VIDAUKII

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Remicade 100 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn.

2.  INNIHALDSLYSING

Hvert hettuglas inniheldur 100 mg af infliximabi (infliximab.). Infliximab er einstofna IgG1 manna-
musablendingsmoétefni sem er myndad i musablendingsaxlisfrumum med samrunaerfoatekni. Eftir
blondun inniheldur hver ml 10 mg af infliximabi.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3.  LYFJAFORM
Stofn fyrir innrennslispykkni, lausn (pykknisstofn).

Stofninn er frostpurrkud hvit kdggull.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Iktsyki
Abendingar fyrir Remicade gefid samhlida metotrexati eru ad draga ur teiknum og einkennum og bata

jafnframt likamlegt astand hja:

o fullordnum sjuklingum med virkan sjukdéom pegar svorun vio 60rum gigtarlyfjum sem draga ur
sjukdomseinkennum (sjukdémstemprandi gigtarlyfjum - DMARDs), par med talid metotrexati,
hefur ekki verio fullnaegjandi.

o fullordnum sjuklingum med svesinn, virkan og agengan sjukdoém sem hafa ekki adur verid
medhondladir med metotrexati eda 60rum gigtarlyfjum (sjikdomstemprandi gigtarlyfjum).

Hja pessum hopi sjuklinga hefur verid synt fram 4 med rontgenmyndum ad pad haegist 4 framvindu

lidskemmda (sjé kafla 5.1).

Crohns sjukdomur hjé fullordnum

Abendingar fyrir Remicade eru:

o medferd vid midlungs virkum eda mjog virkum Crohns sjukdomi hja fullordnum sjuklingum
sem hafa ekki synt svorun pratt fyrir fullnaegjandi barkstera- og/eda dnamisbalandi
lyfjamedferd; eda hja sjuklingum sem ekki pola pa medferd eda ef slik medferd er ekki
videigandi af leknisfreedilegum astedum.

o medferd vid fistilmyndandi, virkum Crohns sjukd6mi hja fullordnum sjuklingum sem hafa ekki
synt svorun pratt fyrir fullneegjandi hefobundna lyfjamedferd (par med talin syklalyf, afrennsli
(drainage) og onemisbalandi lyfjamedferd).

Crohns sjukdémur hjé bérnum

Abendingar fyrir Remicade eru medferd vid svaesnum virkum Crohns sjikdémi hja bérnum og
unglingum 6 til 17 ara sem hafa ekki svarad hefobundinni medferd par med talid med barksterum,
onzmismotandi lyfjamedferd og neringarmedferd; eda hja sjuklingum sem ekki pola eda eru med
frabendingar fyrir pannig medferdum. Remicade hefur eingdngu verid rannsakad i samsettri medferd
med hefobundinni 6namisbaelandi medferd.

Sararistilbolga
Remicade er &tlad til medferdar vid midlungs virkri eda mjog virkri sararistilbolgu (ulcerative colitis)
hja fullordnum sjuklingum sem hafa ekki fengid naegilega goda svorun vid hefdobundinni medferd, ad



medtéldum barksterum og 6-merkaptopurini (6-MP) eda azatidprini (AZA), og hja sjuklingum sem
ekki pola pa medferd eda ef slik medferd er ekki videigandi af leknisfreedilegum astedum.

Séraristilbolga hja bérnum

Remicade er @tlad til medferdar vid mjog virkri sararistilbolgu (ulcerative colitis) hja bérmum og
unglingum 4 aldrinum 6 til 17 &ra sem hafa ekki fengid negilega géda svorun vid hefdbundinni
medferd, ad medtéldum barksterum og 6-merkaptopurini (6-MP) eda azatioprini (AZA), og hja
sjuklingum sem ekki pola pa medferd eda ef slik medferd er ekki videigandi af leknisfraedilegum
astedum.

Hryggikt
Abending fyrir Remicade er medferd vid svasinni, virkri hryggikt hja fullordnum sjuklingum sem
hafa ekki svarad hefobundinni meodferd 4 fullnagjandi hatt.

Séralidagigt

Abending fyrir Remicade er medferd vid virkri og agengri soralidagigt hja fullordnum sjuklingum,
pegar ekki hefur fengist fullnaegjandi svorun vid fyrri sjackdomstemprandi gigtarlyfjameofero.
Remicade a ad gefa:

o i samsettri medferd med metotrexati
o e0a eitt og sér hja sjuklingum sem pola ekki metotrexat eda hja sjuklingum sem mega ekki fa
metotrexat.

Synt hefur verid fram 4 a0 Remicade eykur hreyfigetu sjuklinga med soralidagigt og dregur r
framgangi skemmda i Gtlegum lidum samkveaemt rontgenmyndum af sjuklingum sem hafa samhverfa
fjollidagigt, sem er undirtegund af sjatkdémnum (sjé kafla 5.1).

Séri

Remicade er @tlad til medferdar vid midlungs miklum eda svaesnum skellusora hja fullordnum
sjuklingum sem svara ekki, mega ekki f4 eda pola ekki adra alteeka medferd, par med talid ciklosporin,
metotrexat og PUVA (sja kafla 5.1).

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Remicade medferd a ad hefja og vera undir eftirliti sérhaefds leeknis sem hefur reynslu i greiningu og
medferd iktsyki, bolgusjukdoma i pormum, hryggiktar, soralidagigtar og sora. Remicade 4 ad gefa
blazd. Gjof Remicade innrennslis 4 ad vera 1 hondum hefs heilbrigdisstarfsfolks sem er pjalfad i ad
taka eftir vandamalum i tengslum vid innrennsli. Athenda skal sjiklingum sem eru i medferd med
Remicade fylgisedil og aminningarkort sjuklings.

Medan a medferd med Remicade stendur etti ad vanda sérstaklega skommtun annarra lyfja sem notud
eru samtimis, t.d. barkstera og 6namisbalandi lyfja.

Skammtar

Fullordnir (= 18 ara)

Iktsyki

3 mg/kg gefin sem innrennsli 1 blaed fylgt eftir med 3 mg/kg vidbotarinnrennslisskammti, 2 og
6 vikum eftir fyrsta innrennslid, sidan 4 8 vikna fresti par 4 eftir.

Gefa verour Remicade med metotrexati.

Fyrirliggjandi upplysingar benda til ad klinisk svorun naist yfirleitt innan 12 vikna meoferdar. Ef
svorun sjuklings er 6fullnegjandi eda gengur til baka ad peim tima lidnum, ma hugsanlega auka
skammtinn um u.p.b. 1,5 mg/kg i prepum ad hamarki 7,5 mg/kg 4 8 vikna fresti. Annar hugsanlegur
kostur er ad gefa 3 mg/kg a allt a0 fjogurra vikna fresti. Naist fullnaegjandi svorun a sjiklingurinn ad
halda afram & somu skdommtum eda skammtationi.

Endurskoda @tti vandlega hvort medferd skuli haldid afram hja sjuklingum sem ekki syna &vinning af
medferd fyrstu 12 vikur medferdar eda eftir ad skommtum hefur verid breytt.



Midlungs virkur eda mjég virkur Crohns sjikdomur

5 mg/kg gefin sem innrennsli 1 blded og sidan 5 mg/kg 1 innrennsli til vidbotar 2 vikum eftir fyrsta
innrennslid. Ef sjuklingur synir ekki svorun eftir 2 skammta, a ekki ad gefa aframhaldandi medferd
med infliximabi. Fyrirliggjandi upplysingar stydja ekki frekari medferd med infliximabi hja peim
sjuklingum sem svara ekki medferd innan 6 vikna fra fyrsta innrennsli.

Hja sjuklingum sem svara medferdinni eru eftirfarandi valkostir um aframhaldandi medferd:

o Viohaldsmedferd: Vidbotarinnrennsli med 5 mg/kg 6 vikum eftir upphafsskammt, fylgt eftir
med innrennsli 4 8 vikna fresti eda

o Endurtekin gjof: Innrennsli med 5 mg/kg ef teikn og einkenni sjukdomsins taka sig upp aftur
(sja ,,Endurtekin gjof™ ad nedan og kafla 4.4).

bott samanburdarnidurstodur vanti benda takmarkadar upplysingar til pess ad sumir sjuklingar sem
svorudu 5 mg/kg i upphafi en heaettu svo ad syna svérun vid medferdinni, geti aftur synt svorun ef
skammturinn er aukinn (sja kafla 5.1). Thuga skal vandlega hvort halda eigi afram medferd hja
sjuklingum sem syna engin merki um arangur af meodferd eftir ad skommtum hefur verid breytt.

Fistilmyndandi, virkur Crohns sjutkdémur

5 mg/kg gefin med innrennsli 1 blaed og sidan 5 mg/kg skammtur gefinn aftur sem innrennsli 2 og

6 vikum eftir fyrsta innrennsli. Ef sjiklingur svarar ekki medferdinni eftir pessa 3 skammta, tti ekki
a0 gefa vidbotarmedferd med infliximabi.

Hja sjuklingum sem svara medferdinni eru eftirfarandi valkostir um aframhaldandi medferd:

o Vidhaldsmedferd: Viobotarinnrennsli med 5 mg/kg 4 8 vikna fresti eda

o Endurtekin gjof: Innrennsli med 5 mg/kg ef teikn og einkenni sjukdémsins taka sig upp aftur og
sidan 5 mg/kg 4 8 vikna fresti (sja ,,endurtekin gjof ad nedan og kafla 4.4).

bott samanburdarnidurstodur vanti benda takmarkadar upplysingar til pess ad sumir sjuklingar sem
svorudu 5 mg/kg i upphafi en heaettu svo ad syna svérun vid medferdinni, geti aftur synt svorun ef
skammturinn er aukinn (sja kafla 5.1). Vandlega skal ihuga hvort halda eigi afram medferd hja
sjuklingum sem syna engin merki um arangur af meoferd eftir a0 skommtum hefur verid breytt.

Vardandi Crohns sjukdom, er takmorkud reynsla af endurtekinni gjof ef teikn og einkenni sjukddémsins
taka sig upp aftur og samanburdargdgn vantar um avinning/aheettu i tengslum vio pessa valkosti um
aframhaldandi meoferd.

Séraristilbolga
5 mg/kg gefin sem innrennsli i blaaed og fylgt eftir med viobotar 5 mg/kg innrennsliskammti 2 og
6 vikum eftir fyrsta innrennslid, sidan a 8§ vikna fresti.

Fyrirliggjandi upplysingar benda til pess ad klinisk svorun naist yfirleitt innan 14 vikna eftir medfero,
p.e. med premur skommtum. Taka & aframhaldandi medferd til reekilegrar endurskodunar hja
sjuklingum par sem engar visbendingar um medferdaravinning koma fram innan pess tima.

Hryggikt

5 mg/kg gefin sem innrennsli 1 blded og fylgt eftir med vidbotar 5 mg/kg innrennslisskammti 2 og

6 vikum eftir fyrsta innrennsli, sidan 4 6 til 8 vikna fresti. Ef sjiklingur svarar ekki medferdinni eftir
6 vikur (p.e. eftir 2 skammta), skal ekki gefa frekari medferd med infliximabi.

Séralidagigt
5 mg/kg gefin sem innrennsli i blaaed og fylgt eftir med viobotar 5 mg/kg innrennslisskammti 2 og
6 vikum eftir fyrsta innrennsli, sidan 4 8 vikna fresti.

Séri

5 mg/kg gefin sem innrennsli i blaaed og fylgt eftir med vidbotar 5 mg/kg innrennslisskammti 2 og
6 vikum eftir fyrsta innrennsli, sidan & 8 vikna fresti. Ef sjuklingur synir enga svorun eftir 14 vikur
(p.e. eftir 4 skammta), skal ekki gefa frekari medferd med infliximabi.
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Endurtekin gjof vid Crohns sjukdémi og iktsyki

Ef einkenni sjikdomsins taka sig upp ad nyju, ma gefa Remicade aftur innan 16 vikna fra sidasta
innrennsli. { kliniskum rannséknum hafa sidkomin ofnemisvidbrogd verid sjaldgaf og hafa komid
fram eftir styttra en 1 ars Remicade medferdarhlé (sja kafla 4.4 og 4.8). Oryggi og verkun vid
endurtekna gjof eftir meira en 16 vikna medferdarhlé med Remicade hefur ekki verid staofest. betta &
baedi vid um sjuklinga med Crohns sjukdom og iktsyki.

Endurtekin gjof vid sararistilbolgu
Oryggi og verkun endurtekinna medferda annarra en a 8 vikna fresti hefur ekki verid stadfest (sja
kafla 4.4 0g 4.8).

Endurtekin gjof vid hryggikt.
Oryggi og verkun endurtekinna medferda annarra en 4 6 til 8 vikna fresti hefur ekki verid stadfest (sja
kafla 4.4 og 4.8).

Endurtekin gjof vid séralidagigt
Oryggi og verkun endurtekinna medferda annarra en 4 8 vikna fresti hefur ekki verid stadfest (sja
kafla 4.4 og 4.8).

Endurtekin gjof vid sora

Takmorkud reynsla af endurmedferd med einum stokum skammti af Remicade vid sora eftir 20 vikna
hlé bendir til minnkadrar verkunar og herri tidni vaegra eda midlungs mikilla innrennslisvidbragda
samanborid vid innleidslumedferd i upphafi (sja kafla 5.1).

Takmorkud reynsla af endurmedferd, eftir ad sjikdomurinn blossar upp aftur og medferd er hafin a ny
med innleidsluskommtum, bendir til haerri tidni innrennslistengdra vidbragda, m.a. alvarlegra,
samanborid vid vidhaldsmedferd a 8 vikna fresti (sja kafla 4.8).

Endurtekin gjof (allar abendingar)

Ef truflun hefur or0id a4 viohaldsmedferd, pannig ad naudsynlegt er ad hefja medfero aftur, eru
innleidsluskammtar ekki radlagdir (sja kafla 4.8). [ peim tilvikum er radlagt ad byrja med stakan
skammt af Remicade sem fylgt er eftir med radl6goum vidhaldsskammti eins og lyst er hér ad ofan.

Sérstakir sjuklingahdpar

Aldradir

Sértakar rannsoknir 4 Remicade hja 6ldrudum hafa ekki farid fram. [ kliniskum rannsoknum kom
hvorki fram verulegur aldurstengdur munur 4 Gthreinsun né dreifingarrimmali. Ekki er porf 4 ad
breyta skdommtum (sja kafla 5.2). Fyrir frekari upplysingar um 6ryggi Remicade hja 6ldrudum (sja
kafla 4.4 og 4.8).

Skert nyrna- og/eda lifrarstarfsemi
Remicade hefur ekki verid rannsakad hja pessum sjuklingahopum. Ekki er heegt ad radleggja skammta
(sja kafla 5.2).

Born

Crohns sjukdémur (6 til 17 4ra)

5 mg/kg gefin sem innrennsli i bldaed og sidan 5 mg/kg skammtur gefinn aftur sem innrennsli 2 og

6 vikum eftir fyrsta innrennsli, sidan & 8 vikna fresti. Fyrirliggjandi upplysingar stydja ekki frekari
medferd med infliximabi hja bérnum og unglingum sem svara ekki medferd innan 10 vikna fra fyrsta
innrennsli (sja kafla 5.1).

Hja sumum sjuklingum getur purft ad hafa styttra 4 milli lyfjagjafa til ad vidhalda kliniskum &vinningi
en hja 60rum getur naegt ad hafa lengra a milli lyfjagjafa. Hja sjuklingum par sem timalengd a milli
lyfjagjafa hefur verid stytt nidur i minna en 8 vikur getur verid aukin hatta 4 aukaverkunum. Thuga
skal vandlega hvort halda eigi afram medferd med styttra bili 4 milli lyfjagjafa hjé peim sjuklingum



sem syna engar visbendingar um viobotararangur af medferd eftir ad tima milli lyfjagjafa hefur verid
breytt.

Ekki hefur verid synt fram a 6ryggi og verkun Remicade hja bérnum yngri en 6 ara med Crohns
sjukdom. Fyrirliggjandi upplysingar um lyfjahvorf eru tilgreindar 1 kafla 5.2 en ekki er haegt ad
radleggja akvedna skammta handa bérmum yngri en 6 ara & grundvelli peirra.

Séararistilbolga (6 til 17 ara)

5 mg/kg gefin sem innrennsli 1 blded og sidan 5 mg/kg skammtur gefinn aftur sem innrennsli 2 og
6 vikum eftir fyrsta innrennsli, sidan 4 8 vikna fresti. Fyrirliggjandi upplysingar stydja ekki frekari
medferd med infliximabi hja bérnum og unglingum sem svara ekki medferd innan 8 vikna fra fyrsta
innrennsli (sja kafla 5.1).

Ekki hefur verid synt fram 4 6ryggi og verkun Remicade hja bérnum yngri en 6 ara med
sararistilbolgu. Fyrirliggjandi upplysingar um lyfjahvorf eru tilgreindar i kafla 5.2 en ekki er haegt ad
radleggja dkvedna skammta handa bérnum yngri en 6 ara & grundvelli peirra.

Sori

Ekki hefur enn verid synt fram 4 6ryggi og verkun Remicade hja bérnum og unglingum yngri en

18 ara vid abendingunni séra. Fyrirliggjandi upplysingar eru tilgreindar i kafla 5.2 en ekki er haegt ad
radleggja akvedna skammta 4 grundvelli peirra.

Lidagigt hja bérnum (juvenile idiopathic arthritis), soralidagigt og hryggikt

Ekki hefur enn verid synt fram 4 6ryggi og verkun Remicade hja bérnum og unglingum yngri en

18 ara vid abendingunni lidagigt hja bérnum, soralidagigt og hryggikt. Fyrirliggjandi upplysingar eru
tilgreindar 1 kafla 5.2 en ekki er haegt ad radleggja akvedna skammta 4 grundvelli peirra.

Barnaiktsyki (juvenile rheumatoid arthritis)

Ekki hefur enn verid synt fram 4 6ryggi og verkun Remicade hja bérnum og unglingum yngri en

18 ara vid abendingunni barnaiktsyki. Fyrirliggjandi upplysingar eru tilgreindar i kafla 4.8 og 5.2 en
ekki er hagt a0 radleggja akvedna skammta a grundvelli peirra.

Lyfjagjof

Remicade 4 ad gefa i blaae0 4 2 klst. Fylgjast skal med 61lum sjiklingum sem fa Remicade i ad
minnsta kosti 1-2 klukkustundir eftir innrennslisgj6fina, vegna heettu 4 bradum innrennslistengdum
vidbrogdum. Taki og lyf til bradaadgerda, s.s. adrenalin, andhistamin, barksterar og barkarenna, verda
a0 vera tilteek. Veita ma sjuklingum lyfjaforgjof med andhistamini, hydrokortisoni og/eda
parasetamoli og hagja ma a innrennslishradanum til ad draga 0r heettu & innrennslistengdum
vidbrogdum, einkum ef innrennslistengd vidbrogd hafa komid fyrir 4dur (sjé kafla 4.4).

Styttur innrennslistimi fyrir &bendingar hja fullordnum

Hja vandlega voldum fullordnum sjuklingum sem hafa polad ad minnsta kosti 3 fyrstu 2 klst.
innrennslisgjafirnar af Remicade (innleidslufasa) og eru 4 vidhaldsmedferd, ma thuga ad gefa sidari
innrennslisgjafir a ad lagmarki 1 klst. Ef innrennslisvidbrogd koma fram i tengslum vid styttan
innrennslistima, mé thuga ad gefa innrennslid heegar vio sidari innrennslisgjafir, ef medferd skal
haldid afram. Styttur innrennslistimi skammta sem eru > 6 mg/kg hefur ekki verid rannsakadur (sja
kafla 4.8).

Sja leiobeiningar i kafla 6.6 um blondun og gjof lyfsins.
4.3 Frabendingar

Ofnaemi fyrir virka efninu, 60rum musaproteinum eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i
kafla 6.1.

Sjuklingar med berkla eda adrar svaesnar sykingar eins og syklasott, igerd og teekiferissykingar (sja
kafla 4.4).



Sjuklingar med medal til alvarlega hjartabilun (NYHA flokkur III/IV) (sja kafla 4.4 og 4.8).

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkun

Rekjanleiki
Til pess ad baeta rekjanleika liffreedilegra lyfja skal heiti og lotuntimer lyfsins sem gefio er vera skrad

med skyrum hatti.

Innrennslistengd vidbrégd og ofnaemi
Brad innrennslistengd vidbrogo, p. & m. ofnemislost, og sidkomin ofneemisviobrogd hafa tengst gjof
infliximabs (sja kafla 4.8).

Brao innrennslistengd vidbrogd, par med talid bradaofnemi, geta komid fram medan 4 innrennsli
stendur (innan sekindna) eda innan nokkurra klukkustunda. Ef brad innrennslistengd vidbrogo koma
fram verdur ad stodva innrennslid strax. Neydarutbinadur eins og adrenalin, andhistamin, barksterar
og barkarenna verda ad vera til stadar. Veita ma sjuklingum lyfjaforgjof meo t.d. andhistamini,
hydrokortisoni og/eda parasetamoli til ad koma 1 veg fyrir veegar og skammvinnar aukaverkanir.
Motefni gegn infliximabi geta myndast og hafa verid tengd vid aukna tioni innrennslistengdra
vidbragda. Litill hluti innrennslistengdu vidbragdanna voru alvarleg ofnaemisvidbrogd. Einnig hafa
sést tengsl & milli myndunar métefna gegn infliximabi og styttingar timans sem svorun vardi. Tengsl
eru 4 milli samtimis gjafar neemismotandi lyfja og minni myndunar moétefna gegn infliximabi og
leekkunar 4 tidni innrennslistengdra vidbragda. Ahrif sem samtimis 6namismétandi medferd hafdi var
meiri hja sjiklingum sem voru i timabundinni medferd en hja sjiklingum i vidhaldsmedferd.
Sjuklingar sem hatta & onemisbalandi lyfjamedferd fyrir eda medan a medferd med Remicade
stendur eru i meiri heettu ad mynda pessi motefni. Ekki er alltaf hegt ad finna pessi motefni 1 sermi. Ef
til alvarlegra vidbragda kemur, etti ad gripa til medferdar eftir einkennum og stéova frekari gjof
Remicade (sja kafla 4.8).

{ kliniskum rannsoknum hefur verid tilkynnt um sidkomin ofnamisvidbrogd. Fyrirliggjandi
upplysingar benda til pess ad hetta 4 sidkomnu ofnaemi aukist eftir pvi sem Remicade medferdarhlé er
lengra. Radleggja skal sjuklingum ad leita sér leknishjalpar strax ef peir verda fyrir sickomnum
aukaverkunum (sja kafla 4.8). Ef meofero er endurtekin eftir langan tima, er naudsynlegt ad fylgjast
vel med einkennum sidkomins ofnamis.

Sykingar

Fylgjast skal naid me0 sjuklingum m.t.t. sykinga ad berklum medtéldum fyrir, 4 medan og eftir
medferd med Remicade. Par sem brotthvarf infliximabs getur tekid allt ad sex manudi, «tti ad fylgjast
med sjuklingunum i pann tima. Frekari medferd med Remicade ma ekki fara fram ef sjuklingur faer
alvarlega sykingu eda syklasott.

Gzeta skal varudar pegar medferd med Remicade er thugud hja sjuklingum med langvinna sykingu eda
sogu um endurteknar sykingar, m.a. samhlida 6n@misbalandi medferd. Upplysa 4 sjuklinga um
mogulega ahattupeetti sykinga og peir &ttu ad fordast pa eins og vid 4.

TNF, veldur bolgum og temprar 6neemissvorun frumnanna. Rannsoknargdgn hafa synt ad TNF, er
naudsynlegt til a0 halda innanfrumusykingum i skefjum. Klinisk reynsla synir ad varnir einstakra
sjuklinga gegn sykingum sem medhondladir eru med infliximabi skerdast.

Tekio skal fram ad baling & TNF, getur dulid einkenni sykingar eins og hita. Pad hefur urslitapydingu
a0 bera snemma kennsl 4 klinisk einkenni um 6demigerdar (atypical) alvarlegar sykingar og a klinisk
einkenni um daemigerdar mjog sjaldgefar og dvenjulegar sykingar svo ad sem minnstar tafir verdi a
greiningu og medferd.

Sjuklingar sem f4 TNF-talma eru naemari fyrir alvarlegum sykingum.
Berklar, bakteriusykingar, m.a. syklasott og lungnabdlga, ifarandi sveppa-, veiru- og adrar
teekifzerissykingar hafa sést hja sjuklingum medhondludum med infliximabi. Sumar pessar sykingar



hafa leitt til dauda. Algengustu tekiferissykingarnar sem greint hefur verid fré par sem danartioni er
> 5% eru m.a. lungnabdlga af voldum Pneumocystis jiroveci, hvitsveppasyking, surheysveiki
(listeriosis) og yrumygla (aspergillosis).

Fylgjast skal naid me0 sjuklingum sem fa nyja sykingu medan a medferd med Remicade stendur og
gera parf nakvemt greiningarmat 4 peim. Ef sjuklingur feer nyja alvarlega sykingu eda syklasott skal
haetta gjof Remicade og hefja videigandi sykla- eda sveppalyfjamedferd par til nadst hefur stjorn a
sykingunni.

Berklar
Greint hefur verid fra virkum berklum hja sjuklingum sem fengu Remicade. 1 flestum tilvikum var po
um berkla utan lungna ad rada, sem voru annadhvort stadbundnir eda dreifoir.

