BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Zessly 100 mg pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje injektionsflaska innehéller 100 mg infliximab (infliximab.). Infliximab 4r en chimér human-mus
IgG1 monoklonal antikropp framstilld i ovarieceller fran kinesisk hamster (CHO) med rekombinant

DNA-teknologi. Efter beredning innehéller varje ml 10 mg infliximab.

For fullstindig forteckning dver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Pulver till koncentrat till infusionsvitska, 16sning (pulver till koncentrat)

Pulvret dr en frystorkad vit pellet.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer
Reumatoid artrit

Zessly, 1 kombination med metotrexat, dr avsett for savil symtomatisk behandling som forbéttring av
fysisk funktion hos:

o vuxna patienter med aktiv sjukdom dér svaret pa sjukdomsmodifierande antireumatiska
lakemedel (DMARD-Idkemedel), inklusive metotrexat, har varit otillrackligt.
. vuxna patienter med svar, aktiv och progredierande sjukdom som inte tidigare behandlats med

metotrexat eller andra DMARD-ldkemedel.
I dessa patientgrupper har en légre progressionstakt av ledskada pavisats, métt med rontgen (se
avsnitt 5.1).

Vuxna med Crohns sjukdom

Zessly ér avsett for:

o behandling av mattlig till svar aktiv Crohns sjukdom hos vuxna patienter som inte har svarat
trots fullstdndig och adekvat behandling med en kortikosteroid och/eller ett immunsuppressivt
lakemedel, eller med intolerans mot eller medicinsk kontraindikation mot sddan behandling.

o behandling av fistulerande, aktiv Crohns sjukdom hos vuxna patienter som inte svarat trots
fullstdndig och adekvat konventionell behandling (inklusive antibiotika, drinage och
immunsuppressiv behandling).

Pediatrisk Crohns sjukdom

Zessly ar avsett for behandling av svér, aktiv Crohns sjukdom hos barn och ungdomar

mellan 6 och 17 &r, som inte har svarat pa konventionell behandling inklusive en kortikosteroid, en
immunmodulerare och primér nutritionsbehandling eller med intolerans mot eller kontraindikation for
sadan behandling. Infliximab har endast studerats i kombination med konventionell immunsuppressiv
behandling.



Ulcerds kolit

Zessly ér avsett for behandling av mattlig till svar aktiv ulcerds kolit hos vuxna patienter som svarat
otillrdckligt pa konventionell behandling inklusive kortikosteroider och 6-merkaptopurin (6-MP) eller
azatioprin (AZA), eller har intolerans mot eller medicinska kontraindikationer for sddana
behandlingar.

Pediatrisk ulceros kolit

Zessly ar avsett for behandling av svar aktiv ulcerds kolit hos barn och ungdomar mellan 6 och 17 ar,
som svarat otillrackligt pa konventionell behandling inklusive kortikosteroider och 6-MP eller AZA,
eller har intolerans mot eller medicinska kontraindikationer for sidana behandlingar.

Ankyloserande spondylit

Zessly ar avsett for behandling av svér, aktiv ankyloserande spondylit hos vuxna patienter som svarat
otillrdckligt pa konventionell behandling.

Psoriasisartrit

Zessly ar avsett for behandling av aktiv och progredierande psoriasisartrit hos vuxna patienter, nér
svaret pa tidigare DMARD-behandling har varit otillrackligt.

Zessly ska ges:

o i kombination med metotrexat

. eller som monoterapi till patienter som ar intoleranta mot metotrexat eller dar metotrexat ar
kontraindicerat.

Infliximab har visat sig forbéttra den fysiska funktionen hos patienter med psoriasisartrit och reducera
progressionstakten av perifer ledskada métt med rontgen hos patienter med polyartikuldra symmetriska
subgrupper av sjukdomen (se avsnitt 5.1).

Psoriasis

Zessly ar avsett for behandling av mattlig till svér plackpsoriasis hos vuxna patienter som inte svarat
pa, som har kontraindikationer for eller som é&r intoleranta mot andra systemiska behandlingar
inklusive ciklosporin, metotrexat eller PUV A (se avsnitt 5.1).

4.2 Dosering och administreringss:itt

Behandling med Zessly ska initieras och dvervakas av specialistlikare med erfarenhet av att
diagnostisera och behandla reumatoid artrit, inflammatoriska tarmsjukdomar, ankyloserande spondylit,
psoriasisartrit eller psoriasis. Zessly ska administreras intravendst. Zessly-infusioner ska administreras
av erfaren sjukvérdspersonal utbildad i att upptécka infusionsrelaterade problem. Patienter som

behandlas med Zessly ska forses med bipacksedeln och patientkortet.

Under behandling med Zessly ska andra samtidiga behandlingar t ex med kortikosteroider och
immunsuppressiva ldkemedel optimeras.

Dosering

Vuxna (> 18 ar)

Reumatoid artrit

3 mg/kg ges som intravends infusion f6ljd av ytterligare infusioner med doser
pa 3 mg/kg 2 och 6 veckor efter den forsta infusionen, dérefter var 8:e vecka.

Patienterna maste ha samtidigt pdgédende metotrexatbehandling.



Tillgéngliga data tyder pé att det kliniska svaret vanligtvis uppnas inom 12 veckors behandling. Om en
patient har ett otillrdckligt svar eller svaret avtar efter denna period, kan man 6vervéga att 6ka dosen
stegvis med ungefar 1,5 mg/kg upp till maximalt 7,5 mg/kg var 8:e vecka. Alternativt kan man
Overviga att ge 3 mg/kg sé ofta som var 4:e vecka. Om tillrickligt svar erhalls ska patienten fortsétta
pa den valda dosen eller dosfrekvensen. Fortsatt behandling ska noggrant 6vervigas igen hos patienter
som inte har haft ndgon positiv effekt av behandlingen inom de férsta 12 veckorna av behandling eller
efter dosjustering.

Mattlig till svar aktiv Crohns sjukdom

5 mg/kg ges som intravends infusion foljd av ytterligare en infusion pa 5 mg/kg 2 veckor efter den
forsta infusionen. Om en patient inte svarar efter 2 doser ska ingen ytterligare behandling med
infliximab ges. Tillgéngliga data stdder inte fortsatt behandling med infliximab hos patienter som inte
svarar inom 6 veckor efter den initiala infusionen.

Hos patienter som svarar &r alternativen for fortsatt behandling:

o Underhallsbehandling: Ytterligare infusion pa 5 mg/kg 6 veckor efter den initiala dosen atfoljt
av infusioner var 8:e vecka, eller

J Aterinsatt behandling: Infusion p4 5 mg/kg om tecken och symtom p4 sjukdomen aterkommer
(se “Aterinsatt behandling” nedan och avsnitt 4.4).

Aven om jimforande data saknas, visar begrinsade data hos patienter som initialt svarade pa 5 mg/kg
men dér svaret forsvann, att en del patienter kan aterfa svaret vid stegvis dos6kning (se avsnitt 5.1).
Fortsatt behandling ska noggrant Gvervigas hos patienter som inte visat prov pé terapeutisk nytta efter
dosjustering.

Fistulerande, aktiv Crohns sjukdom

5 mg/kg ges som en intravends infusion f6ljd av ytterligare infusioner med doser
pa 5 mg/kg 2 och 6 veckor efter den forsta infusionen. Om en patient inte svarar efter 3 doser ska inte
ytterligare behandling med infliximab ges.

Hos patienter som svarar ér alternativen for fortsatt behandling:

J Underhéllsbehandling: Ytterligare infusioner pé 5 mg/kg var 8:e vecka, eller

J Aterinsatt behandling: Infusion p& 5 mg/kg om tecken och symtom p4 sjukdomen aterkommer
foljt av infusioner pa 5 mg/kg var 8:e vecka (se ”Aterinsatt behandling” nedan och avsnitt 4.4).

Aven om jimforande data saknas, visar begriinsade data hos patienter som initialt svarade p& 5 mg/kg
men dér svaret forsvann, att en del patienter kan aterfa svaret vid stegvis dosokning (se avsnitt 5.1).
Fortsatt behandling ska noggrant 6vervigas hos patienter som inte visat prov pa terapeutisk nytta efter
dosjustering.

Vid Crohns sjukdom har man begridnsad erfarenhet av aterinsatt behandling om tecken och symtom pé
sjukdomen aterkommer och jimforande data for risken/nyttan av alternativa sitt for fortsatt
behandling saknas.

Ulceros kolit

5 mg/kg ges som intravends infusion foljd av ytterligare infusioner med doser
pa 5 mg/kg 2 och 6 veckor efter den forsta infusionen och dérefter var 8:e vecka.

Tillgéngliga data tyder pé att det kliniska svaret vanligtvis uppnas inom 14 veckors behandling, d v s
tre doser. Fortsatt behandling ska noggrant 6vervigas hos patienter som inte har haft nagon positiv
effekt av behandlingen inom denna tidsperiod.



Ankyloserande spondylit

5 mg/kg ges som intravends infusion foljd av ytterligare infusioner med doser
pa 5 mg/kg 2 och 6 veckor efter den forsta infusionen, dérefter var 6:e till 8:e vecka. Om en patient
inte svarar inom 6 veckor (dvs. efter 2 doser) ska ingen ytterligare behandling med infliximab ges.

Psoriasisartrit

5 mg/kg ges som intravends infusion foljd av ytterligare infusioner med doser
pa 5 mg/kg 2 och 6 veckor efter den forsta infusionen, darefter var 8:e vecka.

Psoriasis
5 mg/kg ges som intravends infusion foljd av ytterligare infusioner med doser
pa 5 mg/kg 2 och 6 veckor efter den forsta infusionen, dérefter var 8:e vecka. Om en patient inte svarar

inom 14 veckor (dvs. efter 4 doser) ska ingen ytterligare behandling med infliximab ges.

Aterinsatt behandling vid Crohns sjukdom och reumatoid artrit

Om tecken och symtom pa sjukdomen aterkommer kan aterinsatt behandling med Zessly ges

inom 16 veckor efter den senaste infusionen. I kliniska studier har fordréjda 6verkanslighetsreaktioner
varit mindre vanliga och har intraffat efter infliximabuppehéll pa mindre 4n 1 ar (se

avsnitten 4.4 och 4.8). Sdkerheten och effekten av aterinsatt behandling efter ett infliximabuppehéll pa
mer dn 16 veckor har inte faststillts. Detta giller bade patienter med Crohns sjukdom och reumatoid
artrit.

Aterinsatt behandling vid ulcerds kolit

Sakerhet och effekt av aterinsatt behandling, annat &n var 8:e vecka, har inte faststillts (se
avsnitten 4.4 och 4.8).

Aterinsatt behandling vid ankyloserande spondylit

Sakerhet och effekt av aterinsatt behandling, annat &n var 6:¢ till 8:e vecka har inte faststéllts (se
avsnitten 4.4 och 4.8).

Aterinsatt behandling vid psoriasisartrit

Sékerhet och effekt av aterinsatt behandling, annat &n var 8:e vecka har inte faststillts (se
avsnitten 4.4 och 4.8).

Aterinsatt behandling vid psoriasis

Begrinsad erfarenhet av aterinsatt behandling med en engéngsdos infliximab vid psoriasis efter ett
intervall pa 20 veckor tyder pa minskad effekt och en hogre frekvens av milda till méttliga
infusionsreaktioner jaimfort med den initiala inledande behandlingen (se avsnitt 5.1).

Begriansad erfarenhet av aterinsatt behandling vid sjukdomsskov med en upprepad inledande
behandling tyder pé en hogre incidens av infusionsreaktioner, dven allvarliga sddana, jamfort

med 8-veckors underhallsbehandling (se avsnitt 4.8).

Aterinsatt behandling géillande alla indikationer

I hindelse av att underhallsbehandlingen avbryts och det finns behov av att pabdrja behandlingen igen
rekommenderas inte en upprepad inledande behandling (se avsnitt 4.8). I denna situation ska aterinsatt
behandling av Zessly ges som en engéngsdos f6ljt av beskriven underhallsbehandling, enligt ovan.



Sérskilda populationer

Aldre

Specifika studier av infliximab pa &ldre patienter har inte genomforts. Inga betydande aldersrelaterade
skillnader i clearance eller distributionsvolym observerades i kliniska provningar. Ingen dosjustering
behovs (se avsnitt 5.2). For ytterligare information gillande sdkerheten for infliximab hos dldre
patienter (se avsnitt 4.4 och 4.8).

Nedsatt njur- och/eller leverfunktion

Infliximab har inte studerats pa dessa patientpopulationer. Inga dosrekommendationer kan ges (se
avsnitt 5.2).

Pediatrisk population

Crohns sjukdom (6 till 17 dar)

5 mg/kg ges som intravends infusion foljt av ytterligare infusioner med doser

pa 5 mg/kg 2 och 6 veckor efter den forsta infusionen, dérefter var 8:e vecka. Tillgéngliga data ger inte
stod for fortsatt behandling med infliximab hos barn och ungdomar som inte svarar inom de 10 forsta
behandlingsveckorna (se avsnitt 5.1).

En del patienter kan behova ett kortare doseringsintervall for att bibehalla klinisk nytta, medan for
andra kan ett lingre doseringsintervall vara tillrdckligt. Patienter som har haft sina doseringsintervall
forkortade till mindre &n 8 veckor kan lopa en storre risk for biverkningar. Fortsatt terapi med ett
forkortat intervall bor noggrant 6verviagas hos de patienter ddr man inte ser stod for 6kad terapeutisk
nytta efter en dndring av doseringsintervall.

Sakerhet och effekt for infliximab har inte studerats for barn under 6 &r med Crohns sjukdom.
Tillgdnglig farmakokinetisk data finns i avsnitt 5.2 men ingen doseringsrekommendation kan
faststéllas hos barn yngre 4n 6 ar.

Ulceros kolit (6 till 17 ar)

5 mg/kg ges som en intravends infusion foljt av ytterligare infusioner med doser

pa 5 mg/kg 2 och 6 veckor efter den forsta infusionen, dérefter var 8:e vecka. Tillgéngliga data ger inte
stod for fortsatt behandling med infliximab hos pediatriska patienter som inte svarar inom de 8 forsta
behandlingsveckorna (se avsnitt 5.1).

Sédkerhet och effekt for infliximab har inte studerats for barn under 6 ar med ulcerds kolit. Tillgénglig
farmakokinetisk data finns i avsnitt 5.2 men ingen doseringsrekommendation kan faststillas hos barn
yngre én 6 ar.

Psoriasis

Sakerhet och effekt for infliximab for barn och ungdomar yngre an 18 ar for indikationen psoriasis har
inte faststéllts. Tillgdnglig information finns i avsnitt 5.2 men ingen doseringsrekommendation kan
faststillas.

Juvenil idiopatisk artrit, psoriasisartrit och ankyloserande spondylit

Sakerhet och effekt for infliximab for barn och ungdomar yngre dn 18 ar for indikationerna juvenil

idiopatisk artrit, psoriasisartrit och ankyloserande spondylit har inte faststéllts. Tillgénglig information
finns i avsnitt 5.2 men ingen doseringsrekommendation kan faststéllas.



Juvenil reumatoid artrit

Sakerhet och effekt for infliximab for barn och ungdomar yngre dn 18 ar for indikationen juvenil
reumatoid artrit har inte faststillts. Tillgdnglig information finns beskrivet i avsnitt 4.8 och 5.2 men
ingen doseringsrekommendation kan faststéllas.

Administreringsséitt

Zessly ska administreras intravendst under 2 timmar. Alla patienter som fatt Zessly ska observeras
under minst 1-2 timmar efter infusion med avseende pé akuta infusionsrelaterade reaktioner.
Akututrustning sdsom adrenalin, antihistaminer, kortikosteroider och utrustning for att upprétthélla fria
luftvigar maste finnas tillgdngliga. Patienten kan férbehandlas med t ex antihistamin, hydrokortison
och/eller paracetamol och infusionshastigheten kan sénkas for att minska risken for infusionsrelaterade
reaktioner speciellt om infusionsrelaterade reaktioner har intraffat tidigare (se avsnitt 4.4).

Forkortade infusionstider gillande alla vuxenindikationer

Till sérskilt utvalda vuxna patienter som har tolererat atminstone 3 initiala 2-timmarsinfusioner med
Zessly (inledande fas) och som fir underhéllsbehandling, kan man 6vervéga att ge efterfoljande
infusioner under en period av minst 1 timme. Om en infusionsreaktion upptrader i samband med en
forkortad infusionstid, kan en l&ngsammare infusionstakt dvervégas for framtida infusioner om
behandlingen ska fortsattas. Forkortade infusionstider vid doser >6 mg/kg har inte studerats (se
avsnitt 4.8).

For anvisningar angéende beredning och administrering, se avsnitt 6.6.
4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen, mot andra murina proteiner eller mot nigot hjilpimne som
anges i avsnitt 6.1.

Patienter med tuberkulos eller andra allvarliga infektioner sisom sepsis, abscesser, och opportunistiska
infektioner (se avsnitt 4.4).

Patienter med mattlig eller svar hjartsvikt (NYHA klass III/IV) (se avsnitt 4.4 och 4.8).
4.4 Varningar och forsiktighet
Sparbarhet

For att underldtta sparbarhet av biologiska likemedel ska ldkemedlets namn och
tillverkningssatsnummer dokumenteras.

Infusionsreaktioner och dverkéinslighet

Infliximab har forknippats med akuta infusionsrelaterade reaktioner, inklusive anafylaktisk chock och
fordréjda dverkénslighetsreaktioner (se avsnitt 4.8).

Akuta infusionsreaktioner inklusive anafylaktiska reaktioner kan utvecklas inom sekunder under eller
inom nagra timmar efter infusion. Om dessa reaktioner intraffar maste infusionen omedelbart avbrytas.
Akututrustning sdsom adrenalin, antihistaminer, kortikosteroider och utrustning for att upprétthélla fria
luftvigar maste finnas tillgéngliga. Patienterna kan forbehandlas med t ex ett antihistamin,
hydrokortison och/eller paracetamol for att motverka milda och 6vergdende reaktioner.

Antikroppar mot infliximab kan utvecklas och har forknippats med en 6kad frekvens av
infusionsreaktioner. En liten andel av infusionsreaktionerna var allvarliga allergiska reaktioner. Ett
samband mellan utvecklingen av antikroppar mot infliximab och minskad varaktighet av svar har



ocksa observerats. Samtidig administrering av immunmodulerande medel har forknippats med ldgre
incidens av antikroppar mot infliximab och en minskning i frekvens av infusionsreaktioner.
Effekten av samtidig behandling med immunmodulerande medel var mer uttalad hos episodiskt
behandlade patienter &n hos patienter som fick underhéllsbehandling. Patienter som avbryter
behandlingen med immunsuppressiva medel fore eller under behandlingen med infliximab, 16per en
storre risk for att utveckla dessa antikroppar. Antikroppar mot infliximab kan inte alltid detekteras i
serumprover. Om allvarliga rektioner uppstar, méste symtomatisk behandling ges och ytterligare
infusioner med Zessly far inte ges (se avsnitt 4.8).

I kliniska studier har fordrojda 6verkénslighetsreaktioner rapporterats. Tillgdngliga data tyder pa en
okad risk for fordrojd Sverkénslighet vid forlangt infliximab-uppehall. Patienter ska radas att
omedelbart soka medicinsk hjdlp om de upplever nagra fordrojda biverkningar (se avsnitt 4.8). Om
behandlingen upprepas efter en langre period, maste patienterna noggrant dvervakas med avseende pé
tecken och symtom pa fordrojd dverkéanslighetsreaktion.

Infektioner

Patienter méste overvakas noggrant med avseende pé infektioner inklusive tuberkulos fore, under och
efter behandling med Zessly. P& grund av att eliminationen av infliximab kan ta upp till sex manader
ska dvervakningen fortsitta under hela denna period. Fortsatt behandling med Zessly ska ej ges om en
patient utvecklar en allvarlig infektion eller sepsis.

Forsiktighet bor iakttagas vid 6vervdgande om att anvinda Zessly till patienter med kroniska
infektioner eller en anamnes av aterkommande infektioner inkluderande samtidig immunsuppressiv
behandling. Patienterna bor, dér sé dr lampligt, informeras om och undvika exponering for eventuella
riskfaktorer for infektioner.

TNF, (tumoérnekrosfaktor alfa) medierar inflammation och modulerar det celluldra immunsvaret.
Experimentella data visar att TNF, &r nddviandig for att motverka intracellulira infektioner. Klinisk
erfarenhet visar att infektionsforsvaret dr nedsatt hos en del patienter behandlade med infliximab.

Det bor noteras att hdmning av TNF, kan maskera symtom pé infektion sdsom feber. Det &r mycket
viktigt att tidigt uppticka allvarliga infektioner med atypisk klinisk bild och sillsynta och ovanliga
infektioner med typisk klinisk bild for att minimera tid till diagnos och behandling.

Patienter som tar TNF-hdmmare &r mer mottagliga for allvarliga infektioner.

Tuberkulos, bakteriella infektioner, inklusive sepsis och pneumoni, invasiv svamp, virus och andra
opportunistiska infektioner har observerats hos patienter behandlade med infliximab. En del av dessa
infektioner har haft dodlig utgéng; de vanligast rapporterade opportunistiska infektionerna med en
mortalitet pd> 5% omfattar pneumocystisinfektion, candidiasis, listerios och aspergillos.

Patienter som utvecklar en ny infektion under behandling med Zessly ska 6vervakas noggrant och
genomga en fullstdndig diagnostisk undersékning. Administrering av Zessly ska avbrytas om patienten
utvecklar en ny allvarlig infektion eller sepsis och ldmplig antibakteriell eller antimykotisk behandling
ska initieras tills infektionen ar under kontroll.

Tuberkulos

Det har forekommit rapporter om aktiv tuberkulos hos patienter som fér infliximab. Det bor noteras att
i flertalet fall rapporterades extrapulmonell tuberkulos, antingen som lokal eller disseminerad
sjukdom.

Innan Zessly-behandlingen pébdrjas maéste alla patienter kontrolleras med avseende pa bade aktiv och
inaktiv ("latent”) tuberkulos. Denna utvérdering ska inkludera en detaljerad anamnes med
sjukdomshistoria avseende tuberkulos eller tidigare mdjlig kontakt med tuberkulos och tidigare
och/eller pagédende immunsuppressiv behandling. Ldmpliga undersdkningar (t ex tuberkulinprov,



lungrontgen, och/eller Interferon-Gamma Release Assay) ska utforas pé alla patienter (lokala
rekommendationer kan féorekomma). Uppgifter om dessa undersokningar bor noteras i patientkortet.
Forskrivare pdminns om risken for falskt negativa resultat av tuberkulinprov, speciellt hos svart sjuka
eller immunsupprimerade patienter.

