Zessly® SANDOZ

FACHINFORMATION

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Zessly 100 mg Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Jede Durchstechflasche enthélt 100 mg Infliximab. Infliximab ist ein chimédrer, human-muriner, monoklonaler IgG1-
Antikdrper, der mittels rekombinanter DNA-Technologie in Ovarialzellen des chinesischen Hamsters (CHO-Zellen)
hergestellt wird. Nach Rekonstitution enthélt jeder ml 10 mg Infliximab.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung:
Jede Durchstechflasche enthélt 0,5 mg Polysorbat 80 (E 433), weitere Informationen siehe Abschnitt 4.4.

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung (Pulver zur Herstellung eines Konzentrats)

Das Pulver besteht aus einem gefriergetrockneten weiflen Pellet.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Rheumatoide Arthritis

Zessly ist in Kombination mit Methotrexat indiziert zur: Reduktion der Symptomatik und Verbesserung der

korperlichen Funktionsfahigkeit bei:

e crwachsenen Patienten mit aktiver Erkrankung, die nur unzureichend auf krankheitsmodifizierende Antirheumatika
(disease-modifying antirheumatic drugs, DMARDEs), einschlieBlich Methotrexat, angesprochen haben.

e Methotrexat-naiven, erwachsenen Patienten oder erwachsenen Patienten, die nicht mit anderen DMARDs
vorbehandelt wurden, mit schwergradiger, aktiver und fortschreitender Erkrankung.

Bei diesen Patienten wurde anhand von radiologischen Untersuchungen eine Reduktion der Progressionsrate der

Gelenkschdden nachgewiesen (siche Abschnitt 5.1).

Morbus Crohn bei Erwachsenen

Zessly ist indiziert zur:

e Behandlung eines maBig- bis schwergradig aktiven Morbus Crohn bei erwachsenen Patienten, die trotz eines
vollstandigen und addquaten Therapiezyklus mit einem Corticosteroid und/oder einem Immunsuppressivum nicht
angesprochen haben oder die eine Unvertrdglichkeit oder Kontraindikationen fiir solche Therapien haben.

¢ Behandlung von aktivem Morbus Crohn mit Fistelbildung bei erwachsenen Patienten, die trotz eines vollstdndigen
und adidquaten Therapiezyklus mit einer konventionellen Behandlung (einschlieBlich Antibiotika, Drainage und
immunsuppressiver Therapie) nicht angesprochen haben.

Morbus Crohn bei Kindern und Jugendlichen

Zessly ist indiziert zur Behandlung eines schwergradigen, aktiven Morbus Crohn bei Kindern und Jugendlichen im
Alter von 6 bis 17 Jahren, die nicht auf eine konventionelle Therapie einschlielich einem Corticosteroid, einem
Immunmodulator und einer primaren Erndhrungstherapie angesprochen haben oder die eine Unvertrdglichkeit oder
Kontraindikationen fiir solche Therapien haben. Infliximab wurde nur in Kombination mit einer konventionellen
immunsuppressiven Therapie untersucht.

Colitis ulcerosa

Zessly ist indiziert zur Behandlung der mittelschweren bis schweren aktiven Colitis ulcerosa bei erwachsenen Patienten,
die auf eine konventionelle Therapie, einschlie8lich Corticosteroide und 6-Mercaptopurin (6-MP) oder Azathioprin
(AZA), unzureichend angesprochen haben oder die eine Unvertréaglichkeit oder Kontraindikation fiir solche Therapien
haben.
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Colitis ulcerosa bei Kindern und Jugendlichen

Zessly ist indiziert zur Behandlung der schweren aktiven Colitis ulcerosa bei Kindern und Jugendlichen im Alter

von 6 bis 17 Jahren, die auf eine konventionelle Therapie, einschlieBlich Corticosteroide und 6-MP oder AZA,
unzureichend angesprochen haben oder die eine Unvertrédglichkeit oder Kontraindikation fiir solche Therapien haben.

Ankylosierende Spondylitis
Zessly ist indiziert zur Behandlung der schwerwiegenden, aktiven ankylosierenden Spondylitis bei
erwachsenen Patienten, die auf eine konventionelle Therapie unzureichend angesprochen haben.

Psoriasis-Arthritis

Zessly ist indiziert zur Behandlung der aktiven und fortschreitenden Psoriasis-Arthritis bei erwachsenen Patienten,

wenn deren Ansprechen auf eine vorhergehende krankheitsmodifizierende, antitheumatische Arzneimitteltherapie

(DMARD-Therapie) unzureichend gewesen ist.

Zessly sollte verabreicht werden:

e in Kombination mit Methotrexat

e oder als Monotherapie bei Patienten, die eine Unvertréglichkeit gegeniiber Methotrexat zeigen oder bei denen
Methotrexat kontraindiziert ist.

Infliximab verbessert die korperliche Funktionsfahigkeit bei Patienten mit Psoriasis-Arthritis und reduziert die

Progressionsrate peripherer Gelenkschiden, wie radiologisch bei Patienten mit polyartikulirem symmetrischen Subtyp

der Krankheit belegt wurde (siche Abschnitt 5.1).

Psoriasis

Zessly ist indiziert zur Behandlung der mittelschweren bis schweren Psoriasis vom Plaque-Typ bei

erwachsenen Patienten, die auf eine andere systemische Therapie, einschlieBlich Ciclosporin, Methotrexat oder PUVA,
nicht angesprochen haben, bei denen eine solche Therapie kontraindiziert ist oder nicht vertragen wird

(siehe Abschnitt 5.1).

4.2  Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung mit Zessly ist von qualifizierten Arzten, die in der Diagnose und der Therapie der theumatoiden
Arthritis, entziindlicher Darmerkrankungen, ankylosierender Spondylitis, Psoriasis- Arthritis oder Psoriasis erfahren
sind, einzuleiten und zu liberwachen. Zessly ist intravends zu verabreichen. Zessly-Infusionen miissen von
qualifiziertem medizinischen Fachpersonal verabreicht werden, das ausgebildet ist, infusionsbedingte Probleme zu
erfassen. Mit Zessly behandelten Patienten sollte die Gebrauchsinformation und die Patienten-Erinnerungskarte
ausgehandigt werden.

Wihrend der Behandlung mit Zessly sollten andere Begleittherapien, z. B. Corticosteroide und Immunsuppressiva,
optimiert werden.

Dosierung

Erwachsene (> 18 Jahre)

Rheumatoide Arthritis

Eine Dosis von 3 mg/kg wird als intravendse Infusion verabreicht. Der Erstinfusion folgen weitere Infusionen mit einer
Dosierung von 3 mg/kg nach 2 und 6 Wochen, danach alle 8 Wochen.

Zessly muss zusammen mit Methotrexat verabreicht werden.

Aus den verfiigbaren Daten geht hervor, dass ein klinisches Ansprechen auf die Therapie iiblicherweise innerhalb

von 12 Wochen erfolgt. Zeigt ein Patient ein unzureichendes Ansprechen oder verliert er das Ansprechen nach dieser
Zeit, kann eine schrittweise Erhohung der Dosis um ungefahr 1,5 mg/kg bis zu einem Maximum von 7,5 mg/kg

alle 8 Wochen erwogen werden. Alternativ kann eine Verabreichung von 3 mg/kg alle 4 Wochen erwogen werden.
Wurde ein addquates Ansprechen erreicht, sollte die ausgewéhlte Dosierung bzw. das Dosierungsintervall fortgefiihrt
werden. Die Fortfilhrung der Behandlung muss bei Patienten, die innerhalb der ersten 12 Wochen der Behandlung oder
nach Anpassung der Dosierung keinen nachweislichen therapeutischen Nutzen daraus ziehen, sorgfiltig iberdacht
werden.

Maf3ig- bis schwergradig aktiver Morbus Crohn

Eine Dosis von 5 mg/kg wird als intravendse Infusion verabreicht. 2 Wochen nach der ersten Infusion werden
weitere 5 mg/kg infundiert. Wenn der Patient nach der zweiten Dosis kein Ansprechen zeigt, sollte die Infliximab-
Therapie nicht fortgefiihrt werden. Eine Fortfithrung der Infliximab-Behandlung bei Patienten, die innerhalb

Stand: Juni 2025 Mat.-Nr. 51017427 Seite 2 von 36



Zessly® SANDOZ

von 6 Wochen nach der Erstinfusion nicht auf die Therapie angesprochen haben, wird durch die vorliegenden Daten
nicht unterstiitzt.

Bei Patienten, die auf die Therapie angesprochen haben, gibt es folgende Alternativen in der Fortfithrung der

Behandlung:

o Erhaltungstherapie: Weitere Infusionen mit 5 mg/kg 6 Wochen nach der Initialdosis, gefolgt von Infusionen
alle 8 Wochen oder

e Wiederholungstherapie: Infusion mit 5 mg/kg bei Wiederauftreten der Krankheitssymptomatik (siche
,,Wiederholungstherapie unten und Abschnitt 4.4).

Obwohl vergleichende Daten fehlen, deuten begrenzte Daten bei Patienten, die zunichst auf 5 mg/kg angesprochen
hatten, dann aber einen Verlust des Ansprechens zeigten, auf ein Wiederansprechen bei einer Dosiserh6hung hin
(siche Abschnitt 5.1). Die Fortfithrung der Behandlung sollte bei Patienten, die nach Dosiserh6hung kein Anzeichen
eines therapeutischen Nutzens aufweisen, sorgfiltig iiberdacht werden.

Aktiver Morbus Crohn mit Fistelbildung

Eine Dosis von 5 mg/kg wird als intravendse Infusion verabreicht. 2 und 6 Wochen nach der ersten Infusion werden
jeweils zusitzlich 5 mg/kg infundiert. Wenn der Patient nach der dritten Dosis kein Ansprechen zeigt, sollte die
Infliximab-Therapie nicht fortgefiihrt werden.

Bei Patienten, die auf die Therapie angesprochen haben, gibt es folgende Alternativen in der Fortfithrung der

Behandlung:

o Erhaltungstherapie: Weitere Infusionen von 5 mg/kg alle 8 Wochen oder

e Wiederholungstherapie: Infusionen mit 5 mg/kg alle 8 Wochen bei Wiederauftreten der Krankheitssymptomatik
(siehe ,,Wiederholungstherapie* unten und in Abschnitt 4.4).

Obwohl vergleichende Daten fehlen, deuten begrenzte Daten bei Patienten, die zunéchst auf 5 mg/kg angesprochen
hatten, dann aber einen Verlust des Ansprechens zeigten, auf ein Wiederansprechen bei einer Dosiserhhung hin
(siehe Abschnitt 5.1). Die Fortfithrung der Behandlung sollte bei Patienten, die nach Dosiserhohung kein Anzeichen
eines therapeutischen Nutzens aufweisen, sorgfaltig iiberdacht werden.

Bei Morbus Crohn liegen nur begrenzte Erfahrungen mit der Wiederholungstherapie bei Wiederauftreten der
Symptomatik vor. Vergleichsdaten zum Nutzen-/Risikoverhiltnis fiir die Alternativstrategien fiir die weitere Therapie
fehlen.

Colitis ulcerosa
Eine Dosis von 5 mg/kg wird als intravendse Infusion verabreicht, gefolgt von weiteren Infusionen
mit 5 mg/kg 2 und 6 Wochen nach der ersten Infusion, danach alle 8 Wochen.

Aus den vorhandenen Daten geht hervor, dass ein klinisches Ansprechen auf die Therapie tiblicherweise innerhalb
von 14 Wochen, d. h. nach 3 Dosen, erfolgt. Die Fortfithrung der Behandlung sollte bei Patienten, die innerhalb dieser
Zeit kein Anzeichen eines therapeutischen Nutzens aufweisen, sorgfaltig iiberdacht werden.

Ankylosierende Spondylitis

Eine Dosis von 5 mg/kg wird als intravendse Infusion verabreicht, gefolgt von weiteren Infusionen

mit 5 mg/kg 2 und 6 Wochen nach der ersten Infusion, danach alle 6 bis 8 Wochen. Bei einem ausbleibenden
Ansprechen auf die Therapie nach 6 Wochen (d. h. nach 2 Dosen) sollte keine weitere Therapie mit Infliximab erfolgen.

Psoriasis-Arthritis
Eine Dosis von 5 mg/kg wird als intravenose Infusion verabreicht, gefolgt von weiteren Infusionen
mit 5 mg/kg 2 und 6 Wochen nach der ersten Infusion, danach alle 8 Wochen.

Psoriasis

Eine Dosis von 5 mg/kg wird als intravendse Infusion verabreicht, gefolgt von weiteren Infusionen mit

jeweils 5 mg/kg 2 und 6 Wochen nach der ersten Infusion, danach alle 8 Wochen. Zeigt ein Patient nach 14 Wochen
(d. h. nach 4 Dosen) kein Ansprechen, sollte die Therapie mit Infliximab nicht weitergefiihrt werden.
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Wiederholungstherapie bei Morbus Crohn und bei rheumatoider Arthritis

Bei Wiederauftreten der Krankheitssymptomatik kann Zessly innerhalb von 16 Wochen nach der letzten Infusion erneut
verabreicht werden. In klinischen Studien traten verzogerte Uberempfindlichkeitsreaktionen gelegentlich auf, auch nach
einem Infliximab-freien Intervall von unter einem Jahr (siche Abschnitte 4.4 und 4.8). Die Sicherheit und Wirksamkeit
einer erneuten Anwendung nach einem Infliximab-freien Intervall von mehr als 16 Wochen sind nicht belegt. Dies gilt
sowohl fiir Patienten mit Morbus Crohn als auch fiir Patienten mit rheumatoider Arthritis.

Wiederholungstherapie bei Colitis ulcerosa
Die Vertrdglichkeit und die Wirksamkeit einer Wiederholungstherapie sind nur fiir Infusionen alle 8 Wochen belegt
(siche Abschnitte 4.4 und 4.8).

Wiederholungstherapie bei ankylosierender Spondylitis
Die Vertraglichkeit und die Wirksamkeit einer Wiederholungstherapie sind nur fiir Infusionen alle 6 bis 8 Wochen
belegt (siche Abschnitte 4.4 und 4.8).

Wiederholungstherapie bei Psoriasis-Arthritis
Die Vertraglichkeit und die Wirksamkeit einer Wiederholungstherapie sind nur fiir Infusionen alle 8 Wochen belegt
(siehe Abschnitte 4.4 und 4.8).