Adur en medferd med Remicade hefst, verdur ad meta alla sjiiklinga m.t.t. virkra og 6virkra (dulinna)
berkla. Matio etti ad fela i sér nakvaema sjukrasdgu par sem fram kemur hvort sjuklingur hefur haft
berkla eda umgengist folk med berkla og fyrri og/eda yfirstandandi dnemisbaelandi lyfjamedferd.
Framkvama atti videigandi rannsokn hja 6llum sjuklingum (t.d. hudberklaprof, rontgenmynd af
lungum og/eda IGRA (Interferon Gamma Release Assay)) (samkvamt radleggingum & hverjum stad).
Melt er med ad nidurstada pessara profa sé skrad 4 aminningarkort sjuklings. beir l&eknar sem avisa
lyfinu eru minntir & heettu & folskum neikveedum nidurstddum berklahudprofs sérstaklega hja peim
sjuklingum sem eru alvarlega veikir eda 6naemisbaldir.

Ef virkir berklar eru greindir 4 ekki ad byrja Remicade medferd (sja kafla 4.3).

Ef grunur leikur 4 duldum (latent) berklum, skal leita alits leeknis med sérpekkingu 4 berklamedferd. {
eftirtéldum tilvikum skal thuga mjog vandlega avinning/dhzaettu sjuklings af Remicade medferd.

Ef 6virkir (duldir) berklar eru greindir etti ad hefja medferd vid duldum berklum 4dur en medferd med
Remicade er hafin og i samraemi vi0 radleggingar a hverjum stad.

Hja sjuklingum sem hafa marga eda mikilvaega ahettupaetti berkla og neikveett prof fyrir duldum
berklum, skal ihuga berklamedferd adur en medferd med Remicade er hafin.

Notkun medferdar gegn berklum skal einnig thuga 4dur en medferd med Remicade er hafin hja
sjuklingum sem hafa ségu um dulda eda virka berkla pegar ekki er haegt ad stadfesta a0 peir hafi
fengiod fullnegjandi medferd.

Greint hefur verid fra nokkrum tilvikum virkra berkla hja sjuklingum i medferd med Remicade medan
a meodferd vid duldum berklum st6d og eftir ad henni lauk.

Radleggja skal 6llum sjuklingum ad leita rada hja laekni ef teikn/einkenni sem minna 4 berkla koma i
1jos (t.d. stodugur hosti, ryrnun/pyngdartap, hitavella) medan & Remicade medferd stendur og eftir ad
henni lykur.

[farandi sveppasykingar

Hja sjuklingum sem f4 Remicade skal thuga a0 um ifarandi sveppasykingar geeti verid ad reda, svo
sem yrumyglu (aspergillosis), hvitsveppasykingu, lungnabolgu af voldum Preumocystis jiroveci,
vafumyglu (histoplasmosis), pekjumyglu (coccidioidomycosis) eda sprotamyglu (blastomycosis), ef
peir verda alvarlega veikir og leita skal 4lits hja leekni med sérfraedipekkingu a4 greiningu og medferd
ifarandi sveppasykinga strax & fyrstu stigum rannsokna a pessum sjiiklingum. ifarandi sveppasykingar
geta komid fram sem dreifour frekar en stadbundinn sjukdémur og motefnavaka- og motefnaprof geta
reynst neikvaed hja sumum sjiklingum med virka sykingu. fhuga skal videigandi sveppalyfjamedferd
til reynslu medan 4 greiningu stendur og taka skal tillit baedi til heettu 4 alvarlegri sveppasykingu og
ahattu sveppalyfjamedferoar.

Hja sjuklingum sem hafa buid a4 eda ferdast til sveeda par sem ifarandi sveppasykingar svo sem
vafumygla (histoplasmosis), pekjumygla (coccidioidomycosis) eda sprotamygla (blastomycosis) eru
landleegar, etti ad thuga vandlega avinning og ahattu medferdar med Remicade adur en medferd med
Remicade er hafin.



Fistilmyndandi Crohns sjukdomur

Sjuklingar med fistilmyndandi Crohns sjukdém med brada graftarfistla mega ekki ad byrja a
Remicade medferd fyrr en uppspretta hugsanlegrar sykingar, einkum igerdar, hefur verio utilokud (sja
kafla 4.3).

Endurvirkjun lifrarbolgu B (HBV)
Endurvirkjun lifrarbolgu B hefur komid fyrir hja sjuklingum sem eru langvinnir berar veirunnar og
nota TNF-tdlma, p.m.t. infliximab. Sum tilvik hafa verid banven.

Sjuklinga a a0 profa fyrir sykingu af voldum lifrarbolgu B adur en medferd med Remicade er hafin.
Melt er med a0 sjuklingar sem greinast med sykingu af voldum lifrarbdlgu B leiti rada hja laekni med
sérfredipekkingu 1 medfero a lifrarbolgu B. Fylgjast skal ndid med HBV berum sem purfa medferd
med Remicade, hvad vardar einkenni virkrar HBV sykingar, allan medferdartimann og i nokkra
manudi eftir ad meodferd lykur. Ekki liggja fyrir neegilega miklar upplysingar um medferd sjuklinga
sem eru HBV berar med veirulyfjum samhlida medferd med TNF-talmum til ad hindra endurvirkjun
HBV. Eigi endurvirkjun HBV sér stad skal haetta medferd med Remicade og hefja videigandi
veirulyfjamedferd og studningsmedferd eftir pvi sem vio a.

Lifrar- og gallsjukdomar

Tilvik gulu og lifrarbolgu an sykingar, sum med einkennum sjalfsneemislifrarbolgu hafa komid fram
eftir ad Remicade var markadssett. Einangrud tilvik lifrarbilunar sem leiddu til lifrarigraedslu eda
dauda hafa komid fram. Sjuklinga med einkenni eda merki um truflanir 4 lifrarstarfsemi skal meta med
tilliti til lifrarskada. Ef gula og/eda ALAT haekkun > 5 sinnum efri edlileg mork kemur fram, skal
haetta notkun Remicade og gera itarlega rannsokn a fravikinu.

Samhlida gjof TNF-alfa-tdlma og anakinra

Alvarlegar sykingar og daufkyrningafaed saust i kliniskum rannséknum vid samtimis notkun anakinra
og annars TNF,-talma, etanercepts, a&n aukningar 4 kliniskum avinningi samanborid vid etanercept eitt
sér. Vegna edlis aukaverkana sem saust vid samsetningu etanercepts og anakinra medferdar, geta
svipud eiturahrif einnig komid fram vid samsetningu anakinra og annarra TNF,-talma. bvi er ekki
melt med samsetningu Remicade og anakinra.

Samhlida gjof TNF-alfa-tdlma og abatacepts

{ kliniskum rannséknum hefur samhlida gj6f TNF-talma og abatacepts verid tengd aukinni hattu a
sykingum, m.a. alvarlegum sykingum, samanborid vid TNF-tdlma eina og sér, an klinisks avinnings.
Ekki er radlagt ad gefa Remicade og abatacept saman.

Notkun samhlida 66rum lifefnalyfjum

Engar fullneegjandi upplysingar liggja fyrir um notkun infliximabs samhlida 6drum lifefnalyfjum sem
notud eru til medferdar vid somu sjukdomum og infliximab. Samhlida notkun infliximabs med pessum
lifefnalyfjum er ekki radlogd par sem hugsanlega er aukin hatta 4 sykingum og 60rum moégulegum
lyfjafreedilegum milliverkunum.

Skipt 4 milli liffreedilegra sjukdémstemprandi gigtarlyfja
Gaeta skal varudar og halda afram ad fylgjast med sjuklingunum pegar skipt er fra einu lifefnalyfi til
annars, par sem skorun & lifvirkni getur aukio enn frekar haettu 4 aukaverkunum, p.m.t. sykingum.

Bolusetningar
Adur en medferd med Remicade er hafin er radlagt ad sjuklingar séu bolusettir 1 samreemi vid

nugildandi leidbeiningar um bolusetningar, pegar pad er hagt. Sjuklingar 4 medferd med infliximabi
mega fa bélusetningar samhlida, nema pegar um lifandi béluefni er ad raeda (sja kafla 4.5 og
kafla 4.6).

{ undirhopi 90 fullordinna sjuklinga med iktsyki ur ASPIRE rannsokninni var svipad hlutfall sjuklinga
i hverjum medferdarhop (metotrexat asamt: lyfleysu [n=17], 3 mg/kg [n = 27] eda 6 mg/kg Remicade
[n =46]) sem fékk samtals tvofalda virka aukningu 1 titrum eftir fj6lgilt pneumokokkabdluefni, sem
gefur til kynna ad Remicade hafi ekki ahrif & T-frumu-6had vessabundid énamissvar. Hinsvegar



benda rannsoknir 1 birtum visindagreinum til pess ad vid ymsar abendingar (t.d. iktsyki, sora, Crohns
sjukdém) geti bolusetningar med boluefni sem ekki er lifandi medan 4 and-TNF meodferd stendur
framkallad leegra 6naemissvar en hja sjuklingum sem ekki fa and-TNF meoferd.

Lifandi béluefni/sykingavaldar &tladir til medferdar (therapeutic infectious agents)

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um svorun vid bolusetningu med lifandi boluefnum eda smit
vegna lifandi boluefna hja sjuklingum sem fa and-TNF medferd. Notkun lifandi boluefna getur leitt til
kliniskra sykinga, p.m.t. dreifdra sykinga. Gjof lifandi boluefna samhlida Remicade er ekki radleg.

Ungbdrn utsett i médurkvidi

Greint hefur verid fra banveenum tilvikum vegna dreifdrar Bacillus Calmette-Guérin (BCG) sykingar i
kjolfar BCG bolusetningar eftir fedingu hjé ungbérum sem uttsett eru fyrir infliximabi 1 modurkvidi.
Raolagt er ad bida i tolf manudi eftir fadingu uns lifandi boluefni er gefid ungbdrnum sem hafa verid
utsett fyrir infliximabi { mo6durkvidi. Ef péttni infliximabs er 6greinanleg i sermi hja ungbarni eda gjof
infliximabs var takmorkud vio fyrsta pridjung medgongu geeti gjof lifandi boluefnis komid til greina
fyrr ef skyrt er ad vidkomandi ungbarn hafi kliniskan &vinning af pvi (sja kafla 4.6).

Ungborn utsett med brjostamjolk
Bolusetning brjostmylkinga med lifandi boluefni medan médirin feer infliximab er ekki radlogd nema
sermispéttni infliximab hja ungbarni sé ekki greinanleg (sja kafla 4.6).

Sykingavaldar sem aetladir eru til medferdar

Onnur notkun sykingavalda sem @tladir eru til medferdar svo sem veiktra bakteria (t.d. BCG
idreypingarvokva fyrir pvagblooru til medferdar vid krabbameini) getur leitt til kliniskra sykinga,
p.m.t. dreifora sykinga. Radlegt er ad gefa ekki sykingavalda @tlada til medferdar samhlida Remicade.

Sjélfsnaemisferli

Hlutfallslegur skortur & TNF, sem verdur vegna and-TNFo medferdarinnar, getur sett af stad
sjalfsneemisferli. Ef sjuklingur feer einkenni sem minna 4 heilkenni raudra ulfa eftir medferd med
Remicade og er jakvaedur fyrir motefnum gegn tvipatta DNA, verdur ad stodva frekari medferd med
Remicade (sja kafla 4.8).

Taugasjukdomar

Notkun TNF-talma, m.a. infliximabs, hefur verid tengd tilvikum nytilkominna eda versnandi kliniskra
einkenna og/eda nidurstodum ur myndgreiningu um afmylandi kvilla i midtaugakerfi, par med talid
heila- og menusigg og utlegan afmylandi sjikdom, par med talid Guillain-Barré heilkenni. Hja
sjuklingum sem eru med afmylandi kvilla fyrir eda nytilkominn, skal ithuga vandlega avinning og
ahattu af and-TNF meoferd adur en medferdin hefst. Hugsanlega parf ad haetta medferd med
Remicade ef pessar raskanir koma fram.

Illkynja sjukdémar og eitilfrumumein

{ samanburdarhluta kliniskra ranns6kna 4 TNF-talmum hafa fleiri tilfelli illkynja breytinga fundist, par
med talio eitilexli medal sjuklinga sem fa TNF-talma, en hja sjuklingum i samanburdarhopi. Medan a
kliniskum rannsdknum & Sllum sampykktum abendingum st6d var tioni eitileexla hja sjuklingum sem
fengu Remicade medferd harri en vaenta ma hja almennu pyoi, en tilvik eitilexla voru mjog sjaldgeef.
Eftir markadssetningu var greint fra hvitbladi hja sjuklingum sem fengu TNF-talma. Aukin
bakgrunnsdhetta er 4 eitilexlum og hvitbleedi hja sjuklingum med iktsyki med langvarandi, mjog
virkan bolgusjukdom sem gerir dheettumat floknara.

{ kliniskri kénnunarrannsokn til ad meta notkun Remicade hja sjuklingum med midlungs mikla eda
verulega langvinna lungnateppu (COPD), var tilkynnt um fleiri illkynja sjukdoma medal sjiklinga sem
fengu Remicade medferd samanborid vid vidmidunarsjuklinga. Allir sjuklingarnir voru med ségu um
miklar reykingar. Gaeta skal varudar pegar ihuga 4 meodferd hja sjuklingum i aukinni heettu a illkynja
sjukdomi af v6ldum mikilla reykinga.

Midad vid niverandi pekkingu er ekki haegt ad utiloka heettu 4 myndun eitileexla eda annarra illkynja
sjukdéma hja sjiklingum sem eru medhdndladir med TNF-talma (sja kafla 4.8). Gaeta skal varudar
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pegar gefa 4 sjuklingum sem hafa sdgu um illkynja sjatkdéma TNF-tdlma eda pegar thuga a
aframhaldandi medferd hja sjuklingum med illkynja sjikdoma.

Einnig skal geeta varudar hja sjiklingum med soéra og sjukraségu um yfirgripsmikla 6naemisbalandi
medferd eda langvinna PUVA medferd.

Greint hefur veri0 fra illkynja sjikdomum, par 4 medal banvenum hja bérnum, unglingum og ungu
folki (allt ad 22 4ra) sem fengu TNF-tdlma (upphafsmedferd < 18 4ra) par med talin medferd meo
Remicade eftir markadssetningu. Um pad bil helmingur tilvikanna voru eitileexli. Hin tilvikin voru
ymsir illkynja sjukdomar m.a. sjaldgefir illkynja sjukdoémar sem vanalega tengjast onaemisbalingu.
Ekki er hagt ad utiloka aheattu fyrir myndun illkynja sjukddéma hja sjuklingum sem fa TNF-talma.

Eftir markadssetningu hefur verid greint fra T-frumu eitileexli i lifur og milta (hepatosplenic T-cell
lymphoma (HSTCL)) hja sjuklingum sem hafa verid medhondladir med TNF-talmum, par 4 medal
infliximabi. Pessi sjaldgafa tegund T-frumu eitileexlis hefur mjog hradan sjukdomsgang og er yfirleitt
banveenn. Nanast allir sjuklingar h6fou verid 4 medferd med AZA eda 6-MP samhlida eda rétt 40ur en
medferd med TNF-talma hofst. Mikill meirihluti Remicade tilfella atti sér stad hja sjuklingum med
Crohns sjukdom eda sararistilbolgu og flestir peirra voru unglingsstrakar eda ungir karlmenn. fhuga
@tti vandlega mogulega ahattu tengda samsetningu AZA eda 6-MP og Remicade. Ekki er haegt ad
utiloka heettu 4 myndun T-frumu eitilaexlis i lifur og milta hja sjuklingum sem fa medferd med
Remicade (sja kafla 4.8).

Greint hefur verid fra sortuzexli og bjalkakrabbameini (Merkel cell carcinoma) hja sjuklingum sem
hafa fengid medferd med TNF-talmum, p.m.t. Remicade (sja kafla 4.8). Raolagt er ad framkvama
htdskodun reglulega, einkum hja sjuklingum sem eru med ahattupaetti fyrir hidkrabbameini.

{ afturskyggnri hoprannsokn 4 pydi par sem gogn r seenskum sjukrakram voru notud kom fram aukin
tioni leghalskrabbameins hja konum med iktsyki sem fengu infliximab borid saman vid pydi sem ekki
hofou fengid lifefnalyf eda almenning, p.m.t. peim sem voru yfir 60 ara. Reglubundinni skimun atti ad
vera haldi0 afram hja konum sem fa Remicade, p.m.t. peim sem eru yfir 60 ara.

Allir sjuklingar med sararistilbolgu sem eru i aukinni haettu 4 misvexti (dysplasia) eda
ristilkrabbameini (t.d. sjiklingar med langvinna sararistilbolgu eda frumkomna, herslismyndandi
gallrasabolgu (sclerosing cholangitis)) eda med fyrri so6gu um misvoxt eda ristilkrabbamein eiga ad
gangast undir kembirannsokn & misvexti med reglulegu millibili fyrir medferd og allan timann medan
sjukdomurinn varir. bPetta mat & ad taka til ristilspeglunar og vefsynatdku i samraemi vid gildandi
leiobeiningar. Nuverandi upplysingar benda ekki til ad infliximab medferd hafi ahrif 4 haettu 4 ad fram
komi misvoxtur eda ristilkrabbamein.

bar sem ekki hefur verid gengid r skugga um hugsanlega aukna hettu 4 krabbameinsmyndun hja
sjuklingum med nygreindan misvoxt sem fa Remicade, @tti laeknirinn ad thuga gaumgeefilega aheettu
og avinning aframhaldandi medferdar fyrir hvern sjukling fyrir sig.

Hjartabilun
Nota verdur Remicade med vartid hja sjuklingum med vega hjartabilun (NYHA flokkur I/II ). Medan

4 medferd stendur skal fylgjast ndid meo astandi sjuklinga og haetta skal medferd med Remicade ef i
1j6s koma hja sjiklingum ny einkenni hjartabilunar eda ef einkenni hjartabilunar versna (sja kafla 4.3
og 4.8)

Ahrif 4 bl6d

Greint hefur verio fra blodfrumufzd, hvitfrumufaed, daufkyrningafaed og blodflagnafaed hja
sjuklingum sem fengu TNF-tdlma, p.m.t. Remicade. Benda skal sjuklingum 4 ad leita tafarlaust leeknis
vid teikn og einkenni bl6dfrumumeina (t.d. vidvarandi hiti, mar, blaeding, folvi). Ef mjog 6edlileg
blodgildi hafa verid stadfest parf hugsanlega ad hatta medferd med Remicade.
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Annad

Taka verdur tillit til hins langa helmingunartima infliximabs ef skurdadgerd er fyrirhugud. Fylgjast
verdur naid med sjuklingi sem parf 4 skurdadgerd ad halda, med tilliti til fylgikvilla med og an sykinga
og gripa skal til vioeigandi adgerda (sja kafla 4.8).

Ef sjuklingur svarar ekki medferd vid Crohns sjukdomi geeti pad bent til fastra trefjaprenginga (fixed
fibrotic stricture) sem geta parfnast skurdadgerdar. Engar visbendingar benda til ad infliximab valdi
versnun & eda valdi trefjaprengingum.

Sérstakir sjuklingahoépar

Aldradir

Ti0ni alvarlegra sykinga hjé sjuklingum sem fengu Remicade var heerri hja peim sem voru 65 ara og
eldri en hja peim sem voru yngri en 65 ara. Sumar peirra leiddu til dauda. Hafa skal sérstaklega i huga
haettuna a sykingu vid medferd hja 6ldrudum (sja kafla 4.8)

Born

Sykingar

{ kliniskum rannséknum hefur verid greint fra haerra hlutfalli sykinga hja bornum samanborid vid hja
fullordnum sjuklingum (sja kafla 4.8).

Bolusetningar
Ef pess er kostur er radlagt ad born hafi fengid allar peer bolusetningar sem eru 1 samraemi vid gildandi

vidmidunarreglur 40ur en medferd med Remicade hefst. Born 4 medferd med infliximabi mega fa
bolusetningar samhlida, ad fratéldum lifandi boluefnum (sja kafla 4.5 og 4.6).

Illkynja sjukdomar og eitilfrumumein

Greint hefur verid fra illkynja sjikdomum, sumum banvanum, hja bérnum, unglingum og ungu folki
(allt ad 22 ara) sem fengu TNF-talma (upphafsmedferd < 18 ara) par med talin medferd med
Remicade, eftir markadssetningu. Um pad bil helmingur tilvikanna voru eitileexli. Hin tilvikin voru
ymsir illkynja sjukdoémar m.a. mjog sjaldgefir illkynja sjukdomar sem vanalega tengjast
onzmisbalingu. Ekki er haegt ad utiloka haettu & myndun illkynja sjukdéma hja bérnum og unglingum
sem f4 TNF-talma.

Eftir markadssetningu hefur verid greint fra T-frumu eitileexli 1 lifur og milta hja sjuklingum sem hafa
verid medhondladir med TNF-talmum, par 4 medal infliximabi. Pessi sjaldgaefa tegund T-frumu
eitileexlis hefur mjog hradan sjikdomsgang og er yfirleitt banveen. Nanast allir sjuklingar h6fou verid 4
medferd med AZA eda 6-MP samhlida eda rétt a0ur en medferd med TNF-talma hofst. Mikill
meirihluti Remicade tilfella atti sér stad hja sjuklingum med Crohns sjukdom eda sararistilbolgu og
flestir peirra voru unglingsstrikar eda ungir karlmenn. fhuga =tti pvi vandlega mogulega dhzttu
tengda samsetningu AZA eda 6-MP og Remicade. Ekki er haegt ad ttiloka hattu & myndun T-frumu
eitileexlis 1 lifur og milta hja sjuklingum sem f4 medferd med Remicade (sja kafla 4.8).

Natriuminnihald

Remicade inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverjum skammti, p.e.a.s. er sem neest
natriumlaust. Remicade er hinsvegar pynnt med natriumklério 9 mg/ml (0,9%) innrennslislausn. Hafa
skal petta 1 huga hja sjiklingum & natriumskertu mataraedi (sja kafla 6.6).

Polysorbat 80 innihald
Remicade inniheldur 0,50 mg af polysorbati 80 (E433) 1 hverri skammtaeiningu sem jafngildir
0,05 mg/ml. Polysorbot geetu valdid ofnaemisvidobrogdum.

4.5 Milliverkanir vio onnur lyf og adrar milliverkanir
Ekki hafa verid gerdar neinar rannsoknir & milliverkunum.

Rannsoknir hjé sjuklingum med iktsyki, soralidagigt og sjuklingum med Crohns sjukdoém gefa til
kynna ad samtimis notkun metotrexats og annarra 6nemismotandi lyfja dragi ir myndun motefna
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gegn infliximabi og auki styrk infliximabs 1 plasma. En nidurstddurnar eru 6ljosar vegna takmarkana a
adferdinni vid ad greina infliximab og moétefni pess 1 sermi.

Barksterar virdast ekki hafa kliniskt marktaek ahrif a lyfjahvorf infliximabs.

Samsett medferd med Remicade og 60rum lifefnalyfjum sem notud eru til medferdar vid somu
sjukdéomum og Remicade, p.m.t. anakinra og abatacepts, er ekki radlogo (sja kafla 4.4).

Melt er gegn pvi ad lifandi boluefni séu gefin samtimis Remicade. Pad er einnig melt gegn pvi ad
gefa ungbornum sem hafa verid tutsett fyrir infliximabi i médurkvidi lifandi boluefni i 12 manudi eftir
faedingu. Ef péttni infliximabs er 6greinanleg 1 sermi hja ungbarni eda gjof infliximabs var takmorkud
vid fyrsta pridjung medgongu gaeti gjof lifandi boluetnis komid til greina fyrr ef skyrt er ad
vidkomandi ungbarn hafi kliniskan avinning af pvi (sja kafla 4.4).

Bolusetning brjostmylkinga med lifandi boluefni medan médirin feer infliximab er ekki radlogd nema
sermispéttni infliximabs hja ungbarni sé ekki greinanleg (sja kafla 4.4 og 4.6).

Ekki skal gefa sykingavalda sem etladir eru til medferdar samhlida Remicade (sja kafla 4.4).
4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof
Konur sem geta ordid pungadar

Konur sem geta ordid pungadar eiga ad hafa i huga notkun druggrar getnadarvarnar til ad koma i veg
fyrir pungun og halda notkuninni afram ad minnsta kosti i 6 manudi eftir ad Remicade medferd lykur.

Medganga
Allnokkrar upplysingar sem var safnad med framsynum haetti um punganir par sem infliximab hafoi

veri0 notad og leiddu til feedingar lifandi barna med pekktri utkomu, ad medtdldum u.p.b.
1.100 pungunum med utsetningu fyrstu prja manudina, benda ekki til aukinnar tidni vanskapana hja
nyburum.

Byggt & ahorfsrannsokn frd Nordur-Evropu kom aukin hatta (heildarahetta, 95% CI; p-gildi) &
keisaraskurdi (1,50; 1,14-1,96; p = 0,0032), fyrirburafedingu (1,48; 1,05-2,09; p = 0,024),
léttburafeedingu (small for gestational age) (2,79; 1,54-5,04; p = 0,0007) og litilli feedingarpyngd
(2,03;1,41-2,94; p = 0,0002) 1 1jos hja konum sem fengu infliximab 4 medgongu (med eda an
onzmistemprandi lyfja/barkstera, 270 punganir) midad vid konur sem fengu eingéngu
onemistemprandi lyf og/eda barkstera (6.460 punganir). Hvort pessar nidurstodur séu hugsanlega
vegna utsetningar fyrir infliximabi og/eda alvarleika undirliggjandi sjukdéms er enn ekki ljost.

Vegna blokkunar lyfsins & TNF, gati infliximab sem er gefid 4 medgdngu haft ahrif 4 edlilega
6namissvorun nyburans. [ rannsokn 4 eiturhrifum 4 proska hja masum, par sem notad var hlidstatt
motefni sem hemur sérhaeft virkni TNF, { masum, komu ekki fram neinar visbendingar um
eiturverkanir 4 modur, fostur eda vanskopun fosturs (sja kafla 5.3).