Om aktiv tuberkulos diagnostiseras ska Zessly-behandling inte initieras (se avsnitt 4.3).

Om latent tuberkulos missténks ska en ldkare med kunskap om behandling av tuberkulos konsulteras. I
samtliga nedan beskrivna situationer ska nyttan/risken av Zessly-behandlingen noggrant vervigas.

Om inaktiv ("latent”) tuberkulos diagnostiseras maste behandling av latent tuberkulos startas med anti-
tuberkulosbehandling innan behandlingen med Zessly pabdrjas och i enlighet med lokala

rekommendationer.

Hos patienter som har flera eller allvarliga riskfaktorer for tuberkulos och som har en negativ test for
latent tuberkulos, ska behandling mot tuberkulos 6vervégas innan Zessly sétts in.

Behandling mot tuberkulos ska ocksé overviagas innan Zessly sétts in hos patienter med en tidigare
anamnes av latent eller aktiv tuberkulos och hos vilka en adekvat behandlingskur inte kan bekréftas.

Négra fall av aktiv tuberkulos har rapporterats hos patienter som behandlas med infliximab under och
efter behandling av latent tuberkulos.

Alla patienter bor instrueras att uppsoka ldkare om tecken och/eller symtom pa tuberkulos uppstar (t ex
ihéllande hosta, avmagring/viktminskning, subfebrilitet) under eller efter Zessly behandling.

Invasiva svampsjukdomar

Hos patienter som behandlas med Zessly bor en invasiv svampsjukdom sidsom aspergillos, candidiasis,
pneumocytos, histoplasmos, koccidioidomykos eller blastomykos misstdnkas om de utvecklar en
allvarlig systemisk sjukdom. Lakare som &r specialist pa diagnos och behandling av invasiva
svampsjukdomar bor konsulteras tidigt i forloppet vid utredning av dessa patienter. Invasiva
svampsjukdomar kan upptrdda snarare som disseminerad &n som lokal sjukdom och antigen- eller
antikroppstest kan vara negativ hos vissa patienter med aktiv sjukdom. Lamplig emirisk antimykotisk
behandling bor dvervéigas medan utredning gors, beaktande béde risken for svar svampinfektion och
riskerna med antimykotisk behandling.

Hos patienter som har vistats i eller rest till regioner dér invasiva svampsjukdomar som histoplasmos,
koccidioidomykos eller blastomykos dr endemiska, ska fordelarna och riskerna med behandling med

Zessly noggrant overvigas innan man paborjar terapi med Zessly.

Fistulerande Crohns sjukdom

Patienter med fistulerande Crohns sjukdom med akuta varbildande fistlar fér inte inleda Zessly
behandling innan en eventuell orsakande infektion, speciellt abscess, har uteslutits (se avsnitt 4.3).

Hepatit B (HBV) reaktivering

Reaktivering av hepatit B har forekommit hos patienter som far en TNF-antagonist inklusive
infliximab och som &r kroniska bérare av detta virus. I ndgra fall har utgdngen varit dodlig.

Patienter ska testas for HBV-infektion innan behandling med Zessly pabdrjas. For patienter som
testats positivt for HBV-infektion rekommenderas konsultation hos lédkare som &r specialist pa
behandling av hepatit B. Barare av HBV som behover behandling med Zessly ska f6ljas noggrant
avseende tecken och symtom pa aktiv HBV-infektion under hela behandlingen och i flera ménader
efter avslutad behandling. Det saknas tillrickligt med data fran behandling av patienter som ar barare
av HBV med antiviral behandling ihop med TNF-antagonist for att forebygga HBV-reaktivering. Hos



patienter som utvecklar HBV-reaktivering ska Zessly avbrytas och effektiv antiviral behandling med
lamplig stodjande behandling sittas in.

Lever- och gallvigsbiverkningar

Fall av gulsot och icke-infektids hepatit, en del med tecken pa autoimmun hepatit, har observerats
under marknadsforingen av infliximab. Enstaka fall av leversvikt som resulterat i levertransplantation
eller dodsfall har intréffat. Patienter med symtom eller tecken pé leverdysfunktion ska utvirderas
avseende tecken pa leverskador. Om gulsot utvecklas och/eller ALAT 6kar med > 5 génger den 6vre
normalgriansen ska behandlingen med Zessly avbrytas och en grundlig utredning av avvikelsen goras.

Samtidig behandling med TNF-alfa himmare och anakinra

Allvarliga infektioner och neutropeni sags i kliniska studier med samtidig behandling med anakinra
och ett annat TNF,-hdimmande medel, etanercept, utan négra ytterligare kliniska fordelar jamfort med
etanercept enbart. Pa grund av arten av biverkningarna som setts med kombinationsbehandlingen av
etanercept och anakinra, kan liknande toxicitet ocksd uppkomma av kombinationen med anakinra och
andra TNF ,-himmande medel. Kombinationen med Zessly och anakinra rekommenderas dirfor inte.

Samtidig behandling med TNF-alfa himmare och abatacept

I kliniska provningar har samtidig behandling med TNF-antagonister och abatacept varit forknippad
med en 6kad infektionsrisk inklusive allvarliga infektioner jamfort med enbart TNF-antagonister, utan
okad klinisk nytta. Kombinationen med Zessly och abatacept rekommenderas inte.

Samtidig behandling med andra biologiska liikemedel

Det finns otillrdckligt med information om samtidig anvéndning med infliximab och andra biologiska
lakemedel som anvinds for att behandla samma tillstind som infliximab. Samtidig anvéindning med
infliximab och dessa biologiska ldkemedel rekommenderas inte pa grund av en eventuell 6kad
infektionsrisk och andra potentiella farmakologiska interaktioner.

Byte mellan biologiska DM ARD-likemedel

Forsiktighet bor iakttas och patienter bor fortsatt vervakas nir man byter fran ett biologiskt likemedel
till ett annat, eftersom 6verlappande biologisk aktivitet ytterligare kan dka risken for biverkningar,
inklusive infektion.

Vaccinationer

Det rekommenderas att patienter, om mojligt, uppdateras med alla vaccinationer i Overensstimmelse
med gillande vaccinationsriktlinjer innan behandling med infliximab startas. Patienter pé infliximab
kan f& samtidiga vaccinationer, forutom levande vacciner (se avsnitt 4.5 och 4.6).

I en subgrupp av 90 vuxna patienter med reumatoid artrit fran studie 2 var en liknande andel patienter i
varje behandlingsgrupp (metotrexat plus: placebo [n=17], 3 mg/kg [n=27] eller 6 mg/kg

infliximab [n=46]) monterade en effektiv tvafaldig 6kning av titrar till ett polyvalent
pneumokockvaccin, vilket indikerar att infliximab inte storde T-cellsoberoende humoralt immunsvar.
Studier fran den publicerade litteraturen i olika indikationer (t ex reumatoid artrit, psoriasis, Crohns
sjukdom) tyder dock pé att icke levande vacciner mottagna under behandling med anti-TNF-terapier,
inklusive infliximab, kan framkalla ett 14gre immunsvar dn hos patienter som inte far anti-TNF-terapi.

Levande vacciner/antimikrobiella medel

Hos patienter som far anti-TNF-behandling finns begrinsad data angéende effekten av vaccination
med levande vacciner eller den sekundira overforingen av infektioner fran levande vacciner.
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Anvindning av levande vacciner kan resultera i kliniska infektioner, inkluderande disseminerade
infektioner. Samtidig administrering av levande vacciner med Zessly rekommenderas inte.

Spéadbarnsexponering in utero

Hos spadbarn som exponerats in utero for infliximab, har dédsfall rapporterats pa grund av
disseminerad Bacillus Calmette—Guérin (BCG) -infektion efter administrering av BCG-vaccin efter
fodseln. En véntetid pé tolv manader efter fodseln rekommenderas innan administrering av levande
vacciner till spaddbarn som exponerats in utero for infliximab. Om serumnivaerna av infliximab hos
spadbarnet dr omatbara eller om administreringen av infliximab var begrinsad till graviditetens forsta
trimester kan administrering av ett levande vaccin dvervigas vid en tidigare tidpunkt om det finns en
tydlig klinisk fordel for det enskilda barnet (se avsnitt 4.6).

Spiadbarnsexponering via brostmjolk

Administrering av ett levande vaccin till ett ammande spiddbarn, medan modern behandlas med
infliximab, rekommenderas inte om inte serumnivderna av infliximab hos spiddbarnet 4r ométbara (se
avsnitt 4.6).

Antimikrobiella medel

Annan anvéndning av antimikrobiella medel s& som levande forsvagade bakterier (t ex BCG
instillation i urinblasan fér behandling av cancer) kan resultera i kliniska infektioner, inkluderande
disseminerade infektioner. Det rekommenderas att antimikrobiella medel inte ges samtidigt med
Zessly.

Autoimmunprocess

Den relativa bristen p4 TNF,, orsakad av anti-TNF-behandling kan initiera en autoimmun process. Om
en patient utvecklar ett lupusliknande syndrom efter behandling med Zessly och har antikroppar mot
dubbel-strangat DNA, far fortsatt behandling med Zessly ej ges (se avsnitt 4.8).

Neurologiska biverkningar

Anvindning av TNF-hdmmande medel, inklusive infliximab, har férknippats med fall av ny debut
eller exacerbation av kliniska symtom och/eller radiografiska tecken pa demyeliniserande stdrningar i
CNS, inklusive multipel skleros och perifera demyeliniserande storningar inklusive Guillain-Barrés
syndrom. Hos patienter med preexisterande eller nylig debut av demyeliniserande storningar ska
fordelar och risker med anti-TNF-behandling noggrant 6vervigas innan behandling med Zessly
paborjas. Utsdttande av Zessly ska overvigas om dessa storningar uppstar.

Maligniteter och lymfoproliferativa tillstind

I den kontrollerade andelen av kliniska studier pa TNF-blockerande medel observerades fler fall av
maligniteter inklusive lymfom hos patienter som fick en TNF-hdmmare jamfort med
kontrollpatienterna. I kliniska studier for alla godkénda indikationer med infliximab var incidensen for
lymfom hogre hos patienter som behandlades med infliximab &n vad som forvéntas i den allménna
populationen. Forekomsten av lymfom var dock séllsynt. Under marknadsforingen har det rapporterats
fall av leukemi hos patienter som behandlats med ett TNF-hdmmande medel. Det finns en dkad
bakgrundsrisk for lymfom och leukemi hos patienter med reumatoid artrit som har en langvarig,
hogaktiv, inflammatorisk sjukdom vilket komplicerar riskbeddmningen.

I en orienterande klinisk studie som utvéirderade anvidndningen av infliximab hos patienter med mattlig
till svér kronisk obstruktiv lungsjukdom (KOL) rapporterades fler maligniteter hos de infliximab-
behandlade patienterna jamfort med kontrollpatienterna. Alla patienter hade varit storrdkare.
Forsiktighet bor iakttas ndr man dvervéiger behandling av patienter med 6kad risk for malignitet pa
grund av att de dr storrokare.
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Med nuvarande erfarenheter kan man inte utesluta en risk for att utveckla lymfom eller andra
maligniteter hos patienter behandlade med TNF-hdmmande medel (se avsnitt 4.8). Forsiktighet bor
iakttas ndr man dverviger TNF-hdmmande behandling av patienter med tidigare malignitet i
anamnesen eller nidr man vervéger fortsatt behandling av patienter som utvecklar en malignitet.

Forsiktighet ska ocksa iakttas hos patienter med psoriasis och anamnes av omfattande
immunsuppressiv behandling eller forlingd PUVA behandling.

Maligniteter, i1 vissa fall dodliga, har under marknadsforingen rapporterats, bland barn, tonéaringar och
unga vuxna (upp till 22 &rs alder) som behandlats med TNF-hidmmande medel (initiering av
behandling < 18 ars élder), inklusive infliximab. Ungefér hélften av fallen var lymfom. De &vriga
fallen representerade en mingd olika maligniteter och omfattade sillsynta maligniteter som vanligtvis
forknippas med immunsuppression. Man kan inte utesluta en risk for att maligniteter utvecklas hos
patienter som behandlas med TNF-hdmmande medel.

Under marknadsforingen har fall av hepatosplenért T-cellslymfom (HSTCL) rapporterats hos patienter
som behandlats med TNF-hammande medel, inklusive infliximab. Denna sillsynta variant av
T-cellslymfom har ett mycket aggressivt sjukdomsforlopp och har vanligtvis dodlig utgang. Néstan
alla patienter hade fatt behandling med AZA eller 6-MP samtidigt med eller omedelbart fore en
TNF-hdmmare. Det stora flertalet av fall med infliximab har intraffat hos patienter med Crohns
sjukdom eller ulcerds kolit och de flesta rapporterades hos ungdomar och yngre vuxna mén. Den
potentiella risken med kombinationen av AZA eller 6-MP och Zessly ska noggrant 6vervigas. Risk for
utveckling av hepatosplenért T-cellslymfom hos patienter behandlade med infliximab kan inte
uteslutas (se avsnitt 4.8).

Melanom och Merkelcellskarcinom har rapporterats hos patienter som behandlats med TNF-hdmmare,
inklusive infliximab (se avsnitt 4.8). Regelbunden hudundersdkning rekommenderas, sérskilt hos
patienter med riskfaktorer for hudcancer.

En populationsbaserad retrospektiv kohortstudie med data fran svenska nationella hilsoregister fann
en O0kad incidens av cervixcancer hos kvinnor med reumatoid artrit som behandlats med infliximab
jamfort med patienter som inte behandlats med biologiska ldkemedel eller den allmédnna populationen,
inklusive de 6ver 60 ars alder. Regelbunden screening bor fortsétta hos kvinnor som behandlats med
Zessly, inklusive de dver 60 ars alder.

Alla patienter med ulcer6s kolit som har en 6kad risk for dysplasi eller kolonkarcinom (till exempel
patienter med méngarig ulcerds kolit eller primér skleroserande kolangit) eller som tidigare har en
anamnes av dysplasi eller kolonkarcinom, ska kontrolleras for dysplasi regelbundet fore behandlingen
och under sitt sjukdomsforlopp. Denna utredning ska inkludera kolonoskopi och biopsier enligt lokala
rekommendationer. Tillgdngliga data visar inte att infliximab paverkar risken for utveckling av
dysplasi eller kolonkarcinom.

Da mojligheten for 6kad risk for cancerutveckling inte ar faststilld hos patienter med nyligen
diagnostiserad dysplasi behandlade med infliximab, ska risken och nyttan av fortsatt behandling for
den enskilda patienten noggrant véirderas av ldkaren.

Hjartsvikt

Zessly ska anvindas med forsiktighet hos patienter med mild hjartsvikt (NYHA klass I/I). Patienter
ska overvakas noggrant och Zessly far inte fortsitta att ges till patienter som utvecklar nya eller
forvirrade symtom pé hjértsvikt (se avsnitt 4.3 och 4.8).

Hematologiska reaktioner

Det har rapporterats fall av pancytopeni, leukopeni, neutropeni och trombocytopeni hos patienter som
far TNF-hdmmare, inklusive infliximab. Alla patienter ska radas att omedelbart uppsoka likare om
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tecken och symtom som tyder pa bloddyskrasi uppstar (t ex ihdllande feber, blaméarken, blddningar,
blekhet). Avbrytande av behandling med Zessly ska 6vervigas hos patienter med bekriftade
signifikanta hematologiska abnormiteter.

Ovrigt

Det finns begrdnsad erfarenhet av sidkerhet vid behandling med infliximab hos patienter som
genomgitt kirurgiska ingrepp, inklusive artroplastik. Den ldnga halveringstiden av infliximab ska
beaktas om ett kirurgiskt ingrepp planeras. En patient som kréver kirurgi och som star pa Zessly ska
Overvakas noggrant betraffande infektioner och nédvandiga atgéarder ska vidtas.

Utebliven effekt vid behandling av Crohns sjukdom kan tyda pa nérvaro av en fast fibrotisk striktur
som kan kriva kirurgisk behandling. Det finns inga beldgg som talar for att infliximab forsdmrar eller
orsakar fibrotiska strikturer.

Sérskilda populationer

Aldre

Incidensen av allvarliga infektioner hos infliximab-behandlade patienter 65 ar och dldre var hogre dn
for dem som var under 65 ar. En del av dessa hade dodlig utgang. Sérskild uppmérksamhet avseende

risken for infektion ska iakttas vid behandling av éldre (se avsnitt 4.8).

Pediatrisk population

Infektioner

I kliniska studier har infektioner rapporterats i en storre andel hos pediatriska patienter 4n hos vuxna
patienter (se avsnitt 4.8).

Vaccinationer

For barn rekommenderas att alla vaccinationer uppdateras i enlighet med géllande
vaccinationsriktlinjer, om det &r mojligt, innan behandling med Zessly paborjas. Pediatriska patienter
som behandlas med infliximab kan f& samtidiga vaccinationer, med undantag for levande vacciner (se

avsnitt 4.5 och 4.6).

Maligniteter och lymfoproliferativa storningar

Maligniteter, i vissa fall dodliga, har under marknadsf6ringen rapporterats hos barn, ungdomar och
unga vuxna (upp till 22 &rs alder) som behandlats med TNF-hidmmande medel (initiering av
behandling < 18 ars élder), inklusive infliximab. Ungefér hélften av fallen var lymfom. De &vriga
fallen representerade en méngd olika maligniteter och omfattade sillsynta maligniteter som vanligtvis
forknippas med immunsuppression. Man kan inte utesluta en risk for att maligniteter utvecklas hos
barn och ungdomar som behandlas med TNF-hdmmande medel.

Under marknadsforingen har fall av hepatosplenért T-cellslymfom rapporterats hos patienter som
behandlats med TNF-hdmmande medel inklusive infliximab. Denna sillsynta variant av
T-cellslymfom har ett mycket aggressivt sjukdomsforlopp och har vanligtvis dodlig utgédng. Néstan
alla patienter hade fatt behandling med AZA eller 6-MP samtidigt med eller omedelbart fore en
TNF-hdmmare. Det stora flertalet av fall med infliximab har intrdffat hos patienter med Crohns
sjukdom eller ulcerds kolit och de flesta rapporterades hos ungdomar och yngre vuxna mén. Den
potentiella risken med kombinationen av AZA eller 6-MP och Zessly ska noggrant évervigas. Risk for
utveckling av hepatosplenért T-cellslymfom hos patienter behandlade med infliximab kan inte
uteslutas (se avsnitt 4.8).
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Natriuminnehall

Zessly innehéller mindre d4n 1 mmol (23 mg) natrium per dosenhet, d.v.s. ar nést intill “natriumfritt”.
Zessly bereds med natriumklorid injektionsvitska 9 mg/ml (0,9%). Detta ska beaktas hos patienter
som ordinerats saltfattig kost (se avsnitt 6.6).

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner
Inga interaktionsstudier har utforts.

Hos patienter med reumatoid artrit, psoriasisartrit och Crohns sjukdom finns det indikationer pé att
samtidig anvindning av metotrexat och andra immunmodulerande medel minskar bildningen av
antikroppar mot infliximab och 6kar plasmakoncentrationerna av infliximab. Resultaten dr emellertid
ovissa pa grund av begriansningar i metoderna som anviandes for serumanalyser av infliximab och
antikroppar mot infliximab.

Kortikosteroider tycks inte paverka farmakokinetiken for infliximab i kliniskt relevant utstrickning.

Kombinationen av Zessly med andra biologiska ldkemedel som anvénds for att behandla samma
tillstand som Zessly, inklusive anakinra och abatacept, rekommenderas inte (se avsnitt 4.4).

Att ge levande vacciner samtidigt med Zessly rekommenderas inte. Det rekommenderas dessutom att
levande vacciner inte ska ges till spadbarn efter exponering in utero for infliximab under 12 méanader
efter fodseln. Om serumnivéerna av infliximab hos spadbarnet 4r ométbara eller om administreringen
av infliximab var begrénsad till graviditetens forsta trimester kan administrering av ett levande vaccin
overviagas vid en tidigare tidpunkt om det finns en tydlig klinisk fordel for det enskilda barnet (se
avsnitt 4.4).

Administrering av ett levande vaccin till ett ammande spiddbarn, medan modern behandlas med
infliximab, rekommenderas inte om inte serumnivaerna av infliximab hos spiddbarnet dr ométbara (se
avsnitt 4.4 och 4.6).

Att ge antimikrobiella medel samtidigt med Zessly rekommenderas inte (se avsnitt 4.4).

4.6  Fertilitet, graviditet och amning
Fertila kvinnor

Kvinnor i fertil alder ska 6vervidga anvandning av lampliga preventivmedel for att forhindra graviditet
och fortsitta att anvinda dem i minst 6 manader efter den sista behandlingen med Zessly.

Graviditet

Det méttliga antalet prospektivt insamlade graviditeter exponerade for infliximab, och som resulterat i
levande fodsel med kind utgéng, inklusive cirka 1 100 som exponerats under den forsta trimestern,
tyder inte p& ndgon okning i frekvensen av missbildningar hos nyfodda.

Baserat pa en observationsstudie fran norra Europa har en 6kad risk (OR, 95% CI; p-value) for
kejsarsnitt (1,50 1,14-1,96; p = 0,0032), for tidig fodelse (1,48, 1,05-2,09; p = 0,024), liten i
forhéllande till gestationsalder (2,79, 1,54-5,04; p = 0,0007) och lag fodelsevikt (2,3, 1,41-2,94;

p = 0,0002) observerats hos kvinnor som exponerats for infliximab under graviditeten (med eller utan
immunmodulerande medel/kortikosteroider, 270 graviditeter), jamfort med kvinnor som enbart
exponerats for immunmodulerande medel och/eller kortikosteroider (6 460 graviditeter). Det ar oklart
om exponering for infliximab och/eller svarighetsgraden av den underliggande sjukdomen bidragit till
dessa utfall.

P& grund av dess himning av TNF,, kan administrering av infliximab under graviditet paverka det
normala immunsvaret hos nyfodda. I toxikologiska utvecklingsstudier gjorda pa mus genom
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anvéndning av en analog antikropp som selektivt himmar den funktionella aktiviteten av mus TNF,,
fanns det inga tecken pa maternell toxicitet, embryotoxicitet eller teratogenicitet (se avsnitt 5.3).

Den tillgéngliga kliniska erfarenheten ar begrinsad. Infliximab ska endast anvéndas under graviditet
om det finns ett tydligt behov.

