
Perustuen suonensisaisen infliksimabin kaytdsta saatuihin kokemuksiin, muunlaisen kuin 6-8 viikon
valein annettavan uusintahoidon turvallisuutta ja tehoa ei ole varmistettu (ks. kohdat 4.4 ja 4.8).

Uusintahoito nivelpsoriaasissa
Perustuen suonensisaisen infliksimabin kdytdsta saatuihin kokemuksiin, muunlaisen kuin 8 viikon
vdlein annettavan uusintahoidon turvallisuutta ja tehoa ei ole varmistettu (ks. kohdat 4.4 ja 4.8).

Uusintahoito psoriaasissa

Suppeat kokemukset uusintahoidosta, jossa annettiin yksi laskimonsisdinen infliksimabiannos
psoriaasin hoitoon 20 viikon pituisen jakson jalkeen, osoittavat tehon vahenevén seké lievien tai
kohtalaisten infuusioreaktioiden esiintymistiheyden lisdantyvén verrattuna tilanteeseen hoitoa
aloitettaessa (ks. kohta 5.1).

Suppeat kokemukset tilanteista, joissa laskimonsisdinen infliksimabihoito aloitetaan uudelleen taudin
pahenemisvaiheen jalkeen, osoittavat infuusioreaktioiden, myos vakavien, esiintymistiheyden olevan
korkeampi aloitettaessa uudella induktiohoitoannostuksella verrattuna joka 8. viikko annettavaan
yllapitohoitoon laskimonsiséisella infliksimabilla (ks. kohta 4.8).

Uusintahoito eri kayttdaiheissa

Jos yll&pitohoito on keskeytetty ja hoidon aloittaminen uudelleen on tarpeen, uutta induktioannostelua
laskimonsisdisella infliksimabilla ei suositella (ks. kohta 4.8). Téssa tilanteessa infliksimabilaakitys on
aloitettava uudelleen yhdella laskimonsisdiselld infliksimabiannoksella. Sen jalkeen hoitoa
ihonalaisella infliksimabilla jatketaan edell& kuvatuilla suositusten mukaisilla ihonalaisilla
yllapitoannoksilla, jotka aloitetaan 4 viikon kuluttua laskimonsiséisen infliksimabin antamisen jalkeen.

Siirtyminen ihonlaisesti kaytettdvan Remsina-valmistemuodon kaytt66n ja sen kaytosta luopuminen
sen eri kayttbaiheiden yhteydessa

Vaihdettaessa yll&pidohoidosta infliksimabin suonensiséiselld muodolla Remsiman ihonalaiseen
muotoon, ihonalainen muoto voidaan antaa kahdeksan viikkoa viimeisen suonensisaisen infliksimabi
annoksen jalkeen.
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Siirtymisestda Remsiman ihonalaisen muodon kéyttoon ei ole riittdvaa tietoa sellaisilla potilailla, jotka
ovat saaneet laskimonsisaista infliksimabia enemman kuin 3 mg/kg kahdeksan viikon vélein
nivelreuman hoitoon, tai enemmaén kuin 5 mg/kg kahdeksan viikon vélein Crohnin taudin hoitoon.

Potilaiden siirtamisestd Remsiman ihonalaisen muodon kaytdsta sen suonensisdisen muodon kayttéon
ei ole saatavilla tietoa.

Véliin jéanyt annos

Jos potilaat unohtavat Remsiman ihonalaisen injektion ottamisen, heité tulee ohjeistaa ottamaan valiin
jaanyt annos valittobmasti, jos tdma tapahtuu seitsemén péivan sisallda annoksen unohtamisesta ja
noudattamaan tdmén jalkeen alkuperéisté aikataulua. Jos annoksen ottaminen viivastyy kahdeksan
péivaa tai enemman, potilaita tulee ohjeistaa jattaméaan ottamatta jadnyt annos valiin ja noudattamaan
sitten alkuperdisté aikataulua.

Erityiset potilasryhmét

lakkaat

Infliksimabilla ei ole tehty erityisia tutkimuksia idkkailla potilailla. Infliksimabin suonensiséisen
muodon kliinisissa tutkimuksissa ei havaittu merkittavid idsta riippuvia eroavuuksia puhdistumassa tai
jakautumistilavuudessa ja vastaavaa odotetaan ihonalaisen muodon yhteydessé. Annoksen
muuttaminen idn takia ei ole tarpeen (ks. kohta 5.2). Lisétietoja infliksimabin turvallisuudesta iakkaille
potilaille (ks.kohdat 4.4 ja 4.8).

Munuaisten ja/tai maksan vajaatoiminta

Infliksimabilla ei ole tehty tutkimuksia néissé potilasryhmissa. Annossuosituksia ei voida antaa (ks.
kohta 5.2).

Pediatriset potilaat

Remsiman ihonalaisella muodolla tehdyn hoidon turvallisuutta ja tehoa alle 18-vuotiailla lapsilla ei ole
vield varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla. Tastd syystda Remsiman ihonalaisen muodon kayttoa
suositellaan ainoastaan aikuisilla.

Antotapa

Remsima 120 mg injektioliuos esitéytetyssa ruiskussa tai kynédssé annetaan ainoastaan ihonalaisena
injektiona. Tarkat kdyttoohjeet 16ytyvat pakkausselosteesta. Kahden ensimmaisen suonensisaisen
infuusion yhteydessa potilaille voidaan antaa ennalta esim. antihistamiinia, hydrokortisonia ja/tai
parasetamolia ja infuusionopeutta voidaan pienentdd infuusioon liittyvien reaktioiden riskin
vahentdmiseksi erityisesti, jos infuusioon liittyvia reaktioita on ilmennyt aiemmin (ks. kohta 4.4).
Laakérin tulee varmistaa potilaiden sopiva seuranta mahdollisten systeemisten injektioreaktioiden ja
paikallisten injektiopaikan reaktioiden varalta, kun ensimmainen ihonalainen injektio on annettu.

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle, muille hiiriproteiineille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Patilaat, 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 I11-1V) (ks.
kohdat 4.4 ja 4.8).
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4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Jaljitettdvyys

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

Systeemiset injektioreaktiot/paikalliset injektiopaikan reaktiot/yliherkkyys

Infliksimabin kayttéon on liittynyt systeemisid injektioreaktioita, anafylaktinen sokki ja viivéstyneita
yliherkkyysreaktioita (ks. kohta 4.8).

Vélittdmat reaktiot mukaan lukien anafylaktiset reaktiot saattavat ilmaantua joko infliksimabin annon
aikana (valittémasti) tai muutaman tunnin kuluessa siitd. Jos valittémié reaktioita ilmenee, tulee
potilaan hakea vélittdmasti ladketieteellista hoitoa. Tastd syysta ensimmaisen suonensiséisen
antamisen tulee tapahtua paikassa, jossa ensiaputarvikkeet kuten adrenaliinia, antihistamiineja,
kortikosteroideja ja intubointivélineet ovat valittdmaésti saatavilla. Potilaille voidaan antaa ennalta
hoitoa, esim. antihistamiinia, hydrokortisonia ja/tai parasetamolia, estaméaan lievat ja ohimenevét
reaktiot.

Paikalliset injektiopaikan reaktiot olivat padosin luonteeltaan lievista keskilieviin ja kasittivat
seuraavat injektiopaikkaan rajoittuneet reaktiot, joita raportoitiin infliksimabin ihonalaisen hoidon
yhteydessa: punoitus, kipu, kutina, turvotus, kovettuma, mustelma, hematooma, edeema, kylman
tunne, parestesia, verenvuoto, arsytys, ihottuma, haava, nokkosihottuma, antopaikan rakkulat ja rupi.
Suurin osa ndisté reaktioista saattaa esiintyd valittomasti tai 24 tuntia ihonalaisen injektion jélkeen.
Suurin osa ndista reaktioista parani itsestdan ilman hoitoa.

Infliksimabille saattaa kehittyd vasta-aineita ja ne ovat olleet yhteydessa infuusioreaktioiden
lisd&ntyneeseen esiintymiseen, kun I4&ke annettiin suonensiséiselld infuusiolla. Pieni osa
infuusioreaktioista oli vakavia yliherkkyysreaktioita. Infliksimabin vasta-aineiden kehittymisen ja
lyhentyneen vasteen keston vélilla on havaittu yhteys suonensiséisesti annetun infliksimabin
yhteydessa. Immunomodulaattorien samanaikaiseen antamiseen on liittynyt alhaisempi infliksimabin
vasta-aineiden esiintymistiheys ja infuusioreaktioiden vahentynyt ilmaantuvuus suonensiséisesti
annetun infliksimabin yhteydessa. Samanaikaisen immunomodulaattorihoidon vaikutus oli selvempi
potilailla, jotka saivat jaksottaista hoitoa kuin niilld, jotka saivat yllapitohoitoa. Potilailla, joilla
immunosuppressanttihoito keskeytetdan ennen infliksimabihoitoa tai sen aikana, ndiden vasta-aineiden
kehittyminen on todennékdisempaa. Infliksimabin vasta-aineita ei aina voida maarittaa
seeruminaytteista. Vaikeiden reaktioiden ilmaantuessa on annettava oireenmukaista hoitoa eika
infliksimabia enéé jatkossa saa antaa (ks. kohta 4.8).

Kliinisissa tutkimuksissa on raportoitu viivastyneita yliherkkyysreaktioita. Kaytettavissa olevat tiedot
viittaavat viivastyneiden yliherkkyysreaktioiden mahdollisuuden lisadntyvén kun infliksimabi-tauko
pitenee. Potilasta neuvotaan ottamaan vélittomasti yhteytta laakariin, jos jokin viivastynyt
haittavaikutus ilmaantuu (ks. kohta 4.8). Jos potilas saa uusintahoitoa pitkan hoidottoman jakson
jalkeen, hanta on tarkkailtava huolellisesti viivéstyneen yliherkkyysreaktion oireiden ja merkkien
varalta.

Infektiot

Potilaita on seurattava huolellisesti infektioiden, mukaan lukien tuberkuloosi, varalta ennen
infliksimabi-hoitoa, sen aikana ja sen jalkeen. Koska infliksimabin eliminaatio saattaa kestaa jopa
kuusi kuukautta, potilaan seurantaa jatketaan koko tdmén ajan. Infliksimabi-hoitoa ei enéé jatkossa saa
antaa, jos potilaalle kehittyy vakava infektio tai sepsis.

Varovaisuutta pitdd noudattaa, kun infliksimabin antamista harkitaan potilaille, joilla on krooninen
infektio tai joilla on ollut toistuvia infektioita, ja jotka saavat samanaikaisesti immunosuppressiivista

46



hoitoa. Potilaita neuvotaan vélttaméaan altistumista mahdollisille infektion riskitekijoille tilanteen
mukaan.

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

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

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

Patilaita, joille kehittyy uusi infektio infliksimabihoidon aikana, tarkkaillaan huolellisesti ja heille
tehdaan taydellinen diagnostinen arviointi. infliksimabihoidon antaminen keskeytetadn, jos potilaalle
kehittyy uusi vakava infektio tai sepsis, ja hdnelle aloitetaan asianmukainen antimikrobinen tai
antifungaalinen hoito, kunnes infektio on saatu hallintaan.

Tuberkuloosi

Infliksimabia saaneilla potilailla on raportoitu aktiivista tuberkuloosia. Merkille pantavaa on, etta
suurimmassa osassa naista raporteista tuberkuloosi oli muualle kuin keuhkoihin paikantuvaa, ilmeten
joko paikallisena tai laajalle levinneend tautina.

Ennen infliksimabihoidon aloittamista kaikilta potilailta on arvioitava seka aktiivinen ettd inaktiivinen
(latentti) tuberkuloosi. Tahan arviointiin pitad kuulua yksityiskohtainen selvitys potilaan aiemmista
sairauksista mukaan lukien henkildkohtainen tuberkuloositausta tai mahdolliset aiemmat
tuberkuloosikontaktit seka aiempi ja/tai nykyinen immunosuppressanttihoito. Kaikille potilaille
tehdaan (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 syyta muistaa,
ettd tuberkuliinikokeesta on mahdollista saada vaé&ri4 negatiivisia tuloksia, erityisesti vakavasti
sairailla potilailla tai immunosuppressoiduilla potilailla.

Jos potilaalla todetaan aktiivinen tuberkuloosi, infliksimabihoitoa ei saa aloittaa (ks. kohta 4.3).
Jos epaillaan latenttia tuberkuloosia, konsultoidaan tuberkuloosin hoitoon perehtynytta laakaria.
Kaikissa alla kuvatuissa tilanteissa on infliksimabihoidon hy6ty/haitta-suhdetta harkittava erittain

huolellisesti.

Jos todetaan inaktiivinen (latentti) tuberkuloosi, latentin tuberkuloosin hoitoon on aloitettava
tuberkuloosil&ékitys paikallisten hoitosuositusten mukaisesti ennen infliksimabihoidon aloittamista.

Patilaille, joilla on useita tai merkittavia tuberkuloosin riskitekijoita ja joilla tulos latentin
tuberkuloosin seulontakokeesta oli negatiivinen, pitaa harkita tuberkuloosilaakitysta ennen
infliksimabihoidon aloittamista.

Tuberkuloosilaakitysta pitdd myos harkita ennen infliksimabihoidon aloittamista potilaille, joilla on
aiemmin ollut latentti tai aktiivinen tuberkuloosi, ja joilla asianmukaisesta hoidosta ei voida varmistua.
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Muutamia tapauksia aktiivista tuberkuloosia on raportoitu infliksimabi-hoitoa saaneilla potilailla
latentin tuberkuloosin hoidon aikana seka sen jalkeen.

Kaikkia potilaita neuvotaan ottamaan yhteyttd terveydenhoitohenkilékuntaan, jos infliksimabihoidon
aikana tai sen jalkeen ilmenee mahdollisia tuberkuloosin merkkeja ja/tai oireita (kuten itsepintaista
yskad, laihtumista/painon alenemista, lievaa kuumetta).

Invasiiviset sieni-infektiot

Infliksimabihoitoa saavilla potilailla on syyta epdaill4 invasiivista sieni-infektiota kuten aspergilloosia,
kandidiaasia, pneumokystoosia, histoplasmoosia, koksidioidomykoosia tai blastomykoosia, jos heille
kehittyy vakava systeeminen sairaus. Liséksi nditd potilaita tutkittaessa on syyta jo aikaisessa
vaiheessa konsultoida invasiivisten sieni-infektioiden diagnoosiin ja hoitoon perehtynyttd 14akaéria.

Invasiiviset sieni-infektiot voivat ilmetd ennemmin laajalle levinneind kuin paikallisina sairauksina.
Antigeeni- sek& vasta-ainetestit voivat olla negatiivisia joillain potilailla, joilla on aktiivinen infektio.
Asianmukaista empiirista hoitoa on syyté harkita samalla kun tehd&én diagnostinen arvio ottaen
huomioon sek& vaikean sieni-infektion riskin etta sienilaékityksen riskit.

Patilailla, jotka ovat asuneet tai matkustaneet alueilla, joissa invasiivisia sieni-infektioita kuten
histoplasmoosia, koksidioidomykoosia tai blastomykoosia esiintyy endeemisend, infliksimabihoidon
hyddyt ja riskit on arvioitava huolellisesti ennen infliksimabihoidon aloittamista.

Fistuloiva Crohnin tauti

Patilaille, joilla on fistuloiva Crohnin tauti ja akuutteja markivié fisteleitd, ei pida aloittaa
infliksimabihoitoa ennen kuin mahdollisen infektion lahde, erityisesti absessi, on suljettu pois (ks.
kohta 4.3).

B-hepatiitin (HBV) reaktivaatio

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

Potilailta pitaa testata HBV-infektio ennen infliksimabihoidon aloitusta. Jos HBV-infektiotestin tulos
on positiivinen, on suositeltavaa konsultoida hepatiitti B:n hoitoon erikoistunutta ladkarid. HBV:n
kantajia, joille infliksimabihoito on tarpeen, tarkkaillaan huolellisesti aktiivisen HBV-infektion
merkkien ja oireiden varalta hoidon ajan seka useita kuukausia hoidon lopettamisen jalkeen. Ei ole
olemassa riittavia tietoja HBV:ta kantavien potilaiden HBV-reaktivaation estosta kaytettdessa
virusladkkeitad samanaikaisesti TNF-estajan kanssa. Jos potilaalle kehittyy HBV-infektion reaktivaatio,
infliksimabihoito lopetetaan ja aloitetaan tehokas antiviraalinen laakitys seka asianmukainen
supportiivinen hoito.

Maksaan ja sappeen liittyvat tapahtumat

Infliksimabin markkinoillaolon aikana on havaittu ikterusta ja ei-tarttuvaa hepatiittia on harvoissa
tapauksissa, joista muutamissa on todettu autoimmuunihepatiitin piirteitd. Yksittaisid maksansiirtoon
tai kuolemaan johtaneita maksan vajaatoiminnan tapauksia on havaittu. Jos potilaalla on maksan
vajaatoiminnan oireita tai merkkeja, héneltd arvioidaan maksavauriota osoittavat merkit. Jos kehittyy
ikterusta ja/tai ALAT-arvo kohoaa véhintdan 5-kertaiseksi normaalin yldrajasta, infliksimabihoito
keskeytetdan ja poikkeavuus selvitetdan tarkasti.

TNF-alfa-estdjan ja anakinran samanaikainen kaytto

Kliinisissa tutkimuksissa todettiin vakavia infektioita ja neutropeniaa annettaessa samanaikaisesti
anakinraa ja toista TNF -estéjaa etanerseptid, mutta yhdistelméhoidolla ei saatu kliinisté lisahyotya
verrattuna hoitoon pelkéstéan etanerseptilld. Etanerseptin ja anakinran yhdistelméhoidolla havaittujen
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haittavaikutusten luonteen huomioiden samanlaista toksisuutta voi olla odotettavissa kaytettaesséa
anakinraa myos yhdessa muiden TNF,-estdjien kanssa. Siksi yhdistelmahoitoa infliksimabilla ja
anakinralla ei suositella.

TNF-alfa-estajan ja abataseptin samanaikainen kaytto

Kliinisissa tutkimuksissa TNF-estdjan ja abataseptin samanaikaiseen kayttoon on liittynyt infektioiden,
mukaan lukien vakavien infektioiden, lisdantynyt riski ilman Kliinista lisdhydtya verrattuna hoitoon
pelkélld TNF-estajalla. Infliksimabin ja abataseptin yhdistelméahoitoa ei suositella.

Muiden biologisten lddkkeiden samanaikainen kaytto

Infliksimabin kayttstd samanaikaisesti muiden, samaan kéyttdaiheeseen kuin infliksimabi
tarkoitettujen biologisten lddkkeiden kanssa ei ole riittavasti tietoa. Infliksimabin samanaikaista
kayttoa ndiden biologisten laékkeiden kanssa ei suositella johtuen infektioriskin suurenemisen
mahdollisuudesta sek& muista mahdollisista farmakologisista yhteisvaikutuksista.

Vaihtaminen biologisesta DMARD-1ddkkeesta toiseen

Varovaisuutta on noudatettava ja potilaiden seurantaa jatkettava, kun vaihdetaan biologisesta
ld&kevalmisteesta toiseen, silld biologisten aktiivisuuksien paallekkaisyys saattaa entisestaan lisata
haittavaikutusten, muun muassa infektioiden, riskia.

Rokotukset

On suositeltavaa, etta potilailla, jos mahdollista, saatetaan kaikki yleisen rokotusohjelman mukaiset
rokotukset ajan tasalle ennen Remsima-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 alaryhmaén jokaisessa
hoitoryhmadssa (metotreksaatti ja plasebo [n=17], 3 mg/kg [n=27] tai 6 mg/kg infliksimabi [n=46])
vastaava osuus potilaista muodosti kliinisesti tehokkaan kaksinkertaisen titterin nousun
polyvalenttiselle pneumokokkirokotteelle. Tdma osoitti, ettd infliksimabi ei vaikuttanut T-soluista
riippumattomaan humoraaliseen immuunivasteeseen. Kuitenkin useista kdyttoaiheista (esim.
nivelreuma, psoriasis, Crohnin tauti) kirjallisuudessa julkaistut tutkimukset osoittavat, etta anti-TNF-
hoidon, mukaan lukien infliksimabihoidon, aikana saadut ei-elavat rokotteet voivat saada aikaan
matalampia immuunivasteita, kuin potilailla, jotka eivat saa anti-TNF-hoitoa.

Elavat rokotteet/hoidolliset tartunnanaiheuttajat

Anti-TNF-hoitoa saavilla potilailla on vain rajallisesti tietoa vaikutuksista rokotevasteeseen eldvié
mikrobeja sisaltaville rokotteille tai ndiden rokotteiden siséltdmien mikrobien aiheuttamista
sekundaari-infektioista. Elavien rokotteiden kéytt6 voi johtaa kliinisiin infektioihin, mukaan lukien
laajalle levinneisiin infektioihin. Elavid rokotteita ei suositella annettavan samanaikaisesti
infliksimabin kanssa.

Imevdisen altistuminen sikidkaudella

Imevidisilla, jotka altistuivat sikiokaudella infliksimabille, on raportoitu kuolemaan johtaneita, laajalle
levinneitd Bacillus Calmette-Guérin (BCG) -infektioita, kun he ovat saanet BCG-rokotteen syntyman
jalkeen. On suositeltavaa odottaa 12 kuukautta syntyman jalkeen, ennen kuin elévié rokotteita
annetaan sikitkaudella infliksimabille altistuneille imevéisille. Jos imevaisen seerumin
infliksimabitasot ovat havaitsemattomalla tasolla tai infliksimabia on annettu vain ensimmaisen
raskauskolmanneksen aikana, eldvien rokotteiden antamista voidaan harkita aikaisemmin, jos
imevéisen katsotaan selkeasti siit4 kliinisesti hydtyvan (ks. kohta 4.6).
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Imevaisen altistuminen rintamaidon kautta

Elavid mikrobeja sisaltdvan rokotteen antaminen rintaruokitulle imevaiselle ei ole suositeltavaa, kun
aiti saa infliksimabia, ellei imevéisen seerumin infliksimabitasot ole havaitsemattomalla tasolla (ks.
kohta 4.6).

Hoidolliset tartunnanaiheuttajat

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

Autoimmuuniprosessi

Anti-TNF-hoidon aiheuttama suhteellinen TNF,-vaje saattaa johtaa autoimmuuniprosessin
ké&ynnistymiseen. Jos potilaalle kehittyy lupuksen (lupus erythematosus) tapaiseen oireyhtyméaan
viittaavia oireita infliksimabihoidon seurauksena ja jos potilaalle kehittyy vasta-aineita
kaksisdikeiselle DNA:lle, infliksimabihoitoa ei enda jatkossa saa antaa (ks. kohta 4.8).

Neurologiset tapahtumat

TNF-estéjien kdyttoon, mukaan lukien infliksimabi, on liittynyt keskushermoston demyelinisoivien
sairauksien, mukaan lukien multippeli skleroosin, seka perifeeristen demyelinisoivien sairauksien,
mukaan lukien Guillain-Barrén oireyhtyman, ilmaantumisia tai kliinisten oireiden ja/tai
rontgenkuvissa néhtévien 16yddsten pahenemisia. Jos potilaalla on aiempi tai askettain puhjennut
demyelinisoiva sairaus, anti-TNF-hoidon hyddyt ja haitat on arvioitava huolellisesti ennen
infliksimabihoidon aloitusta. Infliksimabihoidon lopettamista pitd4 harkita, jos nditd sairauksia
ilmaantuu.

Maligniteetit ja lymfoproliferatiiviset sairaudet

TNF-salpaajilla tehdyissa kontrolloiduissa kliinisissa tutkimuksissa on TNF-salpaajia saaneilla todettu
enemman maligniteetteja mukaan lukien lymfoomia kuin verrokkiryhmén potilailla. Kaikissa
hyvaksytyissa kayttdaiheissa infliksimabilla tehdyissa kliinisissa tutkimuksissa lymfoomien
esiintymistiheys infliksimabia saaneilla potilailla oli suurempi kuin normaalivéestossa on
odotettavissa, mutta lymfoomien ilmaantuminen oli harvinaista. Markkinoillaolon aikaisessa
seurannassa on TNF-antagonisteja saaneilla potilailla raportoitu leukemiaa. Taustalla oleva lymfooma-
ja leukemiariski on suurentunut nivelreumapotilailla, joilla on pitkéaik&inen, hyvin aktiivinen ja
tulehduksellinen tauti, mika vaikeuttaa riskin arviointia.

Eksploratiivisessa kliinisessa tutkimuksessa, jossa arvioitiin infliksimabin k&ytt64 kohtalaista tai
vaikeaa keuhkoahtaumatautia (COPD) sairastavilla potilailla, infliksimabia saaneilla raportoitiin
enemman maligniteetteja kuin verrokkiryhmassa. 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 pitkaaikaisesti PUVA-hoitoa.

Vaikka ihonalaista kéyttod alle 18-vuotiailla lapsilla ei ole indikoitu, tulee huomioida, ettd TNF-
estdjia, mukaan lukien infliksimabi, saaneilla lapsilla, nuorilla ja nuorilla aikuisilla (22-vuotiailla ja
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sitd nuoremmilla) on markkinoillaolon aikaisessa seurannassa raportoitu maligniteetteja, joista osa on
johtanut kuolemaan. Potilaat olivat aloittaneet hoidon viimeistddn 18 vuoden iassé. Noin puolet
tapauksista oli lymfoomia. Muut olivat erilaisia maligniteetteja ja niihin kuului harvinaisia
maligniteetteja, jotka tavallisesti liittyvat immunosuppressioon. Maligniteettien kehittymisen
mahdollisuutta ei voi sulkea pois TNF-estdjia saaneilla potilailla.

Markkinoillaoloaikana on raportoitu hepatospleenistd T-solulymfoomaa (HSTCL) potilailla, joita on
hoidettu TNF-salpaajilla, mukaan lukien infliksimabi. T&ll& harvinaisella T-solulymfooma-tyypilla on
hyvin aggressiivinen taudinkulku ja se johtaa yleensd kuolemaan. L&hes kaikki potilaat olivat saaneet
atsatiopriini- tai 6-merkaptopuriinihoitoa samanaikaisesti tai valittémaésti ennen TNF-salpaajahoitoa.
Suuri enemmistd infliksimabiin liittyvistd tapauksista on esiintynyt Crohnin tautia tai haavaista
koliittia sairastavilla potilailla, ja useimmat tapauksista raportoitiin kasvuikaisilla tai nuorilla aikuisilla
miehilla. Atsatiopriinin tai 6-merkaptopuriinin kanssa yhdessa annettavan
infliksimabiyhdistelméhoidon mahdollista riskia pitdd harkita tarkkaan. Hepatospleenisen T-
solulymfooman riskié ei voida sulkea pois infliksimabihoitoa saavilla potilailla (ks. kohta 4.8).

Melanoomaa ja merkelinsolukarsinoomaa on raportoitu TNF-salpaajahoitoa, mukaan lukien
infliksimabia, saaneilla potilailla (ks. kohta 4.8). On suositeltavaa tehdd s&annéllinen ihotutkimus,
erityisesti potilaille, joilla on ihosydvan riskitekijoita.

Retrospektiivisessa, vaestdpohjaisessa kohorttitutkimuksessa, jossa kéytettiin tietoja Ruotsin
kansallisista terveydenhuollon rekistereistd, havaittiin infliksimabia saaneilla nivelreumaa sairastavilla
naisilla kohdunkaulan syévan lisddntyneen verrattuna potilaisiin, jotka eivat olleet saaneet biologista
ladkettd, tai normaalivaestodn, mukaan lukien yli 60-vuotiaat. Infliksimabihoitoa saavien naisten,
my0s yli 60-vuotiaiden, sdanndllisid seulontatutkimuksia pitaé jatkaa.

Kaikkia niitd haavaista koliittia sairastavia potilaita, joilla on lisadntynyt dysplasian tai
paksusuolisy®van riski (esim. potilaat, joilla on pitk&aikainen haavainen koliitti tai primaari
sklerosoiva sappitietulehdus) tai joilla on aiemmin ollut dysplasia tai paksusuolisyopd, pita4 tarkkailla
dysplasian varalta sdannéllisin valiajoin ennen hoitoa seké koko sairausjakson ajan. Tahan seurantaan
pitad kuulua kolonoskopia ja biopsiat paikallisten suositusten mukaisesti. Taménhetkiset tiedot eivat
osoita, etta infliksimabihoito vaikuttaisi dysplasian tai paksusuolisydvén kehittymisen riskiin.

Koska syopéavaaran lisadntymisen mahdollisuutta ei ole osoitettu infliksimabihoitoa saavilla potilailla,
joilla on &skettéin diagnosoitu dysplasia, 1adkarin pitdd huolellisesti arvioida yksittdiselle potilaalle
hoidon jatkamisesta aiheutuvat haitat ja hyodyt.

Sydamen vajaatoiminta

Infliksimabia on kéytettdva varoen potilailla, joilla on lievd syddmen vajaatoiminta (NYHA:n
luokat I-I1). Potilaiden tilaa seurataan tarkoin. Infliksimabihoitoa ei saa jatkaa potilailla, joille
ilmaantuu uusia tai pahenevia syddmen vajaatoiminnan oireita (ks. kohdat 4.3 ja 4.8).

Hematologiset reaktiot

TNF-estdjia, mukaan lukien infliksimabia, saaneilla potilailla on raportoitu pansytopeniaa,
leukopeniaa, neutropeniaa ja trombosytopeniaa. Kaikkia potilaita pitdd neuvoa hakeutumaan
valittémasti 148kéarin hoitoon, jos heille kehittyy veren dyskrasiaan viittaavia merkkejé ja oireita (esim.
itsepintaista kuumetta, mustelmia, verenvuotoa, kalpeutta). Infliksimabihoidon lopettamista pitaa
harkita potilaille, joilla on varmistettu olevan merkittavid hematologisia poikkeamia.

Muut
Infliksimabihoitoa saaneille potilaille tehdyista kirurgisista toimenpiteistd, mukaan lukien artroplastia,

on vain rajoitetusti turvallisuustietoa. Infliksimabin pitkd puoliintumisaika pitaa ottaa huomioon, jos
suunnitellaan Kirurgista toimenpidetta. Kirurgista hoitoa tarvitsevaa potilasta, joka saa
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infliksimabihoitoa, on tarkkailtava huolellisesti infektioiden varalta. Tilanteen mukaan on ryhdyttéava
asianmukaisiin toimenpiteisiin.

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

Erityiset potilasryhmét

lakkaat

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

Natrium- ja sorbitolipitoisuus

Remsima sisaltaé alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa
olevan "natriumiton”, ja 45 mg sorbitolia millilitraa kohden (jokaisessa 120 mg annoksessa).

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekéa muut yhteisvaikutukset
Yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty.

Nivelreuma-, nivelpsoriaasi- ja Crohnin tauti -potilailla on havaittu merkkeja, ettd metotreksaatin ja
muiden immunomodulaattoreiden samanaikainen kéytt6 vahentéa infliksimabin vasta-aineiden
muodostumista ja lisad infliksimabin pitoisuutta plasmassa. Tulokset ovat kuitenkin epavarmoja
johtuen seerumin infliksimabin ja infliksimabin vasta-aineiden maaritysmenetelmien
rajoituksista.Kortikosteroideilla ei ndyta olevan kliinisesti merkityksellistd vaikutusta infliksimabin
farmakokinetiikkaan.

Yhdistelméahoitoa infliksimabilla ja muilla infliksimabin kanssa samaan kdyttdaiheeseen annettavilla
biologisilla 1adkkeill4, mukaan lukien anakinra ja abatasepti, ei suositella (ks. kohta 4.4).

On suositeltavaa, ettd elavid mikrobeja sisdltavia rokotteita ei anneta samanaikaisesti infliksimabin
kanssa. El4via rokotteita ei myoskaan suositella annettavan sikiokaudella infliksimabille altistuneille
imevaisille 12 kuukauteen syntymaén jalkeen. Jos imevaisen 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 hyotyvén (ks. kohta 4.4).

El&via mikrobeja sisaltdvan rokotteen antaminen rintaruokitulle imevdiselle ei ole suositeltavaa, kun
aiti saa infliksimabia, ellei imevaisen seerumin infliksimabitasot ole havaitsemattomalla tasolla (ks.
kohdat 4.4 ja 4.6).

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

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, pitad harkita asianmukaisen ehkéisyn kéytto ja jatkaa sen kayttoa
vahintdan 6 kuukautta viimeisen infliksimabihoidon jalkeen.
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Raskaus

Kohtalainen mééara prospektiivisesti seurattuja raskauksia, joihin on liittynyt infliksimabialtistus ja
jotka johtivat eldvand syntymiseen tiedossa olevin lopputuloksin, mukaan lukien noin 1100 raskautta,
joihin on liittynyt infliksimabialtistus ensimmaisen raskauskolmanneksen aikana, eivét viittaa
epdmuodostumien méaarén lisdéntymiseen vastasyntyneissa.

Pohjois-Euroopassa tehdysté 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
gestaatioikaan nahden (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 pelkdstaan immunomodulaattoreita ja/tai
kortikosteroideja (6 460 raskautta). Infliksimabialtistuksen mahdollinen myd6tavaikutus ja/tai taustalla
olevan sairauden vaikeusasteen vaikutus naihin tuloksiin on edelleen epéselvé.

Johtuen TNF-a-inhibitiosta, raskauden aikana annettu infliksimabi saattaa vaikuttaa vastasyntyneen
normaaliin immuunivasteeseen. Kehitystoksisuustutkimuksessa, joka tehtiin hiirilla k&yttden
analogista vasta-ainetta, joka selektiivisesti estda hiirten TNF-a:n funktionaalista aktiviteettia, ei
I6ytynyt todisteita emoon tai sikioon liittyvasta toksisuudesta tai teratogeenisuudesta (ks. kohta 5.3).

On vain vahan tietoja kliinisestd ké&ytosta. Infliksimabia tulee kayttad raskauden aikana vain, jos se on
selkeésti tarpeen.

Infliksimabi lapdisee istukan ja sitd on havaittu imevaisten seerumissa jopa 12 kuukauden ajan
syntymaén jalkeen. Sikiokaudella infliksimabille altistuneilla imevéisilla saattaa olla suurentunut
infektioriski, mukaan lukien vakavat, laajalle levinneet infektiot, jotka voivat johtaa kuolemaan.
Elavien rokotteiden (esim. BCG-rokotteen) antamista sikidkaudella infliksimabille altistuneille
imevéisille ei suositella 12 kuukauteen syntymaén jalkeen (ks. kohdat 4.4 ja 4.5). Jos imevdisen
seerumin infliksimabitasot ovat havaitsemattomalla tasolla tai infliksimabia on annettu vain
ensimmaisen raskauskolmanneksen aikana, elavien rokotteiden antamista voidaan harkita
aikaisemmin, jos imevéisen katsotaan selkedsti siitd kliinisesti hyodtyvan. Agranulosytoosia on myoés
raportoitu (ks. kohta 4.8).

Imetys

Julkaistusta kirjallisuudesta saatavat rajalliset tiedot osoittavat, ettd vahaisia maéaria infliksimabia on
havaittu rintamaidossa pitoisuuksina, jotka ovat enintddn 5% &idin seerumin tasosta. Infliksimabia on
havaittu myds imevaisen seerumissa rintamaidon kautta tapahtuvan infliksimabi altistuksen jalkeen.
Vaikka systeemisen altistuksen oletetaan olevan rintaruokitulla imevaiselld pieni, koska infliksimabi
hajoaa suurilta osin ruoansulatuskanavassa, ei elévia mikrobeja siséltavien rokotteiden antaminen
rintaruokitulle imevaiselle ole suositeltavaa silloin kun &iti saa infliksimabia, ellei imevaisen seerumin
infliksimabitasot ole havaitsemattomalla tasolla. Infliksimabia voidaan harkita kaytettavaksi
imetyksen aikana.

Hedelmallisyys

Ei ole riittavasti prekliinist tietoa, jotta voitaisiin tehd& johtopédétoksia infliksimabin vaikutuksesta
lisadntymiskykyyn ja yleisiin liséantymistoimintoihin (ks. kohta 5.3).

