FASS ()

Produktresumé (SPC): Denna text dr avsedd fér vardpersonal.

Subventioneras inte vid nyinséattning, hos vuxna bionaiva patienter (som inte tidigare behandlats med en
TNF-a-hammare), vid indikationerna reumatoid artrit, plackpsoriasis, ulcerds kolit och Crohns sjukdom

1 LAKEMEDLETS NAMN

Remicade 100 mg pulver till koncentrat till infusionsvatska, I6sning.

2 KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje injektionsflaska innehaller 100 mg infliximab (infliximab.). Infliximab ar en chimar human-mus lgG1
monoklonal antikropp framstalld i mus-hybridomceller med rekombinant DNA-teknologi. Efter beredning
innehaller varje ml 10 mg infliximab.

For fullstandig forteckning over hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3 LAKEMEDELSFORM

Pulver till koncentrat till infusionsvatska, 16sning (pulver till koncentrat).

Pulvret ar en frystorkad vit pellet.

4 KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Reumatoid artrit
Remicade, i kombination med metotrexat, ar avsett for sdval symtomatisk behandling som férbattring av
fysisk funktion hos:

® vuxna patienter med aktiv sjukdom dar svaret pa sjukdomsmodifierande antireumatiska lakemedel
(DMARD-lakemedel), inklusive metotrexat, har varit otillrackligt.

® vuxna patienter med svar, aktiv och progredierande sjukdom som inte tidigare behandlats med
metotrexat eller andra DMARD-Iakemedel.

| dessa patientgrupper har en lagre progressionstakt av ledskada pavisats, matt med réntgen (se avsnitt
5.1).

Vuxna med Crohns sjukdom
Remicade ar avsett for:
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® behandling av mattlig till svar aktiv Crohns sjukdom hos vuxna patienter som inte har svarat trots
fullstandig och adekvat behandling med en kortikosteroid och/eller ett immunsuppressivt lakemedel,
eller med intolerans mot eller medicinsk kontraindikation mot sadan behandling.

® Dbehandling av fistulerande, aktiv Crohns sjukdom hos vuxna patienter som inte svarat trots
fullstandig och adekvat konventionell behandling (inklusive antibiotika, dranage och
immunsuppressiv behandling).

Pediatrisk Crohns sjukdom

Remicade ar avsett for behandling av svar, aktiv Crohns sjukdom hos barn och ungdomar mellan 6 och 17
ar, som inte har svarat pa konventionell behandling inklusive en kortikosteroid, en immunmodulerare och
primar nutritionsbehandling eller med intolerans mot eller kontraindikation fér sadan behandling. Remicade
har endast studerats i kombination med konventionell immunsuppressiv behandling.

Ulcerds kolit

Remicade ar avsett fér behandling av mattlig till svar aktiv ulcerés kolit hos vuxna patienter som svarat
otillréckligt pa konventionell behandling inklusive kortikosteroider och 6-merkaptopurin (6-MP) eller
azatioprin (AZA), eller har intolerans mot eller medicinska kontraindikationer for sadana behandlingar.

Pediatrisk ulcerds kolit

Remicade ar avsett for behandling av svar aktiv ulcerés 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 sadana behandlingar.

Ankyloserande spondylit
Remicade ar avsett for behandling av svar, aktiv ankyloserande spondylit hos vuxna patienter som svarat
otillrackligt pa konventionell behandling.

Psoriasisartrit

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

Remicade ska ges:

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

Remicade har visat sig forbattra den fysiska funktionen hos patienter med psoriasisartrit och reducera
progressionstakten av perifer ledskada matt med réntgen hos patienter med polyartikulara symmetriska
subgrupper av sjukdomen (se avsnitt 5.1).

Psoriasis

Remicade ar avsett for behandling av mattlig till svar plackpsoriasis hos vuxna patienter som inte svarat p3,
som har kontraindikationer for eller som ar intoleranta mot andra systemiska behandlingar inklusive
ciklosporin, metotrexat eller PUVA (se avsnitt 5.1).

4.2 Dosering och administreringssatt

Behandling med Remicade ska initieras och dvervakas av specialistldkare med erfarenhet av att
diagnostisera och behandla reumatoid artrit, inflammatoriska tarmsjukdomar, ankyloserande spondylit,
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psoriasisartrit eller psoriasis. Remicade ska administreras intravenést. Remicade-infusioner ska
administreras av erfaren sjukvardspersonal utbildad i att upptacka infusionsrelaterade problem. Patienter
som behandlas med Remicade ska férses med bipacksedeln och patientkortet.

Under behandling med Remicade ska andra samtidiga behandlingar t.ex. med kortikosteroider och
immunsuppressiva lakemedel optimeras.

Dosering

Vuxna (= 18 ar)

Reumatoid artrit

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

Patienterna maste ha samtidigt pagaende metotrexatbehandling.

Tillgangliga data tyder pa att det kliniska svaret vanligtvis uppnas inom 12 veckors behandling. Om en
patient har ett otillrackligt svar eller svaret avtar efter denna period, kan man évervaga att 6ka dosen
stegvis med ungefar 1,5 mg/kg upp till maximalt 7,5 mg/kg var 8:e vecka. Alternativt kan man dvervaga att
ge 3 mg/kg sa ofta som var 4:e vecka. Om tillrackligt svar erhalls ska patienten fortsatta pa den valda dos
en eller dosfrekvensen. Fortsatt behandling ska noggrant dvervagas igen hos patienter som inte har haft
nagon 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 f6ljd 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.
Tillgangliga data stoder inte fortsatt behandling med infliximab hos patienter som inte svarar inom 6 veckor
efter den initiala infusionen.

Hos patienter som svarar ar alternativen for fortsatt behandling:

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

® Aterinsatt behandling: Infusion pa 5 mg/kg om tecken och symtom pa sjukdomen aterkommer (se
"Rterinsatt behandling” nedan och avsnitt 4.4).

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

Fistulerande, aktiv Crohns sjukdom

5 mg/kg ges som en intravends infusion foljd 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 ar alternativen for fortsatt behandling:

® Underhallsbehandling: Ytterligare infusioner pa 5 mg/kg var 8:e vecka, eller
® Aterinsatt behandling: Infusion pd 5 mg/kg om tecken och symtom pa sjukdomen &terkommer féljt av
infusioner p& 5 mg/kg var 8:e vecka (se "Aterinsatt behandling” nedan och avsnitt 4.4).

Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-01 08:58



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

Vid Crohns sjukdom har man begransad erfarenhet av aterinsatt behandling om tecken och symtom pa
sjukdomen aterkommer och jamférande data for risken/nyttan av alternativa satt for fortsatt behandling
saknas.

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

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

Ankyloserande spondylit

5 mg/kg ges som intravends infusion f6ljd av ytterligare infusioner med doser pa 5 mg/kg 2 och 6 veckor
efter den forsta infusionen, darefter 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, darefter 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 Remicade ges inom 16
veckor efter den senaste infusionen. | kliniska studier har fordrojda 6verkanslighetsreaktioner varit mindre
vanliga och har intraffat efter Remicade-uppehall pa mindre &n 1 ar (se avsnitten 4.4 och 4.8). Sakerheten
och effekten av aterinsatt behandling efter ett Remicade-uppehall pa mer &n 16 veckor har inte faststallts.
Detta galler bade patienter med Crohns sjukdom och reumatoid artrit.

Aterinsatt behandling vid ulcerés kolit
Sakerhet och effekt av dterinsatt behandling, annat an var 8:e vecka, har inte faststallts (se avsnitten 4.4
och 4.8).

Aterinsatt behandling vid ankyloserande spondylit
Sakerhet och effekt av aterinsatt behandling, annat an var 6:e till 8:e vecka har inte faststallts (se avsnitten
4.4 och 4.8).

Aterinsatt behandling vid psoriasisartrit
Sakerhet och effekt av aterinsatt behandling, annat an var 8:e vecka har inte faststallts (se avsnitten 4.4
och 4.8).
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Aterinsatt behandling vid psoriasis

Begransad erfarenhet av aterinsatt behandling med en engangsdos Remicade vid psoriasis efter ett
intervall pa 20 veckor tyder pa minskad effekt och en hogre frekvens av milda till mattliga
infusionsreaktioner jamfort med den initiala inledande behandlingen (se avsnitt 5.1).

Begransad erfarenhet av aterinsatt behandling vid sjukdomsskov med en upprepad inledande behandling
tyder pa en hogre incidens av infusionsreaktioner, dven allvarliga sddana, jamfort med 8-veckors
underhallsbehandling (se avsnitt 4.8).

Aterinsatt behandling géllande alla indikationer

| hdndelse av att underhallsbehandlingen avbryts och det finns behov av att pabérja behandlingen igen
rekommenderas inte en upprepad inledande behandling (se avsnitt 4.8). | denna situation ska aterinsatt
behandling av Remicade ges som en engdngsdos foljt av beskriven underhallsbehandling, enligt ovan.

Sarskilda populationer

Aldre

Specifika studier av Remicade pa aldre patienter har inte genomférts. Inga betydande aldersrelaterade
skillnader i clearance eller distributionsvolym observerades i kliniska prévningar. Ingen dosjustering behdévs
(se avsnitt 5.2). For ytterligare information gallande sakerheten fér Remicade hos aldre patienter (se avsnitt
4.4 och 4.8).

Nedsatt njur- och/eller leverfunktion
Remicade har inte studerats pa dessa patientpopulationer. Inga dosrekommendationer kan ges (se avsnitt
5.2).

Pediatrisk Population

Crohns sjukdom (6 till 17 ar)

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, darefter var 8:e vecka. Tillgangliga data ger inte stdd 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 behdva ett kortare doseringsintervall for att bibehalla klinisk nytta, medan for andra
kan ett langre doseringsintervall vara tillrackligt. Patienter som har haft sina doseringsintervall férkortade
till mindre an 8 veckor kan lépa en stérre risk fér biverkningar. Fortsatt terapi med ett forkortat intervall bor
noggrant évervagas hos de patienter dar man inte ser stdd for 6kad terapeutisk nytta efter en andring av
doseringsintervall.

Sakerhet och effekt for Remicade har inte studerats for barn under 6 ar med Crohns sjukdom. Tillganglig
farmakokinetisk data finns i avsnitt 5.2 men ingen doseringsrekommendation kan faststallas hos barn yngre
an 6 ar.

Ulcerds kolit (6 till 17 &r)

5 mg/kg ges som en intravends infusion féljt av ytterligare infusioner med doser pa 5 mg/kg 2 och 6 veckor
efter den forsta infusionen, darefter var 8:e vecka. Tillgangliga data ger inte stdd for fortsatt behandling
med infliximab hos pediatriska patienter som inte svarar inom de 8 forsta behandlingsveckorna (se avsnitt
5.1).
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Sakerhet och effekt for Remicade har inte studerats for barn under 6 ar med ulcerds kolit. Tillganglig
farmakokinetisk data finns i avsnitt 5.2 men ingen doseringsrekommendation kan faststallas hos barn yngre
an 6 ar.

Psoriasis
Sakerhet och effekt for Remicade hos barn och ungdomar yngre an 18 ar for indikationen psoriasis har inte
faststallts. Tillganglig information finns i avsnitt 5.2 men ingen doseringsrekommendation kan faststallas.

Juvenil idiopatisk artrit, psoriasisartrit och ankyloserande spondylit

Sakerhet och effekt for Remicade hos barn och ungdomar yngre an 18 ar for indikationerna juvenil
idiopatisk artrit, psoriasisartrit och ankyloserande spondylit har inte faststallts. Tillganglig information finns i
avsnitt 5.2 men ingen doseringsrekommendation kan faststallas.

Juvenil reumatoid artrit

Sakerhet och effekt for Remicade hos barn och ungdomar yngre an 18 ar for indikationen juvenil reumatoid
artrit har inte faststallts. Tillganglig information finns beskrivet i avsnitt 4.8 och 5.2 men ingen
doseringsrekommendation kan faststallas.

Administreringssatt

Remicade ska administreras intravendst under 2 timmar. Alla patienter som fatt Remicade ska observeras
under minst 1-2 timmar efter infusion med avseende pa akuta infusionsrelaterade reaktioner.
Akututrustning sdsom adrenalin, antihistaminer, kortikosteroider och utrustning for att uppratthalla fria
luftvagar maste finnas tillgangliga. Patienten kan forbehandlas med t ex antihistamin, hydrokortison
och/eller paracetamol och infusionshastigheten kan sankas for att minska risken fér infusionsrelaterade
reaktioner speciellt om infusionsrelaterade reaktioner har intraffat tidigare (se avsnitt 4.4).

Forkortade infusionstider gallande alla vuxenindikationer

Till sarskilt utvalda vuxna patienter som har tolererat atminstone 3 initiala 2 timmarsinfusioner med
Remicade (inledande fas) och som far underhallsbehandling, kan man 6vervéga att ge efterféljande infusion
er under en period av minst 1 timme. Om en infusionsreaktion upptrader i samband med en férkortad
infusionstid, kan en ldangsammare infusionstakt évervagas for framtida infusioner om behandlingen ska
fortsattas. Forkortade infusionstider vid doser >6 mg/kg har inte studerats (se avsnitt 4.8).

For anvisningar angaende beredning och administrering, se avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen, mot andra murina proteiner eller mot ndgot hjalpamne som
anges i avsnitt 6.1.