Infliximab passerar placentan och har detekterats i serum hos spadbarn upp till 12 ménader efter
fodseln. Efter exponering in utero for infliximab kan spiadbarn 16pa en 6kad risk for infektion,
inklusive allvarlig disseminerad infektion som kan bli livshotande. Administrering av levande vacciner
(t ex BCG vaccin) till spaddbarn som exponerats for infliximab in utero rekommenderas inte under

12 ménader efter fodseln (se avsnitten 4.4 och 4.5). Om serumnivaerna av infliximab hos spadbarnet
ar ométbara eller om administreringen av infliximab var begréinsad till graviditetens forsta trimester
kan administrering av ett levande vaccin 6vervégas vid en tidigare tidpunkt om det finns en tydlig
klinisk fordel for det enskilda barnet. Fall av agranulocytos har ocksé rapporterats (se avsnitt 4.8).

Amning

Begrénsad data fran publicerad litteratur tyder pé att ldga halter av infliximab har pévisats i
modersmjolk vid koncentrationer upp till 5 % av moderns serumnivaer. Infliximab har dven pévisats i
serum hos spddbarn efter exponering for infliximab via brostmjolk. Medan systemisk exponering hos
ett ammande spiddbarn forvéntas vara lag, eftersom infliximab till stor del bryts ner i mag-tarmkanalen,
rekommenderas inte administering av ett levande vaccin till ett ammande spéddbarn ndr modern
behandlas med infliximab, om inte serumnivéerna hos spadbarnet &r ométbara. Infliximab kan
overvégas for anvdndning under amning.

Fertilitet

Det finns otillrdckligt med prekliniska data for att dra slutsatser av infliximabs effekter pé fertilitet och
allmén reproduktionsforméga (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Zessly kan ha en mindre effekt pd formégan att framfora fordon och anvénda maskiner. Yrsel kan
intrdffa efter administrering av infliximab (se avsnitt 4.8).

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sikerhetsprofilen

Ovre luftviigsinfektion var den vanligaste biverkningen rapporterade i kliniska studier och férekom
hos 25,3% av patienter behandlade med infliximab jamfort med 16,5% av kontrollpatienter. De
allvarligaste biverkningarna associerade med anviandning av TNF-hdmmare som har rapporterats for
infliximab omfattar HBV-reaktivering, kronisk hjartsvikt, allvarliga infektioner (omfattar sepsis,
opportunistiska infektioner och TBC), serumsjuka (férdréjda 6verkanslighetsreaktioner),
hematologiska reaktioner, systemisk lupus erythematosus/lupusliknande syndrom, demyeliniserande
storningar, hepatobilidra handelser, lymfom, HSTCL, leukemi, Merkelcellskarcinom, melanom,
pediatriska maligniteter, sarkoidos/sarkoidlik reaktion, intestinal eller perianal abscess (vid Crohns
sjukdom) och allvarliga infusionsreaktioner (se avsnitt 4.4).

Tabell dver biverkningar

Tabell 1 listar biverkningarna baserade pa erfarenhet fran kliniska studier sdvél som biverkningar,
nagra med dodlig utgang, rapporterade under marknadsforing. Inom organsystemklasserna ar
biverkningarna uppréknade under frekvensrubriker enligt f6ljande indelning: mycket vanliga (> 1/10);
vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), sdllsynta (>=1/10 000, < 1/1 000),
mycket sdllsynta (< 1/10 000), ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran tillgidngliga data).
Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.
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Tabell 1

Biverkningar i kliniska studier och under marknadsforing

Infektioner och infestationer
Mycket vanliga:
Vanliga:
Mindre vanliga:
Séllsynta:

Ingen kénd frekvens:

Virusinfektion (t ex influensa, herpes virusinfektion).
Bakteriella infektioner (t ex sepsis, cellulit, abscess).
Tuberkulos, svampinfektion (t ex candidiasis, onykomykos).

Meningit, opportunistiska infektioner (sdsom invasiva
svampinfektioner [pneumocystisinfektion, histoplasmos,
aspergillos, koccidioidomykos, kryptokockos, blastomykos]
bakteriella infektioner [atypisk mykobakteriell, listerios,
salmonellos] och virusinfektioner [cytomegalovirus]),
parasitinfektioner, hepatit B reaktivering.
Genombrottsinfektion efter vaccination (efter exponering in
utero for infliximab)*.

Neoplasier, benigna, maligna
och ospecificerade (samt cystor
och polyper)

Séllsynta:

Ingen kénd frekvens:

Lymfom, non-Hodgkins lymfom, Hodgkins sjukdom, leukemi,
melanom, cervixcancer.

Hepatosplenért T-cellslymfom (huvudsakligen hos ungdomar
och yngre vuxna mén med Crohns sjukdom eller ulcerds kolit),
Merkelcellskarcinom, Kaposis sarkom.

Blodet och lymfsystemet
Vanliga:
Mindre vanliga:

Neutropeni, leukopeni, anemi, lymfadenopati.
Trombocytopeni, lymfopeni, lymfocytos.

Sédllsynta:  Agranulocytos (inklusive spadbarn exponerade in utero for
infliximab), trombotisk trombocytopen purpura, pancytopeni,
hemolytisk anemi, idiopatisk trombocytopen purpura.

Immunsystemet
Vanliga: Allergiskt andningssymptom.

Mindre vanliga:

Séllsynta:

Anafylaktisk reaktion, lupusliknande syndrom, serumsjuka eller
reaktion liknande serumsjuka.
Anafylaktisk chock, vaskulit, sarkoidlik reaktion.

Metabolism och
nutrition
Mindre vanliga:

Dyslipidemi

Psykiska stérningar
Vanliga:
Mindre vanliga:

Depression, insomnia.
Amnesi, agitation, forvirring, somnolens, nervositet.

Séallsynta:  Apati.
Centrala och perifera
nervsystemet
Mycket vanliga: Huvudvirk.
Vanliga: Svindel, yrsel, hypestesi, parestesi.

Mindre vanliga:
Sallsynta:

Ingen kénd frekvens:

Krampanfall, neuropati.

Transversell myelit, demyeliniserande storningar i CNS
(multipelskleroslik sjukdom och optisk neurit), perifera
demyeliniserande storningar (sasom Guillain-Barrés syndrom
kronisk inflammatorisk demyeliniserande polyneuropati och
multifokal motorisk neuropati).

Cerebrovaskuldra hindelser i tidsméssigt ndra samband med
infusion.
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Ogon

Vanliga:

Mindre vanliga:
Séllsynta:

Ingen kénd frekvens:

Konjunktivit.
Keratit, periorbitalt 6dem, hordeolum.
Endoftalmit.

Overgaende synbortfall som intriiffar under eller inom 2 timmar
efter infusion.

Hjdrtat
Vanliga: Takykardi, palpitation.
Mindre vanliga: Hjartsvikt (nytillkommen eller forvarrad), arytmi, synkope,
bradykardi.
Sédllsynta: Cyanos, perikardiell utgjutning.
Ingen kénd frekvens: Myokardischemi/myokardinfarkt.
Blodlirl

Vanliga:
Mindre vanliga:
Séllsynta:

Hypotoni, hypertoni, ekkymos, blodvallning, vallningar.
Perifer ischemi, tromboflebit, hematom.
Cirkulationssvikt, petekier, vasospasm.

Andningsvégar, bréstkorg och
mediastinum

Mycket vanliga:
Vanliga:

Mindre vanliga:

Ovre luftvigsinfektion, sinuit.

Nedre luftvagsinfektion (t ex bronkit, pneumoni), dyspné,
epistaxis.

Pulmonellt 6dem, bronkospasm, pleurit, pleurautgjutning.

Sdllsynta: Interstitiell lungsjukdom (inklusive snabbt progredierande
sjukdom, lungfibros och pneumonit).
Magtarmkanalen
Mycket vanliga: Buksmérta, illamaende.
Vanliga: Gastrointestinal blodning, diarré, dyspepsi, gastroesofagal

Mindre vanliga:

reflux, forstoppning.
Tarmperforation, tarmstenos, divertikulit, pankreatit, keilit.

Lever och gallviigar

Vanliga:

Mindre vanliga:
Séllsynta:

Ingen kénd frekvens:

Onormal leverfunktion, forh6jda transaminasvérden.
Hepatit, hepatocellulir skada, kolecystit.
Autoimmun hepatit, gulsot.

Leversvikt.

Hud och subkutan vivnad

Vanliga:

Mindre vanliga:

Sallsynta:

Ingen kénd frekvens:

Nytillkommen eller forvarrad psoriasis, inklusive pustulds
psoriasis (foretrddesvis handflata & fotsulor), urtikaria,
hudutslag, klada, hyperhidros, torr hud, svampdermatit, eksem,
alopeci.

Blasutslag, seborré, rosacea, hudpapillom, hyperkeratos,
onormal hudpigmentering.

Toxisk epidermal nekrolys, Stevens—Johnsons syndrom,
erythema multiforme, furunkulos, linjar IgA bullés dermatos
(LABD), akut generaliserad exantematos pustulos (AGEP),
lichenoida reaktioner.

Forsamring av symtom pa dermatomyosit.

Muskuloskeletala systemet och
bindvdv

Vanliga:

Artralgi, myalgi, ryggvérk.

Njurar och urinvéigar
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Vanliga: Urinvédgsinfektion.
Mindre vanliga: Pyelonefrit.

Reproduktionsorgan och
brostkortel
Mindre vanliga: Vaginit.

Allmdnna symtom och/eller
symtom vid
administreringsstdllet
Mycket vanliga: Infusionsrelaterad reaktion, smérta.

Vanliga: Smiérta i brostkorgen, trétthet, feber, reaktion vid
injektionsstillet, frossa, 6dem.
Mindre vanliga: Forsdmrad 1dkning.

Séllsynta: Granulomatosa fordndringar.

Undersékningar
Mindre vanliga: Autoantikropp positiv, viktokning!.
Séllsynta: Komplementfaktorabnormalitet.

*
1

inklusive bovin tuberkulos (disseminerad BCG-infektion), se avsnitt 4.4

Vid méanad 12 av den kontrollerade perioden for kliniska studier pa vuxna, 6ver alla indikationer, var median
viktokning 3,50 kg hos patienter som behandlades med infliximab, jamfort med 3,00 kg hos patienter som behandlades
med placebo. Median viktdkning for indikationer pé inflammatorisk tarmsjukdom var 4,14 kg hos patienter som
behandlades med infliximab, jamfort med 3,00 kg hos patienter som behandlades med placebo. Median viktokning for
reumatologiska indikationer var 3,40 kg hos patienter som behandlades med infliximab, jaimfért med 3,00 kg hos
patienter som behandlades med placebo.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Infusionsrelaterade reaktioner

En infusionsrelaterad reaktion definierades i kliniska studier som en odnskad héndelse som intréaffar
under infusionen eller inom 1 timme efter infusionen. I kliniska fas I1I-studier upplevde 18% av
patienter behandlade med infliximab en infusionsrelaterad reaktion jamfort med 5% av de patienter
som behandlats med placebo. Overlag upplevde en storre andel patienter som fitt infliximab som
monoterapi en infusionsrelaterad reaktion jamfort med de patienter som fatt infliximab tillsammans
med immunmodulerande medel. Ungefdr 3% av patienterna avbrét behandlingen pa grund av
infusionsreaktioner och alla patienter aterhdmtade sig med eller utan medicinsk behandling. Av de
patienter som behandlats med infliximab och som fatt en infusionsreaktion under den inledande
perioden, till och med vecka 6, upplevde 27% en infusionsreaktion under underhallsperioden,

vecka 7 till och med vecka 54. Av de patienter som inte fétt en infusionsreaktion under den inledande
perioden upplevde 9% en infusionsreaktion under underhallsperioden.

I en klinisk studie hos patienter med reumatoid artrit administrerades infusionerna under 2 timmar vid
de 3 forsta infusionstillfillena. Durationen for de f6ljande infusionerna kunde forkortas till inte mindre
dn 40 minuter hos de patienter som inte fétt allvarliga infusionsreaktioner. I denna studie fick 66% av
patienterna (686 av 1 040) minst en forkortad infusion pa 90 minuter eller mindre och 44% av
patienterna (454 av 1 040) fick minst en forkortad infusion pa 60 minuter eller mindre. Av de patienter
behandlade med infliximaba, som fick minst en forkortad infusion, intrdffade infusionsrelaterade
reaktioner hos 15 % av patienterna och allvarliga infusionsreaktioner intraffade hos 0,4% av
patienterna.

I en klinisk studie pa patienter med Crohns sjukdom férekom infusionsrelaterade reaktioner hos 16,6%
(27/163) av de patienter som fick infliximab som monoterapi, hos 5% (9/179) av de patienter som fick
infliximab i1 kombination med AZA och hos 5,6% (9/161) av de patienter som fick AZA som
monoterapi. En allvarlig infusionsreaktion (< 1%) férekom hos en patient som fick infliximab som
monoterapi.
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Erfarenhet under marknadsforingen har visat att fall av anafylaxiliknande reaktioner inklusive
larynx/farynx édem, allvarlig bronkospasm och kramp har setts med infliximab administrering (se
avsnitt 4.4). Fall av 6vergéende synbortfall som intrdffar under eller inom 2 timmar efter infliximab-
infusion har rapporterats. Fall (vissa med dodlig utgdng) av myokardischemi/myokardinfarkt och
arytmi har rapporterats, nigra i tidsméssigt ndra samband med infusion av infliximab;
cerebrovaskuldra hdandelser i tidsméssigt ndra samband med infusion av infliximab har ocksa
rapporterats.

Infusionsreaktioner efter aterinsatt behandling av infliximab

En klinisk provning pa patienter med maéttlig till svér psoriasis planerades for att undersoka effekt och
sékerhet vid l&ngtids- underhallsbehandling jamfort med aterinsatt inledande behandling med
infliximab (maximalt fyra infusioner vid 0, 2, 6 och 14 veckor) efter sjukdomsskov. Patienterna fick
inte ndgon annan samtidig immunsuppressiv behandling. I gruppen med aterinsatt behandling fick 4%
(8/219) av patienterna allvarliga infusionsreaktioner jamfort med < 1% (1/222) med
underhallsbehandling. De flesta allvarliga infusionsreaktioner intrdffade under den andra infusionen
vecka 2. Intervallet mellan den sista underhallsdosen och den forsta dterinsatta inledande dosen
varierade fran 35-231 dagar. Symtom omfattade, men begriansades inte till, andfdddhet, urtikaria,
ansiktsddem och hypotension. I samtliga fall avslutades infliximab-behandlingen och/eller annan
behandling sattes in varvid tecken och symtom forsvann fullstandigt.

Fordréjd dverkénslighet

I kliniska studier har férdrdjda dverkénslighetsreaktioner varit mindre vanliga och har intréffat efter
infliximab-uppehall pa mindre &n 1 &r. [ psoriasisstudierna intréffade fordrdjda
overkéanslighetsreaktioner tidigt under behandlingsperioden. Tecken och symtom inkluderade myalgi
och/eller artralgi med feber och/eller utslag, dér en del patienter upplevde klada, ansikts-, hand- eller
lappodem, dysfagi, urtikaria, halsont och huvudvark.

Det finns otillrickligt med data pa incidensen av fordréjda dverkénslighetsreaktioner efter infliximab-
uppehall pad mer dn 1 &r men begriansade data fran kliniska studier tyder pa en 6kad risk for fordrojd
overkénslighet vid forléngt infliximab-uppehall (se avsnitt 4.4).

I en klinisk 1-&rsstudie med upprepade infusioner hos patienter med Crohns sjukdom var
incidensen 2,4% for reaktioner liknande serumsjuka.

Immungenicitet

Patienter som utvecklade antikroppar mot infliximab var mer benidgna (ungefar 2-till 3-faldigt) att
utveckla infusionsrelaterade reaktioner. Samtidig anvdndning av immunsupprimerande dmnen visade
sig minska frekvensen av infusionsrelaterade reaktioner.

I kliniska studier dér singel- och multipeldoser pé 1 till 20 mg/kg infliximab anvindes upptécktes
antikroppar mot infliximab hos 14% av patienterna som fatt immunsuppressiv behandling och

hos 24% av patienterna utan immunsuppressiv behandling. Hos patienter med reumatoid artrit som
fick den rekommenderade upprepade behandlingsregimen tillsammans med metotrexat utvecklade 8%
av patienterna antikroppar mot infliximab. Hos patienter med psoriasisartrit, som fick 5 mg/kg med
eller utan metotrexat, forekom antikroppar hos 15% av patienterna (antikroppar forekom hos 4% av
patienterna som fick metotrexat och hos 26% av patienterna som inte fick metotrexat fran baseline).
Hos patienter med Crohns sjukdom som fick underhallsbehandling férekom antikroppar mot
infliximab allmént hos 3,3% av de patienter som fick immunsuppressivt medel och hos 13,3% av de
patienter som inte fick immunsuppressivt medel. Incidensen av antikroppar var 2-3-faldigt hogre for
patienter som behandlades episodiskt. P4 grund av metodologiska begransningar exkluderade inte en
negativ test narvaron av antikroppar mot infliximab. En del patienter som utvecklade hoga titrar av
antikroppar mot infliximab hade bevisad reducerad effekt. Hos psoriasispatienter behandlade med
infliximab som underhéallsbehandling och utan samtidiga immunmodulerande medel utvecklade

ca 28% antikroppar mot infliximab (se avsnitt 4.4: ”Infusionsreaktioner och dverkénslighet”).
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Infektioner

Tuberkulos, bakteriella infektioner, inkluderande sepsis och pneumoni, invasiv svamp, virus och andra
opportunistiska infektioner har setts hos patienter som far infliximab. Négra av dessa infektioner har
haft dodlig utgang; de vanligast rapporterade opportunistiska infektionerna med en mortalitet pa > 5 %
omfattar pneumocystisinfektion, candidiasis, listerios och aspergillos (se avsnitt 4.4).

36% av patienter behandlade med infliximab behandlades for infektioner i kliniska studier jamfort
med 25% av patienter behandlade med placebo.

I kliniska studier pa reumatoid artrit var incidensen av allvarliga infektioner inklusive pneumoni hogre
hos patienter behandlade med infliximab plus metotrexat jAimfort med enbart metotrexat, sarskilt vid
doser pa 6 mg/kg eller hogre (se avsnitt 4.4).

Infektioner 4r de vanligaste spontant rapporterade biverkningarna. En del har resulterat i dodsfall.
Néstan 50% av rapporterade dodsfall har forknippats med infektioner. Tuberkulos, ibland med dodlig
utgang, inklusive miliartuberkulos och tuberkulos med extrapulmonell lokalisation har rapporterats (se
avsnitt 4.4).

Maligniteter och lymfoproliferativa tillstand

I kliniska studier med infliximab, i vilka 5 780 patienter behandlades motsvarande 5 494 patientér,
upptécktes 5 fall av lymfom och 26 icke—lymfoma maligniteter jamfort med inga lymfom och 1 icke-
lymfom malignitet hos 1 600 placebobehandlade patienter motsvarande 941 patientar.

I langtidssikerhetsuppfoljningar av kliniska studier med infliximab i upp till 5 ar,
motsvarande 6 234 patientar (3 210 patienter) rapporterades 5 fall av lymfom och 38 fall av
icke-lymfoma maligniteter.

Fall av maligniteter, inklusive lymfom, har ocksa rapporterats under marknadsforingen (se avsnitt 4.4).

I en orienterande klinisk studie med patienter med mattlig till svar KOL som antingen var rokare eller
tidigare hade varit rokare behandlades 157 vuxna patienter med infliximab i doser liknande de som
anvindes vid reumatoid artrit och Crohns sjukdom. Nio av dessa patienter utvecklade maligniteter,
inklusive 1 lymfom. Mediantiden av uppfoljningen var 0,8 ar (incidens 5,7% [95% CI 2,65%

- 10,6 %]. En malignitet rapporterades hos de 77 kontrollpatienterna (mediantiden av uppfdljningen
var 0,8 ar, incidens 1,3% [95% CI 0,03% - 7,0%]). Majoriteten av maligniteterna utvecklades i
lungorna eller i huvud och hals.

En populationsbaserad retrospektiv kohortstudie fann en 6kad incidens av cervixcancer hos kvinnor
med reumatoid artrit som behandlats med infliximab jamfort med patienter som inte behandlats med
biologiska lakemedel eller den allménna populationen, inklusive de 6ver 60 érs alder (se avsnitt 4.4).

Under marknadsforingen har dessutom fall av hepatosplenért T-cellslymfom rapporterats hos patienter
som behandlats med infliximab dir majoriteten av fall forekom vid Crohns sjukdom och ulcerds kolit,
och de flesta av dessa var ungdomar eller yngre vuxna mén (se avsnitt 4.4).

Hjértsvikt

I en fas II-studie med syfte att utvirdera infliximab vid hjartsvikt sdgs en hogre mortalitet pa grund av
forvarrad hjartsvikt bland patienter behandlade med infliximab, framforallt med den hogre dosen

pa 10 mg/kg (d.v.s. dubbla maxdosen). I denna studie behandlades 150 patienter med NYHA klass
III-IV CHF (ejektionsfraktion vinster kammare <35 %) med 3 infusioner

infliximab 5 mg/kg, 10 mg/kg eller placebo under 6 veckor. Vid 38 veckor hade 9 av 101 patienter
som behandlats med infliximab (2 pa 5 mg/kg och 7 pa 10 mg/kg) avlidit jamfort med ett dodsfall
bland de 49 patienter som behandlats med placebo.
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Det har rapporterats fall av forvarrad hjértsvikt under marknadsforingen, med eller utan identifierbara
paskyndande faktorer, hos patienter som far infliximab. Det har ocksé under marknadsféringen
rapporterats fall av debut av hjirtsvikt, inklusive hjartsvikt hos patienter utan tidigare kind
hjértkérlsjukdom. Vissa av dessa patienter har varit under 50 ar.

Lever- och gallvigsbiverkningar

I kliniska studier har milda till mattliga forhdjningar av ALAT- och ASAT-vérden observerats hos
patienter som fétt infliximab, utan progression till svara leverskador. Forhojning av ALAT > 5 x 6vre
normalgrins (ONG) har observerats (se tabell 2). Férhdjda aminotransferasvirden observerades
(ALAT oftare 4n ASAT) hos en storre andel av patienterna som fick Infliximab &n hos
kontrollpatienterna, bade nér Infliximab gavs som monoterapi och nir det anvéndes i kombination
med andra immunsuppressiva medel. De flesta avvikelser 1 aminotransferasvirdena var 6vergaende.
Ett mindre antal patienter hade emellertid forhojningar under langre tid. Generellt var patienterna som
utvecklade ALAT- och ASAT-{forhdjningar asymtomatiska och avvikelserna minskade eller forsvann
oavsett fortsatt eller avbruten Infliximab-behandling eller efter modifiering av samtidig behandling.
Under marknadsforingen har fall av gulsot och hepatit, vissa med tecken pa autoimmun hepatit,
rapporterats hos patienter som fatt Infliximab (se avsnitt 4.4).