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Remsima-valmisteella saattaa olla véh&inen vaikutus ajokykyyn ja koneiden kéayttokykyyn.
Infliksimabin annon jélkeen saattaa ilmeté heitehuimausta (ks. kohta 4.8).
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4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Ylahengitystieinfektio oli yleisin infliksimabin kliinisissé tutkimuksissa raportoitu haittavaikutus. Sita
ilmeni 25,3 %: lla infliksimabia saaneista potilaista ja 16,5 %: lla verrokkipotilaista. TNF-salpaajien
kayttoon liittyneet vakavimmat infliksimabilla raportoidut haittavaikutukset olivat B-hepatiitin (HBV)
reaktivaatio, kongestiivinen syddmen vajaatoiminta (CHF), vakavat infektiot (mukaan lukien sepsis,
opportunistiset infektiot ja tuberkuloosi), seerumitauti (viivastyneet yliherkkyysreaktiot),
hematologiset reaktiot, systeeminen lupus erythematosus/lupuksen kaltainen oireyhtyma,
demyelinoivat sairaudet, maksaan ja sappeen liittyvat tilat, lymfooma, hepatospleeninen T-
solulymfooma, leukemia, merkelinsolukarsinooma, melanooma, sarkoidoosi/sarkoidoosin kaltainen
reaktio, intestinaalinen tai perianaalinen absessi (Crohnin taudissa) ja vakavat infuusioreaktiot (ks.
kohta 4.4).

Remsiman turvallisuusprofiili ihonalaisen muodon yhteydessa aktiivisesta nivelreumasta karsivilla
potilailla (arvioitu 168 potilaassa ihonalaisen infliksimabin ryhmassd ja 175 potilaassa suonensisdisen
infliksimabin ryhmassd), aktiivista Crohnin tautia sairastavilla potilailla (arvioitu 59 potilaalla
ihonalaisen infliksimabin ryhmdssa ja 38 potilaalla suonensiséisen infliksimabin ryhméssé) seké
aktiivista haavaista koliittia sairastavilla potilailla (arvioitu 38 potilaalla ihonalaisen infliksimabin
ryhmassa ja 40 potilaalla suonensisaisen infliksimabin ryhmassa) oli yleisesti samankaltainen kuin
suonensiséisen muodon turvallisuusprofiili.

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 elinjérjestelmaluokkien mukaan kayttéen
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.

Taulukko 1
Haittavaikutukset suonensiséisen infliksimabin Kkliinisissa tutkimuksissa ja markkinoillaolon
aikaisessa seurannassa

Infektiot
Hyvin yleinen: Virusinfektio (esim. influenssa, herpes-virusinfektio)
Yleinen: Bakteeri-infektiot (esim. sepsis, selluliitti, absessi)
Melko harvinainen: Tuberkuloosi, sieni-infektiot (esim. kandidiaasi, kynsisilsa)
Harvinainen: 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

Tuntematon: Rokotteen aiheuttama infektio (sikiokaudella infliksimabille
altistumisen jalkeen)*

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

Harvinainen: Lymfooma, non-Hodgkinin lymfooma, Hodgkinin tauti, leukemia,
melanooma, kohdunkaulan sy6pa
Tuntematon: Hepatospleeninen T-solulymfooma (ensisijaisesti kasvuikaisilla ja

nuorilla aikuisilla miehilld, joilla on Crohnin tauti tai haavainen
koliitti), merkelinsolukarsinooma, Kaposin sarkooma
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Veri ja imukudos
Yleinen:
Melko harvinainen:
Harvinainen:

Neutropenia, leukopenia, anemia, lymfadenopatia
Trombosytopenia, lymfopenia, lymfosytoosi
Agranulosytoosi (muun muassa sikidkaudella infliksimabille
altistuneilla imevaisilld), tromboottinen trombosytopeeninen
purppura, pansytopenia, hemolyyttinen anemia, idiopaattinen
trombosytopeeninen purppura

Immuunijérjestelma
Yleinen:
Melko harvinainen:

Harvinainen:

Allerginen hengitystieoire

Anafylaktinen reaktio, lupuksen kaltainen oireyhtymd, seerumitauti
tai seerumitaudin kaltainen reaktio

Anafylaktinen sokki, vaskuliitti, sarkoidoosin kaltainen reaktio

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Melko harvinainen:

Dyslipidemia

Psyykkiset hairiot
Yleinen:
Melko harvinainen:

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

Harvinainen: Apatia
Hermosto
Hyvin yleinen: Paansarky
Yleinen: Huimaus, heitehuimaus, heikentynyt tunto, tuntoharha
Melko harvinainen: Kouristuskohtaus, neuropatia
Harvinainen: Selkéaytimen poikittaistulehdus, keskushermoston demyelinisoiva
sairaus (multippeli skleroosia muistuttava sairaus ja optinen neuriitti),
perifeeriset demyelinisoivat sairaudet (kuten Guillain-Barrén
oireyhtymad, krooninen inflammatorinen demyelinisoiva
polyneuropatia ja multifokaalinen motorinen neuropatia)
Tuntematon: Aivoverenkiertohdirio, joka ajoittuu I&helle infuusion ajankohtaa
Silmat
Yleinen: Konjunktiviitti

Melko harvinainen:

Sarveiskalvotulehdus, periorbitaalinen turvotus, luomirauhasen
tulehdus

Harvinainen: Endoftalmiitti
Tuntematon: Ohimenevé nakdkyvyn menetys infuusion aikana tai 2 tunnin
kuluessa infuusiosta
Sydén
Yleinen: Takykardia, palpitaatio

Melko harvinainen:

Sydamen vajaatoiminta (ilmaantuminen tai paheneminen),
rytmihairio, pyortyminen, bradykardia

Harvinainen: Syanoosi, perikardiaalinen effuusio

Tuntematon: Sydanlihasiskemia/sydaninfarkti
Verisuonisto

Yleinen: Hypotensio, hypertensio, ekkymoosi, kuumat aallot, punastuminen

Melko harvinainen: Perifeerinen iskemia, tromboflebiitti, hematooma

Harvinainen: Verenkiertoon liittyvé toimintahairio, petekkia, vasospasmi
Hengityselimet, rintakeha ja valikarsina

Hyvin yleinen: Ylahengitystieinfektio, sinuiitti

Yleinen: Alahengitystieinfektio (esim. bronkiitti, pneumonia), hengenahdistus,

Melko harvinainen:
Harvinainen:

nenaverenvuoto

Keuhkoedeema, bronkospasmi, pleuriitti, pleuraeffuusio
Interstitiaalinen keuhkosairaus (mukaan lukien nopeasti eteneva
sairaus, keuhkofibroosi ja pneumoniitti)
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Ruoansulatuselimisto
Hyvin yleinen:
Yleinen:

Melko harvinainen:

Vatsakipu, pahoinvointi

Gastrointestinaalinen verenvuoto, ripuli, dyspepsia,
gastroesofageaalinen refluksi, ummetus

Suolen puhkeama, suolen ahtauma, divertikuliitti, pankreatiitti,
huulitulehdus

Maksa ja sappi
Yleinen: Epénormaali maksan toiminta, aminotransferaasiarvojen kohoaminen
Melko harvinainen: Maksatulehdus, hepatosellulaarinen vaurio, sappirakkotulehdus
Harvinainen: Autoimmuunihepatiitti, ikterus
Tuntematon: Maksan vajaatoiminta

Iho ja ihonalainen kudos
Yleinen: Psoriaasin puhkeaminen tai paheneminen, myés markérakkulaisen

Melko harvinainen:

Harvinainen:

Tuntematon:

psoriaasin (ensisijaisesti kdmmeniin ja jalkapohjiin liittyva), urtikaria,
ihottuma, kutina, lisddntynyt hikoilu, ihon kuivuminen, sieni-
ihottuma, ekseema, hiusten l&hto

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

Toksinen epidermaalinen nekrolyysi, Stevens-Johnsonin oireyhtyma,
erythema multiforme, furunkuloosi, lineaarinen IgA-tauti (LABD),
akuutti yleistynyt eksantematoottinen pustuloosi (AGEP), jakalaa
muistuttavat reaktiot

Dermatomyosiitin oireiden paheneminen

Luusto, lihakset ja sidekudos

Yleinen: Avrtralgia, myalgia, selkékipu
Munuaiset ja virtsatiet
Yleinen: Virtsatieinfektio

Melko harvinainen:

Pyelonefriitti

Sukupuolielimet ja rinnat
Melko harvinainen:

Ematintulehdus

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Hyvin yleinen:
Yleinen:

Melko harvinainen:
Harvinainen:

Infuusioreaktio, Kipu

Rintakipu, vésymys, kuume, pistokohdan reaktio, vilunvareet,
turvotus

Hidastunut paraneminen

Granulomatoottinen leesio

Tutkimukset
Melko harvinainen:
Harvinainen:

Positiivinen autovasta-aine
Komplementtitekijan poikkeavuus

* mukaan lukien nautatuberkuloosi (laajalle levinnyt BCG-infektio), ks. kohta 4.4
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Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Systeemiset injektioreaktiot ja paikalliset injektiopaikan reaktiot aikuisilla potilailla, joille on annettu
Remsiman ihonalaista muotoa

Remsiman ihonalaisen muodon turvallisuusprofiili yhdessa metotreksaatin kanssa arvioitiin vaiheen
I/111 rinnakkaisryhmétutkimuksessa potilailla, joilla on aktiivinen nivelreuma. Turvallisuuspopulaatio
késitti 168 potilasta Remsimaa ihonalaisesti saaneessa ryhméssé ja 175 potilasta Remsimaa
suonensiséisesti saaneessa ryhméssa. Tutkimuksen tarkat tiedot 16ytyvét kohdassa 5.1.

Systeemisten injektioreaktioiden (esim. ihottuma, kutina, lehahdus ja edeema) ilmaantuvuus

oli 1,2 potilasta sataa potilasvuotta kohden Remsimaa ihonalaisesti saaneessa ryhmassé (viikosta 6)
ja 2,1 potilasta sataa potilasvuotta kohden niilla, jotka vaihtoivat suonensisdisestd Remsimasta
ihonalaiseen muotoon (viikosta 30). Systeemiset injektioreaktiot vaihtelivat lievista kohtalaisiin.

Paikallisten injektiopaikkareaktioiden (esim. injektiopaikan eryteema, Kipu, kutina ja turvotus)
ilmaantuvuus oli 17,6 potilasta sataa potilasvuotta kohden Remsimaa ihonalaisesti saaneessa ryhmassa
(viikosta 6) ja 21,4 potilasta sataa potilasvuotta kohden niill, jotka vaihtoivat Remsiman ihonalaiseen
antoon (viikosta 30). Suurin osa néisté reaktioista vaihteli lievista kohtalaisiin ja parantui itsestaén
paivassa ilman hoitoa.

Erddssd vaiheen 1 tutkimuksessa, joka suoritettiin potilailla, joilla oli aktiivinen Crohnin tauti ja
aktiivinen haavainen koliitti, tutkimuksen osista 1 ja 2 kootussa turvallisuuspopulaatiossa oli 97
potilasta, jotka kuuluivat Remsima-ladkityksen ihonalaiseen ryhmaan (59 potilasta, joilla oli aktiivinen
Crohnin tauti, ja 38 potilasta, joilla oli haavainen koliitti) ja 78 potilasta, jotka kuuluivat Remsima-
laékityksen suonensiséiseen ryhmaan (38 potilasta, joilla oli aktiivinen Crohnin tauti, ja 40 potilasta,
joilla oli haavainen koliitti). Tutkimuksen yksityiskohdat on esitelty kohdassa 5.1.

Systeemisten injektioreaktioiden (esim. pahoinvointi ja huimaus) ilmaantuvuus oli 2,3 potilasta 100
potilasvuotta kohden Remsima-laakityksen ihonalaisessa ryhmaéssa (alkaen viikolla 6). Yhtdén
systeemisté injektioreaktiota ei raportoitu siind Remsima-laakityksen suonensisaisessa ryhmassa,
jonka jasenet siirtyivat Remsima-ladkityksen ihonalaiseen antotapaan (alkaen viikolla 30).

Paikallisten injektiokohdan reaktioiden (esim. injektiokohdan eryteema, kipu, kutina, mustelmien
muodostuminen) ilmaantuvuus oli 23,3 potilasta 100 potilasvuotta kohden Remsima-laakityksen
ihonalaisessa ryhmassé (alkaen viikko 6) ja 7,5 potilasta 100 potilasvuotta kohden siind Remsima-
laékityksen suonensiséisessd ryhmassd, jonka jasenet siirtyivat Remsima-laakityksen ihonalaiseen
antotapaan (alkaen viikko 30). Kaikki edella mainitut reaktiot olivat joko lievié tai keskivaikeita, ja
useimmissa tapauksissa ne paranivat spontaanisti muutaman péivéan kuluessa ilman mitaan
hoitotoimia.

Infliksimabin markkinoillaolon aikaisten kokemusten mukaan ladkkeen suonensisdiseen kaytt6on on
liittynyt anafylaksin kaltaisia reaktioita mukaan lukien kurkunpadn/nielun turvotus ja vaikea
bronkospasmi seké kouristuskohtauksia (ks. kohta 4.4). Ohimenevaa ndkokyvyn menetysté
infliksimabi-infuusion aikana tai 2 tunnin kuluessa infuusiosta on raportoitu.
Sydéanlihasiskemiaa/sydaninfarkteja ja rytmihéiridita (osa kuolemaan johtaneita) on raportoitu; jotkut
tapauksista ajoittuvat lahelle infliksimabi-infuusiota; aivoverenkiertohdiridita on myés raportoitu ja ne
ajoittuivat lahelle infliksimabi-infuusiota.

Viivastynyt yliherkkyys

Kliinisissé tutkimuksissa viivastyneet yliherkkyysreaktiot ovat olleet harvinaisia ja niitd on esiintynyt
alle vuoden pituisten infliksimabitaukojen jalkeen. Suonensisdisella infliksimabilla tehdyissa
psoriaasitutkimuksissa viivastyneitd yliherkkyysreaktioita esiintyi aikaisessa hoidon vaiheessa.
Merkkejé ja oireita ovat olleet myalgia ja/tai artralgia, joihin liittyy kuume ja/tai ihottuma. Joillain
potilailla oli kutinaa, kasvojen, kasien tai huulten turvotusta, dysfagiaa, urtikariaa, kurkkukipua ja
paansarkya.
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Ei ole riittavasti tietoa viivastyneiden yliherkkyysreaktioiden esiintymistiheydesta yli vuoden pituisen
infliksimabitauon jalkeen, mutta kliinisisté tutkimuksista saadut véhdiset tiedot viittaavat siihen, etta
viivastyneiden yliherkkyysreaktioiden mahdollisuus kasvaa infliksimabitauon pidetessa (ks.

kohta 4.4).

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

Immunogeenisuus

Suonensisainen muoto

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

Kliinisissa tutkimuksissa kéytettéessa infliksimabia kerta-annoksina ja moni-annoksina 1 - 20 mg/kg,
infliksimabin vasta-aineita havaittiin 14 %:lla jotain immunosuppressanttihoitoa saaneista potilaista
ja 24 %:lla ilman immunosuppressanttihoitoa olleista potilaista. Niill& nivelreumapotilailla, jotka
saivat metotreksaattihoitoa suositeltuina toistuvaisannoksina, 8 %:lla todettiin infliksimabin vasta-
aineita. Nivelpsoriaasipotilailla, jotka saivat 5 mg/kg joko metotreksaatin kanssa tai ilman, vasta-
aineita kehittyi kaiken kaikkiaan 15 %:1la potilaista (4 %:lla metotreksaattia saaneista ja 26 %:lla
potilaista, jotka eivat saaneet metotreksaattia lahtotilanteessa). Niilla Crohnin tautia sairastavista
potilaista, jotka saivat yll&pitohoitoa, infliksimabin vasta-aineita esiintyi kaikkiaan 3,3 %:lla
immunosuppressantteja saaneista ja 13,3 %:1la potilaista, jotka eivat saaneet immunosuppressantteja.
Vasta-aineiden esiintymistiheys oli 2-3 kertaa korkeampi potilailla, jotka saivat jaksoittaista hoitoa.
Maaritysmenetelmén rajoituksista johtuen negatiivinen tulos ei poissulkenut infliksimabin vasta-
aineiden ilmaantumisen mahdollisuutta. Joillain potilailla, joilla kehittyi korkeita tiittereita
infliksimabin vasta-aineita, oli merkkeja alentuneesta tehosta. Psoriaasipotilailla, jotka saivat
infliksimabia yllapitohoitona ilman samanaikaisia immunomodulaattoreita, noin 28 %:lla kehittyi
infliksimabin vasta-aineita (ks. kohta 4.4: ”Systeemiset injektioreaktiot/paikalliset injektiopaikan
reaktiot/yliherkkyys”).

Koska immunogeenisuusanalyysit ovat menetelmaspesifisid, tdssé osassa raportoitujen
infliksimabivasta-aineiden ilmaantuvuuden vertaaminen muiden tutkimusten tuloksiin vasta-aineiden
ilmaantuvuudesta voi olla harhaanjohtavaa.

Ihonalainen muoto

Yllapitohoitoa saaneilla nivelreumapotilailla infliksimabin vastaisten vasta-aineiden esiintyminen
ihonalaisen infliksimabin kayton jalkeen ei ollut korkeampi kuin suonensisaisté infliksimabia
kéytettdessd, eika infliksimabivasta-aineilla ollut merkittavaa vaikutusta l&&kkeen tehoon (méériteltyné
sairauden aktiivisuustuloksena 28 nivelessd [DAS28] ja American College of Rheumatologyn
kriteereillda 20 [ACR20]) tai turvallisuusprofiiliin.

Yllapitohoitoa saaneilla Crohnin tautia ja haavaista koliittia sairastavilla potilailla todettiin, ettd
infliksimabin vasta-aineiden ilmaantuvuus ei ollut korkeampi niilla potilailla, joille annettiin
infliksimabia ihonalaisesti verrattaessa heita niihin potilaisiin, joille annettiin infliksimabia
suonensiséisesti, ja infliksimabin vasta-aineilla ei ollut merkityksellista vaikutusta
turvallisuusprofiiliin eika tehoon (joka maéritettiin seuraamalla kliinista vastetta ja kliinista remissiota
perustuen CDAI-pisteméaaradn Crohnin tautia sairastavilla potilailla ja osittaiseen Mayo-pisteméaaraan
haavaista koliittia sairastavilla potilailla).
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Infektiot

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

Kliinisissé tutkimuksissa 36 % infliksimabia saaneista potilaista sai hoitoa infektioiden vuoksi, kun
taas plaseboa saaneista potilaista hoitoa sai 25 %.

Nivelreumapotilailla suoritetuissa kliinisissé tutkimuksissa vakavien infektioiden, mukaan lukien
keuhkokuumeen, esiintymistiheys oli korkeampi infliksimabia ja metotreksaattia saaneilla potilailla
verrattuna pelkkaa metotreksaattia saaneisiin, erityisesti annoksen 6 mg/kg tai enemman 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
sek& muualle kuin keuhkoihin paikantuvaa tuberkuloosia (ks. kohta 4.4).

Maligniteetit ja lymfoproliferatiiviset sairaudet

Infliksimabilla tehdyissa Kliinisissa tutkimuksissa, joissa hoidettiin 5780 potilasta, miké

vastasi 5494 potilasvuotta, havaittiin 5 lymfoomatapausta ja 26 ei-lymfaattista maligniteettia.
Vastaavasti 1600:n plaseboa saaneen potilaan ryhmassé (vastasi 941 potilasvuotta) ei todettu yhtaan
lymfoomaa ja 1 ei-lymfaattinen maligniteetti.

Infliksimabilla tehdyissa jopa 5 vuoden pituisissa pitkdaikaista turvallisuutta selvittavissa kliinisissa
seurantatutkimuksissa, mitka edustivat 6234 potilasvuotta (3210 potilasta),
raportoitiin 5 lymfoomatapausta sekd 38 ei-lymfaattista maligniteettia.

Myo6s markkinoillaolon aikaisessa seurannassa on raportoitu maligniteetteja mukaan lukien
lymfoomaa (ks. kohta 4.4).

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

Véestopohjaisessa retrospektiivisessa kohorttitutkimuksessa havaittiin nivelreumaa sairastavilla
infliksimabia saaneilla naisilla kohdunkaulan syévén lisdéntyneen verrattuna potilaisiin, jotka eivét
olleet saaneet biologista laékettd, tai normaalivaestdon, mukaan lukien yli 60-vuotiaat (ks. kohta 4.4).

Markkinoillaolon aikana on liséksi raportoitu hepatospleenisia T-solulymfooma-tapauksia potilailla,
joita on hoidettu infliksimabilla. Suuri enemmisto tapauksista on esiintynyt potilailla, joilla on Crohnin
tauti tai haavainen Koliitti ja useimmat heista olivat kasvuikéisia tai nuoria aikuisia miehia (ks.

kohta 4.4).

Sydamen vajaatoiminta

Faasi Il:n tutkimuksessa, jossa arvioitiin infliksimabia syddmen vajaatoiminnassa, todettiin
infliksimabia saaneilla potilailla enemmén syddmen vajaatoiminnan pahentumisesta johtunutta
kuolleisuutta. N&in oli erityisesti niilla, jotka saivat suurimman annoksen 10 mg/kg (ts. kaksi kertaa
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hyvaksytty enimmaisannos). Tassa tutkimuksessa 150 potilasta, joilla oli NYHA:n luokkaa I11-1V
oleva syddmen vajaatoiminta (ejektiofraktio < 35 %) sai kolme infliksimabi-infuusiota

annoksilla 5 mg/kg, 10 mg/kg tai plaseboa kuuden viikon ajan. 101:sta infliksimabia saaneesta
potilaasta oli viikolla 38 menehtynyt 9 (2 potilasta 5 mg/kg:n ryhméssé ja 7 potilasta 10 mg/kg:n
ryhmassa), kun 49 potilaan plaseboryhmaéssé kuolemantapauksia oli yksi.

Infliksimabia saavilla potilailla on valmisteen markkinoillaoloaikana raportoitu sydamen
vajaatoiminnan pahenemista, johon voi liittyd tunnistettavia presipitaatiotekijoitd. Myos sydamen
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.

Maksaan ja sappeen liittyvat tapahtumat

Kliinisissé tutkimuksissa on havaittu lievaa tai kohtalaista ALAT- ja ASAT-arvojen kohoamista
infliksimabia saavilla potilailla. Tila ei ole kuitenkaan edennyt vaikeaksi maksavaurioksi. Vahintdan
viisinkertaisesti yli normaalin ylarajan kohonneita ALAT-arvoja on havaittu (ks. taulukko 2).
Aminotransferaasiarvojen (ALAT yleisemmin kuin ASAT) kohoamista havaittiin useammin
infliksimabia saavilla potilailla kuin verrokeilla, ndin sekd annettaessa infliksimabia yksin ettd yhdessa
muiden immunosuppressiivisten aineiden kanssa. Yleensd aminotransferaasipoikkeamat olivat
ohimenevid, vaikkakin joillain potilailla arvot séilyivat koholla pitk&én. Yleensa potilaat, joilla ALAT-
ja ASAT-arvot kohosivat, olivat oireettomia. Nama arvojen poikkeavuudet vahenivat tai havisivat
joko jatkamalla infliksimabin antoa, keskeyttdmaélla se tai muuttamalla muuta samanaikaista hoitoa.
Markkinoillaolon aikaisessa seurannassa infliksimabia saaneilla potilailla on raportoitu ikterusta ja
maksatulehdusta, ja ndistd muutamiin on liittynyt autoimmuunihepatiitin piirteitd (ks. kohta 4.4).

Taulukko 2
Niiden potilaiden osuus, joilla ALAT-aktiivisuus on kohonnut kliinisissa tutkimuksissa, joissa on
kéaytetty suonensisdista infliksimabia

Kéyttoaihe Potilaiden Mediaani seuranta- >3 x normaalin >5 x normaalin
lukumaara® aika (viikkoja)* ylaraja ylaraja
plasebo | infliksi- | Plasebo | infliksi- | plasebo | infliksi- | plasebo | infliksi-
mabi mabi mabi mabi

Nivelreuma! | 375 1087 58,1 58,3 32% |39% 0,8 % 0,9 %
Crohnin 324 1034 53,7 54,0 22% |49% 0,0 % 1,5%
tauti?
Haavainen 242 482 30,1 30,8 12% |25% 0,4 % 0,6 %
koliitti
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% |7,7% 0,0 % 3.4 %
psoriaasi

1 Plasebopotilaat saivat metotreksaattia, kun taas infliksimabipotilaat saivat seka infliksimabia etta
metotreksaattia.

2 Plasebopotilaat kahdessa Crohnin taudin faasi 111:n tutkimuksessa, ACCENT I ja ACCENT I,
saivat 5 mg/kg alkuannoksen infliksimabia tutkimuksen alussa ja kayttivat plaseboa
yllapitovaiheessa. Potilaat, jotka satunnaistettiin plaseboyllapitoryhméan ja myéhemmin
vaihdettiin saamaan infliksimabia, ovat mukana infliksimabiryhmassa ALAT-analyysissa.
Crohnin taudin faasin I11b SONIC-tutkimuksessa plasebopotilaat saivat aktiivina
vertailuvalmisteena atsatiopriinia 2,5 mg/kg/vrk plasebo-infuusioiden lisaksi.

3 Niiden potilaiden lukumaérd, joilta arvioitiin ALAT.

4 Mediaani seuranta-aika perustuu hoidettuihin potilaisiin.

60



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

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

noin 17 %:lla infliksimabihoitoa saaneista potilaista ja 0 %:1la plaseboa saaneista. Viimeisessé
arviossa 57 % infliksimabia saaneista potilaista pysyi anti-dsDNA-positiivisena. Lupusta ja lupuksen
kaltaista oireyhtymaa raportoitiin kuitenkin harvoin (ks. kohta 4.4).

Muut erityiset potilasryhmat

lakkaat

Kliinisissé nivelreumatutkimuksissa vakavien infektioiden ilmaantuvuus oli suurempi infliksimabia
yhdessd metotreksaatin kanssa saaneilla 65-vuotiailla ja sitd vanhemmilla potilailla (11,3 %) kuin

alle 65-vuotiailla (4,6 %). Pelkk&& 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).

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarke&d ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisisté ladkevalmisteen epaillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ld&kevalmisteenhy6ty-haitta—tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéan ilmoittamaan kaikista epaillyistd haittavaikutuksista
liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelman kautta.

4.9 Yliannostus

Suonensisdisia 20 mg/kg:n suuruisia kerta-annoksia on annettu ilman myrkytysoireita ja

toistuvia annoksia Remsiman ihonalaista muotoa 240 mg:aan asti on annettu ilman, ettd on ilmennyt
myrkytysoireita. Remsiman yliannostukseen ei ole erityista hoitoa. Yliannostuksen sattuessa potilasta
tulee hoitaa oireiden mukaisesti ja tukitoimiin tulee ryhtya tarpeen mukaan.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: immunosuppressantit, tuumorinekroositekijé alfan (TNF-o) estdjat,
ATC-koodi: LO4AB02.

Remsima on ns. biosimilaari ladkevalmiste. Yksityiskohtaisempaa tietoa on saatavilla Euroopan
lddkeviraston kotisivulta: http://www.ema.europa.eu.

Vaikutusmekanismi

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

Farmakodynaamiset vaikutukset

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

Nivelreumapotilailla on havaittu TNF,-pitoisuuden nousua nivelissé ja se korreloi kohonneen taudin
aktiivisuuden kanssa. Infliksimabihoito vahensi nivelreumassa tulehdussolujen infiltraatiota kudoksiin
nivelten tulehdusalueilla sekd soluadheesiota, kemoattraktiota ja kudoshajoamista vélittavien
molekyylien ekspressiota. Infliksimabihoidon jalkeen potilaiden seerumin interleukiini 6:n (IL-6) ja C-
reaktiivisen proteiinin (CRP) tasot laskivat ja nivelreumapotilailla, joilla hemoglobiinitasot olivat
alentuneet, hemoglobiinin tasot nousivat lahtétilanteeseen verrattuna. Perifeerisen veren lymfosyyttien
mé&ard ei ndyttanyt vahenevan merkittavésti, ei myodskaan niiden proliferatiivinen vaste in vitro
mitogeeniseen stimulaatioon verrattuna hoitamattomien potilaiden soluihin. Psoriaasipotilailla
infliksimabihoito vahensi epidermaalista tulehdusta ja normalisoi psoriaasiplakkien keratinosyyttien
erilaistumista. Nivelpsoriaasissa lyhytaikainen hoito infliksimabilla vahensi T-solujen ja verisuonten
méaraa nivelkalvossa ja psoriaattisella iholla.

Ennen infliksimabin antamista ja nelja viikkoa sen jalkeen otettujen paksusuolen biopsioiden
histologisessa arvioinnissa paljastui, etta todettavissa oleva TNF, oli véhentynyt huomattavasti.
Crohnin tautia sairastavien potilaiden infliksimabihoidon ja seerumin usein koholla olevan,
tulehduksesta kertovan CRP:n huomattavan véhenemisen todettiin myods olevan yhteydessa toisiinsa.
Perifeeristen valkosolujen kokonaisméarissa oli tapahtunut vahaisia muutoksia infliksimabihoitoa
saaneilla potilailla, vaikka lymfosyytti-, monosyytti- ja neutrofiilimaérissa oli tapahtunut muutoksia
normaalivaihtelun suuntaan. Infliksimabihoitoa saaneiden potilaiden perifeerisissé veren
mononukleaarisoluissa (PBMC) ei ollut havaittavissa proliferatiivisten arsykkeiden vastaanottavuuden
heikkenemisté verrattuna niihin potilaisiin, jotka eivat olleet saaneet 14&ketté. Infliksimabihoidon
jaljilta ei myoskaan havaittu sanottavia muutoksia stimuloitujen PBMC-solujen sytokiinituotannossa.
Suolen limakalvolta otetulla biopsialla saadut lamina proprian mononukleaarisolut osoittivat
infliksimabihoidon vahenténeen niiden solujen lukumaéréd, jotka kykenevat tuottamaan TNF.:aa ja
y-interferonia. Histologisissa lisatutkimuksissa saatiin todisteita siit4, ettd infliksimabihoito vahent&a
inflammatoristen solujen infiltraatiota suolen vahingoittuneille alueille sek& tulehduksen merkkejé
néilla alueilla. Suolen limakalvon endoskooppisissa tutkimuksissa on saatu nayttod limakalvon
paranemisesta infliksimabia saaneilla potilailla.

Kliininen teho ja turvallisuus

Nivelreuma aikuisilla

Suonensisainen muoto

Suonensisaisesti annetun infliksimabin teho arvioitiin kahdessa satunnaistetussa,
kaksoissokkoutetussa, keskeisessa kliinisessd monikeskustutkimuksessa: ATTRACT ja ASPIRE.
Molemmissa tutkimuksissa foolihapon, oraalisten kortikosteroidien (< 10 mg/vrk) ja/tai
tulehduskipuldikkeiden (eli NSAIDien) kaytto vakioannoksina oli sallittu.

Tutkimuksen ensisijaiset paatepisteet olivat nivelreuman merkkien ja oireiden vaheneminen arvioituna
ACR-kriteereillda (ACR20 ATTRACT-tutkimuksessa, ACR-N ASPIRE-tutkimuksessa), rakenteellisten
nivelvaurioiden estdminen ja fyysisen toimintakyvyn paraneminen. Merkkien ja oireiden véheneminen
maéadriteltiin vahintdan 20 %:n paranemisena (ACR20) seka arkojen etta turvonneiden nivelten
lukumaéarassa ja kolmessa seuraavista viidesta kriteerista: (1) ladkérin yleisarvio, (2) potilaan
yleisarvio, (3) toimintakyvyn mitta, (4) visuaalinen kipuasteikko ja (5) lasko tai C-reaktiivinen
proteiini. ACR-N kéayttaa samoja kriteereja kuin ACR20, médritettynd siten, ettd otetaan alhaisin
paranemisprosentti turvonneiden nivelten lukuméaarassa, arkojen nivelten lukumaarassa ja jaljella
olevien viiden ACR-vasteen komponenttien mediaani. Rakenteellisia nivelvaurioita (eroosioita ja
nivelraon kapenemista) sek& késissa ettd jaloissa mitattiin muutoksena lahtétilanteesta
kokonaispistemaarana van der Heijde-modifioidulla Sharpin asteikolla (0-440). Toimintakykyindeksia
(Health Assessment Questionnaire, HAQ, asteikko 0-3) kdytettiin mittaamaan potilaiden fyysisen
toimintakyvyn keskiméadraistd muutosta Ihtotilanteesta ajan myo6té.
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Plasebokontrolloidussa ATTRACT-tutkimuksessa vastetta arvioitiin

viikoilla 30, 54 ja 102 428 potilaalla, joiden nivelreuma oli aktiivinen metotreksaattiladkityksesta
huolimatta. Noin 50 % potilaista kuului toiminnalliseen I11-luokkaan. Potilaat saivat plaseboa, 3 mg/kg
tai 10 mg/kg infliksimabia viikoilla 0, 2 ja 6 ja sen jalkeen 4 tai 8 viikon valein. Kaikki potilaat saivat
metotreksaattia vakioannoksina (mediaani 15 mg/viikko) kuuden kuukauden ajan ennen tutkimusta ja
annos oli muuttumaton koko tutkimusajan.

Tulokset viikolta 54 (ACR20, kokonaispisteméaéara van der Heijde-modifioidulla Sharpin asteikolla ja
HAQ) on esitetty taulukossa 3. Kaikissa infliksimabiryhmissa havaittiin parempi kliininen vaste
(ACR50 ja ACR70) viikoilla 30 ja 54 kuin pelkk&d metotreksaattia saaneilla.

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

Viikolla 54 havaittu teho sdilyi koko 102 viikon hoitoajan. Tutkimuksen keskeyttdneiden maarasta
johtuen tehoeron suuruusluokkaa infliksimabiryhman ja pelkkaa metotreksaattia saaneiden vélilla ei
voida maarittaa.

Taulukko 3
Vaikutus ACR20:een, rakenteelliseen nivelvaurioon ja fyysiseen toimintakykyyn viikolla 54,
ATTRACT

infliksimabi®
3mg/kg 3mg/kg 10mg/kg 10 mg/kg Kaikki
Kontrolli* g8vko q4vko q8vko q4vko infliksimabit®
Potilaat, joilla ACR20- 15/88 36/86 41/86 51/87 48/81 176/340
vaste/arvioidut potilaat (%) (17 %) (42 %) (48 %) (59 %) (59 %) (52 %)
Kokonaispistemaara® (van der
Heijde-modifioitu Sharpin

asteikko)

Muutos lahtotilanteesta

(keskiarvo + SD) 70+103 13+60 16+85 02+36 -0,7+38 0659
Mediaani® 4,0 0,5 0,1 0,5 -0,5 0,0
(interkvartiili alue) 0,5;9,7) (-1,53,0) (-2,5;3,0) (-1,5;2,0)0 (-3,0;1,5) (-1,8;2,0)

Potilaat, joilla ei taudin
huononemista/arvioidut potilaat
(%)°

HAQ:n muutos lahtotilanteesta
ajan myota® (arvioidut potilaat)
Keskiarvo + SD° 02+03 04+03 0504 05+05 04+x04 0404

a kontrolli = Kaikilla potilailla aktiivinen nivelreuma huolimatta siit4, ettd saivat vakioannoksen
metotreksaattia 6 kuukauden ajan ennen tutkimusta ja annos oli muuttumaton koko tutkimusajan.
Oraalisten kortikosteroidien kéytt6 vakioannoksina (< 10 mg/vrk) ja/tai steroideihin kuulumattomien
tulenduskipuldékkeiden (NSAIDien) kaytto oli sallittua ja folaatti-lisdd annettiin.

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

c p<0,001, jokaiselle infliksimabiryhmaélle vs. kontrolli

suurempi lukuarvo merkitsee suurempaa nivelvauriota.