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

Patienter med mattlig eller svar hjartsvikt (NYHA klass 1l/IV) (se avsnitt 4.4 och 4.8).

4.4 Varningar och forsiktighet
Sparbarhet

For att forbattra sparbarheten av biologiska lakemedel ska produktnamnet och tillverkningssatsnumret pa
det administrerade lakemedlet tydligt noteras.
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Infusionsreaktioner och dverkanslighet
Infliximab har forknippats med akuta infusionsrelaterade reaktioner, inklusive anafylaktisk chock och
fordrojda 6verkanslighetsreaktioner (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 uppratthalla fria
luftvagar maste finnas tillgangliga. Patienterna kan férbehandlas med t.ex. ett antihistamin, hydrokortison
och/eller paracetamol for att motverka milda och 6vergaende 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 avimmunmodulerande medel har forknippats med lagre 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 an hos patienter som fick
underhallsbehandling. Patienter som avbryter behandlingen med immunsuppressiva medel fére eller under
behandlingen med Remicade, l6per en stdrre risk for att utveckla dessa antikroppar. Antikroppar mot
infliximab kan inte alltid detekteras i serumprover. Om allvarliga rektioner uppstar, maste symtomatisk
behandling ges och ytterligare infusioner med Remicade far inte ges (se avsnitt 4.8).

| kliniska studier har férdrojda dverkanslighetsreaktioner rapporterats. Tillgéngliga data tyder pa en 6kad
risk for fordréjd dverkanslighet vid forlangt Remicade-uppehall. Patienter ska radas att omedelbart soka
medicinsk hjalp om de upplever nagra férdréjda biverkningar (se avsnitt 4.8). Om behandlingen upprepas
efter en langre period, maste patienterna noggrant dvervakas med avseende pa tecken och symtom pa
fordrojd overkanslighetsreaktion.

Infektioner

Patienter maste dvervakas noggrant med avseende pa infektioner inklusive tuberkulos fére, under och efter
behandling med Remicade. Pa grund av att eliminationen av infliximab kan ta upp till sex manader ska
dvervakningen fortsatta under hela denna period. Fortsatt behandling med Remicade ska ej ges om en
patient utvecklar en allvarlig infektion eller sepsis.

Forsiktighet bor iakttagas vid 6vervagande om att anvanda Remicade till patienter med kroniska infektioner
eller en anamnes av aterkommande infektioner inkluderande samtidig immunsuppressiv behandling.
Patienterna bor, dar sa ar lampligt, informeras om och undvika exponering fér eventuella riskfaktorer for
infektioner.

TNFa (tumornekrosfaktor alfa) medierar inflammation och modulerar det cellulara immunsvaret.
Experimentella data visar att TNFa ar nédvandig for att motverka intracellulara infektioner. Klinisk

erfarenhet visar att infektionsférsvaret ar nedsatt hos en del patienter behandlade med infliximab.

Det bor noteras att hamning av TNF kan maskera symtom pa infektion sasom feber. Det ar mycket viktigt

att tidigt upptacka allvarliga infektioner med atypisk klinisk bild och sallsynta och ovanliga infektioner med
typisk klinisk bild for att minimera tid till diagnos och behandling.

Patienter som tar TNF-hammare ar 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
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infektioner har haft dédlig utgang; de vanligast rapporterade opportunistiska infektionerna med en
mortalitet pa >5% omfattar pneumocystisinfektion, candidiasis, listerios och aspergillos.

Patienter som utvecklar en ny infektion under behandling med Remicade ska évervakas noggrant och
genomga en fullstandig diagnostisk undersékning. Administrering av Remicade ska avbrytas om patienten
utvecklar en ny allvarlig infektion eller sepsis och lamplig antibakteriell eller antimykotisk behandling ska
initieras tills infektionen ar under kontroll.

Tuberkulos
Det har férekommit rapporter om aktiv tuberkulos hos patienter som far Remicade. Det b6r noteras att i
flertalet fall rapporterades extrapulmonell tuberkulos, antingen som lokal eller disseminerad sjukdom.

Innan Remicade-behandlingen pabdrjas maste alla patienter kontrolleras med avseende pa bade aktiv och
inaktiv ("latent”) tuberkulos. Denna utvardering ska inkludera en detaljerad anamnes med sjukdomshistoria
avseende tuberkulos eller tidigare mojlig kontakt med tuberkulos och tidigare och/eller padgaende
immunsuppressiv behandling. Lampliga undersékningar (t.ex. tuberkulinprov, lungréntgen och/eller
Interferon-Gamma Release Assay) ska utforas pa alla patienter (lokala rekommendationer kan forekomma).
Uppgifter om dessa undersokningar bér noteras i patientkortet. Férskrivare paminns om risken for falskt
negativa resultat av tuberkulinprov, speciellt hos svart sjuka eller immunsupprimerade patienter.

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

Om latent tuberkulos misstanks ska en lakare med kunskap om behandling av tuberkulos konsulteras. |
samtliga nedan beskrivna situationer ska nyttan/risken av Remicade-behandlingen noggrant évervagas.

Om inaktiv ("latent”) tuberkulos diagnostiseras maste behandling av latent tuberkulos startas med
anti-tuberkulosbehandling innan behandlingen med Remicade 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 dvervagas innan Remicade satts in.

Behandling mot tuberkulos ska ocksa dvervagas innan Remicade satts in hos patienter med en tidigare
anamnes av latent eller aktiv tuberkulos och hos vilka en adekvat behandlingskur inte kan bekraftas.

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

Alla patienter bor instrueras att uppsoka lakare om tecken och/eller symtom pa tuberkulos uppstar (t ex
ihallande hosta, avmagring/viktminskning, subfebrilitet) under eller efter Remicade behandling

Invasiva svampsjukdomar

Hos patienter som behandlas med Remicade bdr en invasiv svampsjukdom sasom aspergillos, candidiasis,
pneumocytos, histoplasmos, koccidioidomykos eller blastomykos misstankas om de utvecklar en allvarlig
systemisk sjukdom. Lakare som ar specialist pa diagnos och behandling av invasiva svampsjukdomar bor
konsulteras tidigt i forloppet vid utredning av dessa patienter. Invasiva svampsjukdomar kan upptrada
snarare som disseminerad an som lokal sjukdom och antigen- eller antikroppstest kan vara negativ hos
vissa patienter med aktiv sjukdom. Lamplig emirisk antimykotisk behandling bér évervagas medan
utredning gors, beaktande bade risken for svar svampinfektion och riskerna med antimykotisk behandling.

Hos patienter som har vistats i eller rest till regioner dar invasiva svampsjukdomar som histoplasmos,

koccidioidomykos eller blastomykos ar endemiska, ska férdelarna och riskerna med behandling med
Remicade noggrant dvervagas innan man pabarjar terapi med Remicade.
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Fistulerande Crohns sjukdom
Patienter med fistulerande Crohns sjukdom med akuta varbildande fistlar far inte inleda Remicade
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 ar kroniska barare av detta virus. | nagra fall har utgangen varit dodlig.

Patienter ska testas for HBV-infektion innan behandling med Remicade pabdrjas. For patienter som testats
positivt for HBV-infektion rekommenderas konsultation hos lakare som &r specialist pa behandling av
hepatit B. Barare av HBV som behdver behandling med Remicade ska féljas noggrant avseende tecken och
symtom pa aktiv HBV-infektion under hela behandlingen och i flera manader efter avslutad behandling. Det
saknas tillrackligt med data fran behandling av patienter som ar barare av HBV med antiviral behandling
ihop med TNF-antagonist for att férebygga HBV-reaktivering. Hos patienter som utvecklar HBV-reaktivering
ska Remicade avbrytas och effektiv antiviral behandling med lamplig stdédjande behandling sattas in.

Lever- och gallvagsbiverkningar

Fall av gulsot och icke-infektiés hepatit, en del med tecken pa autoimmun hepatit, har observerats under
marknadsféringen av Remicade. Enstaka fall av leversvikt som resulterat i levertransplantation eller
dodsfall har intraffat. Patienter med symtom eller tecken pa leverdysfunktion ska utvarderas avseende
tecken pa leverskador. Om gulsot utvecklas och/eller ALAT ékar med = 5 ganger den dvre normalgransen
ska behandlingen med Remicade avbrytas och en grundlig utredning av avvikelsen géras.

Samtidig behandling med TNF-alfa hammare och anakinra
Allvarliga infektioner och neutropeni sags i kliniska studier med samtidig behandling med anakinra och ett
annat TNFa-hémmande medel, etanercept, utan nagra ytterligare kliniska fordelar jamfort med etanercept

enbart. Pa grund av arten av biverkningarna som setts med kombinationsbehandlingen av etanercept och
anakinra, kan liknande toxicitet ocksa uppkomma av kombinationen med anakinra och andra TNFQ

-hammande medel. Kombinationen med Remicade och anakinra rekommenderas darfor inte.

Samtidig behandling med TNF-alfa hdmmare och abatacept

| kliniska prévningar har samtidig behandling med TNF-antagonister och abatacept varit forknippad med en
Okad infektionsrisk inklusive allvarliga infektioner jamfért med enbart TNF-antagonister, utan dkad klinisk
nytta. Kombinationen med Remicade och abatacept rekommenderas inte.

Samtidig behandling med andra biologiska lakemedel

Det finns otillrackligt med information om samtidig anvandning med infliximab och andra biologiska
lakemedel som anvands for att behandla samma tillstand som infliximab. Samtidig anvandning med
infliximab och dessa biologiska ldkemedel rekommenderas inte pa grund av en eventuell 6kad infektionsrisk
och andra potentiella farmakologiska interaktioner.

Byte mellan biologiska DMARD-lakemedel

Forsiktighet bor iakttas och patienter bor fortsatt Gvervakas nar man byter fran ett biologiskt lakemedel till
ett annat, eftersom Overlappande biologisk aktivitet ytterligare kan 6ka risken foér biverkningar, inklusive
infektion.

Vaccinationer
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Det rekommenderas att patienter, om mdjligt, uppdateras med alla vaccinationer i 6verensstammelse med
gallande vaccinationsriktlinjer innan behandling med Remicade startas. Patienter pa infliximab kan fa
samtidiga vaccinationer, forutom levande vacciner (se avsnitt 4.5 och 4.6).

| en subgrupp av 90 vuxna patienter med reumatoid artrit fran ASPIRE-studien var en liknande andel
patienter i varje behandlingsgrupp (metotrexat plus: placebo [n=17], 3 mg/kg [n=27] eller 6 mg/kg
Remicade [n=46]) monterade en effektiv tvafaldig 6kning av titrar till ett polyvalent pneumokockvaccin,
vilket indikerar att Remicade inte storde T-cellsoberoende humoralt immunsvar. Studier fran den
publicerade litteraturen i olika indikationer (t ex reumatoid artrit, psoriasis, Crohns sjukdom) tyder dock pa
att icke levande vacciner mottagna under behandling med anti-TNF-terapier, inklusive Remicade, kan
framkalla ett lagre immunsvar an hos patienter som inte far anti-TNF-terapi.

Levande vacciner/antimikrobiella medel

Hos patienter som far anti-TNF-behandling finns begransad data angdende effekten av vaccination med
levande vacciner eller den sekundara éverforingen av infektioner fran levande vacciner. Anvandning av
levande vacciner kan resultera i kliniska infektioner, inkluderande disseminerade infektioner. Samtidig
administrering av levande vacciner med Remicade rekommenderas inte.

Spadbarnsexponering in utero

Hos spadbarn som exponerats in utero for infliximab, har dodsfall rapporterats pa grund av

disseminerad Bacillus Calmette-Guérin (BCG)-infektion efter administrering av BCG-vaccin efter fodseln. En
vantetid pa tolv manader efter fodseln rekommenderas innan administrering av levande vacciner till
spadbarn som exponerats in utero for infliximab. Om serumnivaerna av infliximab hos spadbarnet ar
omatbara eller om administreringen av infliximab var begransad till graviditetens forsta trimester kan
administrering av ett levande vaccin dvervagas vid en tidigare tidpunkt om det finns en tydlig klinisk fordel
for det enskilda barnet (se avsnitt 4.6).

Spadbarnsexponering via brostmjolk
Administrering av ett levande vaccin till ett ammande spadbarn, medan modern behandlas med infliximab,
rekommenderas inte om inte serumnivaerna av infliximab hos spadbarnet ar omatbara (se avsnitt 4.6).

Antimikrobiella medel

Annan anvandning av antimikrobiella medel sa som levande férsvagade bakterier (t ex BCG instillation i
urinblasan for behandling av cancer) kan resultera i kliniska infektioner, inkluderande disseminerade
infektioner. Det rekommenderas att antimikrobiella medel inte ges samtidigt med Remicade.

Autoimmunprocess
Den relativa bristen pa TNFG orsakad av anti-TNF-behandling kan initiera en autoimmun process. Om en

patient utvecklar ett lupusliknande syndrom efter behandling med Remicade och har antikroppar mot
dubbel-strangat DNA, far fortsatt behandling med Remicade ej ges (se avsnitt 4.8).

Neurologiska biverkningar

Anvandning av TNF-hammande medel, inklusive infliximab, har forknippats med fall av ny debut eller
exacerbation av kliniska symtom och/eller radiografiska tecken pa demyeliniserande stérningar i CNS,
inklusive multipel skleros och perifera demyeliniserande stérningar inklusive Guillain-Barrés syndrom. Hos
patienter med preexisterande eller nylig debut av demyeliniserande stérningar ska férdelar och risker med
anti-TNF-behandling noggrant évervagas innan behandling med Remicade pabdrjas. Utsattande av
Remicade ska dvervagas om dessa stdrningar uppstar.