Klinisk reynsla sem er fyrir hendi er takmorkud. Infliximab & adeins ad nota 4 medgongu ef bryn
naudsyn krefur.

Infliximab fer yfir fylgju og hefur greinst i sermi hja ungbérnum i allt ad 12 manudi eftir feedingu.
Eftir utsetningu fyrir infliximabi { m6durkvidi geta ungborn verid 1 aukinni haettu 4 ad fa sykingu
p.m.t. alvarlega dreifda sykingu sem getur ordid banven. Ekki er radlagt ad gefa bornum sem hafa
veri0 utsett fyrir infliximabi { m6durkvidi lifandi boluefni (t.d. BCG boluefni) i 12 manudi eftir
feedingu (sja kafla 4.4 og 4.5). Ef péttni infliximabs er 6greinanleg 1 sermi hja ungbarni eda gjof
infliximabs var takmorkud vio fyrsta pridjung medgongu geeti gjof lifandi boluetnis komid til greina
fyrr ef skyrt er a0 vidkomandi ungbarn hafi kliniskan avinning af pvi. Einnig hefur verid greint fra
tilvikum kyrningapurrdar (sja kafla 4.8).
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Brjostagjof

Takmarkadar upplysingar i birtum visindagreinum benda til ad infliximab hafi greinst 1 litlu magni i
brjostamjolk 1 styrk sem er allt ad 5% af sermispéttni hja modur. Infliximab hefur einnig greinst i
sermi ungbarns eftir utsetningu fyrir infliximabi med brjostamjolk. b6 gert sé rad fyrir ad alteek
utsetning hja brjostmylkingum sé litil par sem infliximab er ad mestu nidurbrotid i meltingarvegi, er
ekki radlagt ad bolusetja brjostmylkinga maedra sem fé infliximab med lifandi boluefni nema
sermispéttni infliximabs hja ungbarni sé ekki greinanleg. [huga ma notkun infliximabs medan barn er
4 brjosti.

Frj6semi
Onogar forkliniskar upplysingar eru fyrir hendi til pess a0 heegt sé ad draga alyktanir um ahrif
infliximabs 4 frjosemi og &xlun (sja kafla 5.3).

4.7  Ahrif 4 hafni til aksturs og notkunar véla

Remicade getur haft litil ahrif & heefni til aksturs og notkunar véla. Sundl getur komid fram eftir gjof
Remicade (sja kafla 4.8).

4.8 Aukaverkanir

Samantekt a oryggi

Algengasta aukaverkunin sem greint var fra 1 kliniskum ranns6knum var syking i efri hluta
ondunarvegar sem kom fram hja 25,3% sjuklinga sem medhondladir voru med infliximabi samanborid
vid 16,5% hja samanburdarhopi. Alvarlegustu aukaverkanirnar sem tengdust notkun TNF-tdlma sem
greint var frd med Remicade voru m.a. endurvirkjun HBV, hjartabilun, alvarlegar sykingar (m.a.
syklasott, tekiferissykingar og berklar), sermissott (sidkomin ofnaemisviobrogo), ahrif & blod, raudir
ulfar/heilkenni sem likist raudum ulfum, afmylandi sjukdomar, lifrar- og gallsjukdomar, eitileexli,
T-frumu eitileexli 1 lifur og milta, hvitblaedi, bjalkakrabbamein, sortuaexli, illkynja sjuikdomar hja
bornum, sarkliki/vidbrogo sem likjast sarkliki, igerd 1 gdrmum eda igerd vid endaparm (Crohns
sjukdémur) og alvarleg innrennslisviobrogd (sja kafla 4.4).

Tafla yfir aukaverkanir

f t6flu 1 eru paer aukaverkanir taldar upp sem eru byggjast a kliniskum rannséknum asamt
aukaverkunum sem greint var fra eftir markadssetningu, par sem sumar reyndust banvanar.
Aukaverkunum er radad upp eftir liffeerakerfum og tidni: mjog algengar (= 1/10); algengar (= 1/100,

< 1/10); sjaldgeefar (= 1/1.000,< 1/100); mjog sjaldgaefar > 1/10.000, < 1/1.000); koma orsjaldan fyrir
(< 1/10.000), tidni ekki pekkt (ekki haegt ad aaetla tidni ut fra fyrirliggjandi gdgnum). Innan tidniflokka
eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Tafla 1
Aukaverkanir i kliniskum rannséknum og vio reynslu eftir markadssetningu
Sykingar af voldum sykla og
snikjudyra

M;jog algengar: Veirusykingar (t.d. infliensa, herpesveirusykingar)
Algengar: Bakteriusykingar (t.d. syklasott, hudbedsbolga, igerd)
Sjaldgeefar: Berklar, sveppasykingar (t.d. hvitsveppasyking, sveppasyking i
néglum)

Mjog sjaldgefar: Heilahimnubolga, teekifzerissykingar (t.d. ifarandi
sveppasykingar [lungnabolga af voldum Preumocystis jiroveci,
vafumygla, yrumygla, pekjumygla, setumygla, sprotamyglal,
bakteriusykingar [6demigerdar mykobakteriusykingar,
strheysveiki, salmonellusyking] og veirusykingar
[storfrumuveirusykingar]), sniklasykingar, endurvirkjun
lifrarbolgu B

Ekki pekkt Gegnumbrotssyking af véldum boluefna (eftir utsetningu fyrir
infliximabi i modurkvidi)*
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Axli gookynja, illkynja og
otilgreind (einnig blodrur og
separ)

Mjog sjaldgeefar:  Eitileexli, eitileexli sem ekki er af Hodgkins gerd, Hodgkins
sjukdémur, hvitbleedi, sortuaxli, leghalskrabbamein
Tioni ekki pekkt: T-frumu eitilexli 1 lifur og milta (hepatosplenic T-cell
lymphoma) (einkum hja unglingum og yngri fullordnum
korlum med Crohns sjukdoém eda sararistilbolgu),
bjalkakrabbamein (Merkel cell carcinoma), Kaposi-sarkmein
B100 og eitlar
Algengar: Daufkyrningafad, hvitfrumnafad, blodleysi, eitlastaekkanir.
Sjaldgeefar: Blodflagnafaed, eitilfrumnafad, eitilfrumnafjélgun 1 bl6oi
Mjog sjaldgeefar: Kyrningapurrd (p.m.t. ungbdrn sem eru ttsett fyrir infliximabi 1
modurkvioi), blodflagnafaedarpurpuri med segamyndun,
blodfrumnafzd, blodlysublodleysi, blodflagnafeedarpurpuri af
opekktum orsdokum
Onaemiskerfi
Algengar: Ofnamiseinkenni i ondunarfeerum
Sjaldgaefar: Bradaofnemisvidbrogd, heilkenni sem likist raudum tlfum,
sermissott eda sermissottarlik viobrogo
Mjog sjaldgeefar: Bradaofnamislost, edabolga, vidobrogd sem likjast sarkliki
Efnaskipti og naering
Sjaldgaefar: Bloofiturdskun

GeOren vandamal

Algengar: Punglyndi, svefnleysi
Sjaldgeefar: Minnisleysi, asingur, ringlun, svefnhofgi, taugaveiklun
Mjog sjaldgeefar:  Sinnuleysi (apathy)
Taugakerfi
Mjog algengar: Hofudverkur
Algengar: Svimi, sundl, minnkad snertiskyn, naladofi
Sjaldgeefar: Flog, taugakvilli
M;jog sjaldgeefar: bverrofsmeanubolga (transverse myelitis), afmylandi
sjukdémar i midtaugakerfi (sjukdomur sem likist MS-sjukdomi
og sjontaugarbolga), utlegir afmylandi sjikdomar (t.d.
Guillain-Barré heilkenni, langvinnur afmylandi fjoltauga
bolgusjukdomur og fjolhreidra hreyfitaugakvilli)
Tidni ekki pekkt: Heilabléofall med ndin timahadtengsl vid innrennsli
Augu
Algengar: Tarubdlga
Sjaldgeefar: Glaerubolga, bjugur umhverfis augu, vogris
Mjog sjaldgeefar: Innri augnknattarbolga
Tidni ekki pekkt: Timabundid sjontap sem kemur fram medan 4 innrennslisgjof
stendur eda innan 2 klukkustunda eftir innrennslisgjof
Hjarta
Algengar: Hradtaktur, hjartslattaronot
Sjaldgeefar: Hjartabilun (nytilkomin eda versnandi), hjartslattaroregla,
yfirlid, haegtaktur
Mjog sjaldgefar: Blami, vokvasofnun 1 gollurshusi
Tioni ekki pekkt: Blodpurrd i hjarta/hjartadrep
Adar
Algengar: Lagprystingur, haprystingur, flekkbledingar, hitakof,
andlitsrodi
Sjaldgeefar: Bloopurrd i utlimum, segablaedabolga, margull
M;jog sjaldgeefar: Blodrasarbilun (circulatory failure), depilbleedingar, eedakrampi

Ondunarfzri, brjésthol og
midmeeti

M;jog algengar:

Syking i efri hluta 6ndunarvegar, skutabolga
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Algengar:

Syking 1 nedri hluta 6ndunarvegar (t.d. berkjubolga,
lungnabdlga), meadi, blodnasir

Sjaldgeefar: Lungnabjugur, berkjukrampi, brjosthimnubdlga, vokvaséfnun i
fleidru
Mjog sjaldgefar: Millivefslungnabolga (pb.m.t. mjog agengur sjukdomur,
bandvefsmyndun i lungum og lungnabdlga)
Meltingarfzeri
Mjog algengar: Kvidverkir, 6gledi
Algengar: Maga- og parmabladingar, nidurgangur, meltingartruflanir,
bakflaedi, haegdatregda
Sjaldgeefar: Gat i pormum, parmaprengingar, sarpbolga, brisbolga,
varabolga (cheilitis)
Lifur og gall
Algengar:  Oedlileg lifrarstarfsemi, haekkun lifrartransaminasa
Sjaldgeefar: Lifrarbdlga, lifrarfrumuskemmdir, gallblodrubolga
Mjog sjaldgeefar:  Sjalfsnemislifrarbolga, gula
Tidni ekki pekkt: Lifrarbilun
H0 og undirhud
Algengar: Nytilkomin eda versnandi tilvik sora m.a. sori med
graftarbolum (adallega 1 l6fum og 4 iljum), ofsakladi, utbrot,
klaoi, ofsviti, purr hid, hudbodlga vegna sveppasykingar, exem,
harlos
Sjaldgaefar: Huodbloorur, flasa, rosrodi, totuexli 1 hud (skin papilloma),
ofvoxtur i hornlagi hudpekju, mislitun & hud/dokknun hudar
M;jog sjaldgeefar: Huodpekjudrepslos, Stevens-Johnson heilkenni,
regnbogarodasoétt (erythema multiforme), kylasott, linuleg IgA
blodruhtobolga, brad ttbreidd graftarutpot (acute generalised
exanthematous pustulosis (AGEP)), hudskaningsvidbrogd.
Tidni ekki pekkt: Versnandi einkenni hud- og vodvabdlgu (dermatomyositis)
Stookerfi og bandvefur
Algengar: Lidverkir, vodvaverkir, bakverkir
Nyru og pvagfaeri
Algengar: bvagferasyking
Sjaldgeefar: Nyrna- og skjodubolga
Axlunarferi og brjost
Sjaldgeefar: Leggangabolga

Almennar aukaverkanir og
aukaverkanir 4 ikomustad

Mjog algengar: Innrennslistengd vidbrogo, verkur
Algengar: Brjostverkur, preyta, hiti, vidbrogd a stungustad, kuldahrollur,
bjtgur

Sjaldgeefar: Sar groa seint

Mjog sjaldgeefar: Hntidaskemmd

Rannsoknanidurstodur

Sjaldgeefar:  Sjalfsmotefni til stadar, pyngdaraukning'

Mjog sjaldgeefar:  Afbrigdilegir komplementpaettir

Averkar, eitranir og fylgikvillar
adgerdar
Tioni ekki pekkt:

Fylgikvillar eftir adgerd (p.m.t. fylgikvillar med og 4n sykinga)

*  b.m.t. nautagripaberklar (dreifd BCG syking), sja kafla 4.4.

' { kliniskum rannséknum 4 8llum abendingum hja fullordnum var midgildi pyngdaraukningar, eftir 12 manudi af
samanburdartimabilinu, 3,50 kg hja einstaklingum sem fengu medferd med infliximabi samanborid vid 3,00 kg hja
peim sem fengu lyfleysu. Midgildi pyngdaraukningar fyrir abendingar sem tengdust bolgusjuikdémum i pérmum var
4,14 kg hja einstaklingum sem fengu medferd med infliximabi samanborid vid 3,00 kg hja peim sem fengu lyfleysu og
midgildi pyngdaraukningar fyrir abendingar sem tengdust gigt var 3,40 kg hja einstaklingum sem fengu medferd med
infliximabi samanborid vid 3,00 kg hja peim sem fengu lyfleysu.
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Lysing 4 voldum aukaverkunum

Innrennslistengd viobrégd

Innrennslistengd vidbrogd voru skilgreind 1 kliniskum rannséknum sem hvers konar aukaverkun sem
kom fram medan 4 innrennslinu stendur eda innan 1 klukkustundar eftir innrennsli. { ITL. stigs kliniskri
rannsokn komu innrennslistengd viobrogd fram hja 18% sjiklinga sem medhondladir voru med
infliximabi medan & innrennsli st6d, midad vid 5% sjiklinga sem fengu lyfleysu. I heildina komu
innrennslistengd vidobrogd fram hja fleiri sjuklingum sem fengu infliximab einlyfjamedferd en
sjuklingum sem fengu infliximab dsamt 6nemismoétandi lyfi. Um 3% sjuklinga haettu medferdinni
vegna innrennslistengdra vidbragoda og allir sjuklingar nadu sér med eda an lyfjamedferdar. Af peim
sjuklingum sem fengu infliximab og fengu innrennslistengd vidbrogd medan a innleidslufasa stdo, til
og med 6. viku, fengu 27% innrennslistengd viobrogd medan 4 vidhaldsfasa stod, fra 7. viku til og
med 54. viku. Af peim sjiklingum sem fengu ekki innrennslistengd vidbrogd medan 4 innleidslufasa
stod, fengu 9% innrennslisviobrogd medan a vidhaldsfasa std0.

{ kliniskri ranns6kn hja sjuklingum med iktsyki (ASPIRE), attu 3 fyrstu innrennslisgjafirnar ad vera
gefnar 4 2 klst. Stytta matti sidari innrennsli i minnst 40 minutur hja sjuklingum sem fengu ekki
alvarleg innrennslisvidbrogd. 1 pessari rannsokn fengu 66% sjiklinganna (686 af 1.040) ad minnsta
kosti einu sinni innrennsli 4 skemmri tima, sem st6d yfir i 90 minutur eda skemur og 44%
sjuklinganna (454 af 1.040) fengu ad minnsta kosti einu sinni innrennsli 4 60 minitum eda skemmri
tima. Af peim sjuklingum sem voru i infliximab medferdarhépnum og fengu ad minnsta kosti einu
sinni innrennsli & skemmri tima, fengu 15% sjuklinganna vidbrogd sem tengdust innrennslinu og 0,4%
sjuklinganna fengu alvarleg vidbrogod sem tengdust innrennslinu.

{ kliniskri rannsokn hja sjuklingum med Crohns sjukdém (SONIC) komu fram tilfelli af
innrennslistengdum vidbrogdum hja 16,6% (27/163) sjuklinga sem fengu infliximab einlyfjamedferd,
hja 5% (9/179) sjuklinga sem fengu infliximab asamt AZA og hja 5,6% (9/161) sjuklinga sem fengu
AZA einlyfjamedferd. Ein alvarleg innrennslisviobrogd (< 1%) komu fram hja sjiklingi 4 infliximab
einlyfjamedferd.

Eftir markadssetningu lyfsins hafa komid fram tilfelli af bradaofnaemislikum vidbrogdum, par med
toldum barkakylis-/kokbjug og alvarlegum berkjukrampa og flogakasti sem tengist gj6f Remicade (sja
kafla 4.4).

Greint hefur verid fra timabundnum sjénmissi sem kom fram medan 4 innrennsli st6d eda innan

2 klukkustunda eftir innrennsli Remicade. Greint hefur verid fra tilvikum (sumum banvanum)
blodpurrdar 1 hjarta/hjartadreps og hjartslattaroreglu, sumum & svipudum tima og innrennsli
infliximabs; einnig hefur verid greint fra heilabl6dfalli med nain timahad tengsl vid innrennsli
infliximabs.

Innrennslistengd viobrégd eftir endurtekna gj6f Remicade

Klinisk rannsokn hja sjuklingum med medalsvasinn eda svasinn sora var gerd til ad meta verkun og
Oryggi langtima vidhaldsmedferdar midad vio endurmedferd med innleidsluskommtum Remicade (ad
hamarki fjogur innrennsli 1 viku 0, 2, 6 og 14) eftir ad sjukdémurinn blossadi upp aftur. Engin
onzmisbalandi medferd var gefin samhlida. Fjogur prosent sjiklinga (8/219) sem fengu
endurmedferd fengu alvarleg innrennslistengd viobrogd og < 1% (1/222) peirra sem fengu
vidhaldsmedferd. Flest alvarlegu innrennslistengdu vidobrogdin komu fram medan 4 68ru innrennsli
st00, 1 2. viku. Bilio milli sidasta vidohaldsskammts og fyrsta innleidsluskammts var 35-231 dagur.
Einkennin voru m.a., p6 ekki eingongu, andnaud, ofsakladi, andlitsbjugur og lagprystingur. { 6llum
tilvikum var Remicade medferd hatt og/eda onnur medferd hafin og einkennin gengu algjorlega til
baka.

Sidkomid ofneemi

{ kliniskum rannséknum hafa sidkomin ofnzemisvidbrogd verid sjaldgaef og hafa komid fram eftir
Remicade medferdarhlé sem eru styttri en 1 ar. [ sérarannsoknunum kom sidkomid ofnaemi fram
snemma & medferdartimabilinu. Teikn og einkenni voru m.a. védvaprautir og/eda lidverkir med hita
og/eda utbrotum og sumir sjuklingar fengu klada, bjug 1 andlit, hendur eda varir, kyngingartregdu,
ofsaklada, serindi i hals og hofudverk.
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Upplysingar um tidni sidkominna ofnemisvidbragoda eftir Remicade medferdarhlé sem er lengra en
1 ar eru 6fullneegjandi en takmarkadar upplysingar ur kliniskum rannsoknum gefa til kynna aukna
hattu 4 sidkomnu ofneemi eftir pvi sem Remicade medferdarhlé er lengra (sja kafla 4.4).

f eins ars kliniskri ranns6kn & endurteknu innrennsli hj sjiiklingum med Crohns sjukdém (ACCENT I
rannsokn), var tidni sermissottarlikra verkana 2,4%.

Moétefnamyndun

Sjuklingar sem myndudu métefni gegn infliximabi voru liklegri (um pad bil 2-3 sinnum) til ad fa
innrennslistengd viobrogd. Samtimis notkun 6nemisbalandi lyfja virtist laeckka tidni innrennslitengdra
vidbragoa.

{ kliniskum rannséknum par sem notadur var einn og margir skammtar af infliximabi 4 bilinu fra 1 til
20 mg/kg, vard vart vid moétefni gegn infliximabi hja 14% sjukinga sem voru i einhvers konar
onzmisbalandi medferd og hja 24% sjuklinga sem voru ekki i onemisbaelandi medferd. Hja
sjuklingum med iktsyki sem fengu radlagdan skammt { aframhaldandi medferd asamt metotrexati,
myndudu 8% sjuklinga métefni gegn infliximabi. Hja sjuklingum me0 séralidagigt sem fengu 5 mg/kg
med eda an metotrexats, myndudu 15% sjuklinganna motefni (moétefni kom fram hja 4% sjuklinga
sem fengu metotrexat og hja 26% sjuklinga sem hofou ekki fengid metotrexat i byrjun).

Hja sjuklingum med Crohns sjukdom sem fengu vidhaldsmedferd komu fram motefni gegn
infliximabi hja 3,3% sjiklinga sem fengu 6nemisbelandi lyf og hja 13,3% sjiuklinga sem fengu ekki
onzmisbelandi lyf. Tidni motefnamyndunar var 2-3 sinnum heerri hja sjuklingum 1 timabundinni
medferd. Vegna adferdafraedilegra annmarka, ttilokar neikvaett motefnaprof ekki ad motefni gegn
infliximabi séu til stadar. Hja sumum sjuklingum sem proéudu haa titra af motefni gegn infliximabi,
kom fram visbending um minnkada verkun. Hjé sorasjuklingum sem fengu medferd med infliximabi
sem vidhaldsmedferd an pess ad fa samtimis dnemismotandi lyf, myndudu um 28% motefni gegn
infliximabi (sja kafla 4.4: ,, Innrennslistengd viobrogd og ofnemi®).

Sykingar

Berklar, bakteriusykingar, m.a. syklasott og lungnabolga, ifarandi sveppa-, veiru- og adrar
teekiferissykingar hafa komid fram hja sjiklingum sem fa Remicade. Sumar pessara sykinga hafa leitt
til dauda. Algengustu tekifeerissykingarnar sem greint hefur verid fra par sem danartioni er > 5% eru
m.a lungnabdlga af voldum Preumocystis jiroveci, hvitsveppasyking, sirheysveiki og yrumygla (sja
kafla 4.4).

{ kliniskum rannséknum voru 36% sjiklinga, sem medhondladir voru med infliximabi, meShondladir
vid sykingum midad vio 25% sjuklinga sem fengu lyfleysu.

{ kliniskum rannséknum 4 iktsyki var tioni alvarlegra sykinga, ad medtalinni lungnabolgu, haerri hja
sjuklingum & medferd med infliximabi dsamt metotrexati, en hja sjuklingum sem fengu metotrexat eitt
sér sérstaklega i skommtum sem nema 6 mg/kg af infliximabi eda meira (sja kafla 4.4).

{ skyrslum um tilkynntar aukaverkanir eftir markadssetningu lyfsins eru sykingar algengasta alvarlega
aukaverkunin. Sum tilfellin hafa leitt til dauda. Naestum 50% af tilkynntum daudsfollum hafa tengst
sykingum. Tilkynnt hafa veri tilfelli berkla, stundum banvanna, par 4 medal dreifberkla og berkla
med stadsetningu utan lungna (sja kafla 4.4).

Illkynja sjukdémar og eitilfrumumein (med fjélgun eitilfrumna):

{ kliniskum rannséknum 4 infliximabi par sem 5.780 sjiiklingar fengu medferd, sem jafngildir

5.494 sjuklingaarum, komu fram 5 tilfelli eitileexla og 26 6nnur illkynja a&xli sem ekki voru eitilexli
midad vid engin eitilaexli og 1 &xli sem ekki var eitileexli sem fundust hja 1.600 sjuklingum sem fengu
lyfleysu sem jafngildir 941 sjuklingadarum.

{ langtima kliniskum eftirfylgnirannséknum & 6ryggi infliximabs i allt ad 5 ar, sem jafngildir
6.234 sjuklingaarum (3.210 sjuklingar), var greint fra 5 tilvikum eitileexla og 38 tilvikum &xla sem
ekki voru eitilexli.
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Eftir markadssetningu hefur einnig verid greint fr4 tilfellum illkynja sjokdéma, p.a m. eitilaexli (sja
kafla 4.4).

{ kliniskri rannsokn hja sjuklingum med midlungs mikla eda alvarlega langvinna lungnateppu sem
annadhvort reyktu eda hofou reykt, voru 157 fullordnir sjuklingar medhondladir med Remicade i
skdmmtum sem voru svipadir peim sem notadir eru vid iktsyki og Crohns sjukdomi. Niu af pessum
sjuklingum fengu illkynja sjikdoma, par med talid 1 eitileexli. Miogildi fyrir eftirfylgnitimabilid var
0,8 ar (tidni 5,7% [95% CI 2,65% — 10,6%]). Ein tilkynning um illkynja sjukdém barst ur hopi

77 samanburdarsjuklinga (midgildi eftirfylgnitimabils var 0,8 ar; tidni 1,3% [95% CI 0,03% — 7,0%]).
Meirihluti illkynja sjikdéma myndudust i lungum eda h6foi og halsi.

f afturskyggnri hoprannsokn a pydi kom fram aukin tidni leghélskrabbameins hja konum med iktsyki
sem fengu infliximab borid saman vid py0di sem ekki hafoi fengid lifefnalyf eda almenning, p.m.t.
peim sem voru yfir 60 ara (sja kafla 4.4).

Eftir markadssetningu hefur einnig verid greint fra T-frumu eitilaexli 1 lifur og milta (hepatosplenic T-
cell lymphoma) hja sjiklingum sem fengid hafa Remicade en mikill meirihluti tilvika var hja
sjuklingum med Crohns sjukdom og sararistilbolgu og flestir peirra voru unglingsstrakar eda ungir
karlmenn (sjé kafla 4.4).

Hjartabilun
I II. stigs rannsokn sem gerd var med pvi markmidi ad meta Remicade m.t.t. hjartabilunar kom fram

haerri tidni daudsfalla vegna versnunar & hjartabilun hja sjiklingum sem medhondladir voru med
Remicade, einkum hja peim sem fengu skammt sem var heerri en 10 mg/kg (p.e.a.s. tvisvar sinnum
sampykktur hamarksskammtur). { pessari rannsokn voru 150 sjuklingar med NYHA flokkur III/IV
hjartabilun (atfallsbrot vinstri slegils < 35%) medhondladir med 3 innrennslum af Remicade 5 mg/kg,
10 mg/kg, eda lyfleysu i 6 vikur. I viku 38, h6fou 9 af 101 sjiklingi medhondludum med Remicade
daid (2 sjuklingar sem fengu 5 mg/kg og 7 sjuklingar sem fengu 10 mg/kg) midad vio eitt daudsfall af
49 sjuklingum sem fengu lyfleysu.