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

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

87 86 85 87 81 339

o

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

54 viikon pituisen hoidon jalkeen molemmilla metotreksaatin kanssa samanaikaisesti annetuilla
infliksimabiannoksilla todettiin sairauden merkkien ja oireiden parantuneen tilastollisesti merkitsevasti
enemman kuin pelkélla metotreksaatilla, kun mitattiin ACR20-, 50- ja 70- vasteet saavuttaneiden
potilaiden osuus.

ASPIRE-tutkimuksessa yli 90 %:lla potilaista saatiin vahintaan kaksi arvioitavaa rontgenkuvaa.
Rakenteellisten vaurioiden pahenemisnopeuden havaittiin pienenevan viikoilla 30 ja 54 infliksimabia
ja metotreksaattia saaneiden ryhmissa verrattuna pelkk&an metotreksaattiin.

Taulukko 4
Vaikutus ACRn-arvoon, rakenteelliseen nivelvaurioon ja fyysiseen suorituskykyyn viikolla 54,
ASPIRE

Infliksimabi + MTX

Plasebo + 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+52,8 42,0+47,3 39,6+50,1

Muutos l&htétilanteesta van der Heijde
-modifioidulla Sharpin asteikolla®
Keskiarvo + SD? 3,70 9,61 0,42+582 051+555 0,46 £5,68

Mediaani 0,43 0,00 0,00 0,00
HAQ:n paraneminen verrattuna

lahtdtilanteeseen ajan myotéa

viikosta 30 viikkoon 54.°

Keskiarvo + SD* 0,68 +0,63 080+065 0,88+0,65 0,84+0,65

a p<0,001, jokaiselle infliksimabiryhmalle vs. kontrolli.

b suurempi lukuarvo merkitsee suurempaa nivelvauriota.

¢ HAQ = Health Assessment Questionnaire; suurempi lukuarvo merkitsee vahdisempéa
toiminnanvajausta.

d p=0,030 ja < 0,001 3 mg/kg ja 6 mg/kg hoitoryhmissa 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) riittdmattéman vasteen
saaneille potilaille sallittiin annostitraus 1,5 mg/kg:n nousuin annostasolta 3 mg/kg tasolle 9 mg/kg.
Suurin osa (67 %) néisté potilaista ei tarvinnut annostitrausta. Annostitrauksen tarvinneista

potilasta 80 % saavutti kliinisen vasteen ja valtaosa (64 %) ndista tarvitsi vain yhden 1,5 mg/kg:n
annosmuutoksen.

Ihonalainen muoto

Ihonalaisen infliksimabin tehokkuutta nivelreumapotilailla arvioitiin satunnaistetussa,
rinnakkaisryhmallisessa vaiheen /111 keskeisessé tutkimuksessa, joka koostui kahdesta osasta: 1.
osassa madriteltiin ihonalaisen infliksimabin paras annos ja 2. osassa osoitettiin ihonalaisen
infliksimabin yhtalainen tehokkuus verrattuna suonensisdiseen infliksimabiin kaksoissokkoutetussa
asetelmassa.

Taman tutkimuksen 2. osassa 357 tutkimukseen osallistunutta potilasta sai kaksi annosta

Remsimaa 3 mg/kg annoksella suonensisaisesti viikkoina 0 ja 2. Heista 167 satunnaistettiin saamaan
Remsima 120 mg annos ihonalaisesti viikosta 6 eteenpdin ja joka toinen viikko viikkoon 54 asti.
Samalla 176 potilasta satunnaistettiin saamaan Remsima 3 mg/kg annos suonensisaisesti
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viikoilla 6, 14 ja 22. Taman jalkeen heidét vaihdettiin saamaan Remsima 120 mg ihonalaisesti
viikosta 30 eteenpain kahden viikon vélein viikkoon 54 asti. Metotreksaattia annettiin samanaikaisesti.

Tutkimuksen ensisijainen paatepiste oli hoitojen erotus muutoksessa verrattuna lahtttilanteeseen
DAS28(CPR)-indeksin mukaan viikolla 22. Arvioitu erotus hoidoissa oli 0,27 ja kaksipuolisen 95 %
luottamusvalin alempi raja oli 0,02 (95 % CI: 0,02, 0,52), joka oli suurempi kuin etukateen maéritelty
yhdenvertaisuusmarginaali -0,6. Tdma osoittaa, ettd Remsiman ihonalainen muoto ei ole huonompi
kuin Remsiman suonensisainen muoto.

Muiden tehokkuusmuuttujienanalyysi osoitti, ettd Remsiman ihonalaisen muodon tehokkuusprofiili
verrattuna Remsiman suonensisdiseen muotoon nivelreumapotilailla oli yleisesti vastaava mitattaessa
sairauden aktiivisuutta DAS28-indeksin (CRP ja ESR) ja ACR-vasteen mukaan viikkoon 54 asti.
DAS28(CPR) -indeksin ja DAS28(ESR) -indeksin keskiarvot laskivat asteittain lahtotilanteeseen
verrattuna jokaisessa aikapisteessa aina viikkoon 54 asti jokaisessa hoitohaarassa (katso

taulukot 5 ja 6).

Taulukko 5
Keskimaaraiset (SD) todelliset DAS28-arvot (CRP ja ESR)
DAS28 (CRP) DAS28 (ESR)
RemSima v Remsima SC RemSima v Remsima SC
3 mg/kgP® 120 mg 3 mg/kg® 120 mg
Kaynti (N=174) (N=165) (N=174) (N=165)
Lahtdtilanne 5,9 (0,8 6,0 (0,8) 6,6 (0,8) 6,7 (0,8)
Viikko 6 4,1(1,2) 4,0 (1,2) 4.8 (1,3 4,6 (1,2
Viikko 22 3,5(1,2)? 3,3(1,1)? 4,1(1,3) 4,0(1,1)
Viikko 54 2,9 (1,2)° 2,8(1,1) 34 (13" 34(12

a Viikolla 22, erotuksen luottamusvéli (95% CI) keskimaaraisessd DAS28 (CPR)-indeksin
muutoksessa verrattuna lahtétilanteeseen, oli selkedsti korkeampi kuin etukateen maaritelty
yhdenvertaisuusmarginaali -0,6.

b Remsima IV vaihdettiin Remsima SC:hen viikolla 30
Taulukko 6
ACR-kriteerien mukaisesti kliinisen vasteen saavuttaneiden potilaiden osuudet
ACR20 ACR50 ACR70
Remsimalv ~Remsima  pemgimalv  RemMsima  Remsima IV Re”;é'ma
a a a
3 mg/kg mg 3 mg/kg mg 3 mg/kg 120 mg
Kaynti (N=174) (N=165) (N=174) (N=165) (N=174) (N=165)

Viikko6 103 (59,2 %) 107 (64,8%) 45(259%) 47 (285%) 18(10,3%) 19 (11,5 %)

Viikko 22 137 (78,7 %) 139 (84,2%) 90 (51,7%) 85 (51,5%) 49 (28,2%) 46 (27,9 %)

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

a Remsima IV vaihdettiin Remsima SC:hen viikolla 30

Nivelreumapotilaille ei ole tehty kliinisi& tutkimuksia ihonalaisesti annettavalla Remsima

120 mg -valmisteella ilman suonensisdisid infliksimabilatausannoksia. Potilasryhmén
farmakokineettinen ja farmakokineettinen/farmakodynaaminen mallinnus ja simulaatio ennustivat
kuitenkin vastaavaa infliksimabialtistusta (AUC 8 viikon aikana) ja tehokkuutta (DAS28 ja ACR20-
vaste) viikosta 6 eteenpéin nivelreumapotilailla, jotka saivat Remsima 120 mg -valmistetta ilman
suonensiséisia infliksimabilatausannoksia, kuin potilailla, jotka saivat Remsima 3 mg/kg -annoksen
suonensiséisesti viikoilla 0, 2 ja 6 ja timén jalkeen 8 viikon valein.

Crohnin tauti aikuisilla

Suonensisainen muoto

Keskivaikean tai vaikean aktiivisen Crohnin taudin induktiohoito
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Infliksimabin suonensisaisen muodon 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 riittdmatén. Tavanomaisen laakityksen rinnakkainen kéaytté vakioina annoksina
sallittiin ja 92 % potilaista jatkoi tallaista hoitoa.

Ensisijainen tutkimuksen péaéatepiste oli se osa potilaista, jolla oli kliininen vaste maariteltyna CDAI:n
vahentymisend > 70 pistetta l&htdarvosta viikon 4 arvioinnissa ja ilman, ettd Crohnin taudin vuoksi
kéytettavaa ladkitysta lisattiin tai ettd taudin vuoksi tehtiin leikkaus. Potilaita, jotka saivat vasteen
viikolla 4, seurattiin viikolle 12 saakka. Sekundaarisia p&atepisteitd olivat se osa potilaista, joiden
oireet lieventyivat kliinisesti viikolla 4 (CDAI < 150), sek& kliininen vaste ajan myoté.

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

jalkeen 48 % (13/27) infliksimabia saaneista potilaista respondoi yha.

Keskivaikean tai vaikean aktiivisen Crohnin taudin yllapitohoito aikuisilla

Suoneen annettujen toistuvien infliksimabiannosten tehoa tutkittiin vuoden pituisessa kliinisessa
tutkimuksessa (ACCENT 1). Yhteensd 573 kohtalaista tai vaikeaa, aktiivista Crohnin tautia (CDAI
> 220 < 400) sairastavaa potilasta sai yhden 5 mg/kg infuusion viikolla 0. 178 potilaalla 580:sté
mukaan otetusta (30,7 %) madritettiin olevan vaikea tauti (CDAI-pisteet > 300 ja samanaikainen
kortikosteroidien ja/tai immunosuppressanttien kayttd), miké vastaa tilannetta tdmén kayttéaiheen
populaatiossa (ks. kohta 4.1). Viikolla 2 kaikilta potilailta arvioitiin kliininen vaste ja potilaat
satunnaistettiin yhteen kolmesta hoitoryhmaésté: yllapitohoito plasebolla, yllapitohoito 5 mg/kg
annoksella ja yllapitohoito 10 mg/kg annoksella. Kaikki 3 ryhmad saivat toistuvat infuusiot
viikoilla 2 ja 6 ja sitten joka 8. viikko.

573 satunnaistetusta potilaasta 335:11a (58 %) saatiin kliininen vaste viikkoon 2 mennessé. Nama
potilaat luokiteltiin viikolla 2 respondoineiksi ja heidéat otettiin mukaan primaarianalyysiin (ks.
taulukko 7). Viikolla 2 ei-respondoineiksi luokitelluista potilaista 32 % (26/81) yllapitohoitoa
plasebolla saaneiden ryhmassa ja 42 % (68/163) infliksimabia saaneiden ryhméssa sai kliinisen
vasteen viikkoon 6 mennessa. Ryhmien vélill4 ei tdiman jalkeen ollut eroa mydhaisen vasteen
saaneiden lukuméaérissa.

Ensisijaisina paatepisteiné olivat viikolla 30 kliinisessa remissiossa (CDAI < 150) olevien potilaiden
lukumaaré seké vasteen havidmisen ajankohta viikkoon 54 asti. Kortikosteroidien vahentdminen
sallittiin viikon 6 jalkeen.

Taulukko 7
Vaikutukset vasteeseen ja remissioon, tulokset ACCENT I -tutkimuksesta
(viikolla 2 respondoineet)

ACCENT I (viikolla 2 respondoineet)
% potilaista

Plasebo Infliksimabi Infliksimabi
yllapitohoito yllapitohoito yllapitohoito
5 mg/kg 10 mg/kg
(n=110) (n=113) (n=112)
(p-arvo) (p-arvo)
Mediaani aika vasteen 19 viikkoa 38 viikkoa > 54 viikkoa
katoamiseen viikkoon 54 asti (0,002) (<0,001)
Viikko 30
Kliininen vaste? 27,3 51,3 59,1
(< 0,001) (< 0,001)
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Kliininen remissio 20,9 38,9 455

(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)
Pitkakestoinen remissio 5.7 (3/53) 17,9 (10/56) 28,6 (16/56)
ilman steroideja® ’ (0,075) (0,002)

a CDALIn lasku > 25 % ja > 70 pistetta.
b CDAI< 150 seka viikolla 30 ettd 54 eiké potilas kayta kortikosteroideja 3 kuukauteen ennen
viikkoa 54, mutta kaytti kortikosteroideja lahtotilanteessa.

Viikolta 14 alkaen hoitovasteen saaneiden potilaiden, jotka sitten menettivat kliinisen hyddyn,
sallittiin vaihtaa saamaan infliksimabia 5 mg/kg suuremman annoksen kuin se, jota saamaan heidéat
alun perin satunnaistettiin. 89 % (50/56) potilaista, jotka menettivét kliinisen vasteen

infliksimabia 5 mg/kg saaneiden yll&pitoryhmassa viikon 14 jalkeen, sai vasteen infliksimabin
annoksella 10 mg/kg.

Elamanlaadun paranemista sekd sairaudesta johtuvien sairaalapéivien ja kortikosteroidien kayton
vahenemistd havaittiin infliksimabia yll&pitohoitona saaneiden ryhmissa verrattuna plaseboa
yllapitohoitona saaneiden ryhméaén viikoilla 30 ja 54.

Infliksimabia arvioitiin atsatiopriinin kanssa tai yksindén satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa
aktiivivertailututkimuksessa (SONIC). Tutkimukseen osallistui 508 keskivaikeaa tai vaikeaa Crohnin
tautia sairastavaa aikuista potilasta (CDAI > 220 < 450), jotka eivat aiemmin olleet saaneet biologista
laékettd eivatkd immunosuppressantteja ja joilla taudin keston mediaani oli 2,3 vuotta.
Lahtotilanteessa 27,4 % potilasta sai systeemisia kortikosteroideja, 14,2 % sai budesonidia ja 54,3 %
sai 5-ASA-valmisteita. Potilaat satunnaistettiin saamaan joko pelkkéaa atsatiopriinia, pelkkaa
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 paatepiste oli kliininen remissio ilman kortikosteroideja viikolla 26. Tama
médritettiin niiden kliinisen remission (CDAI < 150) saavuttaneiden potilaiden méaréna, jotka eivéat
vahintdan kolmeen viikkoon olleet kayttaneet oraalisia systeemisia kortikosteroideja (prednisonia tai
vastaavaa) tai budesonidia annoksella > 6 mg/vrk. Tulokset ovat taulukossa 8. Niiden potilaiden osuus,
joilla limakalvot olivat parantuneet viikolla 26, oli merkitsevésti suurempi infliksimabin ja
atsatiopriinin yhdistelméhoitoa saaneiden ryhmassa (43,9 %, p< 0,001) sekd pelkk& infliksimabia
saaneiden ryhmaéssa (30,1 %, p=0,023) verrattuna pelkkaa atsatiopriinia saaneiden ryhmaan (16,5 %).

Taulukko 8
Niiden potilaiden osuus prosentteina, jotka saavuttivat kliinisen remission ilman
kortikosteroideja viikolla 26, SONIC-tutkimus

Infliksimabi +
Atsatiopriini Infliksimabi atsatiopriini
monoterapia monoterapia yhdistelméhoito
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 tautispesifisessa elaménlaatukyselyssa (IBDQ-kysely) havaittiin
eldménlaadun parantuneen infliksimabia saaneilla.
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Fistuloivan aktiivisen Crohnin taudin induktiohoito

Teho arvioitiin satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, plasebokontrolloidussa tutkimuksessa 94:11a
fistuloivaa Crohnin tautia sairastavalla potilaalla, joilla oli v&hintddn 3 kuukautta olleita fisteleitd.
Néisté potilaista 31 sai suonensiséista infliksimabia 5 mg/kg. Noin 93 % potilaista oli aiemmin saanut
antibiootteja tai immunosuppressiivista hoitoa.

Tavanomaisen ladkityksen ottaminen rinnakkain stabiileina annoksina sallittiin ja 83 % potilaista
jatkoi ainakin yhtd néista hoidoista. Potilaat saivat kolme annosta joko plaseboa tai infliksimabia
viikoilla 0, 2 ja 6. Potilaita seurattiin jopa 26 viikkoa. Ensisijaisena tutkimuksen paatepisteend oli se
osa potilaista, jolla ilmeni kliininen vaste maériteltynd siten, etté fisteleiden, jotka vuotivat niitd
varovasti painettaessa, maara vahentyi > 50 % lahtoarvosta vahintaan kahdella perattaiselld
kéyntikerralla (4 viikon vali) ilman, ettd ladkkeiden kaytt6a lisattiin 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
ryhmassa vaste havaittiin keskimaéarin 2 viikon kuluttua. Vasteen keskimaéarainen kesto oli 12 viikkoa.
Liséksi kaikki fistelit sulkeutuivat 55 %:lla infliksimabia saaneista potilaista ja vastaavasti 13 %:lla
plaseboa saaneista potilaista (p=0,001).

Fistuloivan aktiivisen Crohnin taudin yllapitohoito

Toistuvien infliksimabiannosten tehoa fistuloivaa Crohnin tautia sairastavilla potilailla selvitettiin
vuoden pituisessa kliinisessa tutkimuksessa (ACCENT II). Yhteensa 306 potilasta sai 3 annosta
suonensisaista infliksimabia 5 mg/kg viikoilla 0, 2 ja 6. Laht6tilanteessa 87 %:lla potilaista oli
perianaalisia fisteleitd, 14 %:lla oli abdominaalisia fisteleita ja 9 %:lla rektovaginaalisia fisteleita.
CDAI-arvon mediaani oli 180. Viikolla 14 arvioitiin 282 potilaan kliininen vaste ja heidat
satunnaistettiin saamaan joko plaseboa tai 5 mg/kg infliksimabia joka 8. viikko viikolle 46 asti.

Viikolla 14 respondoineet (195/282) analysoitiin ensisijaista paatepistetta varten, joka oli aika
satunnaistamisesta vasteen haviamiseen (ks. taulukko 9). Kortikosteroidien vahentaminen sallittiin
viikon 6 jalkeen.

Taulukko 9
Vaikutukset vasteeseen, tulokset ACCENT I -tutkimuksesta (viikolla 14 respondoineet)
ACCENT Il (viikolla 14 respondoineet)

Plasebo Infliksimabi p-arvo
yllapitohoito yllapitohoito
(n=99) (5 mg/kg)
(n=96)

Mediaani aika vasteen katoamiseen 14 viikkoa > 40 viikkoa < 0,001
viikkoon 54 asti
Viikko 54
Fistelivaste (%) 2 23,5 46,2 0,001
Taydellinen fistelivaste (%) ° 19,4 36,3 0,009

a A >50 % alenema lahtotilanteesta vuotavien fistelien méariassa > 4 viikon aikana.
b Vuotavien fistelien puuttuminen.

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

Plasebon ja infliksimabin v&lilla ei havaittu merkitseva& eroa niissé potilasryhmissé, joilla kaikki
fistelit olivat pitk&kestoisesti sulkeutuneet 54 viikon aikana, sellaisten oireiden kuten
proktalgiaoireiden, absessien ja virtsatieinfektioiden suhteen tai hoidon aikana kehittyneiden uusien
fisteleiden lukumaaran suhteen.
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Yllapitohoito infliksimabilla 8 viikon valein vahentdd merkitsevasti sairaudesta johtuvien
sairaalapdivien méaaréa seka leikkauksia verrattuna plaseboon. Liséksi havaittiin kortikosteroidien
kéyton védhenemista sekd elaménlaadun paranemista.

Ihonalainen muoto

Ihonalaisen infliksimabin teho aktiivista Crohnin tautia ja aktiivista haavaista koliittia sairastavilla
potilailla méaritettiin avoimessa ja satunnaistetussa rinnakkaisryhmaisessé vaiheen 1 tutkimuksessa,
joka koostui kahdesta osasta: Osassa 1 tavoitteena oli méérittadd ihonalaisen infliksimabin optimaalinen
annos ja osassa 2 tavoitteena oli osoittaa, ettd ihonalaisesti toteutettu infliksimabihoito on vahintdan
samanveroinen (non-inferior) suonensisdisesti annetun infliksimabihoidon kanssa.

Taman tutkimuksen osaan 1 otettiin mukaan 45 potilasta, jotka sairastivat aktiivista Crohnin tautia, ja
heille annettiin 2 annosta Remsima-laaketta (5 mg/kg) suonensisaisesti viikoilla 0 ja 2. Tamén jalkeen
44 potilasta satunnaistettiin muodostamaan neljé kohorttia, joille annettiin Remsima-laékettéa

(5 mg/kg) suonensisaisesti (n=13) viikolla 6 ja sen jélkeen kahdeksan viikon vélein paattyen viikolla
54, Remsima-l&akettd (120 mg) ihonalaisesti (n=11), Remsima-la&ketta (180 mg) ihonalaisesti (n=12)
tai Remsima-laaketta (240 mg) ihonalaisesti (n=8) viikolla 6 ja sen jalkeen joka toinen viikko paattyen
viikolla 54.

Taman tutkimuksen osaan 2 otettiin mukaan 136 potilasta (57 potilasta, jotka sairastivat aktiivista
Crohnin tautia, ja 79 potilasta, jotka sairastivat aktiivista haavaista koliittia) jotka satunnaistettiin
kahteen ryhmaan. Kaikki potilaat saivat ensin 2 annosta Remsima-ladkettd (5 mg/kg) suonensisaisesti
viikoilla 0 ja 2. Té&mén jélkeen 66 potilasta (28 potilasta, jotka sairastivat aktiivista Crohnin tautia, ja
38 potilasta, jotka sairastivat aktiivista haavaista koliittia) sai Remsima-laékettd (120/ 240 mg)
ihonalaisesti viikolla 6 ja sen jalkeen joka toinen viikko paattyen viikolla 54, ja 65 potilasta (25
potilasta, jotka sairastivat aktiivista Crohnin tautia, ja 40 potilasta, jotka sairastivat aktiivista haavaista
koliittia) sai Remsima-laéketta (5 mg/kg) suonensisaisesti viikoilla 6, 14 ja 22, jonka jalkeen heidat
siirrettiin saamaan Remsima-ladkkeen (120/ 240 mg) ihonalaisesti annostettavaa valmistemuotoa
viikolla 30 ja sen jalkeen joka toinen viikko paattyen viikolla 54. Remsima-laakkeen 120/ 240 mg -
annostus ihonalaisena valmistemuotona madritettiin potilaan painoon perustuen viikolla 6 niille
potilaille, joille annettiin Remsima-ladketté ihoinalaisesti, ja viikolla 30 niille potilaille, jotka siirrettiin
saamaan Remsima-laékkeen ihonalaista valmistemuotoa (Remsima-laékkeen ihonalainen
valmistemuoto 120 mg niille potilaille, joiden paino oli < 80 kg, ja 240 mg niille potilaille, joiden
paino oli > 80 kg).

Aktiivista Crohnin tautia sairastavilla potilailla deskriptiiviset tehotulokset Remsima-laakkeen (120
mg) ihonalaisen valmistemuodon jélkeen olivat yleensé vastaavia Remsima-ladkkeen (5 mg/kg)
suonensisaisen valmistemuodon kanssa tarkasteltaessa kliinista vastetta (CDAI-70 -vaste, maaritelty
CDAl-arvon alenemisena > 70 pisteell&, ja CDAI-100 -vaste, maaritelty > 100 pisteen alenemisena
perustasosta), kliinista remissiota (madaritelty < 150 pisteen absoluuttisena CDAI-pisteméaarand), ja
endoskooppisia arvioita (endoskooppinen vaste, médriteltynd > 50 % alenemisena perustasosta
Simplified Endoscopic Activity Score for Crohn’s Disease -asteikolla (suom. yksinkertaistettu
endoskooppinen aktiivisuuspisteméaré Crohnin taudille; SES-CD), sek& endoskooppinen remissio,
maédriteltynd < 2 pisteen absoluuttisena SES-CD-pistemaarand).

Haavainen koliitti aikuisilla

Suonensisainen muoto

Suonensisdisen infliksimabin 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 riittavasti perinteisiin hoitoihin [oraaliset
kortikosteroidit, aminosalisylaatit ja/tai immunomodulaattorit (6-merkaptopuriini, atsatiopriini)].
Tutkimuksen aikana sallittiin oraalisten aminosalisylaattien, kortikosteroidien ja/tai
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immunomoduloivien aineiden kaytté vakioannoksina. Molemmissa tutkimuksissa potilaat
satunnaistettiin saamaan joko plaseboa tai infliksimabia 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
vahentdminen sallittiin viikon 8 jélkeen.

Taulukko 10
Vaikutus Kkliiniseen vasteeseen, taudin remissioon ja limakalvojen paranemiseen viikoilla 8 ja 30.
ACT 1- ja ACT 2 -tutkimusten yhdistetyt tulokset.

Infliksimabi

Plasebo 5 mg/kg 10 mg/kg Yhdistetty
Satunnaistettuja potilaita 244 242 242 484
Osuus potilaista, joilla kliininen vaste ja pitkakestoinen kliininen vaste
Kliininen vaste viikolla 8? 33,2% 66,9 % 65,3 % 66,1 %
Kliininen vaste viikolla 302 279 % 49,6 % 55,4 % 525%
Pitké&kestoinen vaste (kliininen
vaste seka viikolla 8 ettd
viikolla 30)* 19,3% 45,0 % 49,6 % 473 %
Osuus potilaista, joilla tauti remissiossa ja remissio pitkakestoinen
Tauti remissiossa viikolla 82 10,2 % 36,4 % 29,8 % 33,1%
Tauti remissiossa viikolla 30? 13,1 % 29,8 % 36,4 % 33,1%

Pitk&kestoinen remissio
(remissiossa seka viikolla 8 etté
viikolla 30)* 53% 19,0 % 24,4 % 21,7 %

Osuus potilaista, joilla limakalvot paranivat
Limakalvojen paraneminen

viikolla 8? 32,4 % 61,2 % 60,3 % 60,7 %
Limakalvojen paraneminen
viikolla 30? 27,5 % 48,3 % 52,9 % 50,6 %

a p<0,001 kummallekin infliksimabiryhmaélle vs. plasebo.

Infliksimabin teho viikolle 54 asti arvioitiin ACT 1-tutkimuksessa.

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

p < 0,01 ja limakalvojen paranemista vastaavasti 46,1 % vs. 18,2 %, p < 0,001). Niiden potilaiden
osuus, joilla todettiin pitk&kestoinen vaste ja pitkékestoinen remissio viikolla 54, oli suurempi
yhdistetyssa infliksimabiryhmassé kuin plaseboryhméssa (pitkékestoinen vaste 37,9 %
infliksimabiryhméssa vs. 14,0 % plaseboryhmadssg, p < 0,001; ja pitk&kestoinen remissio

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

Yhdistetyn infliksimabiryhmén potilaista suurempi osa saattoi lopettaa kortikosteroidilaékityksen
taudin remissiovaiheessa kuin plaseboryhmaén potilaista seka viikolla 30 (22,3 % vs. 7,2 %, p < 0,001,
yhdistetyt tiedot ACT 1- ja ACT 2 -tutkimuksista) etta 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 l&htétilanteesta viikolle 54 asti, osoittivat haavaiseen koliittiin liittyvien sairaalaan
joutumisten ja kirurgisten toimenpiteiden maaran vahenemisen infliksimabihoidon yhteydessa.
Haavaiseen koliittiin liittyvien sairaalaan joutumisten mééra oli merkitsevasti vahaisempi
infliksimabia 5 ja 10 mg/kg saaneiden ryhmissa kuin plaseboryhméssé (sairaalaan joutumisten
lukumadran keskiarvo sataa potilasvuotta kohti: 21 ja 19 vs. 40 plaseboryhmassd; vastaavasti

p=0,019 ja p=0,007). Haavaiseen koliittiin liittyvien kirurgisten toimenpiteiden maara oli myds
vahadisempi infliksimabia 5 ja 10 mg/kg saaneiden ryhmissé kuin plaseboryhmassa (kirurgisten
toimenpiteiden lukumé&éran keskiarvo sataa potilasvuotta kohti: 22 ja 19 vs. 34; vastaavasti p=0,145 ja
p=0,022).
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Tiedot niista potilaista, joille tehtiin kolektomia jossain vaiheessa 54 viikon aikana ensimmaisen
tutkimusinfuusion jalkeen, kerattiin ja yhdistettiin ACT 1- ja ACT 2 -tutkimuksista ja niiden
jatkotutkimuksista. Infliksimabia 5 mg/kg saaneiden ryhmassé (28/242 tai 11,6 % [N.S.]) kuten myos
infliksimabia 10 mg/kg saaneiden ryhmadssé (18/242 tai 7,4 % [p=0,011]) potilaille tehtiin kolektomia
harvemmin kuin plaseboryhméssa (36/244; 14,8 %).

Kolektomian esiintymistiheyden alenemista tutkittiin mygs 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. Merkitsevésti
vahemman 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
merkitsevana paranemisena seka tautispesifisessa elamanlaatukyselyssa (IBDQ-kysely) etta
geneerisessa 36-kohtaisessa lyhytmuotoisessa tutkimuksessa SF-36.

Ihonalainen muoto

Ihonalaisen infliksimabin teho aktiivista haavaista koliittia sairastavilla potilaille maaritettiin avoimen
ja satunnaistetun rinnakkaisryhmadisen vaihe 1 tutkimuksen osassa 2. Tutkimuksen yksityiskohdat
esitetdan kohdassa 5.1 koskien Crohnin tautia, ihonalainen valmistemuoto.

Aktiivista haavaista koliittia sairastavilla potilailla deskriptiiviset tehotulokset Remsima-laakkeen (120
mg) ihonalaisen valmistemuodon jélkeen olivat yleensa vastaavia Remsima-laékkeen (5 mg/kg)
suonensisaisen valmistemuodon kanssa tarkasteltaessa kliinista vastetta (maaritelty Mayo-pistemaéaran
kokonaismaaran alenemisena vahintaan 3 pisteella perustasosta ja vahintdan 30 %:lla tai osittaisen
Mayo-pisteméadran alenemisena véhintaan 2 pisteelld, ja samanaikaisena véhintaan 1 pisteen
alenemisena perustasosta perdaukon verenvuodon alipistemadrassé tai peraaukon verenvuodon
absoluuttisena pisteméaarana 0 tai 1), kliinista remissiota (maéritelty kokonais-Mayo-pistemaarana,
joka on < 2 pistettd, ja siten, ettei mikaan yksittainen alipistemaar ylita arvoa 1 piste, tai osittaisena
Mayo-pisteméddrind, joka on < 1 pistettd) ja limakalvon paranemista (méadritelty absoluuttisena
endoskooppisena alipistemaarana 0 tai 1, Mayo-pisteytysjarjestelmésté saatuna).

Selkarankareuma aikuisilla

Suonensisainen muoto

Infliksimabin suonensiséisen muodon 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).

Ensimmaisessa 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 ryhmissa). Viikolla 12 plaseboryhmaén potilaat vaihdettiin saamaan infliksimabia 5 mg/kg
joka 6. viikko viikolle 54 asti. Ensimmaisen 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 (ryhma 2, n=201) viikoilla 0, 2 ja 6 ja sitten joka 6. viikko
viikolle 24 asti. Sen jalkeen kaikki potilaat jatkoivat infliksimabilla joka 6. viikko viikolle 96 asti.
Ryhma 1 sai infliksimabia 5 mg/kg. Ryhmaéssa 2 aloitettaessa viikon 36 infuusiota ne potilaat, joilla oli
BASDALI > 3 kahdella perékkaiselld kaynnillg, saivat sen jélkeen infliksimabia 7,5 mg/kg

joka 6. viikko viikolle 96 asti.
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ASSERT-tutkimuksessa merkkien ja oireiden paranemista havaittiin niinkin aikaisin kun viikolla 2.
Viikolla 24 ASAS 20 -vasteen saaneiden lukumaara oli 15/78 (19 %) plaseboryhmassa

ja 123/201 (61 %) infliksimabia 5 mg/kg saaneiden ryhmassa (p< 0,001). 95 potilasta

ryhmasta 2 jatkoi annoksella 5 mg/kg joka 6. viikko. Viikolla 102 yhteensé 80 potilasta sai yha
infliksimabia ja naista 71:11& (89 %) havaittiin ASAS 20 -vaste.

Myaos tutkimuksessa P01522 merkkien ja oireiden paranemista havaittiin niinkin aikaisin kun
viikolla 2. Viikolla 12 BASDAI 50 -vasteen saaneiden lukuméara oli 3/35 (9 %) plaseboryhmassa
ja 20/35 (57 %) 5 mg/kg saaneiden ryhmaéssé (p< 0,01). 53 potilasta jatkoi annoksella 5 mg/kg
joka 6. viikko. Viikolla 102 49 potilasta sai yha infliksimabia ja naista 30:114 (61 %) havaittiin
BASDAI 50 -vaste.

Molemmissa tutkimuksissa fyysinen toimintakyky seké elaménlaatu mitattuna BASFI-
toimintakykyindeksilla ja SF-36-mittarin fyysista toimintakykya mittaavilla arvoilla paranivat myos
merkitsevésti.

Nivelpsoriaasi aikuisilla

Suonensisainen muoto

Infliksimabin suonensiséisen muodon tehoa ja turvallisuutta arvioitiin kahdessa kaksoissokkoutetussa,
plasebokontrolloidussa monikeskustutkimuksessa aktiivista nivelpsoriaasia sairastavilla potilailla.

Ensimmaisessa kliinisessa 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
siirtyivat saamaan infliksimabia ja siten kaikki potilaat saivat 5 mg/kg infliksimabia joka 8. viikko
viikolle 46 asti. Ensimmaisen tutkimusvuoden jalkeen 78 potilasta jatkoi tutkimuksen avoimessa
vaiheessa viikolle 98 asti.

Toisessa kliinisessé 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 yhteensa 47 plaseboa
saanutta potilasta, joilla oli alle 10 %:n paranema lahtdtilanteesta sekd turvonneiden ettd arkojen
nivelten lukumadarissa, vaihdettiin saamaan infliksimabia induktiohoitona (varhainen vaihto).

Viikolla 24 kaikki plaseboa saaneet potilaat vaihdettiin saamaan infliksimabia induktiohoitona.
Laakkeen antaminen jatkui kaikilla potilailla viikolle 46 asti.

IMPACT- ja IMPACT 2 -tutkimusten tarkeimmat tehoa kuvaavat tulokset on esitetty alla
taulukossa 11.
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Taulukko 11
Vaikutus ACR- ja PASI-arvoihin IMPACT- ja IMPACT 2 -tutkimuksissa

IMPACT IMPACT 2*
Plasebo Infliksimab Infliksimab  Plasebo  Infliksimab Infliksimab
(viikko 16 i i (viikko 24 i i
) (viikko 16)  (viikko 98) ) (viikko 24)  (viikko 54)
Satunnaistettuja 52 52 N/A? 100 100 100
potilaita
ACR vaste
(% potilaista)
N 52 52 78 100 100 100

ACR20vaste 5(10%) 34(65%) 48(62%) 16(16%) 54(54%) 53 (53 %)
ACR50vaste 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
1(1%) 50 (60 %) 40 (48,8 %
PASI 75 vaste** )
* | TT-analyysi, jossa potilaat, joilta puuttui tutkimustietoa, olivat mukana luokiteltuna hoitoon
reagoimattomiksi.
a Viikon 98 tiedot IMPACT-tutkimuksesta sisaltavat yhdistetyt tiedot plasebon
vaihtovuorovaiheesta ja infliksimabipotilaista, jotka olivat mukana avoimessa jatkovaiheessa.
b Perustuu potilaisiin, joilla PAST > 2,5 18ht6tilanteessa IMPACT-tutkimuksessa, ja potilaisiin,
joilla psoriaasin peittdman ihon pinta-ala > 3 % laht6tilanteessa IMPACT 2 -tutkimuksessa.
** PASI 75 vaste IMPACT-tutkimuksessa ei mukana johtuen alhaisesta potilaiden lukumaarasta N;
p < 0,001 infliksimabi vs. plasebo viikolla 24 IMPACT 2 —tutkimuksessa.