Maligniteter och lymfoproliferativa tillstand
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| den kontrollerade andelen av kliniska studier pa TNF-blockerande medel observerades fler fall av
maligniteter inklusive lymfom hos patienter som fick en TNF-hdmmare jamfért med kontrollpatienterna. |
kliniska studier for alla godkanda indikationer med Remicade var incidensen for lymfom hégre hos patienter
som behandlades med Remicade an vad som férvantas i den allmanna populationen. Férekomsten av
lymfom var dock sallsynt. Under marknadsféringen har det rapporterats fall av leukemi hos patienter som
behandlats med ett TNF-hammande medel. Det finns en 6kad bakgrundsrisk fér lymfom och leukemi hos
patienter med reumatoid artrit som har en langvarig, hdgaktiv, inflammatorisk sjukdom vilket komplicerar
riskbedémningen.

| en orienterande klinisk studie som utvérderade anvandningen av Remicade hos patienter med mattlig till
svar kronisk obstruktiv lungsjukdom (KOL) rapporterades fler maligniteter hos de Remicadebehandlade
patienterna jamfort med kontrollpatienterna. Alla patienter hade varit storrékare. Forsiktighet bor iakttas
nar man 6vervager behandling av patienter med 6kad risk for malignitet pa grund av att de &r storrokare.

Med nuvarande erfarenheter kan man inte utesluta en risk for att utveckla lymfom eller andra maligniteter
hos patienter behandlade med TNF-hammande medel (se avsnitt 4.8). Forsiktighet bor iakttas nar man
dvervager TNF-hammande behandling av patienter med tidigare malignitet i anamnesen eller nar man
Overvager fortsatt behandling av patienter som utvecklar en malignitet.

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

Maligniteter, i vissa fall dodliga, har under marknadsforingen rapporterats, bland barn, tonaringar och unga
vuxna (upp till 22 ars alder) som behandlats med TNF-hammande medel (initiering av behandling < 18 ars
alder), inklusive Remicade. Ungefar halften av fallen var lymfom. De 6vriga fallen representerade en mangd
olika maligniteter och omfattade sallsynta maligniteter som vanligtvis férknippas med immunsuppression.
Man kan inte utesluta en risk for att maligniteter utvecklas hos patienter som behandlas med TNF
-hdmmande medel.

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

Melanom och Merkelcellskarcinom har rapporterats hos patienter som behandlats med TNF-hammare,
inklusive Remicade (se avsnitt 4.8). Regelbunden hudundersdkning rekommenderas, sarskilt hos patienter
med riskfaktorer fér hudcancer.

En populationsbaserad retrospektiv kohortstudie med data fran svenska nationella halsoregister fann en
Okad incidens av cervixcancer hos kvinnor med reumatoid artrit som behandlats med infliximab jamfort
med patienter som inte behandlats med biologiska lakemedel eller den allmanna populationen, inklusive de
over 60 ars alder. Regelbunden screening bor fortsatta hos kvinnor som behandlats med Remicade,
inklusive de éver 60 ars alder.

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

D3 méjligheten for 6kad risk for cancerutveckling inte ar faststalld hos patienter med nyligen diagnostiserad
dysplasi behandlade med Remicade, ska risken och nyttan av fortsatt behandling for den enskilda patienten
noggrant varderas av lakaren.

Hjartsvikt

Remicade ska anvandas med forsiktighet hos patienter med mild hjartsvikt (NYHA klass I/Il). Patienter ska
overvakas noggrant och Remicade far inte fortsatta att ges till patienter som utvecklar nya eller férvarrade
symtom pa hjartsvikt (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 Remicade. Alla patienter ska radas att omedelbart uppsoka ldkare om tecken och
symtom som tyder pa bloddyskrasi uppstar (t.ex. ihallande feber, blamarken, blédningar, blekhet).
Avbrytande av behandling med Remicade ska évervagas hos patienter med bekraftade signifikanta
hematologiska abnormiteter.

Ovrigt

Det finns begrénsad erfarenhet av sakerhet vid behandling med Remicade hos patienter som genomgatt
kirurgiska ingrepp, inklusive artroplastik. Den langa halveringstiden av infliximab ska beaktas om ett
kirurgiskt ingrepp planeras. En patient som kraver kirurgi och som star pa Remicade ska évervakas
noggrant betraffande infektioner och nédvandiga atgarder ska vidtas.

Utebliven effekt vid behandling av Crohns sjukdom kan tyda pa narvaro av en fast fibrotisk striktur som kan
krava kirurgisk behandling. Det finns inga belagg som talar for att infliximab férsamrar eller orsakar
fibrotiska strikturer.

Sarskilda populationer

Aldre

Incidensen av allvarliga infektioner hos Remicade-behandlade patienter 65 ar och aldre var hogre an for
dem som var under 65 ar. En del av dessa hade dodlig utgang. Sarskild uppmarksamhet avseende risken
for infektion ska iakttas vid behandling av aldre (se avsnitt 4.8).

Pediatrisk population

Infektioner

| kliniska studier har infektioner rapporterats i en storre andel hos pediatriska patienter an hos vuxna
patienter (se avsnitt 4.8).

Vaccinationer

For barn rekommenderas att alla vaccinationer uppdateras i enlighet med gallande vaccinationsriktlinjer,
om det ar méjligt, innan behandling med Remicade paborjas. Pediatriska patienter som behandlas med
infliximab kan fa samtidiga vaccinationer, med undantag fér levande vacciner (se avsnitt 4.5 och 4.6).

Maligniteter och lymfoproliferativa stérningar

Maligniteter, i vissa fall dédliga, har under marknadsféringen rapporterats hos barn, ungdomar och unga
vuxna (upp till 22 ars alder) som behandlats med TNF-hammande medel (initiering av behandling < 18 ars
alder), inklusive Remicade. Ungefar halften av fallen var lymfom. De 6vriga fallen representerade en mangd
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olika maligniteter och omfattade sallsynta maligniteter som vanligtvis férknippas med immunsuppression.
Man kan inte utesluta en risk for att maligniteter utvecklas hos barn och ungdomar som behandlas med TNF
-hdmmande medel.

Under marknadsféringen har fall av hepatosplenart T-cellslymfom rapporterats hos patienter som
behandlats med TNF-hdmmande medel inklusive infliximab. Denna sallsynta variant av T-cellslymfom har
ett mycket aggressivt sjukdomsforlopp och har vanligtvis dodlig utgdng. Nastan alla patienter hade fatt
behandling med AZA eller 6-MP samtidigt med eller omedelbart fore en TNF-hammare. Det stora flertalet av
fall med Remicade har intraffat hos patienter med Crohns sjukdom eller ulcerds kolit och de flesta
rapporterades hos ungdomar och yngre vuxna man. Den potentiella risken med kombinationen av AZA eller
6-MP och Remicade ska noggrant dvervagas. Risk for utveckling av hepatosplenart T-cellslymfom hos
patienter behandlade med Remicade kan inte uteslutas (se avsnitt 4.8).

Natriuminnehall

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

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Inga interaktionsstudier har utférts.

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

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

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

Att ge levande vacciner samtidigt med Remicade rekommenderas inte. Det rekommenderas dessutom att
levande vacciner inte ska ges till spadbarn efter exponering in utero for infliximab under 12 manader efter
fodseln. Om serumnivaerna av infliximab hos spadbarnet ar omatbara eller om administreringen av
infliximab var begransad till graviditetens forsta trimester kan administrering av ett levande vaccin
overvagas vid en tidigare tidpunkt om det finns en tydlig klinisk fordel fér det enskilda barnet (se avsnitt
4.4).

Administrering av ett levande vaccin till ett ammande spadbarn, medan modern behandlas med infliximab,
rekommenderas inte om inte serumnivaerna av infliximab hos spadbarnet &r omatbara (se avsnitt 4.4 och
4.6).

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

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor
Kvinnor i fertil dlder ska dvervaga anvandning av lampliga preventivmedel for att forhindra graviditet och
fortsatta att anvanda dem i minst 6 manader efter den sista behandlingen med Remicade.
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Graviditet

Det mattliga antalet prospektivt insamlade graviditeter exponerade for infliximab, och som resulterat i
levande fédsel med kand utgang, inklusive cirka 1 100 som exponerats under den forsta trimestern, tyder
inte pa nadgon 6kning i frekvensen av missbildningar hos nyfédda.

Baserat pa en observationsstudie fran norra Europa har en 6kad risk (OR, 95% Cl; 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 férhallande till
gestationsalder (2,79, 1,54-5,04; p = 0,0007) och 1ag 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), jamfért 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.

Pa grund av dess hamning av TNF ., kan administrering av infliximab under graviditet paverka det normala

immunsvaret hos nyfédda. | toxikologiska utvecklingsstudier gjorda pad mus genom anvandning av en
analog antikropp som selektivt hammar den funktionella aktiviteten av mus TNFa fanns det inga tecken pa

maternell toxicitet, embryotoxicitet eller teratogenicitet (se avsnitt 5.3).

Den tillgangliga kliniska erfarenheten ar begransad. Infliximab ska endast anvandas under graviditet om det
finns ett tydligt behov.

Infliximab passerar placentan och har detekterats i serum hos spadbarn upp till 12 manader efter fédseln.
Efter exponering in utero for infliximab kan spadbarn |6pa en 6kad risk for infektion, inklusive allvarlig
disseminerad infektion som kan bli livshotande. Administrering av levande vacciner (t ex BCG vaccin) till
spadbarn som exponerats for infliximab in utero rekommenderas inte under 12 manader efter fodseln (se
avsnitten 4.4 och 4.5). Om serumnivaerna av infliximab hos spadbarnet ar omatbara eller om
administreringen av infliximab var begransad till graviditetens forsta trimester kan administrering av ett
levande vaccin évervagas vid en tidigare tidpunkt om det finns en tydlig klinisk fordel fér det enskilda
barnet. Fall av agranulocytos har ocksa rapporterats (se avsnitt 4.8).

Amning

Begransad data fran publicerad litteratur tyder pa att Iaga halter av infliximab

har pavisats i modersmjélk vid koncentrationer upp till 5 % av moderns serumnivaer. Infliximab har dven
pavisats i serum hos spadbarn efter exponering for infliximab via brostmjolk. Medan systemisk exponering
hos ett ammande spadbarn forvantas vara lag, eftersom infliximab till stor del bryts ner i mag-tarmkanalen,
rekommenderas inte administering av ett levande vaccin till ett ammande spadbarn nar modern behandlas
med infliximab, om inte serumnivderna hos spadbarnet ar omatbara. Infliximab kan évervagas for
anvandning under amning.

Fertilitet
Det finns otillrackligt med prekliniska data for att dra slutsatser av infliximabs effekter pa fertilitet och
allman reproduktionsférmaga (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner

Remicade kan ha en mindre effekt pa férmagan att framféra fordon och anvanda maskiner. Yrsel kan
intraffa efter administrering av Remicade (se avsnitt 4.8).

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen
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Ovre luftvagsinfektion var den vanligaste biverkningen rapporterade i kliniska studier och férekom hos
25,3% av patienter behandlade med infliximab jamfért med 16,5% av kontrollpatienter. De allvarligaste
biverkningarna associerade med anvandning av TNF-hammare som har rapporterats for Remicade omfattar
HBV-reaktivering, kronisk hjartsvikt, allvarliga infektioner (omfattar sepsis, opportunistiska infektioner och
TBC), serumsjuka (fordrdjda 6verkanslighetsreaktioner), hematologiska reaktioner, systemisk lupus
erythematosus/lupusliknande syndrom, demyeliniserande stérningar, 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 éver biverkningar

Tabell 1 listar biverkningarna baserade pa erfarenhet fran kliniska studier saval som biverkningar, nagra
med dddlig utgdng, rapporterade under marknadsforing. Inom organsystemklasserna ar biverkningarna
uppraknade under frekvensrubriker enligt féljande indelning: mycket vanlig (= 1/10); vanlig (= 1/100, <
1/10), mindre vanlig (= 1/1 000, < 1/100), sallsynt (=1/10 000, <1/1 000), mycket sallsynt (<1/10 000),
ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data). Biverkningarna presenteras inom varje

frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

Tabell 1
Biverkningar i kliniska studier och under marknadsféring

Infektioner och infestationer

Mycket vanliga:

Virusinfektion (t.ex. influensa, herpes virusinfektion).

Vanliga:

Bakteriella infektioner (t.ex. sepsis, cellulit, abscess).

Mindre vanliga:

Tuberkulos, svampinfektion (t ex candidiasis, onyko
mykos).

Sallsynta:

Meningit, opportunistiska infektioner (sdsom invasiva
svampinfektioner [pneumocystisinfektion, histoplasm
0s, aspergillos, koccidioidomykos, kryptokockos, blas
tomykos] bakteriella infektioner [atypisk
mykobakteriell, listerios, salmonellos] och
virusinfektioner [cytomegalovirus]),
parasitinfektioner, hepatit B reaktivering.

Ingen kand frekvens:

Genombrottsinfektion efter vaccination (efter
exponering in utero for infliximab)*.