Wiederholungstherapie bei Psoriasis

Die begrenzten Erfahrungen, die zur erneuten Behandlung mit einer Einzeldosis Infliximab nach einer Therapiepause
von 20 Wochen bei Psoriasis vorliegen, deuten auf eine verringerte Wirksamkeit und auf ein haufigeres Auftreten von
leichten bis mittelschweren Infusionsreaktionen im Vergleich zum initialen Induktionstherapieregime hin

(siehe Abschnitt 5.1).

Begrenzte Erfahrungen beziiglich einer Wiederholungstherapie mit einem erneuten Induktionstherapieregime nach
einem Wiederauftreten der Krankheitssymptomatik weisen auf eine héhere Inzidenz von Infusionsreaktionen,
einschlieBlich schwerwiegender, verglichen mit einer 8-wdchigen Erhaltungstherapie hin (siehe Abschnitt 4.8).

Wiederholungstherapie bei allen Indikationen

Falls die Erhaltungstherapie unterbrochen wird und ein Neubeginn der Therapie erforderlich ist, wird die Anwendung
eines erneuten Induktionsregimes nicht empfohlen (siche Abschnitt 4.8). In diesem Fall ist mit Zessly wieder als
Einmaldosis zu beginnen, gefolgt von den oben beschriebenen Empfehlungen zur Erhaltungstherapie.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Es wurden keine speziellen Studien mit Infliximab bei &lteren Patienten durchgefiihrt. In klinischen Studien wurden
keine bedeutenden altersbedingten Unterschiede bei der Clearance oder dem Verteilungsvolumen beobachtet. Es ist
keine Dosisanpassung erforderlich (sieche Abschnitt 5.2). Fiir weitere Informationen iiber die Sicherheit von Infliximab
bei dlteren Patienten siche Abschnitte 4.4 und 4.8.

Beeintrdchtigung der Nieren- und/oder Leberfunktion
Infliximab wurde bei diesen Patientenpopulationen nicht untersucht. Eine Dosierungsempfehlung kann nicht gegeben
werden (siche Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche

Morbus Crohn (6 bis 17 Jahre)

Eine Dosis von 5 mg/kg wird als intravendse Infusion verabreicht. Der Erstinfusion folgen weitere Infusionen mit einer
Dosis von 5 mg/kg nach 2 und 6 Wochen und danach alle 8 Wochen. Die derzeit vorliegenden Daten unterstiitzen keine
Fortfithrung der Infliximab-Behandlung bei Kindern und Jugendlichen, die nicht innerhalb der ersten 10 Wochen auf
diese Behandlung angesprochen haben (siche Abschnitt 5.1).

Bei einigen Patienten kann ein kiirzeres Dosierungsintervall erforderlich sein, um den klinischen Nutzen aufrecht zu
erhalten, wihrend fiir andere ein langeres Dosierungsintervall ausreichend sein kann. Patienten, deren
Dosierungsintervall auf unter 8§ Wochen verkiirzt wurde, kénnen ein erhdhtes Risiko fiir Nebenwirkungen haben. Eine
Fortfiihrung der Therapie mit einem verkiirzten Dosierungsintervall muss bei Patienten sorgfiltig iiberdacht werden, bei
denen nach Anderung des Dosierungsintervalls keine Anzeichen eines zusitzlichen therapeutischen Nutzens erkennbar
sind.
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Die Sicherheit und Wirksamkeit von Infliximab bei Kindern unter 6 Jahren mit Morbus Crohn sind nicht erwiesen.
Zurzeit vorliegende pharmakokinetische Daten werden in Abschnitt 5.2 beschrieben; eine Dosierungsempfehlung bei
Kindern unter 6 Jahren kann jedoch nicht gegeben werden.

Colitis ulcerosa (6 bis 17 Jahre)

Eine Dosis von 5 mg/kg wird als intravendse Infusion verabreicht. Im Anschluss daran werden nach 2 und 6 Wochen
und danach alle 8 Wochen weitere Infusionen mit einer Dosis von 5 mg/kg verabreicht. Die derzeit vorliegenden Daten
unterstiitzen keine Fortfithrung der Infliximab-Behandlung bei Kindern und Jugendlichen, die nicht innerhalb der
ersten 8 Wochen auf diese Behandlung angesprochen haben (sieche Abschnitt 5.1).

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Infliximab bei Kindern unter 6 Jahren mit Colitis ulcerosa sind nicht erwiesen.
Zurzeit vorliegende pharmakokinetische Daten werden in Abschnitt 5.2 beschrieben; eine Dosierungsempfehlung bei
Kindern unter 6 Jahren kann jedoch nicht gegeben werden.

Psoriasis

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Infliximab bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren sind fiir die Indikation
Psoriasis nicht erwiesen. Zurzeit vorliegende Daten werden in Abschnitt 5.2 beschrieben; eine Dosierungsempfehlung
kann jedoch nicht gegeben werden.

Juvenile idiopathische Arthritis, Psoriasis-Arthritis und ankylosierende Spondylitis

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Infliximab bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren sind fiir die Indikationen
juvenile idiopathische Arthritis, Psoriasis-Arthritis und ankylosierende Spondylitis nicht erwiesen. Zurzeit vorliegende
Daten werden in Abschnitt 5.2 beschrieben; eine Dosierungsempfehlung kann jedoch nicht gegeben werden.

Juvenile rheumatoide Arthritis

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Infliximab bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren sind fiir die Indikation
juvenile rheumatoide Arthritis nicht erwiesen. Zurzeit vorliegende Daten werden in den

Abschnitten 4.8 und 5.2 beschrieben, eine Dosierungsempfehlung kann jedoch nicht gegeben werden.

Art der Anwendung

Zessly ist intravends iiber einen Zeitraum von 2 Stunden zu verabreichen. Alle Patienten, denen Zessly verabreicht
wurde, sind nach der Infusion mindestens 1-2 Stunden hinsichtlich akuter Reaktionen im Zusammenhang mit einer
Infusion zu beobachten. Eine Notfallausriistung wie z. B. Adrenalin, Antihistaminika, Corticosteroide und geeignetes
Instrumentarium fiir eine kiinstliche Beatmung muss zur Verfiigung stehen. Die Patienten konnen z. B. mit einem
Antihistaminikum, Hydrokortison und/oder Paracetamol vorbehandelt werden, ebenso kann die
Infusionsgeschwindigkeit gesenkt werden, um das Risiko fiir Reaktionen im Zusammenhang mit einer Infusion
herabzusetzen, vor allem, wenn bereits frither derartige Reaktionen aufgetreten sind (siche Abschnitt 4.4).

Verkiirzte Infusionen bei Indikationen fiir Erwachsene

Bei sorgfiltig ausgewahlten Patienten, die mindestens 3 initiale 2-stiindige Zessly-Infusionen (Induktionsphase)
vertragen haben und eine Erhaltungstherapie bekommen, kann eine Verabreichung nachfolgender Infusionen iiber einen
Zeitraum von nicht weniger als 1 Stunde erwogen werden. Wenn bei einer verkiirzten Infusion eine Infusionsreaktion
auftritt, sollte bei zukiinftigen Infusionen eine langsamere Infusionsgeschwindigkeit in Betracht gezogen werden, wenn
die Behandlung fortgefiihrt werden soll. Verkiirzte Infusionen mit Dosierungen > 6 mg/kg wurden nicht untersucht
(siche Abschnitt 4.8).

Hinweise zur Zubereitung und zur Verabreichung sieche Abschnitt 6.6.

4.3  Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff, gegen andere murine Proteine oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

Patienten mit Tuberkulose oder anderen schweren Infektionen wie Sepsis, Abszessen und opportunistischen Infektionen
(siche Abschnitt 4.4).

Patienten mit maBiggradiger oder schwerer Herzinsuffizienz (NYHA-Klasse III/IV) (siche Abschnitte 4.4 und 4.8).
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4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmainahmen fiir die Anwendung

Riickverfolgbarkeit
Um die Riickverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, miissen die Bezeichnung des Arzneimittels und die
Chargenbezeichnung des angewendeten Arzneimittels eindeutig dokumentiert werden.

Infusionsreaktionen und Uberempfindlichkeit
Infliximab wurde mit akuten Reaktionen im Zusammenhang mit einer Infusion, die einen anaphylaktischen Schock und
verzogerte Uberempfindlichkeitsreaktionen einschlossen, in Zusammenhang gebracht (siche Abschnitt 4.8).

Akute Reaktionen im Zusammenhang mit einer Infusion, einschlieSlich anaphylaktischer Reaktionen, konnen wéhrend
(innerhalb von Sekunden) oder innerhalb von wenigen Stunden nach der Infusion auftreten. Wenn akute Reaktionen im
Zusammenhang mit einer Infusion auftreten, ist die Infusion sofort zu unterbrechen. Eine Notfallausriistung, wie z. B.
Adrenalin, Antihistaminika, Corticosteroide und geeignetes Instrumentarium fiir eine kiinstliche Beatmung, muss zur
Verfiigung stehen. Patienten konnen z. B. mit einem Antihistaminikum, Hydrokortison und/oder Paracetamol zur
Verhinderung leichter und voriibergehender Zwischenfille vorbehandelt werden.

Es konnen sich Antikorper gegen Infliximab entwickeln, die mit einer erhéhten Haufigkeit fiir Infusionsreaktionen in
Zusammenhang gebracht wurden. Bei einem geringen Anteil der Infusionsreaktionen handelte es sich um
schwerwiegende allergische Reaktionen. Ein Zusammenhang zwischen der Bildung von Antikérpern gegen Infliximab
und einem kiirzeren therapeutischen Ansprechen wurde beschrieben. Die begleitende Anwendung von
Immunmodulatoren war mit einer geringeren Inzidenz an Antikorpern gegen Infliximab und einer geringeren
Haufigkeit von Infusionsreaktionen assoziiert.

Die Wirkung einer immunmodulatorischen Begleittherapie war bei intervallweise behandelten Patienten ausgepréigter
als bei den Patienten, die eine Erhaltungstherapie erhielten. Patienten, die Immunsuppressiva vor oder wéhrend der
Behandlung mit Infliximab absetzen, haben ein héheres Risiko, diese Antikorper zu bilden. Antikérper gegen
Infliximab sind nicht immer in Serumproben nachweisbar. Bei Auftreten von schweren Reaktionen muss eine
symptomatische Behandlung eingeleitet werden und weitere Zessly-Infusionen diirfen nicht erfolgen

(siche Abschnitt 4.8).

In klinischen Studien wurden verzdgerte Uberempfindlichkeitsreaktionen berichtet. Verfiigbare Daten deuten auf ein
erhdhtes Risiko fiir eine verzogerte Uberempfindlichkeit mit zunehmender Linge des Infliximab-freien Intervalls hin.
Die Patienten miissen darauf hingewiesen werden, dass sie sich bei einer verzdgert auftretenden Nebenwirkung
unverziiglich an ihren Arzt wenden miissen (siche Abschnitt 4.8). Falls Patienten nach langer Zeit wiederbehandelt
werden, miissen sie hinsichtlich des Auftretens der Symptomatik einer verzogerten Uberempfindlichkeitsreaktion
sorgfaltig iiberwacht werden.

Infektionen

Die Patienten sind in Bezug auf Infektionen, einschlielich Tuberkulose, vor, wiahrend und nach der Behandlung mit
Zessly genau zu tiberwachen. Da die Elimination von Infliximab bis zu sechs Monate dauern kann, sollte die
Beobachtung iiber diesen Zeitraum fortgesetzt werden. Eine weitere Behandlung mit Zessly darf nicht erfolgen, wenn
der Patient schwere Infektionen oder Sepsis entwickelt.

Die Anwendung von Zessly bei Patienten mit chronischen Infektionen bzw. mit einer Anamnese von rezidivierenden
Infektionen, einschlieBlich begleitender immunsuppressiver Therapie, ist sorgféltig zu erwagen. Die Patienten sollten
auf mogliche Risikofaktoren fiir Infektionen hingewiesen werden und mogliche Risikofaktoren meiden.

Tumor-Nekrose-Faktor alpha (TNF,) vermittelt Entziindungen und moduliert zelluldre Immunantworten.
Experimentelle Daten zeigen, dass TNF, fiir die Beseitigung von intrazelluldren Infektionen wichtig ist.

Klinische Erfahrungen zeigen, dass Abwehrreaktionen des Wirtsorganismus gegen Infektionen bei einigen mit
Infliximab behandelten Patienten beeintrdchtigt sind.

Es ist zu beachten, dass die Blockade des TNF, die Symptome einer Infektion wie z. B. Fieber maskieren kann. Das
frithzeitige Erkennen atypischer klinischer Manifestationen schwerer Infektionen und typischer klinischer Manifestation
seltener und ungewdhnlicher Infektionen ist entscheidend, um Verzogerungen der Diagnosestellung und Behandlung zu
verringern.

Patienten, die TNF-Blocker erhalten, konnen leichter schwere Infektionen bekommen.
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Tuberkulose und andere bakterielle Infektionen einschlieBlich Sepsis und Pneumonie, invasive Pilzinfektionen, virale
und andere opportunistische Infektionen wurden bei mit Infliximab behandelten Patienten beobachtet. Einige davon mit
todlichem Ausgang; die am héufigsten berichteten opportunistischen Infektionen mit einer Mortalitétsrate > 5 %
schlieBen Pneumocystose, Candidose, Listeriose und Aspergillose ein.

Patienten, die wéhrend einer Behandlung mit Zessly eine neue Infektion entwickeln, sollten engmaschig iiberwacht und
vollstidndig diagnostisch beurteilt werden. Die Gabe von Zessly sollte unterbrochen werden, wenn ein Patient eine neue
schwere Infektion oder Sepsis entwickelt, und es ist eine geeignete antimikrobielle oder antifungale Therapie
einzuleiten, bis die Infektion unter Kontrolle ist.

Tuberkulose

Es wurde iiber Félle von aktiver Tuberkulose bei mit Infliximab behandelten Patienten berichtet. Es sollte beachtet
werden, dass es sich bei der Mehrzahl dieser Berichte um eine extrapulmonale Tuberkulose handelte, die sich entweder
als lokal begrenzte oder aber disseminierte Erkrankung zeigte.