Sekd IMPACT- ettd IMPACT 2 -tutkimuksessa kliininen vaste havaittiin jo viikolla 2 ja se séilyi
IMPACT-tutkimuksessa viikolle 98 asti ja IMPACT 2 -tutkimuksessa viikolle 54 asti. Teho on
osoitettu sek& samanaikaisen metotreksaatin kanssa ettd ilman. Nivelpsoriaasille tyypillisissa
perifeeristd aktiivisuutta mittaavissa parametreissa (kuten turvonneiden nivelten lukuméarg,
kipeiden/arkojen nivelten lukuméar, daktyliitti ja entesopatia) todettiin paranemista infliksimabia
saaneilla potilailla.

Rontgenografiset muutokset arvioitiin IMPACT 2 -tutkimuksessa. Rontgenkuvat kasisté ja jaloista
keré&ttiin lahtotilanteessa, viikoilla 24 seké 54. Infliksimabihoito vahensi perifeeristen niveltuhojen
etenemisnopeutta verrattuna plaseboon viikolla 24 ensisijaisessa paatepisteessd, kun sitd mitattiin
muutoksena lahtdtilanteesta van der Heijde -modifioidulla Sharpin asteikolla (keskiarvo + SD

oli 0,82 + 2,62 plaseboryhmassa ja -0,70 £ 2,53 infliksimabiryhmaéssg; p < 0,001).
Infliksimabiryhméssé keskimé&arainen muutos van der Heijde -modifioidulla Sharpin asteikolla pysyi
alle nollan viikolla 54.

Infliksimabia saaneilla potilailla osoitettiin fyysisen toimintakyvyn merkittdva paraneminen
toimintakykyindeksilla (HAQ) arvioituna. Merkittdvaa paranemista osoitettiin myds terveydentilaan
liittyvéssa elamanlaadussa, kun sitd mitattiin fyysisten ja henkisten osatekijéiden summana SF-36 -
mittarilla IMPACT 2 -tutkimuksessa.

Psoriaasi aikuisilla

Suonensisainen muoto

Infliksimabin suonensiséisen muodon tehoa arvioitiin kahdessa satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa
monikeskustutkimuksessa: SPIRIT ja EXPRESS. Molemmissa tutkimuksissa potilailla oli
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plakkipsoriaasi (ihon pinta-alaa kuvaava BSA-indeksi oli > 10 % ja psoriaasin laajuutta ja
vaikeusastetta kuvaava PASI-indeksi > 12). Molemmissa tutkimuksissa ensisijainen paatetapahtuma
oli se osa potilaista prosentteina, joka saavutti véhintdan 75 %:n paranemisen PASI-indeksill&
mitattuna viikolla 10 verrattuna lahtétilanteeseen.

SPIRIT-tutkimuksessa infliksimabin tehoa induktiohoitona arvioitiin 249 potilaalla, joilla oli
plakkipsoriaasi ja jotka olivat aiemmin saaneet PUVA-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 vahint&an 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 ryhmassa, 87,9 % 5 mg/kg infliksimabia saaneiden
ryhmassa ja 5,9 % plaseboryhmassa (p< 0,001). Viikolla 26, 20 viikkoa viimeisen induktioannoksen
jalkeen, 30 % potilaista 5 mg/kg saaneiden ryhmassé ja 13,8 % potilaista 3 mg/kg ryhmassa saivat
PASI 75 -vasteen. Viikkojen 6 ja 26 valilla psoriaasioireet vahitellen palasivat taudin pahenemiseen
kuluvan mediaaniajan ollessa yli 20 viikkoa. Rebound-vaikutusta ei havaittu.

EXPRESS-tutkimuksessa infliksimabin tehoa induktio- ja yllapitohoidossa arvioitiin 378:1la
plakkipsoriaasia sairastavalla potilaalla. Potilaat saivat 5 mg/kg infliksimabia tai plaseboa infuusioina
viikoilla 0, 2 ja 6 ja sen jalkeen yll&pitohoitona joka 8. viikko viikolle 22 plaseboryhmdssa ja

viikolle 46 infliksimabiryhmassa. Viikolla 24 plaseboryhma vaihdettiin saamaan infliksimabia
induktiohoitona (5 mg/kg) ja sen jalkeen yllapitohoitona (5 mg/kg). Kynsipsoriaasi arvioitiin kayttden
kynsipsoriaasi-indeksié (Nail Psoriasis Severity Index, NAPSI). 71,4 % ndista potilaista oli saanut
aiemmin PUVA-hoitoa, metotreksaattia, siklosporiinia tai asitretiinia, vaikkakaan he eivat valttamatta
olleet resistentteja ndille hoidoille. Keskeiset tulokset on esitetty taulukossa 12. Infliksimabia saaneilla
potilailla oli n&htévissé merkittavat PASI 50 -vasteet ensimmaéiselld k&ynnilla (viikolla 2) ja PASI 75-
vasteet toisella kdynnill& (viikolla 6). Aiemmin systeemista hoitoa saaneiden potilaiden alaryhméssa
teho oli sama kuin tutkimuksen yleisessa potilasjoukossa.

Taulukko 12
Kooste PASI-vasteista, PGA-arvoista ja niiden potilaiden maarista prosentteina, joilla kaikki
kynnet paranivat viikoilla 10, 24 ja 50, EXPRESS-tutkimus

Plasebo — Infliksimabi Infliksimabi
5 mg/kg 5 mg/kg
(viikolla 24)

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 taysin parantunut (0) tai minimaalinen (1) 3(3,9%) 242 (82,9 %)®
PGA taysin 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 taysin parantunut (0) tai minimaalinen (1) 2 (2,6 %) 203 (73,6 %)?
PGA taysin parantunut (0), minimaalinen (1) tai lieva
(2) 15 (19,5 %) 246 (89,1 %)?
Viikko 50

N 68 281
> 90 % parantuminen 34 (50,0 %) 127 (45,2 %)
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Plasebo — Infliksimabi Infliksimabi
5 mg/kg 5 mg/kg
(viikolla 24)

> 75 % parantuminen 52 (76,5 %) 170 (60,5 %)
> 50 % parantuminen 61 (89,7 %) 193 (68,7 %)
PGA taysin parantunut (0) tai minimaalinen (1) 46 (67,6 %) 149 (53,0 %)
PGA taysin parantunut (0), minimaalinen (1) tai lieva
(2) 59 (86,8 %) 189 (67,3 %)
Kaikki kynnet parantuneet®
Viikko 10 1/65 (1,5 %) 16/235 (6,8 %)
Viikko 24 3/65 (4,6 %) 58/223 (26,0 %)?
Viikko 50 27/64 (42,2 %) 92/226 (40,7 %)
a p <0,001; kaikille infliksimabiryhmille vs. verrokki.
b n=292.

¢ Analyysi perustui potilaisiin, joilla oli laht6tilanteessa kynsipsoriaasi (81,8 % potilaista).
Keskimaaréiset lahtotilanteen NAPSI-arvot olivat 4,6 infliksimabiryhmaéssé ja 4,3 plaseboryhmaéssé.

Kaikissa vertailuryhmissa osoitettiin merkitsevaé paranemista I&htétilanteeseen verrattuna
elamanlaatuindeksilld (DLQI) (p< 0,001) sekéd SF-36-mittarin fyysista ja henkistéd toimintakykyéa
mittaavilla arvoilla (p< 0,001).

Pediatrinen populaatio

Euroopan la&kevirasto on myontényt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset
infliksimabia sisdltavan viitelddkevalmisteen kéytosta kaikkien pediatristen potilasryhmien hoidossa
nivelreumassa, lastenreumassa, nivelpsoriaasissa, selkérankareumassa, psoriaasissa ja Crohnin
taudissa (ks. kohta 4.2 ohjeet kaytostd pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen ja jakautuminen

Kun infliksimabia annettiin annostasolla 120, 180 tai 240 mg ihonalaisina kertainjektioina,seerumin
maksimikonsentraatio (Cmax) ja pitoisuus-aika-kdyrén alainen pinta-ala (AUC) kasvoivat karkeasti
annosriippuvaisesti. Injektiossa kdytetyn ladkeannoksen suuruus ei vaikuttanut ndenndisen vakaan
tilan jakautumistilavuuteen terminaalivaiheessa (7,3-8,8 litran mediaani Vy).

Kun infliksimabin 120, 180 ja 240 mg ihonalainen annos annettiin terveille tutkittaville,
keskimaaraiset Crax -arvot olivat 10,0, 15,1 tai 23,1 pg/ml, ja kaikilla annoksilla infliksimabia
pystyttiin havaitsemaan seerumissa vahintdén 12 viikkoa annoksen antamisen jalkeen.

Ihonalaisen infliksimabin hy6tyosuus arvioituna populaatiofarmakokineettisella mallilla oli 62 %
(95 % CI: 60 % — 64 %).

Kun infliksimabin 120 mg ihonalainen annos annettiin kahden viikon vélein (viikosta 6 eteenpdin
kahden suonensisaisen infliksimabiannoksen jalkeen viikkoina O ja 2) aktiivista nivelreumaa
sairastaville potilaille, joita hoidettiin samanaikaisesti metotreksaatilla, jadnndspitoisuuden mediaani
(CV%) viikolla 22 (vakaassa tilassa) oli 12,8 pg/ml (80,1 %).

Kun infliksimabin 120 mg ihonalainen annos annettiin kahden viikon vélein (viikosta 6 eteenpdin
kahden suonensisaisen infliksimabiannoksen jalkeen viikkoina 0 ja 2) aktiivista Crohnin tautia ja
aktiivista haavaista koliittia sairastaville potilaille, jAanndspitoisuuden mediaani (CV%)

viikolla 22 (vakaassa tilassa) oli 20,1 pug/ml (48,9 %).
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Perustuen kliinisten tutkimusten PK-tuloksiin aktiivista nivelreumaa, aktiivista Crohnin tautia ja
aktiivista haavaista koliittia sairastavilla potilailla sekd populaatiofarmakokineettiseen mallinnukseen,
jaanngspitoisuudet vakaassa tilassa olisivat korkeampia, kun infliksimabildakettd (120 mg)
ihonalaisena valmistemuotona annetaan 2 viikon valein verrattuna infliksimabilddkkeen (5 mg/kg)
suonensiséisen valmistemuodon antamiseen 8 viikon valein.

Kun nivelreumapotilailla kdytettiin ihonalaisia latausannoksia, ennustettu AUC-mediaaniarvo oli

17 400 pg-h/ml viikoilla 0-6, mik& oli noin 1,8 kertaa alhaisempi kuin ennustettu AUC-mediaaniarvo
kéytettdessa suonensisaisia infliksimabilatausannoksia (32 100 pg-h/ml). Sit4 vastoin ennustetut
AUC-mediaaniarvot viikoilla 6-14 olivat vertailukelpoiset ihonalaisen latausannoksen

(19 600 pg-h/ml) ja suonensisdisen latausannoksen (18 100 pg-h/ml) vélilla.

Eliminaatio
Infliksimabin eliminaatioreitteja ei ole selvitetty. Virtsassa ei ole havaittu muuttumatonta
infliksimabia. Nivelreumapotilailla ei havaittu merkittavia idsta tai painosta riippuvia eroja

puhdistumassa tai jakaantumistilavuudessa.

Terveilla tutkittavilla tehdyissa tutkimuksissa keskiméaaréinen (£ SD) ihonalaisesti annetun
Remsiman 120 mg annoksen ndennéinen puhdistuma oli 19,3 £ 6,9 ml/t.

Nivelreumapotilaissa keskimaérdinen (x SD) ihonalaisesti annetun Remsiman 120 mg annoksen

naenndinen puhdistuma vakaassa tilassa oli 18,8 + 8,3 ml/t. Aktiivista Crohnin tautia ja aktiivista
haavaista koliittia sairastavilla potilailla keskiméaéardinen (x SD) ihonalaisesti annetun Remsiman

120 mg annoksen n&ennéinen puhdistuma vakaassa tilassa oli 16,1 + 6,9 ml/t.

Keskimaarainen terminaalinen puoliintumisaika vaihteli 11,3 péivasta 13,7 paivaan terveille
tutkittaville ihonalaisesti annettujen 120, 180 tai 240 mg:n infliksimabi-annosten yhteydessa.

Erityisryhmét

1akkaat potilaat

Ihonalaisesti annetun infliksimabin farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu idkkailla potilailla.

Pediatriset potilaat

Remsiman ihonalaista muotoa ei suositella pediatriseen kéyttdon, eiké tietoja ole saatavilla
ihonalaisesti annetun Remsiman kéytosta pediatrisilla potilailla.

Maksan ja munuaisten vajaatoiminta

Infliksimabin kéyttoé ei ole tutkittu maksa- tai munuaissairauksia sairastavilla potilailla.
5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Infliksimabi ei reagoi ristiin TNF,:n kanssa muilla lajeilla kuin ihmisell& ja simpansseilla. Siksi
perinteiset prekliiniset tiedot infliksimabin turvallisuudesta ovat vahdiset. Kun tehtiin
kehitystoksisuustutkimus hiirilla k&yttden analogista vasta-ainetta, joka selektiivisesti estéa hiirten
TNF.:n funktionaalista aktiviteettia, ei 16ytynyt merkkeja emoon kohdistuvasta toksisuudesta,
sikiotoksisuudesta tai teratogeenisuudesta. Lisddntymiskykyé ja yleisia lisd&dntymistoimintoja
selvittavassa tutkimuksessa tiineiden hiirien maaréa vaheni saman analogisen vasta-aineen antamisen
jalkeen. Ei tiedetd, johtuiko tdma Kkoiraisiin vai naaraisiin vaiko molempiin kohdistuneista
vaikutuksista. Hiirill4 tehdyssa kuuden kuukauden pituisessa toistuvan annon toksisuutta selvittdvassa
tutkimuksessa kaytettiin toistamiseen samaa hiiren TNF,:n analogista vasta-ainetta. Tutkimuksessa
havaittiin kiteytymia joidenkin hoidettujen uroshiirien silman linssin kapselissa. Potilaille ei ole tehty
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erityisia oftalmologisia tutkimuksia, joiden avulla voitaisiin tutkia taman havainnon merkitysta
ihmisille.

Infliksimabin mahdollisia karsinogeenisia ominaisuuksia ei ole arvioitu pitk&aikaistutkimuksissa.
Tutkimuksissa hiirilla, joilla oli normaalia vihemman TNF,:aa, ei havaittu kasvainten lisadntymista,
kun niille annettiin kasvaimia tunnetusti aiheuttavia ja/tai niiden kasvua edistavia aineita.
Remsiman ihonalainen antaminen Uuden-Seelannin valkoisille kaneille oli hyvin siedetty niill&
keskittymilld, joita tullaan kayttaméaan ihmisilla.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Etikkahappo

Natriumasetaattitrihydraatti

Sorbitoli

Polysorbaatti 80

Injektionesteisiin kaytettava vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopimattomuustutkimuksia ei ole tehty, ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
la&kevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika

4 vuotta

6.4 Sailytys

Sailyta jadkaapissa (2°C - 8°C).

Ei saa jaatya. Pida ladkevalmiste ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

Ladkevalmiste voidaan sailyttad enintadn 25 °C lampotilassa korkeintaan 28 paivan ajan.
Laakevalmiste tulee havittaa, jos sita ei kayteta naiden 28 paivan aikana.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)
Remsima 120 mq injektioneste, liuos, esitaytetty ruisku

Remsima 120 mg injektioneste, liuos, kertakayttdinen, esitaytetty ruisku, (tyyppi I, lasi) mannén
tulpalla (FluoroTec-pinnoitteinen elastomeeri) ja neula jaykalla neulasuojalla.

Pakkauskoot:

. 1 esitaytetty ruisku (1 ml steriili liuos) ja kaksi alkoholipyyhetta.

. 2 esitaytettya ruiskua (1 ml steriili liuos) ja kaksi alkoholipyyhetta.
. 4 esitaytettya ruiskua (1 ml steriili liuos) ja nelja alkoholipyyhetta.
. 6 esitdytettya ruiskua (1 ml steriili liuos) ja kuusi alkoholipyyhetta.

Remsima 120 mq injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku automaattisella neulasuojalla

Remsima 120 mg injektioneste, liuos, kertakayttdinen, esitaytetty ruisku automaattisella neulasuojalla.
Ruisku on valmistettu tyypin | lasista mannén tulpalla (FluoroTec-pinnoitteinen elastomeeri) ja neula
jaykélla neulasuojalla.

Pakkauskoot:

7



1 esitaytetty ruisku automaattisella neulasuojalla (1 ml steriili liuos) ja kaksi alkoholipyyhetté

2 esitdytettya ruiskua automaattisella neulasuojalla (1 ml steriili liuos) ja kaksi alkoholipyyhetta
4 esitaytettya ruiskua automaattisella neulasuojalla (1 ml steriili liuos) ja neljé alkoholipyyhetté
6 esitdytettya ruiskua automaattisella neulasuojalla (1 ml steriili liuos) ja kuusi alkoholipyyhettd

Remsima 120 mg injektioneste, liuos, esitdytetty kyna

Remsima 120 mg injektioneste, liuos, kertakayttdinen, esitaytetty kyné. Kynan sisélla oleva ruisku on
valmistettu tyypin | lasista mannén tulpalla (FluoroTec-pinnoitteinen elastomeeri) ja neula jaykéalla
neulasuojalla.

Pakkauskoot:

. 1 esitaytetty kyné (1 ml steriili liuos) ja kaksi alkoholipyyhetta.

. 2 esitaytettyd kynéda (1 ml steriili liuos) ja kaksi alkoholipyyhetta.
° 4 esitaytettyd kynada (1 ml steriili liuos) ja nelja alkoholipyyhetta.
° 6 esitaytettya kynaa (1 ml steriili liuos) ja kuusi alkoholipyyhetta.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmattd ole myynnissa.
6.6  Erityiset varotoimet havittdmiselle ja muut kéasittelyohjeet

Remsima on liuos, joka vaihtelee kirkkaasta lapikuultavaan, varittomasti vaalean ruskeaan. Al kayta
valmistetta, jos liuos on sameaa, variltdan outo tai sisaltdd hiukkasia.

Kayton jalkeen laita esitdytetty ruisku/esitaytetty ruisku automaattisella neulasuojalla/esitaytetty kyna
pistonkestdvaan astiaan ja havita se paikallisten vaatimusten mukaisesti. Ala kierrata injektiolaitetta.
Sdilytd ladkevalmiste aina poissa lasten nakyvilté ja ulottuvilta.

Kéayttamaton ladkevalmiste tai jate on hadvitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Celltrion Healthcare Hungary Kift.

1062 Budapest

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

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myoéntdmisen paivdmaara: 22.11.2019
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10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tasta laakevalmisteesta on Euroopan laékeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu
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LIITEN

BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJA JA ERAN
VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

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 VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJA JA ERAN
VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Biologisen vaikuttavan aineen valmistajan nimi ja osoite

CELLTRION, Inc.

23, Academy-ro,
Yeonsu-gu, Incheon, 22014
Korean tasavalta

CELLTRION, Inc. (Plant I, CLT2)
20, Academy-ro 51 beon-gil,
Yeonsu-gu, Incheon, 22014
Korean tasavalta

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

Erén vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

Millmount Healthcare Ltd.

Block 7

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

Nuvisan GmbH
Wegenerstral3e 13,
89231 Neu Ulm,
Saksa

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

Ranska

Kymos, SL

Ronda De Can Fatj6 7B, Parc Tecnologic del Vallés,
Cerdanyola del Vallés,

Barcelona, 08290,

Espanja

Midas Pharma GmbH

Rheinstralie 49

55218 Ingelheim am Rhein

Saksa

Laakevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen erén vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilaéke, jonka méaaradmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).
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C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
. Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamaén ladkevalmisteen osalta velvoitteet mééraaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maéaritelty Euroopan Unionin viitepdivamaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisaltavassa
luettelossa, josta on séédetty Direktiivin 2001/83/EC Artiklassa 107¢(7), ja kaikissa luettelon
my6hemmissé péivityksissa, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla.

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

e Riskinhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskinhallintasuunnitelman seka mahdollisten sovittujen
riskinhallintasuunnitelman my6hempien paivitysten mukaisesti.

Paivitetty RMP tulee toimittaa:

. Euroopan la&keviraston pyynnosta;

. kun riskinhallintajarjestelm&a muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa johtaa
hyoty-riskiprofiilin merkittdvadn muutokseen, tai kun on saavutettu tarkeé tavoite
(laéketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

. Lisatoimenpiteet riskien minimoimiseksi

Koulutusohjelma koostuu potilaalla olevasta potilaskortista. Kortti on tarkoitettu sekd muistuttamaan

tiettyjen testien paivamadrien ja tuloksien Kirjaamisesta ettd helpottamaan potilasta jakamaan erityista

tietoa h&nta hoitaville terveydenhuollon ammattilaisille koskien valmisteella meneilldén olevaa hoitoa.

Potilaskortissa on oltava seuraavat paaviestit:

o Muistutus potilaille potilaskortin nayttdmisesta kaikille heitéd hoitaville terveydenhuollon
ammattilaisille, mukaan lukien hatétilanteet ja tieto terveydenhuollon ammattilaisille siitg, etta
potilas kayttad Remsima

o Maininta valmisteen kauppanimen ja erdnumeron kirjaamisesta

) Kohta tuberkuloosin seulontakokeiden tyypin, péivayksen ja tuloksen kirjaamiseen

) Tieto, ettd Remsima-hoito voi suurentaa vakavien infektioiden/sepsiksen, opportunisti-
infektioiden, tuberkuloosin, hepatiitti B -viruksen reaktivaation ja rokotuksen jélkeisté
levinneen BCG-infektion riski& (sikidkaudella tai imetyksen aikana infliksimabille altistuneilla

imevadisilld) ja milloin hakeutua terveydenhuollon ammattilaisen hoitoon

o Ladkkeen maaradjan yhteystiedot
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MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOKOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Remsima 100 mg kuiva-aine vélikonsentraatiksi infuusionestetté varten, liuos
infliksimabi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi injektiopullo siséltad 100 mg infliksimabia.
Sekoittamisen jalkeen yksi ml sisaltdd 10 mg infliksimabia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: sakkaroosi, polysorbaatti 80, natriumdivetyfosfaattimonohydraatti ja
dinatriumfosfaattidihydraatti.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kuiva-aine vélikonsentraatiksi infuusionestetta varten, liuos.

1 injektiopullo

2 injektiopulloa
3 injektiopulloa
4 injektiopulloa
5 injektiopulloa

| S. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.
Laskimoon.

Sekoita ja laimenna ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nakyville.

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

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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EXP, jos ei kylmassa

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa.
Voidaan sdilyttad huoneenlammossé (alle 25°C:ssa) yhden enintdan 6 kuukauden pituisen jakson ajan.
Sailytys ei saa kuitenkaan ylittad alkuperdistd viimeista kayttopaivamaaraa.

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

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

VAéci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Unkari

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/13/853/001 1 injektiopullo

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

13. ERANUMERO

Lot

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15, KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Remsima 100 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisalta yksil6llisen tunnisteen.
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18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLON NIMILIPPU

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Remsima 100 mg kuiva-aine vélikonsentraattia varten
Infliksimabi
iv.

2. ANTOTAPA

Annetaan laskimoon sekoittamisen ja laimentamisen jalkeen.

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

| 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

100 mg

6.  MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

AUTOMAATTISELLA NEULASUOJALLA VARUSTETUN, ESITAYTETYN RUISKUN ULKO-
PAKKAUS

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Remsima 120 mg injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku
infliksimabi

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen 1 ml yksittdisannoksen siséltavé, esitaytetty ruisku sisaltdd 120 mg infliksimabia

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: etikkahappo, natriumasetaattitrinydraatti, sorbitoli, polysorbaatti 80,
injektionesteisiin kaytettava vesi

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos

1 esitaytetty ruisku ja kaksi alkoholipyyhetté

1 esitaytetty ruisku neulasuojalla ja kaksi alkoholipyyhettéa

2 esitaytettyd ruiskua ja kaksi alkoholipyyhetté

2 esitaytettya ruiskua neulasuojalla ja kaksi alkoholipyyhetté
4 esitaytettya ruiskua ja nelja alkoholipyyhetta

4 esitdytettya ruiskua neulasuojalla ja neljé alkoholipyyhettd
6 esitaytettya ruiskua ja kuusi alkoholipyyhetta

6 esitaytettya ruiskua neulasuojalla ja kuusi alkoholipyyhetta

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Ihon alle

Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eik& nakyville.

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

8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA |

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyté jadkaapissa. Ei saa jadtya. Pida esitaytetty ruisku ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

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

| 11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

CELLTRION Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

Vaci at 1-3. WestEnd Office Building B torony
Unkari

[12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/13/853/006 1 esitéytetty ruisku

EU/1/13/853/009 1 esitaytetty ruisku automaattisella neulasuojalla
EU/1/13/853/007 2 esitaytettya ruiskua

EU/1/13/853/010 2 esitaytettya ruiskua automaattisella neulasuojalla
EU/1/13/853/008 4 esitaytettyé ruiskua

EU/1/13/853/011 4 esitaytettya ruiskua automaattisella neulasuojalla
EU/1/13/853/015 6 esitaytettya ruiskua

EU/1/13/853/016 6 esitaytettya ruiskua automaattisella neulasuojalla

| 13. ERANUMERO

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Remsima 120 mg

| 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisalta yksil6llisen tunnisteen.
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| 18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

ESITAYTETYN, AUTOMAATTISELLA NEULASUOJALLA VARUSTETUN RUISKUN NIMILIPPU

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT) |

Remsima 120 mg, injektioneste
Infliksimabi
s.C.

| 2. ANTOTAPA |

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA |

EXP

| 4. ERANUMERO

Lot

| 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

120 mg

6.  MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ESITAYTEYN KYNAN ULKOPAKKAUS

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Remsima 120 mg injektioneste, liuos, esitaytetty kyna
infliksimabi

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen 1 ml:n yksittdisannoksen sisaltava, esitaytetty kyna sisaltdad 120 mg infliksimabia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: etikkahappo, natriumasetaattitrinydraatti, sorbitoli, polysorbaatti 80,
injektionesteisiin kaytettdva vesi

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos

1 esitdytetty kyné ja kaksi alkoholipyyhetta

2 esitaytettya kynaa ja kaksi alkoholipyyhetta
4 esitaytettya kynaa ja neljé alkoholipyyhettéa
6 esitdytettyd kynaé ja kuusi alkoholipyyhettd

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

lhon alle

Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nakyville.

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

8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA |

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyté jadkaapissa. Ei saa jaatya. Pida esitaytetty ruisku ulkopakkauksessa. Herkka valolle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

| 11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

CELLTRION Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

Vaci Gt 1-3. WestEnd Office Building B torony
Unkari

[12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/13/853/012 1 esitdytetty kyna
EU/1/13/853/013 2 esitdytettyd kynaa
EU/1/13/853/014 4 esitaytetty kynaa
EU/1/13/853/017 6 esitaytetty kynaa

| 13.  ERANUMERO

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

|15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Remsima 120 mg

| 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.

| 18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

ESITAYTETYN KYNAN NIMILIPPU

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Remsima 120 mg injektio
Infliksimabi
ihon alle

| 2. ANTOTAPA

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4.  ERANUMERO

Lot

| 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

120 mg

6. MUUTA
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Remsima
Infliksimabi

Potilaskortti

Néayta tamé kortti kaikille hoitoosi osallistuville
laékareille.

Tama potilaskortti sisaltad tarkeéda turvallisuuteen
liittyvaa tietoa, josta sinun on hyva olla tietoinen
ennen Remsima-hoidon aloitusta ja sen aikana.

Potilaan nimi:

Laakarin nimi:

Laakarin puh.nro:

Kun aloitat uuden kortin, sailytathan tdma kortin

myOhempad tarvetta varten 4 kuukauden ajan
viimeisen Remsima-annoksesi jalkeen.

Lue Remsima-valmisteen pakkausseloste
huolellisesti, ennen kuin aloitat 1d&kkeen
kayttamisen.

Remsima-hoito aloitettu:

Annetut infuusiot:
On tarkead, etté sind ja l4&kéari merkitsette
muistiin ladkkeesi kauppanimen ja erdnumeron.

Kauppanimi:
Eréanumero:

Pyyda laékéria merkitsemaan tahan tiedot
viimeisimmasta tuberkuloosiseulonnasta:

Menetelma: Menetelmaé:
Paivays: Paivays:
Tulos: Tulos:

Varmista, etta sinulla on mukana luettelo kaikista
muista kayttamistasi ladkkeistd, kun menet
vastaanotolle.

Allergiat:

Luettelo muista kdytdssa olevista ladkkeista:

Infektiot

Ennen Remsima-hoitoa

o Kerro lakarille, jos sinulla on jokin infektio,
vaikka se olisi hyvin vahainenkin.

o On erittdin tarkeéd, ettd kerrot laakarille, jos
sinulla on joskus ollut tuberkuloosi tai jos olet
joskus ollut laheisessa kontaktissa henkilén
kanssa, jolla on ollut tuberkuloosi. Sinulle
tehdaan tuberkuloosin seulontakokeet. Pyyda,
ettd ladkari merkitsee tiedot seulontakokeista
téhan Kkorttiin.

o Kerro l4&kérille, jos sinulla on B-hepatiitti tai
jos tiedét tai epéilet olevasi B-
hepatiittiviruksen kantaja.

Remsima-hoidon aikana

o Kerro heti 14&kérille, jos sinulle ilmaantuu
infektio-oireita, kuten kuumetta, vasymysta,
(itsepintaista) yskad, hengenahdistusta,
painon alenemista, yohikoilua, ripulia,
haavaumia, hammasongelmia, kirvelya
virtsatessa tai flunssan kaltaisia oireita.

Raskaus, imetys ja rokotukset

e Jos olet saanut Remsima-valmistetta
raskauden aikana tai jos imetat, on tarkeéa
ettd kerrot siita lastasi hoitavalle la&karille,
ennen kuin lapsesi saa mitéan rokotuksia.
Lapsellesi ei saa antaa "eldvad rokotetta”,
kuten BCG-rokotetta (kaytetadn
tuberkuloosin ehkéisyyn) 12 kuukauteen
syntyman jalkeen tai imetyksen aikana, ellei
lastasi hoitava ladkari toisin suosittele.

Pid& tdma kortti mukanasi 4 kuukauden ajan
viimeisimman Remsima-annoksen jalkeen, tai jos
olet raskaana, 12 kuukauden ajan synnytyksen
jalkeen. Haittavaikutuksia voi ilmaantua
pitkankin ajan kuluttua viimeisesta annoksesta.
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kayttajalle

Remsima 100 mg kuiva-aine vélikonsentraatiksi infuusionestetta varten, liuos
infliksimabi

Lue tamé& pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat ladkkeen kayttamisen, silld se sisaltaa

sinulle tarkeita tietoja.

. Sailytd tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

. L&akéri antaa sinulle myds potilaskortin, joka sisaltad tarkeéa turvallisuuteen liittyvaa tietoa,
mika sinun tulee tietdd ennen Remsima-hoidon aloitusta ja hoidon aikana.

. Kun aloitat uuden kortin, sailytathédn tdmén kortin my6hempaa tarvetta varten 4 kuukauden ajan
viimeisen Remsima-annoksesi jalkeen.

. Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny laakérin puoleen.

. Tamaé laéke on maaratty vain sinulle eika sité tule antaa muiden kayttdon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

° Jos havaitset haittavaikutuksia, kdanny ladkarin puoleen. Tdma koskee myds sellaisia
mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Remsima on ja mihin sitd k&ytetdan

Mité sinun on tiedettavéd, ennen kuin kéytat Remsimaa
Miten Remsimaa annetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Remsiman sailyttdminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

oL E

1. Mitd Remsima on ja mihin sita kaytetaan

Remsiman vaikuttava aine on infliksimabi. Infliksimabi on monoklonaalinen vasta-aine —
valkuaisaineen (proteiini) tyyppi, joka kiinnittyy elimistdssa tiettyyn kohteeseen, joka on nimeltaan
TNF (tuumorinekroositekija) alfa.

Remsima kuuluu ladkeryhmaéan, jota kutsutaan nimella TNF-salpaajat. Sita kdytetdan aikuisille
seuraaviin tulehduksellisiin sairauksiin:

nivelreuma

nivelpsoriaasi

selkdrankareuma (Bechterewin tauti)

psoriaasi.

Remsimaa kéytetdan myds aikuisille ja yli 6-vuotiaille lapsille seuraaviin sairauksiin:
. Crohnin tauti
. haavainen paksusuolitulehdus.

Remsima toimii kiinnittymalla selektiivisesti tuumorinekroositekijé alfaan (TNF.) ja estamélla sen
toiminnan. TNF, on mukana elimistén tulehdusprosesseissa, joten sen estdminen voi vahentaa
elimistdssé tapahtuvia tulehduksia.

Nivelreuma

Nivelreuma on nivelten tulehduksellinen sairaus. Jos sinulla on aktiivinen nivelreuma, sinua hoidetaan
ensin muilla 1a8kkeilld. Jos ndmé ladkkeet eivat toimi riittdvan hyvin, sinulle annetaan Remsimaa, jota
otat toisen ladkeaineen, metotreksaatin kanssa:

. vahentdmaén sairauden merkkeja ja oireita,

° hidastamaan nivelvaurioiden synty4,
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. parantamaan fyysista suorituskykya.

Nivelpsoriaasi

Nivelpsoriaasi on nivelten tulehduksellinen sairaus, johon yleensa liittyy psoriaasi. Jos sinulla on
aktiivinen nivelpsoriaasi, sinua hoidetaan ensin muilla l1adkkeilla. Jos ndmé ladkkeet eivat toimi
riittdvan hyvin, sinulle annetaan Remsimaa:

. vahentdmé&an sairauden merkkejé ja oireita,

. hidastamaan nivelvaurioiden synty4,

. parantamaan fyysista suorituskykya.

Selkarankareuma (Bechterewin tauti)

Selkérankareuma on selkérangan tulehduksellinen sairaus. Jos sinulla on selkérankareuma, sinua
hoidetaan ensin muilla 1adkkeilla. Jos ndma l&dakkeet eivat toimi riittdvan hyvin, sinulle annetaan
Remsimaa:

o vahentdméaan sairauden merkkejé ja oireita,

o parantamaan fyysista suorituskykya.

Psoriaasi

Psoriaasi on ihon tulehduksellinen sairaus. Jos sinulla on kohtalainen tai vaikea plakkipsoriaasi, saat
ensin muita ladkkeitd tai hoitoja kuten valohoitoa. Jos ndma ladkkeet eivét toimi riittdvan hyvin,
sinulle annetaan Remsimaa vahentdmaan sairauden merkkejéa ja oireita.

Haavainen paksusuolitulehdus

Haavainen paksusuolitulehdus on suoliston tulehduksellinen sairaus. Jos sinulla on haavainen
paksusuolitulehdus, ké&ytét ensin muita ladkkeitd. Jos ndmaé laékkeet eivét toimi riittdvan hyvin, sinulle
annetaan Remsimaa sairautesi hoitoon.

Crohnin tauti

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

ladkkeitd. Jos ndma ladkkeet eivét toimi riittdvan hyvin, sinulle annetaan Remsimaa:

. aktiivisen Crohnin taudin hoitoon,

o suolen ja ihonpinnan vélisten epdnormaalien avanteiden (fistelien) vahentamiseen, kun niité ei
ole saatu hallintaan muilla laakkeilla tai leikkauksella.

2. Mita sinun on tiedettéva, ennen kuin kdytat Remsimaa

Sinulle ei saa antaa Remsimaa, jos

. olet allerginen infliksimabille tai taman la&kkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6),

e olet allerginen hiirist4 perdisin oleville valkuaisaineille,

e sinulla on tuberkuloosi tai muu vakava infektio kuten keuhkokuume tai verenmyrkytys (sepsis eli
vakava bakteeri-infektio veressa),

¢ sinulla on kohtalainen tai vaikea sydamen vajaatoiminta.

Ala kiyta Remsimaa, jos jokin ylla olevista koskee sinua. Jos et ole varma, keskustele ldakarin kanssa
ennen kuin saat Remsimaa.