Eftir markadssetningu hafa borist tilkynningar um versnun 4 hjartabilun, med og an pekktra
orsakapatta, hja sjuklingum sem taka Remicade. Einnig hafa borist tilkynningar um hjartabilun sem
ekki var til stadar adur, par 4 medal hjartabilun hjé sjuklingum an pekkts fyrirliggjandi hjarta- og
®0asjukdoms. Nokkrir pessara sjuklinga hafa verid yngri en 50 ara.

Lifur og gall
I kliniskum rannsoknum hafa sést vaegar eda midlungs miklar heekkanir 4 ALAT og ASAT hja

sjuklingum sem fa Remicade an pess ad pad versni i alvarlegan lifrarskada. ALAT haekkun > 5 sinnum
eOlileg efri mork hefur sést (sja toflu 2). Haekkanir 4 amindtransferasa saust (ALAT oftar en ASAT)
hja steerri hluta peirra sjiklinga sem fengu Remicade en hja samanburdarhopi, bedi pegar Remicade
var gefio sem einlyfjamedferd og pegar pad var notad asamt 6drum onamisbelandi lyfjum. Flest
amindtransferasafravikin voru skammvinn; b6 upplifdu einhverjir sjuklingar langvinnari heekkanir.
Almennt voru sjuklingar sem fengu haekkanir 4 ALAT og ASAT einkennalausir og fravikin minnkudu
eda gengu til baka hvort sem Remicade medferd var haldid afram eda ekki, eda breytingar gerdar a
samhlida medferd. Eftir a0 lyfid kom & markad, hefur verid tilkynnt um tilvik gulu og lifrarbolgu, sum
med séreinkennum sjalfsnaemislifrarbolgu, hja sjuklingum sem fa Remicade (sja kafla 4.4).

Tafla 2
Hlutfall sjiklinga med aukna ALAT virkni i kliniskum rannséknum
Sjukdomur Fjoldi sjuklinga’ Midgildi eftirfylgni > 3 sinnum edlileg > 5 sinnum edlileg
(vikur)* efri mork efri mork
lyfleysa  |infliximab |lyfleysa |infliximab |lyfleysa |infliximab |lyfleysa |infliximab

Iktsyki! 375 1.087 58,1 58,3 3,2% 3,9% 0,8% 0,9%
Crohns 324 1034 53,7 54,0 2,2% 49% | 00% | 1,5%
sjukdémur
Crohns
sjikdémur hja N/A 139 N/A 53,0 N/A 4,4% N/A 1,5%
bérnum
Sararistilbolga 242 482 30,1 30,8 1,2% 2,5% 0,4% 0,6%
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E?‘,rar.‘.smbdga N/A 60 N/A 494 N/A 67% | NA | 17%
j4 bornum

Hryggikt 76 275 241 1019 | 0.0% 9.5% | 0.0% | 3.6%
Séralidagiat 98 191 18.1 39.1 0.0% 6.8% | 0.0% | 2.1%
Skellusori 281 1175 16.1 50.1 0.4% 77% | 0.0% | 3.4%

! Lyfleysusjuklingar fengu metotrexat en infliximabsjuklingar fengu badi infliximab og metotrexat.

2 Lyfleysusjuklingar i tveimur III. stigs rannsoéknum & Crohns sjuikdéomi, ACCENT I og ACCENT II, fengu 5 mg/kg af

infliximabi sem upphafsskammt og lyfleysu i vidhaldsfasa. beir sjuklingar sem valdir voru med slembivali
vidhaldshopinn med lyfleysu og skiptu sidan yfir i infliximab eru taldir med i infliximabhopnum i ALAT
greiningunni. { III. stigs b-rannsékn 4 Crohns sjikdomi, SONIC, fengu lyfleysusjuklingar virkt samanburdarlyf, AZA
2,5 mg/kg/dag til vidbotar vid innrennsli med lyfleysu i stad infliximabs.

Fjoldi sjuklinga par sem ALAT var metid.
Midgildi eftirfylgni byggt 4 medhondludum sjuklingum.

Anti-nuclear motefni (ANA)/moétefni gegn tvipatta DNA (dsDNA)

Um pad bil helmingur sjuklinga sem medhdndladir voru med infliximabi i kliniskum rannséknum og
voru ANA neikvedir i byrjun myndudu jakveett ANA medan a rannsokninni sto6d samanborid vid um
pad bil einn fimmta sjuklinga sem fengu lyfleysu. Métefni gegn tvipatta DNA hafdi nylega fundist hja
17% sjuklinga sem medhondladir voru med infliximabi samanborid vid 0% sjuklinga sem
medhondladir voru med lyfleysu. Vid sidasta mat voru 57% sjuklinga sem medhondladir voru med
infliximabi afram jakveedir gegn tvipatta DNA. Tilkynningar um rauda ulfa og einkenni lik raudum
ulfum eru enn sjaldgeefar (sja kafla 4.4).

Born

Sjuklingar med barnaiktsyki (juvenile rheumatoid arthritis)

Remicade var rannsakad 1 kliniskri rannsokn hja 120 sjuklingum sem voru med virka barnaiktsyki
(aldursbil: 4-17 ara) pratt fyrir metotrexat medferd. Sjuklingarnir fengu 3 eda 6 mg/kg af infliximabi
samkvamt 3 skammta upphafsmedferdaraztlun (viku 0, 2, 6 eda viku 14, 16, 20 i &0urnefndri r6d) og
i kjolfarid vidhaldsmedferd a 8 vikna fresti, 4samt metotrexati.

Viobrogd tengd innrennsli

Vidbrogd tengd innrennsli komu fram hja 35% sjuklinga med barnaiktsyki sem fengu 3 mg/kg i
samanburdi vid 17,5% sjuklinganna sem fengu 6 mg/kg. { hopnum sem fékk 3 mg/kg af Remicade
fengu 4 af 60 sjuklingum alvarleg vidbrogo tengd innrennsli og hja 3 sjuklingum var greint fra
hugsanlegu bradaofnaemi (2 tilvikanna voru medal alvarlegu vidbragdanna sem tengdust innrennsli). {
hopnum sem fékk 6 mg/kg fengu 2 af 57 sjuklingum alvarleg vidbrogd sem tengdust innrennsli, einn
peirra var hugsanlega med bradaofnami (sja kafla 4.4).

Motefnamyndun

Motefni gegn infliximabi komu fram hja 38% sjiklinganna sem fengu 3 mg/kg i samanburdi vio 12%
sjuklinga sem fengu 6 mg/kg. Motefnatiter voru greinilega heerri hja peim sem fengu 3 mg/kg 1
samanburdi vi0 pa sem voru 1 hopnum sem fékk 6 mg/kg.

Sykingar

Sykingar komu fram hja 68% (41/60) barnanna sem fengu 3 mg/kg i 52 vikur, 65% (37/57) barnanna
sem fengu 6 mg/kg af infliximabi 1 38 vikur og 47% (28/60) barnanna sem fengu lyfleysu i 14 vikur
(sja kafla 4.4).

Bo6rn med Crohns sjuikdom

{ REACH rannsokninni (sja kafla 5.1) var oftar greint fr4 eftirfarandi aukaverkunum hja bérnum med
Crohns sjukdom en hja fulloronum med Crohns sjukdom: blodleysi (10,7%), blddi 1 haegdum (9,7%),
hvitfrumnafa0 (8,7%), hidroda (8,7%), veirusykingu (7,8%), daufkyrningafad (6,8%),
bakteriusykingu (5,8%) og ofnemisviobrogoum i 6ndunarvegi (5,8%). Einnig hefur verid greint fra
beinbroti (6,8%) po hefur ekki verid synt fram & orsakasamband. Adrar hugsanlegar aukaverkanir
koma fram hér ad nedan.
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Vidbrogd tengd innrennsli

{ REACH rannsokninni fengu 17,5% sjiklinga sem valdir hfou verid med slembivali, 1 eda fleiri
vidbrogd sem tengdust innrennsli. Engar peirra reyndust alvarlegar og 2 sjuklingar i REACH fengu
bradaofnami sem ekki var alvarlegt.

Motefnamyndun
brji born (2,9%) myndudu moétefni gegn infliximabi.

Sykingar

[ REACH rannsokninni var greint fra sykingum hja 56,3% sjuklinga sem valdir hfou verid med
slembivali og h6fou fengid infliximab. Oftar var greint fra sykingum hja peim sem fengu innrennsli 4
8 vikna fresti (73,6%) en peim sem fengu innrennsli 4 12 vikna fresti (38%), en greint var fra
alvarlegum sykingum hja 3 af peim sem fengu vidhaldsmedferd 4 8 vikna fresti og hja 4 af peim sem
fengu vidhaldsmedferd a 12 vikna fresti. Algengasta sykingin sem greint var fra var syking i efri hluta
ondunarvegar og kokbolga, algengasta alvarlega sykingin sem greint var fra var igerd. Greint var fra
premur tilvikum lungnabolgu (1 alvarlegt) og tveimur tilvikum af ristli (hvorugt alvarlegt).

Sararistilbolga hja bérnum

{ heildina var greint fra svipudum aukaverkunum i rannsokn 4 sararistilbolgu hja bornum (C0168T72)
og i rannsoknum 4 sararistilbélgu hja fullordnum (ACT 1 og ACT 2). [ rannsékn C0168T72 voru
algengustu aukaverkanirnar syking i efri hluta ndunarvegar, kokbolga, kvidverkur, hiti og
hofudverkur. Algengasta aukaverkunin var versnun séraristilbolgu, en tioni hennar var heerri hja
sjuklingum sem fengu medferd a 12 vikna fresti en hja peim sem fengu medferd a 8 vikna fresti.

Aukaverkanir tengdar innrennsli

f heild fengu 8 (13,3%) af 60 sjiklingum sem fengu medferd, eina eda fleiri innrennslistengdar
aukaverkanir, par af 4 af 22 sjuklingum (18,2%) sem fengu vidohaldsmedfero a 8 vikna fresti og 3 af
23 sjuklingum (13,0%) sem fengu vidhaldsmedferd a 12 vikna fresti. Ekki var greint fra neinum
alvarlegum innrennslistengdum aukaverkunum. Allar innrennslistengdar aukaverkanir voru vegar eda
midlungsmiklar.

Motefnamyndun
Motefni gegn infliximabi greindust hja 4 sjuklingum (7,7%) 1 54. viku.

Sykingar

Greint var fra sykingum hja 31 (51,7%) af 60 sjuklingum sem fengu medferd i rannsokn CO168T72 og
22 (36,7%) purftu medferd med syklalyfjum til inntdku eda innrennslis. Hlutfall sjuklinga med
sykingar i rannsokn CO168T72 var svipad og i rannsokn & Crohns sjukdomi (REACH) en herra en
hlutfallid 1 ranns6knum & sararistilbolgu hja fullordonum (ACT 1 og ACT 2). Alls var tidni sykinga 1
rannsokn CO168T72 13/22 (59%) i hopnum sem fékk vidhaldsmedferd a 8 vikna fresti og 14/23
(60,9%) 1 hopnum sem fékk vidhaldsmeodferd a 12 vikna fresti. Algengustu dndunarfzerasykingar sem
greint var fra voru syking i efri hluta 6ndunarvega (7/60 [12%]) og kokbolga (5/60 [8%]). Greint var
fré alvarlegum sykingum hja 12% (7/60) allra sjuklinga sem fengu medferd.

{ pessari rannsokn voru fleiri sjiklingar i 12 til 17 dra hopnum (45/60 [75,0%]) en i 6 til 11 ara
hépnum (15/60 [25,0%]). Enda pétt of fair sjuklingar séu i hvorum undirh6p til ad hegt sé ad draga
oyggjandi alyktanir vardandi ahrif aldurs & 6ryggi, var hlutfall sjuklinga sem fengu alvarlegar
aukaverkanir og haettu medferd vegna alvarlegra aukaverkana haerra hja yngri aldurshépnum en hja
eldri aldurshopnum. Enda poétt hlutfall sjiklinga med sykingar hafi verid haerra hja yngri
aldurshopnum var hlutfall sjiklinga med alvarlegar sykingar svipad hja badum aldurshépum. |
heildina var hlutfall aukaverkana og innrennslistengdra aukaverkana svipad i badum aldurshépunum, 6
til 11 &ra og 12 til 17 éra.

Reynsla eftir markadssetningu

Alvarlegar aukaverkanir infliximabs hja bornum eftir markadssetningu infliximabs eru T-frumu
eitilexli 1 lifur og milta (hepatosplenic T-cell lymphoma), timabundin breyting & lifrarensimum,
einkenni sem likjast raudum ulfum og jakveed sjalfsmotefni (sja kafla 4.4 og 4.8).
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Vidbétarupplysingar um sérstaka sjuklingahépa

Aldradir

{ kliniskum rannséknum 4 iktsyki hja sjuklingum sem fengu infliximab asamt metotrexati var tidni
alvarlegra sykinga hja sjuklingum 65 éara og eldri heerri (11,3%) en hja peim sem voru yngri en 65 ara
(4,6%). Hja sjuklingum sem fengu metotrexat eitt sér var tioni alvarlegra sykinga 5,2% hja sjoklingum
65 ara og eldri samanborid vid 2,7% hja sjuklingum yngri en 65 ara (sja kafla 4.4).

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir a0 lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og dhattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Engar upplysingar liggja fyrir um ofskommtun. Stakir skammtar allt ad 20 mg/kg hafa verid gefnir an
eiturverkana.

5. LYFJAFRADILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Onamisbalandi lyf, TNF-alfa-talmar, ATC flokkur: LO4ABO02.
Verkunarhattur

Infliximab er einstofna manna-musablendingsmotefni sem binst med mikilli saekni baedi vid
uppleysanlegt form TNF, og himnuform en ekki vid eitilfrumueitur, (TNFp).

Lyfthrif
Infliximab blokkar virkni TNF, & ymsum svidum i irn vitro lifgreiningum. Infliximab kom i veg fyrir

sjukdom hja erfdabreyttum musum, sem vegna sibirtingar & TNF, hja ménnum proéa med sér
fjollidagigt, og pegar lyfid er gefid eftir ad sjukdomur hefst, greedir pad slitna lidi. /n vivo myndar
infliximab flj6tlega stodugt samband vid TNF, hja monnum, ferli sem gerist samhlida tapi 4
liffraedilegri virkni TNF,.

Haekkud péttni TNF, hefur fundist i lidum sjuklinga med iktsyki og tengist pad aukinni virkni
sjukdoémsins. Meohondlun iktsyki med infliximabi veldur minnkun iferdar bélgufrumna inn a
bolgusvadi lidanna jafnframt minnkun virkra sameinda sem auka frumuvidlodun, efnaaddretti og
vefjanidurbrot. Eftir medhondlun med infliximabi syndu sjuklingar minnkad magn interleukins 6 (IL-
6) og C-viobragdsproteins (CRP) i sermi og aukning & blodrauda kom i 1j6s hja sjiklingum med
iktsyki med minnkad magn blédrauda midad vid upphafsgildi. Ekki kom fram frekari marktek feekkun
eitilfrumna 1 utaedablodi eda fjolgun svarana vid in vitro mitosufrumudrvun borid saman vid frumur
omeohondladra sjuklinga. Hja sorasjuklingum leiddi medferd med infliximabi til minnkunar & bolgu i
hudpekju og fjolpaetting hyrnisfrumna (keratinocyte differentiation) i soraskellum vard edlileg.
Skammtimamedferd med Remicade vid soralidagigt dro ur fjolda T-frumna og blodzedum i lidvokva
og huo sorasjuklinga.

Vefjafredilegt mat & vefjasyni ur pérmum, sem var tekid fyrir gjof infliximabs og 4 vikum eftir gjof
infliximabs, leiddi 1 1j0s verulega minnkun 4 greinanlegu TNF,. Infliximab medferd hja sjuklingum
med Crohns sjukdom tengdist einnig verulegri leekkun i sermi 4 C-vidbragdsproteini, sem er yfirleitt
haekkad. Heildarfjoldi hvitra blookorna i blodi raskadist 1itid hja sjuklingum sem medhdndladir voru
med infliximabi, po ad breytingar & eitilfrumum, einkjéornungum og daufkyrningum endurspegludu
tilfeerslu til edlilegra marka. Einkjornungar i blodi (PBMC) hja sjuklingum sem medhoéndladir voru
med infliximab fjolgudu sér edlilega vid drvun midad vid 6medhondlada sjuklinga og engin veruleg
breyting vard a framleidslu cytokina af voldum 6rvadra PBMC, eftir medhondlun med infliximabi.
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Greining 4 sérpynnu (lamina propria) einkjornungum sem fengust ur vefsyni ur parmaslimhtid syndi
ad medferd med infliximabi feekkadi frumum sem gatu tjad TNF, og interferony. Viobotar
vefjafraedilegar rannsoknir syndu ad medferd med infliximabi minnkar iferd bolgufrumna inn 4 sykt
svae0i parmanna og bolgumerki a pessum stodum. Rannsoknir 4 parmaslimhtd med holspeglun hafa
gefid visbendingar um bata 4 slimht0 hja sjuklingum sem f4 infliximab.

Verkun og oryggi
Iktsyki hja fullordnum

Verkun infliximabs var rqetin i tveimur fjolsetra, slembudum, tviblindum kliniskum lykilranns6knum:
ATTRACT og ASPIRE. I badum rannséknunum var heimilud samtimis notkun stédugra skammta af
folinsyru, barksterum til inntdku (< 10 mg/dag) og/eda bolgueydandi gigtarlyfjum (NSAID).

Adalendapunktar voru minnkun teikna og einkenna eins og pau eru metin eftir ,,American College of
Rheumatology” malikvardanum (ACR 20 fyrir ATTRACT, kennileita ACR-N fyrir ASPIRE),
hindrun lidskemmda og baett likamleg feerni. Minnkun einkenna var skilgreind sem ad minnsta

kosti 20% bati (ACR 20), ba0i 4 fjolda aumra og bolginna lida og 3 af eftirtdldum 5 viomidunum: (1)
mat leeknis & heilsufari sjuklings, (2) mat sjuklings 4 eigin heilsufari, (3) mat 4 hefni/vanhefni, (4)
sjonraent mat a verkjum eftir kvarda, (5) og sokk raudra blodkorna eda C-vidbragdsproteins i blodi. {
ACR-N er notast vid sama malikvarda og i ACR 20, sem fenginn er med pvi ad taka minnstu
framfarir i prosentum 4 liobolgutdlum, lideymslatdlum, og midgildi hinna pattanna 5 i ACR
svoruninni. Vefraenar lidskemmdir (Grata og lidbilsprenging) baedi i hondum og fo6tum voru meeldar
med breytingu fra upphafsgildum i van der Heijde utgafu Sharp kvarda (0-440). Spurningarlisti til ad
meta heilsufar ,,The Health Assesment Questionnaire” (HAQ; skali 0-3) var notadur til ad meta
medaltalsbreytingu allan timann, 4 likamlegri faerni sjiklinga, midad vid upphafsgildi.

[ ATTRACT rannsokninni var svérun metin i viku 30, 54 og 102 i samanburdarrannsékn med lyfleysu
hja 428 sjuklingum med virka iktsyki pratt fyrir medferd med metotrexati.

Um pad bil 50% sjuklinganna voru i virkum flokki III. Sjuklingarnir fengu lyfleysu, 3 mg/kg eda

10 mg/kg af infliximabi 1 viku 0, 2 og 6 og sidan 4 4 eda 8 vikna fresti par 4 eftir. Allir sjuklingarnir
fengu stoduga metotrexat skammta (midgildi 15 mg/viku) i 6 manudi fyrir skraningu og urdu ad vera
afram 4 stodugum skommtum alla rannsdknina.

Nidurstddur fra viku 54 (ACR 20, heildaratkoma van der Heijde tutgafu Sharp kvarda og HAQ) eru
syndar i toflu 3. Meiri klinisk svorun (ACR 50 og ACR 70) sast i 6llum infliximabhépunum i viku 30
og 54 midad vid metotrexat eitt sér.

{ 61lum infliximabhépunum haegdi 4 myndun vefraenna lidskemmda (tratu og lidbilsprengingu) eftir
54 vikna medhondlun (tafla 3).

Ahrifin sem komu fram i viku 54 héldust i 102 vikur. bar sem fjoldi sjuklinga hztti i rannsokninni, er
ekki haegt ad skilgreina umfang 4 peim mismun sem er 4 milli verkunar i hopnum sem fékk infliximab
og peim sem fékk metotrexat eitt sér.

Tafla 3
Ahrif 4 ACR 20, vefraenar lidgskemmdir og likamleg faerni eftir 54 vikur, ATTRACT
infliximab® Allir
Samanb.a | 3 mg/kg | 3mgkeg | 10 mgkg | 10 mg/kg | infliximab®
" | a8vikna | 44 vikna | 48 vikna | a4 vikna
fresti fresti fresti fresti
Sjuklingar med ACR 20 svérun / 15/88 36/86 41/86 51/87 48/81 176/340
sjuklingar metnir (%) (17%) (42%) (48%) (59%) (59%) (52%)

Heildarstig® (van der Heijde
utgafa Sharp kvarda)

Breyting fra upphafsgildum

+ + + + - + +
(Medaltal + SD°) 70+£103 | 1,3£6,0 | 1,685 | 02+3,6 | -0,7+3.8 | 0,6%59

Midgildi 0,5 0,1 0,5

4,0 ’ ’ ’ 0,5 0,0
fjéroungssponn ’ -1,5; -2,5; -1,5; ’ ’
(oroungssponn) oson | St | Gat | G | e | esi2o
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Sjuklingar sem hrakar 13/64 34/71 35/71 37/77 44/66 150/285
ekki/sjiklingar metnir (%)° (20%) (48%) (49%) (48%) (67%) (53%)
HAQ breyting frd upphafsgildum 87 86 85 87 81 339
allan timann® (sjuklingar metnir)

Medaltal £ SD¢ 02+03 | 04+03 ]| 0,5+04 | 0,5+£0,5 | 04+04 04+£04

& samanburdarhépur = allir sjuklingar voru med virka iktsyki pratt fyrir medhéndlun med stédugum metotrexat
skommtum i 6 manudi fyrir skraningu i rannsoknina og urdu ad vera afram a stodugum skdmmtum alla rannséknina.
Heimilud var samtimis notkun stédugra skammta af barksterum til inntdlu (< 10 mg/dag) og/eda bolgueydandi
gigtarlyfja (NSAID) og folinsyruuppbot var gefin.

allir infliximab skammtarnir gefnir asamt metotrexati og folinsyru med sumum barksterum og/eda bolgueydandi
gigtarlyfjum (NSAID).

p < 0,001, fyrir hvern infliximabhdp 4 méti samanburdarhop

heerri tolur gefa til kynna meiri lidskemmdir

¢ HAQ Health Assessment Questionnaire; heerri tala gefur til kynna minni skerdingu

{ ASPIRE rannsékninni var svérun metin eftir 54 vikur hja 1.004 sjuklingum sem hofou ekki fengid
metotrexat adur med nylega (sjukdomur i < 3 ar, midgildi 0,6 ar ), virka iktsyki (midgildistolur um
bolgna og auma 1idi 19 og 31, hvor tala fyrir sig). Allir sjuklingar fengu metotrexat (hamarkad i

20 mg/viku 1 8. viku) og annadhvort lyfleysu, 3 mg/kg eda 6 mg/kg af infliximabi 1 0., 2. og 6. viku og
a 8 vikna fresti eftir pad. Nidurstodur 1 viku 54 eru syndar 1 toflu 4.

Eftir 54 medferdarvikur ollu badir skammtar infliximabs + metotrexats tolfraedilega marktekt meiri
framforum 4 einkennum sjikdomsins 1 samanburdi vid metotrexat eitt sér, meelt 1 hlutfalli sjuklinga
sem fengu ACR 20, 50 og 70 svaranir.

{ ASPIRE foru yfir 90% sjiiklinganna i a.m k. tvaer matshzfar réntgenmyndatokur. bess vard vart eftir
30 og 54 vikur a0 pad dro ur versnun vefskemmda hja infliximab + metotrexat hopunum samanborid
vid hopinn sem fékk metotrexat eitt sér.

Tafla 4
Ahrif 4 ACRn, vefraenar lidsskemmdir og likamlega fzerni eftir 54 vikur, ASPIRE

Lyfleysa Infliximab + MTX

+ MTX 3 mg/kg 6 mg/kg Saman
Slembiradadir einstaklingar 282 359 363 722
Hundradshluti ACR framfara
Medaltal + SD* 24,8 £59,7 37,3+528 | 42,0+47,3 | 39,6+50,1
Breytingar fra upphafi i
heildarstigum van der Heijde utgafu
Sharp kvarda®
Medaltal + SD* 3,70 £ 9,61 0,42+5,82 | 0,51 +5,55 | 0,46+ 5,68
Midgildi 0,43 0,00 0,00 0,00
Framfarir fr4 upphafsgildum i HAQ
ad medaltali fra 30. til 54. viku®
Medaltal = SD¢ 0,68 = 0,63 0,80 +£0,65 | 0,88+0,65 | 0,84 +0,65

a

> herri tala gefur til kynna meiri lidskemmdir.