Tabell 2
Andel patienter med forhéjd ALAT-aktivitet i kliniska studier
Indikation Antal patienter? Medianuppfoljning >3 x ONG >5x ONG
(vkr)*
placebo | infliximab | placebo |infliximab | placebo | inflixima | placebo |infliximab
b
Re“m.afm 375 1087 58,1 58,3 32% | 3,9% 0,8% 0,9%
d artrit
Crohns ) 354 1034 53,7 540 | 22% | 49% | 0,0% 1,5%
sjukdom
Pediatrisk
Crohns N/A 139 N/A 53,0 N/A 4,4% N/A 1,5%
sjukdom
ngij“’s 242 482 30,1 30,8 12% | 2,5% 0,4% 0,6%
Pediatrisk
ulcerds N/A 60 N/A 49.4 N/A 6,7% N/A 1,7%
kolit
Ankylo-
serande 76 275 24,1 101,9 0,0% 9,5% 0,0% 3,6%
spondylit
Psoriasis- 98 191 18,1 39,1 0,0% | 6,8% 0,0% 2,1%
artrit
Plack-- 281 1175 16,1 50,1 04% | 77% | 0,0% 3,4%
psoriasis
! Placebopatienter fick metotrexat medan infliximab-patienter fick bade infliximab och
metotrexat.
2 Placebopatienter i de tva Fas IlI-studierna av Crohns sjukdom fick en initial dos pa 5 mg/kg

infliximab vid studiestarten och erhéll placebo i underhéllsfasen. Patienter som randomiserades
till underhallsbehandling med placebo och senare bytte till infliximab &r inkluderade i gruppen
infliximab vid analysen av ALAT. I fas IlIb-studien av Crohns sjukdom fick placebopatienterna
AZA 2,5 mg/kg/dag som aktiv kontroll i tilldgg till placebo infliximab-infusioner.

3 Antal patienter som utvirderades for ALAT.

4 Uppfdljning i median baseras pa behandlade patienter.

Antinukledra antikroppar (ANA )/anti-dubbel-stringat DNA (dsDNA) -antikroppar
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Ungefér hélften av patienterna behandlade med infliximab i kliniska studier som var ANA-negativa
vid studiestart (baseline) utvecklade positiv ANA under studien jamfort med ungefir en femtedel av
patienterna behandlade med placebo. Anti-dsDNA-antikroppar uppticktes nyligen hos ungefar 17% av
patienterna behandlade med infliximab jamf{ort med 0% hos patienterna behandlade med placebo. Vid
den sista utvirderingen var 57% av patienterna behandlade med infliximab fortfarande
anti-dsDNA-positiva. Rapporter om lupus och lupus-liknande syndrom &r emellertid fortfarande
mindre vanliga (se avsnitt 4.4).

Pediatrisk population

Patienter med juvenil reumatoid artrit

Infliximab studerades i en klinisk studie med 120 patienter (dlder: 4 — 17 ar gamla) med aktiv juvenil
reumatoid artrit trots metotrexat. Patienterna erhdll infliximab 3 eller 6 mg/kg som en 3-dos
induktionsregim (vecka 0, 2, 6 respektive vecka 14, 16, 20) foljt av underhallsbehandling var 8:e
vecka i kombination med metotrexat.

Infusionsreaktioner

Infusionsreaktioner intrdffade hos 35% av patienterna med juvenil reumatoid artrit, som fick 3 mg/kg
jamfort med 17,5% av patienterna som fick 6 mg/kg. I Infliximab-gruppen som fick 3 mg/kg

hade 4 av 60 patienter en allvarlig infusionsreaktion och 3 patienter rapporterade en mojlig
anafylaktisk reaktion (2 aterfanns bland de allvarliga infusionsreaktionerna). I gruppen, som

fick 6 mg/kg, hade 2 av 57 patienter en allvarlig infusionsreaktion, en av dessa hade en mojlig
anafylaktisk reaktion (se avsnitt 4.4).

Immungenicitet

Antikroppar mot infliximab utvecklades hos 38% av patienterna som fick 3 mg/kg jamfort med 12%
av patienterna som fick 6 mg/kg. Antikropps-titrarna var markbart hogre for 3 mg/kg jamfort
med 6 mg/kg.

Infektioner
Infektioner intrdffade hos 68% (41/60) av barnen som fick 3 mg/kg under 52 veckor, hos 65% (37/57)
av barnen som fick infliximab 6 mg/kg under 38 veckor och hos 47% (28/60) av barnen som fick

placebo under 14 veckor (se avsnitt 4.4).

Pediatriska patienter med Crohns sjukdom

Foljande biverkningar rapporterades oftare hos pediatriska patienter med Crohns sjukdom (se

avsnitt 5.1) &n hos vuxna patienter med Crohns sjukdom: anemi (10,7%), blod i avféringen (9,7%),
leukopeni (8,7%), vallningar (8,7%), virusinfektion (7,8%), neutropeni (6,8%), bakteriell infektion
(5,8%) och allergiska reaktioner i luftvigarna (5,8%). Dessutom rapporterades benbrott (6,8 %), dock
har orsakssamband inte faststillts. Andra speciella 6vervidganden diskuteras nedan.

Infusionsrelaterade reaktioner

Av de randomiserade patienterna I studien av pediatrisk Crohns sjukdom upplevde 17,5% en eller flera
infusionsreaktioner. Det forekom inga allvarliga infusionsreaktioner och 2 patienter i studien av
pediatrisk Crohns sjukdom fick icke allvarliga anafylaktiska reaktioner.

Immungenicitet

Antikroppar mot infliximab uppticktes hos 3 (2,9%) av barnen.
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Infektioner

I studien av pediatrisk Crohns sjukdom rapporterades infektioner hos 56,3% av de randomiserade
patienterna behandlade med infliximab. Infektioner rapporterades oftare hos patienter som fick
infusioner var 8:e vecka jaimfort med de som fick infusioner var 12:e vecka (73,6% respektive 38,0%).
Allvarliga infektioner rapporterades hos 3 patienter i gruppen som fick underhallsbehandling

var 8:¢ vecka och hos 4 patienter var 12:e vecka. De vanligast rapporterade infektionerna var vre
luftvégsinfektioner och faryngit och den vanligast rapporterade allvarliga infektionen var abscess. Tre
fall av lunginflammation (1 allvarlig) och 2 fall av herpes zoster (bada icke allvarliga) rapporterades.

Pediatriska patienter med ulcerds kolit

Biverkningarna som rapporterades i studien vid pediatrisk ulcerds kolit och studierna vid vuxen
ulcerds kolit var vanligtvis jamforbara. I studien av pediatrisk ulcerds kolit var de vanligaste
biverkningarna 6vre luftvigsinfektion, faryngit, buksmarta, feber och huvudvirk. Den vanligaste
biverkningen var forsdmring av ulcerds kolit, incidensen av denna var hdgre hos patienter med
dosering var 12:e vecka jaimfort med var 8:e vecka.

Infusionsrelaterade reaktioner

Sammantaget, upplevde 8 (13,3%) av 60 behandlade patienter en eller flera infusionsreaktioner,
med 4 av 22 (18,2%) i gruppen som fick underhéllsbehandling var 8:e vecka

respektive 3 av 23 (13,0%) var 12:e vecka. Inga allvarliga infusionsreaktioner rapporterades. Alla
infusionsreaktioner var milda eller mattliga i intensitet.

Immungenicitet

Antikroppar mot infliximab pavisades hos 4 (7,7%) av patienterna till och med vecka 54.

Infektioner

Infektioner rapporterades hos 31 (51,7%) av 60 behandlade patienter i studien av pediatrisk ulcerds
kolit och 22 (36,7%) av dessa behdvde oral eller parenteral antimikrobisk behandling. Andelen
patienter med infektioner i studien av pediatrisk ulceros kolit var jamférbar med den i studien av
pediatrisk Crohns sjukdom men var hogre dn i studierna hos vuxna med ulcerds kolit. Den totala
incidensen infektioner i studien av pediatrisk ulcerds kolit var 13/22 (59%) i gruppen som fick
underhallsbehandling var 8:e vecka respektive 14/23 (60,9%) var 12:e vecka. Ovre luftviigsinfektion
(7/60 [12%]) och faryngit (5/60 [8%] var de vanligast rapporterade luftvigsinfektionerna. Allvarliga
infektioner rapporterades hos 12% (7/60) av alla behandlade patienter.

I denna studie, ingick fler patienter i dldersgruppen 12 till 17 ar 4n i dldersgruppen 6 till 11 &r

(45/60 [75,0%] respektive 15/60 [25,0%]. Aven om antalet patienter i varje undergrupp ér alltfor litet
for att dra nigra definitiva slutsatser om alderns inverkan pa biverkningar, var det en stdrre andel
patienter med allvarliga biverkningar och som avbrét pa grund av biverkningar i den yngre
aldersgruppen 4n i den éldre aldersgruppen. Da andelen patienter med infektioner ocksé var storre i
den yngre aldersgruppen, var andelen allvarliga infektioner jamforbara i de tva aldersgrupperna.
Sammantaget var omfattningen av biverkningar och infusionsreaktioner jimforbara mellan
aldersgrupperna 6 till 11 och 12 till 17 ar.

Erfarenhet under marknadsforingen
Spontant rapporterade allvarliga biverkningar under marknadsforingen med infliximab hos den
pediatriska populationen har innefattat maligniteter sisom hepatosplenért T-cellslymfom, 6vergaende

forandringar av leverenzym, lupusliknande syndrom och positiva autoantikroppar (se
avsnitt 4.4 och 4.8).

23



Ytterligare information om speciella grupper

Aldre

I kliniska studier pa reumatoid artrit var incidensen av allvarliga infektioner hogre hos infliximab plus
metotrexatbehandlade patienter som var 65 ar och dldre (11,3%) &n hos dem som var under 65 &rs
alder (4,6%). Hos patienter som enbart behandlats med metotrexat var incidensen av allvarliga
infektioner 5,2% hos patienter som var 65 ar och éldre jamfort med 2,7% hos patienter som var

under 65 ar (se avsnitt 4.4).

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mdjligt
att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhdllande. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Inga fall av 6verdosering har rapporterats. Engangsdoser pa upp till 20 mg/kg har givits utan toxiska
effekter.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Immunsuppressiva medel, TNF-o-hdmmare, ATC-kod: LO4ABO02.

Zessly tillhor gruppen “biosimilars”. Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska
lakemedelsmyndighetens webbplats http://www.ema.europa.eu.

Verkningsmekanism

Infliximab &r en chimir, human-musantikropp som binder med hog affinitet till bade 16sliga och
transmembrana former av TNF,, men inte till lymfotoxin a (TNFp).

Farmakodynamisk effekt

Infliximab hdmmar den funktionella aktiviteten av TNF, vid flera olika forsok in vitro. Infliximab
forebyggde sjukdom hos transgena moss som utvecklar polyartrit som en f6ljd av konstitutivt uttryck
av humant TNF, och nér det administreras efter att sjukdomen debuterat ledde det till att eroderade
leder ldker. /n vivo bildar infliximab snabbt stabila komplex med humant TNF,, en process som sker
parallellt med forlusten av bioaktiviteten hos TNF,.

Forhojda koncentrationer av TNF, har pavisats i lederna hos patienter med reumatoid artrit och
korrelerar med forhdjd sjukdomsaktivitet. Vid reumatoid artrit ger behandling med infliximab minskad
infiltration av inflammatoriska celler till inflammerade omraden av leden savél som uttryck av
molekyler som medierar celluldr adhesion, kemoattraktion och vivnadsnedbrytning. Efter behandling
med infliximab uppvisade patienter minskade nivéer av interleukin 6 (IL-6) i serum och C-reaktivt
protein (CRP) och dkade hemoglobinnivaer hos RA-patienter med laga hemoglobinnivaer jamfort med
utgangsvérdet. Vidare visade perifera blodlymfocyter ingen signifikant minskning i antal eller i
proliferativt svar pa mitogen stimulering in vifro jamfort med celler hos obehandlade patienter. Hos
psoriasispatienter resulterade behandling med infliximab i minskning av epidermal inflammation och
normalisering av keratinocytdifferentieringen i psoriasisplacken. For psoriasisartrit minskar
korttidsbehandling med infliximab antalet T-celler och blodkirl i synovium och psoriatiska huden.
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Histologisk undersdkning av kolonbiopsier som tagits fore samt 4 veckor efter administrering av
infliximab, pavisade en avsevird minskning av detekterbart TNF,. Behandling med infliximab av
patienter med Crohns sjukdom, férknippades ockséd med en avsevédrd minskning i serum av den
vanligen forhojda nivan av inflammationsmarkoren CRP. Det totala antalet vita blodkroppar i perifert
blod paverkades minimalt hos patienter behandlade med infliximab, &ven om fordndringar betréffande
lymfocyter, monocyter och neutrofiler dterspeglade forandringar mot normalomridet. Mononukledra
celler i perifert blod (PBMC) hos patienter behandlade med infliximab visade oférminskat proliferativt
svar pa stimuli jamfort med icke-behandlade patienter och inga vésentliga fordndringar i
cytokinproduktionen fran stimulerade PBMC observerades efter behandling med infliximab. Analys
av mononukleéra celler i lamina propria pa biopsier tagna fran tarmmukosa, visade att behandling med
infliximab ledde till en minskning av antalet celler med férmaga att uttrycka TNF, och interferony.
Ytterligare histologiska studier visade att behandling med infliximab, minskar infiltrationen av
inflammatoriska celler till drabbade delar av tarmen samt nédrvaron av inflammationsmarkoérer vid
dessa stéllen. Endoskopiska studier av tarmslemhinnan har pavisat slemhinneldkning hos patienter
behandlade med infliximab.

Klinisk effekt och sikerhet

Vuxna med reumatoid artrit

Effekten med infliximab utvarderades i tvd multicenter, randomiserade, dubbelblinda, pivotala studier.
I bada studierna var samtidig anvéndning av stabila doser av folsyra, orala kortikosteroider
(£ 10 mg/dag) och/eller icke-steroida antiinflammatoriska likemedel (NSAID) tillatna.

Priméra effektmaétt i studien var att minska tecken och symtom maétt med ”American College of
Rheumatology” kriterier (ACR20 i studie 1 (beskrivs nedan), ”landmark™ ACR-N i studie 2 (beskrivs
nedan)), forhindrande av strukturell ledskada och forbattring av fysisk funktion. En minskning av
tecken och symtom definierade som en minst 20%-ig forbéttring (ACR20) av béde antalet mma och
svullna leder och i 3 av foljande 5 kriterier: (1) ldkarens helhetsbedomning, (2) patientens
helhetsbedomning, (3) matt pa funktion/oformaga, (4) visuell analog smértskala och (5)
erytrocytsedimentering eller C-reaktivt protein. ACR-N anvinder samma kriterier som ACR20,
berdknade genom att ta den ligsta procentuella forbéttringen av antalet svullna och antalet dmma leder
och medianen av de kvarvarande 5 komponenterna i ACR-svaret. Strukturell ledskada (erosioner och
reduktion av ledspringor) i hdander och fotter méttes genom fordndring fran utgangsvirdet i van der
Heijdes modifierade ’Sharp score” (0-440). Ett hdlsoutvarderingsformulir, “Health Assessment
Questionnaire” (HAQ, skala 0-3) anvéndes for att méta patienternas genomsnittliga fordndring av
fysisk funktion over tiden.

Studie 1 utvirderades svaret vid vecka 30, 54 och 102 i en placebokontrollerad studie

med 428 patienter med aktiv reumatoid artrit trots behandling med metotrexat. Ungefar 50% av
patienterna var i funktionsklass III. Patienterna fick placebo, infliximab 3 mg/kg eller 10 mg/kg vid
vecka 0, 2 och 6 samt dérefter var 4:e eller var 8:e vecka. Alla patienter fick stabila metotrexatdoser
(median 15 mg/vecka) i 6 ménader fore enrollering for att sedan kvarsta pa stabila doser genom hela
studien.

Resultat frén vecka 54 (ACR20, totala van der Heijdes modifiering av ”Sharp score” och HAQ)
framgér av tabell 3. En hogre grad av kliniskt svar (ACR50 och ACR70) sags hos alla
infliximabgrupper efter 30 och 54 veckor jAmfort med enbart metotrexat.

En reducerad progressionstakt av strukturell ledskada (erosioner och reduktion av ledspringor) sags
hos alla infliximabgrupper efter 54 veckors behandling (tabell 3).

Effekterna som ségs efter 54 veckor kvarstod under 102 veckor. Eftersom ett antal patienter avbrot

studien kan graden av effektskillnad mellan infliximab och gruppen som erh6ll enbart metotrexat ej
definieras.
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Tabell 3

Effekt pA ACR20, strukturell ledskada och fysisk funktion vid vecka 54, studie 1

infliximab®
3mg/kg | 3 mg/kg |10 mg/kg |10 mg/kg
var 8:e var 4:e var 8:e var 4:¢ Alla
Kontroll? vecka vecka vecka vecka |infliximabb
Patienter med ACR20 svar/ 15/88 (1 | 36/86 (4 | 41/86 (4 | 51/87 (5 | 48/81 ( | 176/340 (
Utvirderade patienter (%)° 7%) 2%) 8%) 9%) 59%) 52%)
Total podng?® (van der Heijde-
modifierade “Sharp score”)
Andring fran utgangsvirdet
+ + + + 0,7+ +
(Medel + SD¢) 70+10,3 | 1,3+£6,0 | 1,685 | 0,2+3,6 |-0,7+3,8] 0,6=+5,9
Median® 4,0 0,5 0,1 0,5 -0,5 0,0
(Interquartile range) (0,5:9,7) | (-1,5:3,0) | (-2,5;3,0) [ (-1,5;2,0) | (-3,0;1,5)| (-1,8;2,0)
}f)(f‘rtslznmtffn‘g‘t/ftlvar terade 13/64 | 34/71 | 3571 | 37777 | 44/66 | 150/285
0 V) 0 0 0 0,

patienter (%)° (20%) (48%) (49%) (48%) (67%) (53%)
HAQ forandring frén
utgéngsvirdet over tiden® 87 86 85 87 81 339
(utvérderade patienter)
Medel + SD¢ 02+03(04+03]05+04|0,5+0,5|04+0,4 ]| 0,4+0,4

a kontroll = Alla patienter hade aktiv RA trots behandling med stabila metotrexatdoser

i 6 ménader fore inkludering och skulle sta pa oférindrade metotrexatdoser i studien. Samtidig
anvindning av stabila doser av orala kortikosteroiddoser (< 10 mg/dygn) och/eller NSAID tillats

och folsyratillskott gavs.

kortikosteroider och/eller NSAID

c p < 0,001, for varje grupp behandlad med infliximab jamfért med kontroll
hogre virden indikerar mer ledskada.

alla infliximabdoser givna i kombination med metotrexat och folsyra, dir vissa stod pé

e HAQ = Health Assessment Questionnaire; hdgre virden anger mindre funktionsnedséttning.

I studie 2 utvérderades svaret efter 54 veckor hos 1004 metotrexatnaiva patienter med tidig (< 3 ars
sjukdomsduration, median 0,6 ar) aktiv reumatoid artrit (medianen av antalet svullna och 6mma leder
var 19 respektive 31). Alla patienter fick metotrexat (optimerat till 20 mg/vecka vid vecka 8) och
antingen placebo, infliximab 3 mg/kg eller 6 mg/kg vid vecka 0, 2 och 6 samt var 8:e vecka dérefter.
Resultaten fran vecka 54 visas i tabell 4.

Efter 54 veckors behandling resulterade bada doserna av infliximab + metotrexat i statistiskt
signifikant storre forbattring av tecken och symtom jamfort med enbart metotrexat, métt som andelen

patienter som uppnar ACR20, 50 och 70 svar.

I studie 2 hade mer &n 90% av patienterna minst tva utvirderbara rontgenbilder. Minskningen i
progressionstakt av strukturell skada observerades vid vecka 30 och 54 i infliximab + metotrexat
grupperna jamfort med enbart metotrexat.
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Tabell 4
Effekt pA ACRn, strukturell ledskada och fysisk funktion vid vecka 54, studie 2

Placebo infliximab + MTX

+ MTX 3 mg/kg 6 mg/kg Kombinerat
Randomiserade patienter 282 359 363 722
Procentuell forbéattring i ACR
Medel + SD? 24,8 £ 59,7 37,3+ 52,8 42,0 £473 39,6 + 50,1
Forandring fran utgangsvéardet i
totalt van der Heijde-
modifierade ”Sharp score™
Medel + SD? 3,70 £ 9,61 0,42 +5,82 0,51 £5,55 0,46 + 5,68
Median 0,43 0,00 0,00 0,00
HAQ forbattring fran
utgdngsvirdet i genomsnitt
over tiden frén vecka 30 till
vecka 54¢
Medel + SD¢ 0,68 + 0,63 0,80 + 0,65 0,88 + 0,65 0,84 £ 0,65

a p <0,001, for varje behandlingsgrupp infliximab jamfort med kontroll.

b storre virden anger mer ledskada.

¢ HAQ = Health Assessment Questionnaire; hdgre viarden anger mindre funktionsnedséttning.

d p = 0,030 och < 0,001 for behandlingsgrupperna med 3 mg/kg respektive 6 mg/kg jamfort med
placebo + MTX.

Data som stoder dostitrering for reumatoid artrit kommer frén studie 1, studie 2 och studie 3.

Studie 3 var en randomiserad, dubbelblind multicentersdkerhetsstudie med 3 parallella grupper. I en av
studiearmarna (grupp 2, n = 329) tilléts patienterna med otillrdckligt svar att dostitrera med dkningar
pa 1,5 mg/kg fran 3 upp till 9 mg/kg. Majoriteten av dessa patienter (67%) behdvde ingen dostitrering.
Av de patienter som behdvde dostitrering erhdll 80% kliniskt svar och majoriteten (64 %) av dessa
behovde bara en justering pa 1,5 mg/kg.