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele 14&kérin kanssa ennen kuin kdytat Remsimaa tai Remsima-hoidon aikana, jos:

Sinua on aiemmin hoidettu jollakin infliksimabia sisaltavalla 1adkkeella:

. Kerro laékarille, jos sinua on aiemmin hoidettu infliksimabia sisaltavilla laakkeilla ja olet nyt
aloittamassa hoidon uudelleen.

. Jos infliksimabihoidossasi on ollut yli 16 viikon tauko, allergisten reaktioiden riski on suurempi,
kun hoitosi aloitetaan uudelleen.
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Infektiot

° Kerro laékérille ennen kuin saat Remsimaa, jos sinulla on jokin infektio, vaikka se olisi hyvin
vahainen.

. Kerro laé&kérille ennen kuin saat Remsimaa, jos olet joskus asunut tai matkustanut alueilla, joilla
histoplasmoosi-, koksidioidomykoosi- tai blastomykoosi-infektiot ovat yleisid. Naitd infektioita
aiheuttavat tietyntyyppiset sienet, jotka voivat olla haitallisia keuhkoille tai elimiston muille
osille.

. Saatat saada infektioita helpommin, kun sinua hoidetaan Remsimalla. Jos olet 65-vuotias tai
vanhempi, riski on suurempi.

. Nama infektiot saattavat olla vakavia ja niita ovat tuberkuloosi, virusten, sienten, bakteerien tai
muiden luonnossa olevien organismien aiheuttamat infektiot seka verenmyrkytys (sepsis), joka
voi olla hengenvaarallinen.

Kerro laékarille heti, jos saat infektion merkkeja Remsima-hoidon aikana. Merkkeihin kuuluvat

kuume, yska, flunssan kaltaiset oireet, huonovointisuus, punainen tai kuuma iho, haavat ja

hammasongelmat. L&akari saattaa suositella Remsima-hoidon véliaikaista lopettamista.

Tuberkuloosi

. On erittéin tarkeda, ettd kerrot la&kérille, jos sinulla on joskus ollut tuberkuloosi tai jos olet ollut
laheisessa kontaktissa henkilén kanssa, jolla on ollut tai on tuberkuloosi.

. Laakaéri tekee sinulle kokeita, joiden avulla ndhdaan, onko sinulla tuberkuloosi. Tuberkuloosia
on raportoitu infliksimabihoitoa saaneilla potilailla, my6s potilailla, jotka ovat jo saaneet
tuberkuloosiladkkeitd. Ladkari kirjaa tuberkuloositestien tulokset potilaskorttiisi.

. Jos lagkarin mielestd sinulla on tuberkuloosin riski, sinua voidaan hoitaa tuberkuloosilaakkeilla
ennen kuin saat Remsimaa.

Kerro laékarille heti, jos saat tuberkuloosin merkkeja Remsima-hoidon aikana. Merkkeihin kuuluvat

itsepintainen yské, painon aleneminen, vasymyksen tunne, kuume, yéhikoilu.

B-hepatiittivirus

. Kerro laé&kérille ennen kuin saat Remsimaa, jos olet hepatiitti B-viruksen kantaja tai sinulla on
tai on joskus ollut B-hepatiitti.

. Kerro l4&karille, jos uskot olevasi vaarassa sairastua B-hepatiittiin.

. L&akaéri tekee sinulle B-hepatiittitestin.

. Hoito TNF-salpaajilla kuten Remsimalla saattaa johtaa B-hepatiittiviruksen palautumiseen
aktiiviseksi potilailla, jotka kantavat tatd virusta. Tdmé saattaa toisinaan olla hengenvaarallista.

o Jos B-hepatiittivirus palautuu aktiiviseksi, la&kéri voi joutua lopettamaan hoitosi ja antamaan
sinulle 1aakkeitd, kuten tehokkaita viruslaakkeit, ja tukihoitoa.

Sydéanongelmat

. Kerro laékarille, jos sinulla on sydédnongelmia kuten lieva sydamen vajaatoiminta.

. Laakaéri saattaa haluta tarkkailla sydantasi.
Kerro la&karille heti, jos saat Remsima-hoidon aikana uusia syddmen vajaatoiminnan merkkeja tai ne
pahenevat. Merkkeihin kuuluvat hengéstyneisyys tai jalkojen turvotus.

Syopa ja lymfooma

. Kerro laé&kérille ennen kuin saat Remsimaa, jos sinulla on tai on joskus ollut lymfooma
(eraanlainen verisydpad) tai jokin muu sydpa.

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

. Remsimaa kéyttavilla lapsilla ja aikuisilla lymfooman tai muun syévén kehittymisen riski
saattaa suurentua.

100



. Joillekin potilaista, joita on hoidettu TNF-salpaajalla, mukaan lukien infliksimabilla, on
kehittynyt harvinainen syop4, jota kutsutaan hepatospleeniseksi T-solulymfoomaksi. Useimmat
néisté potilaista olivat teini-ik&isid poikia tai nuoria miehia ja useimmilla heista oli joko Crohnin
tauti tai haavainen paksusuolitulehdus. Tadman tyyppinen sydpa on tavallisimmin johtanut
kuolemaan. L&hes kaikki potilaat olivat saaneet lisdksi ladkkeitd, jotka my6s atsatiopriinia tai 6-
merkaptopuriinia siséltavia ladkkeita TNF-salpaajan lisaksi.

. Joillekin infliksimabihoitoa saaneille potilaille on kehittynyt tietynlaisia ihosy6pié. Jos havaitset
mité tahansa muutoksia ihossasi tai kasvaimia ihossa hoidon aikana tai sen jalkeen, kerro asiasta
laékarille.

. Joillekin naisille, jotka ovat saaneet infliksimabia nivelreuman hoitoon, on kehittynyt
kohdunkaulan sytpé. Remsima-valmistetta saaville naisille, mukaan lukien yli 60-vuotiaille,
la&kari voi suositella sddnndllisia kohdunkaulan sydvan seulontatutkimuksia.

Keuhkosairaus tai runsas tupakointi

° Kerro laékérille ennen kuin saat Remsimaa, jos sinulla on keuhkosairaus nimelta pitk&aikainen
ahtauttava keuhkosairaus (keuhkoahtaumatauti, COPD) tai jos tupakoit runsaasti.

. Patilailla, joilla on COPD tai jotka tupakoivat runsaasti, syovan kehittymisen riski saattaa
lisdédntyd Remsima-hoidon aikana.

Hermoston sairaus

. Kerro l4&kérille ennen kuin saat Remsimaa, jos sinulla on tai on joskus ollut hermostoon
vaikuttavia ongelmia. Néit& ovat MS-tauti (multippeli skleroosi), Guillain-Barrén oireyhtyma,
jos sinulla on kouristuskohtauksia tai jos sinulla on todettu nakéhermon tulehdus (optinen
neuriitti).

Kerro l4é&kérille heti, jos saat hermoston sairauksien oireita Remsima-hoidon aikana. Téllaisia oireita

ovat nakdkyvyn muutos, késien tai jalkojen heikkous, puutumisen tai pistelyn tunne kehossa.

Epénormaalit ihon avanteet

. Kerro laé&kérille ennen kuin saat Remsimaa, jos sinulla on epédnormaaleja ihon avanteita
(fisteleitd).

Rokotukset

° Kerro laékarille, jos olet hiljattain saanut rokotuksen tai sinulle on suunniteltu annettavan
rokotus.

. Sinun pit&é saada suositellut rokotukset ennen Remsima-hoidon aloittamista. Voit saada joitakin
rokotteita Remsima-hoidon aikana, mutta sinulle ei saa antaa el&vié rokotteita (rokotteet, jotka
sisaltavat elavid, mutta heikennettyja taudinaiheuttajia), koska ne voivat aiheuttaa infektioita.

. Jos sait Remsima-valmistetta raskauden aikana, myos lapsellasi saattaa olla suurentunut eldviin
rokotteisiin liittyva infektioriski ensimmaisen elinvuoden ajan. On tarkedd, etté kerrot lastasi
hoitavalle laakarille ja muille terveydenhuollon ammattilaisille Remsima-hoidostasi, jotta he
voivat paattad, milloin lapsesi voi saada jonkin rokotuksen, mukaan lukien el&vét rokotteet
kuten BCG-rokote (kdytet&an tuberkuloosin ehkaisyyn).

o Jos imetét, on térke&d ettéd kerrot lapsesi hoitavalle 1aakarille ja muille terveydenhuollon
ammattilaisille Remsima-hoidostasi, ennen kuin lapsellesi annetaan jokin rokotus. Katso
lisdtietoja kohdasta Raskaus ja imetys.

Hoidolliset tartunnanaiheuttajat

. Kerro l&&karille, jos olet hiljattain saanut tai sinulle on suunniteltu annettavan hoitoa
hoidollisella tartunnanaiheuttajalla (kuten BCG-rokote instillaationa syévan hoitoon).
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Leikkaukset tai hammastoimenpiteet

° Kerro laékérille, jos olet menossa johonkin leikkaukseen tai hammastoimenpiteeseen.
. Kerro kirurgille tai hammaslaakarille, ettd saat Remsima-hoitoa ja ndyta hanelle potilaskorttisi.

Maksaongelmat

. Joillekin Remsima-hoitoa saaville potilaille on kehittynyt vakavia maksaongelmia.
Kerro laékarillesi valittémasti, jos sinulle ilmaantuu Remsima-hoidon aikana maksaongelmien
oireita. Merkkeja ovat ihon ja silmien keltaisuus, virtsan vérjaytyminen tummanruskeaksi, kipu
tai turvotus oikealla ylavatsalla, nivelkipu, ihottuma tai kuume.

Alhaiset verisolujen maarat

. Joidenkin Remsimaa saavien potilaiden elimisto ei tuota riittavasti verisoluja, jotka auttavat
taistelemaan infektioita vastaan tai lopettamaan verenvuodon.

. Kerro laé&karillesi valittémasti, jos sinulle ilmaantuu Remsima-hoidon aikana oireita alhaisesta
verisolujen maarasta. Merkkejé ovat itsepintainen kuume, herkasti syntyvat mustelmat tai
verenvuoto, ihonalaisen verenvuodon aiheuttamat pienet punaiset tai violetit pisteet iholla tai
ihon kalpeus.

Immuunijdrjestelman hairiot
° Joillekin Remsimaa saaville potilaille on kehittynyt lupus-nimisen immuunijarjestelmén hairion
oireita.

. Kerro laé&karillesi valittémasti, jos sinulle ilmaantuu lupuksen oireita Remsima-hoidon aikana.
Merkkeja ovat nivelkipu tai auringolle herkka ihottuma poskilla tai kasivarsilla.

Lapset ja nuoret
Y114 olevat tiedot koskevat my0s lapsia ja nuoria. Tdmaén lisaksi:

° Joillain TNF-estdjid kuten infliksimabia saaneilla lapsilla ja teini-ikaisilla potilailla on esiintynyt
sybpatapauksia, mukaan lukien harvinaisia syopétyyppejd. Ne ovat toisinaan johtaneet
kuolemaan.

. Infliksimabia saaneille lapsille kehittyi infektioita useammin kuin aikuisille.

. Lasten pit44 saada suositusten mukaiset rokotukset ennen Remsima-hoidon aloitusta. Lapsille
voidaan antaa joitakin rokotteita Remsima-hoidon aikana, mutta heille ei saa antaa eldvia
rokotteita Remsima-hoidon aikana.

Remsima annetaan lapsille vain Crohnin taudin tai haavaisen paksusuolitulehduksen hoitoon. Ndiden
lasten pitda olla 6 vuotta tayttaneita.

Mikali et ole varma, koskeeko jokin ylla olevista sinua, keskustele ladkarin kanssa ennen kuin saat
Remsimaa.

Muut ladkevalmisteet ja Remsima

Potilaat, joilla on jokin tulehduksellinen sairaus, kayttavat valmiiksi ladkevalmisteita sairautensa
hoitoon. Nama l&dakevalmisteet saattavat aiheuttaa haittavaikutuksia. L&akari neuvoo, mité muita
ladkkeitd sinun tulee edelleen kayttad Remsima-hoidon aikana.

Kerro laékérille, jos parhaillaan kéytét tai olet &skettdin kdyttanyt tai saatat joutua kdyttdmaan muita
ladkkeitd, myds muita ladkkeitd Crohnin taudin, haavaisen paksusuolitulehduksen, nivelreuman,
selkdarankareuman, nivelpsoriaasin tai psoriaasin hoitoon tai ladkkeit, joita ladkéri ei ole maarannyt
kuten vitamiineja tai rohdosvalmisteita.

Erityisesti kerro laékérille, jos kaytat jotain seuraavista laakkeista:
° Laakkeitd, jotka vaikuttavat immuunijérjestelmaan.
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. Kineret (joka siséltad anakinraa). Remsimaa ja Kineret-valmistetta ei pida kayttaa
samanaikaisesti.
. Orencia (joka siséltad abataseptid). Remsimaa ja Orenciaa ei pida kayttd4 samanaikaisesti.

Sinulle ei saa antaa eldvia rokotteita Remsima-hoidon aikana. Jos sait Remsima-hoitoa raskauden
aikana tai jos saat Remsima-hoitoa imetyksen aikana, kerro lastasi hoitavalle 1aékarille ja muille
terveydenhuollon ammattilaisille Remsima- hoidostasi, ennen kuin lapsesi saa mitéén rokotteita.

Mikali et ole varma, koskeeko jokin yll& olevista sinua, keskustele 1adkarin tai apteekkihenkilokunnan
kanssa ennen Remsiman kayttoa.

Raskaus, imetys ja hedelmallisyys

. Jos olet raskaana tai imetat, epéilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista,
kysy ladkariltd neuvoa ennen tamén ladkkeen kayttdéd. Remsimaa tulee kayttaa raskauden tai
imetyksen aikana vain jos se ladkarin mielestd on valttdmatonta.

o Sinun tulee valttaa raskaaksi tuloa Remsima-hoidon aikana ja 6 kuukautta hoidon lopettamisen
jalkeen. Keskustele ladkéarin kanssa ehkdisyn kaytdsta tuona aikana.

) Jos sait Remsimaa raskauden aikana, lapsellasi saattaa olla suurentunut infektioriski.

o On térkedé, ettd kerrot lastasi hoitavalle 1a&kérille ja muille terveydenhuollon ammattilaisille
Remsima-hoidostasi ennen kuin lapsellesi annetaan jonkin rokotus. Jos sait Remsima-hoitoa
raskauden aikana, BCG-rokotteen (kdytetadan tuberkuloosin ehkdisyyn) antaminen
lapsellesi 12 kuukauden aikana syntymén jalkeen voi aiheuttaa infektion, jolla saattaa olla
vakavia, jopa kuolemaan johtavia komplikaatioita. Eldvia rokotteita, kuten BCG-rokotetta, ei
saa antaa lapsellesi 12 kuukauteen syntyman jalkeen, ellei lastasi hoitava la&kéri toisin
suosittele. Katso lisétietoja kohdasta Rokotukset.

o Jos imetét, on tarke&é ettéd kerrot lapsesi hoitavalle 1aakarille ja muille terveydenhuollon
ammattilaisille Remsima-hoidostasi, ennen kuin lapsellesi annetaan jokin rokotus. Elavia
rokotteita ei tule antaa lapsellesi imetyksen aikana ellei lastasi hoitava laakari toisin suosittele.

o Infliksimabihoitoa raskauden aikana saaneiden naisten imevaisikaisilla lapsilla on raportoitu
voimakkaasti alentuneita valkosolujen maarid. Jos lapsellasi on jatkuvaa kuumeilua tai
infektioita, ota heti yhteytta lastasi hoitavaan laakariin.

Ajaminen ja koneiden kaytto

Remsiman ei oleteta vaikuttavan ajokykyyn tai kykyyn kéaytt4é koneita. Jos tunnet olevasi vasynyt,
sinua huimaa tai olet huonovointinen saatuasi Remsimaa, ala aja tai kaytd mitaan tyovélineité tai
koneita.

Remsima sisaltaa natriumia

Remsima alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli se on olennaisesti natriumiton. Ennen kuin
Remsima annetaan, se kuitenkin sekoitetaan natriumia sisaltavaan liuokseen. Keskustele l1aékarin
kanssa, jos noudatat vahasuolaista ruokavaliota.

3. Miten Remsimaa annetaan

Nivelreuma
Tavanomainen annos on 3 mg painokiloa kohti.

Nivelpsoriaasi, selkdrankareuma (Bechterewin tauti), psoriaasi, haavainen paksusuolitulehdus
ja Crohnin tauti
Tavanomainen annos on 5 mg painokiloa kohti.

Miten Remsimaa annetaan
o L&akaéri tai hoitaja antaa sinulle Remsiman.
o La4dkari tai hoitaja valmistaa ladkkeen infuusiota varten.

103



. Ladke annetaan infuusiona (tiputus) (2 tunnin aikana) laskimoon, yleensé kasivarteen.
Kolmannen hoitokerran jalkeen laakari voi paattaa, ettd saat Remsima-annoksen 1 tunnin
aikana.

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

Kuinka paljon Remsimaa annetaan

. L&akéri paattdd saamasi annoksen suuruuden ja kuinka usein Remsimaa sinulle annetaan. Tdma
riippuu sairaudestasi, painostasi ja siitd, miten Remsima-hoito sinuun vaikuttaa.

. Alla olevasta taulukosta nédet, miten usein tata ladketta yleensa annetaan ensimmaisen annoksen

jalkeen.
2. annos 2 viikkoa 1. annoksen jalkeen
3. annos 6 viikkoa 1. annoksen jalkeen
My6hemmat annokset 6-8 viikon valein riippuen sairaudestasi

Kaytto lapsille ja nuorille
Crohnin tautiin tai haavaiseen paksusuolitulehdukseen hoitoa saaville lapsille (6-vuotiaat tai
vanhemmat) suositeltu annos on sama kuin aikuisille.

Jos saat enemman Remsimaa kuin sinun pitaisi
Laakari tai hoitaja antaa sinulle tdman ld&kevalmisteen. Siksi on epatodennékadistd, etté saisit sita
enemman kuin pitdisi. Liian suuren Remsima-annoksen ei tiedet4 aiheuttaneen haittavaikutuksia.

Jos unohdat tai jaat vaille Remsima-infuusiota
Jos unohdat tai my6héastyt vastaanottokaynnilt, jolla oli tarkoitus saada Remsimaa, sovi uusi aika
mahdollisimman pian.

Jos sinulla on kysymyksia taman ladkkeen kaytosta, kaanny laakarin puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki ladkkeet, tdimékin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niitéd saa.
Useimmat haittavaikutukset ovat lievié tai kohtalaisia vaikeusasteeltaan. Joillain potilailla
haittavaikutukset kuitenkin voivat olla vakavia ja vaatia hoitoa. Haittavaikutuksia voi ilmaantua myos
Remsima-laakityksen lopettamisen jalkeen.

Kerro vélittomasti 1aakarille, jos huomaat jotain seuraavista:

° Merkkeja allergisesta reaktiosta kuten kasvojen, huulten, suun tai kurkun turvotus, miké
saattaa vaikeuttaa nielemistd tai hengitystd, ihottuma, nokkosrokko, késien, jalkojen tai
nilkkojen turvotus. Jotkut ndisté reaktioista voivat olla vakavia tai hengenvaarallisia. Allerginen
reaktio voi ilmaantua 2 tunnin kuluessa tiputuksesta tai mydhemmin. Muita oireita, jotka voivat
olla merkkejé allergisista reaktioista, joita saattaa esiintyd jopa 12 pdivan kuluttua tiputuksesta,
ovat lihaskipu, kuume, kipu nivelissa tai leukapielissd, kurkkukipu tai paansarky.

° Merkkejé sydanongelmasta kuten rintatuntemus tai rintakipu, késivarren kipu, mahakipu,
hengenahdistus, ahdistuneisuus, heikotuksen tunne, huimaus, pyértyminen, hikoilu,
huonovointisuus (pahoinvointi), oksentaminen, syddmen tykytys tai hakkaaminen, nopea tai
hidas syddmensyke ja jalkojen turvotus.

° Merkkejé infektiosta (mukaan lukien tuberkuloosi) kuten kuume, vdsymyksen tunne, yska,
joka voi jatkua pitk&an, hengenahdistus, flunssan kaltaiset oireet, painon aleneminen, yohikoilu,
ripuli, haavat, markékertyma (paise) suolistossa tai perdaukon ymparill4, hammasongelmat tai
kirvelevé tunne virtsatessa.

° Mahdollisia merkkejé syovastd, mukaan lukien mutta rajoittumatta: imusolmukkeiden
turvotus, painon lasku, kuume, epéatavalliset ihokyhmyt, muutokset luomissa tai ihon vérissa tai
epéatavallinen emétinverenvuoto.

° Merkkeja keuhko-ongelmasta kuten yska, hengitysvaikeudet tai ahdistava tunne rinnassa.
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Merkkejéa hermoston ongelmasta (mukaan lukien silmdongelmat) kuten aivohalvauksen
merkit (&killinen kasvojen, kasien tai jalkojen puutuminen tai voimattomuus, etenkin toisella
puolella kehoa; akillinen sekavuus, puhe- tai ymmartamisvaikeudet; nakdéhairiot toisessa tai
molemmissa silmissd, kdvelemisvaikeudet, heitehuimaus, tasapainon tai koordinaatiokyvyn
menettdminen tai voimakas paénsarky), kouristuskohtaukset, pistely/puutuminen jossain kehon
osassa tai késien tai jalkojen voimattomuus, muutokset ndkokyvyssa kuten kahtena ndkeminen
tai muut silméongelmat.

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

Merkkejé immuunijarjestelman sairaudesta, kuten nivelkipua tai auringolle herkkaa
ihottumaa poskilla tai késissa (lupus) tai yskaa, hengenahdistusta, kuumetta tai ihottumaa
(sarkoidoosi).

Merkkejé alhaisista verisolujen maarista kuten itsepintainen kuume, herkasti tuleva
verenvuoto tai mustelmat, ihonalaisesta verenvuodosta johtuvat pienet punaiset tai violetit
pisteet iholla tai ihon kalpeus.

Merkkejéa vakavista iho-ongelmista kuten vartalolla punoittavat kokardimaiset pilkut tai
pyoreét laikut, joiden keskelld on usein rakkula, laaja-alainen ihon kuoriutuminen ja irtoaminen
(kesiminen), haavaumat suussa, kurkussa, nenéssé, sukupuolielimissa ja silmissa tai pienet
mérkaiset paukamat, jotka voivat levitd ympéri kehoa. Néiden ihoreaktioiden yhteydessa voi
ilmet& kuumetta.

Kerro laékérille heti, jos huomaat jotain ylla mainituista.

Seuraavia haittavaikutuksia on havaittu Remsiman kayton yhteydessa:

Hyvin yleisid: néita voi esiintya yli 1 potilaalla kymmenesta

vatsakipu, huonovointisuus
virusinfektiot kuten herpes tai flunssa
ylahengitystieinfektiot kuten sinuiitti
paansarky

infuusion aiheuttama haittavaikutus
Kipu.

Yleisi&: néita voi esiintyd enintdén 1 potilaalla kymmenesta

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

verenvuoto vatsassa tai suolistossa, ripuli, ruoansulatushdirid, narastys, 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 nendverenvuoto, kuuma, punoittava iho (punastuminen)
vasymyksen tai heikkouden tunne

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

veriongelmat kuten anemia tai valkosolujen véhyys

turvonneet imusolmukkeet

masennus, univaikeudet

silmdongelmat mukaan lukien silmien punoitus ja infektiot

sydd&men nopealyontisyys (takykardia) tai sydamentykytys

kipu nivelissd, lihaksissa tai seldssé

virtsatieinfektio

psoriaasi, iho-ongelmat kuten ihottuma ja hiusten 1aht6
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° pistokohdan reaktiot kuten Kipu, turvotus, punoitus tai kutina
° vilunvéreet, nesteen kertyminen ihon alle turvotusta aiheuttaen
° tunnottomuus tai pistelyn tunne.

Melko harvinaisia: nditd voi esiintyé enintdén 1 potilaalla sadasta

. riittdmaton verensaanti, verisuonien turpoaminen
veren keraantyminen verisuonien ulkopuolelle (hematooma) tai mustelmat

. iho-ongelmat kuten rakkulat, syylat, epdnormaali ihon vérjaytyminen tai pigmentaatio, tai
huulten turvotus tai ihon paksuuntuminen tai punainen, hilseilevé ja hiutaleinen iho

. vakavat allergiset reaktiot (esim. anafylaksi), immuunijérjestelman sairaus nimeltaan lupus,
yliherkkyysreaktiot vieraita valkuaisaineita kohtaan

o haavojen hitaampi paraneminen

o maksan suurentuminen (hepatiitti) tai sappirakon turvotus, maksavaurio

. muistamattomuus, artyisyys, sekavuus, hermostuneisuus

o silmaongelmat mukaan lukien naén sumentuminen tai heikentyminen, silmien turvotus tai
naarannapyt

o syddmen vajaatoiminnan puhkeaminen tai paheneminen, hidas sydamen syke

o pyOrtyminen

) kouristukset, hermo-ongelmat

o reik& suolessa tai suolen tukkeuma, vatsakipu tai krampit

o haiman turpoaminen (haimatulehdus)

o sieni-infektiot kuten hiivainfektio tai kynsien sieni-infektio

o keuhko-ongelmat (kuten turvotus)

o nesteen purkautuminen keuhkopussiin

o hengitysteiden ahtaus keuhkoissa, joka aiheuttaa hengitysvaikeuksia

o keuhkopussin tulehtumisen aiheuttama teréva rintakipu, joka tuntuu pahemmalta hengitettédessé
(keuhkopussintulehdus)

o tuberkuloosi

. munuaisinfektiot

. verihiutaleiden vahyys, valkosolujen ylimaard, mustelma tai mustat ja siniset merkit ihossa

. emaéttimen infektiot

. veriarvojen tulokset, jotka osoittavat vasta-aineita omaa elimistoé vastaan

. muutokset veren kolesteroli- ja rasva-arvoissa.

Harvinaisia: ndit4 voi esiintyd enintdén 1 potilaalla tuhannesta

. tietyntyyppinen verisyopa (lymfooma)

. veri ei kuljeta riittdvasti happea elimistélle, verenkierto-ongelmat kuten verisuonien

kaventuminen

aivokalvotulehdus (meningiitti)

infektiot, jotka johtuvat heikentyneestd immuunijarjestelmésté

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

maksatulehdus, joka johtuu ongelmasta immuunijarjestelméssa (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)

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

o tulehdusvasteesta johtuvat immuunijarjestestelmén solujen paikalliset kertymat
(granulomatoottiset leesiot)

o kiinnostuksen tai tunteiden puute

o vakavat iho-ongelmat kuten toksinen epidermaalinen nekrolyysi, Stevens-Johnsonin oireyhtyma
ja akuutti yleistynyt eksantematoottinen pustuloosi
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. muut iho-ongelmat kuten erythema multiforme, rakkulat ja ihon kuoriutuminen tai paiseet
(paisetauti)

. vakavat hermoston sairaudet kuten selkdytimen poikittaistulendus, MS-taudin kaltainen sairaus,

optinen neuriitti ja Guillain-Barrén oireyhtyma

silmatulehdus, joka voi aiheuttaa ndkékyvyn muutoksia, mukaan lukien sokeutta

nesteen purkautuminen sydanpussiin

vakavat keuhko-ongelmat (kuten interstitiaali keuhkosairaus)

melanooma (ihosyopatyyppi)

kohdunkaulan syopa

alhaiset veriarvot, mukaan lukien voimakkaasti alentunut valkosolujen maara

pienet punaiset tai violetit pisteet ihon alla (ihonalaisen verenvuodon aiheuttamat)

immuunijarjestelmdén kuuluvan komplementtitekija-nimisen veren proteiinin poikkeavat arvot

Jakalaa muistuttavat reaktiot (kutiseva, punertavanvioletti ihottuma ja/tai sdiemaéisia

valkoisenharmaita viivoja limakalvoilla).

Tuntematon: koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintymistiheyden arviointiin

o syopa lapsilla ja aikuisilla

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

o maksan vajaatoiminta

o merkelinsolusypa (ihosyopatyyppi)

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

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

ihottumaa)

sydéankohtaus

aivohalvaus

ohimeneva nakdkyvyn menetys infuusion aikana tai 2 tunnin kuluessa infuusiosta

eldvasta rokotteesta johtuva infektio heikentyneen immuunijarjestelman takia.

Muut haittavaikutukset lapsilla ja nuorilla

Infliksimabia Crohnin tautiin saaneilla lapsilla havaittiin haittavaikutuksissa eroja verrattuna
infliksimabia Crohnin tautiin saaneisiin aikuisiin. Lapsilla havaittiin enemmén seuraavia
haittavaikutuksia: alhainen punasolujen maara (anemia), verta ulosteessa, alhainen valkosolujen
kokonaismaaré (leukopenia), punastuminen, virusinfektiot, alhainen infektioita vastaantaistelevien
valkosolujen méaré (neutropenia), luunmurtuma, bakteeri-infektio ja hengityselinten allerginen
reaktio.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista laakérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tamaé koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan liitteessa V luetellun kansallisen
ilmoitusjarjestelman kautta. IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa
tdman la&kevalmisteen turvallisuudesta.

5. Remsiman sailyttdminen

Terveydenhoidon ammattilaiset huolehtivat yleensd Remsiman sdilyttdmisestd. Seuraavassa ovat

séilytysohjeet, mikali tarvitset niité:

. Ei lasten ulottuville eiké nakyville.

. Ala kayta tata laaketta etiketissa ja kotelossa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran jalkeen
(EXP). Viimeinen kdyttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeista paivaa.

. Sailyta jadkaapissa (2°C - 8°C).

. Tata laadkettd voi myos séilyttad alkuperaisessé kotelossa poissa jddkaapista, alle 25°C:ssa,
yhden enintdéan kuuden kuukauden pituisen jakson ajan. Sailytys ei saa kuitenkaan ylittaa
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alkuperdisté viimeista kayttopaivamaaraa. Talloin sitd ei saa laittaa enad takaisin
jaakaappiséilytykseen. Uusi viimeinen kayttopaivamaara kirjoitetaan koteloon muodossa
pv/kk/vuosi. Ladke on havitettava, jos sité ei kéyteta ennen uutta viimeista kdyttopaivamadraa
tai koteloon painettua alkuperdista viimeistd kayttOpaivamaarad, kumpi tahansa on aikaisempi.
. On suositeltavaa, ettd kayttovalmis Remsima-infuusioliuos kaytetddn mahdollisimman pian
(3 tunnin kuluessa). Jos liuos valmistetaan kuitenkin aseptisissa olosuhteissa, sitd voidaan
séilyttad enintdédn 60 paivaa jadkaapissa 2°C-8°C:ssa ja lisaksi 24 tuntia 25°C:ssa jadkaapista
ottamisen jalkeen.
. Ala kéayta tata laakettd, jos se on varjaantynyt tai sisaltda vieraita hiukkasia.

6. Pakkauksen sisalto ja muuta tietoa

Mit& Remsima sisaltda

. Vaikuttava aine on infliksimabi. Yksi injektiopullo sisalt4d 100 mg infliksimabia. Liuottamisen
jalkeen yksi millilitra siséltda 10 mg infliksimabia.

. Muut aineet ovat sakkaroosi, polysorbaatti 80, natriumdivetyfosfaattimonohydraatti ja
dinatriumfosfaattidihydraatti.

Ladkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot
Remsima kuiva-aine valikonsentraatiksi infuusionestetta varten, liuos on pakattu lasiseen
injektiopulloon. Kuiva-aine on valkoista.

Remsima on saatavana 1, 2, 3, 4 tai 5 injektiopullon pakkauksina. Kaikkia pakkauskokoja ei
valttdmatta ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

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

Valmistaja

Millmount Healthcare Ltd.

Block 7

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

Nuvisan GmbH
Wegenerstralie 13,
89231 Neu Ulm,
Saksa

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

Ranska

Kymos, SL

Ronda De Can Fatj6 7B, Parc Tecnologic del Vallés,
Cerdanyola del Vallés,

Barcelona, 08290,

Espanja

Midas Pharma GmbH
Rheinstrale 49
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55218 Ingelheim am Rhein
Saksa

Lisétietoja tasta ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien
Celltrion Healthcare Belgium BVBA
Tél/Tel: + 32 1528 7418

Bbbarapus
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Ten.: + 36 1 231 0493

Ceska republika
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: + 36 1 231 0493

Danmark
Orion Pharma A/S
TIf: + 4586 14 00 00

Deutschland

Celltrion Healthcare Deutschland GmbH
Tel: + 49 (0)30 346494150
infoDE@celltrionhc.com

Eesti
Orion Pharma Eesti OU
Tel: + 372 6 644 550

E\rada
BIANEE AE.
TnA: +30 210 8009111 - 120

Espafia
Kern Pharma, S.L.
Tel: + 34 93 700 25 25

France
Celltrion Healthcare France SAS
Tel: +33 (0)1 71 25 27 00

Hrvatska

OKTAL PHARMA d.o.0.

Tel: + 3851 6595 777
oktal-pharma@oktal-pharma.hr

Ireland
Celltrion Healthcare Ireland Limited
Tel: +353 1 223 4026
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Lietuva
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: + 36 1231 0493

Luxembourg/Luxemburg
Celltrion Healthcare Belgium BVBA
Tél/Tel: + 32 1528 7418

Magyarorszag
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493

Malta

Mint Health Ltd.

Tel: + 356 2093 9800
info@mint.com.mt

Nederland
Celltrion Healthcare Netherlands B.V.
Tel: +31 20 888 7300

Norge
Orion Pharma AS
TIf: + 47 40 00 42 10

Osterreich
Astro-Pharma GmbH
Tel.: +43 1 97 99 860
office@astropharma.at

Polska
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel.: + 36 1 231 0493

Portugal

PharmaKERN Portugal — Produtos
Farmacéuticos, Sociedade Unipessoal, Lda.
Tel: + 351 214 200 290

Roménia
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: + 36 1231 0493

Slovenija
OPH Oktal Pharma d.o.o.
Tel: + 386 1 519 29 22



island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia

Celltrion Healthcare Italy S.r.1.

Via Luigi Galvani, 24 - 20124 Milano (MI)
Tel: +39 0247 927040

Kvnpog
C.A. Papaellinas Ltd
TmA: + 357 22741741

Latvija
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: + 36 1 231 0493

info@oktal-pharma.si

Slovenské republika
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: + 36 1 231 0493

Suomi/Finland
Orion Pharma
Puh/Tel: + 358 10 4261

Sverige
Orion Pharma AB
Tel: + 46 8 623 64 40

United Kingdom (Northern Ireland)
Celltrion Healthcare Ireland Limited
Tel: +353 1 223 4026

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi {KK/VVVV}

Muut tiedonléahteet

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan la&keviraston verkkosivulla

http://www.ema.europa.eu/.
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Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain hoitoalan ammattilaisille:

Remsima-hoitoa saaville potilaille pitaa antaa potilaskortti.

Kaytto- ja kasittelyohjeet — sdilytysolosuhteet

Sailytd 2°C — 8°C:ssa.

Remsima voidaan séilyttdd enintd&n 25°C:ssa yhden enintddn 6 kuukauden pituisen jakson ajan, mutta
niin, ettd alkuperdinen viimeinen kayttopaivamaara ei ylity. Uusi viimeinen kayttopaivamaaré on
merkittava koteloon. Jadkaappisdilytyksesta poiston jalkeen Remsima-valmistetta ei saa laittaa takaisin
jaakaappisailytykseen.

Kaytto- ja kasittelyohjeet — sekoittaminen, laimentaminen ja antaminen

Biologisten ladkkeiden jéljitettdvyyden parantamiseksi annetun ladkevalmisteen kauppanimi ja
erdnumero on Kirjattava selvasti.

1.

Tarvittava annos ja tarvittavien Remsima-injektiopullojen méaara on laskettava. Yksi Remsima-
injektiopullo siséltdd 100 mg infliksimabia. Vaadittavan kdyttovalmiin Remsima-liuoksen
kokonaismé&ara on laskettava.