¢ HAQ = Health Assessment Questionnaire; heerri tala gefur til kynna minni vanhzafhi.
p=0,030 0g < 0,001 fyrir 3 mg/kg og 6 mg/kg medferdarhdpa & moti lyfleysu + MTX.

d

p < 0,001, fyrir hvern infliximabhdpinn 4 méti samanburdarhopi.

Nidurstdour sem stydja skammtaaukningu vid iktsyki eru fengnar ur ATTRACT, ASPIRE og START
rannsokninni. START var slembud, fjolsetra, tviblind, priggja-arma, samhlida rannsékn & oryggi. {
einum armi rannsoknarinnar (hépur 2, n = 329), var leyft ad auka skammt hja sjiklingum meod
ofullnzegjandi svorun 1 prepum, um 1,5 mg/kg, ur 3 1 9 mg/kg. Hja flestum pessara sjiklinga (67%) var
ekki naudsynlegt ad auka skammtinn. Af peim sjuklingum sem purftu skammtaaukningu, syndu 80%
kliniska svorun og hja flestum peirra (64%) purfti adeins ad auka skammtinn einu sinni um 1,5 mg/kg.
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Crohns sjukdomur hjé fullordnum

Upphafsmedferd vid midlungs virkum eda mjog virkum Crohns sjukdomi

Verkun medferdar med stokum skammti af infliximabi var metin hja 108 sjuklingum med virkan
Crohns sjukdom (Crohns sjukdomsstudull (CAID > 220 < 400), i slembadri, tviblindri, skammtahadri
rannsokn med samanburdi vid lyfleysu. Af pessum 108 sjuklingum voru 27 medhdndladir med
radlogdum 5 mg/kg skammti af infliximabi. Allir sjuklingarnir h6fou sdgu um 6fullnegjandi drangur
med hefobundnum lyfjamedferdum. Heimilad var ad nota samtimis stoduga skammta ur hefdbundnum
medferdum og 92% sjuklinganna héldu afram & peirri medfero.

Adalendapunktur var hlutfall peirra sjuklinga sem fengu kliniska svorun, skilgreinda sem laekkun a
CDAI um > 70 stig fra upphafsgildum vid mat eftir 4 vikur an aukinnar lyfjamedferdar vio Crohns
sjukdomi eda skurdadgerdar. Sjuklingum sem svorudu i 4. viku var fylgt eftir ad 12. viku.
Aukaendapunktar (secondary endpoints) voru m.a hlutfall peirra sjuklinga sem voru i klinisku
sjukdomshléi i 4. viku (CDAI < 150) og klinisk svérun a timabilinu.

Eftir fjorar vikur, eftir gjof staks skammts, nadu 22/27 (81%) sjuklinga sem voru medhondladir med
skammtinum 5 mg/kg af infliximabi kliniskri svorun midad vio 4/25 (16%) peirra sem fengu lyfleysu
(p <0,001). Eftir fjorar vikur nadu einnig 13/27 (48%) sjuklinga medhondladir med infliximabi
klinisku sjuikdéomshléi (CDAI < 150) midad vid 1/25 (4%) sjuklinga sem fengu lyfleysu. Svorun fékkst
innan tveggja vikna, med hamarkssvérun eftir 4 vikur. I sidustu athugun eftir 12 vikur syndu 13/27
(48%) peirra sjuklinga sem fengu infliximab enn svorun.

Viohaldsmedferd vio midlungs virkum eda mjég virkum Crohns sjukdomi hja fullordnum

Verkun endurtekinna innrennsla med infliximabi var rannsdkud i 1 ars kliniskri rannsokn (ACCENT
D).

Alls 573 sjuklingar med midlungsvirkan/mjog virkan Crohns sjukdom (CDAI > 220 < 400) fengu eitt
innrennsli af skammtinum 5 mg/kg i viku 0. Hundrad sjotiu og atta sjuklingar af 580 skradum
sjuklingum (30,7%) voru skilgreindir med svasinn sjukdéom (CDALI stig > 300 og samtimis medferd
med barksterum og/eda med on@misbalandi lyfjum) 1 samraemi vid dbendinguna (sjé kafla 4.1). Eftir
2 vikur voru allir sjuklingar metnir m.t.t. kliniskrar svérunar og med slembirddun radad i einn af 3
eftirtoldum medferdarhopum; lyfleysuvidhaldshop, viohaldshop sem fékk skammtinn 5 mg/kg og
vidhaldshop sem fékk 10 mg/kg. Hoparnir 3 fengu allir endurtekid innrennsli 1 2. og 6. viku og svo

8. hverja viku eftir pad.

Af peim 573 sjuklingum sem var slembiradad, hofou 335 (58%) nad kliniskri svorun i viku 2. bessir
sjuklingar voru skilgreindir sérstaklega (Sjuklingar sem syndu svorun 1 viku 2) og voru teknir med 1
frumgreininguna (sja toflu 5). Medal sjuklinga sem ekki hofou svarad eftir viku 2 og voru skilgreindir
sem slikir hofou 32% (26/81) 1 vidhaldsmedferdarhopnum sem fékk lyfleysu og 42% (68/163) i
infliximab hopnum néd kliniskri svorun i viku 6. Eftir pad var enginn munur & hopunum hvad vardar
fjolda sjuklinga med sidkomna svorun.

Samsettu adalendapunktarnir voru hlutfall sjuklinga i klinisku sjukdomshléi (CDAI < 150) 1 viku 30
og timalengd fram a0 pvi ad svorun féll nidur, allt til loka viku 54. Leyfilegt var ad minnka skammta
af barksterum sméam saman eftir viku 6.

Tafla 5
Hlutfall sjuklinga sem syndi svorun og hlutfall sjuklinga sem fengu sjukdémshlé, nidurstoour
ur ACCENT I rannsékninni (sjiklingar sem syndu svorun eftir 2 vikur).

ACCENT I (Sjuklingar sem syndu svorun eftir 2 vikur)
% sjuklinga
Lyfleysa, Infliximab Infliximab
vidhaldsmedferd | vidhaldsmedferd | vidhaldsmedferd

(n=110) 5 mg/kg 10 mg/kg

(n=113) (n=112)

(p-gildi) (p-gildi)
Midgildi timalengdar par til svérun 19 vikur 38 vikur > 54 vikur
hvarf, ut 54. viku. (0,002) (<0,001)
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Vika 30
Klinisk svérun® 27,3 51,3 59,1
(<0,001) (<0,001)
Kliniskt sjutkdomshlé 20,9 38,9 45,5
(0,003) (<0,001)
Sjukdémshlé an steramedferdar 10,7 (6/56) 31,0 (18/58) 36,8 (21/57)
(0,008) (0,001)
Vika 54
Klinisk sv6run® 15,5 38,1 47,7
(<0,001) (<0,001)
Kliniskt sjikdomshlé 13,6 28,3 38,4
(0,007) (<0,001)
Aframhaldandi sjikdomshlé an 5,7 (3/53) 17,9 (10/56) 28,6 (16/56)
steramedferdar® (0,075) (0,002)

?  Lakkun 4 CDAI > 25% og > 70 stig.

b CDAI < 150 badi i 30. viku og 54. viku og an barksteramedferdar i 3 manudi fyrir 54. viku hja sjuklingum sem fengu

barkstera i upphafi

Fra viku 14 fengu sjuklingar sem hofou svarad medferd, en sidan misst aftur kliniska svorun, ad skipta
yfir 4 infliximab skammt sem var 5 mg/kg steerri en skammturinn sem peir fengu upphaflega
samkvemt slembirddun. Attatiu og niu prosent (50/56) sjuklinga sem misstu kliniska svorun &
vidhaldsmedferd med 5 mg/kg eftir viku 14 svorudu medferd med 10 mg/kg af infliximabi.

Lifsgaedi jukust og feekkun vard 4 sjukdomstengdum sjiikrahisinnlégnum og minnkun &
barksteranotkun hja hépunum sem voru a infliximab vidhaldsmedferd, i samanburdi vid
vidhaldsmedferdarhopinn sem fekk lyfleysu baedi eftir 30 og 54 vikur.

Infliximab med eda an AZA var metid i tviblindri, slembiradadri virkri samanburdarrannsokn
(SONIC) hja 508 fullordnum sjuklingum med midlungs virkan eda mjog virkan Crohns sjukdém
(CDAI > 220 <450) sem hofou ekki fengid liffraedilega virk onemisbalandi lyf 4dur og midgildi
timans sem peir hofou haft sjukdominn var 2,3 ar. [ upphafi fengu 27,4% sjtiklinga altaeka barkstera,
14,2% sjuklinga fengu budesonid og 54,3% sjuklinga fengu 5-ASA lyf. Sjuklingar fengu samkvemt
slembivali AZA einlyfjamedferd, infliximab einlyfjamedferd eda samsetta medferd med infliximabi
og AZA. Gefnir voru 5 mg/kg skammtar af infliximabi i viku 0, 2, 6 og sidan 4 8§ vikna fresti. Gefinn
var 2,5 mg/kg skammtur af AZA a sélarhring.

Adalendapunktur rannsoknarinnar var kliniskt sjukdomshlé &n barkstera eftir 26 vikur, skilgreint sem
sjuklingar i klinisku sjikdomshléi (CDAI < 150) sem hofou ekki tekio altaeka barkstera til inntoku
(prednison eda samsvarandi) eda budesonidskammt > 6 mg/dag 1 a.m.k. 3 vikur. Sja nidurstodur i
toflu 6. Hlutfall sjuklinga med slimhtidargreedslu eftir 26 vikur var marktekt haerra hja hopunum sem
fengu samsetta medferd med infliximabi og AZA (43,9%, p <0,001) og infliximab einlyfjamedferd
(30,1%, p = 0,023) borid saman vid AZA einlyfjame0dferdarhopinn (16,5%).

Tafla 6
Hlutfall sjuklinga sem nddu klinisku sjukdémshléi an barkstera eftir 26 vikur, SONIC
AZA Infliximab Infliximab + AZA
einlyfjamedferd einlyfjamedferd samsett medferd
Vika 26
Allir slembiradadir 30,0% (51/170) 44,4% (75/169) 56,8% (96/169)
sjuklingar (p =0,006)" (p <0,001)"

*  P-gildi er hver infliximab medferdarhopur fyrir sig borinn saman vid AZA einlyfjamedferd.

Tilhneiging til ad na klinisku sjukdomshléi an barkstera var svipud eftir 50 vikur. Enn fremur jukust
lifsgeedi med infliximabi metid samkvamt [BDQ.
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Upphafsmedferd vid virkum fistilmyndandi Crohns sjukdomi

Verkun var metin i slembadri, tviblindri, samanburdarrannsokn med lyfleysu, hja 94 sjuklingum med
fistilmyndandi Crohns sjukdom, med fistla sem voru a.m.k. 3 manada gamlir. Prjatiu og einn pessara
sjuklinga var medhondladur med infliximabi 5 mg/kg. U.p.b. 93% pessara sjuklinga h6fou adur verio i
sykla- eda onemisbalandi lyfjamedferd.

Samtimis notkun obreyttra skammta af hefobundinni lyfjameodferd var leyfd og 83% sjuklinganna
fengu ad minnsta kosti eina af pessum medferdum afram. Sjuklingarnir fengu annadhvort lyfleysu eda
infliximab 1 viku 0, 2 og 6. Sjuklingunum var fylgt eftir i allt ad 26 vikur. Adalendapunkturinn var
hlutfall sjuklinga sem syndu kliniska svorun, skilgreint sem > 50% leekkun fra upphafsgildum 4 fjélda
graftarfistla sem vilsadi Gr vi0 veegan prysting i ad minnsta kosti tveimur skodunum i r60 (med
fjogurra vikna millibili), an aukinnar lyfjamedferdar vid Crohns sjukdomi eda skurdadgerdar.

Sextiu og atta prosent sjuklinga (21/31) sem voru medhondladir med 5 mg/kg af infliximabi fengu
kliniska svorun midad vid 26% (8/31) sjuklinga sem fengu lyfleysu (p = 0,002). Midgildi tima par til
svorun kom fram hja sjuklingum sem fengu infliximab var 2 vikur. Midgildistimalengd svorunar var
12 vikur. Auk pess nadist ad loka 6llum fistlum hja 55% sjuklinga sem voru medhondladir med
infliximabi midad vid 13% sjuklinga sem fengu lyfleysu (p = 0,001).

Viohaldsmedferd vid virkum fistilmyndandi Crohns sjukdomi

Verkun endurtekinna innrennsla med infliximabi hja sjiklingum me0 fistilmyndandi Crohns sjikdom
var rannsOkud 1 eins ars kliniskri rannsokn (ACCENT II). Samtals 306 sjiklingar fengu 3 skammta
med 5 mg/kg af infliximabi i viku 0, 2 og 6. [ upphafi voru 87% sjuklinganna med fistla umhverfis
endaparm, 14% voru me0 fistla i kvidarholi og 9% voru med endaparms- og leggangafistla. Midgildi
CDAL stiga var 180. Eftir viku 14 voru 282 sjuklingar metnir m.t.t. kliniskrar svorunar og peim
slembiradad, og fengu peir annadhvort lyfleysu eda 5 mg/kg af infliximabi 4 8 vikna fresti til loka

46. viku.

beir sem syndu svorun 1 viku 14 (195/282) voru greindir m.t.t. adalendapunktsins, sem var timinn fra
slembirddun par til svorunin hvarf (sja toflu 7). Leyfilegt var a0 minnka barksteraskammta smam
saman eftir 6. viku.

Tafla 7
Hlutfall peirra sem svorudu medferd, niourstoour ar ACCENT II (sjiklingar sem syndu
svorun i viku 14)

ACCENT II (Sjuklingar sem syndu svorun i viku 14)
Lyfleysa, Infliximab p-gildi
vidhaldsmedferd vidhaldsmedferd
(n=99) (5 mg/kg)
(n=96)

Midgildi timalengdar par til svorun 14 vikur > 40 vikur < 0,001
hvarf, at 54. viku.
Vika 54
Svorun vid fistlum (%)* 23,5 46,2 0,001
Algjor svorun vid fistlum (%)° 19,4 36,3 0,009

a

b Engir vilsandi fistlar.

> 50% faekkun vilsandi fistla midad vid upphafsgildi & > 4 vikna timabili.

Sjuklingar sem svorudu medferd i upphafi og misstu svo svorun voru heefir til a0 skipta yfir i virka
endurmedferd a 8 vikna fresti fra viku 22 med skammti af infliximabi sem var 5 mg/kg steerri en sa
skammtur sem peir fengu i upphafi samkvaemt slembivali. A medal sjiklinga sem voru i hépnum sem
fékk 5 mg/kg af infliximabi og skiptu yfir vegna skorts & svorun vid fistlum eftir viku 22, svérudu
57% (12/21) endurmedferd med 10 mg/kg af infliximab & 8§ vikna fresti.

Enginn marktekur munur var 4 milli lyfleysuhopsins og infliximabhopsins a hlutfalli peirra sjuklinga
sem voru med varanlega lokun allra fistla til loka viku 54, vardandi einkenni eins og endaparmsverki,
igerd og pvagferasykingar eda fjolda nymyndadra fistla medan & medferd stdo.
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Vidhaldsmedferd med infliximabi & 8 vikna fresti dré markteekt Gr sjikdomstengdum
sjukrahusinnlégnum og skurdadgerdum i samanburdi vio lyfleysu. Enn fremur dré Gr notkun barkstera
og lifsgaedi jukust.

Sararistilbolga hja fulloronum

Oryggi og verkun Remicade voru metin i tveimur (ACT 1 og ACT 2), slembirddudum, tviblindum,
kliniskum samanburdarrannsoknum med lyfleysu & fullordnum sjuklingum med midlungs virka eda
mjog virka sararistilbolgu (6 til 12 Mayo stig; undirstig 1 holspeglun > 2) og 6fullnaegjandi svorun vid
hefobundinni medferd [barksterum, aminodsalisylotum og/eda éneemismotandi lyfjum (6-MP, AZA) til
inntdku]. Samtimis notkun stodugra skammta af amionsalisylotum, barksterum og/eda donemismotandi
lyfjum til inntoku var leyfd. [ b4dum rannséknunum var sjuklingum gefid af handahéfi ymist lyfleysa,
5 mg/kg af Remicade eda 10 mg/kg af Remicade i viku 0, 2, 6, 14 og 22 og i ACT 1 i viku 30,

38 og 46. Leyft var ad draga Ur barksteraskommtum eftir 8. viku.

Tafla 8
Ahrif 4 kliniska svorun, kliniskt sjukdémshlé og graedslu slimhidar eftir 8 og 30 vikur.
Sameinadar upplysingar ur ACT 1 og 2.

Lyfleysa Infliximab
5 mg/kg 10 mg/kg Tekid saman

Slembiradadir einstaklingar 244 242 242 484
Proésenta sjuklinga med kliniska svorun og varanlega kliniska svorun
Klinisk svorun eftir 8 vikur® 33,2% 66,9% 65,3% 66,1%
Klinisk svorun eftir 30 vikur® 27,9% 49.6% 55,4% 52,5%
Varanleg svorun
(klinisk svorun beedi eftir 8 og 19,3% 45,0% 49,6% 47,3%
30 vikur)*
Proésenta sjiklinga med kliniskt sjukdémshlé og varanlegt sjukdémshlé
Klipiskt sjukdomshlé eftir 10.2% 36.4% 20.8% 33.1%
8 vikur®
Klin.iskt sjukdomshlé eftir 13.1% 20.8% 36.4% 33.1%
30 vikur®
Varanlegt sjukdomshlé
(sjukddémshlé baeoi eftir 8 og 5,3% 19,0% 24,4% 21,7%
30 vikur)*
Proésenta sjiklinga med slimhudargrzedslu
Slimhudargradsla eftir 8 vikur® 32,4% 61,2% 60,3% 60,7%
Slimhudargraedsla eftir 30 vikur® 27,5% 48,3% 52,9% 50,6%

a

p < 0,001, fyrir hvorn infliximab medferdarhdp midad vid lyfleysu.

Verkun Remicade ut 54. viku var metin i ACT 1 rannsokninni.

Eftir 54 vikur var um a0 raeda kliniska svorun hja 44,9% sjuklinga i sameinada infliximab
medferdarhopnum samanborid vid 19,8% 1 hopnum a lyfleysumedferd (p < 0,001). Kliniskt
sjukdomshlé og slimhudargradsla komu fyrir hja heerra hlutfalli sjuklinga 1 sameinada infliximab
medferdarhopnum samanborid vid lyfleysumedferdarhdpinn eftir 54 vikur (34,6% a moti 16,5%,
p <0,001 og 46,1% &4 moti 18,2%, p < 0,001, fyrir hvort atridi um sig). Hlutfall sjuklinga med
varanlega svorun og varanlegt sjukdomshlé eftir 54 vikur var haerra hjé sameinada infliximab
medferdarhopnum, en hja lyfleysumedferdarhépnum (37,9% a moti 14,0%, p < 0,001, og 20,2% a
moéti 6,6%, p < 0,001, fyrir hvort atridi um sig).

Heerra hlutfall sjuklinga i sameinada infliximab medferdarhopnum gat heatt ad nota barkstera og verid
samt i klinisku sjukdomshléi samanborid vid lyfleysumedferdarhopinn, badi eftir 30 vikur (22,3% a
moéti 7,2%, p < 0,001), sameinadar nidurstodur ur ACT 1 og ACT 2 ) og eftir 54 vikur (21,0% a moéti
8,9%, p = 0,022, nidurstodur ur ACT 1).

Heildargreining & nidurstddum ur ACT 1 og ACT 2 rannsoknunum og framhaldsrannséknum peirra,
sem er greining fra upphafi og 1 54 vikur, syndi feekkun sjikrahussinnlagna og skurdadgerda sem
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tengdust sararistilbolgu eftir infliximab medferd. Markteekt faerri sjukrahtssinnlagnir sem tengdust
sararistilbolgu voru hja infliximab hépunum sem fengu 5 og 10 mg/kg en hja lyfleysuhopnum
(medalfjoldi sjukrahussinnlagna 4 hver 100 sjiklingaar: 21 og 19; p = 0,019 4 méti 40, p = 0,007 1
lyfleysuhopnum). Skurdadgerdir sem tengdust sararistilbolgu voru einnig faerri hja peim sem fengu 5
og 10 mg/kg af infliximabi en hja peim sem fengu lyfleysu (medalfjoldi skurdadgerda a hver

100 sjuklingaar: 22 og 19, p = 0,145 a méti 34; p = 0,022).

Upplysingar um hlutfall patttakenda sem gengust undir ristilndm 4 einhverjum timapunkti 4 54 vikna

timabili eftir fyrsta innrennsli rannsoknarlyfsins voru fengnar r ACT 1 og ACT 2 rannsoknunum og

framhaldsrannsoknum peirra. Feerri einstaklingar gengust undir ristilndm i hopnum sem fékk 5 mg/kg
af infliximabi (28/242 eda 11,6% [o6tilgreint]) og i hopnum sem fékk 10 mg/kg af infliximabi (18/242
eda 7,4% [p = 0,011]) heldur en i lyfleysuhopnum (36/244; 14,8%).

Laekkun 4 tidni ristilndms var einnig rannsékud i annarri slembadri, tviblindri rannsokn (C0168Y06) a
inniliggjandi sjiklingum (n = 45) med midlungs virka eda mjog virka séraristilbolgu sem svorudu ekki
medferd med barksterum sem gefnir voru i blded og voru pvi 1 aukinni hattu 4 ristilndmi. Marktaekt
feerri ristilndm voru framkvemd a priggja manada timbili medan 4 rannsokn 4 innrennslislyfinu st6d
hja sjuklingum sem fengu stakan skammt med 5 mg/kg af infliximabi samanborid vid sjiklinga sem
fengu lyfleysu (29,2% a moti 66,7%, p = 0,017).

Samkvemt ACT 1 og ACT 2 beetti infliximab lifsgae0i, stadfest med tolfreedilega marktaekum bata
badi med maelingu, IBDQ (Inflammatory Bowel Disease Questionnaire), sem var sértek fyrir
sjukdéminn og med betri frammistéou i almennu 36-atrida stuttkonnuninni SF-36.

Hryggikt hj fullordnum

Verkun og 6ryggi infliximabs var metid i tveimur fjolsetra, tviblindum, samanburdarrannséknum med
lyfleysu hja sjuklingum med virka hryggikt (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index
[BASDAI] stig > 4 og verkir 1 hrygg > 4 4 skalanum 1-10).

{ fyrri rannsokninni (P01522), sem var med 3 ménada tviblindum fasa, fengu 70 sjuklingar annadhvort
5 mg/kg af infliximabi eda lyfleysu i viku 0, 2 og 6 (35 sjuklingar i hvorum hopi). Hja
lyfleysusjuklingunum var 1 viku 12 skipt yfir 1 5 mg/kg af infliximabi 4 6 vikna fresti fram ad viku 54.
AJ loknu fyrsta ari rannsoknarinnar héldu 53 sjuklingar 4fram 1 opinni framhaldsrannsokn til og med
viku 102.

{ seinni rannsékninni (ASSERT) fengu 279 sjiklingar samkvaemt slembivali annadhvort lyfleysu
(hopur 1, n = 78) eda 5 mg/kg af infliximabi (hopur 2, n=201) i viku 0, 2 og 6 og sidan a 6 vikna
fresti til viku 24. Sidan héldu allir afram med infliximab 4 6 vikna fresti til viku 96. Hopur 1 fékk

5 mg/kg af infliximabi. Frd og med lyfjagjofinni 1 viku 36 fengu peir sjuklingar 1 hopi 2 sem voru med
BASDAI > 3 i tveimur heimsoknum i r6d 7,5 mg/kg af infliximabi & 6 vikna fresti Gt viku 96.

f ASSERT dré tr einkennum sjiikdémsins pegar i viku 2. [ viku 24 var fjoldi peirra sem nadi ASAS 20
(Assessment in Ankylosing Spondylitis 20) 15/78 (19%) i lyfleysuhopnum og 123/201 (61%) i
hopnum sem fékk 5 mg/kg af infliximabi (p < 0,001). Niutiu og fimm einstaklingar ur hopi 2 héldu
afram 4 5 mg/kg 4 6 vikna fresti. Eftir 102 vikur voru 80 einstaklingar enn 4 infliximab medferd og 4
medal peirra var 71 (89%) sem nddi ASAS 20.

{ P01522 dr¢ einnig tr teiknum og einkennum sjiikdémsins pegar i viku 2. { viku 12 var fjo1di peirra
sem nadi BASDAI 50 3/35 (9%) 1 lyfleysuhopnum og 20/35 (57%) 1 5 mg/kg hopnum (p < 0,01).

53 einstaklingar héldu afram a 5 mg/kg 4 6 vikna fresti. Eftir 102 vikur voru 49 einstaklingar enn a
infliximab medferd og 4 medal peirra voru 30 (61%) sem nadu BASDAI 50.

{ badum rannsoknunum kom einnig fram marktaekur bati 4 likamlegri faerni og lifsgaedum metid
samkvamt BASFI og likamlegum pattum samkvaemt SF-36.
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Séralidagigt hja fulloronum
Verkun og 6ryggi var metid i tveimur fjolsetra, tviblindum samanburdarrannsoknum vid lyfleysu hja
sjuklingum med virka soralidagigt.

{ fyrstu klinisku rannsokninni (IMPACT) var verkun og 6ryggi infliximabs rannsakad hja

104 sjiklingum med virka fjollida séralidagigt. A 16 vikna tviblinda timabilinu fengu sjuklingar
annadhvort 5 mg/kg af infliximabi eda lyfleysu i upphafi, og i viku 2, 6 og 14 (52 sjuklingar i hvorum
hopi). Fra og med viku 16 var skipt yfir 1 infliximab hja lyfleysusjuklingum og allir sjuklingarnir
fengu eftir pad 5 mg/kg af infliximabi & 8 vikna fresti fram a0 viku 46. Eftir fyrsta ar rannsOknarinnar,
héldu 78 sjuklingar afram i opinni framlengingu 4 rannsokninni ad viku 98.