Vuxna med Crohns sjukdom

Induktionsbehandling vid mattlig till svar aktiv Crohns sjukdom

Effekten av en singeldosbehandling med infliximab utvirderades hos 108 patienter med aktiv Crohns
sjukdom (aktivitetsindex for Crohns sjukdom (CDAI) > 220 < 400) i en randomiserad, dubbelblind,
placebokontrollerad dos-respons-studie. Av dessa 108 patienter blev 27 behandlade med den
rekommenderade dosen infliximab 5 mg/kg. Alla patienter hade uppvisat ett otillrdckligt svar pa
tidigare konventionella behandlingar. Samtidig anvdndning av konventionell behandling i oférdndrade
doser var tilldten och 92% av patienterna erh6ll fortsdttningsvis dessa behandlingar.

Primér endpoint var den andel patienter som fick ett kliniskt svar, definierat som en minskning i CDAI
med > 70 poédng frén utgdngsvirdet vid utvirdering efter 4 veckor utan ndgon 6kad anvéndning av
andra lakemedel eller kirurgisk behandling for Crohns sjukdom. Patienter som svarade vecka 4 foljdes
upp till vecka 12. Sekundéra endpoints omfattade andelen patienter i klinisk remission vid

vecka 4 (CDAI < 150), och ett kliniskt svar 6ver tiden.

Vid vecka 4, efter en engangsdos, uppnadde 22/27 (81%) av patienterna behandlade med

infliximab 5 mg/kg ett kliniskt svar jamfort med 4/25 (16%) av patienterna behandlade med placebo

(p <0,001). Vid vecka 4 uppnadde 13/27 (48%) av patienterna behandlade med infliximab en klinisk
remission (CDAI < 150) jamfort med 1/25 (4%) av patienterna behandlade med placebo. Ett kliniskt

svar noterades inom 2 veckor med ett maximalt svar vid 4 veckor. Vid den sista observationen

vid 12 veckor svarade fortfarande 13/27 (48%) av de patienter som behandlades med infliximab.
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Underhallsbehandling vid mattlig till svar aktiv Crohns sjukdom hos vuxna

Effekten av upprepade infusioner med infliximab studerades i en 1-arig klinisk studie (studie 4).
Totalt 573 patienter med mattlig till svar aktiv Crohns sjukdom (CDAI > 220 < 400) fick en
singelinfusion med 5 mg/kg vid vecka 0. 178 av de 580 rekryterade patienterna (30,7%) konstaterades
ha svar sjukdom (CDAI score > 300 samt samtidig kortikosteroidbehandling och/eller
immunsuppressiva ldkemedel) motsvarande den befolkning som beskrivs i indikationen (se

avsnitt 4.1). Vid vecka 2 undersoktes alla patienter avseende kliniskt svar och randomiserades till en
av 3 behandlingsgrupper: en grupp med placebo underhéllsbehandling, en grupp med 5 mg/kg
underhéllsbehandling och en grupp med 10 mg/kg underhallsbehandling. Alla 3 grupperna erholl
upprepade infusioner vid vecka 2, 6 och dérefter var 8:e vecka.

Av de 573 randomiserade patienterna uppnadde 335 (58%) kliniskt svar vid vecka 2. Dessa patienter
klassificerades som patienter som svarat vid vecka 2 och inkluderades i primiranalysen (se tabell 5).
Bland patienterna, som klassificerades som utan behandlingssvar vid vecka 2, uppnadde 32% (26/81) i
gruppen med placebo underhallsbehandling och 42% (68/163) i gruppen med infliximab kliniskt svar
vid vecka 6. Det var dérefter ingen skillnad mellan grupperna avseende antal patienter med sent svar.

Andra priméra endpoint var andelen patienter i klinisk remission (CDAI < 150) vid vecka 30 samt tid
till behandlingssvikt till och med vecka 54. Nedtrappning av kortikosteroider var tillaten efter vecka 6.

Tabell 5
Effekt pa behandlingssvar och remissionstakt hos patienter med mattlig till svar aktiv Crohns
sjukdom, data frin studie 4 (patienter med svar vecka 2)

Studie 4 (patienter med svar vecka 2)
% patienter
Placebo infliximab infliximab
underhélls- underhélls- underhélls-
behandling behandling behandling
(n=110) 5 mg/kg 10 mg/kg
(n=113) n=112)
(p-virde) (p-vérde)
Mediantid till behandlingssvikt till 19 veckor 38 veckor > 54 veckor
och med vecka 54 (0,002) (<0,001)
Vecka 30 27,3 51,3 59,1
Kliniskt svar? (<0,001) (<0,001)
Klinisk remission 20,9 38,9 45,5
(0,003) (<0,001)
Steroidfri remission 10,7 (6/56) 31,0 (18/58) 36,8 (21/57)
(0,008) (0,001)
Vecka 54 15,5 38,1 47,7
Kliniskt svar? (<0,001) (<0,001)
Klinisk remission 13,6 28,3 384
(0,007) (<0,001)
Kvarstaende steroidfri remission® 5.7 (3/53) 17,9 (10/56) 28,6 (16/56)
’ (0,075) (0,002)

a Reduktion av CDAI > 25% och > 70 poéng.

b CDAI < 150 vid bade Vecka 30 och 54 och utan kortikosteroider 3 ménader fore
Vecka 54 bland patienter som fick kortikosteroider vid baseline.

Med borjan vecka 14 tilléts patienter som hade svarat pa behandling, men dérefter forlorat den kliniska
nyttan, ga over till en dos infliximab 5 mg/kg hogre dn den dos de ursprungligen randomiserades

till. 89% (50/56) patienter som forlorat det kliniska svaret med infliximab 5 mg/kg
underhallsbehandling efter vecka 14 svarade pa behandling med infliximab 10 mg/kg.
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Forbéttringar i livskvalitet, en minskning av sjukdomsrelaterade sjukhusvistelser och
kortikosteroidbehandling sags i gruppen som fick infliximab underhallsbehandling jaimfort med
gruppen som fick placebo underhéllbehandling vid vecka 30 och 54.

Infliximab med eller utan AZA utvérderades i en randomiserad, dubbelblind, aktiv jimférande studie
hos 508 vuxna patienter med maéttlig till svar Crohns sjukdom (CDAI > 220 < 450) som var naiva till
biologiska och immunsuppressiva medel och hade en median sjukdomstid pa 2,3 ar. Vid baseline

fick 27,4% av patienterna systemiska kortikosteroider, 14,2% av patienterna fick budesonid och 54,3%
av patienterna fick 5-ASA medel. Patienterna randomiserades till att f4 AZA som monoterapi,
infliximab som monoterapi eller infliximab plus AZA kombinationsterapi. Infliximab administrerades
i en dos pa 5 mg/kg vid vecka 0, 2, 6 och dérefter var 8:e vecka. AZA gavs i en dos pa 2,5 mg/kg
dagligen.

Studiens primédra endpoint var klinisk remission utan kortikosteroidbehandling vid vecka 26,
definierad som patienter med klinisk remission (CDAI av < 150) som inte hade tagit orala systemiska
kortikosteroider (prednison eller motsvarande) eller budesonid i en dos pa > 6 mg/dag under
atminstone 3 veckor. For resultat se tabell 6. Andelen av patienter med slemhinneldkning vid

vecka 26 var signifikant storre i grupperna med infliximab plus AZA kombinationen (43,9%,

p <0,001) och infliximab som monoterapi (30,1%, p = 0,023) jamfort med gruppen AZA som
monoterapi (16,5%).

Tabell 6
Procent av patienter med Crohns sjukdom som uppnadde klinisk remission utan
kortikosteroidbehandling vecka 26

AZA Infliximab Infliximab + AZA
monoterapi monoterapi kombinationsterapi
Vecka 26
Samtliga randomiserade patienter 30,0% (51/170) 44,4% (75/169) 56,8% (96/169)
(p =0,006)* (p <0,001)*
* P-vérden representerar varje behandlingsgrupp infliximab mot AZA monoterapi.

Liknande trender i att uppna klinisk remission utan kortikosteroidbehandling observerades i vecka 50.
Dessutom observerades forbattrad livskvalitet matt med IBDQ for infliximab.

Induktionsbehandling vid fistulerande aktiv Crohns sjukdom

Effekten utviarderades dven i en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad studie

hos 94 patienter med fistulerande Crohns sjukdom som hade fistlar som var minst 3 manader gamla.
Trettioen av dessa patienter behandlades med infliximab 5 mg/kg. Ungefér 93% av patienterna hade
tidigare fatt behandling med antibiotika eller immunsuppressiva medel.

Samtidig anvidndning av konventionella behandlingar i ofordndrade doser var tillaten och 83% av
patienterna gavs fortséttningsvis atminstone en av dessa behandlingar. Patienterna fick antingen
placebo eller infliximab vid vecka 0, 2 och 6 (totalt 3 doser). Patienterna foljdes upp till vecka 26.
Primér endpoint var andelen patienter som uppvisade ett kliniskt svar, definierat som en > 50%
minskning frén utgéngsvérdet i antalet fistlar som drénerades vid ett létt tryck vid minst tvd pa
varandra foljande besok (med 4 veckors mellanrum), utan ndgon 6kad anvéndning av lakemedel eller
kirurgisk behandling foér Crohns sjukdom.

Sextioatta procent (21/31) av de patienter som behandlades med infliximab 5 mg/kg uppnidde ett
kliniskt svar jamfort med 26% (8/31) av patienterna behandlade med placebo (p = 0,002). Mediantiden
till dess att svar kunde ses var 2 veckor hos gruppen behandlad med infliximab. Mediandurationen for
svar var 12 veckor. Dessutom uppnéaddes slutning av alla fistlar hos 55% av de patienter som
behandlades med infliximab jamfort med 13% av de patienter som fick placebo (p = 0,001).
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Underhallsbehandling vid fistulerande aktiv Crohns sjukdom

Effekten av upprepade infusioner med infliximab hos patienter med fistulerande Crohns sjukdom
studerades i en 1-arig klinisk studie (studie 5). Totalt erh6ll 306 patienter 3 doser infliximab 5 mg/kg
vid vecka 0, 2 och 6. Vid baseline hade 87% av patienterna perianala fistlar, 14% hade abdominala
fistlar, 9% hade rektovaginala fistlar. Medianviardet for CDAI var 180. Vid

vecka 14 utvirderades 282 patienter avseende kliniskt svar och randomiserades till att fa antingen
placebo eller 5 mg/kg infliximab var 8:e vecka till och med vecka 46.

Patienter som svarade vid vecka 14 (195/282) analyserades for priméar endpoint, vilket var tiden fran
randomiseringen till uteblivet svar (se tabell 7). Nedtrappning av kortikosteroider tilldts efter vecka 6.

Tabell 7
Effekt pa svarsfrekvens hos patienter med fistulerande Crohns sjukdom, data fran
studie 5 (patienter med svar Vecka 14)

Studie 5 (patienter med svar Vecka 14)
Placebo Infliximab p-vérde
underhalls- underhélls-
behandling behandling
(n=99) (5 mg/kg)
(n=96)
Mediantid till behandlingssvikt till och 14 veckor > 40 veckor < 0,001
med vecka 54
Vecka 54
Fistelsvar (%)? 23,5 46,2 0,001
Fullsténdigt fistelsvar (%)° 19,4 36,3 0,009
a A > 50% reduktion fran baseline i antal drinerade fistlar under en period pa > 4 veckor.
b Franvaro av drianerade fistlar.

Fran vecka 22 var patienter som initialt svarade pa behandling och dérefter fick behandlingssvikt,
lampliga att g& Over till aktiv aterinsatt behandling var 8:e vecka med en dos infliximab pa 5 mg/kg
hogre dn den dos de ursprungligen var randomiserade till. Bland patienterna i gruppen med

infliximab 5 mg/kg som gick 6ver pad grund av uteblivet fistelsvar efter vecka 22, svarade 57% (12/21)
pa aterinsatt behandling med infliximab 10 mg/kg var 8:e vecka.

Det var ingen signifikant skillnad mellan placebo och infliximab, hos andelen patienter med
kvarstaende slutning av alla fistlar till och med vecka 54, i symtom sésom proktalgi, abscesser och
urinvéigsinfektioner eller i antal nybildade fistlar under behandling.

Underhaéllsterapi med infliximab var 8:e vecka minskade signifikant sjukdomsrelaterad sjukhusvistelse
och kirurgi jamfort med placebo. En minskad kortikosteroidanvéndning och forbéttringar i livskvalitet

observerades dessutom.

Vuxna med ulcerds kolit

Sakerheten och effekten med infliximab studerades i tva (studie 6 och 7) randomiserade, dubbelblinda,
placebokontrollerade studier hos vuxna patienter med mattlig till svar aktiv ulcerds kolit. (Mayo

score 6 till 12, endoskopi subscore > 2) med otillrdckligt svar pd konventionell behandling [perorala
kortikosteroider, aminosalicylater och/eller immunmodulerare (6-MP, AZA)]. Samtidig behandling
med stabila doser perorala aminosalicylater, kortikosteroider och/eller immunmodulerare var tillaten. I
bada studierna randomiserades patienterna till antingen placebo, infliximab 5 mg/kg eller

infliximab 10 mg/kg vid vecka 0, 2, 6, 14 och 22 samt i studie 6 vid vecka 30, 38 och 46.
Kortikosteroidnedtrappning var tilldten efter vecka 8.
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Tabell 8
Effekt pa kliniskt svar hos vuxna patienter med mattlig till svar aktiv ulcerds kolit, klinisk
remission och slemhinnelikning vid Vecka 8 och 30. Kombinerade data fran studie 6 och 7

Placebo infliximab
5 mg/kg 10 mg/kg Kombinerat

Randomiserade patienter 244 242 242 484
Procent patienter med kliniskt svar och med kvarstaende kliniskt svar
Kliniskt svar vecka 82 33,2% 66,9% 65,3% 66,%
Kliniskt svar vecka 30?2 27,9% 49,6% 55,4% 52,5%
Kvarstaende svar
(kliniskt svar vid bade 19,3% 45,0% 49,6% 47,3%
vecka 8 och vecka 30)?
Procent patienter med klinisk remission och kvarstiende remission
Klinisk remission vecka 82 10,2% 36,4% 29,8% 33,1%
Klinisk remission vecka 30? 13,1% 29,8% 36,4% 33,%
Kvarstaende remission
(remission vid bade 5,3% 19,0% 24.4% 21,7%
vecka 8 och vecka 30)?
Procent patienter med slemhinneléikning
Slemhinneldkning vecka 82 32,4% 61,2% 60,3% 60,7%
Slemhinneldkning vecka 30? 27,5% 48,3% 52,9% 50,6%

a p < 0,001, for varje behandlingsgrupp infliximab vs. placebo.

Effekten av infliximab till vecka 54 utvirderades i studie 6.

Vid vecka 54 hade 44,9% av patienterna i den kombinerade behandlingsgruppen infliximab uppnétt
kliniskt svar jamfort med 19,8% i den placebobehandlade gruppen (p < 0,001). Klinisk remission och
slemhinnelékning intréffade i storre utstrackning hos patienterna i den kombinerade
behandlingsgruppen infliximab jamfort med den placebobehandlade gruppen vid vecka 54 (34,6%

vs. 16,5%, p < 0,001 respektive 46,1% vs. 18,2%, p < 0,001). Andelen patienter med kvarstdende svar
och kvarstdende remission vid vecka 54 var storre i den kombinerade behandlingsgruppen infliximab
an 1 placebobehandlade gruppen (37,9% vs. 14,0%, p < 0,001 respektive 20,2% vs. 6,6%, p < 0,001).

En storre andel patienter i den kombinerade behandlingsgruppen infliximab kunde sétta ut
kortikosteroider med bibehéllen klinisk remission jaimfort med placebobehandlade gruppen bade vid
vecka 30 (22,3% vs. 7,2%, p<0,001, sammanlagda studie 6- och studie 7 data) och vecka 54 (21,0%
vs 8,9%, p = 0,022, studie 6-data).

Den sammanslagna analysen fran studie 6 och studie 7 och deras forlingningar, analyserade fran
baseline till vecka 54, visade en minskning av sjukhusinldggningar och kirurgiska ingrepp relaterade
till ulceros kolit med behandling med infliximab. Antalet ulcerds kolit-relaterade sjukhusinlaggningar
var signifikant légre i de behandlingsgrupper som fick 5 och 10 mg/kg infliximab &n i placebogruppen
(medelantal sjukhusinldggningar per 100 patientar: 21 och 19 vs 40 i placebogruppen;

p = 0,019 respektive p = 0,007). Antalet ulcerds kolit-relaterade kirurgiska ingrepp var ocksé lagre i de
behandlingsgrupper som fick 5 och 10 mg/kg infliximab &n i placebogruppen (medelantal kirurgiska
ingrepp per 100 patientér: 22 och 19 vs 34; p = 0,145 respektive p = 0,022).

Andelen patienter som genomgick kolektomi vid négot tillfdlle inom 54 veckor efter den forsta
infusionen av studielikemedlet samlades in och sammanslogs fran studie 6 och studie 7 och deras
forlangningar. Férre patienter genomgick kolektomi i gruppen 5 mg/kg infliximab (28/242 eller 11,6%
[N.S.]) och i gruppen 10 mg/kg infliximab (18/242 eller 7,4% [p = 0,011]) &n i placebogruppen
(36/244; 14,8%).

Minskning i forekomst av kolektomi undersoktes ocksa i en annan randomiserad, dubbelblind studie
hos sjukhusinlagda patienter (n = 45) med mattlig till allvarlig aktiv ulceros kolit som inte svarade pa
intravenosa kortikosteroider och som darmed hade hogre risk for kolektomi. Signifikant férre
kolektomier intrdffade inom 3 manader efter studieinfusion hos patienter som fick en engangsdos

av 5 mg/kg infliximab jamfort med patienter som fick placebo (29,2% respektive 66,7%, p = 0,017).
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I studie 6 och studie 7 forbattrade infliximab livskvaliteten bekriftat genom en statistiskt signifikant
forbattring matt savil med sjukdomsspecifikt index, IBDQ, som med det generella livskvalitetsindexet
short-form 36 (SF-36).

Vuxna med ankyloserande spondylit

Effekt och sékerhet med infliximab utvirderades i tva dubbelblinda placebokontrollerade
multicenterstudier 8 och 9 hos patienter med aktiv ankyloserande spondylit (Bath Ankylosing
Spondylitis Disease Activity Index [BASDAI] viarde > 4 och spinalsmérta > 4 pa en skala 1-10).

I den forsta studien (studie 8), vilken hade en 3 ménaders dubbelblind fas, fick 70 patienter antingen
infliximab 5 mg/kg eller placebo vid vecka 0, 2 och 6 (35 patienter i varje grupp). Vid

vecka 12 overfordes placebopatienterna till infliximab 5 mg/kg var 6:¢ vecka fram till vecka 54. Efter
studiens fOrsta ar fortsatte 53 patienter i den Oppna forldngningen till vecka 102.

I den andra kliniska studien (studie 9) randomiserades 279 patienter till antingen placebo (grupp 1,
n = 78) eller infliximab 5 mg/kg (grupp 2, n=201) vid vecka 0, 2, 6 och var 6:e vecka till vecka 24.
Daérefter fortsatte samtliga patienter med infliximab var 6:e vecka till vecka 96. Grupp 1 fick
infliximab 5 mg/kg. I grupp 2, med start fran infusionen vid vecka 36, fick patienter med

BASDAI > 3 vid tvé pa varandra foljande besok infliximab 7,5 mg/kg var 6:¢ vecka till vecka 96.

I den andra kliniska studien (studie 9) sags forbéttringar av tecken och symtom s tidigt som vid
vecka 2. Vid vecka 24 hade 15/78 (19%) patienter i placebogruppen uppnatt

ASAS 20 och 123/201 (61%) i gruppen som fick infliximab 5 mg/kg (p < 0,001). 95 patienter fran
grupp 2 fortsatte med infliximab 5 mg/kg var 6:e vecka. Vid vecka 102 fick 80 patienter fortfarande
behandling med infliximab och bland dessa hade 71 (89%) patienter uppnétt ASAS 20.

I den forsta studien (studie 8) sdgs ocksa forbattringar av tecken och symtom sa tidigt som vecka 2.
Vid vecka 12 hade 3/35 (9%) i placebogruppen uppnatt BASDAI 50 och 20/35 (57%) i gruppen som
fick 5 mg/kg (p <0,01). 53 patienter fortsatte med 5 mg/kg var 6:e vecka. Vid

vecka 102 fick 49 patienter fortfarande behandling med infliximab och bland dessa hade 30 (61%)
patienter uppnatt BASDAI 50.

I bada studierna mattes fysisk funktion och livskvalitet med BASFI och de fysiska delvirdena av
SF-36 forbattrades ocksa signifikant.

Vuxna med psoriasisartrit

Effekt och sdkerhet utviarderades i tva dubbelblinda, placebokontrollerade multicenterstudier hos
patienter med aktiv psoriasisartrit (studie 10 och 11).

I den forsta kliniska studien (studie 10) studerades effekt och sédkerhet av infliximab hos 104 patienter
med aktiv polyartikuldr psoriasisartrit. Under den 16 veckor langa dubbelblinda fasen fick patienterna
antingen infliximab 5 mg/kg eller placebo vid vecka 0, 2, 6 och 14 (52 patienter i varje grupp). Fran
och med vecka 16 6verfordes placebopatienterna till infliximab och alla patienter fick dérefter
infliximab 5 mg/kg var 8:e vecka fram till vecka 46. Efter studiens forsta &r ingick 78 patienter i en
Oppen forlangningsstudie till vecka 98.

I den andra kliniska studien (studie 11) studerades effekt och sidkerhet av infliximab hos 200 patienter
med aktiv psoriasisartrit (> 5 svullna leder och > 5 6mma leder). 46 % av patienterna fortsatte med
fasta doser av metotrexat (< 25 mg/vecka). Under den 24 veckor langa dubbelblinda fasen fick
patienterna antingen 5 mg/kg av infliximab eller placebo vid vecka 0, 2, 6, 14 och 22 (100 patienter i
varje grupp). Vid vecka 16 och 47 Gverfordes placebopatienterna med < 10% forbéttring fran baseline
vad géller antal svullna och 6mma leder till induktion med infliximab (tidig utgang). Vid

vecka 24 overfordes alla placebobehandlade patienter till induktion med infliximab. Dosering fortsatte
for samtliga patienter till och med vecka 46.
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Viktiga resultat for effekt frén studie 10 och studie 11 pé patienter med aktiv psoriasisartrit visas i

tabell 9 nedan:

Tabell 9
Effekt pa ACR och PASI hos patienter med aktiv psoriasisartrit frin studie 10 och studie 11
Studie 10 Studie 11*
Placebo |infliximab |infliximab| Placebo infliximab | infliximab
(vecka 16) | (vecka 16) |(vecka 98)| (vecka24) | (vecka24) | (vecka 54)
Randomiserade 52 52 N/A® 100 100 100
patienter
ACR svar
(% patienter)
N 52 52 78 100 100 100
ACR 20 svar* 5(10%) 34 (65%) | 48 (62%) | 16 (16%) 54 (54%) | 53 (53%)
ACR 50 svar* 0(0%) 24 (46%) | 35 (45%) 4 (4%) 41(41%) 33 (33%)
ACR 70 svar* 0(0%) 15 (29%) | 27 (35%) 2 (2%) 27 (27%) | 20 (20%)
PASI svar
(% patienter)®
N 87 83 82
PASI 75 svar** 1 (1%) 50 (60 %) |40 (48,8%)
* ITT-analys dir individer med avsaknad av data inkluderades som icke-responders.
a Data frén Vecka 98 for studie 10 inkluderar kombinerade placebo-crossover- och

infliximabpatienter som gick in i den 6ppna forldngningsstudien.

b Baserad pa patienter med PASI > 2,5 vid baseline for studie 10 och patienter med > 3% BSA
psoriasishud involverad vid baseline for studie 11.