Jokaisen Remsima-injektiopullon sisaltd tehdaan kéyttovalmiiksi aseptisissa olosuhteissa
liuottamalla 10 ml:aan injektionesteisiin kaytettavaa vettd kdyttaen ruiskua, jossa on 21 G:n
(0,8 mm) tai pienempi neula. Injektiopullon alumiininen suojus repdistaan pois ja korkki
pyyhitédén 70 %:lla alkoholilla kostutetulla pyyhkeelld. Ruiskun neula tyénnetaén
injektiopulloon kumitulpan keskiosan 1&pi ja injektionesteisiin kaytettdva vesi ohjataan
injektiopullon sisépintaan. Liuosta heilutetaan kevyesti pydrittamalla injektiopulloa, jotta
kylmakuivattu kuiva-aine liukenee. Pitkittynytta tai voimakasta sekoittamista on valtettava.
INJEKTIOPULLOA EI SAA RAVISTAA. Kéyttoon valmistamisen yhteydessa liuokseen
saattaa muodostua vaahtoa. Kayttoon valmistetun liuoksen annetaan seistd 5 minuuttia.
Liuoksen on oltava véritdnta tai vaalean kellertdvaa ja opaalinhohtoista. Koska infliksimabi on
proteiini, liuokseen saattaa muodostua joitakin pienid lapinékyvid hiukkasia. Mikéli
samentumia, varin muuttumista tai muita vieraita hiukkasia havaitaan, liuosta ei saa kéyttaa.

Vaadittava maaré kayttoon valmistettua Remsima-liuosta laimennetaan 250 ml:aan 9 mg/ml
(0,9 %) natriumkloridi-infuusionestetta. Al4 laimenna kayttoon valmistettua Remsima-liuosta
milladn muulla laimennusnesteelld. Tama voidaan tehda siten, etta otetaan kayttéon valmistetun
Remsima-liuoksen verran 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-liuosta pois 9 mg/ml (0,9 %)
natriumkloridi-infuusionestetta siséaltavasta 250 ml:n lasipullosta tai infuusiopussista. Kayttoon
valmistetun Remsima-liuoksen vaadittava maaré lisataan hitaasti 250 ml:n infuusiopulloon tai -
pussiin ja sekoitetaan kevyesti. Jos tilavuus on yli 250 ml, kayté joko isompaa infuusiopussia
(esim. 500 ml tai 1 000 ml) tai useampaa 250 ml:n infuusiopussia. Talla varmistetaan, ettei
infuusioliuoksen pitoisuus ylitd 4 mg/ml. Jos infuusioliuos on séilytetty jdakaapissa
kayttokuntoon saattamisen ja laimentamisen jalkeen, sen on annettava lammeté
huoneenldammassa 25°C:seen 3 tunnin ajan ennen vaihetta 4 (infuusio). Sailytys

yli 24 tuntia 2°C—-8°C:ssa koskee ainoastaan Remsima kéyttdon valmistamista
infuusionestepussissa.

Infuusioliuos annetaan vahintaan sen kestoisena kuin suositellaan (ks. kohta 3). Ainoastaan
infuusiolaitteistoa, jossa on letkuun liitetty steriili, pyrogeeniton, vahan proteiineja sitova
suodatin (huokoskoko 1,2 mikrometrié tai pienempi), saa kéyttdd. Koska valmisteessa ei ole
séilytysainetta, on suositeltavaa, ettd infuusioliuoksen antaminen aloitetaan mahdollisimman
pian ja enintaan 3 tunnin kuluttua kayttévalmiiksi sekoittamisesta ja laimentamisesta. Jos
valmistetta ei kdytetd vélittomasti, séilytysaika ja -olosuhteet ennen kayttoad ovat kéyttajan
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vastuulla eivétka tavallisesti saisi ylittdd 24 tuntia 2°C — 8°C:ssa, ellei kayttokuntoon
saattamista/laimennusta ole tehty valvotuissa ja validoiduissa aseptisissa olosuhteissa. Jaljelle
jaavaa infuusioliuosta ei saa sdilyttadd uudelleenkdytt6d varten.

Remsima on tarkastettava silmamaaraisesti vieraiden hiukkasten ja varimuutosten

havaitsemiseksi ennen ladkkeen antamista. Mikali selvid samentumia, varin muuttumista tai
vieraita hiukkasia havaitaan, liuosta ei pida kayttaa.

Kéyttamaton ladkevalmiste tai jate on havitettéava paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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Pakkausseloste: Tietoa kayttajalle

Remsima 120 mg injektioneste, liuos, esitaytetty ruisku
infliksimabi

Lue tdma& pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat ladkkeen kayttamisen, silld se sisaltaa

sinulle tarkeita tietoja.

. Sailytd tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

. L&akaéri antaa sinulle myds potilaskortin, joka sisaltad tarkeéa turvallisuuteen liittyvaa tietoa,
mika sinun tulee tietdd ennen Remsima-hoidon aloitusta ja hoidon aikana.

. Kun aloitat uuden kortin, sailytathén tdmén kortin my6hempaa tarvetta varten 4 kuukauden ajan
viimeisen Remsima-annoksesi jalkeen.

. Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny ladkarin, apteekkihenkilékunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

. Tama laéke on maaratty vain sinulle eika sitéd tule antaa muiden kayttdon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

. Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista ladkérille, apteekkihenkilokunnalle tai
sairaanhoitajalle. Tdmé& koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
tassd pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitad Remsima on ja mihin sitd kéaytetaan

Mité sinun on tiedettéva, ennen kuin kéytat Remsimaa
Miten Remsimaa kadytetdan

Mahdolliset haittavaikutukset

Remsiman sailyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

Kéyttoohjeet

NoookrwnE

1. Mitéd Remsima on ja mihin sita kaytetaan

Remsiman vaikuttava aine on infliksimabi. Infliksimabi on monoklonaalinen vasta-aine —
valkuaisaineen (proteiini) tyyppi, joka kiinnittyy elimistossa tiettyyn kohteeseen, joka on nimeltaan
TNF (tuumorinekroositekija) alfa.

Remsima kuuluu l1adkeryhméaén, jota kutsutaan nimelld TNF-salpaajat. Sitd kaytetdan aikuisille
seuraaviin tulehduksellisiin sairauksiin:

e nivelreuma

nivelpsoriaasi

selkdrankareuma (Bechterewin tauti)

psoriaasi

Crohnin tauti

haavainen paksusuolitulehdus.

Remsima toimii kiinnittymalla selektiivisesti tuumorinekroositekijé alfaan (TNF.) ja estamélla sen
toiminnan. TNF, on mukana elimistén tulehdusprosesseissa, joten sen estdminen voi vahentaa
elimistdssé tapahtuvia tulehduksia.

Nivelreuma

Nivelreuma on nivelten tulehduksellinen sairaus. Jos sinulla on aktiivinen nivelreuma, sinua hoidetaan
ensin muilla 1a8kkeilld. Jos ndmé la&kkeet eivét toimi riittdvan hyvin, sinulle annetaan Remsimaa, jota
otat toisen ladkeaineen, metotreksaatin kanssa:

. vahentdmaén sairauden merkkeja ja oireita,

° hidastamaan nivelvaurioiden synty4,
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. parantamaan fyysistd suorituskykya.

Nivelpsoriaasi

Nivelpsoriaasi on nivelten tulehduksellinen sairaus, johon yleensa liittyy psoriaasi. Jos sinulla on
aktiivinen nivelpsoriaasi, sinua hoidetaan ensin muilla l1adkkeilld. Jos ndmé ladkkeet eivat toimi
riittdvan hyvin, sinulle annetaan Remsimaa:

. vahentdmaén sairauden merkkeja ja oireita,

. hidastamaan nivelvaurioiden synty4,

. parantamaan fyysistd suorituskykya.

Selkarankareuma (Bechterewin tauti)

Selkérankareuma on selkérangan tulehduksellinen sairaus. Jos sinulla on selkérankareuma, sinua
hoidetaan ensin muilla 1adkkeilla. Jos ndma laakkeet eivat toimi riittdvan hyvin, sinulle annetaan
Remsimaa:

. vahentdméaan sairauden merkkejé ja oireita,

o parantamaan fyysista suorituskykya.

Psoriaasi

Psoriaasi on ihon tulehduksellinen sairaus. Jos sinulla on kohtalainen tai vaikea plakkipsoriaasi, saat
ensin muita ladkkeitd tai hoitoja kuten valohoitoa. Jos ndma ladkkeet eivét toimi riittdvan hyvin,
sinulle annetaan Remsimaa vahentdmaan sairauden merkkeja ja oireita.

Haavainen paksusuolitulehdus

Haavainen paksusuolitulehdus on suoliston tulehduksellinen sairaus. Jos sinulla on haavainen
paksusuolitulehdus, kéytét ensin muita ladkkeitd. Jos ndmaé laékkeet eivét toimi riittdvan hyvin, sinulle
annetaan Remsimaa sairautesi hoitoon.

Crohnin tauti

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

ladkkeitd. Jos ndma ladkkeet eivét toimi riittdvan hyvin, sinulle annetaan Remsimaa:

. aktiivisen Crohnin taudin hoitoon,

o suolen ja ihonpinnan vélisten epdnormaalien avanteiden (fistelien) vahentamiseen, kun niité ei
ole saatu hallintaan muilla laakkeilla tai leikkauksella.

2. Mita sinun on tiedettéva, ennen kuin kdytat Remsimaa

Ala kayta Remsimaa, jos

. jos olet allerginen infliksimabille tai tdimén ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6),

e josolet allerginen hiirista peraisin oleville valkuaisaineille,

e jos sinulla on tuberkuloosi tai muu vakava infektio kuten keuhkokuume tai verenmyrkytys (sepsis
eli vakava bakteeri-infektio veressd),

e jossinulla on kohtalainen tai vaikea syddmen vajaatoiminta.

Ala kiyta Remsimaa, jos jokin ylla olevista koskee sinua. Jos et ole varma, keskustele ldakarin kanssa
ennen kuin saat Remsimaa.

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele 1d4karin kanssa ennen kuin k&ytdt Remsimaa tai Remsima-hoidon aikana, jos:

Sinua on aiemmin hoidettu jollakin infliksimabia sisaltavalla l1aakkeella:

. Kerro laékarille, jos sinua on aiemmin hoidettu infliksimabia sisaltavilla l4&kkeill4 ja olet nyt
aloittamassa hoidon uudelleen.
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Jos infliksimabihoidossasi on ollut yli 16 viikon tauko, allergisten reaktioiden riski on suurempi,
kun hoitosi aloitetaan uudelleen.

Paikalliset injektiopaikan reaktiot

Jotkut potilaat, jotka saavat infliksimabia ihonalaisena injektiona, ovat kokeneet paikallisia
injektiopaikan reaktioita. Paikallisia injektiopaikan reaktion merkkejé voivat olla punoitus, Kipu,
kutina, turvotus, kovuus, mustelmat, verenvuoto, kylman tunne, kihelmainti, arsytys, ihottuma,
haava, nokkosihottuma, rakkulat ja rupi iholla injektiopaikan kohdalla.

Useimmat ndista reaktioista ovat lievista kohtalaisiin ja paranevat yleensd itsestdén paivassa.

Infektiot

Kerro laékérille ennen kuin saat Remsimaa, jos sinulla on jokin infektio, vaikka se olisi hyvin
vahainen.

Kerro la&kérille ennen kuin saat Remsimaa, jos olet joskus asunut tai matkustanut alueilla, joilla
histoplasmoosi-, koksidioidomykoosi- tai blastomykoosi-infektiot ovat yleisia. Naita infektioita
aiheuttavat tietyntyyppiset sienet, jotka voivat olla haitallisia keuhkoille tai elimiston muille
osille.

Saatat saada infektioita helpommin, kun sinua hoidetaan Remsimalla. Jos olet 65-vuotias tai
vanhempi, riski on suurempi.

Nama infektiot saattavat olla vakavia ja niita ovat tuberkuloosi, virusten, sienten, bakteerien tai
muiden luonnossa olevien organismien aiheuttamat infektiot seka verenmyrkytys (sepsis), joka
voi olla hengenvaarallinen.

Kerro la8karille heti, jos saat infektion merkkeja Remsima-hoidon aikana. Merkkeihin kuuluvat
kuume, yska, flunssan Kkaltaiset oireet, huonovointisuus, punainen tai kuuma iho, haavat ja
hammasongelmat. Laakari saattaa suositella Remsima-hoidon valiaikaista lopettamista.

Tuberkuloosi

On erittéin tarkeaa, ettd kerrot laékérille, jos sinulla on joskus ollut tuberkuloosi tai jos olet ollut
ldheisessa kontaktissa henkilén kanssa, jolla on ollut tai on tuberkuloosi.

L&akaéri tekee sinulle kokeita, joiden avulla ndhd&an, onko sinulla tuberkuloosi. Tuberkuloosia
on raportoitu infliksimabihoitoa saaneilla potilailla, my6s potilailla, jotka ovat jo saaneet
tuberkuloosiladkkeitd. Ladkari kirjaa tuberkuloositestien tulokset potilaskorttiisi.

Jos laakéarin mielesté sinulla on tuberkuloosin riski, sinua voidaan hoitaa tuberkuloosilaakkeilla
ennen kuin saat Remsimaa.

Kerro 1a8kérille heti, jos saat tuberkuloosin merkkejd Remsima-hoidon aikana. Merkkeihin kuuluvat
itsepintainen yska, painon aleneminen, vasymyksen tunne, kuume, yohikoilu.

B-hepatiittivirus

Kerro laékérille ennen kuin kaytat Remsimaa, jos olet hepatiitti B-viruksen kantaja tai sinulla on
tai on joskus ollut B-hepatiitti.

Kerro laékérille, jos uskot olevasi vaarassa sairastua B-hepatiittiin.

Laakaéri tekee sinulle B-hepatiittitestin.

Hoito TNF-salpaajilla kuten Remsimalla saattaa johtaa B-hepatiittiviruksen palautumiseen
aktiiviseksi potilailla, jotka kantavat t4ta virusta. Tdma4 saattaa toisinaan olla hengenvaarallista.
Jos B-hepatiittivirus palautuu aktiiviseksi, ladkéri voi joutua lopettamaan hoitosi ja antamaan
sinulle 1adkkeitd, kuten tehokkaita virusladkkeit, ja tukihoitoa.

Sydéanongelmat

Kerro l&&karille, jos sinulla on sydédnongelmia kuten lievd syddmen vajaatoiminta.
L&akaéri saattaa haluta tarkkailla sydantasi.
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Kerro laékérille heti, jos saat Remsima-hoidon aikana uusia syddmen vajaatoiminnan merkkeja tai ne
pahenevat. Merkkeihin kuuluvat hengéstyneisyys tai jalkojen turvotus.

Syopa ja lymfooma

. Kerro laé&kérille ennen kuin saat Remsimaa, jos sinulla on tai on joskus ollut lymfooma
(eraanlainen verisydpad) tai jokin muu sydpa.

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

. Remsimaa kéyttavilla potilailla lymfooman tai muun syévéan kehittymisen riski saattaa
suurentua.

. Joillekin potilaista, joita on hoidettu TNF-salpaajalla, mukaan lukien infliksimabilla, on
kehittynyt harvinainen syopad, jota kutsutaan hepatospleeniseksi T-solulymfoomaksi. Useimmat
naista potilaista olivat teini-ikaisia poikia tai nuoria miehia ja useimmilla heista oli joko Crohnin
tauti tai haavainen paksusuolitulehdus. Taman tyyppinen syopa on tavallisimmin johtanut
kuolemaan. Léhes kaikki potilaat olivat saaneet lisaksi ladkkeitd, jotka myds atsatiopriinia tai 6-
merkaptopuriinia siséltavia ladkkeitda TNF-salpaajan lisaksi.

o Joillekin infliksimabihoitoa saaneille potilaille on kehittynyt tietynlaisia ihosyopid. Jos havaitset
mité tahansa muutoksia ihossasi tai kasvaimia ihossa hoidon aikana tai sen jalkeen, kerro asiasta
laékarille.

o Joillekin naisille, jotka ovat saaneet infliksimabia nivelreuman hoitoon, on kehittynyt
kohdunkaulan sytpé. Remsima-valmistetta saaville naisille, mukaan lukien yli 60-vuotiaille,
laékari voi suositella saanndllisia kohdunkaulan syévén seulontatutkimuksia.

Keuhkosairaus tai runsas tupakointi

. Kerro laékérille ennen kuin saat Remsimaa, jos sinulla on keuhkosairaus nimelta pitk&aikainen
ahtauttava keuhkosairaus (keuhkoahtaumatauti, COPD) tai jos tupakoit runsaasti.

. Potilailla, joilla on COPD tai jotka tupakoivat runsaasti, syovéan kehittymisen riski saattaa
lisddntyd Remsima-hoidon aikana.

Hermoston sairaus

. Kerro l&&kérille ennen kuin saat Remsimaa, jos sinulla on tai on joskus ollut hermostoon
vaikuttavia ongelmia. Néit& ovat MS-tauti (multippeli skleroosi), Guillain-Barrén oireyhtyma,
jos sinulla on kouristuskohtauksia tai jos sinulla on todettu ndkéhermon tulehdus (optinen
neuriitti).

Kerro laékarille heti, jos saat hermoston sairauksien oireita Remsima-hoidon aikana. Téllaisia oireita

ovat nakokyvyn muutos, késien tai jalkojen heikkous, puutumisen tai pistelyn tunne kehossa.

Epanormaalit ihon avanteet

. Kerro laékérille ennen kuin saat Remsimaa, jos sinulla on epédnormaaleja ihon avanteita
(fisteleitd).

Rokotukset

. Kerro la&karille, jos olet hiljattain saanut rokotuksen tai sinulle on suunniteltu annettavan
rokotus.

. Sinun pit4& saada suositellut rokotukset ennen Remsima-hoidon aloittamista. Voit saada joitakin
rokotteita Remsima-hoidon aikana, mutta sinulle ei saa antaa el&via rokotteita (rokotteet, jotka
sisaltavat elavig, mutta heikennettyja taudinaiheuttajia), koska ne voivat aiheuttaa infektioita.

. Jos sait Remsima-valmistetta raskauden aikana, myos lapsellasi saattaa olla suurentunut eldviin
rokotteisiin liittyva infektioriski ensimmaisen elinvuoden ajan. On tarkedd, etté kerrot lastasi
hoitavalle l1&8karille ja muille terveydenhuollon ammattilaisille Remsima-hoidostasi, jotta he
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voivat paattaa, milloin lapsesi voi saada jonkin rokotuksen, mukaan lukien elavat rokotteet
kuten BCG-rokote (kdytetddn tuberkuloosin ehkaisyyn).

. Jos imetét, on tarkeaa ettd kerrot lapsesi hoitavalle la&kérille ja muille terveydenhuollon
ammattilaisille Remsima-hoidostasi, ennen kuin lapsellesi annetaan jokin rokotus. Katso
lisdtietoja kohdasta Raskaus ja imetys.

Hoidolliset tartunnanaiheuttajat

. Kerro l&&kérille, jos olet hiljattain saanut tai sinulle on suunniteltu annettavan hoitoa
hoidollisella tartunnanaiheuttajalla (kuten BCG-rokote instillaationa syévan hoitoon).

Leikkaukset tai hammastoimenpiteet

. Kerro l4&karille, jos olet menossa johonkin leikkaukseen tai hammastoimenpiteeseen.
. Kerro kirurgille tai hammaslaakarille, ettd saat Remsima-hoitoa ja ndyta hanelle potilaskorttisi.

Maksaongelmat

. Joillekin Remsima-hoitoa saaville potilaille on kehittynyt vakavia maksaongelmia.

. Kerro laé&karillesi valittémasti, jos sinulle ilmaantuu Remsima-hoidon aikana maksaongelmien
oireita. Merkkeja ovat ihon ja silmien keltaisuus, virtsan varjaytyminen tummanruskeaksi, kipu
tai turvotus oikealla ylavatsalla, nivelkipu, ihottuma tai kuume.

Alhaiset verisolujen maarat

° Joidenkin Remsimaa saavien potilaiden elimisto ei tuota riittavasti verisoluja, jotka auttavat
taistelemaan infektioita vastaan tai lopettamaan verenvuodon.

. Kerro laékarillesi valittémasti, jos sinulle ilmaantuu Remsima-hoidon aikana oireita alhaisesta
verisolujen mééarasta. Merkkejé ovat itsepintainen kuume, herkasti syntyvat mustelmat tai
verenvuoto, ihonalaisen verenvuodon aiheuttamat pienet punaiset tai violetit pisteet iholla tai
ihon kalpeus.

Immuunijarjestelman héiriét

° Joillekin Remsimaa saaville potilaille on kehittynyt lupus-nimisen immuunijarjestelmén hairion
oireita.

. Kerro laé&karillesi valittémasti, jos sinulle ilmaantuu lupuksen oireita Remsima-hoidon aikana.
Merkkeja ovat nivelkipu tai auringolle herkka ihottuma poskilla tai kasivarsilla.

Lapset ja nuoret
Al& anna tatd l1&akettd alle 18-vuotiaille lapsille ja nuorille, silld saatavilla ei ole tietoja, jotka
osoittaisivat, ettd tdma laéke on turvallinen ja tehokas t&ssé ikaryhmassa.

Muut ladkevalmisteet ja Remsima

Potilaat, joilla on jokin tulehduksellinen sairaus, kayttavat valmiiksi ladkevalmisteita sairautensa
hoitoon. Namaé ladkevalmisteet saattavat aiheuttaa haittavaikutuksia. L&akari neuvoo, mitd muita
laékkeitd sinun tulee edelleen kayttad Remsima-hoidon aikana.

Kerro laékérille, jos parhaillaan kéytét tai olet &skettdin kdyttanyt tai saatat joutua kdyttdmaan muita
ladkkeitd, myds muita ladkkeitd Crohnin taudin, haavaisen paksusuolitulehduksen, nivelreuman,
selkdrankareuman, nivelpsoriaasin tai psoriaasin hoitoon tai ladkkeit, joita ladkéri ei ole maarannyt
kuten vitamiineja tai rondosvalmisteita.

Erityisesti kerro ladkarille, jos kaytat jotain seuraavista ladkkeista:
° Laakkeitd, jotka vaikuttavat immuunijérjestelmaan.
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. Kineret (joka siséltad anakinraa). Remsimaa ja Kineret-valmistetta ei pida kayttaa
samanaikaisesti.

. Orencia (joka siséltad abataseptid). Remsimaa ja Orenciaa ei pida kayttd4 samanaikaisesti.

Sinulle ei saa antaa eldvid rokotteita Remsima-hoidon aikana. Jos sait Remsima-hoitoa raskauden

aikana tai jos saat Remsima-hoitoa imetyksen aikana, kerro lastasi hoitavalle 1aékarille ja muille

terveydenhuollon ammattilaisille Remsima- hoidostasi, ennen kuin lapsesi saa mitéén rokotteita.

Mikaéli et ole varma, koskeeko jokin yll& olevista sinua, keskustele 1d&karin, apteekkihenkilokunnan tai
sairaanhoitajan kanssa ennen Remsiman kayttoa.

Raskaus, imetys ja hedelmallisyys

. Jos olet raskaana tai imetat, epéilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista,
kysy ladkariltd neuvoa ennen tamén ladkkeen kayttdéd. Remsimaa tulee kdyttaa raskauden tai
imetyksen aikana vain jos se laadkarin mielestéd on valttamatonta.

o Sinun tulee valttaa raskaaksi tuloa Remsima-hoidon aikana ja 6 kuukautta hoidon lopettamisen
jalkeen. Keskustele 1d&kérin kanssa ehkaisyn kaytdsté tuona aikana.

) Jos sait Remsimaa raskauden aikana, lapsellasi saattaa olla suurentunut infektioriski.

o On térkedé, ettd kerrot lastasi hoitavalle 1a&kérille ja muille terveydenhuollon ammattilaisille
Remsima-hoidostasi ennen kuin lapsellesi annetaan jonkin rokotus. Jos sait Remsima-hoitoa
raskauden aikana, BCG-rokotteen (kaytetaan tuberkuloosin ehkéisyyn) antaminen
lapsellesi 12 kuukauden aikana syntymén jalkeen voi aiheuttaa infektion, jolla saattaa olla
vakavia, jopa kuolemaan johtavia komplikaatioita. EI&via rokotteita, kuten BCG-rokotetta, ei
saa antaa lapsellesi 12 kuukauteen syntyman jalkeen, ellei lastasi hoitava ladkéri toisin
suosittele. Katso lisétietoja kohdasta Rokotukset.

o Jos imetat, on tarkeaa ettd kerrot lapsesi hoitavalle laékérille ja muille terveydenhuollon
ammattilaisille Remsima-hoidostasi, ennen kuin lapsellesi annetaan jokin rokotus. Elavia
rokotteita ei tule antaa lapsellesi imetyksen aikana ellei lastasi hoitava ladkari toisin suosittele.

) Infliksimabihoitoa raskauden aikana saaneiden naisten imevéisikaisilla lapsilla on raportoitu
voimakkaasti alentuneita valkosolujen maaria. Jos lapsellasi on jatkuvaa kuumeilua tai
infektioita, ota heti yhteytta lastasi hoitavaan laakariin.

Ajaminen ja koneiden kaytto

Remsiman ei oleteta vaikuttavan ajokykyyn tai kykyyn kéaytt44 koneita. Jos tunnet olevasi vasynyt,
sinua huimaa tai olet huonovointinen saatuasi Remsimaa, al4 aja tai kéyta mitaéan tydvalineité tai
koneita.

Remsima siséltda natriumia ja sorbitolia
Tamaé ladkevalmiste sisaltaa alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa
olevan "natriumiton”, ja 45 mg sorbitolia per 120 mg:n annos.

3. Miten Remsimaa kaytetaan

Kéyta tata ladkettd juuri siten kuin 188kari on maérannyt. Tarkista ohjeet 1aakariltési, jos olet
epavarma.

Nivelreuma

Laakaérisi aloittaa hoitosi kahdella suonensiséiselld, 3 mg:n Remsima-infuusionesteannoksella jokaista
painokiloa kohden tai ilman n&itd annoksia. Jos suonensiséiset Remsima-infuusionesteannokset
annetaan hoidon aluksi, ne annetaan yleensé késivarren suoneen kahden tunnin aikana.
Infuusionesteannokset annetaan kahden viikon valein suonensisdisesti. Nelja viikkoa viimeisen
suonensiséisen infuusion jalkeen sinulle annetaan Remsima ihon alle annettavana injektionesteena
(ihonalainen injektio).Tavallinen, suositeltu Remsiman ihon alle annettu annos on 120 mg kahden
viikon valein painosta riippumatta.

Nivelpsoriaasi, selkdrankareuma (Bechterewin tauti) ja psoriaasi
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Laakarisi aloittaa Remsima-hoitosi kahdella suonensiséiselld, 5 mg:n infuusionesteannoksella jokaista
painokiloa kohden. Tam4 annetaan yleensa kasivarren suoneen kahden tunnin aikana.
Infuusionesteannokset annetaan kahden viikon véalein suonensisaisesti. Neljé viikkoa viimeisen
suonensiséisen infuusion jalkeen sinulle annetaan Remsima ihon alle annettavana injektionesteend
(ihonalainen injektio). Tavallinen, suositeltu Remsiman ihon alle annettu annos on 120 mg kahden
viikon vélein painosta riippumatta.

Crohnin tauti ja haavainen paksusuolitulehdus

Laakaérisi aloittaa Remsima-hoitosi kahdella suonensiséiselld, 5 mg:n infuusionesteannoksella jokaista
painokiloa kohden. Tdm4 annetaan yleensa kasivarren suoneen kahden tunnin aikana.
Infuusionesteannokset annetaan kahden viikon vélein suonensiséisesti. Nelja viikkoa viimeisen
suonensiséisen infuusion jélkeen sinulle annetaan Remsima ihon alle annettavana injektionesteena
(ihonalainen injektio). Tavallinen, suositeltu Remsiman ihon alle annettu annos on 120 mg kahden
viikon vélein painosta riippumatta.

Miten Remsima annetaan
° Remsima 120 mg injektioneste annetaan ainoastaan ruiskeena ihon alle (ihonalainen kayttd). On
tarkeda tarkistaa tuotemerkinndistd, ettd oikeaa muotoa annetaan reseptin mukaisesti.
¢ Nivelreumapotilailla Iaakari voi aloittaa Remsima-hoidon kahdella suonensisdisella Remsima-
infuusioannoksella tai ilman ndita. Potilailla, joilla on Crohnin tauti, haavainen koliitti,
selkdrankareuma, nivelpsoriaasi tai psoriaasi, Remsima-hoito aloitetaan kahdella Remsima-
infuusioannoksella.
o Jos Remsima-hoito aloitetaan ilman kahta suonensiséistd Remsima-infuusioannosta,
ensimmaistd annosta seuraavat annosvalit maaraytyvét seuraavan taulukon mukaan.

2. annos 1 viikon kuluttua 1. annoksesta

3. annos 2 viikon kuluttua 1. annoksesta

4. annos 3 viikon kuluttua 1. annoksesta

5. annos 4 viikon kuluttua 1. annoksesta

Muut annokset 6 viikon kuluttua 1. annoksesta ja tdman
jalkeen 2 viikon vélein

° Jos ladkari tai hoitaja antaa hoidon aluksi kaksi suonensiséisté
Remsima-infuusioannosta, ne annetaan 2 viikon vélein, ja ensimméinen ihonalainen Remsima-
injektio annetaan 4 kuluttua jalkimmaisestd suonensisdisestd infuusiosta, minka jalkeen
ihonalaiset Remsima-injektiot annetaan 2 viikon valein.

. Ensimmadinen ihonalainen Remsima-injektio otetaan la&kérisi valvonnassa.

° Saatuasi perehdytyksen ja jos tunnet olevasi koulutettu ja varma Remsiman injisoinnissa,
laékarisi saattaa antaa sinun injisoida Remsiman itse kotona.

. Keskustele 1a4karisi kanssa, jos sinulla on kysyttavaa ladkkeen injisoinnista itse. Tdman
pakkausselosteen lopussa on tarkka kayttdohje.

Jos kaytat enemmé&n Remsimaa kuin pitaisi

Jos olet ottanut enemméan Remsimaa kuin sinun pitéisi (joko injisoimalla liikaa kerralla tai kayttdméalla
sité liian usein), puhu laakarin, apteekkihenkilokunnan tai hoitajan kanssa valittémasti. Ota aina
la&kkeen ulkopakkaus mukaan, vaikka se olisikin tyhja.

Jos unohdat ottaa Remsimaa

Unohtunut annos 7 péivaé tai alle

Jos unohdat ottaa Remsima-annoksen jopa 7 vuorokauden ajan, alkuperdisen aikataulun mukaisen
annoksen jalkeen, ota unohtunut annos heti. Ota seuraava annos seuraavana alun perin suunnitelluna
paivéana ja sen jalkeen alkuperdisen suunnitelman mukaisesti.

Unohtunut annos vahint4an 8 péivaa
Jos unohdat Remsima-annoksen véhintaan 8 paivén ajan, alkuperdisen aikataulun mukaisen annoksen
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jalkeen, &la ota unohdettua annosta. Ota seuraava annos seuraavana alun perin suunnitelluna pdivana ja
sen jalkeen alkuperdisen suunnitelman mukaisesti.

Jos olet epdvarma miten Remsima injisoidaan, ota yhteytté ladkariisi.

Jos sinulla on kysymyksia taman ladkkeen kéaytostd, kadnny laakarin, apteekkihenkilékunnan tai
hoitajan puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki laékkeet, tdimakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.
Useimmat haittavaikutukset ovat lievia tai kohtalaisia vaikeusasteeltaan. Joillain potilailla
haittavaikutukset kuitenkin voivat olla vakavia ja vaatia hoitoa. Haittavaikutuksia voi ilmaantua myds
Remsima-l&akityksen lopettamisen jalkeen.

Kerro valittomasti ladkarille, jos huomaat jotain seuraavista:

° Merkkejé allergisesta reaktiosta kuten kasvojen, huulten, suun tai kurkun turvotus, miké
saattaa vaikeuttaa nielemista tai hengitystd, ihottuma, nokkosrokko, késien, jalkojen tai
nilkkojen turvotus. Jotkut ndisté reaktioista voivat olla vakavia tai hengenvaarallisia. Allerginen
reaktio voi ilmaantua 2 tunnin kuluessa tiputuksesta tai myhemmin. Muita oireita, jotka voivat
olla merkkejé allergisista reaktioista, joita saattaa esiintyd jopa 12 pdivan kuluttua tiputuksesta,
ovat lihaskipu, kuume, kipu nivelissa tai leukapielissd, kurkkukipu tai paansarky.

° Merkkejéa paikallisesta injektiopaikan reaktioista, kuten punoitus, Kipu, kutina, turvotus,
kovuus, mustelmat, verenvuoto, kylman tunne, kihelmdinti, &rsytys, ihottuma, haava,
nokkosihottuma, rakkulat ja rupi.

° Merkkejé sydanongelmasta kuten rintatuntemus tai rintakipu, késivarren kipu, mahakipu,
hengenahdistus, ahdistuneisuus, heikotuksen tunne, huimaus, pyértyminen, hikoilu,
huonovointisuus (pahoinvointi), oksentaminen, sydamen tykytys tai hakkaaminen, nopea tai
hidas syddmensyke ja jalkojen turvotus.

° Merkkejé infektiosta (mukaan lukien tuberkuloosi) kuten kuume, vdsymyksen tunne, yska,
joka voi jatkua pitk&an, hengenahdistus, flunssan kaltaiset oireet, painon aleneminen, yohikoilu,
ripuli, haavat, markékertyma (paise) suolistossa tai perdaukon ymparill4, hammasongelmat tai
kirvelevéa tunne virtsatessa.

° Mahdollisia merkkeja syovasta, mukaan lukien mutta rajoittumatta: imusolmukkeiden
turvotus, painon lasku, kuume, epétavalliset ihokyhmyt, muutokset luomissa tai ihon vérissa tai
epéatavallinen emétinverenvuoto.

Merkkeja keuhko-ongelmasta kuten yska, hengitysvaikeudet tai ahdistava tunne rinnassa.

° Merkkeja hermoston ongelmasta (mukaan lukien silméongelmat) kuten aivohalvauksen
merkit (&killinen kasvojen, késien tai jalkojen puutuminen tai voimattomuus, etenkin toisella
puolella kehoa; akillinen sekavuus, puhe- tai ymmartamisvaikeudet; nakoéhairiot toisessa tai
molemmissa silmissd, kdvelemisvaikeudet, heitehuimaus, tasapainon tai koordinaatiokyvyn
menettdminen tai voimakas paénsarky), kouristuskohtaukset, pistely/puutuminen jossain kehon
osassa tai késien tai jalkojen voimattomuus, muutokset ndkokyvyssa kuten kahtena ndkeminen
tai muut silméongelmat.

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

° Merkkeja immuunijarjestelman sairaudesta, kuten nivelkipua tai auringolle herkkaa
ihottumaa poskilla tai k&sissa (lupus) tai yskad, hengenahdistusta, kuumetta tai ihottumaa
(sarkoidoosi).

° Merkkejé alhaisista verisolujen maarista kuten itsepintainen kuume, herkasti tuleva
verenvuoto tai mustelmat, ihonalaisesta verenvuodosta johtuvat pienet punaiset tai violetit
pisteet iholla tai ihon kalpeus.

° Merkkejé vakavista iho-ongelmista kuten vartalolla punoittavat kokardimaiset pilkut tai
pyoreét laikut, joiden keskelld on usein rakkula, laaja-alainen ihon kuoriutuminen ja irtoaminen
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(kesiminen), haavaumat suussa, kurkussa, nenassé, sukupuolielimissa ja silmissé tai pienet
mérkaiset paukamat, jotka voivat levitd ympari kehoa. Néiden ihoreaktioiden yhteydessa voi
ilmetd kuumetta.