Bevor mit der Zessly-Behandlung begonnen wird, miissen alle Patienten hinsichtlich einer aktiven oder inaktiven
(,,]atenten”) Tuberkulose untersucht werden. Die Diagnostik sollte eine detaillierte medizinische Anamnese,
einschlieBlich einer Tuberkulosevorerkrankung oder eines moglichen Kontakts zu Tuberkulose-Kranken und einer
vorherigen und/oder derzeitigen immunsuppressiven Therapie, umfassen. Geeignete Untersuchungen (z. B.
Tuberkulinhauttest, Thoraxrontgenaufnahme und/oder Interferon-Gamma-Release-Assay) sollten bei allen Patienten
durchgefiihrt werden (lokale Empfehlungen kdnnen bestehen). Es wird empfohlen, dass die Durchfiihrung dieser
Untersuchungen in der Patienten-Erinnerungskarte festgehalten wird. Die verschreibenden Arzte werden an das Risiko
falsch-negativer Tuberkulinhauttest-Ergebnisse insbesondere bei schwerkranken oder immunsupprimierten Patienten
erinnert.

Wird eine aktive Tuberkulose diagnostiziert, so darf die Zessly-Therapie nicht begonnen werden (sieche Abschnitt 4.3).

Falls eine latente Tuberkulose vermutet wird, sollte ein Arzt mit Erfahrung in der Behandlung von Tuberkulose
konsultiert werden. In den nachfolgend beschriebenen Fillen sollte das Nutzen-Risiko-Verhéltnis einer Zessly-Therapie
sorgfiltig abgewogen werden.

Falls eine inaktive (,,latente”) Tuberkulose diagnostiziert wird, so muss eine Behandlung der latenten Tuberkulose mit
einer Anti-Tuberkulose-Therapie entsprechend den lokalen Empfehlungen vor der Verabreichung von Zessly eingeleitet
werden.

Bei Patienten, die einige oder signifikante Risikofaktoren fiir eine Tuberkulose und einen negativen Test auf latente
Tuberkulose haben, sollte vor Beginn der Zessly-Behandlung eine Anti-Tuberkulose-Therapie erwogen werden.

Bei Patienten mit einer latenten oder aktiven Tuberkulose in der Vergangenheit, bei der keine Bestitigung iiber eine
angemessene Therapie vorliegt, sollte ebenfalls vor der Zessly-Behandlung eine Anti-Tuberkulose-Therapie erwogen
werden.

Einige Félle von aktiver Tuberkulose wurden bei Patienten, die wiahrend und nach der Behandlung einer latenten
Tuberkulose mit Infliximab behandelt wurden, berichtet.

Alle Patienten sollten dariiber informiert sein, arztlichen Rat einzuholen, wenn Anzeichen/Symptome (z. B. anhaltender
Husten, Krifteverfall, Gewichtsverlust, leichtes Fieber) wiahrend oder nach der Zessly-Behandlung auftreten, die auf
eine Tuberkulose hindeuten.

Invasive Pilzinfektionen

Bei Patienten, die Zessly erhalten und eine ernsthafte systemische Erkrankung entwickeln, liegt der Verdacht einer
invasiven Pilzinfektion wie Aspergillose, Candidose, Pneumocystose, Histoplasmose, Kokzidioidomykose oder
Blastomykose nahe. Bei der Untersuchung dieser Patienten muss frithzeitig ein in der Diagnostik und Therapie
erfahrener Arzt herangezogen werden. Invasive Pilzinfektionen kommen eher disseminiert als lokal begrenzt vor. Bei
manchen Patienten mit aktiver Infektion kdnnen Antigen- und Antikérpertests negativ ausfallen. Bei der diagnostischen
Abkldrung muss eine geeignete empirische antimykotische Therapie in Betracht gezogen werden, wobei sowohl das
Risiko schwerer Pilzinfektionen als auch die Risiken der antimykotischen Therapie zu beachten sind.
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Bei Patienten, die in Regionen gewohnt haben oder in Regionen gereist sind, in denen invasive Pilzinfektionen wie z. B.
Histoplasmose, Kokzidioidomykose oder Blastomykose endemisch vorkommen, sind Nutzen und Risiko einer Zessly-
Behandlung vor deren Beginn sorgfiltig abzuwégen.

Morbus Crohn mit Fistelbildung

Bei Patienten mit Morbus Crohn mit Fistelbildung und akut eitrigen Fisteln darf die Therapie mit Zessly erst eingeleitet
werden, nachdem eine mogliche Infektionsquelle, insbesondere ein Abszess, ausgeschlossen wurde

(sieche Abschnitt 4.3).

Hepatitis-B(HBV)-Reaktivierung
Eine Reaktivierung einer Hepatitis B trat bei Patienten auf, die chronische Tréger dieses Virus sind und die mit einem
TNF-Antagonisten einschlieBlich Infliximab, behandelt wurden. Einige Falle endeten tddlich.

Die Patienten sind auf das Vorliegen einer HBV-Infektion zu testen, bevor die Behandlung mit Zessly eingeleitet wird.
Bei Patienten, die positiv auf eine HBV-Infektion getestet werden, wird empfohlen, einen in der Behandlung der
Hepatitis B erfahrenen Arzt zu konsultieren. Triger des HBV, die einer Behandlung mit Zessly bediirfen, sollten
wihrend der Therapie und bis mehrere Monate nach Therapieende eng auf Anzeichen und Symptome einer aktiven
HBV-Infektion hin tiberwacht werden. Ausreichende Daten iiber die Behandlung von Patienten, die Trager von HBV
sind, mit einer antiviralen Therapie in Verbindung mit einem TNF-Antagonisten zur Verhinderung einer
HBV-Reaktivierung liegen nicht vor. Bei Patienten, bei denen es zu einer HBV-Reaktivierung kommt, sollte die
Therapie mit Zessly abgebrochen und eine effektive antivirale Therapie mit angemessener unterstiitzender Behandlung
eingeleitet werden.

Hepatobilidre Ereignisse

Félle von Ikterus und nicht infektidser Hepatitis, einige mit Merkmalen einer Autoimmunhepatitis, wurden nach
Markteinfithrung von Infliximab beobachtet. Isolierte Fille von Leberversagen, die zu Lebertransplantation oder zum
Tod fiihrten, traten auf. Patienten mit Symptomen oder Anzeichen einer Leberfunktionsstérung sollten auf Hinweise
einer Leberschiadigung untersucht werden. Falls sich ein Ikterus und/oder ALT-Erhéhungen um mindestens das
Fiinffache des oberen Normalwertes entwickeln, sollte Zessly abgesetzt werden und eine umfassende Untersuchung der
Abweichung erfolgen.

Gleichzeitige Anwendung eines TNF-alpha-Inhibitors und Anakinra

Ernsthafte Infektionen und Neutropenie wurden in klinischen Studien bei gleichzeitiger Gabe von Anakinra und einer
anderen TNF,-blockierenden Substanz, Etanercept, beobachtet. Ein zusétzlicher klinischer Nutzen verglichen mit der
alleinigen Gabe von Etanercept wurde nicht beobachtet. Die Art der Nebenwirkungen, die bei der Kombination der
Etanercept- und Anakinra-Therapie beobachtet wurden, lassen darauf schlie8en, dass gleiche Toxizitdten auch durch die
Kombination von Anakinra und anderen TNF,-blockierenden Substanzen entstehen konnen. Deshalb wird die
Kombination von Zessly und Anakinra nicht empfohlen.

Gleichzeitige Anwendung eines TNF-alpha-Inhibitors und Abatacept

In klinischen Studien war die gleichzeitige Anwendung von TNF-Antagonisten und Abatacept mit einem erhdhten

Risiko fiir Infektionen einschlieBlich schwerwiegenden Infektionen verglichen mit der alleinigen Gabe eines TNF-

Antagonisten verbunden, ohne einen erhdhten klinischen Nutzen. Die Kombination von Zessly und Abatacept wird
nicht empfohlen.

Gleichzeitige Anwendung mit anderen biologischen Arzneimitteln

Es liegen unzureichende Informationen zur gleichzeitigen Anwendung von Infliximab mit anderen biologischen
Arzneimitteln vor, die zur Behandlung derselben Erkrankungen wie Infliximab eingesetzt werden. Von der
gleichzeitigen Anwendung von Infliximab mit diesen biologischen Arzneimitteln wird aufgrund eines moglicherweise
erhohten Risikos von Infektionen und anderen potenziellen pharmakologischen Interaktionen abgeraten.

Wechsel zwischen biologischen DMARDs

Es wird zur Vorsicht geraten und Patienten miissen weiterhin iiberwacht werden, wenn von einem biologischen
DMARD auf ein anderes gewechselt wird, da eine {iberlappende biologische Aktivitit das Risiko fiir Nebenwirkungen,
einschlieBlich Infektionen, weiter erh6hen kann.
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Impfungen

Es wird empfohlen - falls moglich - den Impfstatus bei den Patienten vor Beginn der Infliximab-Therapie geméaf3 den
aktuellen Impfempfehlungen zu vervollstindigen. Patienten unter Behandlung mit Infliximab kdnnen mehrere
Impfungen gleichzeitig erhalten, auBBer mit Lebendimpfstoffen (siehe Abschnitte 4.5 und 4.6).

In einer Subgruppe von 90 erwachsenen Patienten mit rheumatoider Arthritis aus der Studie 2 zeigte ein dhnlich hoher
Anteil der Patienten in jeder Behandlungsgruppe (Methotrexat plus: Placebo [n = 17], 3 mg/kg [n = 27] oder 6 mg/kg
Infliximab [n = 46]) einen zweifachen, d. h. wirksamen Anstieg der Titer nach Verabreichung eines polyvalenten
Pneumokokkenimpfstoffs, was darauf hindeutet, dass Infliximab die T-Zell-unabhingige humorale Immunantwort nicht
beeintrichtigte. In der Literatur verdffentlichte Studien zu verschiedenen Indikationen (z. B. rheumatoide Arthritis,
Psoriasis, Morbus Crohn) legen jedoch nahe, dass wihrend der Behandlung mit TNF-Blockern, einschlielich
Infliximab, erhaltene Impfungen mit Nicht-lebend-Impfstoffen eine niedrigere Immunantwort ausldsen konnen als

bei Patienten, die keine TNF-Blocker erhalten.

Lebendimpfstoffe/Infektiose therapeutische Agenzien

Es liegen begrenzte Daten zum Ansprechen auf Impfungen mit Lebendimpfstoffen oder zur Sekundériibertragung von
Infektionen durch Lebendimpfstoffe bei unter Anti-TNF-Behandlung stehenden Patienten vor. Die Anwendung von
Lebendimpfstoffen kann zu klinischen Infektionen, einschlieBlich disseminierten Infektionen, fithren. Die gleichzeitige
Anwendung von Lebendimpfstoffen mit Zessly wird nicht empfohlen.

Exposition von Siuglingen in utero

Bei Séuglingen, die in utero gegeniiber Infliximab exponiert waren, wurde iiber todlich verlaufende disseminierte BCG
(Bacillus-Calmette-Guérin)-Infektionen in Folge einer Anwendung von BCG-Impfstoff nach der Geburt berichtet. Bei
Sauglingen, die in utero gegeniiber Infliximab exponiert waren, wird vor Anwendung von Lebendimpfstoffen eine
Wartezeit von zwolf Monaten nach der Geburt empfohlen. Falls der Infliximab-Serumspiegel beim Saugling nicht
nachweisbar ist oder die Anwendung von Zessly auf das erste Trimester der Schwangerschaft beschrinkt war, konnte
die Anwendung eines Lebendimpfstoffs zu einem fritheren Zeitpunkt in Betracht gezogen werden, falls ein eindeutiger
klinischer Nutzen fiir den jeweiligen Sdugling besteht (siche Abschnitt 4.6).

Exposition von Siuglingen iiber die Muttermilch
Die Anwendung von Lebendimpfstoffen bei Sduglingen, die gestillt werden, wéahrend die Mutter Infliximab erhélt, wird
nicht empfohlen, auBer ein Infliximab-Serumspiegel ist beim Séugling nicht nachweisbar (siche Abschnitt 4.6).

Infektiose therapeutische Agenzien

Andere Anwendungen von infektidsen therapeutischen Agenzien wie attenuierten (abgeschwichten) Bakterien (z. B.
Blaseninstillation mit BCG zur Krebsbehandlung) kdnnten zu klinischen Infektionen, einschlieBlich disseminierten
Infektionen, fithren. Es wird empfohlen, infektiose therapeutische Agenzien nicht gleichzeitig mit Zessly zu
verabreichen.

Autoimmunprozesse

Der durch die Anti-TNF-Behandlung bedingte relative TNF,-Mangel kann zur Auslésung eines Autoimmunprozesses
fithren. Entwickelt ein Patient nach der Behandlung mit Zessly Symptome, die auf ein Lupus-dhnliches Syndrom
hinweisen, und féllt der Antikorperbefund gegen doppelstringige DNS positiv aus, darf eine weitere Behandlung mit
Zessly nicht erfolgen (siche Abschnitt 4.8).

Neurologische Ereignisse

Die Anwendung von TNF-Blockern, einschlieBlich Infliximab, wurde mit Féllen von erstmaligem Auftreten oder
Verschlechterung der klinischen Symptome und/oder radiologischem Nachweis einer demyelinisierenden Erkrankung
des Zentralnervensystems, einschlielich Multiple Sklerose, sowie mit einer peripheren demyelinisierenden
Erkrankung, einschlieBlich des Guillain-Barré-Syndroms, in Verbindung gebracht. Bei Patienten mit vorbestehenden
oder kiirzlich aufgetretenen demyelinisierenden Erkrankungen muss vor der Einleitung der Therapie mit Zessly das
Nutzen-Risiko-Verhéltnis der Anti-TNF-Behandlung sorgfiltig abgewogen werden. Ein Absetzen von Zessly muss in
Betracht gezogen werden, wenn diese Erkrankungen sich entwickeln.

Maligne und lymphoproliferative Erkrankungen

In den kontrollierten Zeitabschnitten von klinischen Studien zu TNF-blockierenden Substanzen wurden bei

den Patienten, die einen TNF-Blocker erhielten, mehr Félle von malignen Erkrankungen einschlieSlich Lymphomen
beobachtet als bei den Kontrollpatienten. Wiahrend klinischer Studien in allen Infliximab-Indikationen war die Inzidenz
von Lymphomen bei mit Infliximab behandelten Patienten hoher als in der Allgemeinbevélkerung erwartet, aber das
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Auftreten von Lymphomen war selten. Nach Markteinfiihrung wurden Félle von Leukédmie bei Patienten berichtet, die
mit einem TNF-Antagonisten behandelt wurden. Es besteht ein erhdhtes Grundrisiko fiir Lymphome und Leukédmie
bei Patienten, die an einer langjéhrigen, hochaktiven, entziindlichen rheumatoiden Arthritis leiden, was eine
Risikoeinschétzung erschwert.