{ seinni klinisku rannsékninni (IMPACT 2) var verkun og 6ryggi infliximabs rannsakad hja

200 sjuklingum me0d virka fj6llioa soralidagigt (> 5 bolgin lidamét og > 5 vidkvam lidamot). Fjorutiu
og sex prosent sjuklinganna héldu afram a stodugum skammti af metotrexati (< 25 mg/viku). Medan a
24 vikna tviblindu timabili st6d, fengu sjiklingarnir annadhvort 5 mg/kg af infliximabi eda lyfleysu, 1
viku 0, 2, 6, 14 og 22 (100 sjuklingar 1 hvorum hép). Eftir 16 vikur var 47 sjuklingum sem fengu
lyfleysu og voru med < 10% bata midad vid upphafsgildi badi vardandi bolgin lidamodt og vidokvam
skipt yfir i medferd med infliximabi (early escape). I viku 24 var skipt yfir { infliximab medferd hja
6llum sjuklingunum i lyfleysuhdpnum. Skdmmtun var haldid afram hja 6llum sjuklingunum tt

viku 46.

Lykilnidurstddur verkunar fyrir IMPACT og IMPACT 2 eru syndar 1 t6flu 9:

Tafla 9
Verkun 4 ACR og PASI i IMPACT og IMPACT 2
IMPACT IMPACT 2*
Lyfleysa | Infliximab | Infliximab Lyfleysa Infliximab Infliximab
(vika 16) (vika 16) (vika 98) (vika 24) (vika 24) (vika 54)
Slembiradadir 52 52 N/A? 100 100 100
einstaklingar
ACR svorun
(% sjuklinga)
N 52 52 78 100 100 100
ACR 20 svorun* 5(10%) 34 (65%) 48 (62%) 16 (16%) 54 (54%) 53 (53%)
ACR 50 svorun* 0(0%) 24 (46%) 35 (45%) 4 (4%) 41(41%) 33 (33%)
ACR 70 svorun* 0(0%) 15 (29%) 27 (35%) 2 (2%) 27 (27%) 20 (20%)
PASI svorun
(% sjuklinga)®
N 87 83 82
PASI 75 svorun** 1 (1%) 50 (60%) 40 (48,8%)
*

ITT-greining, einstaklingar, par sem nidurstodur vantadi voru flokkadir eins og einstaklingar sem svorudu ekki

medferdinni.
a

sjuklinga sem fengu infliximab og héldu afram i opnu framlengdu rannsokninni.

b
IMPACT 2.

Nidurstodur ur viku 98 1 IMPACT fela 1 sér samanldgd skipti yfir 1 lyfleysu (combined placebo crossover) og

Byggt 4 sjuklingum med PASI > 2,5 sem upphafsgildi fyrir IMPACT og sjiklingum med > 3% BSA sora i upphafi i

** PASI 75 svorun fyrir IMPACT ekki medtalin vegna lags N; p < 0,001 fyrir infliximab 4 moti lyfleysu i viku 24 1

IMPACT 2.

[ IMPACT og IMPACT 2, kom klinisk svérun i 1jés strax i viku 2 og vidhélst it viku 98 i IMPACT og
i viku 54 1 IMPACT 2. Synt hefur verid fram 4 verkun med eda &n samhlida notkunar metotrexats.
Leaekkun & viomidunargildum um utlimavirkni sem er einkennandi fyrir séralidagigt (svo sem fjoldi
boélginna lida, fjoldi lida med verkjum/eymslum, fingurbolga og atlimakvilli) sast hja sjuklingum sem

fengu infliximab.

Breytingar a rontgenmyndum voru metnar i IMPACT 2. Rontgenmyndum af hdndum og f6tum vid
upphaf rannsoknar, i viku 24 og 54, var safnad saman. Infliximab medferd dré Gr framgangi skemmda
i atleegum lidum 1 samanburdi vid lyfleysu, vid adalendapunkt eftir 24 vikur, melt sem breyting fra
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upphafi til heildar breytingar 4 vdH-S (van der Heijde-Sharp) stigi (medaltal = stadalfravik var 0,82
+ 2,62 1 lyfleysuhopnum samanborid vid -0,70 + 2,53 1 infliximab hopnum; p < 0,001). I infliximab
hépnum, hélst medaltal breytingar & heildar vdH-S stigi undir 0 vid meaelingar i viku 54.

Sjuklingar 4 infliximab medferd toku markteekum framférum 1 likamlegri feerni eins og pad er metid
med HAQ. Einnig var synt fram a4 marktaeka heekkun 4 heilsutengdum lifsgedum, metid ut fra
heildarstigum & likamlegum og andlegum pattum i spurningalistanum SF-36 i IMPACT 2.

Soéri hja fullordnum

Verkun infliximabs var metin i tveimur fjélsetra, slembudum, tviblindum rannséknum: SPIRIT og
EXPRESS. Sjuklingar i bAdum rannséknum voru med skellusora (yfirbordsflatarmal likama [BSA]
> 10% og skor sorasvaedis og alvarleikastuduls [PASI] > 12). Adalendapunkturinn i badum
rannsoknum var hlutfall sjiklinga sem nadi > 75% framférum 4 PASI eftir 10 vikur midad vid
upphafsgildi.

{ SPIRIT var metin verkun innleidslumedferdar med infliximabi hja 249 sjiklingum med skellusora
sem hofou adur fengid PUVA eda altaka medferd. Sjuklingar fengu annadhvort 3 eda 5 mg/kg af
infliximabi eda lyfleysuinnrennsli i viku 0, 2 og 6. Sjuklingar med PGA (physician’s global
assessment) skor > 3 gatu fengid viobotarinnrennsli af sama skammti eftir 26 vikur.

{ SPIRIT var hlutfall sjuklinga sem nadu PASI 75 i 10. viku 71,7% { hopnum sem fékk 3 mg/kg af
infliximabi, 87,9% 1 hopnum sem fékk 5 mg/kg af infliximabi og 5,9% i lyfleysuhopnum (p < 0,001).
Eftir 26 vikur, tuttugu vikum fré sidasta innleidingarskammti, syndu 30% sjuklinga 1 hopnum sem
fékk 5 mg/kg og 13,8% i hopnum sem fékk 3 mg/kg PASI 75 svorun. A milli vikna 6 og 26, komu
einkenni séra smam saman fram aftur med midgildistima ad sjukdomsbakslagi sem nam > 20 vikum.
Engin sndgg versnun kom fram.

{ EXPRESS var metin verkun innleidslu- og vidhaldsmedferdar med infliximabi hja 378 sjiklingum
med skellusora. Sjuklingar fengu 5 mg/kg af infliximabi eda lyfleysuinnrennsli i viku 0, 2 og 6 sem
fylgt var eftir med vidhaldsmedferd a 8 vikna fresti Gt viku 22 { lyfleysuhopnum og ut viku 46 1
infliximabhopnum. Eftir 24 vikur skipti lyfleysuhopurinn yfir 1 infliximab upphafsmedferd (5 mg/kg)
sem fylgt var eftir med infliximab vidhaldsmedferd (5 mg/kg). Sori i ndglum var metinn med Nail
Psoriasis Severity Index (NAPSI). Af sjuklingunum héfou 71,4% adur fengid medferdir med PUVA,
metotrexati, ciklosporini eda acitretini, jafnvel pott peir veeru ekki endilega dnamir fyrir medferd.
Helstu nidurstodur er ad finna i t6flu 10. Hja einstaklingum sem fengu infliximab medferd, var
greinanleg marktaek PASI 50 svorun vid fyrstu komu (vika 2) og PASI 75 svorun 1 annarri komu
(vika 6). Verkun var svipud i undirhopi sjuklinga sem hofou adur fengid alteka medferd samanborid
vid allt rannsoknarpydid.

Tafla 10
Samantekt 4 PASI svorun, PGA svorun og hlutfalli sjiklinga med algjoran bata i néglum eftir
10, 24 og 50 vikur. EXPRESS.

Lyfleysa —
Infliximab
5 mg/kg Infliximab
(i 24. viku) 5 mg/kg
Vika 10
n 77 301
> 90% framfor 1 (1,3%) 172 (57,1%)*
> 75% framfor 2 (2,6%) 242 (80,4%)"
> 50% framfor 6 (7,8%) 274 (91,0%)
PGA metid sem horfid (0) eda i lagmarki (1) 3 (3,9%) 242 (82,9%)™
PGA metid sem horfid (0), i lagmarki (1) eda vaegt (2) 14 (18,2%) 275 (94,2%)™
Vika 24
n 77 276
> 90% framfor 1(1,3%) 161 (58,3%)*
> 75% framfor 3 (3,9%) 227 (82,2%)*
> 50% framfor 5 (6,5%) 248 (89,9%)
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PGA metid sem horfid (0) eda i lagmarki (1)

2 (2,6%)

203 (73,6%)"

PGA metid sem horfid (0), i lagmarki (1) eda vaegt (2)

15 (19,5%)

246 (89,1%)*

Vika 50

n 68 281
> 90% framfor 34 (50,0%) 127 (45,2%)
> 75% framfor 52 (76,5%) 170 (60,5%)
> 50% framfor 61 (89,7%) 193 (68,7%)
PGA metid sem horfid (0) eda i lagmarki (1) 46 (67,6%) 149 (53,0%)
PGA metid sem horfid (0), i lagmarki (1) eda vaegt (2) 59 (86,8%) 189 (67,3%)
Algjor bati i néglum®
Vika 10 1/65 (1,5%) 16/235 (6,8%)
Vika 24 3/65 (4,6%) 58/223 (26,0%)*
Vika 50 27/64 (42,2%) 92/226 (40,7%)
& p<0,001, fyrir hvern infliximab medferdarhop midad vid samanburdarhép.
> n=292.

C

Greining var byggd 4 sjuklingum med sora i ndglum vid upphaf (81,8% péatttakenda). Midgildi NAPSI skorar vio
upphaf var 4,6 1 infliximabhépnum og 4,3 i lyfleysuhopnum.

Synt var fram 4 marktaekan bata midad vid upphafsgildi i DLQI (Dermatology Life Quality Index)
(p <0,001) og vardandi likamlegt og andlegt astand samkvamt SF 36 (Health Survey) (p < 0,001 fyrir
hvorn patt).

Bérn
Crohns sjukdomur hjd bérnum (6-17 ara)

112 sjuklingar (6-17 ara; miodgildi 13,0 ara) i REACH rannsokninni med midlungs virkan eda mjog
virkan Crohns sjukdém (midgildi CDAI hja bérnum var 40) og med 6fullnsegjandi svérun vid
hefobundinni medferd fengu 5 mg/kg af infliximabi 1 viku 0, 2, og 6. Pess var krafist ad sjuklingarnir
veeru 4 stodugum skammti af 6-MP, AZA eda MTX (35% voru einnig 4 barksterum vid upphaf
rannsoknarinnar). Sjuklingar sem syndu kliniska svorun i viku 10 samkvaemt rannsoknaradilanum
voru valdir med slembivali og fengu 5 mg/kg af infliximabi sem vidhaldsmedferd annadhvort a 8 eda
12 vikna fresti. Ef aframhaldandi svorun fékkst ekki medan 4 vidhaldsmedferdinni stod matti auka
skammtinn (10 mg/kg) og/eda hafa styttra 4 milli lyfjagjafa (a 8 vikna fresti). Hja 32 bérnum, sem
unnt var ad meta var skammturinn aukinn (9 born sem fengu vidhaldsmedferd a 8 vikna fresti og 23
sem fengu vidhaldsmedferd 4 12 vikna fresti). Tuttugu og fjorir (75%) pessara sjuklinga syndu aftur
kliniska svorun eftir ad skammturinn hafdi verid aukinn.

Hlutfall peirra sem syndu kliniska svorun i viku 10 var 88,4% (99/112). Hlutfall peirra sem syndu
kliniskt sjukdémshlé 1 viku 10 var 58,9% (66/112).

Eftir 30 vikur var hlutfall sjuklinga sem syndu kliniskt sjikdomshlé herra hja peim sem fengu
vidhaldsmeoferd a 8 vikna fresti (59,6%, 31/52) en hja peim sem fengu vidhaldsmedferd a 12 vikna
fresti (35,3%, 18/51; p = 0,013). Eftir 54 vikur voru télurnar 55,8% (29/52) hja peim sem fengu
vidhaldsmedferd 4 8 vikna fresti og 23,5% (12/51) hjéa peim sem fengu vidhaldsmedferd 4 12 vikna
fresti (p < 0,001).

Upplysingar um fistla voru fengnar ur PCDALI skori. Hja peim 22 sem voru med fistla vio upphaf
rannsoknarinnar syndu 63,6% (14/22) algjora svorun vid fistlum eftir 10 vikur; 59,1% (13/22) eftir
30 vikur og 68,2% (15/22) eftir 54 vikur 1 sameinudum hoépum peirra sem fengu vidhaldsmedferd a

8 vikna og 12 vikna fresti.

Auk pess komu fram t6lfreedilega og kliniskt markteekt beett lifsgeedi og aukin hed, sem og marktaekt
minni notkun barkstera midad vid pad sem sast vio upphaf rannsdknarinnar.

Sararistilbolga hja boérnum (6 til 17 ara)

Oryggi og verkun infliximabs var metin i fjdlsetra, slembadri, opinni, kliniskri rannsékn med samhlida
hopum (rannsokn C0168T72) sem tok til 60 sjuklinga & aldrinum 6 til 17 ara (midgildi aldurs 14,5 ara)
med midlungsvirka til mjog virka sararistilbolgu (6 til 12 Mayo stig; undirstig 1 holspeglun > 2) og
6fullnzegjandi svérun vid hefdbundinni medferd. I upphafi fengu 53% sjuklinga dnzemismotandi
lyfjamedferd (6-MP, AZA og/eda MTX) og 62% sjiklinga fengu barkstera. Heimilad var ad heetta
medferd med onemismotandi lyfjum og barksterum eftir viku 0.
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Allir sjuklingar fengu byrjunarmedferd med 5 mg/kg af infliximabi 1 viku 0, 2 og 6. Sjuklingar sem
svorudu ekki medferd med infliximabi eftir 8 vikur (n = 15) fengu ekki frekari medferd med lyfinu en
var fylgt eftir med tilliti til 6ryggis. Eftir 8 vikur var 45 sjuklingum slembiradad og fengu peir 5 mg/kg
af infliximabi til vidhaldsmedferdar, annadhvort 4 8 eda 12 vikna fresti.

Hlutfall sjuklinga sem syndu kliniska svorun eftir 8 vikur var 73,3% (44/60). Klinisk svorun eftir
8 vikur var svipud hja peim sem fengu samhlida medferd med dnaemismatandi lyfjum i upphafi og
peim sem fengu ekki samhlida medferd med dnemismotandi lyfjum 1 upphafi. Eftir 8 vikur nadu
33,3% (17/51) sjuklinga klinisku sjikdomshléi samkvamt stadli fyrir sararistilbolgu hja bérnum
(Paediatric Ulcerative Colitis Activity Index (PUCAI)).

Hlutfall sjuklinga i klinisku sjuikdomshléi eftir 54 vikur samkveemt PUCAI stigum var 38% (8/21) hja
hopnum sem sem fékk vidhaldsmeoferd 4 8 vikna fresti og 18% (4/22) hja hopnum sem fékk
vidhaldsmedferd 4 12 vikna fresti. Hja sjuklingum sem fengu barkstera i upphafi og fengu ekki
barkstera eftir 54 vikur var hlutfall sjuklinga i klinisku sjikdémshléi 38,5% (5/13) hja hépnum sem
fékk viohaldsmeoferd & 8 vikna fresti og 0% (0/13) hja hopnum sem fékk vidhaldsmedferd a 12 vikna
fresti.

{ pessari rannsokn voru fleiri sjiklingar i 12 til 17 dra hopnum (45/60) en i 6 til 11 ara hopnum
(15/60). Enda pott of fair sjuklingar séu i hvorum undirhép til ad heegt sé ad draga 6yggjandi alyktanir
vardandi ahrif aldurs, var hlutfall sjiklinga sem fengu steerri skammta eda heettu medferd vegna
ofullnaegjandi verkunar herra hja yngri aldurshopnum.

Adrar abendingar handa bérnum

Lyfjastofnun Evropu hefur fallid fré kréfu um ad lagdar verdi fram nidurstédur Ur rannsoknum a
Remicade hja 6llum undirhépum barna vid iktsyki, lidagigt hja bornum (juvenile idiopathic arthritis),
soralidagigt, hryggikt, sora og Crohns sjukdomi (sja upplysingar i kafla 4.2 um notkun handa bérnum).

5.2 Lyfjahvorf

Eitt innrennsli i bldeed med 1, 3, 5, 10 eda 20 mg/kg af infliximabi veitti skammtahada haekkun a
hamarksstyrk 1 sermi (Cimax) 0g flatarmali undir blodpéttniferli (AUC). Dreifingarrimmal vid jatnveegi
(midgildi V43,0-4,1 litrar) var 6had skammti og syndi ad infliximab dreifist adallega um adakerfid.
Engin timahad lyfjahvorf saust. Ekki er vitad hvernig brotthvarfi infliximabs er hattad. Ekki fannst
obreytt infliximab 1 pvagi. Enginn meirihattar mismunur sem tengdist aldri eda likamspyngd kom fram
a uthreinsun eda dreifingarrammali lyfsins hja sjiklingum med iktsyki. Lyfjahvorf infliximabs hafa
ekki verid rannsokud hja eldri sjuklingum. Engar rannsoknir hafa farid fram hja sjiklingum med
nyrna— eda lifrarsjukdoma.

Eftir staka skammta 3, 5 eda 10 mg/kg, var midgildi Cax 77, 118 0g 277 mikrog/ml. Midgildi
helmingunartima pessara skammta var 4 bilinu 8 til 9,5 dagar. Hja flestum sjuklinganna var infliximab
melanlegt 1 sermi 1 ad minnsta kosti 8 vikur eftir rddlagdan stakan 5 mg/kg skammt vid Crohns
sjukdomi og eftir vidhaldsskammtinn vid iktsyki 3 mg/kg gefinn 8. hverja viku.

Endurtekin medferd med infliximabi (5 mg/kg 1 viku 0, 2 og 6 vid fistilmyndandi Crohns sjudomi,

3 eda 10 mg/kg a 4 eda 8 vikna fresti vid iktsyki) hafoi i for meo sér svolitla uppséfnun infliximabs i
sermi eftir annan skammtinn. Ekki sast frekari uppsdfnun sem var kliniskt markteek.

Hja flestum sjuklinganna med fistilmyndandi Crohns sjukdéom greindist infliximab 1 sermi 1 12 vikur
(a bilinu 4-28 vikur).

Born

bydisgreiningar & lyfjahvorfum par sem notadar voru nidurstddur meelinga hja sjiklingum 4 aldrinum
2 manada til 17 ara med sararistilbolgu (n = 60), Crohns sjukdém (n = 112), barnaiktsyki (n = 117) og
Kawasaki sjukdoém (n = 16) bentu til pess ad utsetning fyrir infliximabi veri ekki i linulegu samhengi
vid likamspyngd. Eftir gjof 5 mg/kg af Remicade a 8 vikna fresti var datlad midgildi utsetningar fyrir
infliximabi vid jafnvegi (flatarmal undir bloopéttniferli vio jafnvaegi, AUCs ) hja 6 ara til 17 ara
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bornum u.p.b. 20% laegra en dtlad midgildi utsetningar vid jafnvaegi hja fullordnum. Midgildi AUC,;
hja 2 éra til yngri en 6 4ra bornum var aztlad u.p.b. 40% legra en hja fullordnum, enda pott azetlad sé
ut fra takmorkudum fjolda sjuklinga.

5.3  Forkliniskar upplysingar

Infliximab krossverkar ekki vid TNF, hja 60rum tegundum en moénnum og simpdnsum. bess vegna
eru venjulegar forkliniskar upplysingar fyrir infliximab takmarkadar. Eitrunarrannsoknir sem gerdar
voru 4 masum med pvi ad nota samsvarandi moétefni sem blokkar sérheeft virkni TNF, hjéd mtsum,
syndi ekki fram 4 eiturverkanir 4 modurdyr, eiturahrif 4 fosturvisa eda vanskopunarvaldandi ahrif. I
rannsokn a frjosemi og almennri exlunarstarfsemi faekkadi ungafullum masum eftir gjof sambeerilegs
motefnis. Ekki er vitad hvort pad var vegna ahrifa 4 karlkyns og/eda kvenkyns mys. I 6 méanada
rannsoknum & eiturverkunum eftir endurtekna skammta hja misum, par sem var sama
moétefnishlidstaeda var notud gegn TNF, i misum, saust kristallattfellingar 4 augasteinshjupnum hja
nokkrum karlkyns rottum. Engar sérteekar augnrannsoknir hafa farid fram hja sjuklingum til ad
rannsaka hvort pessar nidurstodur eiga vid hja ménnum.

Langtimarannsoknir hafa ekki farid fram til ad meta hugsanleg krabbameinsvaldandi ahrif infliximabs.
Ekki kom fram nein aukning @xla vid rannsoknir & musum sem skorti TNF, pegar per voru utsettar
fyrir pekktum @xlismyndandi efnum og/eda @xlisdrvandi efnum (promotors).

6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Tvibasiskt natriumfosfat
Einbasiskt natriumfosfat
Polysorbat 80 (E433)
Sukroési

6.2  Osamrymanleiki

Ekki ma blanda pessu lyfi saman vid onnur lyf, pvi rannsoknir & samrymanleika hafa ekki verid
gerdar.

6.3 Geymslupol

Fyrir blondun:
3arvio 2 °C -8 °C.

Remicade ma geyma vid hitastig sem er a0 hamarki 25 °C i eitt timabil sem varir allt ad 6 manudi en
ekki umfram upprunalega fyrningardagsetningu. Nyja fyrningardagsetningu skal rita 4 dskjuna. Eftir
ad Remicade hefur verid tekid ur keeli ma ekki setja pad aftur 1 keeli.

Eftir blondun og pynningu:

Synt hefur verid fram a ad efna- og edlisfraedilegur stodugleiki pynntrar lausnar vid notkun sé allt ad
28 dagar vid 2 °C — 8 °C og 24 klukkustundir til vidbodtar vid 25 °C eftir ad lausnin er tekin tr keeli.
Fra orverufraedilegu sjonarmidi skal gefa innrennslislausnina strax, geymslutimi og astand fyrir notkun
er &4 abyrg0 notandans og venjulega ekki lengri en 24 klukkustundir vid 2 °C — 8 °C, nema
blondun/pynning hafi farid fram vid styrdar og gildadar adstaedur vid smitgat.

6.4 Sérstakar variudarreglur vido geymslu
Geymid i kali (2 °C - 8 °C).

Vardandi geymsluskilyrdi vid allt ad 25 °C fyrir blondun lyfsins, sja kafla 6.3.
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Vardandi geymsluskilyrdi eftir blondun lyfsins, sja kafla 6.3.

6.5

Gerd ilats og innihald

Hettuglas ur gleri af tegund I med gimmitappa og alhettu med plastloki yfir.

Remicade faest i pakkningum me0 1, 2, 3, 4 og 5 hettuglésum.

Ekki er vist ad allar pakkningarsteerdir séu markadsettar.

6.6

1.

Sérstakar varidarradstafanir vio forgun og 6nnur medhondlun

Reiknid Gt skammtinn og fjolda Remicade hettuglasa sem porf er 4. Hvert Remicade hettuglas
inniheldur 100 mg af infliximabi. Reiknid ut heildarrimmal af peirri Remicade lausn sem parf.

A0 vidhafori smitgat skal blanda 10 ml af vatni fyrir stungulyf i hvert Remicade hettuglas med
sprautu sem er med 21G (0,8 mm) eda minni nal. Fjarleegid hettuna af hettuglasinu og purrkid
stitinn med purrku veettri 1 70% alkoholi. Stingid sprautunalinni i midju ghmmitappa
hettuglassins og beinid vatninu medfram hlidum pess. Hringsnuid hettuglasinu varlega til ad
koma orlitilli hreyfingu & lausnina til ad frostpurrkada duftid leysist upp. Fordist langvarandi og
kraftmikinn hristing. MA EKKI HRISTA. Ekki er 6algengt ad froda myndist i lausninni vid
blondun. Latid lausnina standa i 5 minutur eftir blondun. Lausnin a a0 vera litlaus eda ljosgul og
opallysandi. Lausnin getur innihaldid halfgegnsaejar agnir par sem infliximab er protein. Ekki
ma nota lyfid ef til stadar eru 6gegnsajar agnir, mislitun eda adrar framandi agnir.

bynnid uppleysta Remicade skammtinn i 250 ml med 9 mg/ml (0,9%) natriumklorio
innrennslislyfi, lausn. Ekki pynna uppleyst Remicade med 6dru pynningarefni. Pynningin er
gerd med pvi ad fjarlegja samsvarandi rammal af 9 mg/ml (0,9%) natriumklérid innrennslislyfi,
lausn og rammal hins uppleysta Remicade skammts Gr 250 ml floskunni eda pokanum. Betid
sidan 6llum uppleysta Remicade skammtinum haegt ut i 250 ml floskuna eda pokann. Blandid
varlega. begar rammal er meira en 250 ml, notid annadhvort sterri innrennslispoka (t.d. 500 ml,
1.000 ml) eda marga 250 ml innrennslispoka til ad tryggja ad styrkur innrennslislausnarinnar
verdi ekki harri en 4 mg/ml. Ef innrennslislausnin er geymd i keeli eftir blondun og pynningu
parf ad leyfa henni ad na jafnvaegi vio stofuhita ad 25 °C i 3 kist. a0ur en skref 4 (innrennsli) er
hafid. Geymsla lengur en 24 klst. vid 2 °C — 8 °C 4 adeins vio um Remicade i pokanum.