Kerro laé&kérille heti, jos huomaat jotain ylla mainituista.
Seuraavia haittavaikutuksia on havaittu Remsiman kayton yhteydessa:

Hyvin yleisia: ndit4 voi esiintyd yli 1 potilaalla kymmenesta
vatsakipu, huonovointisuus

virusinfektiot kuten herpes tai flunssa
ylahengitystieinfektiot kuten sinuiitti

paansarky

injektion aiheuttama haittavaikutus

Kipu.

Yleisi&: néita voi esiintyd enintdén 1 potilaalla kymmenesta

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

verenvuoto vatsassa tai suolistossa, ripuli, ruoansulatushdirid, narastys, 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 nendverenvuoto, kuuma, punoittava iho (punastuminen)
vasymyksen tai heikkouden tunne

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

veriongelmat kuten anemia tai valkosolujen véhyys

turvonneet imusolmukkeet

masennus, univaikeudet

silmdongelmat mukaan lukien silmien punoitus ja infektiot

sydd&men nopealyontisyys (takykardia) tai sydamentykytys

kipu nivelissd, lihaksissa tai seldssé

virtsatieinfektio

psoriaasi, iho-ongelmat kuten ihottuma ja hiusten 1aht6

pistokohdan reaktiot kuten Kipu, turvotus, punoitus tai kutina

vilunvéreet, nesteen kertyminen ihon alle turvotusta aiheuttaen

tunnottomuus tai pistelyn tunne.

Melko harvinaisia: nditd voi esiintyd enintdén 1 potilaalla sadasta

. riittdmaton verensaanti, verisuonien turpoaminen

. veren kerddntyminen verisuonien ulkopuolelle (hematooma) tai mustelmat

. iho-ongelmat kuten rakkulat, syylat, epdnormaali ihon vérjaytyminen tai pigmentaatio, tai
huulten turvotus tai ihon paksuuntuminen tai punainen, hilseileva ja hiutaleinen iho

. vakavat allergiset reaktiot (esim. anafylaksi), immuunijérjestelman sairaus nimeltdan lupus,

yliherkkyysreaktiot vieraita valkuaisaineita kohtaan

haavojen hitaampi paraneminen

maksan suurentuminen (hepatiitti) tai sappirakon turvotus, maksavaurio

muistamattomuus, artyisyys, sekavuus, hermostuneisuus

silmdongelmat mukaan lukien nd6n sumentuminen tai heikentyminen, silmien turvotus tai

naarannapyt

sydamen vajaatoiminnan puhkeaminen tai paheneminen, hidas syddmen syke

o pyOrtyminen
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kouristukset, hermo-ongelmat

reika 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 hengitettiessa
(keuhkopussintulehdus)

tuberkuloosi

munuaisinfektiot

verihiutaleiden vahyys, valkosolujen ylimaara, mustelma tai mustat ja siniset merkit ihossa
emattimen infektiot

veriarvojen tulokset, jotka osoittavat vasta-aineita omaa elimistfd vastaan

muutokset veren kolesteroli- ja rasva-arvoissa.

Harvinaisia: nditéa voi esiintya enintdan 1 potilaalla tuhannesta

tietyntyyppinen verisydpa (lymfooma)

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

aivokalvotulehdus (meningiitti)

infektiot, jotka johtuvat heikentyneestd immuunijarjestelmasta

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

maksatulehdus, joka johtuu ongelmasta immuunijarjestelméassé (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)

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

tulehdusvasteesta johtuvat immuunijérjestestelmén solujen paikalliset kertymét
(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, rakkulat ja ihon kuoriutuminen tai paiseet
(paisetauti)

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

silmétulehdus, joka voi aiheuttaa ngkokyvyn muutoksia, mukaan lukien sokeutta

nesteen purkautuminen sydénpussiin

vakavat keuhko-ongelmat (kuten interstitiaali keuhkosairaus)

melanooma (ihosyopatyyppi)

kohdunkaulan syopa

alhaiset veriarvot, mukaan lukien voimakkaasti alentunut valkosolujen maara

pienet punaiset tai violetit pisteet ihon alla (ihonalaisen verenvuodon aiheuttamat)
immuunijarjestelmaén kuuluvan komplementtitekija-nimisen veren proteiinin poikkeavat arvot
Jakalaa muistuttavat reaktiot (kutiseva, punertavanvioletti ihottuma ja/tai sdiemaéisia
valkoisenharmaita viivoja limakalvoilla).

Tuntematon: koska saatavissa oleva tieto ei riité esiintymistiheyden arviointiin

syopa
harvinainen verisyopd, joka esiintyy useimmiten nuorilla miehilld (hepatospleeninen T-
solulymfooma)
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. maksan vajaatoiminta

. merkelinsolusy6pa (ihosyopatyyppi)

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

. dermatomyosiitti-nimisen sairauden paheneminen (havaitaan lihasheikkoutena, johon liittyy

ihottumaa)

sydénkohtaus

aivohalvaus

ohimeneva nédkokyvyn menetys infuusion aikana tai 2 tunnin kuluessa infuusiosta

eldvasté rokotteesta johtuva infektio heikentyneen immuunijérjestelmén takia.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista laakérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tamaé koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myos suoraan liitteessa V luetellun kansallisen
ilmoitusjarjestelman kautta. IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa
tdman ladkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Remsiman sailyttaminen

. Ei lasten ulottuville eiké nakyville.

. Ala kayta tata laaketta etiketissa ja kotelossa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran jalkeen
(EXP). Viimeinen kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeista paivaa.

. Sailyta jadkaapissa (2°C - 8°C). Ei saa jaatya. Pida ladkevalmiste ulkopakkauksessa. Herkka
valolle.

. Tata ladkettd voi myos sailyttaa alkuperaisessa kotelossa poissa jadkaapista, alle 25°C:ssa,
yhden enintéén 28 paivan pituisen jakson ajan. Sdilytys ei saa kuitenkaan ylitta4 alkuperéista
viimeista kayttopaivamaaraa. Talloin sitd ei saa laittaa endd takaisin jadkaappisailytykseen. Uusi
viimeinen kayttdpdivamaara kirjoitetaan koteloon muodossa pv/kk/vuosi. Ladke on hdvitettdva,
jos sité ei kdytetd ennen uutta viimeista kayttopaivamaaraa tai koteloon painettua alkuperaista
viimeista kayttopaivamaaraa, kumpi tahansa on aikaisempi.

o Ladkkeit4 ei pida heittdd viemariin eika havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttamattomien
ladkkeiden havittdmisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisalto ja muuta tietoa

Mitd Remsima siséltéa

. Vaikuttava aine on infliksimabi. Yksi 1 ml:n yksittdisannoksen siséltavé, esitaytetty ruisku
sisaltdd 120 mg infliksimabia.

. Muut aineet ovat etikkahappo, natriumasetaattitrihydraatti, sorbitoli, polysorbaatti 80 ja
injektionesteisiin kdytettava vesi.

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot
Remsima on liuos, jonka vari vaihtelee kirkkaasta lapikuultavaan, varittdmasta vaalean ruskeaan ja
joka toimitetaan kertak&yttisessd, esitdytetyssé ruiskussa.

Jokainen pakkaus sisaltdd yhden esitaytetyn ruiskun ja kaksi alkoholipyyhettd, kaksi esitdytettya
ruiskua ja kaksi alkoholipyyhettd, neljé esitdytettyd ruiskua ja nelja alkoholipyyhettd tai kuusi
esitdytettya ruiskua ja kuusi alkoholipyyhetta.

Jokainen pakkaus sisaltdé yhden esitaytetyn ruiskun automaattisella neulasuojalla ja kaksi
alkoholipyyhettd, kaksi esitdytettya ruiskua automaattisella neulasuojalla ja kaksi alkoholipyyhetté,
nelja esitaytettya ruiskua automaattisella neulasuojalla ja nelja alkoholipyyhetté tai kuusi esitaytettya
ruiskua automaattisella neulasuojalla ja kuusi alkoholipyyhetta.
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Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmattd ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

VAéci Ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Unkari

Valmistaja

Millmount Healthcare Ltd.

Block 7

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

Nuvisan GmbH
Wegenerstralie 13,
89231 Neu Ulm,
Saksa

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

Ranska

Kymos, SL

Ronda De Can Fatjé 7B, Parc Tecnologic del Valles,
08290 Cerdanyola del Valles,

Barcelona, 08290,

Espanja

Midas Pharma GmbH
Rheinstrale 49

55218 Ingelheim am Rhein
Saksa

Lisatietoja tasta ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien
Celltrion Healthcare Belgium BVBA
Tél/Tel: + 32 1528 7418
BEinfo@celltrionhc.com

Bbbarapus

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

VAaci Ut 1-3. WestEnd Office Building B torony

VYHrapus
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Lietuva

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

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

Luxembourg/Luxemburg

Celltrion Healthcare Belgium BVBA
Tel/Tel: + 32 1528 7418
BEinfo@celltrionhc.com



Ceska republika

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

VAaci Ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Mad’arsko

Danmark
Orion Pharma A/S
TIf: + 4586 14 00 00

Deutschland

Celltrion Healthcare Deutschland GmbH
Tel: + 49 (0)30 346494150
infoDE@celltrionhc.com

Eesti

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

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

E\rada
BIANEZ AE.
TnA: +30 210 8009111 - 120

Espafia
Kern Pharma, S.L.
Tel: +34 93 700 25 25

France
Celltrion Healthcare France SAS
Tél: + 33 (0)1 71 2527 00

Hrvatska

OKTAL PHARMA d.o.o.

Tel: +385 1 6595 777
oktal-pharma@oktal-pharma.hr

Ireland
Celltrion Healthcare Ireland Limited
Tel: +353 1 223 4026

island

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

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

Italia
Celltrion Healthcare Italy S.r.1.
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Magyarorszag

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

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

Malta

Mint Health Ltd.

Tel: + 356 2093 9800
info@mint.com.mt

Nederland

Celltrion Healthcare Netherlands B.V.
Tel: + 31 20 888 7300
NLinfo@celltrionhc.com

Norge

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

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

Osterreich
Astro-Pharma GmbH
Tel: +43 1 97 99 860
office@astropharma.at

Polska

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

VAaci Ut 1-3. WestEnd Office Building B torony

Wegry

Portugal

PharmaKERN Portugal — Produtos
Farmacéuticos,

Sociedade Unipessoal, Lda.

Tel: +351 214 200 290

Romaénia

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

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

Slovenija

OKTAL PHARMA d.o.0.
Tel: +386 1 519 29 22
info@oktal-pharma.si

Slovenska republika

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

Véci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Mad’arsko

Suomi/Finland
Celltrion Healthcare Finland Oy.



Via Luigi Galvani, 24 - 20124 Milano (MI) Puh/Tel: +358 29 170 7755
Tel: +39 0247 927040

Kvnpog Sverige

C.A. Papaellinas Ltd Celltrion Healthcare Hungary Kft.

TnA: + 357 22741741 1062 Budapest
Véci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Ungern

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)

Celltrion Healthcare Hungary Kft. Celltrion Healthcare Ireland Limited

1062 Budapest Tel: +353 1 223 4026

Véci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony

Ungarija

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi {KK/VVVV}
Muut tiedonlahteet

Lisétietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu/.

Tamaé pakkausseloste on saatavissa kaikilla EU-kielill& Euroopan l&&keviraston verkkosivustolla.

7. Kayttoohjeet
Lue ndma ohjeet huolellisesti ennen Remsima-ruiskun kayttoa. Kysy terveydenhuollon tarjoajaltasi,
jos sinulla on Remsima-ruiskun kayttoon liittyvid kysymyksia.

Tarkeité tietoja

. Kayta ruiskua AINOASTAAN, jos terveydenhuollon tarjoajasi on perehdyttényt sinut siihen,
miten injektioon valmistaudutaan ja miten se otetaan.
Kysy terveydenhuollon tarjoajaltasi kuinka usein otat injektion.

o Vaihda injektiopaikkaa joka kerta, kun otat injektion. Jokaisen uuden paikan tulee olla
vahintdan 3 cm edellisesta injektiopaikasta.

o Ala kayta ruiskua, jos se on pudonnut tai selkeasti vahingoittunut. Vahingoittunut ruisku ei
vélttdmattd toimi kunnolla.

. Ala kayta ruiskua uudelleen.

o Al4 ravista ruiskua missaan vaiheessa.

Remsima-ruisku

Ruiskun osat (katso kuva A):
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Neula
Korkki

Ennen
kdyttoa jalkeen

Kuva A

e Ala poista korkkia ennen kuin olet valmis injisoimaan. Kun olet irrottanut korkin, al4 laita sit4
takaisin ruiskuun.

Injektioon valmistautuminen

1. Kerda injektioon tarvittavat tarvikkeet.
a. Valmistele puhdas, tasainen pinta, kuten pdyté tai taso, joka on hyvin valaistu.
b. Poista ruisku jadkaapissasi pitdmastasi pakkauksesta pitdmalla kiinni ruiskun keskiosasta.
c. Varmista, etté sinulla on seuraavat tarvikkeet:

Ruisku

Alkoholipyyhe

Pumpulituppo tai sideharsotaitos*

Laastari*

Sailio teravan jatteen havittdmiseen *

*Tarvikkeita ei toimiteta pakkauksessa.

2. Tarkista ruisku.
Ala kayta ruiskua, jos:
e  Se on lohjennut tai vahingoittunut.
e Sen viimeinen kayttopaiva on mennyt.
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3. Tarkista laake (katso kuva B).
Nesteen on oltava kirkasta ja varitonta tai

vaaleanruskeaa. Ala kiyta ruiskua, jos neste on sameaa
tai varjaytynytta tai se sisaltaa hiukkasia.

Huom: Saatat huomata nesteessa ilmakuplia. Tdma on
normaalia.

Kuva B

4, Odota 30 minuuttia.
_a. Jatd ruisku huoneen lampdtilaan 30 minuutiksi, jotta se lampenee luonnollisesti.
Ala lammita ruiskua lammonlahteelld, kuten kuumalla vedella tai mikroaaltouunissa.

5. Valitse injektiopaikka (katso kuva C).
a. Valitse injektiopaikka. Voit injisoida:

e  reisien etuosaan.
e  vatsaan paitsi 5 cm alueelle navan ympadrille. , \
o  késivarsien ulkoalueelle (VAIN hoitaja).

Ala injisoi ihoon, joka on 5 cm:n pa4ssa navastasi tai joka

on herkkd, vahingoittunut, mustelmilla tai arpinen.

Huom: Vaihtele injektiopaikkaa joka kerta, kun otat

injektion. Jokaisen uuden injektiopaikan tulee olla

vahintdén 3 cm:n péaassa edellisesta injektiopaikasta.

- Injektio itse tai
hoitajalta

B - vAIN hoitajaita
Kuva C

6. Pese katesi.
a. Pese katesi saippualla ja vedell4 ja kuivaa ne huolellisesti.

7. Puhdista injektiopaikka.
a. Puhdista injektiopaikka alkoholipyyhkeelld.
b Anna ihon kuivua ennen insijointia.
Al& puhalla tai kosketa injektiopaikkaa ennen injektion ottamista.
Ota injektio

8. Irrota korkki (katso kuva D).
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a. Veda korkki suoraan irti ja aseta se sivuun.
Ala kosketa neulaa. Se saattaa aiheuttaa
neulanpistovamman.

Huom. On normaalia, etté neulan paéssé nakyy tippa
liuosta.

9. Aseta neula injektiopaikkaan (katso kuva E).
a. Pitele ruiskua keskiosasta toisella k&della
peukalon ja etusormen vélissa.
b. Nipista toisella kadell& varovaisesti puhdistamasi
iho taitteelle.
c. Tyodnnd neula kokonaan ihotaitteeseen nopealla,
pistavalla liikkeelld 45 asteen kulmassa.

10. Ota injektio (katso kuva F).
a. Kun neula on ihossa, irrota otteesi ihotaitteesta.
b. Paina méanté alas hitaasti ja niin alas kuin se
menee, kunnes ruisku on tyhja.

11. Poista neula injektiopaikasta (katso kuva G).
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a. Poista neula ihosta samassa kulmassa kuin pistit
sen.
b. Paina injektiopaikkaa kevyesti pumpulituppolla
tai harsotaitoksella 10 sekunnin ajan.
€. Laita laastari, jos tarpeen.
Ala& hiero injektiopaikkaa.

Injektion jélkeen

12. Havita ruisku (katso kuva H).

a. Laita ruisku hyvaksyttyyn terdvien esineiden
hévitysastiaan vélittomasti kayton jalkeen.

b. Jos sinulla ei ole hyvéksyttya terdvien esineiden
hévitysastiaa, voit kayttaa kotitalousastiaa, joka
on:

e valmistettu kovasta muovista;

o mahdollista sulkea tiukasti kestavalla
kannella, josta terdvat esineet eivat paase
lapi;

e vakaa ja pysyy pystyssa kaytossa;
vuodon kestava; ja

e merkitty soveltuvasti varoittamaan
vaarallisesta jatteestd sisalla.

c. Kun terévien esineiden havitysastiasi on melkein
taynnd, se tulee havittaa paikallisten vaatimusten
mukaisesti.

Al3 laita korkkia takaisin ruiskuun.
Huom: Sailyta ruisku ja teravien esineiden
havitysastiassa poissa lasten ulottuvilta ja nakyvilta.
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Lue ndma ohjeet huolellisesti ennen Remsima-ruiskun kayttoa. Kysy terveydenhuollon tarjoajaltasi,
jos sinulla on Remsima-ruiskun kayttoon liittyvia kysymyksia .

Téarkeita tietoja

o  Kéyta ruiskua AINOASTAAN, jos terveydenhuollon tarjoajasi on perehdyttanyt sinut siihen,
miten injektioon valmistaudutaan ja miten se otetaan.

e  Kysy terveydenhuollon tarjoajaltasi, kuinka usein sinun pitd4 ottaa injektio.

e Vaihda injektiopaikkaa joka kerta, kun otat injektion. Jokaisen uuden paikan tulee olla
vahintdan 3 cm edellisesta injektiopaikasta.

e Ala kayta ruiskua, jos se on pudonnut tai selkeasti vahingoittunut. Vahingoittunut ruisku ei
vélttamatta toimi kunnolla.

e Ala kayta ruiskua uudelleen.

e Al4 ravista ruiskua missaan vaiheessa.

Remsima-ruisku

Ruiskun osat (katso kuva A):

E_‘-.
>
Manta )J
ldihl} Sormitulkii .
-
Ikkuna |
Laake
MNeulasuoga
Neula
Korkki
Ennen Kiyton
kayttoa jalkeen

Kuva A

e Ala poista korkkia ennen kuin olet valmis injisoimaan. Kun olet irrottanut korkin, &la laita sitd
takaisin ruiskuun.

Injektioon valmistautuminen

1. Kerad injektioon tarvittavat tarvikkeet.
a. Valmistele puhdas, tasainen pinta, kuten poyté tai taso, joka on hyvin valaistu.
b. Poista ruisku jadkaapissasi pitamastasi pakkauksesta ruiskun keskiosasta pitamalla.
c. Varmista, ettd sinulla on seuraavat tarvikkeet:

Ruisku

Alkoholipyyhe

Pumpulituppo tai sideharsotaitos*

Laastari*

Sailio teravan jatteen havittdmiseen *

*Tarvikkeita ei toimiteta pakkauksessa.

2. Tarkista ruisku.
Al kayta ruiskua, jos:
e Seon lohjennut tai vahingoittunut.
e  Sen viimeinen k&yttopéiva on mennyt.
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3. Tarkista laake (katso kuva B).

Nesteen on oltava kirkasta ja véritonta tai
vaaleanruskeaa. Al4 kayta ruiskua, jos neste tai
vérjaytynyttd tai se sisaltéa hiukkasia. Huom: Saatat
huomata nesteessa ilmakuplia. Tama on normaalia.

4. Odota 30 minuuttia.

Kuva B

a. Jaté ruisku huoneen lampétilaan 30 minuutiksi, jotta se lampenee luonnollisesti.
Al& lammita ruiskua lammaonléhteelld, kuten kuumalla vedelld tai mikroaaltouunissa.

5. Valitse injektiopaikka (katso kuva C).
a. Valitse injektiopaikka. Voit injisoida:
e  reisien etuosaan.
e vatsaan paitsi 5 cm alueelle navan ympdrille.
e  kaésivarsien ulkoalueelle (VAIN hoitaja).
Al injisoi ihoon, joka on 5 cm:n padssa navastasi tai joka
on herkké, vahingoittunut, mustelmilla tai arpinen.
Huom: Vaihtele injektiopaikkaa joka kerta, kun otat
injektion. Jokaisen uuden injektiopaikan tulee olla
vahintaan 3 cm:n paassa edellisesta injektiopaikasta.

6. Pese katesi.
a. Pese katesi saippualla ja vedelld ja kuivaa ne huolellisesti.

7. Puhdista injektiopaikka.
a. Puhdista injektiopaikka alkoholipyyhkeella.
b. Anna ihon kuivua ennen injisointia.
Al& puhalla tai kosketa injektiopaikkaa ennen injektion ottamista.
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Ota injektio

8. Irrota korkki (katso kuva D).

a. Veda korkki suoraan irti ja aseta se sivuun.
Ala kosketa neulaa. Se saattaa aiheuttaa
neulanpistovamman.

Huom. On normaalia, ettd neulan paéssé nakyy tippa
liuosta.

9. Aseta neula injektiopaikkaan (katso kuva E).
a. Pitele ruiskua keskiosasta toisella kadell&
peukalon ja etusormen vélissa.
b. Nipista toisella kadella varovaisesti puhdistamasi
iho taitteelle.
c. Tyodnna neula kokonaan ihotaitteeseen nopealla,
pistavalla liikkeelld 45 asteen kulmassa.

10. Ota injektio (katso kuva F).
a. Kun neula on ihossa, irrota otteesi ihotaitteesta.
b. Paina manta alas hitaasti ja niin alas kuin se
menee, kunnes ruisku on tyhja.
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11. Poista neula injektiopaikasta (katso kuva G).
c. Poista neula ihosta samassa kulmassa kuin pistit
sen.
d. Paina injektiopaikkaa kevyesti pumpulitupolla tai
harsotaitoksella 10 sekunnin ajan.
e. Laita laastari, jos tarpeen.
Al4 hiero injektiopaikkaa.

Injektion jalkeen

12. Havita ruisku (katso kuva H).

a. Laita ruisku hyvaksyttyyn terdvien esineiden
hévitysastiaan valittdmasti kayton jalkeen.

b. Jos sinulla ei ole hyvéksyttyéa terévien esineiden
havitysastiaa, voit kéyttaa kotitalousastiaa, joka
on:

e valmistettu kovasta muovista;

e mahdollista sulkea tiukasti kestavall&
kannella, josta teravét esineet eivat paase
lapi;
vakaa ja pysyy pystyssa kaytossa;

e vuodon kestava; ja

e merkitty soveltuvasti varoittamaan
vaarallisesta jatteesta sisalla.

c. Kun terdvien esineiden havitysastiasi on melkein
taynné, se tulee hévittaa paikallisten vaatimusten
mukaisesti.

Al3 laita korkkia takaisin ruiskuun.
Huom: Sailyta ruisku ja teravien esineiden havitysastia
poissa lasten ulottuvilta ja nakyvilta.
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Pakkausseloste: Tietoa kayttajalle

Remsima 120 mg injektioliuos esitaytetyssa kynassa
infliksimabi

Lue tamé& pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat ladkkeen kayttamisen, silld se sisaltaa

sinulle tarkeita tietoja.

. Sailytd tdmd pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

. L&akéri antaa sinulle myds potilaskortin, joka sisaltad tarkeéa turvallisuuteen liittyvaa tietoa,
mika sinun tulee tietdd ennen Remsima-hoidon aloitusta ja hoidon aikana.

. Kun aloitat uuden kortin, sailytathén tdmén kortin my6hempaa tarvetta varten 4 kuukauden ajan
viimeisen Remsima-annoksesi jalkeen.

o Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny laakarin, apteekkihenkilokunnan tai hoitajan puoleen.

) Tamaé laéke on maaratty vain sinulle eika sitd tule antaa muiden kayttdon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

o Jos havaitset haittavaikutuksia, kdanny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai hoitajan puoleen.
Tamaé koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Remsima on ja mihin sitd kéaytetaan

Mité sinun on tiedettéva, ennen kuin k&ytdt Remsimaa
Miten Remsimaa kaytetdan

Mahdolliset haittavaikutukset

Remsiman sailyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

Kéyttoohjeet

NoookrwhE

1. Mitd Remsima on ja mihin sita kaytetaan

Remsiman vaikuttava aine on infliksimabi. Infliksimabi on monoklonaalinen vasta-aine —
valkuaisaineen (proteiini) tyyppi, joka kiinnittyy elimistdssa tiettyyn kohteeseen, joka on nimeltéan
TNF (tuumorinekroositekija) alfa.

Remsima kuuluu 1adkeryhméén, jota kutsutaan nimelld TNF-salpaajat. Sitd kaytetdan aikuisille
seuraaviin tulehduksellisiin sairauksiin:

e nivelreuma

nivelpsoriaasi

selkdrankareuma (Bechterewin tauti)

psoriaasi

Crohnin tauti

haavainen paksusuolitulehdus.

Remsima toimii kiinnittymalla selektiivisesti tuumorinekroositekijé alfaan (TNF.) ja estamélla sen
toiminnan. TNF, on mukana elimistén tulehdusprosesseissa, joten sen estdminen voi vahentaa
elimistdssé tapahtuvia tulehduksia.

Nivelreuma

Nivelreuma on nivelten tulehduksellinen sairaus. Jos sinulla on aktiivinen nivelreuma, sinua hoidetaan
ensin muilla 1a8kkeilld. Jos ndmé ladkkeet eivat toimi riittdvan hyvin, sinulle annetaan Remsimaa, jota
otat toisen ladkeaineen, metotreksaatin kanssa:

. vahentdméaén sairauden merkkeja ja oireita

° hidastamaan nivelvaurioiden syntya
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. parantamaan fyysistd suorituskykya.

Nivelpsoriaasi

Nivelpsoriaasi on nivelten tulehduksellinen sairaus, johon yleensa liittyy psoriaasi. Jos sinulla on
aktiivinen nivelpsoriaasi, sinua hoidetaan ensin muilla l1adkkeilld. Jos ndmé ladkkeet eivat toimi
riittdvan hyvin, sinulle annetaan Remsimaa:

. vahentdmaén sairauden merkkeja ja oireita,

. hidastamaan nivelvaurioiden synty4,

. parantamaan fyysistd suorituskykya.

Selkarankareuma (Bechterewin tauti)

Selkérankareuma on selkérangan tulehduksellinen sairaus. Jos sinulla on selkérankareuma, sinua
hoidetaan ensin muilla 1adkkeilla. Jos ndma laakkeet eivat toimi riittdvan hyvin, sinulle annetaan
Remsimaa:

. vahentdméaan sairauden merkkejé ja oireita,

o parantamaan fyysista suorituskykya.

Psoriaasi

Psoriaasi on ihon tulehduksellinen sairaus. Jos sinulla on kohtalainen tai vaikea plakkipsoriaasi, saat
ensin muita ladkkeitd tai hoitoja kuten valohoitoa. Jos ndma ladkkeet eivét toimi riittdvan hyvin,
sinulle annetaan Remsimaa vahentdmaan sairauden merkkeja ja oireita.

Haavainen paksusuolitulehdus

Haavainen paksusuolitulehdus on suoliston tulehduksellinen sairaus. Jos sinulla on haavainen
paksusuolitulehdus, kéytét ensin muita ladkkeitd. Jos ndmaé laékkeet eivét toimi riittdvan hyvin, sinulle
annetaan Remsimaa sairautesi hoitoon.

Crohnin tauti

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

ladkkeitd. Jos ndma ladkkeet eivét toimi riittdvan hyvin, sinulle annetaan Remsimaa:

. aktiivisen Crohnin taudin hoitoon,

o suolen ja ihonpinnan vélisten epdnormaalien avanteiden (fistelien) vahentamiseen, kun niité ei
ole saatu hallintaan muilla laakkeilla tai leikkauksella.

2. Mita sinun on tiedettéva, ennen kuin kdytat Remsimaa

Ala kayta Remsimaa, jos

. olet allerginen infliksimabille tai taman la&kkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6),

e olet allerginen hiirist4 perdisin oleville valkuaisaineille,

e sinulla on tuberkuloosi tai muu vakava infektio kuten keuhkokuume tai verenmyrkytys (sepsis eli
vakava bakteeri-infektio veressa),

¢ sinulla on kohtalainen tai vaikea sydamen vajaatoiminta.

Ala kdytd Remsimaa, jos jokin ylla olevista koskee sinua. Jos et ole varma, keskustele ldakarin kanssa
ennen kuin saat Remsimaa.

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele 148kérin kanssa ennen kuin kdytat Remsimaa tai Remsima-hoidon aikana, jos:

Sinua on aiemmin hoidettu jollakin infliksimabia sisaltavalla 1adkkeella:

. Kerro laékarille, jos sinua on aiemmin hoidettu infliksimabia sisaltavilla laakkeilla ja olet nyt
aloittamassa hoidon uudelleen.

. Jos infliksimabihoidossasi on ollut yli 16 viikon tauko, allergisten reaktioiden riski on suurempi,
kun hoitosi aloitetaan uudelleen.
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Paikalliset injektiopaikan reaktiot

Jotkut potilaat, jotka saavat infliksimabia ihonalaisena injektiona, ovat kokeneet paikallisia
injektiopaikan reaktioita. Paikallisia injektiopaikan reaktion merkkejé voivat olla punoitus, Kipu,
kutina, turvotus, kovuus, mustelmat, verenvuoto, kylman tunne, kihelmainti, arsytys, ihottuma,
haava, nokkosihottuma, rakkulat ja rupi iholla injektiopaikan kohdalla.

Useimmat ndisté reaktioista ovat lievistd kohtalaisiin ja paranevat yleensd itsestadn paivassa.

Infektiot

Kerro laékérille ennen kuin saat Remsimaa, jos sinulla on jokin infektio, vaikka se olisi hyvin
vahainen.

Kerro laékérille ennen kuin saat Remsimaa, jos olet joskus asunut tai matkustanut alueilla, joilla
histoplasmoosi-, koksidioidomykoosi- tai blastomykoosi-infektiot ovat yleisid. Naitd infektioita
aiheuttavat tietyntyyppiset sienet, jotka voivat olla haitallisia keuhkoille tai elimiston muille
osille.

Saatat saada infektioita helpommin, kun sinua hoidetaan Remsimalla. Jos olet 65-vuotias tai
vanhempi, riski on suurempi.

Nama infektiot saattavat olla vakavia ja niita ovat tuberkuloosi, virusten, sienten, bakteerien tai
muiden luonnossa olevien organismien aiheuttamat infektiot seka verenmyrkytys (sepsis), joka
voi olla hengenvaarallinen.

Kerro laékarille heti, jos saat infektion merkkeja Remsima-hoidon aikana. Merkkeihin kuuluvat
kuume, yska, flunssan kaltaiset oireet, huonovointisuus, punainen tai kuuma iho, haavat ja
hammasongelmat. L&akari saattaa suositella Remsima-hoidon véliaikaista lopettamista.

Tuberkuloosi

On erittéin tarkeaa, ettd kerrot la&kérille, jos sinulla on joskus ollut tuberkuloosi tai jos olet ollut
ldheisessa kontaktissa henkilén kanssa, jolla on ollut tai on tuberkuloosi.

Laakari tekee sinulle kokeita, joiden avulla ndhdaan, onko sinulla tuberkuloosi. Tuberkuloosia
on raportoitu infliksimabihoitoa saaneilla potilailla, my6s potilailla, jotka ovat jo saaneet
tuberkuloosiladkkeitd. Ladkari kirjaa tuberkuloositestien tulokset potilaskorttiisi.

Jos lagkarin mielesta sinulla on tuberkuloosin riski, sinua voidaan hoitaa tuberkuloosilaakkeilla
ennen kuin saat Remsimaa.

Kerro laékarille heti, jos saat tuberkuloosin merkkeja Remsima-hoidon aikana. Merkkeihin kuuluvat
itsepintainen yska, painon aleneminen, vasymyksen tunne, kuume, yohikoilu.

B-hepatiittivirus

Kerro la&kérille ennen kuin kaytat Remsimaa, jos olet hepatiitti B-viruksen kantaja tai sinulla on
tai on joskus ollut B-hepatiitti.

Kerro laékérille, jos uskot olevasi vaarassa sairastua B-hepatiittiin.

Laakari tekee sinulle B-hepatiittitestin.

Hoito TNF-salpaajilla kuten Remsimalla saattaa johtaa B-hepatiittiviruksen palautumiseen
aktiiviseksi potilailla, jotka kantavat t4ta virusta. Tdma4 saattaa toisinaan olla hengenvaarallista.
Jos B-hepatiittivirus palautuu aktiiviseksi, la&kéri voi joutua lopettamaan hoitosi ja antamaan
sinulle laakkeitd, kuten tehokkaita viruslaakkeit, ja tukihoitoa.

Sydéanongelmat

Kerro l&ékarille, jos sinulla on sydédnongelmia kuten lievad syddmen vajaatoiminta.
L&akaéri saattaa haluta tarkkailla sydantasi.

Kerro laékérille heti, jos saat Remsima-hoidon aikana uusia syddmen vajaatoiminnan merkkeja tai ne
pahenevat. Merkkeihin kuuluvat hengéstyneisyys tai jalkojen turvotus.

137



Sy0pa ja lymfooma

° Kerro laékérille ennen kuin saat Remsimaa, jos sinulla on tai on joskus ollut lymfooma
(erdanlainen verisygpd) tai jokin muu sy6pa.

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

. Remsimaa kéyttavilla potilailla lymfooman tai muun syévéan kehittymisen riski saattaa
suurentua.

o Joillekin potilaista, joita on hoidettu TNF-salpaajalla, mukaan lukien infliksimabilla, on
kehittynyt harvinainen syop4, jota kutsutaan hepatospleeniseksi T-solulymfoomaksi. Useimmat
naista potilaista olivat teini-ikaisia poikia tai nuoria miehia ja useimmilla heista oli joko Crohnin
tauti tai haavainen paksusuolitulehdus. Td&mén tyyppinen syopa on tavallisimmin johtanut
kuolemaan. Léhes kaikki potilaat olivat saaneet lisaksi l1adk keitd, jotka myds atsatiopriinia tai 6-
merkaptopuriinia siséltavia ladkkeita TNF-salpaajan lisaksi.

o Joillekin infliksimabihoitoa saaneille potilaille on kehittynyt tietynlaisia ihosyopid. Jos havaitset
mité tahansa muutoksia ihossasi tai kasvaimia ihossa hoidon aikana tai sen jalkeen, kerro asiasta
laékarille.

o Joillekin naisille, jotka ovat saaneet infliksimabia nivelreuman hoitoon, on kehittynyt
kohdunkaulan sy6pa. Remsima-valmistetta saaville naisille, mukaan lukien yli 60-vuotiaille,
ladkari voi suositella saanndllisia kohdunkaulan syévén seulontatutkimuksia.

Keuhkosairaus tai runsas tupakointi

. Kerro laé&kérille ennen kuin saat Remsimaa, jos sinulla on keuhkosairaus nimelta pitk&aikainen
ahtauttava keuhkosairaus (keuhkoahtaumatauti, COPD) tai jos tupakoit runsaasti.

. Potilailla, joilla on COPD tai jotka tupakoivat runsaasti, syovéan kehittymisen riski saattaa
lisddntyd Remsima-hoidon aikana.

Hermoston sairaus

° Kerro laékérille ennen kuin saat Remsimaa, jos sinulla on tai on joskus ollut hermostoon
vaikuttavia ongelmia. N&itd ovat MS-tauti (multippeli skleroosi), Guillain-Barrén oireyhtyma,
jos sinulla on kouristuskohtauksia tai jos sinulla on todettu ndkéhermon tulehdus (optinen
neuriitti).

Kerro laékarille heti, jos saat hermoston sairauksien oireita Remsima-hoidon aikana. Téllaisia oireita

ovat nakokyvyn muutos, késien tai jalkojen heikkous, puutumisen tai pistelyn tunne kehossa.