In einer exploratorischen klinischen Studie zur Beurteilung der Anwendung von Infliximab bei Patienten mit
mittelschwerer bis schwerer chronisch-obstruktiver Lungenerkrankung (chronic obstructive pulmonary disease, COPD)
wurde bei den mit Infliximab behandelten Patienten héufiger {iber maligne Erkrankungen berichtet als bei Patienten in
der Kontrollgruppe. Alle Patienten hatten eine Vorgeschichte als starke Raucher. Vorsicht ist angezeigt fiir die
Behandlung von Patienten mit einem erhohten Risiko fiir maligne Erkrankungen infolge starken Rauchens.

Nach dem derzeitigen Erkenntnisstand kann ein Risiko fiir die Entwicklung von Lymphomen oder anderen Malignomen
bei Patienten, die mit einer TNF-blockierenden Substanz behandelt werden, nicht ausgeschlossen werden

(siehe Abschnitt 4.8). Fiir Patienten mit malignen Erkrankungen in der Vorgeschichte oder Patienten, die eine maligne
Erkrankung entwickeln und weiterbehandelt werden sollen, sollte eine TNF-blockierende Therapie mit Vorsicht
gewdhlt werden.

Vorsicht ist auch bei Patienten mit Psoriasis und einer extensiven immunsuppressiven Therapie oder ldngerfristigen
PUVA-Behandlung in der Vorgeschichte angebracht.

Es wurden maligne Erkrankungen, einige mit tddlichem Ausgang, bei Kindern, Jugendlichen und jungen Erwachsenen
(bis zu 22 Jahre alt) beschrieben, die mit TNF-Blockern behandelt wurden (Beginn der Therapie im Alter

von < 18 Jahren), einschlieBlich Infliximab nach Markteinfiihrung. Ungeféhr die Hélfte der Félle waren Lymphome.
Bei den anderen Fallen handelte es sich um sehr unterschiedliche maligne Erkrankungen, darunter seltene maligne
Erkrankungen, die in der Regel mit Immunsuppression assoziiert sind. Ein Risiko fiir die Entwicklung maligner
Erkrankungen bei Patienten, die mit TNF-Blockern behandelt werden, kann nicht ausgeschlossen werden.

Nach Markteinfiihrung wurden Félle von hepatosplenalen T-Zell-Lymphomen (HSTCL) bei Patienten beschrieben, die
mit TNF-Blockern einschlieBlich Infliximab behandelt wurden. Diese seltene Form des T-Zell-Lymphoms hat einen
sehr aggressiven Krankheitsverlauf und verlduft meistens todlich. Fast alle diese Patienten hatten eine Behandlung mit
AZA oder 6-MP begleitend oder unmittelbar vor Gabe eines TNF-Blockers erhalten. Die iberwiegende Mehrheit der
Infliximab-Félle trat bei Patienten mit Morbus Crohn oder Colitis ulcerosa auf und die meisten wurden bei adoleszenten
oder jungen erwachsenen Ménnern beschrieben. Das potenzielle Risiko der Kombination von AZA oder 6-MP und
Zessly sollte sorgfiltig abgewogen werden. Ein Risiko fiir die Entwicklung eines hepatosplenalen T-Zell-Lymphoms
bei Patienten, die mit Infliximab behandelt werden, kann nicht ausgeschlossen werden (siche Abschnitt 4.8).

Bei Patienten, die mit TNF-Blockern behandelt werden, einschlieflich Infliximab, wurden Melanome und Merkelzell-
Karzinome berichtet (siche Abschnitt 4.8). Es wird zu regelméBigen Hautuntersuchungen geraten, insbesondere
bei Patienten mit Risikofaktoren fiir Hautkrebs.

Eine populationsbasierte retrospektive Kohortenstudie, bei der Daten aus schwedischen nationalen Gesundheitsregistern
verwendet wurden, fand eine erhéhte Inzidenz von Zervixkarzinomen bei Frauen mit rheumatoider Arthritis, die mit
Infliximab behandelt wurden, im Vergleich zu Biologika-naiven Patientinnen oder der allgemeinen Bevolkerung,
einschlieBlich jener im Alter {iber 60 Jahre. Bei Frauen, die mit Zessly behandelt werden, sollten weiterhin regelmafBlige
Vorsorgeuntersuchungen durchgefiihrt werden, einschlielich Frauen iiber 60 Jahre.

Alle Patienten mit Colitis ulcerosa, die ein erhdhtes Risiko fiir eine Dysplasie oder ein Kolonkarzinom haben

(z. B. Patienten mit seit langer Zeit bestehender Colitis ulcerosa oder primér sklerosierender Cholangitis) oder die in der
Vorgeschichte eine Dysplasie oder ein Kolonkarzinom aufweisen, sollten vor der Therapie und wéhrend des
Krankheitsverlaufs in regelméBigen Intervallen auf Dysplasien untersucht werden. Diese Untersuchung sollte eine
Koloskopie und Biopsien gemédf lokalen Empfehlungen einschlieen. Die derzeitige Datenlage deutet nicht darauf hin,
dass eine Behandlung mit Infliximab einen Einfluss auf das Risiko fiir eine Entwicklung von Dysplasien oder eines
Kolonkarzinoms hat.

Da ein moglicherweise erhohtes Risiko einer Krebsentstehung bei Patienten mit neu diagnostizierten Dysplasien, die

mit Infliximab behandelt werden, nicht gesichert ist, sollten Risiko und Nutzen einer Fortfiihrung der Therapie fiir den
individuellen Patienten durch den Kliniker sorgfiltig abgewogen werden.
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Herzinsuffizienz

Zessly ist mit Vorsicht bei Patienten mit leichter Herzinsuffizienz (NYHA-Klasse I/II) anzuwenden. Die Patienten sind
genau zu Uiberwachen und Zessly darf nicht weiter bei den Patienten angewendet werden, die neue oder sich
verschlechternde Symptome einer Herzinsuffizienz entwickeln (siche Abschnitte 4.3 und 4.8).

Hiimatologische Reaktionen

Es wurde iiber Fille von Panzytopenie, Leukopenie, Neutropenie und Thrombozytopenie bei Patienten berichtet, die mit
TNF-Blockern behandelt wurden, unter anderem Infliximab. Allen Patienten muss geraten werden, unverziiglich einen
Arzt aufzusuchen, falls bei ihnen Anzeichen und Symptome auftreten, die auf eine Blutdyskrasie (z. B. anhaltendes
Fieber, Blutergiisse, Blutungen, Bldsse) hindeuten. Ein Abbruch der Zessly-Therapie sollte bei Patienten mit bestétigten
erheblichen hdmatologischen Auffilligkeiten in Erwégung gezogen werden.

Andere

Die lange Halbwertszeit von Infliximab sollte in Betracht gezogen werden, wenn chirurgische Mallnahmen beabsichtigt
sind. Ein Patient, der einen chirurgischen Eingriff bendtigt, wahrend er Zessly erhilt, sollte im Hinblick auf infektiose
und nicht-infektiose Komplikationen engmaschig iiberwacht werden, und geeignete Mainahmen sind zu ergreifen
(siehe Abschnitt 4.8).

Das Ausbleiben eines Ansprechens auf die Behandlung eines Morbus Crohn kdnnte durch das Vorliegen einer fixierten
fibrotischen Striktur bedingt sein, welche eine chirurgische Behandlung erfordern kdnnte. Es gibt keine Hinweise
darauf, dass Infliximab fibrotische Strikturen verschlimmert oder verursacht.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Bei mit Infliximab behandelten Patienten, die 65 Jahre oder élter waren, traten schwere Infektionen haufiger auf als

bei Patienten, die jlinger als 65 Jahre waren. Bei einigen war der Ausgang letal. Bei der Behandlung dlterer Patienten ist
das Infektionsrisiko besonders zu beachten (siche Abschnitt 4.8).

Kinder und Jugendliche

Infektionen

In klinischen Studien wurden Infektionen bei einem hoheren Anteil der Kinder und Jugendlichen berichtet als bei
erwachsenen Patienten (siche Abschnitt 4.8).

Impfungen

Es wird empfohlen - falls moglich - den Impfstatus bei Kindern und Jugendlichen vor Beginn der Zessly-Therapie
gemil den aktuellen Impfempfehlungen zu vervollstindigen. Kinder und Jugendliche unter Behandlung mit Infliximab
konnen mehrere Impfungen gleichzeitig erhalten, auer mit Lebendimpfstoffen (siche Abschnitte 4.5 und 4.6).

Malignome und lymphoproliferative Erkrankungen

Nach Markteinfithrung wurden maligne Erkrankungen, einige mit tddlichem Ausgang, bei Kindern, Jugendlichen und
jungen Erwachsenen (bis zu 22 Jahre alt) beschrieben, die mit TNF-Blockern, einschlieBlich Infliximab, behandelt
wurden (Beginn der Therapie im Alter von < 18 Jahren). Ungeféhr die Halfte der Fille waren Lymphome. Bei den
anderen Féllen handelte es sich um sehr unterschiedliche maligne Erkrankungen, darunter seltene maligne
Erkrankungen, die in der Regel mit Immunsuppression assoziiert sind. Das Risiko fiir die Entwicklung maligner
Erkrankungen bei Kindern und Jugendlichen, die mit TNF-Blockern behandelt werden, kann nicht ausgeschlossen
werden.

Nach Markteinfithrung wurden Félle von hepatosplenalen T-Zell-Lymphomen bei Patienten beschrieben, die mit
TNF-Blockern einschlieBlich Infliximab behandelt wurden. Diese seltene Form des T-Zell-Lymphoms hat einen sehr
aggressiven Krankheitsverlauf und verlduft meistens todlich. Fast alle diese Patienten hatten eine Behandlung mit AZA
oder 6-MP begleitend oder unmittelbar vor Gabe eines TNF-Blockers erhalten. Die iiberwiegende Mehrheit der
Infliximab-Félle trat bei Patienten mit Morbus Crohn oder Colitis ulcerosa auf und die meisten wurden bei adoleszenten
oder jungen erwachsenen Ménnern beschrieben. Das potenzielle Risiko der Kombination von AZA oder 6-MP und
Zessly sollte sorgfiltig abgewogen werden. Ein Risiko fiir die Entwicklung eines hepatosplenalen T-Zell-Lymphoms
bei Patienten, die mit Infliximab behandelt werden, kann nicht ausgeschlossen werden (siche Abschnitt 4.8).
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Natriumgehalt

Dieses Arzneimittel enthilt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Dosis, d. h. es ist nahezu ,,natriumfrei. Zessly
wird jedoch mit Natriumchlorid-Injektionslésung 9 mg/ml (0,9 %) verdiinnt. Dies ist zu beriicksichtigen bei Personen
unter Natrium-kontrollierter (natriumarmer/kochsalzarmer) Diit (siche Abschnitt 6.6).

Polysorbatgehalt
Zessly enthilt 0,5 mg Polysorbat 80 (E 433) in jeder Durchstechflasche, was einem Gehalt von 0,05 mg/ml in der
rekonstituierten Losung entspricht. Polysorbate konnen allergische Reaktionen hervorrufen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen durchgefiihrt.

Bei Patienten mit rheumatoider Arthritis, Psoriasis-Arthritis und bei Morbus-Crohn-Patienten liegen Hinweise darauf
vor, dass bei einer gleichzeitigen Behandlung mit Methotrexat oder sonstigen Immunmodulatoren die Bildung von
Antikdrpern gegen Infliximab reduziert wird und dass die Plasmakonzentrationen von Infliximab ansteigen. Diese
Ergebnisse sind jedoch aufgrund von methodischen Grenzen bei der Serumanalyse auf Infliximab und auf Antikdrper
gegen Infliximab unsicher.

Corticosteroide scheinen die Pharmakokinetik von Infliximab nicht in klinisch relevanter Weise zu beeinflussen.

Die Kombination von Zessly mit anderen biologischen Arzneimitteln zur Behandlung derselben Erkrankungen wie
Zessly, einschlieBlich Anakinra und Abatacept, wird nicht empfohlen (siche Abschnitt 4.4).

Lebendimpfstoffe sollten nicht gleichzeitig mit Zessly verabreicht werden. Bei Sduglingen, die in utero gegeniiber
Infliximab exponiert waren, sollten Lebendimpfstoffe bis 12 Monate nach der Geburt ebenfalls nicht verabreicht
werden. Falls der Infliximab-Serumspiegel beim Saugling nicht nachweisbar ist oder die Anwendung von Zessly auf
das erste Trimester der Schwangerschaft beschrankt war, konnte die Anwendung eines Lebendimpfstoffs zu einem
fritheren Zeitpunkt in Betracht gezogen werden, falls ein eindeutiger klinischer Nutzen fiir den jeweiligen Sdugling
besteht (siche Abschnitt 4.4).

Die Anwendung von Lebendimpfstoffen bei Sduglingen, die gestillt werden, wéahrend die Mutter Infliximab erhélt, wird
nicht empfohlen, aufler ein Infliximab-Serumspiegel ist beim Séugling nicht nachweisbar (siche Abschnitte 4.4
und 4.6).

Infektiose therapeutische Agenzien sollten nicht gleichzeitig mit Zessly verabreicht werden (siche Abschnitt 4.4).

4.6  Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebirfihigen Alter

Frauen im gebérfahigen Alter sollen die Anwendung einer addquaten Empfangnisverhiitung zur Vermeidung einer
Schwangerschaft in Betracht ziehen und sollen diese iiber mindestens 6 Monate nach der letzten Zessly-Behandlung
fortfithren.

Schwangerschaft

Die moderate Anzahl prospektiv erfasster, Infliximab-exponierter Schwangerschaften, die mit einer Lebendgeburt mit
bekanntem Ausgang endeten, einschlielich anndhernd 1 100 Schwangerschaften, die im ersten Trimester exponiert
waren, zeigte bei den Neugeborenen keine erhohte Rate an Fehlbildungen.