**  PASI 75 svar for studie 10 som inte inkluderats beroende pé alltfor 14g N. p < 0,001 {or
infliximab vs. placebo vid Vecka 24 for studie 11.

I studie 10 och studie 11 pé patienter med aktiv psoriasisartrit observerades kliniskt svar sé tidigt som
vecka 2 och bibehdlls till och med vecka 98 respektive vecka 54. Effekt visades med och utan
samtidigt bruk av metotrexat. Minskning av parametrar for perifer aktivitet karaktaristiska for
psoriasisartrit (sdsom antal svullna leder, antal smartsamma/6mma leder, daktylit och nérvaro av
entesopati) sdgs hos de infliximabbehandlade patienterna.

Rontgenologiska forédndringar kontrollerades i studie 11. Rontgenbilder av hdnder och fotter samlades
in fran baseline, vecka 24 och 54. Infliximabbehandling reducerade progressiontakten av perifer
ledskada jamfort med placebobehandling for primér endpoint vecka 24 métt som forandring fran
baseline som totalt modifierat vdH-S vérde (medelvirde + SD var 0,82 +2,62 i placebogruppen
jamfort med -0,70 £2,53 1 infliximabgruppen; p < 0,001). I infliximabgruppen bibehdlls medelviardet
for forandringen av totalt modifierat vdH-S under 0 for tidpunkten vecka 54.

Infliximabbehandlade patienter visade signifikant forbattring i fysisk funktion utvirderad enligt HAQ.
Signifikant forbattring i hélsorelaterad livskvalitet visades ocksé métt som fysisk och mental

component summary scores i short-form 36 (SF-36) i studie 11.

Vuxna med psoriasis

Effekten av infliximab utvirderades i tva multicenter-, randomiserade och dubbelblinda

studier: 12 och 13. Patienterna i bada studierna hade plackpsoriasis (Body Surface Area [BSA] > 10%
och Psoriasis Area and Severity Index [PASI] virde > 12). Priméra effektmaétt i bada studierna var det
procentuella antalet patienter som uppnadde > 75% forbéttring av PASI fran utgangsvirdet vid

vecka 10.

Studie 12 utvérderade effekten av induktionsbehandling med infliximab hos 249 patienter med
plackpsoriasis som tidigare fatt PUVA eller systemisk behandling. Patienterna fick infusioner med
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antingen infliximab 3 eller 5 mg/kg eller placebo vid vecka 0, 2 och 6. Patienter med ett

PGA-virde > 3 erbjdds att {4 ytterligare en infusion av samma behandling vid vecka 26.

Andelen patienter i studie 12 pé patienter med plackpsoriasis som uppnadde PASI 75 vid

vecka 10 var 71,1% 1 gruppen som fick infliximab 3 mg/kg, 87,9% i gruppen som fick

infliximab 5 mg/kg och 5,9% i placebogruppen (p < 0,001). Vid vecka 26, tjugo veckor efter den sista
induktionsdosen, hade 30% av patienterna i 5 mg/kg-gruppen och 13,8% av patienterna

i 3 mg/kg-gruppen uppnétt PASI 75. Mellan vecka 6 och 26 aterkom gradvis symtom pé psoriasis med
en mediantid for sjukdomsrecidiv pa > 20 veckor. Inga fall av rebound observerades.

Studie 13 utvérderade effekten av induktions- och underhallsbehandling med infliximab

hos 378 patienter med plackpsoriasis. Patienterna fick infusioner med infliximab 5 mg/kg eller placebo
vid vecka 0, 2 och 6 f6ljt av underhéllsbehandling var 8:e vecka fram till vecka 22 i placebogruppen
och fram till vecka 46 i infliximabgruppen. Vid vecka 24 gick placebogruppen &ver till
induktionsbehandling med infliximab (5 mg/kg) f6ljt av underhallsbehandling med infliximab

(5 mg/kg). Nagelpsoriasis utvirderades med hjilp av Nail Psoriasis Severity Index (NAPSI).71,4% av
patienterna hade fatt PUVA, metotrexat, ciklosporin eller acitretin, &ven om de inte nédvéndigtvis var
behandlingsresistenta. De viktigaste resultaten visas i tabell 10. Hos infliximabbehandlade patienter
uppnéddes signifikant PASI 50 svar vid det forsta besoket (vecka 2) och PASI 75 svar vid det andra
besoket (vecka 6). Effekten var jamforbar hos de patienter som tidigare fétt systemiska behandlingar
jamfort med den totala studiepopulationen.

Tabell 10
Sammanfattning av PASI-svar, PGA-svar och procent patienter med alla naglar utlikta vid
Vecka 10, 24 och 50. Studie 13

Placebo —
Infliximab
S mg/kg Infliximab
(vid vecka 24) 5 mg/kg
Vecka 10
N 77 301
> 90% forbéttring 1(1,3%) 172 (57,1%)?
> 75% forbittring 2 (2,6%) 242 (80,4%)?
> 50% forbéttring 6 (7,8%) 274 (91,0%)
PGA utlikt (0) eller minimal (1) 3 (3,9%) 242 (82,9%)®
PGA utldkt (0), minimal (1), eller mild (2) 14 (18,2%) 275 (94,2%)
Vecka 24
N 77 276
> 90% forbéttring 1(1,3%) 161 (58,3%)?
> 75% forbéttring 3 (3,9%) 227 (82,2%)?
> 50% forbiéttring 5(6,5%) 248 (89,9%)
PGA utlékt (0) eller minimal (1) 2 (2,6%) 203 (73,6%)?

PGA utlékt (0), minimal (1), eller mild (2)

15 (19,5%)

246 (89,1%)*

Vecka 50

N 68 281
> 90% forbittring 34 (50,0%) 127 (45,2%)
> 75% forbittring 52 (76,5%) 170 (60,5%)
> 50% forbittring 61 (89,7%) 193 (68,7%)

PGA utldkt (0) eller minimal (1)

46 (67,6%)

149 (53,0%)

PGA utlékt (0), minimal (1), eller mild (2)

59 (86,8%)

189 (67,3%)

Alla naglar utlikta®

Vecka 10 1/65 (1,5%) 16/235 (6,8% )
Vecka 24 3/65 (4,6%) 58/223 (26,0%) ®
Vecka 50 27/64 (42,2%) 92/226 (40,7%)

a p < 0,001, for varje infliximab behandlingsgrupp jamfort med kontroll.

b n=292.

¢ Analysen gjordes pé personer med nagelpsoriasis vid baseline (81,8% av personerna).

Genomsnittliga NAPSI-vérden vid baseline var 4,6 och 4,3 i infliximab- och placebogruppen.




Signifikanta forbattringar jamfort med baseline visades i kvalitetsindex for daglig livskvalitet, DLQI,
(p <0,001) och de fysiska och mentala métvardena i SF 36 (p < 0,001 vid varje deljaimforelse).

Pediatrisk population

Pediatrisk Crohns sjukdom (6 till 17 ar)

I studie 14 med pediatrisk Crohns sjukdom fick 112 patienter, (6 till 17 ar, median 13,0 ar) med
mattlig till svar aktiv Crohns sjukdom (median pediatriskt CDAI pé 40; pediatriskt aktivitetsindex for
Crohns sjukdom) och ett otillrdckligt svar pa konventionell behandling, infliximab 5 mg/kg

vecka 0, 2 och 6. Alla patienter maste sta pé stabila doser av 6-MP, AZA eller MTX (35% fick ocksé
kortikosteroider vid baseline). Patienter, som av provaren bedomdes ha svarat kliniskt vid vecka 10,
randomiserades och erhdll infliximab 5 mg/kg antingen var 8:e vecka eller var 12:e vecka, som
underhéllsbehandling. Om behandlingssvaret forlorades under underhallsbehandlingen, tilléts
overgang till en hogre dos (10 mg/kg) och/eller kortare doseringsintervall (8 veckor). Under
underhallsbehandlingen 6vergick trettiotva (32) utvarderingsbara pediatriska patienter (9 patienter i
var 8:e vecka-gruppen och 23 patienter i var 12:e vecka-gruppen). Tjugofyra av dessa patienter (75%)
aterfick kliniskt svar efter Overgéngen.

Andelen patienter med kliniskt svar vid vecka 10 var 88,4% (99/112). Andelen patienter som
uppnédde klinisk remission vecka vid 10 var 58,9% (66/112).

Andelen patienter i klinisk remission vid vecka 30 var hogre i gruppen som fick underhéllsbehandling
var 8:e vecka (59,6%, 31/52) &n var 12:e vecka (35,3, 18/51; p=0,013). Vid vecka 54 var

siffrorna 55,8% (29/52) och 23,5% (12/51) i gruppen som fick underhallsbehandling var 8:e vecka
respektive var 12:e vecka (p < 0,001).

Data for fistlar hérledes frdn PCDAI scorer. Av de 22 patienter, som hade fistlar vid baseline,

hade 63,6% (14/22), 59,1% (13/22) och 68,2% (15/22) komplett fistelsvar vid

vecka 10, 30 respektive 54 i de kombinerade underhéllsbehandlingsgrupperna var 8:e vecka och

var 12:e vecka.

Dessutom observerades statistiskt och kliniskt signifikanta forbéttringar avseende livskvalitet och
langdtillvéxt s& vél som en signifikant minskning av kortikosteroidanvéndning jimfort med baseline.

Pediatrisk ulceros kolit (6 till 17 ar)

Sakerheten och effekten for infliximab studerades i en multicenter, randomiserad, 6ppen klinisk
studie 15 med parallella grupper hos 60 pediatriska patienter i aldern 6 till 17 &r (medianalder 14,5 ér)
med mattlig till svar aktiv ulcerds kolit (Mayo score 6 till 12; endoskopi subscore > 2) med
otillrdckligt svar pa konventionell behandling. Vid baseline fick 53% av patienterna
immunmodulerande behandling (6-MP, AZA och/eller MTX) och 62% av patienterna fick
kortikosteroider. Utséttning av immunmodulerare och nedtrappning av kortikosteroider tilléts efter
vecka 0.

Alla patienter fick en inledande behandling med 5 mg/kg infliximab vid vecka 0, 2 och 6. Patienter
som inte svarade pé infliximab vid vecka 8 (n = 15) fick inget ytterligare lidkemedel och &terkom for
sikerhetsuppfoljning. Vid vecka 8, randomiserades 45 patienter och fick infliximab 5 mg/kg antingen
var 8:e vecka eller var 12:e vecka, som underhallsbehandling.

Andelen patienter med kliniskt svar vid vecka 8 var 73,3% (44/60). Det kliniska svaret vid vecka 8 var
jamforbart oavsett om immunmodulerare gavs vid baseline. Klinisk remission vid vecka 8 var 33,3%
(17/51) matt med Paediatric Ulcerative Colitis Activity Index (PUCAI) score.

Vid vecka 54, var andelen patienter med klinisk remission mitt med PUCAI score 38% (8/21) i
gruppen som fick underhéllsbehandling var 8:e vecka respektive 18% (4/22) var 12:e vecka. For
patienter som fick kortikosteroider vid baseline, var andelen patienter med klinisk remission och som
inte fick kortikosteroider vid vecka 54 38,5% (5/13) i gruppen som fick underhéllsbehandling

var 8:e vecka respektive 0% (0/13) var 12:e vecka.
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I denna studie, ingick fler patienter i aldersgruppen 12 till 17 &r &n i dldersgruppen 6 till 11 ar

(45/60 respektive 15/60). Aven om antalet patienter i varje undergrupp ér alltfor litet for att dra ndgra
definitiva slutsatser om élderns inverkan, var det en storre andel patienter i den yngre aldersgruppen
som antingen gick upp i dos eller avbrét behandlingen pé grund av otillrécklig effekt.

Andra pediatriska populationer

Europeiska ldkemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
referenslakemedlet innehallande infliximab, for alla grupper av den pediatriska populationen for
reumatoid artrit, juvenil idiopatisk artrit, psoriasisartrit, ankyloserande spondylit, psoriasis och Crohns
sjukdom (information om pediatrisk anvidndning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Intravendsa engéngsinfusioner pa 1, 3, 5, 10 eller 20 mg/kg infliximab resulterade i dosproportionella
okningar av den maximala serumkoncentrationen (C,,,) och ytan under koncentration-tid-kurvan
(AUC). Distributionsvolymen vid steady state (median V4 pé 3,0 till 4,1 liter) var oberoende av den
givna dosen, vilket tyder pa att infliximab huvudsakligen distribueras inom blodomloppet. Ingen
tidsberoende farmakokinetik observerades. Elimineringsvigarna for infliximab har inte karakteriserats.
Oforéindrat infliximab pavisades inte i urin. Inga storre dlders- eller viktrelaterade skillnader i
clearance eller distributionsvolym ségs hos patienter med reumatoid artrit. Farmakokinetiken for
infliximab hos dldre patienter har inte studerats. Inga studier har gjorts pa patienter med lever- eller
njursjukdomar.

Vid engéngsdoser pa 3, 5 eller 10 mg/kg, var medianvirdena for C,,.x

pa 77, 118 respektive 277 mikrogram/ml. Medianvardet for terminal halveringstid 1ag vid dessa doser
inom intervallet 8 till 9,5 dagar. Hos de flesta patienterna kunde infliximab pévisas i serum under
minst 8 veckor efter den rekommenderade singeldosen 5 mg/kg for Crohns sjukdom och
underhallsdosen 3 mg/kg var 8:e vecka for reumatoid artrit.

Aterinsatt behandling med infliximab (5 mg/kg vid 0, 2 och 6 veckor for fistulerande Crohns
sjukdom, 3 eller 10 mg/kg var 4:e eller var 8:e vecka for reumatoid artrit) resulterade i en litt
ackumulering av infliximab i serum efter den andra dosen. Ingen ytterligare kliniskt relevant
ackumulering sdgs. Hos de flesta patienter med fistulerande Crohns sjukdom, pavisades infliximab i
serum under 12 veckor (variationsvidd 4-28 veckor) efter administrering.

Pediatrisk population

Populationsfarmakokinetisk analys baserad pa data fran patienter med ulceros kolit (N = 60), Crohns
sjukdom (N = 112), juvenil reumatoid artrit (N = 117) och Kawasakis sjukdom (N = 16) med ett
generellt ldersintervall mellan 2 ménader och 17 &r visade att exponering av infliximab var beroende
av kroppssvikt pa ett icke-linjart sétt. Efter administrering av 5 mg/kg infliximab var 8:e vecka var det
forutsagda median steady-state exponeringen for infliximab (ytan under koncentration-tid-kurvan vid
steady-state, AUCy;) hos pediatriska patienter 6 till 17 ar ungefar 20% légre &n det forutsagda median
steady-state exponeringen for likemedlet hos vuxna. Median AUC hos pediatriska patienter 2 &r till
yngre dn 6 ar forutsags vara ungefar 40% lagre &n hos vuxna, trots att antalet patienter till stod for
denna uppskattning dr begrénsat.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Infliximab korsreagerar inte med TNF, fran andra arter 4n ménniska och schimpans. Konventionella
prekliniska sékerhetsuppgifter dr darfor begriansade for infliximab. I toxikologiska
reproduktionsstudier utférda pd mus genom anvéndning av en analog antikropp som selektivt himmar
den funktionella aktiviteten av mus TNF,, fanns det inga tecken pa maternell toxicitet, embryotoxicitet
eller teratogenicitet. I en studie pa fertilitet och allméin reproduktionsférméga minskade antalet
driktiga moss efter administrering av samma analoga antikropp. Det &r inte ként om detta fynd
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berodde pa effekter pa hanarna och/eller honorna. I en 6-ménaders toxicitetstudie pad mus i vilken
samma analoga antikropp mot mus TNF, anvindes, observerades kristallutfillning pa linskapseln hos
en del av de behandlade hanmdssen. Inga specifika oftalmologiska undersokningar har utforts pa
patienter for att undersoka betydelsen av detta fynd hos ménniska.

Inga langtidsstudier har gjorts for att utvérdera infliximabs carcinogena potential. Studier pa mus med
brist pa TNF, visade ingen 6kning av tumdrer nir de utsattes for kinda tumor initiatorer och/eller
promotorer.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Dinatriumsuccinathexahydrat

Bérnstenssyra

Sackaros

Polysorbat 80

6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas far detta likemedel inte blandas med andra likemedel.

6.3 Hallbarhet

Fore beredning

4 arvid2 °C-8 °C.

Zessly kan forvaras vid temperaturer upp till hdgst 30 °C under en enstaka period i hogst 6 ménader,
men utan att det ursprungliga utgangsdatumet passeras. Det nya utgangsdatumet maste skrivas pa
kartongen. Efter uttag fran kylskép far Zessly inte forvaras i kylskap igen.

Efter beredning

Den beredda 16sningen har visat sig forbli kemiskt och fysikaliskt stabil 1 24 timmar vid 2 °C — 30 °C.
Ur mikrobiologisk synvinkel ska ldkemedlet anvéndas sé snart som mdjligt och inom 3 timmar efter
beredning och spadning. Om den inte anvdnds omedelbart dr forvaringstid och férhallanden fore
anvindning dr anvéndarens ansvar och ska inte vara ldngre dn 24 timmar vid 2 °C — 8 °C.

6.4 Sérskilda forvaringsanvisningar

Forvaras 1 kylskép (2 °C — 8 °C).

For forvaringsanvisningar vid hogst 30 °C fore beredning av ldkemedlet, se avsnitt 6.3.
Forvaringsanvisningar for ldkemedlet efter beredning finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Injektionsflaskor av glas (typ 1) med gummipropp och aluminiumforsegling skyddad av en plasthétta.

Zessly tillhandahélls i férpackningar innehéllande 1, 2, 3, 4 eller 5 injektionsflaskor.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
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6.6

7.

Sarskilda anvisningar for destruktion och dvrig hantering

Berédkna dosen och det antal Zessly injektionsflaskor som behovs. Varje injektionsflaska Zessly
innehéller 100 mg infliximab. Berdkna den totala volymen beredd Zessly-véatska som krivs.

Bered varje Zessly injektionsflaska under aseptiska forhallanden med 10 ml vatten till
injektionsvitskor med hjilp av en spruta forsedd med en 21-gauge (0,8 mm) eller tunnare nal.
Avléagsna locket fran flaskan och torka av flasktoppen med en 70% alkoholservett. For in
injektionsnalen i flaskan genom gummiproppens mitt och rikta strdlen med vatten till
injektionsvitskor mot sidan av flaskan. Lt I6sningen skdljas runt i flaskan genom att forsiktigt
rotera den tills det frystorkade pulvret 16st sig. Undvik att rotera flaskan kraftigt och for ldnge.
SKAKA INTE. Det r inte ovanligt att [0sningen skummar vid beredning. L&t den beredda
l6sningen sta i 5 minuter. Kontrollera att I6sningen ar farglds till ljusbrun och opalskimrande. I
16sningen uppstar ibland nagra sma genomskinliga partiklar pa grund av att infliximab é&r ett
protein. Anvéand inte losningen om grumliga partiklar, missférgning eller andra frimmande
partiklar observeras.

Spéd den totala volymen av den beredda dosen Zessly-16sning till 250 ml med natriumklorid
injektionsvitska 9 mg/ml (0,9%). Spéd inte den beredda Zessly-16sningen med nagot annat
spadningsmedel. Utspadningen kan uppnas genom att dra upp en volym natriumklorid
injektonsvitska 9 mg/ml (0,9%) som motsvarar volymen av den beredda Zessly-16sningen ur
en 250-ml glasflaska eller infusionspése. Tillsétt langsamt den totala volymen beredd
Zessly-16sning till 250-ml infusionsflaskan eller infusionspasen. Blanda forsiktigt.

Administrera infusionsvétskan under en period av minst den infusionstid som rekommenderas
(se avsnitt 4.2). Anvénd endast ett infusionsset med ett inbyggt, sterilt, icke-pyrogent filter med
lag proteinbindningsgrad (porstorlek 1,2 mikrometer eller mindre). Eftersom
konserveringsmedel saknas, rekommenderas det att administrering av infusionsvétskan paborjas
sa snart som mojligt och inom 3 timmar efter beredning och spiadning. Om beredning/spadning
skett under kontrollerade och validerade aseptiska betingelser kan Zessly infuseringsvitska
anvéindas inom 24 timmar om den forvarats vid 2 °C — 8 °C. Forvara inte eventuell 6verbliven
infusionsvitska for ateranvandning.

Studier av den fysikaliska biokemiska blandbarheten har inte utforts for att utvirdera en
samtidig administration av Zessly med andra ldkemedel. Zessly ska inte ges i samma
intravenosa infart som andra ldkemedel.

Inspektera Zessly visuellt med avseende pa partikelbildning eller missfargning fore
administrering. Anvénd inte 16sningen om synliga, grumliga partiklar, missfargning eller

frimmande partiklar observeras.

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
6250 Kundl
Osterrike

8.

NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/18/1280/001
EU/1/18/1280/002
EU/1/18/1280/003
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EU/1/18/1280/004
EU/1/18/1280/005

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 18 maj 2018.
Datum for den senaste fornyelsen: 28 november 2022

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.cu.
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BILAGA II
TILLVERKARE AV DEN (DE) AKTIVA SUBSTANSEN(SUBSTANSERNA)
AV BIOLOGISKT URSPRUNG OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR
FOR FRISLAPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE
OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR
FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH
EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE AV DEN (DE) AKTIVA SUBSTANSEN(SUBSTANSERNA) AV
BIOLOGISKT URSPRUNG OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR
FRISLAPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare av aktiv(a) substans(er) av biologiskt ursprung

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Birkendorfer Strasse 65

88397 Biberach an der Riss

TYSKLAND

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislippande av tillverkningssats

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
6336 Langkampfen
OSTERRIKE

Lek Pharmaceuticals d.d.
Verovskova ulica 57
1526 Ljubljana
SLOVENIEN

I lakemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress till tillverkaren som ansvarar for frisldppandet
av den relevanta tillverkningssatsen anges.