Epanormaalit ihon avanteet

. Kerro laékérille ennen kuin saat Remsimaa, jos sinulla on epédnormaaleja ihon avanteita
(fisteleitd).

Rokotukset

. Kerro l&&karille, jos olet hiljattain saanut rokotuksen tai sinulle on suunniteltu annettavan
rokotus.

. Sinun pit4& saada suositellut rokotukset ennen Remsima-hoidon aloittamista. Voit saada joitakin
rokotteita Remsima-hoidon aikana, mutta sinulle ei saa antaa el&via rokotteita (rokotteet, jotka
sisaltavat elavig, mutta heikennettyja taudinaiheuttajia), koska ne voivat aiheuttaa infektioita.

. Jos sait Remsima-valmistetta raskauden aikana, myos lapsellasi saattaa olla suurentunut eldviin
rokotteisiin liittyva infektioriski ensimmaisen elinvuoden ajan. On térke&d, ettd kerrot lastasi
hoitavalle l1&8karille ja muille terveydenhuollon ammattilaisille Remsima-hoidostasi, jotta he
voivat paattaa, milloin lapsesi voi saada jonkin rokotuksen, mukaan lukien eldvat rokotteet
kuten BCG-rokote (kdytetdan tuberkuloosin ehkaisyyn).
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. Jos imetét, on térke&a etta kerrot lapsesi hoitavalle laakarille ja muille terveydenhuollon
ammattilaisille Remsima-hoidostasi, ennen kuin lapsellesi annetaan jokin rokotus. Katso
lisatietoja kohdasta Raskaus ja imetys.

Hoidolliset tartunnanaiheuttajat

. Kerro l4&karille, jos olet hiljattain saanut tai sinulle on suunniteltu annettavan hoitoa
hoidollisella tartunnanaiheuttajalla (kuten BCG-rokote instillaationa syévan hoitoon).

Leikkaukset tai hammastoimenpiteet

° Kerro laékérille, jos olet menossa johonkin leikkaukseen tai hammastoimenpiteeseen.
. Kerro kirurgille tai hammaslaakarille, ettd saat Remsima-hoitoa ja ndyta hanelle potilaskorttisi.

Maksaongelmat

Joillekin Remsima-hoitoa saaville potilaille on kehittynyt vakavia maksaongelmia.

. Kerro laékarillesi valittémasti, jos sinulle ilmaantuu Remsima-hoidon aikana maksaongelmien
oireita. Merkkeja ovat ihon ja silmien keltaisuus, virtsan vérjaytyminen tummanruskeaksi, kipu
tai turvotus oikealla ylavatsalla, nivelkipu, ihottuma tai kuume.

Alhaiset verisolujen méaarat

. Joidenkin Remsimaa saavien potilaiden elimisto ei tuota riittdvasti verisoluja, jotka auttavat
taistelemaan infektioita vastaan tai lopettamaan verenvuodon.

. Kerro laé&karillesi valittémasti, jos sinulle ilmaantuu Remsima-hoidon aikana oireita alhaisesta
verisolujen maarasta. Merkkejé ovat itsepintainen kuume, herkasti syntyvat mustelmat tai
verenvuoto, ihonalaisen verenvuodon aiheuttamat pienet punaiset tai violetit pisteet iholla tai
ihon kalpeus.

Immuunijarjestelman hairiot

. Joillekin Remsimaa saaville potilaille on kehittynyt lupus-nimisen immuunijarjestelman hairion
oireita.

. Kerro laé&karillesi valittémasti, jos sinulle ilmaantuu lupuksen oireita Remsima-hoidon aikana.
Merkkeja ovat nivelkipu tai auringolle herkka ihottuma poskilla tai kasivarsilla.

Lapset ja nuoret
Ald anna tata laaketta alle 18-vuotiaille lapsille ja nuorille, silla saatavilla ei ole tietoja, jotka
osoittaisivat, ettd tdma ladke on turvallinen ja tehokas téssa ikaryhmassa.

Muut la&kevalmisteet ja Remsima

Patilaat, joilla on jokin tulehduksellinen sairaus, kayttavat valmiiksi ladkevalmisteita sairautensa
hoitoon. Nama ladkevalmisteet saattavat aiheuttaa haittavaikutuksia. Laakéri neuvoo, mitd muita
laékkeitd sinun tulee edelleen kayttdd Remsima-hoidon aikana.

Kerro laékarille, jos parhaillaan kéytét tai olet dskettdin kayttanyt tai saatat joutua kayttamaan muita
la&kkeita, myos muita ldakkeitd Crohnin taudin, haavaisen paksusuolitulehduksen, nivelreuman,
selk&rankareuman, nivelpsoriaasin tai psoriaasin hoitoon tai ladkkeit4, joita ladkari ei ole méaaréannyt
kuten vitamiineja tai rohdosvalmisteita.

Erityisesti kerro ladkarille, jos kaytéat jotain seuraavista laékkeista:

o Ladkkeit4, jotka vaikuttavat immuunijérjestelmaan.

. Kineret (joka sisaltdd anakinraa). Remsimaa ja Kineret-valmistetta ei pida kayttaa
samanaikaisesti.

. Orencia (joka siséltad abataseptid). Remsimaa ja Orenciaa ei pida kayttaa samanaikaisesti.
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Sinulle ei saa antaa elavia rokotteita Remsima-hoidon aikana. Jos sait Remsima-hoitoa raskauden
aikana tai jos saat Remsima-hoitoa imetyksen aikana, kerro lastasi hoitavalle laakarille ja muille
terveydenhuollon ammattilaisille Remsima- hoidostasi, ennen kuin lapsesi saa mit&én rokotteita.

Mikali et ole varma, koskeeko jokin yll& olevista sinua, keskustele laakarin, apteekkihenkilokunnan tai
hoitajan kanssa ennen Remsiman kéayttoa.

Raskaus, imetys ja hedelmallisyys

. Jos olet raskaana tai imetat, epéilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista,
kysy l&akariltad neuvoa ennen tdmén ladkkeen kayttdd. Remsimaa tulee kaytt4a raskauden tai
imetyksen aikana vain jos se 1&&karin mielestd on vélttdmatonta.

o Sinun tulee valtt4a raskaaksi tuloa Remsima-hoidon aikana ja 6 kuukautta hoidon lopettamisen
jalkeen. Keskustele ladkéarin kanssa ehkdisyn kdytdsta tuona aikana.

. Jos sait Remsimaa raskauden aikana, lapsellasi saattaa olla suurentunut infektioriski.

o On tarkedd, etté kerrot lastasi hoitavalle laakarille ja muille terveydenhuollon ammattilaisille
Remsima-hoidostasi ennen kuin lapsellesi annetaan jonkin rokotus. Jos sait Remsima-hoitoa
raskauden aikana, BCG-rokotteen (kaytetaan tuberkuloosin ehkéisyyn) antaminen
lapsellesi 12 kuukauden aikana syntyman jalkeen voi aiheuttaa infektion, jolla saattaa olla
vakavia, jopa kuolemaan johtavia komplikaatioita. EI&vi& rokotteita, kuten BCG-rokotetta, ei
saa antaa lapsellesi 12 kuukauteen syntyman jalkeen, ellei lastasi hoitava laékéri toisin
suosittele. Katso lisatietoja kohdasta Rokotukset.

o Jos imetat, on tarkeaa ettd kerrot lapsesi hoitavalle laékérille ja muille terveydenhuollon
ammattilaisille Remsima-hoidostasi, ennen kuin lapsellesi annetaan jokin rokotus. Elavia
rokotteita ei tule antaa lapsellesi imetyksen aikana ellei lastasi hoitava ladkari toisin suosittele.

) Infliksimabihoitoa raskauden aikana saaneiden naisten imevéisikaisilla lapsilla on raportoitu
voimakkaasti alentuneita valkosolujen maaria. Jos lapsellasi on jatkuvaa kuumeilua tai
infektioita, ota heti yhteytta lastasi hoitavaan laakariin.

Ajaminen ja koneiden kaytto

Remsiman ei oleteta vaikuttavan ajokykyyn tai kykyyn kédyttaa koneita. Jos tunnet olevasi vasynyt,
sinua huimaa tai olet huonovointinen saatuasi Remsimaa, al4 aja tai kdyté mitaan tydvalineitd tai
koneita.

Remsima siséaltdd natriumia ja sorbitolia
Tama ladkevalmiste sisaltad alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa
olevan "natriumiton”, ja 45 mg sorbitolia per 120 mg:n annos.

3. Miten Remsimaa kaytetaan

Kayté aina taté ladketta juuri ladkarisi antamien ohjeiden mukaisesti. Tarkista laékariltési, jos et ole
varma kaytosta.

Nivelreuma

Lé&akaérisi aloittaa hoitosi kahdella suonensiséiselld, 3 mg:n Remsima-infuusioannoksella jokaista
painokiloa kohden tai ilman nditd annoksia. Jos suonensiséiset Remsima-infuusionesteannokset
annetaan hoidon aluksi, ne annetaan yleensé késivarren suoneen kahden tunnin aikana. Infuusiot
annetaan kahden viikon vélein suonensiséisesti. Neljé viikkoa viimeisen suonensiséisen infuusion
jalkeen sinulle annetaan Remsima ihon alle annettavana injektionesteend (ihonalainen injektio).
Tavallinen, suositeltu Remsiman ihon alle annettavan injektion annos on 120 mg kahden viikon vélein
painosta riippumatta.

Nivelpsoriaasi, selkdrankareuma (Bechterewin tauti) ja psoriaasi

Laakaérisi aloittaa Remsima-hoitosi kahdella suonensiséiselld, 5 mg:n infuusionesteannoksella jokaista
painokiloa kohden. Tdma annetaan yleensa kasivarren suoneen kahden tunnin aikana.
Infuusionesteannokset annetaan kahden viikon vélein suonensisaisesti. Nelja viikkoa viimeisen
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suonensisaisen infuusion jélkeen sinulle annetaan Remsima ihon alle annettavana injektionesteena
(ihonalainen injektio).

Tavallinen, suositeltu Remsiman ihon alle annettu annos on 120 mg kahden viikon vélein painosta
riippumatta.

Crohnin tauti ja haavainen paksusuolitulehdus

L&akaérisi aloittaa Remsima-hoitosi kahdella suonensiséiselld, 5 mg:n infuusionesteannoksella jokaista
painokiloa kohden. Tam4 annetaan yleensa kasivarren suoneen kahden tunnin aikana.
Infuusionesteannokset annetaan kahden viikon valein suonensisaisesti. Neljé viikkoa viimeisen
suonensiséisen infuusion jalkeen sinulle annetaan Remsima ihon alle annettavana injektionesteend
(ihonalainen injektio).

Tavallinen, suositeltu Remsiman ihon alle annettu annos on 120 mg kahden viikon vélein painosta
riippumatta.

Miten Remsima annetaan
o Remsima 120 mg injektioneste annetaan ainoastaan injektiona ihon alle (ihonalainen injektio).
On tarkeda tarkistaa tuotemerkinngistd, ettd oikeaa muotoa annetaan reseptin mukaisesti.
¢ Nivelreumapotilailla Iaakari voi aloittaa Remsima-hoidon kahdella suonensisdisella Remsima-
infuusioannoksella tai ilman ndita. Potilailla, joilla on Crohnin tauti, haavainen koliitti,
selkdrankareuma, nivelpsoriaasi tai psoriaasi, Remsima-hoito aloitetaan kahdella Remsima-
infuusioannoksella.
¢ Jos Remsima-hoito aloitetaan ilman kahta suonensisdistd Remsima-infuusioannosta,
ensimmaistd annosta seuraavat annosvalit maaraytyvét seuraavan taulukon mukaan.

2. annos 1 viikon kuluttua 1. annoksesta

3. annos 2 viikon kuluttua 1. annoksesta

4. annos 3 viikon kuluttua 1. annoksesta

5. annos 4 viikon kuluttua 1. annoksesta

Muut annokset 6 viikon kuluttua 1. annoksesta ja tdman
jalkeen 2 viikon vélein

o Jos laakari tai hoitaja antaa hoidon aluksi kaksi suonensisdista Remsima-infuusioannosta, ne
annetaan 2 viikon valein, ja ensimmadinen ihonalainen Remsima-injektio annetaan 4 kuluttua
jalkimmaisestd suonensiséisesté infuusiosta, minka jalkeen ihonalaiset Remsima-injektiot
annetaan 2 viikon valein.

e Ensimmadinen ihonalainen Remsima-injektio otetaan la&kérisi valvonnassa.

° Saatuasi perehdytyksen ja jos tunnet olevasi koulutettu ja varma Remsiman injisoinnissa,
ladkarisi saattaa antaa sinun injisoida Remsiman itse kotona.

. Keskustele 1adkarisi kanssa, jos sinulla on kysyttavaa ladkkeen injisoinnista itse. Tdméan
pakkausselosteen lopussa on tarkka kayttoohje.

Jos kaytat enemmé&n Remsimaa kuin pitaisi

Jos olet ottanut enemman Remsimaa kuin sinun pitéisi (joko injisoimalla liikaa kerralla tai kayttamalla
sité liian usein), puhu ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai hoitajan kanssa valittomasti. Ota aina
la&kkeen ulkopakkaus mukaan, vaikka se olisikin tyhja.

Jos unohdat ottaa Remsimaa

Unohtunut annos 7 pdivéaa tai alle

Jos unohdat ottaa Remsima-annoksen jopa 7 vuorokauden ajan, alkuperdisen aikataulun mukaisen
annoksen jéalkeen, ota unohtunut annos heti. Ota seuraava annos seuraavana alun perin suunnitelluna
paivéana ja sen jalkeen alkuperdisen suunnitelman mukaisesti.

Unohtunut annos véhint&én 8 paivaa
Jos unohdat Remsima-annoksen véhintadn 8 paivén ajan, alkuperdisen aikataulun mukaisen annoksen
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jalkeen, &la ota unohdettua annosta. Ota seuraava annos seuraavana alun perin suunnitelluna pdivana ja
sen jalkeen alkuperdisen suunnitelman mukaisesti.

Jos olet epdvarma miten Remsima injisoidaan, ota yhteytté ladkariisi.

Jos sinulla on kysymyksia taman ladkkeen kéaytostd, kadnny laakarin, apteekkihenkilékunnan tai
hoitajan puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki laékkeet, tdimakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.
Useimmat haittavaikutukset ovat lievia tai kohtalaisia vaikeusasteeltaan. Joillain potilailla
haittavaikutukset kuitenkin voivat olla vakavia ja vaatia hoitoa. Haittavaikutuksia voi ilmaantua myds
Remsima-l&akityksen lopettamisen jalkeen.

Kerro valittomasti ladkarille, jos huomaat jotain seuraavista:

° Merkkejé allergisesta reaktiosta kuten kasvojen, huulten, suun tai kurkun turvotus, miké
saattaa vaikeuttaa nielemista tai hengitystd, ihottuma, nokkosrokko, késien, jalkojen tai
nilkkojen turvotus. Jotkut ndisté reaktioista voivat olla vakavia tai hengenvaarallisia. Allerginen
reaktio voi ilmaantua 2 tunnin kuluessa tiputuksesta tai myhemmin. Muita oireita, jotka voivat
olla merkkejé allergisista reaktioista, joita saattaa esiintyd jopa 12 pdivan kuluttua tiputuksesta,
ovat lihaskipu, kuume, kipu nivelissa tai leukapielissd, kurkkukipu tai paansarky.

° Merkkejéa paikallisesta injektiopaikan reaktioista, kuten punoitus, Kipu, kutina, turvotus,
kovuus, mustelmat, verenvuoto, kylman tunne, kihelmdinti, &rsytys, ihottuma, haava,
nokkosihottuma, rakkulat ja rupi.

° Merkkejé sydanongelmasta kuten rintatuntemus tai rintakipu, késivarren kipu, mahakipu,
hengenahdistus, ahdistuneisuus, heikotuksen tunne, huimaus, pyértyminen, hikoilu,
huonovointisuus (pahoinvointi), oksentaminen, sydamen tykytys tai hakkaaminen, nopea tai
hidas syddmensyke ja jalkojen turvotus.

° Merkkejé infektiosta (mukaan lukien tuberkuloosi) kuten kuume, vdsymyksen tunne, yska,
joka voi jatkua pitk&an, hengenahdistus, flunssan kaltaiset oireet, painon aleneminen, yohikoilu,
ripuli, haavat, markékertyma (paise) suolistossa tai perdaukon ymparill4, hammasongelmat tai
kirvelevéa tunne virtsatessa.

° Mahdollisia merkkeja syovasta, mukaan lukien mutta rajoittumatta: imusolmukkeiden
turvotus, painon lasku, kuume, epétavalliset ihokyhmyt, muutokset luomissa tai ihon vérissa tai
epéatavallinen emétinverenvuoto.

Merkkeja keuhko-ongelmasta kuten yska, hengitysvaikeudet tai ahdistava tunne rinnassa.

° Merkkeja hermoston ongelmasta (mukaan lukien silméongelmat) kuten aivohalvauksen
merkit (&killinen kasvojen, késien tai jalkojen puutuminen tai voimattomuus, etenkin toisella
puolella kehoa; akillinen sekavuus, puhe- tai ymmartamisvaikeudet; nakoéhairiot toisessa tai
molemmissa silmissd, kdvelemisvaikeudet, heitehuimaus, tasapainon tai koordinaatiokyvyn
menettdminen tai voimakas paénsarky), kouristuskohtaukset, pistely/puutuminen jossain kehon
osassa tai késien tai jalkojen voimattomuus, muutokset ndkokyvyssa kuten kahtena ndkeminen
tai muut silméongelmat.

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

° Merkkeja immuunijarjestelman sairaudesta, kuten nivelkipua tai auringolle herkkaa
ihottumaa poskilla tai k&sissa (lupus) tai yskad, hengenahdistusta, kuumetta tai ihottumaa
(sarkoidoosi).

° Merkkejé alhaisista verisolujen maarista kuten itsepintainen kuume, herkasti tuleva
verenvuoto tai mustelmat, ihonalaisesta verenvuodosta johtuvat pienet punaiset tai violetit
pisteet iholla tai ihon kalpeus.

° Merkkejé vakavista iho-ongelmista kuten vartalolla punoittavat kokardimaiset pilkut tai
pyoreét laikut, joiden keskelld on usein rakkula, laaja-alainen ihon kuoriutuminen ja irtoaminen
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(kesiminen), haavaumat suussa, kurkussa, nenassé, sukupuolielimissa ja silmissé tai pienet
mérkaiset paukamat, jotka voivat levitd ympari kehoa. Néiden ihoreaktioiden yhteydessa voi
ilmetd kuumetta.

Kerro laé&kérille heti, jos huomaat jotain ylla mainituista.
Seuraavia haittavaikutuksia on havaittu Remsiman kayton yhteydessa:

Hyvin yleisia: ndit4 voi esiintyd yli 1 potilaalla kymmenesta
vatsakipu, huonovointisuus

virusinfektiot kuten herpes tai flunssa
ylahengitystieinfektiot kuten sinuiitti

paansarky

injektion aiheuttama haittavaikutus

Kipu.

Yleisi&: néita voi esiintyd enintddn 1 potilaalla kymmenesta

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

verenvuoto vatsassa tai suolistossa, ripuli, ruoansulatushdirid, narastys, 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 nendverenvuoto, kuuma, punoittava iho (punastuminen)
vasymyksen tai heikkouden tunne

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

veriongelmat kuten anemia tai valkosolujen véhyys

turvonneet imusolmukkeet

masennus, univaikeudet

silmdongelmat mukaan lukien silmien punoitus ja infektiot

sydd&men nopealyontisyys (takykardia) tai sydamentykytys

kipu nivelissd, lihaksissa tai seldssé

virtsatieinfektio

psoriaasi, iho-ongelmat kuten ihottuma ja hiusten 1aht6

pistokohdan reaktiot kuten Kipu, turvotus, punoitus tai kutina

vilunvéreet, nesteen kertyminen ihon alle turvotusta aiheuttaen

tunnottomuus tai pistelyn tunne.

Melko harvinaisia: nditd voi esiintyd enintdén 1 potilaalla sadasta

. riittdmaton verensaanti, verisuonien turpoaminen

. veren kerddntyminen verisuonien ulkopuolelle (hematooma) tai mustelmat

. iho-ongelmat kuten rakkulat, syylat, epdnormaali ihon vérjaytyminen tai pigmentaatio, tai
huulten turvotus tai ihon paksuuntuminen tai punainen, hilseileva ja hiutaleinen iho

. vakavat allergiset reaktiot (esim. anafylaksi), immuunijérjestelman sairaus nimeltdan lupus,

yliherkkyysreaktiot vieraita valkuaisaineita kohtaan

haavojen hitaampi paraneminen

maksan suurentuminen (hepatiitti) tai sappirakon turvotus, maksavaurio

muistamattomuus, artyisyys, sekavuus, hermostuneisuus

silmdongelmat mukaan lukien nd6n sumentuminen tai heikentyminen, silmien turvotus tai

naarannapyt

sydamen vajaatoiminnan puhkeaminen tai paheneminen, hidas syddmen syke

o pyOrtyminen
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kouristukset, hermo-ongelmat

reika 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 hengitettiessa
(keuhkopussintulehdus)

tuberkuloosi

munuaisinfektiot

verihiutaleiden vahyys, valkosolujen ylimaara, mustelma tai mustat ja siniset merkit ihossa
emattimen infektiot

veriarvojen tulokset, jotka osoittavat vasta-aineita omaa elimistfd vastaan

muutokset veren kolesteroli- ja rasva-arvoissa.

Harvinaisia: nditéa voi esiintya enintdan 1 potilaalla tuhannesta

tietyntyyppinen verisydpa (lymfooma)

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

aivokalvotulehdus (meningiitti)

infektiot, jotka johtuvat heikentyneestd immuunijarjestelmasta

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

maksatulehdus, joka johtuu ongelmasta immuunijarjestelméassé (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)

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

tulehdusvasteesta johtuvat immuunijérjestestelmén solujen paikalliset kertymét
(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, rakkulat ja ihon kuoriutuminen tai paiseet
(paisetauti)

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

silmétulehdus, joka voi aiheuttaa ngkokyvyn muutoksia, mukaan lukien sokeutta

nesteen purkautuminen sydénpussiin

vakavat keuhko-ongelmat (kuten interstitiaali keuhkosairaus)

melanooma (ihosyopatyyppi)

kohdunkaulan syopa

alhaiset veriarvot, mukaan lukien voimakkaasti alentunut valkosolujen maara

pienet punaiset tai violetit pisteet ihon alla (ihonalaisen verenvuodon aiheuttamat)
immuunijarjestelmaén kuuluvan komplementtitekija-nimisen veren proteiinin poikkeavat arvot
Jakalaa muistuttavat reaktiot (kutiseva, punertavanvioletti ihottuma ja/tai sdiemaéisia
valkoisenharmaita viivoja limakalvoilla).

Tuntematon: koska saatavissa oleva tieto ei riita esiintymistiheyden arviointiin

syopa
harvinainen verisyopd, joka esiintyy useimmiten nuorilla miehilld (hepatospleeninen T-
solulymfooma)
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. maksan vajaatoiminta

. merkelinsolusy6pa (ihosyopatyyppi)

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

. dermatomyosiitti-nimisen sairauden paheneminen (havaitaan lihasheikkoutena, johon liittyy

ihottumaa)

sydénkohtaus

aivohalvaus

ohimeneva nédkokyvyn menetys infuusion aikana tai 2 tunnin kuluessa infuusiosta

eldvasté rokotteesta johtuva infektio heikentyneen immuunijérjestelmén takia.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista laakérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tamaé koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myos suoraan liitteessa V luetellun kansallisen
ilmoitusjarjestelman kautta. IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa
tdman ladkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Remsiman sailyttaminen

. Ei lasten ulottuville eiké nakyville.

. Ala kayta tata laaketta etiketissa ja kotelossa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran jalkeen
(EXP). Viimeinen kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeista paivaa.

. Sailyta jadkaapissa (2°C - 8°C). Ei saa jaatya. Pida ladkevalmiste ulkopakkauksessa. Herkka
valolle.

° Tata laakettd voi myds sailyttad alkuperaisessa kotelossa poissa jadkaapista, alle 25 °C:ssa,
yhden enint&én 28 paivan pituisen jakson ajan. Sdilytys ei saa kuitenkaan ylitta4 alkuperéista
viimeista kayttopaivamaaraa. Talloin sitd ei saa laittaa enaa takaisin jadkaappisailytykseen. Uusi
viimeinen kayttdpdivamaara kirjoitetaan koteloon muodossa pv/kk/vuosi. Ladke on havitettdva,
jos sité ei kdytetd ennen uutta viimeista kayttopaivamaaraa tai koteloon painettua alkuperdista
viimeista kayttopaivamaaraa, kumpi tahansa on aikaisempi.

o Ladkkeit4 ei pida heittdd viemariin eika havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttamattomien
ladkkeiden havittdmisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisalto ja muuta tietoa

Mit& Remsima sisaltda

o Vaikuttava aine on infliksimabi. Yksi 1 ml:n kertak&yttGinen, esitaytetty kyna siséltdd 120 mg
infliksimabia.

. Muut aineet ovat etikkahappo, natriumasetaattitrihydraatti, sorbitoli, polysorbaatti 80 ja
injektionesteisiin kdytettava vesi.

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Remsima on liuos, joka vaihtelee kirkkaasta lapikuultavaan, varittéméasté vaalean ruskeaan ja joka
toimitetaan kertakayttoisessd, esitdytetyssd kynéss.

Jokainen pakkaus sisaltdd yhden esitaytetyn kynén ja kaksi alkoholityynyd, kaksi esitaytettyd kynaa ja
kaksi alkoholipyyhettd, nelja esitaytettyd kynad ja nelja alkoholipyyhetta tai kuusi esitaytettyd kynaa ja
kuusi alkoholipyyhetta.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmattd ole myynnissa.
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Myyntiluvan haltija

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

Vaci Gt 1-3. WestEnd Office Building B torony
Unkari

Valmistaja

Millmount Healthcare Ltd.

Block 7

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

Nuvisan GmbH
Wegenerstrale 13,
89231 Neu Ulm,
Saksa

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

Ranska

Kymos, SL

Ronda De Can Fatj6 7B, Parc Tecnologic del Vallés,

Cerdanyola del Vallés,
Barcelona, 08290,
Espanja

Midas Pharma GmbH
RheinstralRe 49

55218 Ingelheim am Rhein
Saksa

Lisatietoja tastd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien
Celltrion Healthcare Belgium BVBA
Tél/Tel: + 32 1528 7418
BEinfo@celltrionhc.com

Bbbarapus

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

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

Ceska republika

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

VAaci Ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Mad’arsko

Danmark
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
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Lietuva

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

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

Luxembourg/Luxemburg

Celltrion Healthcare Belgium BVBA
Tél/Tel: + 32 1528 7418
BEinfo@celltrionhc.com

Magyarorszag

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

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

Malta
Mint Health Ltd.



1062 Budapest
Véci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Ungarn

Deutschland

Celltrion Healthcare Deutschland GmbH
Tel: + 49 (0)30 346494150
infoDE@celltrionhc.com

Eesti

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

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

E\rada
BIANEZ AE.
TnA: +30 210 8009111 — 120

Espafia
Kern Pharma, S.L.
Tel: +34 93 700 25 25

France
Celltrion Healthcare France SAS
Tél: + 33 (0)1 71 2527 00

Hrvatska

OKTAL PHARMA d.o.o.

Tel: +385 1 6595 777
oktal-pharma@oktal-pharma.hr

Ireland
Celltrion Healthcare Ireland Limited
Tel: +353 1 223 4026

island

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

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

Italia

Celltrion Healthcare Italy S.r.1.

Via Luigi Galvani, 24 - 20124 Milano (MI)
Tel: +39 0247 927040

Kvnpog

C.A. Papaellinas Ltd

TmA: + 357 22741741

147

Tel: +356 2093 9800
info@mint.com.mt

Nederland

Celltrion Healthcare Netherlands B.V.
Tel: + 31 20 888 7300
NLinfo@celltrionhc.com

Norge

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

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

Osterreich
Astro-Pharma GmbH
Tel: +43 1 97 99 860
office@astropharma.at

Polska

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

VAaci Ut 1-3. WestEnd Office Building B torony

Wegry

Portugal

PharmaKERN Portugal — Produtos
Farmacéuticos,

Sociedade Unipessoal, Lda.

Tel: +351 214 200 290

Romaénia

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

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

Slovenija

OKTAL PHARMA d.o.o.
Tel: +386 1 519 29 22
info@oktal-pharma.si

Slovenska republika

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

VAaci Ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Mad’arsko

Suomi/Finland
Celltrion Healthcare Finland Oy.
Puh/Tel: +358 29 170 7755

Sverige

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

VAaci Ut 1-3. WestEnd Office Building B torony



Ungern

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Celltrion Healthcare Hungary Kft. Celltrion Healthcare Irealand Limited
1062 Budapest Tel: +353 1 223 4026

Véci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony

Ungarija

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi {KK/VVVV}
Muut tiedonlahteet

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu/.

Tamaé pakkausseloste on saatavissa kaikilla EU-kielill& Euroopan la&keviraston verkkosivustolla.

7. Kayttoohjeet
Lue ndma ohjeet huolellisesti ennen Remsima-kynan kayttdd. Kysy terveydenhuollon tarjoajaltasi, jos
sinulla on Remsima-kynan kayttoon liittyvid kysymyksié.

Tarkeité tietoja

. Kéayta kyndd AINOASTAAN, jos terveydenhuollon tarjoajasi on perehdyttanyt sinut siihen,
miten injektioon valmistaudutaan ja miten se otetaan.

° Kysy terveydenhuollon tarjoajaltasi, kuinka usein sinun pitaa ottaa injektio.

° Vaihda injektiopaikkaa joka kerta, kun otat injektion. Jokaisen uuden paikan tulee olla
vahintdan 3 cm edellisestd injektiopaikasta.

o Ala kayta kynaa, jos se on pudonnut tai selkeasti vahingoittunut. Vahingoittunut kyna ei
vélttdmattd toimi kunnolla.

. Ala kayta kynaa uudelleen.

o Al4 ravista kynia missaan vaiheessa.

Remsima-kyné

Kynan osat (katso kuva A):

2 N

Rulsku

-
[EELE + Mannan varsl
Ekuna

. . Neulasuojus
Korkkl

Ennen Kayton
JELCCEL

Kuva A

e Ala poista korkkia ennen kuin olet valmis injisoimaan. Kun olet irrottanut korkin, al4 laita sit4
takaisin kynaan.
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Injektioon valmistautuminen

1. Kerda injektioon tarvittavat tarvikkeet.
a. Valmistele puhdas, tasainen pinta, kuten poyté tai taso, joka on hyvin valaistu.
b. Poista kynd jaékaapissasi pitamastasi pakkauksesta.
c. Varmista, etté sinulla on seuraavat tarvikkeet:

e Kyna

e Alkoholipyyhe

e  Pumpulituppo tai sideharsotaitos*

e Laastari*

o  Saili6 teravén jatteen havittamiseen *

*Tarvikkeita ei toimiteta pakkauksessa.

2. Tarkista kyna.
Ala kayta kyna, jos:
e  Se on lohjennut tai vahingoittunut.
e  Senviimeinen kayttopdivd on mennyt.

3. Tarkista laake (katso kuva B).
Nesteen on oltava kirkasta ja varitonta tai
vaaleanruskeaa. Ala kéyté kyndd, jos neste on sameaa tai

varjaytynytta tai se sisaltdé hiukkasia. Huom: Saatat -
huomata nesteessa ilmakuplia. Tdma on normaalia. LJ
p
)
=/
E
Kuva B

4. Odota 30 minuuttia.
_a. Jatd kynd huoneen lampdtilaan 30 minuutiksi, jotta se lampenee luonnollisesti.
Ala l[ammita kyndé lammonléhteelld, kuten kuumalla vedelld tai mikroaaltouunissa.
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5. Valitse injektiopaikka (katso kuva C).
a. Valitse injektiopaikka. Voit injisoida:

e reisien etuosaan.

e  vatsaan paitsi 5 cm alueelle navan ymparille. I \

o  késivarsien ulkoalueelle (VAIN hoitaja).
Al4 injisoi ihoon, joka on 5 cm:n padssa navastasi tai joka
on herkkd, vahingoittunut, mustelmilla tai arpinen.
Huom: Vaihtele injektiopaikkaa joka kerta, kun otat
injektion. Jokaisen uuden injektiopaikan tulee olla
vahintdén 3 cm:n péaassa edellisesta injektiopaikasta.

=Injektio itse tai
hoitajalta

B -=vAN hoitajaita

Kuva C

6. Pese katesi.
a. Pese katesi saippualla ja vedell4 ja kuivaa ne huolellisesti.

7. Puhdista injektiopaikka.
a. Puhdista injektiopaikka alkoholipyyhkeelld.
b. Anna ihon kuivua ennen injisointia.
Ala puhalla tai kosketa injektiopaikkaa ennen injektion ottamista.

Ota injektio

8. Irrota korkki (katso kuva D).
a. Veda oliivin vihreé korkki suoraan irti ja aseta se
sivuun.
Ala kosketa neulasuojaa. Se saattaa aiheuttaa
neulanpistovamman.
Huom. On normaalia, ettd neulan paassa nakyy tippa
liuosta.

Kuva D
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9. Aseta kyna injektiopaikkaan (katso kuva E).
a. Pitele kynéa niin, ettd ndet ikkunan.
b. Al4 nipista tai venyta ihoa. Aseta kyna
injektiopaikan padlle 90 asteen kulmassa.

10. Aloita injektio (katso kuva F).
a. Paina kyna tiukasti ihoa vasten.
Huom: Kun injektio alkaa, kuulet ensimmaisen
kovan ’naksahduksen” ja oliivin vihred mannéan varsi
alkaa tayttaa ikkunan.
b. Pid& kynaA tiukasti ihoa vasten ja odota, kunnes
kuulet toisen kovan ”naksahduksen”.

11. Viimeistele injektio (katso kuva G).

a.  Kun olet kuullut toisen kovan napsautuksen,
pida kynaa edelleen tiukasti ihoa vasten ja
laske hitaasti vahint&an viiteen, jotta pistat
koko annoksen.
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Kuva E

Kuva F

Kuva G



12. Poista kyna injektiopaikasta.
a. Katso kynéa ja varmista, etté oliivin vihrea
mannén varsi tayttaa ikkunan kokonaan.
b. Nosta kyna injektiopaikalta (katso kuva H).
¢. Paina kevyesti pumpulituppo tai harsotaitos
injektiopaikan péélle ja laita laastari, jos tarpeen.
Al4 hiero injektiopaikkaa.
Huom: Kun olet poistanut kynan injektiopaikalta, neula
peittyy automaattisesti (katso kuva I).
Huom: Jos oliivin vihrea mannén varsi ei tayta ikkunaa
kokonaan, et saanut taytta annosta. Ala kayta kynaa
uudelleen. Ota valittdmasti yhteytta terveydenhuollon
tarjoajaasi.

Kuva H

Kuva |
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Injektion jalkeen

13. Havita kyna (katso kuva J).

a. Laita kynd hyvaksyttyyn terdvien esineiden
hévitysastiaan valittomasti kayton jalkeen.

b. Jos sinulla ei ole hyvéksyttya terdvien esineiden
hévitysastiaa, voit kdyttaa kotitalousastiaa, joka
on:

e valmistettu kovasta muovista;

o mahdollista sulkea tiukasti kestavalla
kannella, josta terdvéat esineet eivat paase
lapi;

o vakaa ja pysyy pystyssa kaytossa;
vuodon kestava; ja

e merkitty soveltuvasti varoittamaan
vaarallisesta jatteestd sisalla.

c. Kun terévien esineiden havitysastiasi on melkein
taynné, se tulee havittaa paikallisten vaatimusten
mukaisesti.

Alé laita korkkia takaisin kynaan.
Huom: Sailyta kynd ja terdvien esineiden havitysastiassa
poissa lasten ulottuvilta ja nakyvilta.
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