Basierend auf einer Beobachtungsstudie in Nordeuropa wurde ein erhdhtes Risiko (OR; 95 %-KI; p-Wert) fiir
Kaiserschnitt (1,50; 1,14-1,96; p = 0,0032), Frithgeburt (1,48; 1,05-2,09; p = 0,024), zu geringe Grofe fiir das
Gestationsalter (2,79; 1,54-5,04; p = 0,0007) und niedriges Geburtsgewicht (2,03; 1,41-2,94; p = 0,0002) bei Frauen
festgestellt, die wihrend der Schwangerschaft gegeniiber Infliximab exponiert waren (mit oder ohne
Immunmodulatoren/Corticosteroiden, 270 Schwangerschaften), im Vergleich zu Frauen, die nur Inmunmodulatoren
und/oder Corticosteroide erhalten hatten (6 460 Schwangerschaften). Der potenzielle Einfluss einer Exposition
gegentiiber Infliximab und/oder des Schweregrades der zugrunde liegenden Erkrankung hinsichtlich der o.g.
Auffilligkeiten ist ungeklért.

Wegen der TNF,-Hemmung kdnnte durch die Anwendung von Infliximab wahrend der Schwangerschaft die normale
Immunantwort des Neugeborenen beeinflusst werden. Eine Studie zur Entwicklungstoxizitit, die an Mausen mit einem
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analogen Antikdrper durchgefiihrt wurde, der die funktionelle Aktivitdt des murinen TNF, selektiv hemmt, lieferte
keinen Hinweis auf eine maternale Toxizitét, eine Embryotoxizitét oder eine Teratogenitit (siche Abschnitt 5.3).

Die verfiigbare klinische Erfahrung ist begrenzt. Infliximab soll wihrend der Schwangerschaft nur dann angewendet
werden, wenn dies eindeutig erforderlich ist.

Infliximab ist plazentagéingig und wurde bis zu 12 Monate nach der Geburt im Serum von S&uglingen nachgewiesen.
Sauglinge konnten nach Exposition in utero gegeniiber Infliximab ein erhdhtes Infektionsrisiko haben, einschlieBlich
fiir schwerwiegende disseminierte Infektionen, die todlich verlaufen konnen. Eine Verabreichung von
Lebendimpfstoffen (z. B. BCG-Impfstoff) an Sauglinge, die in utero Infliximab ausgesetzt waren, ist 12 Monate nach
der Geburt nicht zu empfehlen (siche Abschnitte 4.4 und 4.5). Falls der Infliximab-Serumspiegel beim Séugling nicht
nachweisbar ist oder die Anwendung von Zessly auf das erste Trimester der Schwangerschaft beschrénkt war, konnte
die Anwendung eines Lebendimpfstoffs zu einem fritheren Zeitpunkt in Betracht gezogen werden, falls ein eindeutiger
klinischer Nutzen fiir den jeweiligen Sdugling besteht. Fille von Agranulozytose wurden ebenfalls berichtet

(siehe Abschnitt 4.8).

Stillzeit

Begrenzte Daten aus der publizierten Literatur zeigen, dass niedrige Spiegel von Infliximab in Muttermilch
nachgewiesen wurden, mit einer Konzentration von bis zu 5 % des miitterlichen Infliximab-Serumspiegels. Nach
Exposition iiber die Muttermilch wurde Infliximab auch im Serum von S&uglingen nachgewiesen. Obwohl die
systemische Exposition eines gestillten Séduglings voraussichtlich gering ist, da Infliximab zum Grofteil im
Gastrointestinaltrakt abgebaut wird, wird die Anwendung von Lebendimpfstoffen bei Séuglingen, die gestillt werden,
wihrend die Mutter Infliximab erhélt, nicht empfohlen, auB8er ein Infliximab-Serumspiegel ist beim Saugling nicht
nachweisbar. Eine Anwendung von Infliximab kdnnte wéihrend der Stillzeit in Betracht gezogen werden.

Fertilitit
Es gibt nur ungeniigende préklinische Daten, um Riickschliisse auf die Auswirkungen von Infliximab auf die Fertilitdt
und die Fortpflanzungsfihigkeit zu ziehen (siche Abschnitt 5.3).

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen

Zessly kann einen geringen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen
haben. Schwindel kann nach der Anwendung von Infliximab auftreten (siche Abschnitt 4.8).

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die héufigste in klinischen Studien berichtete Nebenwirkung (Adverse Drug Reaction, ADR) war die Infektion des
oberen Respirationstraktes, welche bei 25,3 % der mit Infliximab behandelten Patienten auftrat, im Vergleich

zu 16,5 % der Kontrollpatienten. Die schwerwiegendsten ADRs, welche mit der Anwendung von TNF-Blockern
verbunden sind und fiir Infliximab berichtet wurden, beinhalten HBV-Reaktivierung, dekompensierte Herzinsuffizienz
(congestive heart failure, CHF), schwerwiegende Infektionen (einschlieBlich Sepsis, opportunistischer Infektionen und
Tuberkulose), Serumkrankheit (Uberempfindlichkeitsreaktionen vom verzogerten Typ), himatologische Reaktionen,
systemischer Lupus erythematodes /Lupus-dhnliches Syndrom, demyelinisierende Erkrankungen, hepatobiliire
Ereignisse, Lymphom, HSTCL, Leukidmie, Merkelzell-Karzinom, Melanom, maligne Erkrankungen bei Kindern und
Jugendlichen, Sarkoidose/Sarkoid-dhnliche Reaktionen, intestinaler oder perianaler Abszess (bei Morbus Crohn) und
schwere Infusionsreaktionen (siche Abschnitt 4.4).

Tabellarische Liste der Nebenwirkungen

Tabelle 1 fiihrt alle ADRs auf, die auf Erfahrungen aus klinischen Studien beruhen sowie zusitzlich auch die
Nebenwirkungen (einige mit letalem Ausgang), iiber die nach Markteinfiihrung berichtet wurde. Innerhalb der
Organsysteme sind die Nebenwirkungen nach der Haufigkeit mit folgender Einteilung aufgefiihrt: sehr haufig (> 1/10);
haufig (> 1/100, < 1/10); gelegentlich (> 1/1 000, < 1/100); selten (> 1/10 000, < 1/1 000); sehr selten (< 1/10 000);
nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar). Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe
werden die Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad angegeben.
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Tabelle 1
Nebenwirkungen

in klinischen Studien und aus Erfahrungen nach Markteinfithrung

Infektionen und parasitdire Erkrankungen

Sehr haufig:

Virusinfektion (z. B. Influenza, Herpes-Virus-Infektionen).

Haufig:

Bakterielle Infektionen (z. B. Sepsis, Zellulitis, Abszess).

Gelegentlich:

Tuberkulose, Pilzinfektionen (z. B. Candidose, Onychomykose).

Selten:

Meningitis, Infektionen durch opportunistische Erreger (wie invasive Pilzinfektionen [Pneumocystose,
Histoplasmose, Aspergillose, Kokzidioidomykose, Kryptokokkose, Blastomykose], bakterielle Infektionen
[atypische mykobakterielle, Listeriose, Salmonellose] und Virusinfektionen [Cytomegalievirus]), parasitire
Infektionen, Reaktivierung einer Hepatitis B.

Nicht bekannt:

Durchbruchinfektion nach Impfung (nach Exposition in utero gegeniiber Infliximab).*

Gutartige, bosartige

und unspezifische Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen)

Selten:

Lymphom, Non-Hodgkin-Lymphom, Morbus Hodgkin, Leukémie, Melanom, Zervixkarzinom.

Nicht bekannt:

Hepatosplenale T-Zell-Lymphome (hauptsichlich bei Adoleszenten und jungen erwachsenen Ménnern mit
Morbus Crohn oder Colitis ulcerosa), Merkelzell-Karzinom, Kaposi-Sarkom.

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Haufig:

Neutropenie, Leukopenie, Andmie, Lymphadenopathie.

Gelegentlich:

Thrombozytopenie, Lymphopenie, Lymphozytose.

Selten:

Agranulozytose (einschlie8lich bei Sduglingen, die in utero gegentiiber Infliximab exponiert wurden),
thrombotisch-thrombozytopenische Purpura, Panzytopenie, hdmolytische Andmie, idiopathische
thrombozytopenische Purpura.

Erkrankungen des Immunsystems

Haufig:

Allergische Reaktionen des Respirationstrakts.

Gelegentlich:

Anaphylaktische Reaktionen, Lupus-dhnliches Syndrom, Serumkrankheit oder Serumkrankheit-dhnliche
Reaktionen.

Selten:

Anaphylaktischer Schock, Vaskulitis, Sarkoid-dhnliche Reaktionen.

Stoffwechsel- und Erndhrungsstorungen

Gelegentlich: | Dyslipiddmie.

Psychiatrische Erkrankungen

Haufig:

Depression, Schlaflosigkeit.

Gelegentlich:

Amnesie, Agitation, Verwirrtheit, Somnolenz, Nervositét.

Selten:

Apathie.

Erkrankungen des Nervensystems

Sehr haufig:

Kopfschmerzen.

Haufig:

Schwindelgefiihl/Benommenheit, Hypasthesie, Pardsthesie.

Gelegentlich:

Krampfanfille, Neuropathie.

Selten:

Myelitis transversa, demyelinisierende Erkrankung des Zentralnervensystems (Multiple-Sklerose-artige

Erkrankungen und Optikusneuritis), periphere demyelinisierende Erkrankungen (z. B. Guillain-Barré-Syndrom,

chronisch-entziindliche demyelinisierende Polyneuropathie und multifokale motorische Neuropathie).

Nicht bekannt:

Apoplektischer Insult in engem zeitlichen Zusammenhang mit der Infusion.

Augenerkrankungen

Haufig:

Konjunktivitis.

Gelegentlich:

Keratitis, periorbitales Odem, Hordeolum.

Selten:

Endophthalmitis.

Nicht bekannt:

Voriibergehender Sehverlust, der wiahrend oder innerhalb von 2 Stunden nach Infusion auftritt.
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Herzerkrankungen

Haufig:

Tachykardie, Herzklopfen.

Gelegentlich:

Herzinsuffizienz (Neuauftreten oder Verschlimmerung einer Herzinsuffizienz), Arrhythmie, Synkope,
Bradykardie.

Selten:

Zyanose, Perikarderguss.

Nicht bekannt:

Myokardiale Ischdmie/Herzinfarkt.

GefifSerkrankungen

Haufig:

Hypotonie, Hypertonie, Ekchymose, Hitzewallungen, Flush.

Gelegentlich:

Periphere Ischdmie, Thrombophlebitis, Himatom.

Selten:

Kreislaufversagen, Petechien, Gefa3spasmus.

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Sehr haufig:

Infektion des oberen Respirationstrakts, Sinusitis.

Haufig:

Infektion des unteren Respirationstrakts (z. B. Bronchitis, Pneumonie), Dyspnoe, Epistaxis.

Gelegentlich:

Lungenddem, Bronchospasmus, Pleuritis, Pleuraerguss.

Selten:

Interstitielle Lungenerkrankung (einschlieBlich schnell fortschreitender Erkrankung, Lungenfibrose und
Pneumonitis).

Erkrankungen des G

astrointestinaltrakts

Sehr haufig:

Abdominalschmerzen, Ubelkeit.

Haufig:

Gastrointestinalblutung, Diarrhd, Dyspepsie, gastrodsophagealer Reflux, Obstipation.

Gelegentlich:

Darmwandperforation, Darmstenose, Divertikulitis, Pankreatitis, Cheilitis.

Leber- und Gallenerkrankungen

Haufig:

Leberfunktionsstorung, erhhte Transaminasen.

Gelegentlich:

Hepatitis, Leberzellschaden, Cholezystitis.

Selten:

Autoimmunhepatitis, Ikterus.

Nicht bekannt:

Leberversagen.

Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes

Haufig: | Neuauftreten oder Verschlechterung einer Psoriasis, einschlieBlich pustulgser Formen einer Psoriasis (primér
palmar/plantar), Urtikaria, Ausschlag, Pruritus, Hyperhidrose, Hauttrockenheit, Pilzdermatitis, Ekzem,
Alopezie.
Gelegentlich: | Blasenbildung, Seborrhd, Rosacea, Hautpapillome, Hyperkeratose, Pigmentanomalie.

Selten: | Toxisch epidermale Nekrolyse, Stevens-Johnson-Syndrom, Erythema multiforme, Furunkulose, lineare
blasenbildende IgA-Dermatose (LAD), akute generalisierte exanthematische Pustulose (AGEP), lichenoide
Arzneireaktionen.

Nicht bekannt: | Verschlimmerung der Symptome einer Dermatomyositis.

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Haufig:

Arthralgie, Myalgie, Riickenschmerzen.

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Haufig:

Harnwegsinfektion.

Gelegentlich:

Pyelonephritis.

Erkrankungen der G

eschlechtsorgane und der Brustdriise

Gelegentlich:

Vaginitis.
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Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Sehr haufig: | Reaktion im Zusammenhang mit einer Infusion, Schmerzen.

Hiufig: | Brustkorbschmerzen, Ermiidung/Fatigue, Fieber, Reaktion an der Injektionsstelle, Frosteln, Odem.

Gelegentlich: | Verzogerte Wundheilung.

Selten: | Granulomatdse Lasion.

Untersuchungen

Gelegentlich: | Autoantikdrper positiv, Gewicht erhoht'.

Selten: | Komplementfaktor anomal.

Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen

Nicht bekannt: | Komplikationen nach einem Eingriff (einschlieBlich infektioser und nicht-infektiéser Komplikationen)

*  einschlieBlich boviner Tuberkulose (disseminierte BCG-Infektion), siche Abschnitt 4.4

Zu Monat 12 der kontrollierten Phase der klinischen Studien bei Erwachsenen betrug der Median der Gewichtszunahme {iber alle Indikationen
3,50 kg fiir die mit Infliximab behandelten Patienten, gegeniiber 3,00 kg bei Patienten, die Placebo erhielten. Der Median der Gewichtszunahme
bei Indikationen entziindlicher Darmerkrankungen betrug 4,14 kg fiir die mit Infliximab behandelten Patienten, gegeniiber 3,00 kg bei Patienten,
die Placebo erhielten, und bei rheumatologischen Indikationen betrug die mediane Gewichtszunahme 3,40 kg fiir die mit Infliximab behandelten
Patienten, gegeniiber 3,00 kg bei Patienten, die Placebo erhielten.