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

Sallsynta:

Lymfom, non-Hodgkins lymfom, Hodgkins sjukdom, |
eukemi, melanom, cervixcancer.

Ingen kand frekvens:

Hepatosplenart T-cellslymfom (huvudsakligen hos
ungdomar och yngre vuxna man med Crohns
sjukdom eller ulcerés kolit), Merkelcellskarcinom, Kap
osis sarkom.

Blodet och lymfsystemet

Vanliga:

Neutropeni, leukopeni, anemi, lymfadenopati.

Mindre vanlig:

Trombocytopeni, lymfopeni, lymfocytos.

Sallsynta:

Agranulocytos, (inklusive spadbarn exponerade in ut
ero for infliximab), trombotisk trombocytopen
purpura, pancytopeni, hemolytisk anemi, idiopatisk tr
ombocytopen purpura.
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Immunsystemet

Vanliga:

Allergiskt andningssymptom.

Mindre vanliga:

Anafylaktisk reaktion, lupusliknande syndrom,
serumsjuka eller reaktion liknande serumsjuka.

Sallsynta:

Anafylaktisk chock, vaskulit, sarkoidlik reaktion.

Metabolism och nutrition

Mindre vanliga:

Dyslipidemi

Psykiska stérningar

Vanliga:

Depression, insomnia.

Mindre vanliga:

Amnesi, agitation, férvirring, somnolens, nervositet.

Sallsynta:

Apati.

Centrala och perifera nervsystemet

Mycket vanliga:

Huvudvark.

Vanliga:

Svindel, yrsel, hypestesi, parestesi.

Mindre vanliga:

Krampanfall, neuropati.

Sallsynta:

Transversell myelit, demyeliniserande stérningar i CN
S (multipelskleroslik sjukdom och optisk neurit),
perifera demyeliniserande stérningar (sdasom Guillain
Barrés syndrom kronisk inflammatorisk demyeliniser
ande polyneuropati och multifokal motorisk neuropat
i).

Ingen kand frekvens:

Cerebrovaskulara handelser i tidsmassigt nara
samband med infusion.

Ogon

Vanliga:

Konjunktivit.

Mindre vanlig:

Keratit, periorbitalt 6dem, hordeolum.

Sallsynta:

Endoftalmit.

Ingen kand frekvens:

Overgdende synbortfall som intraffar under eller
inom 2 timmar efter infusion.

Hjartat

Vanliga:

Takykardi, palpitation.

Mindre vanliga:

Hjartsvikt (nytillkommen eller férvarrad), arytmi, syn
kope, bradykardi.

Sallsynta:

Cyanos, perikardiell utgjutning.

Ingen kand frekvens:

Myokardischemi/myokardinfarkt.

Blodkarl

Vanliga:

Hypotoni, hypertoni, ekkymos, blodvallning,
vallningar.

Mindre vanliga:

Perifer ischemi, tromboflebit, hematom.

Sallsynta:

Cirkulationssvikt, petekier, vasospasm.

Andningsvagar, bréstkorg och mediastinum

Mycket vanliga:

Ovre luftvagsinfektion, sinuit.

Vanliga:

Nedre luftvagsinfektion (t ex bronkit, pneumoni), dys
pné, epistaxis.

16
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Mindre vanliga:

Pulmonellt 6dem, bronkospasm, pleurit,
pleurautgjutning.

Sallsynta:

Interstitiell lungsjukdom (inklusive snabbt progredier
ande sjukdom, lungfibros och pneumonit).

Magtarmkanalen

Mycket vanliga:

Buksmarta, illamaende

Vanliga:

Gastrointestinal blédning, diarré, dyspepsi, gastroeso
fagal reflux, forstoppning.

Mindre vanliga:

Tarmperforation, tarmstenos, divertikulit, pankreatit,
keilit.

Lever och gallvagar

Vanliga:

Onormal leverfunktion, forhdjda transaminasvarden.

Mindre vanliga:

Hepatit, hepatocellular skada, kolecystit.

Sallsynta:

Autoimmun hepatit, gulsot.

Ingen kand frekvens:

Leversvikt.

Hud och subkutan vavnad

Vanliga:

Nytillkommen eller férvarrad psoriasis, inklusive pust
ulds psoriasis (foretradesvis handflata & fotsulor), urt
ikaria, hudutslag, kldda, hyperhidros, torr hud,
svampdermatit, eksem, alopeci.

Mindre vanliga:

Blasutslag, seborré, rosacea, hudpapillom, hyperkera
tos, onormal hudpigmentering.

Sallsynta:

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

Ingen kand frekvens:

Férsamring av symtom pa dermatomyosit.

Muskuloskeletala systemet och bindvav

Vanliga:

Artralgi, myalgi, ryggvark.

Njurar och urinvagar

Vanliga:

Urinvagsinfektion

Mindre vanliga:

Pyelonefrit

Reproduktionsorgan och bristkortel

Mindre vanliga:

Vaginit.

Allmanna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet

Mycket vanliga:

Infusionsrelaterad reaktion, smarta.

Vanliga:

Smarta i brostkorgen, trétthet, feber, reaktion vid
injektionsstallet, frossa, 6dem.

Mindre vanliga:

Forsamrad lakning.

Sallsynta:

Granulomatdésa férandringar.

Undersékningar

Mindre vanliga

Autoantikropp positiv, viktékningl.

Sallsynta:

Komplementfaktorabnormalitet.

* inklusive bovin tuberkulos (disseminerad BCG-infektion), se avsnitt 4.4
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1 Vid manad 12 av den kontrollerade perioden for kliniska studier pa vuxna, éver alla indikationer, var median viktékning 3,50 kg

hos patienter som behandlades med infliximab, jamfért med 3,00 kg hos patienter som behandlades med placebo. Median
viktékning for indikationer pa inflammatorisk tarmsjukdom var 4,14 kg hos patienter som behandlades med infliximab, jamfort
med 3,00 kg hos patienter som behandlades med placebo. Median viktékning for reumatologiska indikationer var 3,40 kg hos

patienter som behandlades med infliximab, jamfort 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 oénskad handelse som intraffar under
infusionen eller inom 1 timme efter infusionen. | kliniska fas lll-studier upplevde 18% av patienter
behandlade med infliximab en infusionsrelaterad reaktion jamfért med 5% av de patienter som behandlats
med placebo. Overlag upplevde en stérre andel patienter som fatt infliximab som monoterapi en
infusionsrelaterad reaktion jamfort med de patienter som fatt infliximab tillsammans med
immunmodulerande medel. Ungefar 3% av patienterna avbrét behandlingen pa grund av
infusionsreaktioner och alla patienter dterhamtade 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 fatt en infusionsreaktion under den inledande perioden upplevde 9% en
infusionsreaktion under underhallsperioden.

| en klinisk studie hos patienter med reumatoid artrit (ASPIRE) administrerades infusionerna under 2 timmar
vid de 3 forsta infusionstillfallena. Durationen for de féljande infusionerna kunde férkortas till inte mindre an
40 minuter hos de patienter som inte fatt allvarliga infusionsreaktioner. | 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 férkortad infusion pa 60 minuter eller mindre. Av de patienter behandlade med
infliximaba, som fick minst en férkortad infusion, intréffade infusionsrelaterade reaktioner hos 15% av
patienterna och allvarliga infusionsreaktioner intraffade hos 0,4% av patienterna.

| en klinisk studie pa patienter med Crohns sjukdom (SONIC) 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 i 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.

Erfarenhet under marknadsféringen har visat att fall av anafylaxiliknande reaktioner inklusive larynx/farynx
6dem, allvarlig bronkospasm och kramp har setts med Remicade administrering (se avsnitt 4.4).

Fall av 6vergaende synbortfall som intraffar under eller inom 2 timmar efter Remicade-infusion har
rapporterats. Fall (vissa med dodlig utgang) av myokardischemi/myokardinfarkt och arytmi har
rapporterats, nagra i tidsmassigt nara samband med infusion av infliximab, cerebrovaskuldra handelser i
tidsmassigt nara samband med infusion av infliximab har ocksa rapporterats.

Infusionsreaktioner efter dterinsatt behandling av Remicade

En klinisk prévning pa patienter med mattlig till svar psoriasis planerades for att undersoka effekt och
sakerhet vid langtids- underhallsbehandling jamfért med aterinsatt inledande behandling med Remicade
(maximalt fyra infusioner vid 0, 2, 6 och 14 veckor) efter sjukdomsskov. Patienterna fick inte ndgon annan
samtidig immunsuppressiv behandling. | gruppen med aterinsatt behandling fick 4% (8/219) av patienterna
allvarliga infusionsreaktioner jamfort med < 1% (1/222) med underhallsbehandling. De flesta allvarliga
infusionsreaktioner intréaffade under den andra infusionen vecka 2. Intervallet mellan den sista
underhallisdosen och den forsta aterinsatta inledande dosen varierade fran 35-231 dagar. Symtom
omfattade, men begransades inte till, andfaddhet, urtikaria, ansiktsédem och hypotension. | samtliga fall
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avslutades Remicade-behandlingen och/eller annan behandling sattes in varvid tecken och symtom
férsvann fullstandigt.

Fordréjd éverkanslighet

| kliniska studier har fordréjda dverkanslighetsreaktioner varit mindre vanliga och har intraffat efter
Remicade-uppehall pd mindre an 1 ar. | psoriasisstudierna intraffade férdréjda 6verkanslighetsreaktioner
tidigt under behandlingsperioden. Tecken och symtom inkluderade myalgi och/eller artralgi med feber
och/eller utslag, dar en del patienter upplevde klada, ansikts-, hand- eller lappddem, dysfagi, urtikaria,
halsont och huvudvark.

Det finns otillrackligt med data pa incidensen av fordréjda 6verkanslighetsreaktioner efter
Remicade-uppehall pa mer &n 1 ar men begransade data fran kliniska studier tyder pa en ékad risk for
fordrojd 6verkanslighet vid forlangt Remicade-uppehall (se avsnitt 4.4).

I en klinisk 1-arsstudie med upprepade infusioner hos patienter med Crohns sjukdom (ACCENT I-studien) var
incidensen 2,4% for reaktioner liknande serumsjuka.

Immungenicitet
Patienter som utvecklade antikroppar mot infliximab var mer benagna (ungefar 2-till 3-faldigt) att utveckla

infusionsrelaterade reaktioner. Samtidig anvandning av immunsupprimerande amnen visade sig minska
frekvensen av infusionsrelaterade reaktioner.

| kliniska studier dar singel- och multipeldoser pa 1 till 20 mg/kg infliximab anvandes upptacktes antikropp
ar 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, férekom antikroppar hos 15% av patienterna (antikroppar férekom 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 forekom 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 hdgre for patienter som behandlades episodiskt. P& grund
av metodologiska begransningar exkluderade inte en negativ test narvaron av antikroppar mot infliximab.
En del patienter som utvecklade héga titrar av antikroppar mot infliximab hade bevisad reducerad effekt.
Hos psoriasispatienter behandlade med infliximab som underhallsbehandling och utan samtidiga
immunmodulerande medel utvecklade ca 28% antikroppar mot infliximab (se avsnitt 4.4:
"Infusionsreaktioner och dverkanslighet”).

Infektioner

Tuberkulos, bakteriella infektioner, inkluderande sepsis och pneumoni, invasiv svamp, virus och andra
opportunistiska infektioner har setts hos patienter som far Remicade. Nagra 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 fér infektioner i kliniska studier jamfért med 25%
av patienter behandlade med placebo.

| kliniska studier pa reumatoid artrit var incidensen av allvarliga infektioner inklusive pneumoni hégre hos

patienter behandlade med infliximab plus metotrexat jamfort med enbart metotrexat, sarskilt vid doser pa
6 mg/kg eller hégre (se avsnitt 4.4).
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Infektioner ar de vanligaste spontant rapporterade biverkningarna. En del har resulterat i dédsfall. Nastan
50% av rapporterade dodsfall har forknippats med infektioner. Tuberkulos, ibland med dédlig utgang,
inklusive miliartuberkulos och tuberkulos med extrapulmonell lokalisation har rapporterats (se avsnitt 4.4).

Maligniteter och lymfoproliferativa tillstand

| kliniska studier med infliximab, i vilka 5 780 patienter behandlades motsvarande 5 494 patientar,
upptacktes 5 fall av lymfom och 26 icke-lymfoma maligniteter jamfért med inga lymfom och 1 icke-lymfom
hos 1 600 placebobehandlade patienter motsvarande 941 patientar.

| langtidssakerhetsuppféljningar 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 marknadsféringen (se avsnitt 4.4).

| 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 Remicade i doser liknande de som
anvandes vid reumatoid artrit och Crohns sjukdom. Nio av dessa patienter utvecklade maligniteter,
inklusive 1 lymfom. Mediantiden av uppféljningen var 0,8 ar (incidens 5,7% [95% Cl 2,65% - 10,6%]. En
malignitet rapporterades hos de 77 kontrollpatienterna (mediantiden av uppféljningen 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 dkad incidens av cervixcancer hos kvinnor med
reumatoid artrit som behandlats med infliximab jamfért med patienter som inte behandlats med biologiska
lakemedel eller den allmanna populationen, inklusive de 6ver 60 ars alder (se avsnitt 4.4).