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNING FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Liakemedel som med begrénsningar 1damnas ut mot recept (se bilaga [: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att lamna in periodiska sékerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den forteckning Gver
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107c¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar och som offentliggjorts pa webbportalen for europeiska likemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

° Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och —tgirder som finns beskrivna i den 6verenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2 i godkdnnandet for forsédljning samt eventuella efterfoljande
overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska lamnas in

o pa begéran av Europeiska ldkemedelsmyndigheten,

o nir riskhanteringssystemet dndras, sirskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande @ndringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.
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. Ytterligare riskminimeringsatgéirder

Utbildningsprogrammet bestér av ett patientkort som patienten har hand om. Kortet syftar till att bade
fungera som en pdminnelse om att registrera datum och resultat for specifika tester, och for att
underlétta att sirskild information om den pagaende behandlingen med produkten delas mellan patient
och sjukvérdsvardpersonal som behandlar patienten.

Patientkortet ska innehalla f6ljande viktiga budskap:

o En paminnelse till patienten att visa patientkortet for all behandlande sjukvérdspersonal,
inklusive vid akuta situationer, och for att informera sjukvéardspersonal om att patienten
anvinder Zessly.

o Information om att varumaérke och batchnummer ska noteras.

. Paminnelse att notera typ, datum och resultat av TBC-screening.

o Att behandling med Zessly kan 6ka risken for allvarliga infektioner/sepsis, opportunistiska
infektioner, tuberkulos, reaktivering av hepatit B-virus och genombrottsinfektion med BCG hos
spddbarn som exponerats for infliximab in utero eller via amning, samt nir man behover
kontakta sjukvardspersonal.

) Kontaktinformation till forskrivaren.
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Zessly 100 mg pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning
infliximab

2.  DEKLARATION AV AKTIVT(A) SUBSTANS(ER)

Varje injektionsflaska innehéller 100 mg infliximab.
Efter beredning innehéller varje ml 10 mg infliximab.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Hjélpamnen: dinatriumsuccinathexahydrat, barnstenssyra, sackaros, polysorbat 80.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning
1 injektionsflaska 100 mg

2 injektionsflaskor 100 mg

3 injektionsflaskor 100 mg

4 injektionsflaskor 100 mg

5 injektionsflaskor 100 mg

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anvdndning.
Intravends anvidndning.
Spad fore anvéndning.

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP
EXP, vid forvaring utanfor kylskéap
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras 1 kylskap.
Kan forvaras i rumstemperatur (vid hogst 30 °C) under en enstaka period i hogst 6 manader, men utan
att det ursprungliga utgdngsdatumet passeras.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
6250 Kundl
Osterrike

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/18/1280/001 1 injektionsflaska 100 mg

EU/1/18/1280/002 2 injektionsflaskor 100 mg
EU/1/18/1280/003 3 injektionsflaskor 100 mg
EU/1/18/1280/004 4 injektionsflaskor 100 mg
EU/1/18/1280/005 5 injektionsflaskor 100 mg

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille kravs ej.

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT TILL INJEKTIONSFLASKA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Zessly 100 mg pulver till koncentrat
infliximab
Endast i.v. anvéndning

2. ADMINISTRERINGSSATT

Intravends anvéndning efter beredning och spadning.

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

100 mg

6. OVRIGT
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Zessly
infliximab

PATIENTKORT
Namn, patient:
Namn, ldkare:
Telefonnummer, ldkare:
Detta patientkort innehéller viktig
sdkerhetsinformation som du beh6ver kénna till

innan och under behandlingen med Zessly.

Visa detta kort vid varje tillfdlle som du besoker
lakare.

Lias noga Zessly bipacksedel i forpackningen
innan du bdrjar anvénda detta lakemedel.

Datum for paborjad behandling med Zessly:
Senaste behandlingar:

Det ar viktigt att du och din ldkare skriver ned
produktnamnet och tillverkningssatsnumret pa

ditt Idkemedel.

Be din ldkare att notera typ och datum for senaste
tuberkulosundersokning:

Undersokning Undersokning
Datum Datum
Resultat: Resultat:

Se till att du alltid tar med en lista Gver alla andra
lakemedel som du anvénder vid varje besok till
hilso- och sjukvérdspersonal.

Lista dver allergier:

Lista 6ver andra lakemedel:

INFEKTIONER

Fore behandling med Zessly

e Tala om f6r din ldkare om du har en
infektion, dven en lindrig séddan.

e Det dr mycket viktigt att du talar om for din
lakare om du ndgonsin har haft tuberkulos
eller om du har varit i nira kontakt med
nagon som har haft tuberkulos. Din ldkare
kommer att undersdka om du har tuberkulos.
Be din lékare att notera typ och datum for
senaste tuberkulosundersdkning pa kortet.

e Tala om for din ldkare om du har hepatit B
eller om du vet eller misstinker att du &r
bérare av hepatit B virus.

Under behandling med Zessly

e Tala omedelbart om for din ldkare om du har
tecken pé en infektion. Sddana tecken
omfattar feber, trotthetskénsla, (ihallande)
hosta, andfaddhet, viktminskning, nattliga
svettningar, diarré, sar, tandbesvar, sveda vid
urinering eller influensaliknande symtom.

GRAVIDITET, AMNING OCH
VACCINATIONER

Om du har fétt Zessly under din graviditet eller
om du ammar, &r det viktigt att du informerar ditt
barns ldkare om detta innan ditt barn far nagot
vaccin. Ditt barn ska inte fa ’levande vacciner’,
sdsom BCG (anvénds for att forhindra tuberkulos)
inom 12 manader efter fodseln eller medan du
ammar, om inte ditt barns ldkare rekommenderar
nagot annat.

Ha alltid med dig detta kort i 4 manader efter din
sista Zessly-dos, eller 1 hindelse av graviditet i
12 manader efter ditt barns fodelse. Biverkningar
kan upptriada langt efter sista dosen.
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anviindaren

Zessly 100 mg pulver till koncentrat till infusionsvétska, l6sning
infliximab

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvinda detta liikemedel. Den innehéller

information som ér viktig for dig.

. Spara denna information, du kan behova ldsa den igen.

o Din ldkare kommer att ge dig ett patientkort, som innehaller viktig sdkerhetsinformation som du
maste kénna till fore och under behandlingen med Zessly.

J Om du har ytterligare fragor vénd dig till 14kare.

. Detta ldkemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.
o Om du far biverkningar, tala med ldkare. Detta géller 4ven biverkningar som inte ndmns i denna

information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:
Vad Zessly dr och vad det anvédnds for

Vad du behover veta innan du anvénder Zessly
Hur Zessly ges

Eventuella biverkningar

Hur Zessly ska forvaras

Forpackningens innehall och dvriga upplysningar

S e

1. Vad Zessly ir och vad det anvinds for

Zessly innehéller den aktiva substansen infliximab. Infliximab &r en monoklonal antikropp — en typ av
protein som binder till ett specifikt mal i kroppen som kallas for TNF alfa (tumoérnekrosfaktor alfa).

Zessly tillhor en grupp ldkemedel som kallas "TNF-hdmmare”. Det anvénds hos vuxna vid foljande
inflammatoriska sjukdomar:

° Reumatoid artrit

° Psoriasisartrit

o Ankyloserande spondylit (Bechterews sjukdom)
. Psoriasis.

Zessly anvinds ocksa hos vuxna och barn, 6 ar och dldre vid:
o Crohns sjukdom
J Ulcer6s kolit.

Zessly fungerar genom att specifikt binda till TNF alfa och blockera dess funktion. TNF alfa
medverkar i inflammatoriska processer i kroppen och genom att blockera dem kan inflammationen i
din kropp minskas.

Reumatoid artrit

Reumatoid artrit &r en inflammatorisk sjukdom som angriper lederna. Om du har aktiv reumatoid artrit
kommer du forst att fa andra lakemedel. Om dessa ldkemedel inte fungerar tillrdckligt bra kommer du
att fa Zessly som du ska ta i kombination med ett annat ldkemedel som heter metotrexat for att:

o Minska tecken och symtom pa sjukdomen

J Déampa skadan i lederna

J Forbéttra din fysiska funktion.
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Psoriasisartrit

Psoriasisartrit &r en inflammatorisk sjukdom i lederna, vanligtvis i forening med psoriasis. Om du har
aktiv psoriasisartrit kommer du forst att f4 andra ldkemedel. Om dessa likemedel inte fungerar
tillrdckligt bra kommer du att f4 Zessly for att:

o Minska tecken och symtom pa sjukdomen

. Déampa skadan i lederna

. Forbittra din fysiska funktion.

Ankyloserande spondylit (Bechterews sjukdom)

Ankyloserande spondylit dr en inflammatorisk sjukdom i ryggraden. Om du har ankyloserande
spondylit kommer du fOrst att f4 andra l&kemedel. Om dessa ldkemedel inte fungerar tillrackligt bra
kommer du att fa Zessly for att:

o Minska tecken och symtom pa sjukdomen

o Forbattra din fysiska funktion.

Psoriasis

Psoriasis 4r en inflammatorisk sjukdom i huden. Om du har mattlig eller svar plackpsoriasis kommer
du forst att f& andra likemedel eller behandlingar sdsom ljusterapi. Om dessa likemedel eller
behandlingar inte fungerar tillrdckligt bra kommer du att f4 Zessly for att minska tecken och symtom
pa sjukdomen.

Ulceros kolit

Ulcer6s kolit dr en inflammatorisk sjukdom i tarmen. Om du har ulcerds kolit kommer du forst att fa
andra lakemedel. Om dessa likemedel inte fungerar tillrdckligt bra kommer du att fa Zessly for
behandling av sjukdomen.

Crohns sjukdom

Crohns sjukdom &r en inflammatorisk sjukdom i tarmen. Om du har Crohns sjukdom kommer du forst

att fa andra ladkemedel. Om dessa likemedel inte fungerar tillriackligt bra kommer du att fa Zessly for

att:

o Behandla aktiv Crohns sjukdom

J Minska antalet onormala géngar (fistlar) genom huden frén tarmen som inte har kunnat
kontrolleras med andra ldkemedel eller kirurgi.

2. Vad du behover veta innan du anvinder Zessly

Du kommer inte att fa Zessly om:

. Du ér allergisk mot infliximab eller ndgot annat innehallsémne i detta lakemedel (anges i
avsnitt 6)

o Du ér allergisk (6verkénslig) mot proteiner som kommer fran mus

. Du har tuberkulos (TBC) eller ndgon annan allvarlig infektion sdsom lunginflammation eller
blodforgiftning

. Du har hjartsvikt som ar mattlig eller svér.

Anvind inte Zessly om négot av ovanstaende géller dig. Om du é&r oséker, tala med din ldkare innan du
far Zessly.

Varningar och forsiktighet
Tala med ldkare innan eller under behandlingen med Zessly om du har:
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Fatt behandling med nagot likemedel som innehdller infliximab {orut

J Tala om for din lakare om du tidigare har fatt lakemedel som innehaller infliximab och nu ater
borjar behandling med Zessly.
o Om du har haft ett uppehéll i din behandling med infliximab pa mer &n 16 veckor finns det en

okad risk for allergiska reaktioner nér du paborjar behandlingen igen.

Infektioner

J Tala om for din lakare innan du far Zessly om du har ndgon infektion dven om det &r en mycket
lindrig sédan.

. Tala om for din lakare innan du far Zessly om du négonsin bott i eller rest till omraden dir

infektioner som kallas histoplasmos, koccidioidomykos eller blastomykos ar vanliga. Dessa
infektioner fororsakas av en speciell typ av svamp som kan drabba lungorna eller andra delar av
kroppen.

o Du kan lattare fa infektioner nédr du behandlas med Zessly. Om du dr 65 ar eller dldre &r risken
hogre.

. Dessa infektioner kan vara allvarliga och omfattar tuberkulos, infektioner férorsakade av virus,
svamp, bakterier eller andra organismer i omgivningen och blodforgiftning som kan vara
livshotande.

Tala omedelbart om for din ldkare om du far nigra tecken pé infektion under behandlingen med

Zessly. Sadana tecken omfattar feber, hosta, influensaliknande tecken, allmin sjukdomskénsla, rod

eller varm hud, sér eller tandbesvir. Din lédkare kan rekommendera att Zessly-behandlingen tillfalligt

stoppas.

Tuberkulos (TBC)

. Det ar mycket viktigt att du beréttar for din likare om du nagonsin har haft TBC eller om du har
varit i ndra kontakt med ndgon som har haft eller har TBC

o Din ldkare kommer att underséka om du har TBC. Det har rapporterats fall med TBC hos
patienter som behandlats med infliximab, d&ven hos patienter som redan har behandlats med
lakemedel mot TBC. Din ldkare kommer att notera undersdkningarna pa ditt Patientkort

. Om din lékare anser att du loper risk att f& TBC kan du fa lakemedel mot TBC innan du far
Zessly.

Tala omedelbart om for din ldkare om du far ndgra tecken p4 TBC under behandlingen med Zessly.

Sadana tecken omfattar ihallande hosta, viktminskning, trotthetskénsla, feber, nattliga svettningar.

Hepatit B-virus

. Tala om for din ldkare innan du far Zessly om du ar barare av hepatit B eller om du nagonsin
har haft det.

o Tala om for din ldkare om du tror att du 16per risk for att & hepatit B.

o Din ldkare ska testa dig for hepatit B-virus.

o Behandling med TNF-hdmmare sdsom Zessly kan gora att hepatit B-virus aktiveras igen hos

patienter som bér pé detta virus, vilket i vissa fall kan vara livshotande.

Hjartbesvar

o Tala om for din ldkare om du har hjartbesvar sdsom mild hjartsvikt.

o Din ldakare kommer noggrant att vervaka ditt hjrta.

Tala omedelbart om for din lékare om du far nya eller forvarrade tecken pa hjéartsvikt under
behandlingen med Zessly. Sddana tecken omfattar andfaddhet eller svullna fotter.

Cancer och lymfom

. Tala om for din ldkare innan du far Zessly om du har eller nagonsin har haft lymfom (en typ av
blodcancer) eller nagon annan cancer.

J Patienter med svar reumatoid artrit som ldnge har haft sjukdomen kan ha en hogre risk att
utveckla lymfom.

. Barn och vuxna som behandlas med Zessly kan 16pa en 6kad risk for att utveckla lymfom eller

nigon annan cancer
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o Négra patienter som har fatt TNF-hdmmare, inklusive infliximab har utvecklat en séllsynt typ av
cancer som kallas T-cellslymfom i lever och mjélte. Av dessa patienter var de flesta
tonérspojkar eller yngre mén och de flesta hade antingen Crohns sjukdom eller ulcerds kolit.
Denna typ av cancer leder vanligen till doden. Forutom TNF-hdmmare hade nistan alla
patienter ocksa fatt ldkemedel som innehdll azatioprin eller 6-merkaptopurin.

. Négra patienter som behandlats med infliximab har utvecklat vissa typer av hudcancer. Tala om
for din ldkare om det dr nigra fordndringar i huden eller utvixter pd huden under eller efter
behandlingen.

. Nagra kvinnor som behandlats for reumatoid artrit med infliximab har utvecklat

livmodershalscancer. For kvinnor som tar Zessly, dven de 6ver 60 ars alder: Din ldkare kan
rekommendera regelbunden undersdkning for livmoderhalscancer.

Lungsjukdom eller storrokning

. Tala om for din ldkare innan du far Zessly om du har en lungsjukdom som kallas kronisk
obstruktiv lungsjukdom (KOL), eller om du ar storrokare.
J Patienter som har KOL eller patienter som ér storrokare kan ha en hogre risk att utveckla cancer

under behandling med Zessly.

Sjukdomar i nervsystemet

. Tala om for din ldkare innan du far Zessly om du har eller har haft problem som paverkar
nervsystemet. Dessa omfattar multipel skleros, Guillain-Barrés syndrom, om du fér anfall eller
har fatt diagnosen “optisk neurit”.

Tala omedelbart om for din ldkare om du far symtom pa nervsjukdom under behandlingen med Zessly.

Sadana tecken omfattar fordndrad syn, svaghet i armar eller ben, domningar eller stickningar i ndgon

del av kroppen.

Fistlar
. Tala om for din ldkare om du har ndgon onormal hud6ppning (fistel) innan du far Zessly.

Vaccinationer

. Tala om for din lakare om du nyligen har fatt eller planerar att fa en vaccination

. Du bér & rekommenderade vaccinationer innan behandling med Zessly startar. Du kan fa vissa
vaccinationer under behandling med Zessly men du ska inte fa levande vacciner (vacciner som
innehaller ett levande men forsvagat smittdmne) eftersom de kan orsaka infektioner.

. Om du fatt Zessly medan du var gravid kan ditt barn ocksa ha en hogre risk for att {4 en
infektion, som ett resultat av att ha fatt ett levande vaccin under det forsta levnadsaret. Det ar
viktigt att du talar om for ditt barns ldkare och annan hilso- och sjukvardspersonal om du har
behandlats med Zessly. De kan da bestimma nér ditt barn ska fa ngot vaccin, inklusive levande
vacciner saisom BCG-vaccin (anvinds for att forhindra tuberkulos).

o Om du ammar &r det viktigt att du talar om for ditt barns ldkare och annan hélso- och
sjukvardspersonal att du anvénder Zessly innan ditt barn far ndgot vaccin. Fér mer information
se avsnittet om graviditet och amning.

Antimikrobiella medel
. Tala om for din lakare om du nyligen har fatt eller planerar att fa behandling med ett

antimikrobiellt medel (sa som BCG instillation vilket anvénds for behandling av cancer).

Operationer eller tandldkarbehandlingar

o Tala om for din ldkare om du ska genomgé nagon operation eller tandlédkarbehandling.
o Tala om for ldkaren eller tandldkaren att du behandlas med Zessly genom att visa ditt
Patientkort.

Leverproblem
o Vissa patienter som far behandling med lakemedel som innehéller infliximab har utvecklat
allvarliga leverproblem.
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Tala omedelbart om for din lékare om du far symtom pa leverproblem under behandling med Zessly.
Sadana tecken omfattar gulnande hud och 6gon, morkbrunfargad urin, smérta eller svullnad i Gvre
hogra sidan av buken, ledvirk, hudutslag eller feber.

Laga blodvéirden

J Hos vissa patienter som fér behandling med lédkemedel som innehaller infliximab kan inte
kroppen producera tillrdckligt med blodkroppar som hjélper till att bekdmpa infektioner eller
hjdlper till att stoppa blddningar.

Tala omedelbart om for din lékare om du far symtom pa laga blodvérden under behandling med

Zessly. Sddana tecken omfattar ihallande feber, litt att fa blodningar eller blamérken, sma roda eller

lila flickar som orsakas av blodning under huden eller blekhet.

Problem med immunsystemet
o Vissa patienter som far behandling med likemedel som innehéller infliximab har utvecklat

symtom péd en immunsjukdom som kallas lupus.
Tala omedelbart om for din ldkare om du utvecklar symtom pa lupus under behandlingen med Zessly.
Sadana tecken omfattar ledsmérta eller utslag pa kinder eller armar som &r kénsliga for solen.

Barn och ungdomar
Den ovanstdende informationen géller dven for barn och ungdomar. Dessutom:

. Vissa barn och tondringar som har fatt TNF-hdmmare, sdsom infliximab, har utvecklat cancer,
dven sillsynta typer, som ibland har lett till doden

o Fler barn som tar infliximab far infektioner jamfort med vuxna

o Barn bor i rekommenderade vaccinationer innan behandling med Zessly paborjas. Barn kan fa
vissa vacciner under behandling med Zessly men ska inte fa levande vacciner under anvandning
av Zessly.

Om du ar osdker pa om ndgot av ovanstdende giller dig, tala med din ldkare innan du far Zessly.

Andra liikemedel och Zessly

Patienter som har inflammatoriska sjukdomar tar redan likemedel for att behandla sitt problem. Dessa
lakemedel kan orsaka biverkningar. Din ldkare kommer att ge besked om vilka andra lidkemedel som
du méste fortsétta att anvinda nér du far Zessly.

Tala om for lakare om du anvinder, nyligen har anvént, eller kan tinkas anvinda andra ldkemedel,
dven andra lakemedel for att behandla Crohns sjukdom, ulcerds kolit, reumatoid artrit, ankyloserande

spondylit, psoriasisartrit eller psoriasis eller receptfria sédana, sdsom vitaminer och naturldkemedel.

Tala speciellt om for din ldkare om du tar nagot av foljande ldkemedel:

o Liakemedel som paverkar immunsystemet
o Kineret (anakinra). Zessly och Kineret ska inte anvéndas tillsammans
o Orencia (abatacept). Zessly och Orencia ska inte anvédndas tillsammans.

Du ska inte fa levande vacciner nir du anvinder Zessly. Om du har varit gravid och samtidigt anvént
Zessly eller om du far Zessly medan du ammar, tala med ditt barns ldkare och annan hilso- och
sjukvérdspersonal som har kontakt med ditt barn. Informera om din behandling med Zessly innan
barnet fir ndgot vaccin.

Om du ar osdker pad om nagot av ovanstaende giller dig, tala med din ldkare eller apotekspersonal
innan du far Zessly.

Graviditet, amning och fertilitet

o Om du ar gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga
lakare innan du anvéinder detta lakemedel. Zessly ska endast anvéndas under graviditet eller
under amning om din ldkare anser att det 4r nodvéndigt.

54



o Du ska undvika att bli gravid nir du behandlas med Zessly och under 6 ménader efter avslutad
behandling. Diskutera anvindning av lampliga preventivmedel under denna tid med din ldkare.

. Om du fatt Zessly under din graviditet, kan ditt barn ha en hogre risk for att fa en infektion.