Beschreibung ausgewéhlter Nebenwirkungen

Reaktionen im Zusammenhang mit einer Infusion

Eine Reaktion im Zusammenhang mit einer Infusion war im Rahmen klinischer Studien definiert als jegliches
unerwiinschtes Ereignis, das wéihrend der Infusion oder 1 Stunde nach einer Infusion auftrat. In klinischen Studien der
Phase III kam es bei 18 % der mit Infliximab behandelten Patienten im Vergleich zu 5 % der mit Placebo

behandelten Patienten zu einer Reaktion im Zusammenhang mit einer Infusion. Insgesamt erlitt ein héherer Anteil

der Patienten, die eine Infliximab-Monotherapie erhielten, eine Reaktion im Zusammenhang mit einer Infusion,
verglichen mit Patienten, die Infliximab mit begleitenden Immunmodulatoren erhielten. Etwa 3 % der Patienten brachen
die Therapie wegen Reaktionen im Zusammenhang mit einer Infusion ab, wobei sich alle Patienten mit oder ohne
medizinische Therapie wieder erholten. Von den mit Infliximab behandelten Patienten, bei denen eine Infusionsreaktion
wihrend der Induktionsphase bis Woche 6 auftrat, erlitten 27 % eine Infusionsreaktion wahrend der Erhaltungsphase,

in Woche 7 bis Woche 54. Von den Patienten, bei denen keine Infusionsreaktion wéhrend der Induktionsphase auftrat,
erlitten 9 % eine Infusionsreaktion wihrend der Erhaltungsphase.

In einer klinischen Studie bei Patienten mit rheumatoider Arthritis waren die Infusionen fiir die 3 ersten Infusionen

iber 2 Stunden zu verabreichen. Die Dauer der nachfolgenden Infusionen konnte bei Patienten, die keine
schwerwiegende Infusionsreaktion erlitten, auf nicht unter 40 Minuten verkiirzt werden. In dieser Studie erhielten 66 %
der Patienten (686 von 1 040) mindestens eine verkiirzte Infusion iiber 90 Minuten oder weniger und 44 % der Patienten
(454 von 1 040) erhielten mindestens eine verkiirzte Infusion iiber 60 Minuten oder weniger. Von den mit Infliximab
behandelten Patienten, die mindestens eine verkiirzte Infusion erhielten, traten Reaktionen im Zusammenhang mit einer
Infusion bei 15 % der Patienten und ernsthafte Infusionsreaktionen bei 0,4 % der Patienten auf.

In einer klinischen Studie bei Patienten mit Morbus Crohn traten bei 16,6 % (27/163) der mit Infliximab-Monotherapie
behandelten Patienten, bei 5 % (9/179) der mit einer Kombination von Infliximab und AZA behandelten Patienten und
bei 5,6 % (9/161) der mit AZA-Monotherapie behandelten Patienten Reaktionen im Zusammenhang mit einer Infusion
auf. Eine schwerwiegende Infusionsreaktion (< 1 %) trat bei einem Patienten unter Infliximab-Monotherapie auf.

Erfahrungen nach Markteinfiihrung zeigen Félle von Anaphylaxie-dhnlichen Reaktionen einschlieBlich
laryngeale/pharyngeale Odeme und schwere Bronchospasmen sowie Krampfanfille, die mit der Gabe von Infliximab
assoziiert waren (siche Abschnitt 4.4).

Uber Fille von voriibergehendem Sehverlust wurde berichtet, die wihrend oder innerhalb von zwei Stunden nach der
Infliximab-Infusion auftraten. Ereignisse (in einigen Féllen mit todlichem Verlauf) von myokardialer
Ischdmie/Herzinfarkt und Arrhythmien wurden berichtet, einige davon in engem zeitlichen Zusammenhang mit der
Infusion von Infliximab. Fille von apoplektischem Insult in engem zeitlichen Zusammenhang mit der Infusion von
Infliximab wurden ebenfalls berichtet.

Infusionsreaktionen nach Wiederholungstherapie mit Infliximab
In einer klinischen Studie bei Patienten mit maBiger bis schwerer Psoriasis wurde die Wirksamkeit und Sicherheit einer

Langzeit-Erhaltungstherapie gegeniiber einer Wiederholungstherapie mit einem Induktionstherapieregime mit

Stand: Juni 2025 Mat.-Nr. 51017427 Seite 16 von 36




Zessly® SANDOZ

Infliximab (maximal 4 Infusionen nach 0, 2, 6 und 14 Wochen) nach einem erneuten Auftreten der
Krankheitssymptomatik untersucht. Die Patienten erhielten keine begleitende immunsuppressive Therapie. In der
Gruppe mit Wiederholungstherapie erlitten 4 % (8/219) der Patienten eine schwerwiegende Infusionsreaktion
gegeniiber < 1 % (1/222) bei der Erhaltungstherapie. Die meisten der schwerwiegenden Infusionsreaktionen traten
wihrend der zweiten Infusion in Woche 2 auf. Der Zeitabstand zwischen der letzten Erhaltungsdosis und der ersten
Dosis der erneuten Induktionstherapie lag bei 35-231 Tagen. Die Symptome schlossen Dyspnoe, Urtikaria,
Gesichtsddeme und Hypotonie ein, waren jedoch nicht hierauf begrenzt. In allen Féllen wurde die Infliximab-
Behandlung abgebrochen und/oder eine andere Behandlung eingeleitet, was zu einem kompletten Riickgang der
Symptome fiihrte.

Verzdgerte Uberempfindlichkeit

Verzogerte Uberempfindlichkeitsreaktionen traten in klinischen Studien gelegentlich auf, auch nach einem
Infliximab-freien Intervall von weniger als 1 Jahr. In den Studien zur Psoriasis traten verzogerte
Uberempfindlichkeitsreaktionen im friihen Therapieverlauf auf. Anzeichen und Symptome schlossen Myalgie und/oder
Arthralgie mit Fieber und/oder Ausschlag ein, bei einigen Patienten traten Pruritus, Gesichts-, Hand- oder
Lippenddeme, Dysphagie, Urtikaria, Hals- und Kopfschmerzen auf.

Fiir das Auftreten von verzogerten Uberempfindlichkeitsreaktionen nach einem Infliximab-freien Intervall von mehr
als 1 Jahr sind nur unzureichende Daten verfiigbar, aber begrenzte Daten aus klinischen Studien deuten auf ein erhdhtes
Risiko fiir eine verzdgerte Uberempfindlichkeit mit zunehmender Linge des Infliximab-freien Intervalls hin

(siche Abschnitt 4.4).

In einer 1-jahrigen Studie mit wiederholten Infusionen bei Patienten mit Morbus Crohn betrug die Inzidenz an
Serumkrankheit-dhnlichen Reaktionen 2,4 %.

Immunogenitét
Patienten, die Antikorper gegen Infliximab entwickelten, neigten eher (ungefdhr 2-3-mal haufiger) dazu, Reaktionen im

Zusammenhang mit einer Infusion zu zeigen. Die gleichzeitige Gabe von Immunsuppressiva schien die Haufigkeit von
Reaktionen im Zusammenhang mit einer Infusion zu reduzieren.

In klinischen Studien, in denen Einzel- und Mehrfachdosen von Infliximab im Bereich von 1 bis 20 mg/kg angewendet
wurden, wurden Antikorper gegen Infliximab bei 14 % der Patienten mit einer immunsuppressiven Therapie und

bei 24 % der Patienten ohne immunsuppressive Therapie nachgewiesen. Bei Patienten mit rheumatoider Arthritis,
welche das empfohlene Dosierungsschema zur Wiederholungsbehandlung mit Methotrexat erhalten hatten,
entwickelten 8 % der Patienten Antikorper gegen Infliximab. 15 % der Patienten mit Psoriasis-Arthritis, die 5 mg/kg
Infliximab mit oder ohne Methotrexat erhielten, bildeten Antikdrper. Diese traten bei 4 % der Patienten auf, die vor der
Anwendung von Infliximab Methotrexat erhalten hatten, und bei 26 % der Patienten, die vor der Anwendung von
Infliximab kein Methotrexat erhalten hatten. Bei Morbus-Crohn-Patienten, die eine Erhaltungstherapie erhielten, traten
bei insgesamt 3,3 % der Patienten, die Immunsuppressiva erhielten, und bei 13,3 % der Patienten, die keine
Immunsuppressiva erhielten, Antikorper gegen Infliximab auf. Bei den intervallweise behandelten Patienten war die
Inzidenz der Antikorperbildung 2—3-mal hoher. Aufgrund methodischer Grenzen schloss jedoch ein negatives Ergebnis
das Vorhandensein von Antikdrpern gegen Infliximab nicht aus. Bei einigen Patienten, die hohe Titer von Antikérpern
gegen Infliximab entwickelten, lag ein Hinweis auf eine verminderte Wirksamkeit vor. Unter den Psoriasis-Patienten,
die mit Infliximab als Erhaltungstherapie behandelt wurden und nicht gleichzeitig Immunmodulatoren erhielten,
entwickelten ungefihr 28 % Antikdrper gegen Infliximab (siche Abschnitt 4.4: ,Infusionsreaktionen und
Uberempfindlichkeit®).

Infektionen

Tuberkulose und andere bakterielle Infektionen, einschlieBlich Sepsis und Pneumonie, invasive Pilzinfektionen, virale
und andere opportunistische Infektionen wurden bei mit Infliximab behandelten Patienten beobachtet. Einige dieser
Infektionen hatten einen todlichen Ausgang; die am hiufigsten berichteten opportunistischen Infektionen mit einer
Mortalitdtsrate > 5 % schliefen Pneumocystose, Candidose, Listeriose und Aspergillose ein (siche Abschnitt 4.4).

In den klinischen Studien wurden 36 % der mit Infliximab behandelten Patienten im Vergleich zu 25 % der mit Placebo
behandelten Patienten gegen Infektionen behandelt.

In Studien zur rheumatoiden Arthritis war die Haufigkeit von schwerwiegenden Infektionen, einschlieBlich Pneumonie,

bei Patienten, die Infliximab in Kombination mit Methotrexat erhielten, hoher als bei Patienten, die Methotrexat allein
erhielten, insbesondere bei Dosierungen von 6 mg/kg oder hoher (siehe Abschnitt 4.4).
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In Spontanmeldungen nach Markteinfiihrung sind Infektionen die am héufigsten berichteten schweren
Nebenwirkungen. Einige der Félle hatten einen letalen Verlauf. Fast 50 % der berichteten Todesfdlle waren mit
Infektionen verbunden. Uber Tuberkulosefille, manchmal tddlich, einschlieBlich Miliartuberkulose und Tuberkulose
mit extrapulmonaler Lokalisation wurde berichtet (siche Abschnitt 4.4).

Malignome und lymphoproliferative Erkrankungen
In klinischen Studien mit Infliximab, in denen 5 780 Patienten behandelt wurden, dies entspricht 5 494 Patientenjahren,

wurden in 5 Féllen ein Lymphom und in 26 Fillen maligne Erkrankungen ohne Lymphome festgestellt. Demgegeniiber
wurden bei 1 600 mit Placebo behandelten Patienten, entsprechend 941 Patientenjahren, kein Lymphom und
eine maligne Erkrankung ohne Lymphom festgestellt.

In einer Langzeitnachbeobachtung klinischer Studien mit Infliximab von bis zu 5 Jahren,
entsprechend 6 234 Patientenjahren (3 210 Patienten), wurden 5 Félle von Lymphomen und 38 Félle von malignen
Erkrankungen ohne Lymphom berichtet.

Fille bosartiger Erkrankungen, einschlieBlich Lymphom, wurden auch aus Erhebungen nach Markteinfiihrung berichtet
(siehe Abschnitt 4.4).

In einer klinischen Forschungsstudie, die Patienten mit mittelschwerer bis schwerer COPD einschloss, die entweder
Raucher oder ehemalige Raucher waren, wurden 157 erwachsene Patienten mit Infliximab in vergleichbaren Dosen wie
bei rheumatoider Arthritis oder Morbus Crohn behandelt. Neun dieser Patienten entwickelten maligne Erkrankungen,
darunter ein Lymphom. Die mediane Nachbeobachtungszeit betrug 0,8 Jahre (Inzidenz 5,7 %

[95 % KI 2,65% - 10,6 %]). Unter den 77 Kontrollpatienten wurde iiber eine maligne Erkrankung berichtet (die
mediane Nachbeobachtungszeit betrug 0,8 Jahre; Inzidenz 1,3 % [95 % KI 0,03% - 7,0 %]). Die Mehrzahl der malignen
Erkrankungen entwickelte sich in der Lunge oder im Kopf- und Halsbereich.

In einer populationsbasierten retrospektiven Kohortenstudie fand man eine erhohte Inzidenz an Zervixkarzinomen bei
Frauen mit rheumatoider Arthritis, die mit Infliximab behandelt wurden, verglichen mit Biologika-naiven Patientinnen
oder der Allgemeinbevdlkerung, einschlieBlich jener im Alter von iiber 60 Jahren (siche Abschnitt 4.4).

Es wurden nach Markteinfithrung zusétzlich Félle des hepatosplenalen T-Zell-Lymphoms bei Patienten beschrieben, die
mit Infliximab behandelt wurden. Die iiberwiegende Mehrheit dieser Fille trat bei Patienten mit Morbus Crohn oder
Colitis ulcerosa auf, die meisten waren adoleszente oder junge erwachsene Ménner (siche Abschnitt 4.4).

Herzinsuffizienz

In einer Phase-II-Studie zur Beurteilung von Infliximab bei dekompensierter Herzinsuffizienz (CHF) wurde bei mit
Infliximab behandelten Patienten eine héhere Inzidenz an Mortalitét aufgrund einer Verschlechterung der
Herzinsuffizienz gefunden, insbesondere bei denen, die mit der hdheren Dosis von 10 mg/kg (d. h. dem Doppelten der
zugelassenen Dosis) behandelt wurden. In dieser Studie wurden 150 Patienten mit NYHA-Klasse III-IV CHF
(linksventrikuldre Auswurffraktion < 35 %) mit 3 Infliximab-Infusionen mit 5 mg/kg, 10 mg/kg oder Placebo

iiber 6 Wochen behandelt. Bis Woche 38 verstarben 9 von 101 mit Infliximab behandelten Patienten (2 unter 5 mg/kg
und 7 unter 10 mg/kg) im Vergleich zu 1 Todesfall unter den 49 Placebo-Patienten.