Under marknadsféringen har dessutom fall av hepatosplenart T-cellslymfom rapporterats hos patienter som
behandlats med Remicade dar majoriteten av fall férekom vid Crohns sjukdom och ulcerés kolit, och de
flesta av dessa var ungdomar eller yngre vuxna man (se avsnitt 4.4).

Hjartsvikt

| en fas Il-studie med syfte att utvardera Remicade vid hjartsvikt sdgs en hdgre mortalitet pa grund av
forvarrad hjartsvikt bland patienter behandlade med Remicade, framférallt med den hégre dosen pa 10
mg/kg (d.v.s. dubbla maxdosen). | denna studie behandlades 150 patienter med NYHA klass llI-IV CHF (
ejektionsfraktion vanster kammare =35%) med 3 infusioner Remicade 5 mg/kg, 10 mg/kg eller placebo
under 6 veckor. Vid 38 veckor hade 9 av 101 patienter som behandlats med Remicade (2 pa 5 mg/kg och 7
pa 10 mg/kg) avlidit jamfort med ett dodsfall bland de 49 patienter som behandlats med placebo.

Det har rapporterats fall av forvarrad hjartsvikt under marknadsféringen, med eller utan identifierbara
paskyndande faktorer, hos patienter som far Remicade. Det har ocksa under marknadsforingen
rapporterats fall av debut av hjartsvikt, inklusive hjartsvikt hos patienter utan tidigare kand
hjartkarlsjukdom. Vissa av dessa patienter har varit under 50 ar.

Lever- och gallvagsbiverkningar

| kliniska studier har milda till mattliga forhojningar av ALAT- och ASAT-varden observerats hos patienter
som fatt Remicade, utan progression till svara leverskador.

Férhojning av ALAT =5 x 6vre normalgrans (ONG) har observerats (se tabell 2). Férhéjda
aminotransferasvarden observerades (ALAT oftare an ASAT) hos en storre andel av patienterna som fick
Remicade an hos kontrollpatienterna, bade nar Remicade gavs som monoterapi och nar det anvandes i
kombination med andra immunsuppressiva medel. De flesta avvikelser i aminotransferasvardena var
overgaende. Ett mindre antal patienter hade emellertid férhojningar under langre tid. Generellt var
patienterna som utvecklade ALAT- och ASAT-férhdjningar asymtomatiska och avvikelserna minskade eller
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férsvann oavsett fortsatt eller avbruten Remicade-behandling eller efter modifiering av samtidig
behandling. Under marknadsféringen har fall av gulsot och hepatit, vissa med tecken pa autoimmun hepatit
, rapporterats hos patienter som fatt Remicade (se avsnitt 4.4).

Tabell 2
Andel patienter med férh6jd ALAT-aktivitet i kliniska studier
Medianuppfoljning(vkr) ) .
- Antal patienter? 4 =3 X ONG =5 X ONG
Indikation
placebo | infliximab | placebo | infliximab | placebo | infliximab | placebo |[ infliximab
Reumatoid
1 375 1087 58,1 58,3 3.2% 3,9% 0,8% 0,9%

artrit
Crohns

. 5 324 1034 53,7 54,0 2,2% 4,9% 0,0% 1,5%
sjukdom
Pediatrisk
Crohns N/A 139 N/A 53,0 N/A 4,4% N/A 1,5%
sjukdom
EC')TE ros 242 482 30,1 30,8 1,2% 2,5% 0,4% 0,6%
Pediatrisk N/A 60 N/A 49,4 N/A 6,7% N/A 1,7%
ulcerés
kolit
Ankylo-ser
ande 76 275 24,1 101,9 0,0% 9,5% 0,0% 3,6%
spondylit
rtsr?t”as's' S Y- 101 18,1 39,1 0,0% 6,8% 0,0% 2,1%
Plack-psori
asic 281 1175 16,1 50,1 0,4% 7.7% 0,0% 3,4%
! Placebo-patienter fick metotrexat medan infliximab-patienter fick bade infliximab och metotrexat.
2 Placebo-patienter i de 2 Fas lll-studierna vid Crohns sjukdom, ACCENT | och ACCENT II, fick en initial dos
pa 5 mg/kg infliximab vid studiestarten och erhéll placebo i underhallsfasen. Patienter som randomiserades
till underhallsbehandling med placebo och senare bytte till infliximab &r inkluderade i gruppen infliximab
vid analysen av ALAT. | fas lllb-studien vid Crohns sjukdom, SONIC, fick placebopatienterna AZA 2,5
mg/kg/dag som aktiv kontroll i tillagg till placebo infliximab-infusioner.
3 Antal patienter som utvarderades for ALAT.
4 Uppfoljning i median baseras pa behandlade patienter.

Antinukleara antikroppar (ANA)/anti-dubbel-strangat DNA (dsDNA)-antikroppar

Ungefar halften av patienterna behandlade med infliximab i kliniska studier som var ANA-negativa vid
studiestart (baseline) utvecklade positiv ANA under studien jamfért med ungefar en femtedel av
patienterna behandlade med placebo. Anti-dsDNA-antikroppar upptacktes nyligen hos ungefar 17% av
patienterna behandlade med infliximab jamfért med 0% hos patienterna behandlade med placebo. Vid den
sista utvarderingen var 57% av patienterna behandlade med infliximab fortfarande anti-dsDNA-positiva.
Rapporter om lupus och lupus-liknande syndrom ar emellertid fortfarande mindre vanliga (se avsnitt 4.4).
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Pediatrisk population

Patienter med juvenil reumatoid artrit

Remicade studerades i en klinisk studie med 120 patienter (3lder: 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 intréffade hos 35% av patienterna med juvenil reumatoid artrit, som fick 3 mg/kg
jamfort med 17,5% av patienterna som fick 6 mg/kg. | Remicade-gruppen som fick 3 mg/kg hade 4 av 60
patienter en allvarlig infusionsreaktion och 3 patienter rapporterade en mdjlig anafylaktisk reaktion (2
dterfanns bland de allvarliga infusionsreaktionerna). | gruppen, som fick 6 mg/kg, hade 2 av 57 patienter en
allvarlig infusionsreaktion, en av dessa hade en mdjlig anafylaktisk reaktion (se avsnitt 4.4).

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

Infektioner

Infektioner intraffade 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

| REACH-studien (se avsnitt 5.1) rapporterades foljande biverkningar oftare hos pediatriska patienter med
Crohns sjukdom an 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 luftvagarna (5,8%). Dessutom rapporterades benbrott (6,8%), dock har
orsakssamband inte faststallts. Andra speciella 6vervaganden diskuteras nedan.

Infusionsrelaterade reaktioner
Av de randomiserade patienterna i REACH upplevde 17,5% en eller flera infusionsreaktioner. Det forekom
inga allvarliga infusionsreaktioner och 2 patienter i REACH fick icke allvarliga anafylaktiska reaktioner.

Immungenicitet
Antikroppar mot infliximab upptacktes hos 3 (2,9%) av barnen.

Infektioner

I REACH-studien rapporterades infektioner hos 56,3% av de randomiserade patienterna behandlade med
infliximab. Infektioner rapporterades oftare hos patienter som fick infusioner var 8:e vecka jamfért 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:e vecka och hos 4 patienter var 12:e vecka. De
vanligast rapporterade infektionerna var 6vre luftvagsinfektioner 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 (C0168T72) och studierna vid vuxen
ulcerds kolit (ACT 1 och ACT 2) var vanligtvis jamférbara. | C0168T72 var de vanligaste biverkningarna dvre
luftvagsinfektion, faryngit, buksmarta, feber och huvudvark. Den vanligaste biverkningen var férsamring av
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ulcerés kolit, incidensen av denna var hogre hos patienter med dosering var 12:e vecka jamfért 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 underhallsbehandling 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 C0168T72 och 22 (36,7%) av dessa
behdvde oral eller parenteral antimikrobisk behandling. Andelen patienter med infektioner i C0168T72 var
jamférbar med den i studien vid pediatrisk Crohns sjukdom (REACH) men var hdgre an i studierna hos
vuxna med ulcerds kolit (ACT 1 och ACT 2). Den totala incidensen infektioner i C0168T72 var 13/22 (59%) i
gruppen som fick underhallsbehandling var 8:e vecka respektive 14/23 (60,9%) var 12:e vecka. Ovre
luftvagsinfektion (7/60 [12%]) och faryngit (5/60 [8%] var de vanligast rapporterade luftvagsinfektionerna.
Allvarliga infektioner rapporterades hos 12% (7/60) av alla behandlade patienter.

| denna studie, ingick fler patienter i dldersgruppen 12 till 17 ar an i dldersgruppen 6 till 11 ar (45/60
[75,0%] respektive 15/60 [25,0%]. Aven om antalet patienter i varje undergrupp ar alltfér litet for att dra
nagra definitiva slutsatser om alderns inverkan pa biverkningar, var det en stérre andel patienter med
allvarliga biverkningar och som avbrét pa grund av biverkningar i den yngre aldersgruppen an i den aldre
aldersgruppen. Da andelen patienter med infektioner ocksa var stérre i den yngre aldersgruppen, var
andelen allvarliga infektioner jamférbara i de tva aldersgrupperna. Sammantaget var omfattningen av
biverkningar och infusionsreaktioner jamforbara mellan aldersgrupperna 6 till 11 och 12 till 17 ar.

Erfarenhet under marknadsféringen

Spontant rapporterade allvarliga biverkningar under marknadsforingen med infliximab hos den pediatriska
populationen har innefattat maligniteter sasom hepatosplenart T-cellslymfom, évergaende férandringar av
leverenzym, lupusliknande syndrom och positiva autoantikroppar (se avsnitt 4.4 och 4.8).

Ytterligare information om speciella grupper

Aldre

| kliniska studier pa reumatoid artrit var incidensen av allvarliga infektioner hogre hos infliximab plus
metotrexatbehandlade patienter som var 65 ar och aldre (11,3%) an hos dem som var under 65 ars alder
(4,6%). Hos patienter som enbart behandlats med metotrexat var incidensen av allvarliga infektioner 5,2%
hos patienter som var 65 ar och aldre jamfort med 2,7% hos patienter som var under 65 ar (se avsnitt 4.4).

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gor det mgjligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskférhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Likemedelsverket, www.lakemedelsverket.se. Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala
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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-a-hammare, ATC-kod: LO4AB02.
Verkningsmekanism

Infliximab &r en chimar, human-musantikropp som binder med hég affinitet till bade I6sliga och
transmembrana former av TNFQ, men inte till lymfotoxin a (TNFB).

Farmakodynamisk effekt
Infliximab hammar den funktionella aktiviteten av TNFa vid flera olika forsék in vitro. Infliximab férebyggde

sjukdom hos transgena moss som utvecklar polyartrit som en féljd av konstitutivt uttryck av humant TNFa

och nar det administreras efter att sjukdomen debuterat ledde det till att eroderade leder laker. In vivo
bildar infliximab snabbt stabila komplex med humant TNFa, en process som sker parallellt med forlusten av

bioaktiviteten hos TNFa.

Forhdjda koncentrationer av TNFa har pavisats i lederna hos patienter med reumatoid artrit och korrelerar

med forhéjd sjukdomsaktivitet. Vid reumatoid artrit ger behandling med infliximab minskad infiltration av
inflammatoriska celler till inflammerade omraden av leden saval som uttryck av molekyler som medierar
cellular adhesion, kemoattraktion och vavnadsnedbrytning. Efter behandling med infliximab uppvisade
patienter minskade nivaer av interleukin 6 (IL-6) i serum och C-reaktivt protein (CRP) och ¢kade
hemoglobinnivaer hos RA-patienter med Idga hemoglobinnivaer jamfort med utgangsvardet. Vidare visade
perifera blodlymfocyter ingen signifikant minskning i antal eller i proliferativt svar pa mitogen stimulering
in vitro 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 Remicade antalet T-celler och blodkarl
i synovium och psoriatiska huden.

Histologisk undersdkning av kolonbiopsier som tagits fore samt 4 veckor efter administrering av infliximab,
pavisade en avsevard minskning av detekterbart TNFa. Behandling med infliximab av patienter med Crohns

sjukdom, férknippades ocksa med en avsevard minskning i serum av den vanligen férhéjda nivan av
inflammationsmarkéren CRP. Det totala antalet vita blodkroppar i perifert blod paverkades minimalt hos
patienter behandlade med infliximab, aven om férandringar betraffande lymfocyter, monocyter och
neutrofiler aterspeglade férandringar mot normalomradet. Mononukleéra celler i perifert blod (PBMC) hos
patienter behandlade med infliximab visade oférminskat proliferativt svar pa stimuli jamfért med
icke-behandlade patienter och inga vasentliga forandringar 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
formaga att uttrycka TNF och interferony. Ytterligare histologiska studier visade att behandling med

infliximab, minskar infiltrationen av inflammatoriska celler till drabbade delar av tarmen samt narvaron av
inflammationsmarkérer vid dessa stallen. Endoskopiska studier av tarmslemhinnan har pavisat
slemhinnelakning hos patienter behandlade med infliximab.
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Klinisk effekt och sakerhet

Vuxna med reumatoid artrit

Effekten med infliximab utvarderades i tva multicenter, randomiserade, dubbelblinda, pivotala studier:
ATTRACT och ASPIRE. | bada studierna var samtidig anvandning av stabila doser av folsyra, orala
kortikosteroider (< 10 mg/dag) och/eller icke-steroida antiinflammatoriska Idkemedel (NSAID) tillatna.