. Det ar viktigt att du talar om for ditt barns likare och annan hélso- och sjukvardspersonal om du
behandlats med Zessly innan ditt barn ges ndgot vaccin. Om du fatt Zessly under graviditeten
och ditt barn ges BCG-vaccin (anvénds for att forhindra tuberkulos) inom 12 manader efter
fodseln, kan det medfora infektion med allvarliga komplikationer, d&ven med dodlig utgéng.
Levande vacciner sésom BCG-vaccin ska inte ges till ditt barn inom 12 méanader efter fodseln
om inte ditt barns likare rekommenderar ndgot annat. For mer information se avsnittet om
vaccinationer.

o Om du ammar &r det viktigt att du talar om for ditt barns ldkare och annan hélso- och
sjukvardspersonal att du anvénder Zessly innan ditt barn fir nagot vaccin. Levande vacciner ska
inte ges till ditt barn medan du ammar om inte ditt barns ldkare rekommenderar nagot annat.

. Kraftigt minskat antal av vita blodkroppar har rapporterats hos spiadbarn som fotts av kvinnor
som behandlats med infliximab under graviditet. Om ditt barn har stédndiga febersjukdomar eller
infektioner kontakta omedelbart ditt barns lékare.

Korformaga och anvindning av maskiner

Det ér inte troligt att Zessly paverkar kdrformégan eller anvindning av verktyg eller maskiner. Om du
kénner dig trott, yr eller dalig efter att ha fatt Zessly ska du inte kora bil eller anvénda nagra verktyg
eller nagon maskin.

Zessly innehailler natrium

Zessly innehdller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per dos, d.v.s. ir nést intill "natriumfritt”. Zessly
bereds med en 18sning som innehéller natrium innan det ges till dig. Tala med ldkare om du har
ordinerats saltfattig (natriumfattig) kost.

3. Hur Zessly ges

Reumatoid artrit
Vanlig dos dr 3 mg per kg kroppsvikt.

Psoriasisartrit, Ankyloserande spondylit (Bechterews sjukdom), psoriasis, Ulceros kolit och
Crohns sjukdom
Vanlig dos dr 5 mg per kg kroppsvikt.

Hur Zessly ges

. Zessly kommer att ges till dig av en likare eller sjukskoterska.

. Din ldkare eller sjukskdterska kommer att bereda likemedlet for infusion.

. Lakemedlet kommer att ges som en infusion (dropp) (under 2 timmar) i en ven, vanligtvis i din

arm. Efter den tredje behandlingen kan din ldkare besluta att ge dig din dos av Zessly
under 1 timme.
J Du kommer att 6vervakas medan du far Zessly och dven 1-2 timmar efterat.

Mingd Zessly som ges

o Din ldkare bestimmer din dos och hur ofta du ska fa Zessly. Det beror pa din sjukdom, vikt och
hur bra du svarar pa Zessly
° Nedanstaende tabell visar hur du oftast kommer att fa detta likemedel efter din forsta dos.
2:a dosen 2 veckor efter 1:a dosen
3:e dosen 6 veckor efter 1:a dosen
Ytterligare doser Var 6:¢ till 8:e vecka beroende pa sjukdomen
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Anvindning for barn och ungdomar
Zessly ska endast ges till barn som behandlas for Crohns sjukdom eller ulcerds kolit. Dessa barn maste
vara 6 4r eller éldre.

Om du har fétt for stor méiingd av Zessly
Eftersom detta likemedel ges av en ldkare eller sjukskoterska &r det inte sannolikt att du fir for stor
mingd. Det finns inga kénda biverkningar efter att man fatt for stor miangd Zessly.

Om du har glomt eller missat din Zessly-infusion
Om du har glomt eller missat ett besok for att f4 Zessly ska du boka ett nytt besok sa snart som
mojligt.

Om du har ytterligare frdgor om detta likemedel kontakta ldkare.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla ldkemedel kan detta ldkemedel orsaka biverkningar men alla anvéndare behover inte fa
dem. De flesta biverkningarna ar milda till méttliga. Vissa patienter kan emellertid uppleva allvarliga
biverkningar som kan kriva behandling. Biverkningar kan ocksa upptrida efter att behandlingen med
Zessly har avslutats.

Tala omedelbart om for din likare om du observerar nagot av foljande:

. Tecken pa en allergisk reaktion sisom svullnad av ansikte, lappar, mun eller hals, vilket kan
ge problem att svilja eller andas, hudutslag, nédsselfeber, svullna hiander, fotter eller anklar.
Vissa av dessa reaktioner kan vara allvarliga eller livshotande. En allergisk reaktion kan komma
inom 2 timmar efter injektionen eller senare. Flera tecken pa allergiska biverkningar som kan
komma upp till 12 dagar efter injektionen omfattar muskelsmaérta, feber, smérta i leder eller
kike, halsont eller huvudvérk.

. Tecken pa hjartproblem sisom obehag eller smérta i brostet, smirta i armen, smarta i buken,
andfidddhet, &ngest, svindel, yrsel, svimning, svettning, illamaende, krikning, fladdrande eller
bultande slag i brostet, snabba eller langsamma hjartslag, och/eller svullna fotter.

° Tecken pa infektion (omfattar TBC) sasom feber, trotthetskinsla, hosta som kan vara
ihallande, andfaddhet, influensaliknande symtom, viktnedgang, nattliga svettningar, diarré, sér,
ansamling av var i tarmen eller runt anus (varbold), tandbesvér eller brannande kinsla vid
urinering.

. Majliga tecken pa cancer, som inkluderar men inte r begransat till svullna lymfkortlar,
viktminskning, feber, ovanliga knolar 1 huden, fordndringar 1 hudflackar eller hudens férg eller
ovanliga blodningar frén underlivet.

J Tecken pé lungproblem sésom hosta, andningssvérigheter eller tranghet i brostet.

. Tecken pa problem i nervsystemet (omfattar 6gonproblem) sisom tecken pa stroke (plotslig
domning eller svaghet i ansikte, armar eller ben, speciellt pa ena sidan av kroppen; plotslig
forvirring, svarigheter med att tala eller forstd; svarigheter att se med ett eller bAda 6gonen,
svarigheter med att gé, yrsel, forlorad balans eller koordination, eller svar huvudvirk), anfall,
stickningar /domningar i ndgon del av kroppen, eller svaghet i armar eller ben, fordndrad
synféorméga sasom dubbelseende eller andra 6gonproblem.

. Tecken pa leverproblem (inklusive hepatit B-infektion om du tidigare haft hepatit B) sdésom
gulnande hud eller 6gon, morkbrunfargad urin, smérta eller svullnad i den dvre hogra sidan av
buken, ledvérk, hudutslag eller feber.

J Tecken pa en immunsjukdom sdsom ledsmérta eller utslag pa kinder eller armar som ar
kansliga for solen (lupus) eller hosta, andndd, feber eller hudutslag (sarkoidos).

. Tecken pa laga blodvirden sdsom ihallande feber, latt att fa blodningar eller blamérken, sma
roda eller lila flackar som orsakas av blodning under huden eller blekhet.

. Tecken pa allvarligt hudproblem sasom rodaktiga fldckar, eller runda fldckar ofta med blasor

i mitten, lokaliserade pa 6verkroppen, stora ytor av fjéllande och d6msande hud (exfoliation),
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munsér, sér i halsen, nésan, p& kdnsorganen och 6gonen, eller smé varfyllda kndlar som kan
sprida sig 6ver kroppen. Dessa hudreaktioner kan 4tfoljas av feber.

Tala omedelbart om for din likare om du observerar nagot av ovanstaende.
Foljande biverkningar har observerats med likemedel som innehaller infliximab:

Mycket vanliga: kan forekomma hos fler {in 1 av 10 anvindare
Buksmirta, illaméaende

Virusinfektioner sdsom herpes eller influensa

Ovre luftvigsinfektion sdsom bihaleinflammation
Huvudvirk

Biverkningar av en infusion

Smarta.

Vanliga: kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvindare

Forandringar av hur levern fungerar, 6kning av leverenzymvérden (framgér av blodtest)
Infektioner i lunga eller brost sésom bronkit eller lunginflammation

Svar eller smirtsam andning, brostsmértor

Blodning i magen eller tarmarna, diarré, dalig matsméltning, halsbrinna, forstoppning
Nisselfeber (urtikaria), kliande utslag eller torr hud

Balansproblem eller yrselkénsla

Feber, okad svettning

Cirkulationsproblem sasom lagt eller hogt blodtryck

Blamaérken, virmevallning eller ndsblodning, varm, rod hud (rodnad)
Trotthetskénsla eller svaghet

Bakterieinfektioner sdsom blodforgiftning, bold eller hudinfektion (cellulit)
Svampinfektion i huden

Blodproblem sasom blodbrist eller 14gt antal vita blodkroppar

Svullna lymfkdortlar

Depression, somnproblem

Ogonproblem som omfattar réda dgon och infektioner

Snabba hjértslag (takykardi) eller hjartklappning

Virk i leder, muskler eller rygg

Urinvégsinfektion

Psoriasis, hudproblem sdsom eksem och haravfall

Reaktioner vid injektionsstillet sdsom smaérta, svullnad, rodnad eller klada
Frossa, vitskeansamling under huden som orsakar svullnad
Domningskénsla eller en stickande kénsla.

Mindre vanliga: kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvindare
. Délig blodtillforsel, svullnad i ett blodkarl

. Ansamling av blod utanfor blodkérlen (hematom) eller blamérken

. Hudproblem sésom blésor, vértor, onormal hudfirg eller pigmentering eller svullna lappar, eller
fortjockning av huden, eller rod, fjallig och flagnande hud

. Allvarlig allergisk reaktion (t ex anafylaxi), en immunsjukdom som kallas lupus, allergiska

reaktioner mot frimmande proteiner

Forsamrad sérldkning

Svullen lever (hepatit) eller gallblésa, leverskada

Kénna sig glomsk, irriterad, forvirrad, nervos

Ogonproblem som omfattar dimsyn eller forsémrad syn, svullna dgon eller vagel
Nytillkommen eller forsémring av befintlig hjértsvikt, langsamma hjértslag
Svimning

Kramper, nervproblem

Tarmperforation eller hinder i tarmen, buksmaértor eller kramper
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Svullen bukspottkdrtel (pankreatit)

Svampinfektioner sdsom infektion av jastsvamp eller svampinfektion i naglarna
Lungproblem (sasom 6dem)

Vitska runt lungorna (lungsicksutgjutning)

Fortrangning av luftvigarna i lungorna som orsakar andningssvarigheter
Lungsicksinflammation vilket orsakar skarp brostsmarta som forvérras vid andning
Tuberkulos

Njurinfektioner

Lagt antal blodpléttar, for manga vita blodkroppar

Infektioner i vagina

Blodprover som visar antikroppar mot din egen kropp

Forandringar i kolesterol och fettnivéer i blodet

Viktokning (for de flesta patienter var viktdkningen liten).

Sillsynta: kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 anvindare

En typ av blodcancer (lymfom)

Blodet tillfor inte tillrackligt med syre till kroppen, cirkulationsproblem sasom fortringning i ett
blodkarl

Hjarnhinneinflammation (meningit)

Infektioner fororsakade av ett forsvagat immunsystem

Hepatit B-infektion om du tidigare har haft hepatit B

Inflammation i levern orsakad av problem med immunsystemet (autoimmun hepatit)
Problem med levern som orsakar gulfiargning av hud eller 6gon (gulsot)

Onormal svullnad eller tillvéxt av vdvnad

Allvarlig allergisk reaktion som kan orsaka medvetsloshet och kan vara livshotande
(anafylaktisk chock)

Svullnad av sma blodkérl (vaskulit)

Immunrubbningar som kan paverka lungor, hud och lymfkértlar (sésom sarkoidos)
Ansamling av immunceller som hérror fran ett inflammatoriskt svar (granulomatdsa
fordndringar)

Bristande intresse eller kédnslor

Allvarliga hudproblem sasom toxisk epidermal nekrolys, Stevens-Johnsons syndrom och akut
generaliserad exantematds pustulos

Andra hudproblem sasom erythema multiforme, lichenoida reaktioner (kliande rod-lila
hudutslag och/eller tradliknande vit-graa linjer pa slemhinnorna), blésor och fjdllande hud, eller
bolder (furunkulos)

Allvarliga rubbningar i nervsystemet sdsom transversell myelit, multipel skleros-liknande
sjukdom, optisk neurit och Guillain-Barrés syndrom

Inflammation i 6gat som kan orsaka forandringar i synen, inklusive blindhet

Vitska runt hjértsécken (utgjutning i hjartsdcken)

Allvarliga lungproblem (sésom interstitiell lungsjukdom)

Melanom (en typ av hudcancer)

Livmodershalscancer

Laga blodvirden, dven kraftigt minskat antal av vita blodkroppar

Sma roda eller lila flackar som orsakas av blodning under huden

Onormala nivéer av ett protein i blodet som kallas komplementfaktor” som &r en del av
immunsystemet.

Har rapporterats: forekommer hos ett okéint antal anvindareCancer hos barn och vuxna
En ovanlig blodcancer som mest drabbar tonarspojkar eller unga mén (T-cellslymfom i lever
och mjilte)

Leversvikt

Merkelcellskarcinom (en typ av hudcancer)

58



o Kaposis sarkom, en sidllsynt cancer forknippad med infektion med humant herpesvirus 8.
Kaposis sarkom upptriader oftast som purpurfargade flickar pa huden

Forsamring av ett tillstdnd som kallas dermatomyosit (ses som hudutslag med muskelsvaghet)
Hjartattack

Stroke

Tillféalligt synbortfall under eller inom 2 timmar efter infusion

Infektion som orsakas av ett levande vaccin, pa grund av att immunsystemet &r forsvagat.

Ytterligare biverkningar hos barn och ungdomar

Barn som tog infliximab for Crohns sjukdoms hade vissa skillnader i biverkningar jimfort med vuxna
som tog infliximab for Crohns sjukdom. De biverkningar som intréffade oftare hos barn var: 1agt antal
roda blodkroppar (blodbrist), blodig avforing, laga totala nivéer av vita blodkroppar (leukopeni), rod
hud eller rodnande (vallning), virusinfektioner, ldga nivaer av vita blodkroppar som bekdmpar
infektion (neutropeni), benbrott, bakteriell infektion och allergiska reaktioner i luftvigarna.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta géller d&ven
biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att 6ka informationen om ldkemedels sékerhet.

5. Hur Zessly ska forvaras

Zessly forvaras vanligtvis av sjukvardspersonal. Forvaringsanvisningarna dr som foljer, om du

behover kénna till dem:

o Forvara detta lidkemedel utom syn- och rackhall for barn.

o Anvinds fore utgangsdatum som anges pa etiketten och kartongen efter "EXP”.
Utgéngsdatumet &r den sista dagen i angiven manad.

) Forvaras i kylskap (2 °C — 8 °C).

. Detta ladkemedel kan ocksé forvaras i originalforpackningen utanfor kylskap vid hogst 30 °C
under en enstaka period upp till 6 manader, men utan att det ursprungliga utgdngsdatumet
passeras. Vid en sadan situation ska det dérefter inte forvaras i kylskap igen. Skriv det nya
utgangsdatumet pa kartongen, med dag/manad/ar. Kassera likemedlet om det inte anvénds fore
det nya utgangsdatumet eller utgangsdatumet som é&r tryckt pa kartongen, beroende pé vilket av
dessa som intréffar forst.

. Nar Zessly ar fardigberett for infusion rekommenderas att det anvinds si snart som mojligt
(inom 3 timmar). Om 16sningen &r beredd under bakteriefria forhallanden kan den emellertid
forvaras i kylskap vid 2 °C — 8 °C i 24 timmar.

J Anvind inte detta likemedel om det dr missférgat eller innehéller partiklar.

6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

Innehéllsdeklaration

. Den aktiva substansen &r infliximab. Varje injektionsflaska innehaller 100 mg infliximab. Efter
beredning innehaller varje ml 10 mg infliximab
o Ovriga innehallsimnen #r dinatriumsuccinathexahydrat, birnstenssyra, sackaros, polysorbat 80

(se avsnitt 2).

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Zessly tillhandahalls i en injektionsflaska av glas som innehaller ett pulver till koncentrat till
infusionsvitska (pulver till koncentrat). Pulvret ar vitt.

Zessly tillverkas i forpackningar om 1, 2, 3, 4 eller 5 injektionsflaskor. Eventuellt kommer inte alla
forpackningsstorlekar att marknadsforas.
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Innehavare av godkiinnande for forséiljning

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
6250 Kundl
Osterrike

Tillverkare

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
6336 Langkampfen
Osterrike

Lek Pharmaceuticals d.d.
Verovskova ulica 57
1526 Ljubljana
Slovenien

Kontakta ombudet for innehavaren av godkidnnandet for forséljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien
Sandoz nv/sa
Tél/Tel: +32 2 722 97 97

Boarapus
Canno3 bearapus KUT
Ten.: +359 2 970 47 47

Ceska republika
Sandoz s.r.o.
Tel: +420 225 775 111

Danmark/Norge/island/Sverige
Sandoz A/S
TIf: +45 63 95 10 00

Deutschland
Hexal AG
Tel: +49 8024 908 0

Eesti
Sandoz d.d. Eesti filiaal
Tel: +372 665 2400

EAAGda
SANDOZ HELLAS MONOIIPOXQIIH A.E.
TnA: +30 216 600 5000

Espaiia
Sandoz Farmacéutica, S.A.
Tel: +34 900 456 856

Lietuva

Sandoz Pharmaceuticals d.d filialas

Tel: +370 5 2636 037

Luxembourg/Luxemburg
Sandoz nv/sa
Tél/Tel.: +32 2 722 97 97

Magyarorszag
Sandoz Hungaria Kft.
Tel.: +36 1 430 2890

Malta
Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Tel: +35699644126

Nederland
Sandoz B.V.
Tel: +31 36 52 41 600

Osterreich
Sandoz GmbH
Tel: +43 5338 2000

Polska
Sandoz Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 209 70 00

Portugal

Sandoz Farmacéutica Lda.
Tel: +351 21 000 86 00
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France
Sandoz SAS
Tél: +33 1 49 64 48 00

Hrvatska
Sandoz d.o.o.
Tel: +385 123 53 111

Ireland
Rowex Ltd.
Tel: +353 27 50077

Italia
Sandoz S.p.A.
Tel: +39 02 96541

Kvnpog

Sandoz Pharmaceuticals d.d.
TnA: +357 22 69 0690
Latvija

Sandoz d.d. Latvia filiale
Tel: +371 67 892 006

Denna bipacksedel dndrades senast

Ovriga informationskillor

Ytterligare information om detta lidkemedel finns p& Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats

http://www.ema.europa.cu.

Romania
Sandoz Pharmaceuticals SRL
Tel: +40 21 407 51 60

Slovenija
Sandoz farmacevtska druzba d.d.
Tel: +386 1 580 29 02

Slovenska republika
Sandoz d.d. - organiza¢na zlozka
Tel: +421 2 48200 600

Suomi/Finland
Sandoz A/S
Puh/Tel: +358 10 6133 400

United Kingdom (Northern Ireland)

Sandoz GmbH
Tel: +43 5338 2000
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Foljande uppgifter ir endast avsedda for hélso- och sjukvardspersonal:

Patienter som behandlas med infliximab ska forses med patientkortet.

Anvisningar for anvindning och hantering — férvaringsanvisningar

Forvaras vid 2 °C — 8 °C.

Zessly kan forvaras vid temperaturer upp till hdgst 30 °C under en enstaka period i hogst 6 manader,
men utan att det ursprungliga utgangsdatumet passeras. Det nya utgangsdatumet maste skrivas pa
kartongen. Efter uttag frén kylskép far Zessly inte forvaras i kylskap igen.

Anvisningar for anvindning och hantering — beredning, spidning och administrering

For att forbéttra sparbarheten av biologiska ldkemedel ska produktnamnet och tillverkningssatsnumret
pa det administrerade lakemedlet tydligt noteras.

L.

Berikna dosen och det antal Zessly injektionsflaskor som behdvs. Varje injektionsflaska Zessly
innehéller 100 mg infliximab. Berdkna den totala volymen beredd Zessly-vétska som kréivs.

Bered varje Zessly injektionsflaska under aseptiska forhallanden med 10 ml vatten till
injektionsvitskor med hjélp av en spruta forsedd med en 21-gauge (0,8 mm) eller tunnare nél.
Avligsna locket frin flaskan och torka av flasktoppen med en 70% alkoholservett. For in
injektionsnalen i flaskan genom gummiproppens mitt och rikta strdlen med vatten till
injektionsvitskor mot sidan av flaskan. Lat 16sningen skdljas runt i flaskan genom att forsiktigt
rotera den tills det frystorkade pulvret 18st sig. Undvik att rotera flaskan kraftigt och for lange.
SKAKA INTE. Det ar inte ovanligt att 16sningen skummar vid beredning. Lat den beredda
16sningen sta i 5 minuter. Kontrollera att 16sningen ér farglos till ljusbrun och opalskimrande. I
16sningen uppstér ibland négra sma genomskinliga partiklar pa grund av att infliximab ar ett
protein. Anvénd inte 16sningen om grumliga partiklar, missfargning eller andra frimmande
partiklar observeras.

Spéd den totala volymen av den beredda dosen Zessly-16sning till 250 ml med natriumklorid
injektionsvitska 9 mg/ml (0,9%). Spéd inte den beredda Zessly-16sningen med ndgot annat
spadningsmedel. Utspddningen kan uppnds genom att dra upp en volym natriumklorid
injektionsvitska 9 mg/ml (0,9%) som motsvarar volymen av den beredda Zessly-16sningen ur
en 250-ml glasflaska eller infusionspése. Tillsétt langsamt den totala volymen beredd
Zessly-16sning till 250-ml infusionsflaskan eller infusionspésen. Blanda forsiktigt.

Administrera infusionsvétskan under en period av minst den infusionstid som rekommenderas.
Anvind endast ett infusionsset med ett inbyggt, sterilt, icke-pyrogent filter med lag
proteinbindningsgrad (porstorlek 1,2 mikrometer eller mindre). Eftersom konserveringsmedel
saknas, rekommenderas det att administrering av infusionsvétskan paborjas sa snart som mojligt
och inom 3 timmar efter beredning och spadning. Néar beredning och spddning gors under
aseptiska forhallanden kan Zessly infusionsvétska anvindas inom 24 timmar om den forvaras
vid 2 °C — 8 °C. Forvara inte eventuell 6verbliven infusionsvétska for dteranvindning.

Studier av den fysikaliska biokemiska blandbarheten har inte utforts for att utvirdera en
samtidig administration av Zessly med andra ldkemedel. Zessly ska inte ges i samma
intravendsa infart som andra lakemedel.

Inspektera Zessly visuellt med avseende pa partikelbildning eller missfargning fore
administrering. Anvénd inte 16sningen om synliga, grumliga partiklar, missfargning eller

frimmande partiklar observeras.

Ej anvint ldkemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.
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