Gefid innrennslislausnina a tima sem er ekki styttri en radlagour innrennslistimi (sja kafla 4.2).
Notid eingdngu innrennslissett med saefori slongusiu med litilli proteinbindingu (gatastaerd

1,2 mikrometri eda minni). Par sem ekkert rotvarnarefni er i lyfinu verdur ad hefja gjof pess
eins fljott og unnt er og innan priggja klukkustunda fra blondun og pynningu. Ef pao er ekki
notad strax er geymslutimi og astand fyrir notkun 4 abyrgd notandans og venjulega ekki lengri
en 24 klukkustundir vid 2 °C — 8 °C, nema blondun/pynning hafi farid fram vio styrdar og
gildadar adstadur vid smitgét, (sja kafla 6.3 hér fyrir ofan). Onotada innrennslislausn mé ekki
geyma til endurnota.

Engar edlis- eda liffreedilegar rannsoknir hafa farid fram til ad meta hvort gefa megi Remicade
med 6drum lyfjum. Ekki ma gefa Remicade samtimis 68rum innrennslislyfjum i sému

innrennslisslongu (intravenous line).

Skoda skal Remicade med tilliti til agna eda mislitunar adur en pad er gefid. Ekki ma nota
lausnina ef 6gegnsajar agnir, mislitun eda adrar agnir sjast.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samraemi vid gildandi reglur
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7. MARKADSLEYFISHAFI

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

8. MARKAPSLEYFISNUMER
EU/1/99/116/001
EU/1/99/116/002
EU/1/99/116/003

EU/1/99/116/004
EU/1/99/116/005

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS
Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 13. agtst 1999.

Dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 2. juli 2009.

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar a vef Lyfjastofnunar Evropu https://www.ema.europa.eu.
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VIDAUKI IT
FRAMLEIDENDUR LIFFRADPILEGRA VIRKRA EFNA OG
FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A,
AFGREIDSLU OG NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VERPA ORYGGI
OG VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A. FRAMLEIDENDUR LiFFRADPILEGRA VIRKRA EFNA OG FRAMLEIDPENDUR
SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda liffredilegra virkra efna

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

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyreir fyrir lokasampykkt

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

B. FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG NOTKUN

Avisun lyfsins er had sérstokum takmorkunum (sja vidauka I: Samantekt 4 eiginleikum lyfs,
kafla 4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDPI MARKADSLEYFIS
. Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram 1 lista yfir
vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) 1
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppferslum sem birtar eru 1 evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Azetlun um ahzettustjérnun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdum sem krafist er, sem og 60rum radstéfunum eins og
fram kemur i azetlun um ahattustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum a aztlun
um dhattustjornun sem akvednar verda.

Leggja fram uppfeaerda detlun um ahattustjornun:

o Ad beidni Lyfjastofnunar Evropu.

o begar dhaettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist 1 kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilveegra breytinga i hlutfalli avinnings/ahettu eda vegna
pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun dhaettu) naest.

o Vidbodtaradgerdir til ad lagmarka dhzettu

Fraedsluefnid samanstendur af aminningarkorti sjuklings sem sjuklingurinn heldur. Kortid midar ad
pvi ad baedi pjona sem aminning um ad skra dagsetningar og nidurstddur tiltekinna profana og
audvelda sjuklingi ad deila sérstokum upplysingum med heilbrigdisstarfsmonnum sem medhdndla
sjuklinginn um aframhaldandi medferd med lyfinu.

Aminningarkort sjiklingsins skal innihalda eftirfarandi lykilatridi:

o Aminning til sjuklinga um ad syna aminningarkortid 6llum laeknum sem medhéndla
sjuklinginn, p.m.t vid neydartilfelli, og skilabod til l&eknisins ad sjuklingurinn noti Remicade.

o Yfirlysing um ad skra eigi vorumerkid og lotuntmerid.
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Akvaedi um ad skra tegund, dagsetningu og nidurstddu berklaprofa.
A medferd med Remicade getur aukid haettuna 4 alvarlegum sykingum/syklasott,
teekiferissykingum, berklum, endurvakningu lifrarbolgu B og BCG gegnumbrotssykingum hja

ungboérnum sem eru utsett fyrir infliximabi i moédurkvidi eda med brjostamjolk; og hvenzar 4 ad
leita til leeknis.

Samskiptaupplysingar leeknisins sem avisar lyfinu.
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VIDAUKI III

ALETRANIR OG FYLGISEPILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA

1. HEITI LYFS

Remicade 100 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
infliximab

2. VIRK(T) EFNI

Hvert hettuglas inniheldur 100 mg af infliximabi.
Eftir blondun inniheldur einn ml 10 mg af infliximabi.

3.  HJALPAREFNI

Hjalparefni: tvibasiskt natriumfosfat, einbasiskt natriumfosfat, polysorbat 80 (E433) og stkrodsa.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
1 hettuglas 100 mg
2 hettuglds 100 mg
3 hettuglds 100 mg
4 hettuglos 100 mg
5 hettuglos 100 mg

‘ 5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesiod fylgisedilinn fyrir notkun.
Til notkunar 1 blazd.
Blandid og pynnid fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
EXP, ef lyfio er ekki geymt i keeli
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i keli.
Ma geyma vid stofuhita (allt ad 25 °C) einu sinni i allt a0 6 manudi, en ekki lengur en
fyrningardagsetning segir til um.

10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/99/116/001 1 hettuglas 100 mg
EU/1/99/116/002 2 hettuglds 100 mg
EU/1/99/116/003 3 hettuglos 100 mg
EU/1/99/116/004 4 hettuglos 100 mg
EU/1/99/116/005 5 hettuglos 100 mg

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Fallist hefur verid & rok fyrir undanpagu fra kréfu um blindraletur.

17. EINKVAEMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

18. EINKVAEMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

MIDPI A HETTUGLAS

1. HEITILYFS OG iIKOMULEID(IR)

Remicade 100 mg pykknisstofn
infliximab

infliximab.

1.v.

2. ADFERD VID LYFJAGJOF

Til notkunar i blaaed eftir ad lyfid hefur verio leyst upp og pynnt.

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

100 mg

6. ANNAD
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Remicade
infliximab

Aminningarkort sjuklings

Nafn sjuklings:
Nafn laeknis:
Simanumer leknis:

betta aminningarkort inniheldur mikilvaegar
Oryggisupplysingar sem pu parft ad hafa i huga
adur en pu feerd lyfid Remicade og medan 4
medferd stendur.

Kortid skal syna 6llum peim leeknum sem koma
ad medferdinni.

bu skalt lesa fylgisedil Remicade vandlega adur
en pu byrjar ad nota lyfid.

Dagsetning pegar Remicade medferd hofst:
Nuverandi lyfjagjof:

bad er mikilveegt ad pt og leknirinn pinn skraid
sérheiti og lotuntimer lyfsins sem pér er gefio.

bu skalt bidja leekninn um ad skra nidur tegund
og dagsetningu sidustu berklarannsoknar hér
fyrir nedan:

Prof: Prof:
Dagsetning: Dagsetning:
Nidurstada: Nidurstada:

bu skalt einnig hafa lista medferdis yfir 61l
onnur lyf sem pt notar 1 hvert skipti sem pt
leitar til heilbrigdisstarfsfolks.

Listi yfir ofneemi

Listi yfir dnnur lyf

Sykingar

Adur en medferd med Remicade hefst

Segodu lekninum fra pvi ef pi ert med
sykingu, jafnvel pott hiin sé adeins
smavagileg

Pbad er mjog mikilveegt ad pu segir
leekninum fra pvi ef pu hefur einhvern
timann fengid berkla eda ef pu hefur verid i
nainni snertingu vid einhvern sem hefur
verid me0 berkla. Laeknirinn mun rannsaka
hvort pu sért med berkla. bu skalt bidja
leekninn um ad skra tegund og dagsetningu
sidustu berklarannsoknar & kortid.

Segodu lekninum fra pvi ef pi ert med
lifrarbolgu B eda ef pt veist eda pig grunar
ad pu getir borid lifrarbolguveiru B 1 pér.

Medan 4 medferd med Remicade stendur
Segdu leekninum samstundis fra pvi ef pu
hefur einkenni sykingar. Einkennin geta
verid hiti, preyta, (pralatur) hosti, maeoi,
pyngdartap, naetursviti, nidurgangur, sar,
tannkvillar, svidatilfinning vid pvaglat eda
flensulik einkenni.

Medganga, brjostagjof og
bolusetningar

o Efpu fékkst Remicade & medgongu eda
hefur barn a brjosti er mikilveegt ad pu
upplysir leekni barnsins um pad adur en
barnid fer einhverja bolusetningu. Barnid &
ekki ad fa bolusetningu med lifandi
boluefnum svo sem BCG (notad til ad koma
i veg fyrir berkla) 1 12 manudi fra fedingu
eda a medan pu hefur barnid a brjosti, nema
leeknir barnsins radleggi annad.

Hafou kortid medferdis i 4 manudi eftir ad pu
fékkst sidast Remicade skammt, eda vid pungun
i 12 manudi eftir feedingu barnsins.
Aukaverkanir geta komid fram 16ngu eftir ad pu
feerd sidasta skammtinn af Remicade.
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B. FYLGISEDILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Remicade 100 mg stofn fyrir innrennslishbykkni, lausn
infliximab (infliximab.)

Lesid allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad taka lyfid. [ honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Laeknirinn mun einnig afhenda pér aminningarkort sem inniheldur mikilvaegar upplysingar sem
pu parft ad vita adur en og & medan medferd med Remicade stendur.

- Leitio til leeknisins ef porf er & frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verid avisad til persoénulegra nota. Ekki ma gefa pad 60rum. bad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdomseinkenni sé ad raoda.

- Latid leekninn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem ekki er
minnst & { pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Remicade og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Remicade

Hvernig gefa 4 Remicade

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 Remicade

Pakkningar og adrar upplysingar

AN

1. Upplysingar um Remicade og vid hverju pad er notad

Remicade inniheldur virka efnid infliximab. Infliximab er einstofna motefni, proteintegund sem binst
tilteknu markefni i likamanum sem kallast TNF (tumour necrosis factor) alfa.

Remicade tilheyrir flokki lyfja sem kallast TNF-talmar. Pad er notad hja fullordnum gegn eftirfarandi
bolgusjukdomum:

Iktsyki

Soéralidagigt

Hryggikt

Sora

Remicade er einnig notad hja fulloronum og bérnum, 6 ara og eldri vio:
o Crohns sjukdomi
o Sararistilbolgu

Remicade verkar med pvi ad bindast sértaekt TNF alfa og hamla virkni pess. TNF alfa tekur patt i
bolguferli likamans pannig ad med pvi ad hamla pvi getur dregid ur bolgu i likamanum.

Iktsyki

Iktsyki er bolgusjukdoémur i lidum. Ef pt ert med virka iktsyki, munt pu fyrst fa dnnur lyf. Ef pessi lyf
virka ekki naegilega vel mun pér verda gefid Remicade samtimis lyfi sem kallast metotrexat til ad:

o Draga ur einkennum sjikdomsins.

o Heegja 4 skemmdum 1 lidum.
o Beta likamlega feerni pina.
Soralioagigt

Soéralidagigt er bolgusjukdomur 1 lidum og yfirleitt fylgir henni sori. Ef pt ert med virka soralidagigt,
munt pu fyrst fa onnur lyf. Ef pessi lyf virka ekki naegilega vel, mun pér verda gefid Remicade til ad:
o Draga ur einkennum sjukdomsins.
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o Heegja 4 skemmdum 1 lidum.
o Beta likamlega feerni pina.

Hryggikt
Hryggikt er bolgusjukdomur i hryggnum. Ef pu ert med hryggikt, munt pa fyrst fa onnur lyf. Ef pessi
lyf virka ekki nagilega vel, mun pér verda gefio Remicade til ad:

o Draga ur einkennum sjikdomsins.
o Beta likamlega feerni pina.
Séri

Soéri er bolgusjukdomur i hud. Ef pa ert med medal mikinn eda sleeman skellusora, munt pa fyrst fa
onnur lyf eda adra medfero, t.d. l[josamedferd. Ef pessi lyf eda medferdir virka ekki negilega vel, mun
pér verda gefid Remicade til ad draga ur einkennum sjikdomsins.

Sararistilbolga
Sararistilbolga er bolgusjukdomur i pormum. Ef bt ert med séraristilbolgu, munt pu fyrst fa 6nnur lyf.
Ef pessi lyf virka ekki naegilega vel, mun pér verda gefid Remicade til medferdar 4 sjukdomnum.

Crohns sjukdémur

Crohns sjukdomur er bolgusjukddémur 1 pormum. Ef pu ert med Crohns sjukdém, munt pu fyrst fa

onnur lyf. Ef pessi lyf virka ekki nagilega vel, mun pér verda gefid Remicade til ad:

o Meohondla virkan Crohns sjikdéom

o Draga ur fjolda 6edlilegra opnana i gegnum hiid fra pormum (fistlar) sem ekki hefur tekist ad
leekna med 60rum lyfjum eda skurdadgerd.

2. Adur en byrjad er ad nota Remicade

EkKi ma nota Remicade:

o Ef um er ad reeda ofnaemi fyrir infliximabi eda einhverju 60ru innihaldsefni Remicade (talin upp
i kafla 6).

o Ef pu ert med ofnemi fyrir misaproteini.

o Ef pt ert med berkla eda adra alvarlega sykingu eins og lungnabodlgu eda syklasott.

o Ef pt ert med i medallagi alvarlega eda alvarlega hjartabilun.

bu matt ekki nota Remicade ef eitthvad af ofangreindu 4 vid um pig. Ef pu ert 1 vafa skaltu radfera pig
vid leekninn a0ur en pér er gefid Remicade.

Varnadarord og varudarreglur
Leitid rada hja leekninum adur en pér er gefid Remicade eda medan &4 medferd stendur ef pt hefur:

Fengid medferd med Remicade adur

o Segdu lekninum fra pvi ef pi hefur 4dur fengid medferd med Remicade og ert ad hefja
medferd med Remicade a ny.

Ef'lengra en 16 vikna hlé hefur verid gert & Remicade medferd er meiri heetta &

ofn@misvidbrogdum pegar medferd hefst aftur.

Sykingar

o Segdu leekninum fra pvi adur en pér er gefid Remicade ef pt ert med sykingu, jafnvel pott
htin sé¢ smavaegileg.

o Segdu leekninum fra pvi adur en pér er gefid Remicade ef pti hefur einhvern timann buid
a4 eda ferdast til svaeda par sem sykingar sem kallast vafumygla (histoplasmosis),
pekjumygla (coccidioidomycosis) eda sprotamygla (blastomycosis) eru algengar. bessar
sykingar eru af voldum akvedinna tegunda af sveppum sem geta sykt lungun eda adra
likamshluta.
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o bu ert i meiri heettu 4 ad fa sykingar medan a medferd med Remicade stendur. Ef pu ert
65 ara eda eldri ertu i meiri heettu.

o bessar sykingar geta veri0 alvarlegar, par 4 medal berklar, sykingar af voldum veira,
sveppa, bakteria, eda annara lifvera i umhverfinu og syklasott sem getur verio
lifshaettuleg.

Segdu leekninum samstundis fra pvi ef pu feerd einkenni sykingar medan a4 medferd med

Remicade stendur. Einkennin geta verid hiti, hosti, flensulik einkenni, vanlidan, raud eda heit

hud, sar eda tannvandamal. Leknirinn gaeti radlagt ad Remicade medferd verdi stodvud

timabundio.

Berklar

o bad er mjog mikilveegt ad pu segir lekninum fra pvi ef pi hefur einhvern timann fengio
berkla eda verid i navist vid einhvern sem hefur haft berkla.

o Laeknirinn mun rannsaka hvort pa hafir berkla. Greint hefur verid fra berklatilfellum hja

sjuklingum sem fa medferd med Remicade og jafnvel hja sjuklingum sem pegar hafa
fengid lyfjamedferd vio berklum. Laeknirinn mun skra rannsoknirnar 4 aminningarkortid
pitt.

o Ef leeknirinn telur pig vera 1 heettu 4 ad fa berkla getur verid ad pu fair lyf gegn berklum
aour en pér er gefido Remicade.

Segodu lekninum samstundis frd pvi ef pu feerd einkenni berkla medan & medferd med Remicade

stendur. Einkennin geta verid pralatur hosti, pyngdartap, preyta, hiti, natursviti.

Lifrarbdlguveira B

o Segdu lekninum fra pvi 4dur en pér er gefid Remicade ef pt ert med eda hefur fengid
veirusykingu af voldum lifrarbolgu B adur.

o Segdu lekninum fra pvi ef pu telur pig vera 1 haettu 4 ad smitast af lifrarbolguveiru B.

o Laeknirinn 4 ad rannsaka hvort pu sért med lifrarbolguveiru B.

o Medferd med TNF-tdlmum eins og Remicade getur valdid endurvirkjun

lifrarbolguveiru B hja sjiklingum sem bera hana i sér sem getur verid lifshattulegt i
sumum tilvikum.

Hjartasjukdomar

o Segdu lekninum fra pvi ef pt ert med hjartasjukdom, t.d. vaega hjartabilun.

o Laeknirinn mun fylgjast n4id med hjartanu pinu.

Segdu leekninum samstundis fra pvi ef pu faerd ny einkenni eda versnun einkenna hjartabilunar
medan 4 medferd med Remicade stendur. Einkennin geta verid maedi eda bjigur a fotum.

Krabbamein og eitilexli

o Segdu leekninum fra pvi adur en pér er gefid Remicade ef pii ert med eda hefur fengid
eitileexli (tegund krabbameins i bl6di) eda annad krabbamein.

o Sjuklingar med alvarlega iktsyki, sem hafa haft sjukdoéminn i langan tima, geta verid i
meiri haettu 4 ad fa eitilaexli.

o Born og fullordnir sem nota Remicade geta verid 1 aukinni hettu 4 ad fa eitilexli eda

annad krabbamein.

o Sumir sjuklingar sem hafa fengid TNF-talma, par me0 talid Remicade, hafa fengid
sjaldgeefa tegund af T-frumu eitileexli 1 lifur og milta (hepatosplenic T-cell lymphoma).
Af pessum sjuklingum voru flestir unglingsstrakar eda ungir karlmenn og voru flestir
peirra annadhvort med Crohns sjukdom eda sararistilbolgu. Pessi tegund krabbameins
leiddi yfirleitt til dauda. Nanast allir pessir sjuklingar h6fou einnig fengid lyf sem
innihalda azatioprin eda 6-merkaptdpurin til vidbotar TNF-talmum.

o Sumir sjuklingar sem hafa fengid medferd med infliximab hafa fengid akvednar tegundir
af hudkrabbameini. L4tid leekninn vita ef einhverjar breytingar verda a hudinni eda ef
oedlilegur voxtur verdur i hid medan 4 medferd stendur eda eftir medferd.

o Sumar konur med iktsyki sem hafa fengid medferd med Remicade hafa fengid
leghalskrabbamein. Laeknirinn getur radlagt konum sem f4 Remicade, p. 4 m. peim sem
eru eldri en 60 ara, ad fara reglulega 1 skimun fyrir leghalskrabbameini.
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Lungnasjikdomar eda storreykingafolk

o Segdu lekninum fra pvi 40ur en pér er gefid Remicade ef pt ert med lungnasjikdom sem
kallast langvinn lungnateppa eda ef pt1 reykir mikio.
o Sjuklingar med langvinna lungnateppu og sjuklingar sem reykja mikid geta verid i

aukinni heattu 4 ad fa krabbamein medan 4 Remicade medferd stendur.

Taugasjukdémar

o Segou leekninum fra pvi ef pu ert med eda hefur adur haft sjukdém sem hefur ahrif a
taugakerfid 40ur en pér er gefid Remicade. T.d. maenusigg, heilkenni bradrar
fjoltaugabolgu (Guillian-Barré heilkenni), ef pu ferd flog eda hefur verid greind/ur med
sjontaugarbolgu.

Segdu leekninum strax fra pvi ef pu fard einkenni taugasjukdéms medan & medferd med

Remicade stendur. Einkenni geta verid breytingar a sjon, mattleysi i handleggjum eda

fotleggjum, dodi eda tilfinningaleysi einhvers stadar 1 likamanum.

Oedlileg op 4 hiidinni
o Segdu lekninum fra pvi ef pii ert med 6edlileg op 4 hudinni (fistla) adur en pér er gefid
Remicade.

Boélusetningar

o Segdu leekninum fra pvi ef pu hefur nylega verid bolusett/ur eda ef fyrirhugad er ad
bolusetja pig a naestunni.

o bu att a0 fa radlagdar bolusetningar adur en medferd med Remicade er hafin. b matt fa
sumar bolusetningar medan 4 medferd med Remicade stendur en bt matt ekki fa lifandi
boluefni (boluefni sem innihalda lifandi en veikladan sykingavald) medan pa notar
Remicade pvi pad getur valdid sykingum.

o Ef pu fékkst Remicade medan pl varst pungud, getur barnid pitt lika verid i meiri heettu &
ad fa sykingu ef pad feer lifandi boluefni fyrsta arid eftir feedingu. Pad er mikilvegt ad pu
latir leekni barnsins pins og annad heilbrigdisstarfsfolk vita ad pi notir Remicade svo
haegt sé ad akveda hvenar barnid eigi ad fa boluefni, p. & m. lifandi boluefni svo sem
BCG boluefnid (notad til ad koma i veg fyrir berkla).

o Ef pt hefur barn & brjosti er mikilvaegt ad upplysa lackna barnsins og adra
heilbrigdisstarfsmenn um ad pu hafir fengid Remicade 40ur en barnid faer einhverja
boélusetningu. Sja frekari upplysingar i kaflanum um medgdngu og brjostagjof.

Sykingavaldar etladir til medferdar

o Segdu lekninum fra pvi ef pi hefur nylega fengid medferd med sykingavaldi sem @tladur
er til medferdar eda ef fyrirhugad er ad pu fair medferd med sykingavaldi eetludum til
medferdar 4 naestunni (svo sem BCG idreypingarvokva fyrir pvagblooru til medferdar vid

krabbameini).
Adgerdir eda tannadgerdir
o Segdu leekninum fra pvi ef pu ert 4 leidinni i adgerd eda adgerd a tonnum.
o Segdu skurdlekninum eda tannlekninum ad pu sért i medferd med Remicade og syndu

peim dminningarkortid.

Lifrarsjukdémar

o Demi eru um ad sjuklingar sem fa Remicade hafi fengid alvarlega lifrarsjikdoma. Segdu
leekninum fra ef pu feerd einkenni lifrarsjukdoma medan 4 medferd med Remicade
stendur. Einkennin geta verid ad hid og augu gulna, pvag verdur dokkbrint, pu ferd verk
e0a prota ofarlega til haegri a kvid, lidverki, hidutbrot eda hita.

Lag blodgildi
o Dami eru um ad hjé sjuklingum sem fa Remicade framleidi likaminn ekki negjanlegt
magn af blodfrumum sem hjalpa til vid ad vinna 4 sykingum eda stodva bledingu.
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Segou lekninum samstundis frd ef pu feerd einkenni lagra blodgilda medan 4 medferd med
Remicade stendur. Einkennin geta verid pralatur hiti, bleding eda marblettir, litlir raudir eda
purpuraraudir blettir af voldum blaedinga undir hud eda folvi.

Onaemiskerfi

o Sumir sjuklingar sem f4 Remicade hafa fengio einkenni sjukdoms i 6namiskerfi sem
kallast raudir ulfar.

Segdu lekninum samstundis fra ef pu faerd einkenni raudra tilfa medan a4 medferd med

Remicade stendur. Einkennin geta verio lidverkir eda utbrot 4 kinnum eda handleggjum sem eru

vidkvaem fyrir solarljosi.

Born og unglingar
Upplysingarnar hér fyrir ofan eiga einnig vid um boérn og unglinga. Til viobotar:

o Dami eru um ad bérn og unglingar sem hafa fengid TNF-tdlma eins og Remicade hafi
fengid krabbamein, m.a. sjaldgefar tegundir, sem stundum hefur leitt til dauda.

o Fleiri born sem fengu Remicade fengu sykingar borid saman vid fullordna.

o Born eiga ad hafa fengid rddlagdar bolusetningar 40ur en medferd med Remicade hefst.

Born mega fa sum bdluefni medan 4 medferd med Remicade stendur en pau eiga ekki ad
fa lifandi boluefni 4 medan Remicade er notad.

Ef pu ert ekki viss um hvort eitthvad af ofangreindu 4 vid um pig skaltu reeda vio leekninn adur en pér
er gefid Remicade.

Notkun annarra lyfja samhlida Remicade

Sjuklingar med bolgusjukdoma eru yfirleitt ni pegar ad taka lyf vio sjakdomnum. bessi lyf geta valdid
aukaverkunum. Leeknirinn mun radleggja pér hvada lyf pt att ad halda afram a0 taka 4 medan pu notar
Remicade.

Latid leekninn vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud eda hafa nylega verid notud, p.m.t. 61l énnur lyf
sem notud eru til medferdar vid Crohns sjikdomi, séraristilbolgu, iktsyki, hryggikt, soralidagigt eda

sora eda lyf sem fengin eru an lyfsedils, eins og vitamin og natturulyf.

bu skalt sérstaklega lata leekninn vita ef pu tekur einhver eftirtalinna lyfja:

o Lyf sem hafa ahrif 4 6nemiskerfid
. Kineret (anakinra). Remicade og Kineret skal ekki nota samtimis
o Orencia (abatacept). Remicade og Orencia skal ekki nota samtimis.