Primara effektmatt i studien var att minska tecken och symtom matt med "American College of
Rheumatology” kriterier (ACR20 i ATTRACT, "landmark” ACR-N i ASPIRE), férhindrande av strukturell
ledskada och forbattring av fysisk funktion. En minskning av tecken och symtom definierade som en minst
20%-ig férbattring (ACR20) av bade antalet 6mma och svullna leder och i 3 av féljande 5 kriterier: (1)
lakarens helhetsbedémning, (2) patientens helhetsbedémning, (3) matt pa funktion/oférmaga, (4) visuell
analog smartskala och (5) erytrocytsedimentering eller C-reaktivt protein. ACR-N anvander samma kriterier
som ACR20, beraknade genom att ta den lagsta procentuella férbattringen av antalet svullna och antalet
0mma leder och medianen av de kvarvarande 5 komponenterna i ACR-svaret. Strukturell ledskada (erosion
er och reduktion av ledspringor) i hander och fétter mattes genom férandring fran utgangsvardet i van der
Heijdes modifierade "Sharp score” (0-440). Ett halsoutvarderingsformular, "Health Assessment
Questionnaire” (HAQ, skala 0-3) anvandes for att mata patienternas genomsnittliga férandring av fysisk
funktion dver tiden.

| ATTRACT-studien utvarderades 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 Ill. Patienterna fick placebo, infliximab 3 mg/kg eller 10 mg/kg vid vecka 0, 2 och 6 samt
darefter var 4:e eller var 8:e vecka. Alla patienter fick stabila metotrexatdoser (median 15 mg/vecka) i 6
manader fére enrollering for att sedan kvarsta pa stabila doser genom hela studien.

Resultat fran vecka 54 (ACR20, totala van der Heijdes modifiering av "Sharp score” och HAQ) framgar av
tabell 3. En hégre grad av kliniskt svar (ACR50 och ACR70) sags hos alla infliximabgrupper efter 30 och 54
veckor jamfért 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 sags efter 54 veckor kvarstod under 102 veckor. Eftersom ett antal patienter avbrot studien
kan graden av effektskillnad mellan infliximab och gruppen som erhéll enbart metotrexat ej definieras.

Tabell 3
Effekt pa ACR20, strukturell ledskada och fysisk funktion vid vecka 54, ATTRACT
infliximab®
a 3 mg/kg 3 mg/kg 10 mg/kg 10 mg/kg Alla inflixi-

Kontroll var 8:e vecka | var 4:e vecka | var 8:e vecka | var 4:e vecka mab ©
Patienter med
ACR20 svar/ 15/88 36/86 41/86 51/87 48/81 176/340
Utvarderade (17%) (42%) (48%) (59%) (59%) (52%)

patienter (%)°

Total poéngd (
van der
Heijde-modifie

25 Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-01 08:58



rade
“Sharp score”)

Andring fran
utgangsvardet| 7,0 + 10,3 1,3+6,0 1,6 + 8,5 0,2+3,6 -0,7+3,8 0,6 +5,9
(Medel + SD)

Median®
(Interquartile
range)

4,0 0.5 0,1 0,5 -0,5 0,0
(0,5;9,7) (-1,5;3,0) (-2,5;3,0) (-1,5;2,0) (-3,0:1,5) (-1,8;2,0)

Patienter utan
forsamring/ 13/64 34/71 35/71 37177 44/66 150/285
/utvarderade (20%) (48%) (49%) (48%) (67%) (53%)
patienter (%)°

HAQ
férandring
fran
utgangsvardet 87 86 85 87 81 339
over tiden® (ut
varderade
patienter)

Medel + SD¢ 02+0,3 04+0,3 05+x04 05+05 04=x04 04=x04

@ kontroll = Alla patienter hade aktiv RA trots behandling med stabila metotrexatdoser i 6 manader fore
inkludering och skulle sta pa oférandrade metotrexatdoser i studien. Samtidig anvandning av stabila doser
av orala kortikosteroiddoser (= 10 mg/dygn) och/eller NSAID tillats och folsyrattillskott gavs.

b alla infliximabdoser givna i kombination med metotrexat och folsyra, dar vissa stod pa kortikosteroider
och/eller NSAID.

p < 0,001, for varje grupp behandlad med infliximab jamfdrt med kontroll.
d hogre varden indikerar mer ledskada.

€ HAQ = Health Assessment Questionnaire; hdgre varden anger mindre funktionsnedsattning.

| ASPIRE-studien utvarderades 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 darefter. Resultaten fran
vecka 54 visas i tabell 4.

Efter 54 veckors behandling resulterade bada doserna av infliximab + metotrexat i statistiskt signifikant
stérre forbattring av tecken och symtom jamfért med enbart metotrexat, matt som andelen patienter som
uppnar ACR20, 50 och 70 svar.

| ASPIRE hade mer an 90% av patienterna minst tva utvarderbara réntgenbilder. Minskningen i
progressionstakt av strukturell skada observerades vid vecka 30 och 54 i infliximab + metotrexat
grupperna jamfort med enbart metotrexat.

Tabell 4
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Effekt pd ACRn, strukturell ledskada och fysisk funktion vid vecka 54, ASPIRE
Infliximab + MTX

Placebo + MTX 3 mg/kg 6 mg/kg Kombinerat

Randomiserade
. ! 282 359 363 722

patienter
Procentuell
forbattring i ACR
Medel + SD? 24,8 + 59,7 37,3+52,8 42,0 £47,3 39,6 + 50,1
Forandring fran
utgangsvardet 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
utgangsvardet i
genomsnitt dver
tiden fran vecka 30
till vecka 54°¢
Medel + sDd 0,68 = 0,63 0,80 = 0,65 0,88 + 0,65 0,84 + 0,65
4 p < 0,001, for varje behandlingsgrupp infliximab jamfért med kontroll.
b stérre varden anger mer ledskada.
© HAQ = Health Assessment Questionnaire; hdgre varden anger mindre funktionsnedsattning.
d p = 0,030 och < 0,001 fér behandlingsgrupperna med 3 mg/kg respektive 6 mg/kg jamfort med placebo
+ MTX.

Data som stéder dostitrering fér reumatoid artrit kommer fran studierna ATTRACT, ASPIRE och START.
START var en randomiserad, dubbelblind multicentersakerhetsstudie med 3 parallella grupper. | en av
studiearmarna (grupp 2, n=329) tillats patienterna med otillrackligt svar att dostitrera med 6kningar pa 1,5
mg/kg fran 3 upp till 9 mg/kg. Majoriteten av dessa patienter (67%) behdévde ingen dostitrering. Av de
patienter som behdvde dostitrering erhéll 80% kliniskt svar och majoriteten (64%) av dessa behdvde 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 utvarderades hos 108 patienter med aktiv Crohns
sjukdom (aktivitetsindex fér 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 otillrackligt svar pa tidigare
konventionella behandlingar. Samtidig anvandning av konventionell behandling i oférandrade doser var
tilldten och 92% av patienterna erhdll fortsattningsvis dessa behandlingar.

Primar endpoint var den andel patienter som fick ett kliniskt svar, definierat som en minskning i CDAI med
> 70 poang fran utgangsvardet vid utvardering efter 4 veckor utan nagon ékad anvandning av andra
lakemedel eller kirurgisk behandling fér Crohns sjukdom. Patienter som svarade vecka 4 f6ljdes upp till
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vecka 12. Sekundara 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
mag/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.

Underhallsbehandling vid mattlig till svar aktiv Crohns sjukdom hos vuxna

Effekten av upprepade infusioner med infliximab studerades i en 1-arig klinisk studie (ACCENT I). 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 lakemedel) motsvarande den
befolkning som beskrivs i indikationen (se avsnitt 4.1). Vid vecka 2 undersdktes alla patienter avseende
kliniskt svar och randomiserades till en av 3 behandlingsgrupper: en grupp med placebo
underhallsbehandling, en grupp med 5 mg/kg underhallsbehandling och en grupp med 10 mg/kg
underhallsbehandling. Alla 3 grupperna erhéll upprepade infusioner vid vecka 2, 6 och darefter 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 primaranalysen (se tabell 5). Bland
patienterna, som klassificerades som utan behandlingssvar vid vecka 2, uppnadde 32% (26/81) i gruppen
med placebo underhallisbehandling och 42% (68/163) i gruppen med infliximab kliniskt svar vid vecka 6.
Det var darefter ingen skillnad mellan grupperna avseende antal patienter med sent svar.

Andra primara 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, data frdn ACCENT | (patienter med svar vecka 2)
ACCENT I (patienter med svar vecka 2)
% patienter
Placebo underhalls-behan Infliximab Infliximab
dling underhalls-behandling underhalls-behandling
(n=110) 5 mg/kg 10 mg/kg
(n=113) (n=112)
(p-varde) (p-varde)
Mediantid till
b:h;i?jl:n ;svikt till och 19 veckor 38 veckor >34 veckor
g (0,002) (<0,001)
med vecka 54
Vecka 30
51,3 59,1
ini a 27,3
Kliniskt svar (<0,001) (<0,001)
38,9 45,5
Klinisk issi 20,
inisk remission 0,9 (0,003) (<0,001)
31,0 (18/58 36,8 (21/57
Steroidfri remission 10,7 (6/56) (O,(()Oé) ) (0,(001/) )

28

Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-01 08:58




Vecka 54

(et svard 155 38,1 47,7
iniskt svar ' (<0,001) (<0,001)
28,3 38,4
Klinisk issi 13,6
inisk remission (0,007) (<0,001)
Kvarstdende steroidfri re 17,9 (10/56 28,6 (16/56
o 5,7 (3/53) (10/56) (16/56)
mission (0,075) (0,002)

@ Reduktion av CDAI =25% och =70 poéang.

b CDAI<150 vid b&de vecka 30 och 54 och utan kortikosteroider 3 m&nader fére vecka 54 bland patienter
som fick kortikosteroider vid baseline.

Med borjan vecka 14 tillats patienter som hade svarat pa behandling, men darefter férlorat den kliniska
nyttan, ga dver till en dos infliximab 5 mg/kg hégre an 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.

Forbattringar i livskvalitet, en minskning av sjukdomsrelaterade sjukhusvistelser och
kortikosteroidbehandling sags i gruppen som fick infliximab underhallsbehandling jamfért med gruppen
som fick placebo underhallbehandling vid vecka 30 och 54.

Infliximab med eller utan AZA utvarderades i en randomiserad, dubbelblind, aktiv jamférande studie
(SONIC) hos 508 vuxna patienter med mattlig 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 fa 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 darefter var 8:e vecka. AZA gavs i en dos pa 2,5 mg/kg dagligen.

Studiens primara 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 som uppnadde klinisk remission utan kortikosteroidbehandling vecka 26, SONIC

AZA
monoterapi

Infliximab
monoterapi

Infliximab + AZA
kombinationsterapi

Vecka 26

Samtliga randomiserade
patienter

30,0% (51/170)

44,4% (75/169)

(p=0,006)"

56,8% (96/169)

(p<0,001)"

* P-vérden representerar varje behandlingsgrupp infliximab mot AZA monoterapi.
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Liknande trender i att uppna klinisk remission utan kortikosteroidbehandling observerades i vecka 50.
Dessutom observerades forbattrad livskvalitet matt med IBDQ fér infliximab.

Induktionsbehandling vid fistulerande aktiv Crohns sjukdom

Effekten utvarderades aven 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. Ungefar 93% av patienterna hade tidigare fatt behandling
med antibiotika eller immunsuppressiva medel.

Samtidig anvandning av konventionella behandlingar i oférandrade doser var tillaten och 83% av
patienterna gavs fortsattningsvis atminstone en av dessa behandlingar. Patienterna fick antingen placebo
eller infliximab vid vecka 0, 2 och 6 (totalt 3 doser). Patienterna f6ljdes upp till vecka 26. Primar endpoint
var andelen patienter som uppvisade ett kliniskt svar, definierat som en = 50% minskning fran
utgangsvardet i antalet fistlar som dranerades vid ett latt tryck vid minst tva pa varandra féljande besok
(med 4 veckors mellanrum), utan nagon 6kad anvandning av lakemedel eller kirurgisk behandling for
Crohns sjukdom.

Sextioatta procent (21/31) av de patienter som behandlades med infliximab 5 mg/kg uppnadde 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 uppnaddes slutning av alla fistlar hos 55% av de patienter som behandlades med
infliximab jamfért med 13% av de patienter som fick placebo (p = 0,001).

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 (ACCENT Il). Totalt erhdll 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. Medianvardet for CDAI var 180. Vid vecka 14 utvarderades 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 primar endpoint, vilket var tiden fran
randomiseringen till uteblivet svar (se tabell 7). Nedtrappning av kortikosteroider tillats efter vecka 6.

Tabell 7
Effekt pa svarsfrekvens, data fran ACCENT Il (patienter med svar vecka 14)
ACCENT II (patienter med svar vecka 14)
Placebo Ir:fliximab . p-varde
o . underhalls-behandling
underhalls-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 (%)2 23,5 46,2 0,001
Fullstandigt fistelsvar (%)° 19,4 36,3 0,009
@ A =50% reduktion frén baseline i antal dranerade fistlar under en period p8 =4 veckor.
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b Franvaro av dranerade fistlar.