Nach Markteinfithrung wurden Fille von sich verschlechternder Herzinsuffizienz mit und ohne feststellbare
begiinstigende Faktoren bei Patienten, die mit Infliximab behandelt wurden, gemeldet. Weiterhin wurden nach
Markteinfiihrung Félle von neu aufgetretener Herzinsuffizienz berichtet, auch bei Patienten ohne bekannte
vorbestehende kardiovaskuldre Erkrankungen. Einige dieser Patienten waren jiinger als 50 Jahre.

Hepatobilidre Ereignisse
In klinischen Studien wurden geringe und moderate Erhdhungen der ALT und AST bei Patienten, die Infliximab

erhielten, ohne Progression bis zu einer schweren Leberschdadigung beobachtet. Ethohungen der ALT > 5 x Upper Limit
of Normal (ULN = obere Normwertgrenze) wurden beobachtet (siche Tabelle 2). Erhdhungen der Aminotransferasen
(ALT héaufiger als AST) wurden bei Patienten, die Infliximab erhielten, in einem gréeren Umfang beobachtet als in
den Kontrollgruppen, sowohl bei Anwendung von Infliximab als Monotherapie als auch in Kombination mit anderen
Immunsuppressiva. Die meisten Aminotransferase-Abweichungen waren voriibergehend, jedoch traten bei einer kleinen
Anzahl von Patienten linger anhaltende Anstiege auf. Im Allgemeinen waren Patienten, die ALT- und AST-Anstiege
entwickelten, symptomlos und die Abweichungen gingen sowohl unter Fortfithrung der Therapie als auch nach dem
Absetzen von Infliximab oder einer Modifikation der begleitenden Therapie teilweise oder vollstindig zuriick. In
Beobachtungen nach Markteinfithrung wurden bei Patienten, die Infliximab erhielten (siche Abschnitt 4.4), Félle von
Ikterus und Hepatitis, einige mit Merkmalen der Autoimmunhepatitis, berichtet.
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Tabelle 2
Anteil der Patienten mit erhohter ALT-AKktivitéit in klinischen Studien
Indikation Anzahl der Patienten? Mediane >3 x ULN >5x ULN
Nachbeobachtung (Wo)*
Placebo | Infliximab Placebo Infliximab Placebo Infliximab Placebo Infliximab
Rheumatoide 375 1087 58,1 58,3 32% 39% 0,8 % 0,9 %
Arthritis!
Morbus Crohn? 324 1034 53,7 54,0 2.2 % 4,9 % 0,0 % 1,5 %
Morbus Crohn bei N/A 139 N/A 53,0 N/A 4,4 % N/A 1,5 %
Kindern und
Jugendlichen
Colitis ulcerosa 242 482 30,1 30,8 1,2 % 2,5% 0,4 % 0,6 %
Colitis ulcerosa bei N/A 60 N/A 494 N/A 6,7 % N/A 1,7 %
Kindern und
Jugendlichen
Ankylosierende 76 275 24,1 101,9 0,0 % 9,5% 0,0 % 3,6 %
Spondylitis
Psoriasis-Arthritis 98 191 18,1 39,1 0,0 % 6,8 % 0,0 % 2,1 %
Plaque-Psoriasis 281 1175 16,1 50,1 0,4 % 7,7 % 0,0 % 3,4%

1
2

Placebo-Patienten erhielten Methotrexat, wiahrend Infliximab-Patienten sowohl Infliximab als auch Methotrexat erhielten.
Placebo-Patienten in den 2 Phase-III-Studien zu Morbus Crohn erhielten eine initiale Dosis von 5 mg/kg Infliximab zu Studienbeginn und

erhielten Placebo in der Erhaltungsphase. Patienten, die fiir die Erhaltungsphase in die Placebo-Gruppe randomisiert wurden und spéter zu
Infliximab wechselten, sind bei der ALT-Analyse in der Infliximab-Gruppe enthalten. Placebo-Patienten in der Phase-IIIb-Studie zu Morbus

Crohn erhielten zusitzlich zu den Placebo-Infliximab-Infusionen eine tédgliche Dosis von 2,5 mg/kg AZA als aktive Kontrolle.
Anzahl der Patienten, bei denen die ALT bestimmt wurde.
Mediane Nachbeobachtungsdauer héngt von den behandelten Patienten ab.

Antinukleiire Antikorper (ANA)/Antikorper gegen doppelstringige DNS (dsDNS)
Ungefahr die Halfte der Patienten, die in klinischen Studien mit Infliximab behandelt wurden und bei denen vor der
Behandlung ein negativer ANA-Befund vorlag, entwickelten wihrend der Studie einen positiven ANA-Befund. Der
entsprechende Anteil bei der Placebo-Gruppe betrug ca. ein Fiinftel. Neue Antikorper gegen dsDNA bildeten sich bei
etwa 17 % der mit Infliximab behandelten Patienten, verglichen mit 0 % der mit Placebo behandelten Patienten. Bei der
letzten Evaluierung blieben 57 % der mit Infliximab behandelten Patienten anti-dsDNA-positiv. Von Lupus oder

Lupus-dhnlichen Syndromen wurde jedoch nach wie vor nur gelegentlich berichtet (siche Abschnitt 4.4).

Kinder und Jugendliche

Patienten mit juveniler rheumatoider Arthritis

Infliximab wurde in einer klinischen Studie mit 120 Patienten (im Alter von 4-17 Jahren) mit aktiver juveniler
rheumatoider Arthritis trotz vorangegangener Methotrexat-Behandlung untersucht. Die Patienten
erhielten 3 oder 6 mg/kg Infliximab in einem 3-Dosen-Induktionsschema (Wochen 0, 2, 6 bzw. Wochen 14, 16, 20)
gefolgt von einer Erhaltungstherapie jede 8. Woche in Kombination mit Methotrexat.

Reaktionen im Zusammenhang mit einer Infusion
Infusionsreaktionen traten bei 35 % der Patienten mit juveniler rheumatoider Arthritis auf, die 3 mg/kg erhielten,

verglichen mit 17,5 % der Patienten, die 6 mg/kg erhielten. In der 3 mg/kg Infliximab-Gruppe hatten 4 von 60 Patienten

eine ernsthafte Infusionsreaktion und 3 Patienten berichteten eine mogliche anaphylaktische Reaktion (von

denen 2 unter den ernsthaften Infusionsreaktionen waren). In der 6-mg/kg-Gruppe hatten 2 von 57 Patienten eine
ernsthafte Infusionsreaktion, von denen einer eine mogliche anaphylaktische Reaktion hatte (siche Abschnitt 4.4).

Immunogenitét

Antikorper gegen Infliximab entwickelten 38 % der Patienten, die 3 mg/kg erhielten, verglichen mit 12 % der Patienten
in der 6-mg/kg-Gruppe. Die Antikorper-Titer waren unter 3 mg/kg deutlich hoher als unter 6 mg/kg.
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Infektionen

Infektionen traten bei 68 % (41/60) der Kinder auf, die 3 mg/kg tiber 52 Wochen erhielten, bei 65 % (37/57) der Kinder,
die Infliximab 6 mg/kg iiber 38 Wochen erhielten, und bei 47 % (28/60) der Kinder, die Placebo iiber 14 Wochen
erhielten (sieche Abschnitt 4.4).

Kinder und Jugendliche mit Morbus Crohn

Uber die folgenden Nebenwirkungen wurde hiufiger bei Kindern und Jugendlichen mit Morbus Crohn als bei
erwachsenen Morbus-Crohn-Patienten berichtet (siehe Abschnitt 5.1): Andmie (10,7 %), Blut im Stuhl (9,7 %),
Leukopenie (8,7 %), Hautrotung (8,7 %), Virusinfektionen (7,8 %), Neutropenie (6,8 %), bakterielle

Infektionen (5,8 %) und allergische Reaktionen im Bereich der Atemwege (5,8 %). Dariiberhinaus wurden
Knochenfrakturen (6,8 %) berichtet, ein Kausalzusammenhang wurde jedoch nicht festgestellt. Weitere Besonderheiten
siehe nachfolgend.

Infusionsbedingte Reaktionen

In der Studie zu Morbus Crohn bei Kindern und Jugendlichen kam es bei 17,5 % der randomisierten Patienten zu einer
oder mehreren Infusionsreaktionen. Es traten keine schwerwiegenden Infusionsreaktionen auf. 2 Patienten in der Studie
zu Morbus Crohn bei Kindern und Jugendlichen hatten nicht schwerwiegende anaphylaktische Reaktionen.

Immunogenitét
Antikorper gegen Infliximab entwickelten 3 (2,9 %) der Kinder und Jugendlichen.

Infektionen

In der Studie zu Morbus Crohn bei Kindern und Jugendlichen wurde iiber Infektionen bei 56,3 % der

randomisierten Patienten, die mit Infliximab behandelt wurden, berichtet. Die Infektionen wurden haufiger

bei Patienten berichtet, die alle 8 Wochen die Infusionen erhielten, im Gegensatz zu denen, die alle 12 Wochen die
Infusionen erhielten (73,6 % bzw. 38,0 %). Dagegen wurde bei 3 Patienten, die alle 8 Wochen, und bei 4 Patienten, die
alle 12 Wochen eine Erhaltungstherapie erhielten, iiber schwerwiegende Infektionen berichtet. Die Infektionen, iiber die
am haufigsten berichtet wurde, waren Infektionen der oberen Atemwege und Pharyngitis, und die schweren Infektionen,
iiber die am hiufigsten berichtet wurde, waren Abszesse. Uber drei Fille von Pneumonie (eine schwerwiegend) und
zwei Fiélle von Herpes zoster (beide nicht schwerwiegend) wurde berichtet.

Colitis ulcerosa bei Kindern und Jugendlichen

Insgesamt entsprachen die Nebenwirkungen, die in der Studie zu Colitis ulcerosa bei Kindern und Jugendlichen
beschrieben wurden, den Nebenwirkungen, die in den Studien zu Colitis ulcerosa bei Erwachsenen berichtet wurden.
Die in der Studie zu Colitis ulcerosa bei Kindern und Jugendlichen am héufigsten beschriebenen Nebenwirkungen
waren Infektionen der oberen Atemwege, Pharyngitis, Abdominalschmerzen, Fieber und Kopfschmerzen. Das haufigste
unerwiinschte Ereignis war eine Verschlechterung der Colitis ulcerosa mit einer hdheren Inzidenz bei Patienten, die

alle 12 Wochen Infusionen erhielten, als bei jenen, die alle 8 Wochen Infusionen erhielten.

Reaktionen im Zusammenhang mit einer Infusion
Insgesamt traten bei 8 von 60 behandelten Patienten (13,3 %) eine oder mehrere Infusionsreaktionen auf;,

bei 4 von 22 Patienten (18,2 %) in der Gruppe, die alle 8 Wochen eine Erhaltungstherapie erhielt, und

bei 3 von 23 Patienten (13,0 %) in der Gruppe, die alle 12 Wochen eine Erhaltungstherapie erhielt. Es wurden keine
schwerwiegenden Infusionsreaktionen beschrieben. Alle Infusionsreaktionen waren leichten bis mittleren
Schweregrades.

Immunogenitét
Bis Woche 54 wurden bei 4 Patienten (7,7 %) Antikdrper gegen Infliximab nachgewiesen.

Infektionen

In der Studie zu Colitis ulcerosa bei Kindern und Jugendlichen wurden bei 31 von 60 behandelten Patienten (51,7 %)
Infektionen beschrieben, und 22 Patienten (36,7 %) bendtigten eine orale oder parenterale antimikrobielle Therapie. In
Bezug auf den Anteil an Patienten mit Infektionen waren die Studie zu Colitis ulcerosa bei Kindern und

Jugendlichen und die Studie zu Morbus Crohn bei Kindern und Jugendlichen vergleichbar, allerdings war dieser Anteil
in der Studie zu Colitis ulcerosa bei Kindern und Jugendlichen hoher als in den Studien zu Colitis ulcerosa bei
Erwachsenen. Die Gesamtinzidenz an Infektionen in der Studie zu Colitis ulcerosa bei Kindern und

Jugendlichen betrug 59 % [13/22] in der Gruppe, die alle 8 Wochen eine Erhaltungstherapie erhielt, und 60,9 % (14/23)
in der Gruppe, die alle 12 Wochen eine Erhaltungstherapie erhielt. Die hdufigsten Infektionen des Respirationstrakts
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waren Infektionen der oberen Atemwege (12 % [7/60]) und Pharyngitis (8 % [5/60]). Bei 12 % aller
behandelten Patienten (7/60) wurden schwerwiegende Infektionen beschrieben.

In dieser Studie umfasste die Gruppe der 12- bis 17-Jahrigen mehr Patienten als die Gruppe der 6-

bis 11-Jahrigen (75,0 % [45/60]) versus 25,0 % [15/60]). Wenngleich die Anzahl an Patienten in den einzelnen
Subgruppen zu gering ist, um eine definitive Schlussfolgerung beziiglich der Auswirkung des Lebensalters auf die
Sicherheit betreffende Ereignisse ziehen zu kdnnen, war der Anteil an Patienten, bei denen ein schwerwiegendes
unerwiinschtes Ereignis auftrat bzw. die die Studie aufgrund von unerwiinschten Ereignissen abbrechen mussten, in der
jingeren Altersgruppe hoher als in der dlteren Altersgruppe. Wahrend der Anteil an Patienten mit Infektionen in der
jingeren Altersgruppe ebenfalls hoher war, war der Anteil an Patienten mit schwerwiegenden Infektionen in beiden
Altersgruppen vergleichbar. Insgesamt waren der Anteil an unerwiinschten Ereignissen und der Anteil an
Infusionsreaktionen in der Gruppe der 6- bis 11-Jahrigen und in der Gruppe der 12- bis 17-Jéhrigen vergleichbar.

Erfahrungen nach Markteinfiihrung:

Spontanmeldungen nach Markteinfithrung {iber schwerwiegende Nebenwirkungen mit Infliximab bei Kindern und
Jugendlichen umfassten Malignome, einschlieBlich des hepatosplenalen T-Zell-Lymphoms, voriibergehende
Anormalitdten der Leberenzyme, Lupus-dhnliche Syndrome und positive Autoantikdrper (siche Abschnitte 4.4 und 4.8).