Medan a4 medferd med Remicade stendur ma ekki bolusetja pig med lifandi boluefnum. Ef pu fékkst
Remicade 4 medgdngu eda ef pt faerd Remicade medan 4 brjostagjof stendur skaltu upplysa leekni
barnsins og adra heilbrigdisstarfsmenn sem annast barnid pitt um ad pu hafir fengid Remicade adur en
barnid faer einhverja bolusetningu.

Ef pu ert ekki viss um hvort eitthvad af ofant6ldu 4 vid um pig skaltu reeda vid leekninn 4dur en pér er
gefid Remicade.

Meodganga, brjostagjof og frjésemi

o Vid medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rdda hja
leekninum adur en lyfid er notad. Remicade 4 adeins ad nota & medgongu eda medan a
brjostagjof stendur ef leknirinn telur ad pad sé naudsynlegt fyrir pig.

o bu skalt fordast ad verda pungud medan a medferd med Remicade stendur og i 6 manudi eftir ad
medferd lykur. Pu skalt reeda notkun getnadarvarna & pessu timabili vid leekninn.

o Ef pu fékkst Remicade medan pu varst pungud, getur barnid pitt verid i meiri haettu 4 ad fa
sykingu.

o bad er mikilveegt ad pu latir leekni barnsins pins og annad heilbrigdisstarfsfolk vita ad pt notir
Remicade a0ur en barni0 pitt feer einhverja bolusetningu. Ef pu fékkst Remicade 4 medgongu
getur BCG boluefni (notad til ad koma 1 veg fyrir berkla) sem barn pitt feer innan 12 méanada
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eftir feedingu orsakad sykingar med alvarlegum fylgikvillum, p. 4 m. dauda. Ekki mé ad gefa
barninu lifandi béluetni svo sem BCG boluetnid 1 12 manudi fra feedingu nema laeknir barnsins
radleggi annad. Sja kaflann um boélusetningu fyrir frekari upplysingar.

o Ef bt hefur barn a brjosti er mikilvaegt ad upplysa lekna barnsins og adra heilbrigdisstarfsmenn
um a0 pu hafir fengido Remicade 40ur en barnid fzr einhverja bolusetningu. Ekki ma ad gefa
barninu lifandi boluefni medan pu ert med barnid 4 brjosti nema leeknir barnsins radleggi annad.

o Greint hefur veri0 fra alvarlegri faekkun hvitra bloédkorna hja ungbdrnum kvenna sem hafa
fengid Remicade 4 medgdngu. Hafou tafarlaust samband vid laekni barnsins ef barnid pitt fer
siendurtekin hitakdst eda sykingar.

Akstur og notkun véla

Ekki er talio liklegt a0 Remicade hafi ahrif 4 haefni til aksturs eda notkun tekja og véla. Ef pt finnur
fyrir preytu, sundli eda pér lidur illa eftir ad hafa fengid Remicade, ettir pu hvorki ad aka né stjorna
tekjum og vélum.

Remicade innniheldur natrium

Remicade inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverjum skammti, p.e.a.s. er sem nast
natriumlaust. Hinsvegar, 40ur en pér er gefid Remicade er pad blandad med lausn sem inniheldur
natrium. Raeddu vid laekninn ef pa ert & saltskertu matarae0i.

Remicade inniheldur pélysorbat 80
Lyfid inniheldur 0,50 mg af polysorbati 80 (E433) i hverri skammtaeiningu sem jafngildir 0,05 mg/ml.
Polysorbot geetu valdid ofnaemisvidbrogdum. Segid lekninum fra pvi ef pu ert med eitthvert ofnaemi.

3. Hvernig gefa 4 Remicade

Iktsyki
Venjulegur skammtur er 3 mg fyrir hvert kg likamspyngdar.

Séralidagigt, hryggikt, sori, sararistilbélga og Crohns sjukdémur
Venjulegur skammtur er 5 mg fyrir hvert kg likamspyngdar.

Hvernig Remicade er gefio

o Laeknir eda hjikrunarfreedingur mun gefa pér Remicade.

o Laeknirinn eda hjikrunarfredingurinn mun blanda innrennslislyfio.

. Lyfio er gefid med innrennsli (dreypi) (4 2 klukkustundum) i blaad, venjulega i handlegginn.
Eftir pridju medferdina gati laeknirinn akvedid a0 gefa pér Remicade skammtinn 4 einni
klukkustund.

o Fylgst verdur med pér 4 medan pér er gefid Remicade og einnig i 1-2 klukkustundir 4 eftir.

Hversu mikido Remicade er gefio

o Laeknirinn mun dkveda skammtasterd og hve oft pi att ad fa Remicade. Pad radst af
sjukdémnum, pyngd og hve vel pu svarar medferd med Remicade.

o Taflan hér fyrir nedan synir hve oft lyfid er venjulega gefid eftir fyrsta skammt.

2. skammtur 2 vikum eftir 1. skammt
3. skammtur 6 vikum eftir 1. skammt
Aframhaldandi skémmtun A 6-8 vikna fresti, fer eftir sjukdomnum

Notkun handa bornum og unglingum
Remicade skal eingdngu gefa bornum ef pau eru i medferd vid Crohns sjukdomi eda sararistilbolgu.
Bornin verda ad vera 6 ara eda eldri.

Ef bér er gefid of mikid Remicade
bar sem lyfid er gefio af laekni eda hjukrunarfraedingi er oliklegt ad pér sé gefid of mikid.
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Engar aukaverkanir eru pekktar eftir of storan skammt af Remicade.

Ef pbu gleymir eda missir af Remicade gjof
Ef pu gleymir eda missir af Remicade gjof skaltu panta annan tima um leid og pu getur.

Leitid til leeknisins ef porf er a frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid a um 6ll lyf getur petta lyf valdio aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 61lum. Flestar
aukaverkanirnar eru vaegar eda midlungs alvarlegar. Hins vegar geta sumir sjuklingar fengio alvarlegar
aukaverkanir sem parfnast medhondlunar. Aukaverkanir geta einnig komid fram eftir ad medferd med
Remicade er hett.

Lattu lzekninn strax vita ef pi verour var/vor vid eftirfarandi:

o Ofnzemiseinkenni eins og bjugur 1 andliti, vorum, munni eda halsi sem getur valdid pvi ad erfitt
er a0 kyngja eda anda, hudutbrot, ofsakladi, bjugur & hondum, fétum eda 6kklum. Sum pessara
einkenna geta veri0 alvarleg eda lifshattuleg. Ofnemisvidbrogd geta komid fram innan vid
2 klukkustundum fré lyfjagjof eda sidar. Fleiri einkenni ofneemisvidbragda geta komid fram allt
a0 12 dogum fra lyfjagjof m.a. vodvaverkir, hiti, verkir i lidum eda kjalka, 6paegindi i halsi eda
héfudverkur.

o Einkenni hjartasjukdoms svo sem opagindi eda verkur fyrir brjosti, verkur i handlegg, verkur
i maga, mae0i, kvidi, veegur svimi, sundl, yfirlid, svitamyndun, 6gledi, uppkost, flokt eda slattur
i brjosti, hradur eda hagur hjartslattur og bjugur a fotum.

o Einkenni sykingar (p.m.t. berklar) svo sem hiti, preytutilfinning, hosti sem getur verid
pralatur, maedi, flensulik einkenni, pyngdartap, naetursviti, nidurgangur, sar, uppsafnadur groftur
i meltingarvegi eda 1 kringum endaparm (igerd), tannsjukdoémar eda svidatilfinning vid pvaglat.

o Moguleg ummerki krabbameins p.m.t. en ekki takmarkad vio prota i eitlum, pyngdartap, hita,
ovenjulega hnuta 1 hd, breytingar 4 feedingarblettum eda hudlit eda dvenjulegar bledingar ur

leggdngum.
o Einkenni lungnasjukdoms svo sem hosti, ondunarerfidleikar eda pyngsli fyrir brjosti.
o Einkenni taugasjikdoms (p.m.t. augnkvillar) svo sem einkenni heilablodfalls (skyndilegur

dodi eda mattleysi 1 andliti, handlegg eda fotlegg, einkum 6drum megin i likamanum; skyndileg
ringlun, erfidleikar vid ad tala eda skilja, erfidleikar vio ad sja med 6dru eda badum augum,
erfidleikar med gang, sundl, jafnvegisleysi eda samhafingarleysi eda slemur hofudverkur),
flog, naladofi/dodi einhvers stadar i likamanum, mattleysi i hondum eda fétum, sjontruflanir
eins og tvisyni eda 6nnur sjonvandamal.

. Einkenni lifrarsjukdoms (p.m.t. syking af véldum lifrarbolgu B pegar pt1 hefur 4dur fengio
lifrarbolgu B) eins og gulnun hiidar eda augna, dokkbrunt pvag, verkur eda proti i efri hluta
kvidar, lioverkir, hudttbrot eda hiti.

o Einkenni énaemissjukdoms cins og lidverkir eda ttbrot 4 vongum eda handleggjum sem eru
vidkvaem fyrir solarljosi (raudir ulfar) eda hosti, madi, hiti eda hudutbrot (sarkliki).

o Einkenni lagra blodgilda eins og pralatur hiti, bleding, marblettir, litlir raudir eda
purpuraraudir blettir af vdldum bledingar undir hud eda f6lvi.

o Einkenni alvarlegra hudvandamala eins og raudleitir blettir sem likjast skotskifu eda
hringlaga flekkir, oft med blodrum fyrir midju & bolnum, stér svaeedi med hidflognun, sar i
munni, hélsi, nefi, kynfeerum og augum eda litlir graftarfylltir hnudar sem geta breidst it um
allan likamann. Hiti getur fylgt pessum vidbrogdum i hiid.

Hafou strax samband vi0 lekninn ef pu finnur fyrir einhverju af ofantdldu.
Eftirfarandi aukaverkanir hafa komid fram vid notkun Remicade:

Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)
o Kvidverkur, 6gledi
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Veirusykingar t.d. herpes eda flensa

Sykingar i efri hluta 6ndunarvegar svo sem skutabolga
Hofudverkur

Aukaverkanir tengdar innrennslisgjof

Verkur

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)

Breytingar 4 starfsemi lifrar, aukning lifrarensima (kemur fram i blodprufum)
Sykingar 1 lungum eda brjostholi t.d. berkjubolga eda lungnabdlga
Erfidleikar eda sarsauki vio dndun, brjostverkur

Bledingar i maga eda pormum, nidurgangur, meltingartruflanir, brjostsvidi, hegdatregda
Ofsaklaoi, kladautbrot eda hudpurrkur

Jafnveegistruflanir eda sundl

Hiti, aukin svitamyndun

Bloorasarkvillar, t.d. lagur eda har blodprystingur

Marblettir, hitakof eda blodnasir, heit og 1j60 htid

breyta eda slappleiki

Bakterfusykingar t.d. blodeitrun, igerd eda syking 1 hud (htidnetjubdlga)
Sveppasyking 1 hud

Blodsjukdomar, t.d. blodleysi eda of fa hvit blodkorn

Eitlasteekkanir

bunglyndi, erfidleikar med svefn

Augnkvillar p.4 m. rodi 1 augum og sykingar

Hradur hjartslattur eda hjartslattaronot

Lidverkir, vodvaverkir eda bakverkir

Sykingar 1 pvagferum

Soéri, hudvandamal t.d. exem og harlos

Einkenni 4 stungustad, t.d. verkur, bolga, rodi eda klaoi

Kuldahrollur, vokvasoéfnun undir htd sem orsakar prota

Dofi eda naladofi

Sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)

Minnkad blodfledi, proti i 20um

Uppsofnun a blodi utan vid &dar (margull) eda mar

Hudvandamal t.d. blodrur, vortur, 6edlilegur hudlitur eda mislitun hudar, proti a vorum,
pykknun htidar eda raud, hreistrott og flagnandi hud

Alvarleg ofnemisviobrogd (t.d. bradaofnaemi), oOnemissjukdomur sem kallast raudir ulfar,
ofnemisvidbrogd vid framandi proteinum

Sar groa haegar

Lifrar- eda gallbloorubolga, lifrarskemmdir

Gleymska, skapstyggd, ringlun, taugadstyrkur

Augnvandamal, p.4 m. pokusyn eda sjonskerding, pritin augu, vogris

Nytilkomin eda versnandi hjartabilun, haegur hjartslattur

Y firlid

Krampar, taugavandamal

Gat a pormum eda parmastifla, kvidverkir eda krampar

Brisbolga

Sveppasykingar, t.d. hvitsveppasyking eda sveppasyking i noglum
Lungnavandamal (t.d. bjugur)

Vokvasofnun umhverfis lungu (i fleidruholi)

brenging i loftvegum lungna sem veldur 6ndunarerfidleikum

Boélga i himnu innan i lungum sem veldur stingandi verkjum sem versna vid éndun
(fleidrubolga)

Berklar
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Sykingar i nyrum

Faekkun blodflagna, offjélgun hvitra blédkorna

Leggangasykingar

Nidurstdour ur blodrannsoknum sem syna motefni gegn eigin likama
Breyting a magni kolesterols og fitu i blodi

byngdaraukning (hja flestum sjuklingum var pyngdaraukningin litil).

Mjog sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum)

Krabbamein 1 bl6di (eitilaexli)

B10606i0 flytur ekki naegjanlegt surefni um likamann, blodrasarkvillar t.d. prenging &da

Heilahimnubolga

Sykingar vegna veiklads dnamiskerfis

Lifrarbolga B ef pu hefur adur verid med lifrarbolgu B

Bolga i lifur af voldum onamiskerfis (sjalfsnemislifrarbolga)

Lifrarsjukdémur sem veldur gulnun htdar og augna (gula)

Oedlilegur proti eda voxtur i vefjum

Sleem ofnemisvidbrogd sem geta leitt til medvitundarleysis og geetu verid lifshaettuleg

(bradaofnaemislost)

Bolga i smaum a&dum (axdabolga)

Onamissjukdomar sem geta haft ahrif 4 lungu, hud og eitla (t.d. sarkliki)

Uppsofnun 6nemisfrumna af voldum onemissvars (hnadoétt ttbrot)

Sinnu- og gedbrigdaleysi

Alvarleg hidvandamal svo sem hudpekjudrepslos, Stevens-Johnson heilkenni og brad utbreidd

graftaratpot

o Onnur hudvandamal eins og regnbogarodasott, hudskaeningsvidbrogd (raud-purpuralitud
hudutbrot med klada og/eda gra-hvitar pradlaga linur 1 slimhimnum), blédrur og hudflognum
e0a graftarkyli (kylasott)

o Alvarlegir taugasjikdomar, t.d. pverrofsmanubolga, sjikdomur sem likist meenusiggi,

sjontaugarbolga, heilkenni bradrar fjoltaugabdlgu (Guillian-Barré heilkenni)

Bolga i auga sem getur valdid sjonbreytingum p.m.t. blindu

Vokvasotnun i gollurshusi

Alvarlegir lungnasjikdomar (t.d. millivefslungnasjikdomur)

Sortuaexli (tegund hudkrabbameins)

Leghalskrabbamein

Lag bloogildi, p. 4 m. veruleg faekkun hvitra blodkorna

Litlir raudir eda purpuraraudir blettir af voldum blaedinga undir hud

Oedlileg blodgildi proteins sem kallast magnapattur og er hluti 6nzmiskerfisins

Tioni ekki pekkt: EkKi hagt ad azetla tioni ut fra fyrirliggjandi gognum

o Krabbamein hja bornum og fullordnum

o Sjaldgeeft blodkrabbamein sem leggst adallega 4 unglingsdrengi eda unga karlmenn (T-frumu
eitileexli i lifur og milta)

o Lifrarbilun

o Bjalkakrabbamein (tegund hidkrabbameins (Merkel cell carcinoma))

o Kaposi-sarkmein, mjog sjaldgaeft krabbamein tengt sykingu af voldum manna-herpesveiru 8.
Kaposi-sarkmein kemur oftast fram sem fjolublaar hudskemmdir.

o Versnun sjukdoms sem kallast hd- og vodvabolga (dermatomyositis) (kemur fram sem

huadutbrot asamt vodvamattleysi)
o Hjartaafall
o Heilablodfall

o Timabundid sjontap sem kemur fram medan & innrennslisgjof stendur eda innan 2 klukkustunda
eftir innrennslisgjof
o Syking vegna lifandi boluetnis (af voldum veiklads dnamiskerfis)

o Fylgikvillar eftir adgerd (p.m.t. fylgikvillar med og an sykinga).
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Adrar aukaverkanir sem geta komid fyrir hja bérnum og unglingum

Adrar aukaverkanir komu fyrir hja bornum sem fengu Remicade vid Crohns sjikdomi borid saman vid
fullordna sem fengu Remicade vid Crohns sjikdomi. Aukaverkanir, sem komu oftar fyrir hja brnum,
voru: of fa raud blodkorn i bl6di (blddleysi), blod i haegdum, of lag heildargildi hvitra bléofrumna i
blodi (hvitkornafaed), rodi eda andlitsrodi, veirusykingar, lag gildi hvitra blodfrumna sem vinna gegn
sykingum (daufkyrningafaed), beinbrot, bakteriusyking og ofneemisvidbrogd i ondunarvegi.

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn, lyfjafreeding eda hjikrunarfreedinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint
samkvamt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna
aukaverkanir er hagt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma 4 Remicade

Yfirleitt mun heilbrigdisstarfsfolk geyma Remicade. Ef pu parft leidbeiningar um geymslu eru peer

eftirfarandi:

o Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

o Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 umbudunum og 6skjunni &
eftir EXP. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

o Geymid i keeli (2 °C — 8 °C).

o Lyfid ma einnig geyma i upprunalegu 0skjunni utan keelis vid hitastig sem er ad hdmarki 25 °C 1
eitt timabil sem varir i allt ad 6 manudi, en ekki lengur en fyrningardagsetning segir til um. Eftir
petta ma ekki setja lyfid aftur i keeli. Skrifa & nyja fyrningardagsetningu 4 6skjuna p.m.t.
dag/manud/ar. Fargid lyfinu ef pad hefur ekki verid notad fyrir nyju fyrningardagsetninguna eda
fyrningardagsetninguna sem prentud er a dskjuna, midad skal vid fyrri fyrningardagsetninguna.

o Raolagt er ad nota blandada Remicade lausn eins fljott og audid er (innan 3 klukkustunda). Ef
lausnin er blondud vid smitgat, ma hins vegar geyma hana i kaeli vid 2 °C til 8 °C i allt ad
28 daga og 1 24 klukkustundir til viobotar vid 25 °C eftir ad hun er tekin Gr kelinum.

o Ekki skal nota 1yfid ef lausnin er mislit eda inniheldur agnir.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Remicade inniheldur

o Virka innihaldsefnid er infliximab. Hvert hettuglas inniheldur 100 mg af infliximabi. Eftir
blondun inniheldur hver ml 10 mg af infliximabi.

o Onnur innihaldsefni eru tvibasiskt natriumfosfat, einbasiskt natriumfosfat, polysorbat 80 (E433)
og sukrosi (sja ,,Remicade inniheldur polysorbat 80 i kafla 2).

Lysing a utliti Remicade og pakkningastzerdir

Remicade er 1 glerhettuglasi sem inniheldur stofn fyrir innrennslispykkni, lausn. Stofninn er
frostpurrkud hvit koggull.

Remicade er i pakkningum med 1, 2, 3, 4 eda 5 hettuglosum. EkKki er vist ad allar pakkningasterdir séu
markadssettar.

Markadsleyfishafi
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia
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Framleioandi

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101

2333 CB Leiden
Holland

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa & hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

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

Bbarapus

»oKOHCBHH & JTxoHCchH bparapus” EOOJ]
Ten.: +359 2 489 94 00
jisafety@its.jnj.com

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

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

Deutschland

Janssen-Cilag GmbH

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

Eesti

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

ee@its.jnj.com

EALada

Janssen-Cilag ®oppokevtik) Movorpocmmn
A.EB.E.

TnA: +30 210 80 90 000

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

France

Janssen-Cilag

Tél: 0 800 25 50 75 /+33 1 55 00 40 03
medisource@its.jnj.com

Lietuva

UAB "JOHNSON & JOHNSON"
Tel: +370 5 278 68 88
lt@its.jnj.com

Luxembourg/Luxemburg
Janssen-Cilag NV

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

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

Malta
AM MANGION LTD
Tel: +356 2397 6000

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

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

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

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

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



Hrvatska

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

Ireland

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

Island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor ehf.

Simi: +354 535 7000
janssen(@yvistor.is

Italia

Janssen-Cilag SpA

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

Kvnpog

Bapvapoc Xotinmavaynig Ato
TmA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

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

Pessi fylgiseoill var sidast uppferour

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

Slovenija

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

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

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy

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

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

Upplysingar sem haegt er ad nalgast annars stadar

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar a vef Lyfjastofnunar Evrépu https://www.ema.europa.eu.
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Eftirfarandi upplysingar eru einungis atladar heilbrigdisstarfsmoénnum:

Afhenda skal sjuklingum sem eru i medferd med Remicade aminningarkort sjuklings.
Medhondlun lyfsins — geymsluskilyroi

Geymid vid 2 °C — 8 °C.

Remicade ma geyma vid hitastig sem er ad hamarki 25 °C i eitt timabil sem varir i allt a0 6 manudi en
ekki umfram upprunalega fyrningardagsetningu. Nyja fyringardagsetningu skal rita & 6skjuna. Eftir
a0 Remicade hefur verio tekid ur kaeli ma ekki setja pao aftur i keeli.

Meohéndlun lyfsins — blondun, pynning og gjof

Til pess ad baeta rekjanleika lifefnalyfja, skal skra greinilega sérheiti og lotunumer lyfsins sem gefid
er.

1. Reiknid ut skammtinn og fjolda Remicade hettuglasa sem porf er 4. Hvert Remicade hettuglas
inniheldur 100 mg af infliximabi. Reiknid ut heildarrammal af peirri Remicade lausn sem parf.

2. A0 viohafori smitgat skal blanda 10 ml af vatni fyrir stungulyf i hvert Remicade hettuglas me0
sprautu sem er med 21G (0,8 mm) eda minni nal. Fjarleegid hettuna af hettuglasinu og purrkid
stutinn med purrku vaettri i 70% alkoholi. Stingid sprautunalinni i midju ghmmitappa
hettuglassins og beinid vatninu medfram hlidum pess. Hringsnid hettuglasinu varlega til ad
koma o6rlitilli hreyfingu & lausnina til ad frostpurrkada duftid leysist upp. Fordist langvarandi og
kraftmikinn hristing. MA EKKI HRISTA. Ekki er 6algengt ad froda myndist i lausninni vid
blondun. Latid lausnina standa i 5 minutur eftir blondun. Lausnin 4 a0 vera litlaus eda 1josgul og
opallysandi. Lausnin getur innihaldid halfgegnsajar agnir par sem infliximab er protein. Ekki
ma nota lyfid ef til stadar eru 6gegnsaejar agnir, mislitun eda adrar framandi agnir.

3. Pynnid uppleysta Remicade skammtinn i 250 ml med 9 mg/ml (0,9%) natriumkl6rio
innrennslislyfi, lausn. Ekki pynna uppleyst Remicade med 60ru pynningarefni. Pynningin er
gerd med pvi ad fjarlegja samsvarandi rammal af 9 mg/ml (0,9%) natriumklérid innrennslislyfi,
lausn og rammal hins uppleysta Remicade skammts Gr 250 ml floskunni eda pokanum. Beetid
sidan 6llum uppleysta Remicade skammtinum haegt ut i 250 ml floskuna eda pokann. Blandid
varlega. begar rammal er meira en 250 ml, notid annadhvort sterri innrennslispoka (t.d. 500 ml,
1.000 ml) eda marga 250 ml innrennslispoka til ad tryggja ad styrkur innrennslislausnarinnar
ver0i ekki haerri en 4 mg/ml. Ef innrennslislausnin er geymd i keeli eftir blondun og pynningu
parf ad leyfa henni ad na jafnveegi vid stofuhita ad 25 °C 1 3 klst. 4dur en skref 4 (innrennsli) er
hafid. Geymsla lengur en 24 klst. vid 2 °C — 8 °C 4 adeins vid um Remicade i pokanum.

4. Gefi0 innrennslislausnina & tima sem er ekki styttri en radlagdur innrennslistimi. Notid
eingdngu innrennslissett med sefori slongusiu med litilli proteinbindingu (gatasterd
1,2 mikrometri eda minni). Par sem ekkert rotvarnarefni er i lyfinu verdur ad hefja gjof pess
eins fljott og unnt er og innan priggja klukkustunda fra blondun og pynningu. Ef pad er ekki
notad strax er geymslutimi og astand fyrir notkun 4 abyrgd notandans og venjulega ekki lengri
en 24 klukkustundir vid 2 °C — 8 °C, nema blondun/pynning hafi farid fram vio styrdar og
gildadar adstzedur vid smitgat. Onotada innrennslislausn méa ekki geyma til endurnota.

5. Engar edlis- eda liffredilegar rannsoknir hafa farid fram til ad meta hvort gefa megi Remicade
med 60rum lyfjum. Ekki ma gefa Remicade samtimis 68rum innrennslislyfjum i sému

innrennslisslongu.

6. Skooa skal Remicade med tilliti til agna eda mislitunar adur en pad er gefid. Ekki ma nota
lausnina ef 6gegnsajar agnir, mislitun eda adrar agnir sjast.

7. Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda trgangi i samraemi vid gildandi reglur.
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