Fran vecka 22 var patienter som initialt svarade pa behandling och darefter fick behandlingssvikt, lampliga
att ga over till aktiv aterinsatt behandling var 8:e vecka med en dos infliximab pa 5 mg/kg hégre &n den dos
de ursprungligen var randomiserade till. Bland patienterna i gruppen med infliximab 5 mg/kg som gick dver
pa 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 sasom proktalgi, abscesser och urinvagsinfektioner
eller i antal nybildade fistlar under behandling.

Underhallsterapi med infliximab var 8:e vecka minskade signifikant sjukdomsrelaterad sjukhusvistelse och
kirurgi jamfort med placebo. En minskad kortikosteroidanvandning och férbattringar i livskvalitet
observerades dessutom.

Vuxna med ulcerds kolit

Sakerheten och effekten med Remicade studerades i tva (ACT 1 och ACT 2) randomiserade, dubbelblinda,
placebokontrollerade studier hos vuxna patienter med mattlig till svar aktiv ulcerds kolit. (Mayo score 6 till
12, endoskopi subscore = 2) med otillrackligt svar pa konventionell behandling [perorala kortikosteroider,
aminosalicylater och/eller immunmodulerare (6-MP, AZA)]. Samtidig behandling med stabila doser perorala
aminosalicylater, kortikosteroider och/eller immunmodulerare var tillaten. | bada studierna randomiserades
patienterna till antingen placebo, Remicade 5 mg/kg eller Remicade 10 mg/kg vid vecka 0, 2, 6, 14 och 22
samt i ACT 1 vid vecka 30, 38 och 46. Kortikosteroidnedtrappning var tilldten efter vecka 8.

Tabell 8
Effekt pa kliniskt svar, klinisk remission och slemhinnelakning vid vecka 8 och 30. Kombinerade data fran
ACT 1 och 2.
Infliximab
Placebo 5 mg/kg 10 mg/kg Kombinerat

R .

andomiserade 244 242 242 484
patienter
Procent patienter med kliniskt svar och med kvarstaende kliniskt svar
Kliniskt svar vecka 8
3 33,2% 66,9% 65,3% 66,1%
Kliniskt svar vecka
302 27,9% 49,6% 55,4% 52,5%
Kvarstaende svar
(kliniskt svar vid
bade vecka 8 och 19,3% 45,0% 49,6% 47,3%
vecka 30)2
Procent patienter med klinisk remission och kvarstdende remission
Klinisk remission vec

3 10,2% 36,4% 29,8% 33,1%

ka 8
Klinisk remission vec
ca 30° 13,1% 29,8% 36,4% 33,1%

a
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Kvarstaende remissi
on

(remission vid bade
vecka 8 och vecka

30)°
Procent patienter med slemhinneldkning

5,3% 19,0% 24,4% 21,7%

Slemhinnelakning
a 32,4% 61,2% 60,3% 60,7%
vecka 8

Slemhinnelakning

a 27,5% 48,3% 52,9% 50,6%
vecka 30

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

Effekten av Remicade till vecka 54 utvarderades i ACT 1-studien.

Vid vecka 54 hade 44,9% av patienterna i den kombinerade behandlingsgruppen infliximab uppnatt kliniskt
svar jamfort med 19,8% i den placebo-behandlade gruppen (p<0,001). Klinisk remission och
slemhinnelakning intraffade i stérre utstrackning hos patienterna i den kombinerade behandlingsgruppen
infliximab jamfort med den placebo-behandlade gruppen vid vecka 54 (34,6% vs. 16,5%, p<0,001
respektive 46,1% vs. 18,2%, p<0,001). Andelen patienter med kvarstaende svar och kvarstaende remission
vid vecka 54 var stdrre i den kombinerade behandlingsgruppen infliximab an i 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 satta ut kortikosteroider
med bibehallen klinisk remission jamfért med placebo-behandlade gruppen bade vid vecka 30 (22,3% vs.
7,2%, p<0,001, sammanlagda ACT 1 & ACT 2 data) och vecka 54 (21,0% vs 8,9%, p=0,022, ACT 1 data).

Den sammanslagna analysen fran ACT 1 och ACT 2-studierna och deras férlangningar, analyserade fran
baseline till vecka 54, visade en minskning av sjukhusinldggningar och kirurgiska ingrepp relaterade till
ulcerds kolit med behandling med infliximab. Antalet ulcerds kolit-relaterade sjukhusinlaggningar var
signifikant [agre i de behandlingsgrupper som fick 5 och 10 mg/kg infliximab an i placebogruppen
(medelantal sjukhusinlaggningar per 100 patientar: 21 och 19 vs 40 i placebogruppen; p=0,019 respektive
p=0,007). Antalet ulcerds kolit-relaterade kirurgiska ingrepp var ocksa lagre i de behandlingsgrupper som
fick 5 och 10 mg/kg infliximab an i placebogruppen (medelantal kirurgiska ingrepp per 100 patientar: 22
och 19 vs 34; p=0,145 respektive p=0,022).

Andelen patienter som genomgick kolektomi vid nagot tillfalle inom 54 veckor efter den forsta infusionen av
studieldkemedlet samlades in och sammanslogs fran ACT-1 och ACT-2 studierna och deras forlangningar.
Farre 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]) an i placebogruppen (36/244; 14,8%).

Minskning i forekomst av kolektomi undersoktes ocksa i en annan randomiserad, dubbel-blind studie
(C0168Y06) hos sjukhusinlagda patienter (n=45) med mattlig till allvarlig aktiv ulcerds kolit som inte
svarade pa intravenosa kortikosteroider och som darmed hade hdgre risk fér kolektomi. Signifikant farre
kolektomier intraffade inom 3 manader efter studieinfusion hos patienter som fick en engdngsdos av 5
mag/kg infliximab jamfért med patienter som fick placebo (29,2% respektive 66,7%, p=0,017).

I ACT 1 och ACT 2 férbattrade infliximab livskvaliteten bekraftat genom en statistiskt signifikant férbattring
matt saval med sjukdomsspecifikt index, IBDQ, som med det generella livskvalitetsindexet short-form 36

(SF-36).
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Vuxna med ankyloserande spondylit

Effekt och sakerhet med infliximab utvarderades i tva dubbelblinda placebokontrollerade multicenterstudier
hos patienter med aktiv ankyloserande spondylit (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index
[BASDAI] varde = 4 och spinalsmarta = 4 pa en skala 1-10).

| den forsta studien (P01522), vilken hade en 3 manaders 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 éverfdérdes
placebopatienterna till infliximab 5 mg/kg var 6:e vecka fram till vecka 54. Efter studiens forsta ar fortsatte
53 patienter i den 6ppna férlangningen till vecka 102.

| den andra kliniska studien (ASSERT) 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. Darefter fortsatte
samtliga patienter med infliximab var 6:e vecka till vecka 96. Grupp 1 fick infliximab 5 mg/kg. | grupp 2,
med start fran infusionen vid vecka 36, fick patienter med BASDAI = 3 vid tva pa varandra foljande besok
infliximab 7,5 mg/kg var 6:e vecka till vecka 96.

| ASSERT sags forbattringar av tecken och symtom sa 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 uppnatt
ASAS 20.

| P01522 sags 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.

| bdda studierna mattes fysisk funktion och livskvalitet med BASFI och de fysiska delvardena av SF-36
forbattrades ocksa signifikant.

Vuxna med psoriasisartrit
Effekt och sakerhet utvarderades i tva dubbelblinda, placebokontrollerade multicenterstudier hos patienter
med aktiv psoriasisartrit.

| den forsta kliniska studien (IMPACT) studerades effekt och sakerhet av infliximab hos 104 patienter med
aktiv polyartikular psoriasisartrit. Under den 16 veckor Idnga 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 Overfordes placebopatienterna till infliximab och alla patienter fick darefter infliximab 5 mg/kg var 8:e
vecka fram till vecka 46. Efter studiens forsta ar ingick 78 patienter i en éppen férlangningsstudie till vecka
98.

| den andra kliniska studien (IMPACT 2) studerades effekt och sakerhet av infliximab hos 200 patienter med
aktiv psoriasisartrit (= 5 svullna leder och = 5 dmma 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 6verfordes placebopatienterna med < 10% forbattring fran baseline vad galler antal svullna och
omma leder till induktion med infliximab (tidig utgang). Vid vecka 24 éverférdes 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 fran IMPACT och IMPACT 2 visas i tabell 9 nedan:

Tabell 9
Effekt pa ACR och PASI fran IMPACT och IMPACT 2
IMPACT IMPACT 2*

Placebo (veck |Infliximab Infliximab Placebo Infliximab Infliximab

a 16) (vecka 16) (vecka 98) (vecka 24) (vecka 24) (vecka 54)
:apna(ii(:z;frad 52 52 NJA @ 100 100 100
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)b
N 87 83 82
PASI 75 svar** 1(1%) 50 (60%) 40 (48,8%)

* [TT-analys dar individer med avsaknad av data inkluderades som icke-responders.

4 Data fran vecka 98 for IMPACT inkluderar kombinerade placebo-crossover- och infliximabpatienter som
gick in i den dppna férlangningsstudien.

b Baserad pa patienter med PASI >2,5 vid baseline for IMPACT och patienter med >3% BSA psoriasishud
involverad vid baseline for IMPACT 2.
** PAS| 75 svar for IMPACT som inte inkluderats beroende pa alltfér 1ag N. p<0,001 for infliximab vs. placeb
o0 vid vecka 24 for IMPACT 2.

I IMPACT och IMPACT 2 observerades kliniskt svar sa 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 karaktéaristiska fér psoriasisartrit (sasom antal svullna leder, antal smartsamma/omma
leder, daktylit och narvaro av entesopati) sags hos de infliximabbehandlade patienterna.

Rontgenologiska férandringar kontrollerades i IMPACT 2. Rontgenbilder av hander och fotter samlades in
fran baseline, vecka 24 och 54. Infliximabbehandling reducerade progressiontakten av perifer ledskada
jamfort med placebobehandling for primar endpoint vecka 24 matt som férandring fran baseline som totalt
modifierat vdH-S varde (medelvarde + SD var 0,82 +2.62 i placebogruppen jamfort med -0,70 £2,53 i
infliximabgruppen; p<0,001). | infliximabgruppen bibehdlls medelvardet for férandringen av totalt
modifierat vdH-S under 0 for tidpunkten vecka 54.

Infliximabbehandlade patienter visade signifikant forbattring i fysisk funktion utvarderad enligt HAQ.
Signifikant forbattring i halsorelaterad livskvalitet visades ocksa matt som fysisk och mental component
summary scores i short-form 36 (SF-36) i IMPACT 2.
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Vuxna med psoriasis

Effekten av infliximab utvarderades i tva multicenter-, randomiserade och dubbelblinda studier: SPIRIT och
EXPRESS. Patienterna i bada studierna hade plackpsoriasis (Body Surface Area [BSA] =10% och Psoriasis
Area and Severity Index [PASI] varde =12). Primara effektmatt i badda studierna var det procentuella antalet
patienter som uppnadde =75% forbattring av PASI fran utgangsvardet vid vecka 10.

SPIRIT utvarderade effekten av induktionsbehandling med infliximab hos 249 patienter med plackpsoriasis
som tidigare fatt PUVA eller systemisk behandling. Patienterna fick infusioner med antingen infliximab 3
eller 5 mg/kg eller placebo vid vecka 0, 2 och 6. Patienter med ett PGA-varde =3 erbjods att fa ytterligare
en infusion av samma behandling vid vecka 26.

Andelen patienter i SPIRIT som uppnadde PASI 75 vid vecka 10 var 71,1% i 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 uppnatt PASI 75. Mellan vecka 6 och 26 aterkom gradvis symtom pa
psoriasis med en mediantid for sjukdomsrecidiv pa > 20 veckor. Inga fall av rebound observerades.

EXPRESS utvarderade 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
foljit av underhallsbehandling var 8:e vecka fram till vecka 22 i placebogruppen och fram till vecka 46 i
infliximabgruppen. Vid vecka 24 gick placebogruppen éver till induktionsbehandling med infliximab (5
mg/kg) foljt av underhallsbehandling med infliximab (5 mg/kg). Nagelpsoriasis utvarderades med hjalp av
Nail Psoriasis Severity Index (NAPSI). 71,4% av patienterna hade fatt PUVA, metotrexat, ciklosporin eller
acitretin, dven om de inte nddvandigtvis var behandlingsresistenta. De viktigaste resultaten visas i tabell
10. Hos infliximabbehandlade patienter uppnaddes signifikant PASI 50 svar vid det forsta besoket (vecka 2)
och PASI 75 svar vid det andra besoket (vecka 6). Effekten var jamférbar hos de patienter som tidigare fatt
systemiska behandlingar jamfért med den totala studiepopulationen.

Tabell 10
Sammanfattning av PASI-svar, PGA-svar och procent patienter med alla naglar utlakta vid vecka 10, 24 och
50. EXPRESS.
Placebo - Infliximab Infliximab

5 mg/kg (vid vecka 24) 5 mg/kg
Vecka 10
n 77 301
> 90% forbattring 1(1,3%) 172 (57,1%)?
> 75% forbattring 2 (2,6%) 242 (80,4%)°
= 50% forbattring 6 (7,8%) 274 (91,0%)
PGA utlakt (0) eller minimal (1) 3 (3,9%) 242 (82,9%)2°
rpn?ﬁj lgl)akt (0), minimal (1), eller 14 (18,2%) 575 (94'2%)ab
Vecka 24
n 77 276
> 90% forbattring 1(1,3%) 161 (58,3%)?
> 75% forbattring 3(3,9%) 227 (82,2%)°
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> 50% forbattring 5 (6,5%) 248 (89,9%)
PGA utlakt (0) eller minimal (1) 2 (2,6%) 203 (73,6%)°
rpn?ﬁj lgl)akt (0), minimal (1), eller 15 (19,5%) 246 (89,1%)°
Vecka 50

n 68 281

= 90% forbattring 34 (50,0%) 127 (45,2%)
= 75% forbattring 52 (76,5%) 170 (60,5%)
= 50% forbattring 61 (89,7%) 193 (68,7%)
PGA utlakt (0) eller minimal (1) 46 (67,6%) 149 (53,0%)
:?lg l(,l;l)akt (0), minimal (1), eller 59 (86,8%) 189 (67.3%)
Alla naglar utlakta ©

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%)

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

b =202,

© Analysen gjordes pé personer med nagelpsoriasis vid baseline (81,8% av personerna). Genomsnittliga
NAPSI-varden vid baseline var 4,6 och 4,3 i infliximab- och placebogruppen.

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

Pediatrisk population

Pediatrisk Crohns sjukdom (6 till 17 ar)

| REACH-studien fick 112 patienter, (6 till 17 ar, median 13,0 ar) med mattlig till svar aktiv Crohns sjukdom
(median pediatriskt CDAI pa 40; pediatriskt aktivitetsindex fér Crohns sjukdom) och ett otillrackligt svar pa
konventionell behandling, infliximab 5 mg/kg vecka 0, 2 och 6. Alla patienter maste sta pa stabila doser av
6-MP, AZA eller MTX (35% fick ocksa kortikosteroider vid baseline). Patienter, som av prévaren bedémdes
ha svarat kliniskt vid vecka 10, randomiserades och erhdll infliximab 5 mg/kg antingen var 8:e vecka eller
var 12:e vecka, som underhallsbehandling. Om behandlingssvaret férlorades under
underhalisbehandlingen, tillats 6vergang till en hogre dos (10 mg/kg) och/eller kortare doseringsintervall (8
veckor). Under underhallsbehandlingen dvergick 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 6vergangen.

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

Andelen patienter i klinisk remission vid vecka 30 var hogre i gruppen som fick underhalisbehandling var
8:e vecka (59,6%, 31/52) an 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 harledes fran 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 underhallsbehandlingsgrupperna var 8:e vecka och var 12:e vecka.
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Dessutom observerades statistiskt och kliniskt signifikanta forbattringar avseende livskvalitet och
langdtillvaxt sa val som en signifikant minskning av kortikosteroidanvandning jamfért med baseline.

Pediatrisk ulcerds kolit (6 till 17 ar)

Sakerheten och effekten for infliximab studerades i en multicenter, randomiserad, 6éppen klinisk studie med
parallella grupper (C0168T72) hos 60 pediatriska patienter i dldern 6 till 17 ar (medianalder 14,5 ar) med
mattlig till svar aktiv ulceros kolit (Mayo score 6 till 12; endoskopi subscore = 2) med otillrackligt svar pa
konventionell behandling. Vid baseline fick 53% av patienterna immunmodulerande behandling (6-MP, AZA
och/eller MTX) och 62% av patienterna fick kortikosteroider. Utsattning avimmunmodulerare och
nedtrappning av kortikosteroider tillats efter vecka 0.

Alla patienter fick en inledande behandling med 5 mg/kg infliximab vid vecka 0, 2 och 6. Patienter som inte
svarade pa infliximab vid vecka 8 (n=15) fick inget ytterligare lakemedel och aterkom for
sakerhetsuppféljning. 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 matt med PUCAI score 38% (8/21) i gruppen som
fick underhallsbehandling 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 underhallsbehandling var 8:e vecka respektive 0% (0/13) var
12:e vecka.

| denna studie, ingick fler patienter i dldersgruppen 12 till 17 ar an i dldersgruppen 6 till 11 ar (45/60
respektive 15/60). Aven om antalet patienter i varje undergrupp ar alltfér litet fér att dra ndgra definitiva
slutsatser om alderns inverkan, var det en storre andel patienter i den yngre aldersgruppen som antingen
gick upp i dos eller avbrét behandlingen pa grund av otillrécklig effekt.

Andra pediatriska populationer

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

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Intravendsa engangsinfusioner pa 1, 3, 5, 10 eller 20 mg/kg infliximab resulterade i dosproportionella

okningar av den maximala serumkoncentrationen (Cmax) och ytan under koncentration-tid-kurvan (AUC).

Distributionsvolymen vid steady state (median Vy pa 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. Elimineringsvagarna for infliximab har inte karakteriserats. Oférandrat
infliximab pavisades inte i urin. Inga stérre alders- eller viktrelaterade skillnader i clearance eller
distributionsvolym sags hos patienter med reumatoid artrit. Farmakokinetiken for infliximab hos &ldre
patienter har inte studerats. Inga studier har gjorts pa patienter med lever- eller njursjukdomar.

Vid engangsdoser pa 3, 5 eller 10 mg/kg, var medianvardena for Crnax pad 77, 118 respektive

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

Rterinsatt behandling med infliximab (5 mg/kg vid 0, 2 och 6 veckor fér fistulerande Crohns sjukdom, 3 eller
10 mg/kg var 4:e eller var 8:e vecka for reumatoid artrit) resulterade i en latt ackumulering av infliximab i
serum efter den andra dosen. Ingen ytterligare kliniskt relevant ackumulering sags. 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 ulcerds kolit (N=60), Crohns
sjukdom (N=112), juvenil reumatoid artrit (N=117) och Kawasakis sjukdom (N=16) med ett generellt
aldersintervall mellan 2 manader och 17 ar visade att exponering av infliximab var beroende av kroppssvikt
pa ett icke-linjart satt. Efter administrering av 5 mg/kg Remicade var 8:e vecka var det férutsagda median
steady-state exponeringen for infliximab (ytan under koncentration-tid-kurvan vid steady-state, AUCSS) hos

pediatriska patienter 6 till 17 ar ungefar 20% lagre &n det forutsagda median steady-state exponeringen for
lakemedlet hos vuxna. Median AUCSS hos pediatriska patienter 2 ar till yngre an 6 ar forutsags vara ungefar

40% lagre an hos vuxna, trots att antalet patienter till stéd fér denna uppskattning ar begransat.

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Infliximab korsreagerar inte med TNFG fran andra arter an manniska och schimpans. Konventionella

prekliniska sakerhetsuppgifter ar darfor begransade for infliximab. | toxikologiska reproduktionsstudier
utférda pa mus genom anvéandning av en analog antikropp som selektivt hAmmar den funktionella
aktiviteten av mus TNF fanns det inga tecken pa maternell toxicitet, embryotoxicitet eller teratogenicitet. |

en studie pa fertilitet och allman reproduktionsférmaga minskade antalet draktiga moss efter
administrering av samma analoga antikropp. Det &r inte kant om detta fynd berodde pa effekter pa hanarna
och/eller honorna. | en 6-manaders toxicitetstudie pd mus i vilkken samma analoga antikropp mot mus TNFa

anvandes, observerades kristallutfallning pa linskapseln hos en del av de behandlade hanméssen. Inga
specifika oftalmologiska undersokningar har utforts pa patienter for att undersoka betydelsen av detta fynd
hos manniska.

Inga langtidsstudier har gjorts for att utvardera infliximabs carcinogena potential. Studier pa mus med brist
pa TNFa visade ingen 6kning av tumorer nar de utsattes fér kanda tumér initiatorer och/eller promotorer.

6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Férteckning 6ver hjalpamnen

Sackaros

Polysorbat 80
Monobasiskt natriumfosfat
Dibasisk natriumfosfat

6.2 Inkompatibiliteter

D3 blandbarhetsstudier saknas far detta lakemedel inte blandas med andra lakemedel.

6.3 Hallbarhet

Foére beredning:
3 ar vid 2°C-8°C.
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Remicade kan forvaras vid temperaturer upp till hogst 25°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 fran kylskap far Remicade inte férvaras i kylskap igen.

Efter beredning och spadning:

Den utspadda I6sningen har visat sig forbli kemiskt och fysikaliskt stabil i upp till 28 dagar vid 2°C-8°C och i
ytterligare 24 timmar vid 25°C efter uttag fran kylskap. Ur mikrobiologisk synvinkel ska infusionsvatskan
administreras omedelbart, férvaringstid och forhallanden fére anvandning ar anvandarens ansvar och ska
normalt inte vara langre an 24 timmar vid 2°C-8°C, savida inte beredning/spadning skett under
kontrollerade och validerade aseptiska betingelser.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar
Forvaras i kylskap (2°C-8°C).

For forvaringsanvisningar vid hogst 25°C fore beredning av lakemedlet, se avsnitt 6.3.

Forvaringsanvisningar for Ilakemedlet efter beredning finns i avsnitt 6.3.

6.5 Férpackningstyp och innehall

Injektionsflaskor av glas (typ 1) med gummipropp och aluminiumférsegling skyddad av en plasthatta.
Remicade tillhandahalls i férpackningar om 1, 2, 3, 4 eller 5 injektionsflaskor.
Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sarskilda anvisningar fér destruktion och évrig hantering

1. Berakna dosen och det antal Remicade injektionsflaskor som behdvs. Varje injektionsflaska Remicade
innehaller 100 mgq infliximab. Berékna den totala volymen beredd Remicade-vatska som kravs.

2. Bered varje Remicade injektionsflaska under aseptiska forhallanden med 10 ml vatten till
injektionsvatskor med hjalp av en spruta forsedd med en 21-gauge (0,8 mm) eller tunnare nal.
Avlagsna locket fran flaskan och torka av flasktoppen med en 70% alkoholservett. For in
injektionsnalen i flaskan genom gummiproppens mitt och rikta stralen med vatten till
injektionsvatskor mot sidan av flaskan. Lat I6sningen skoljas runt i flaskan genom att forsiktigt rotera
den tills det frystorkade pulvret 16st sig. Undvik att rotera flaskan kraftigt och for Iange. SKAKA INTE.
Det ar inte ovanligt att 16sningen skummar vid beredning. L3t den beredda Idsningen std i 5 minuter.
Kontrollera att I6sningen ar farglos till ljusgul och opalskimrande. | I6sningen uppstar ibland nagra
sma genomskinliga partiklar pa grund av att infliximab &r ett protein. Anvand inte I6sningen om
grumliga partiklar, missfargning eller andra frammande partiklar observeras.

3. Spad den totala volymen av den beredda dosen Remicade-I6sning till 250 ml med natriumklorid
infusionsvatska 9 mg/ml (0,9%). Spad inte den beredda Remicade-I6sningen med nagot annat
spadningsmedel. Utspadningen kan uppnas genom att dra upp en volym natriumklorid
infusionsvatska 9 mg/ml (0,9%) som motsvarar volymen av den beredda Remicade-l6sningen ur en
250-ml glasflaska eller infusionspase. Tillsatt langsamt den totala volymen beredd Remicade-l6sning
till 250-ml infusionsflaskan eller infusionspasen. Blanda forsiktigt. For volymer stérre an 250 ml,
anvand antingen en storre infusionspase (t ex 500 ml, 1000 ml) eller anvand flera 250 ml
infusionspasar for att sakerstélla att koncentrationen av infusionslésningen inte 6verstiger 4 mg/ml.
Vid forvaring i kylskap efter bredning och spadning ska infusionsvatskan fa anta rumstemperatur till
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25°C under 3 timmar innan steg 4 (infusion). Férvaring utdver 24 timmar vid 2°C-8°C galler enbart
for Remicade som bereds i infusionspase.

4. Administrera infusionsvatskan under en period av minst den infusionstid som rekommenderas (se
avsnitt 4.2). Anvand endast ett infusionsset med ett inbyggt, sterilt, icke-pyrogent filter med 13g
proteinbindningsgrad (porstorlek 1,2 mikrometer eller mindre). Eftersom konserveringsmedel saknas,
rekommenderas det att administrering av infusionsvatskan pabdrjas sa snart som majligt och inom 3
timmar efter beredning och spadning. Om den inte anvands omedelbart, ar férvaringstid och
forhallanden fére anvandning anvandarens ansvar och ska normalt inte vara langre an 24 timmar vid
2°C-8°C, savida inte beredning/spadning skett under kontrollerade och validerade aseptiska
betingelser (se avsnitt 6.3 ovan). Forvara inte eventuell 6verbliven infusionsvatska for
dteranvandning.

5. Studier av den fysikaliska biokemiska blandbarheten har inte utférts for att utvardera en samtidig
administration av Remicade med andra lakemedel. Remicade ska inte ges i samma intravendsa infart
som andra lakemedel.

6. Inspektera Remicade visuellt med avseende pa partikelbildning eller missfargning fére administrering
. Anvand inte I16sningen om synliga, grumliga partiklar, missfargning eller frammande partiklar
observeras.

7. Ej anvant Iakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

7 INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101
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Nederlanderna
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EU/1/99/116/001, EU/1/99/116/002, EU/1/99/116/003, EU/1/99/116/004, EU/1/99/116/005

9 DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Forsta godkannandet: 13 augusti 1999
Fornyat godkannande: 2 juli 2009
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Ytterligare information om detta Idkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
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