Zusitzliche Informationen fiir besondere Patientengruppen

Altere Patienten

In klinischen Studien zur rheumatoiden Arthritis traten schwere Infektionen bei Patienten, die mit Infliximab plus
Methotrexat behandelt wurden und 65 Jahre oder dlter waren, haufiger auf (11,3 %) als bei Patienten, die jlinger
als 65 Jahre waren (4,6 %). Bei Patienten, die nur Methotrexat erhielten, betrug die Haufigkeit von schweren
Infektionen 5,2 % bei Patienten, die 65 Jahre oder élter waren im Vergleich zu 2,7 % bei Patienten, die jiinger

als 65 Jahre waren (siche Abschnitt 4.4).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBBer Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine
kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von Gesundheitsberufen
sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem

Bundesinstitut fiir Impfstoffe und biomedizinische Arzneimittel
Paul-Ehrlich-Institut

Paul-Ehrlich-Str. 51-59

63225 Langen

Tel: +49 6103 77 0

Fax: +49 6103 77 1234

Website: https://www.pei.de

anzuzeigen.

4.9  Uberdosierung

Es wurden keine Fille von Uberdosierung berichtet. Einzeldosen von bis zu 20 mg/kg wurden ohne toxische Wirkungen
verabreicht.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Immunsuppressiva, Tumornekrosefaktor-alpha-(TNF,)-Inhibitoren, ATC-
Code: LO4ABO2.

Zessly ist ein biologisch/biotechnologisch hergestelltes Arzneimittel, das im Wesentlichen einem bereits zugelassenen
Arzneimittel gleicht. Ausfiihrliche Informationen sind auf den Internetseiten der Européischen Arzneimittel-Agentur
https://www.ema.europa.cu verfiigbar.
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Wirkmechanismus
Infliximab ist ein chimérer, human-muriner, monoklonaler Antikdrper, der mit hoher Affinitit sowohl an 16sliche als
auch an transmembrane Formen von TNF,, aber nicht an Lymphotoxin-a (TNFp) bindet.

Pharmakodynamische Wirkungen

Infliximab hemmt die funktionelle Aktivitdt von TNF, bei einer Vielzahl von In-vitro-Bioassays. Infliximab verhinderte
die Erkrankung bei transgenen Méusen, die Polyarthritis aufgrund einer veranlagungsbedingten Expression von
menschlichem TNF, entwickelt hatten. Wurde Infliximab nach dem Ausbruch der Krankheit verabreicht, so
ermoglichte es eine Heilung der Gelenke mit Erosionen. /n vivo bildet Infliximab rasch stabile Komplexe mit
menschlichem TNF,, ein Vorgang, der mit dem Verlust der TNF,-Bioaktivitit einhergeht.

In den Gelenken von Patienten mit rheumatoider Arthritis wurden erhdhte Konzentrationen von TNF, gefunden. Sie
korrelieren mit einer erhohten Krankheitsaktivitdt. Bei rheumatoider Arthritis reduziert die Behandlung mit Infliximab
sowohl die Infiltration von Entziindungszellen in den entziindeten Bereichen der Gelenke als auch die Expression von
Molekiilen, die die zellulire Adhision, die Chemotaxis und den Abbau von Gewebe vermitteln. Nach der Behandlung
mit Infliximab zeigten die Patienten im Vergleich zu den Ausgangswerten erniedrigte Spiegel von Serum-

Interleukin 6 (IL-6) und C-reaktivem Protein (CRP) und - bei Patienten mit rheumatoider Arthritis und herabgesetzten
Hamoglobinspiegeln — einen Anstieg des Haimoglobinwertes. Des Weiteren zeigten die Lymphozyten aus dem
peripheren Blutkreislauf keine signifikante Erniedrigung in Bezug auf die Anzahl bzw. auf die proliferative Antwort
gegeniiber einer mitogenen Stimulation in vifro im Vergleich zu den Zellen von unbehandelten Patienten. Bei Psoriasis-
Patienten fiihrte die Behandlung mit Infliximab zu einer Verringerung der epidermalen Entziindung und zu einer
Normalisierung der Keratinozytendifferenzierung in den Psoriasis-Plaques. Bei Psoriasis-Arthritis reduzierte eine
kurzzeitige Behandlung mit Infliximab die Anzahl der T-Zellen und Blutgefafe in der Synovia und in der psoriatischen
Haut.

Die histologische Evaluierung von Kolonbiopsien, die vor und vier Wochen nach der Verabreichung von Infliximab
gewonnen wurden, ergab eine deutliche Reduktion an nachweisbarem TNF,. Die Behandlung von Morbus-Crohn-
Patienten mit Infliximab ging dariiberhinaus mit einer deutlichen Reduktion des normalerweise erhdhten
Entziindungsmarkers im Serum, dem CRP, einher. Die Gesamtzahl der peripheren Leukozyten war bei den mit
Infliximab behandelten Patienten nur unwesentlich veréndert, wobei sich die Verdanderung der Anzahl der
Lymphozyten, der Monozyten und der neutrophilen Granulozyten im Normbereich bewegte. Mononukledre Zellen aus
dem peripheren Blutkreislauf (Peripheral blood mononuclear cells, PBMC) von Patienten, die mit Infliximab behandelt
wurden, sprachen im Vergleich zu denjenigen von unbehandelten Patienten mit einer uneingeschrénkten Proliferation
auf Stimuli an. Dariiberhinaus wurden im Anschluss an eine Behandlung mit Infliximab keine wesentlichen
Verinderungen der Zytokinproduktion durch stimulierte PBMC beobachtet. Eine Analyse von mononukledren Zellen
aus der Lamina propria, die durch eine Biopsie der intestinalen Mukosa gewonnen wurden, zeigte, dass die Behandlung
mit Infliximab die Anzahl von Zellen reduzierte, die in der Lage waren, TNF, und Interferon-y zu exprimieren.
Zusétzliche histologische Studien erbrachten den Nachweis, dass eine Behandlung mit Infliximab die Infiltration von
Entziindungszellen in den betroffenen Darmbereichen und die Entziindungsmarker an diesen Stellen verringerte.
Endoskopische Untersuchungen der Darmschleimhaut haben die Heilung der Schleimhaut bei mit Infliximab
behandelten Patienten nachgewiesen.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Rheumatoide Arthritis bei Erwachsenen

Die Wirksamkeit von Infliximab wurde in zwei multizentrischen, randomisierten, doppelblinden Pivotalstudien gepriift.
In beiden Studien war eine Begleitmedikation mit stabilen Dosen von Folséure, oralen Corticosteroiden (< 10 mg/Tag)
und/oder nichtsteroidalen Antiphlogistika (non-steroidal antiinflammatory drugs, NSAIDs) zuléssig.

Die priméren Endpunkte waren die Reduktion der Symptomatik gemaf3 den Kriterien des American College of
Rheumatology (ACR20 fiir die [unten beschriebene] Studie 1, Landmark-ACR-N fiir die [unten beschriebene]
Studie 2), die Verhinderung von Gelenkschidden und die Verbesserung der korperlichen Funktionsfahigkeit. Eine
Reduktion der Symptomatik war als mindestens 20 %ige Verbesserung (ACR20) in der Anzahl druckschmerzhafter und
geschwollener Gelenke sowie in 3 der folgenden 5 Kriterien definiert: (1) Gesamturteil des Arztes, (2) Gesamturteil
des Patienten, (3) Messung der Funktion/Behinderung, (4) visuelle analoge Schmerzskala und (5)
Blutkorperchensenkungsgeschwindigkeit oder C-reaktives Protein. ACR-N benutzt die gleichen Kriterien wie
ACR20 und errechnet sich als niedrigste prozentuale Verbesserung der Anzahl geschwollener Gelenke, der Anzahl
druckschmerzhafter Gelenke und des Medians der verbleibenden 5 Komponenten des ACR-Ansprechens. Die
Gelenkschiden (Erosionen und Verschmilerung des Gelenkspalts) sowohl in Hianden als auch Fiilen wurden als
Anderung vom Ausgangswert nach dem modifizierten van-der-Heijde-Sharp-Gesamtscore (0-440) gemessen. Der
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Health Assessment Questionnaire (HAQ; Skalierung 0-3) wurde zur Messung des Verlaufs der durchschnittlichen
Anderung der korperlichen Funktionsféhigkeit der Patienten im Vergleich zum Ausgangs-Score verwendet.

Die Placebo-kontrollierte Studie 1 wertete das klinische Ansprechen nach 30, 54 und 102 Wochen von 428 Patienten
aus, die trotz Behandlung mit Methotrexat eine aktive rheumatoide Arthritis hatten. Annéhernd 50 % der Patienten
gehorten zur Funktionsklassifikation III. Die Patienten erhielten Placebo, 3 mg/kg oder 10 mg/kg Infliximab in

den Wochen 0, 2 und 6 sowie nachfolgend alle 4 oder 8 Wochen. Alle Patienten erhielten in den 6 Monaten vor der
Aufnahme in die Studie stabile Methotrexat-Dosen (Median: 15 mg/Woche) und sollten wéihrend des gesamten
Verlaufs der Studie auf stabilen Dosen gehalten werden.

Die Ergebnisse der Woche 54 (ACR20, modifizierter van-der-Heijde-Sharp-Gesamtscore und HAQ) sind in
Tabelle 3 dargestellt. Ein hohergradiges klinisches Ansprechen (ACR50 und ACR70) im Vergleich zur alleinigen Gabe
von Methotrexat wurde in den Wochen 30 und 54 beobachtet.

Eine Reduktion der Progressionsrate der Gelenkschidden (Erosionen und Verschmélerung des Gelenkspalts) wurde in
allen mit Infliximab behandelten Gruppen nach 54 Wochen festgestellt (Tabelle 3).

Die klinischen Ergebnisse, die nach 54 Wochen festgestellt wurden, konnten iiber 102 Wochen aufrechterhalten
werden. Aufgrund der Anzahl von Behandlungsabbriichen wéhrend der Studie kann der Unterschied zwischen der mit
Infliximab und der allein mit Methotrexat behandelten Gruppe nicht quantifiziert werden.

Tabelle 3
Klinische Ergebnisse hinsichtlich ACR20, Gelenkschiden und korperlicher Funktionsfihigkeit in Woche 54,
Studie 1

Infliximab®
3 mg/kg 3 mg/kg 10 mg/kg 10 mg/kg Gesamt
Kontrolle? alle 8 Wo. alle 4 Wo. alle 8 Wo. alle 4 Wo. Infliximab®

Patienten mit ACR20-Ansprechen/

0, o, o, 0, 0, o,
ausgowertete Paticnton (%) 15/88 (17 %) | 36/86 (42 %) | 41/86 (48 %) | 51/87 (59 %) | 48/81 (59 %) | 176/340 (52 %)

Gesamt-Score? (modifizierter van-
der-Heijde-Sharp-Score)

Anderung vom Ausgangswert

(Mittelwert = SD) 7,0+10,3 1,3£6,0 1,6 £8,5 02+3.,6 0,7+3.8 0,6+59
Median® 4,0 0,5 0,1 0,5 -0,5 0,0
(Interquartiler Bereich) (0,5;9,7) (-1,5;3,0) (-2,5;3,0) (-1,5;2,0) (-3,0;1,5) (-1,8;2,0)

Patienten ohne Verschlechterung/

0, o, o, 0, 0, o,
ausgowertete Patienten (%)° 13/64 (20 %) | 34/71 (48 %) | 35/71 (49 %) | 37/77 (48 %) | 44/66 (67 %) | 150/285 (53 %)

HAQ-Anderung gegeniiber

Ausgangswert® 87 86 85 87 81 339
(ausgewertete Patienten)
Mittelwert = SD° 0,2+0,3 0,4=+0,3 0,504 0,5+0,5 0,4=+04 04+04

4 Kontrolle = Alle Patienten hatten eine aktive RA trotz Behandlung mit stabilen Methotrexat-Dosen iiber 6 Monate vor Einschluss in die Studie

und sollten wiahrend des gesamten Verlaufs der Studie auf stabilen Dosen gehalten werden. Eine Begleitmedikation mit stabilen Dosen von
oralen Corticosteroiden (< 10 mg/Tag) und/oder NSAID war zuléssig. Zusétzlich wurde den Patienten Folsdure gegeben.

Alle Verabreichungen von Infliximab in Kombination mit Methotrexat und Folsdure sowie teilweise mit Corticosteroiden und/oder NSAID
p <0,001 fiir jede Infliximab-Behandlungsgruppe vs. Kontrolle

Hohere Werte zeigen groBere Gelenkschédden an.

HAQ = Health Assessment Questionnaire; hohere Werte zeigen eine geringere Einschrinkung an.

o a o o

Studie 2 wertete das klinische Ansprechen nach 54 Wochen bei 1 004 Methotrexat-naiven Patienten mit frither

(< 3 Jahren Krankheitsdauer, Median 0,6 Jahre) aktiver theumatoider Arthritis (im Median 19 geschwollene

und 31 druckschmerzhafte Gelenke) aus. Alle Patienten erhielten Methotrexat (optimiert

auf 20 mg/Woche bis Woche 8) und entweder Placebo, 3 mg/kg oder 6 mg/kg Infliximab in den Wochen 0, 2 und 6 und
nachfolgend alle 8 Wochen. Die Ergebnisse von Woche 54 sind in Tabelle 4 dargestellt.
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Nach 54 Wochen Behandlung fiihrten beide Dosierungen von Infliximab und Methotrexat zu einer statistisch
signifikant tiberlegenen Besserung der Symptomatik im Vergleich zur alleinigen Gabe von Methotrexat, gemessen
anhand des Anteils an Patienten, die ein ACR-20-, -50- und -70- Ansprechen erlangten.

Mehr als 90 % der Patienten der Studie 2 hatten mindestens zwei auswertbare radiologische Untersuchungen. Eine
Reduktion der Progressionsrate von strukturellen Gelenkschiden wurde in Woche 30 und 54 fiir die Infliximab- und
Methotrexat-Gruppe im Vergleich zur alleinigen Gabe von Methotrexat beobachtet.

Tabelle 4

Klinische Ergebnisse hinsichtlich ACR-N, Gelenkschiden und koérperlicher Funktionsfiahigkeit in Woche 54,
Studie 2

Infliximab + Methotrexat
Placebo + Meth

otrexat 3 mg/kg 6 mg/kg Kombiniert
Studienpatienten randomisiert 282 359 363 722
Prozentsatz Besserung hinsichtlich ACR
Mittelwert + SD? 24,8 +59,7 37,3+£52,8 42,0+473 39,6 50,1
Anderung vom Ausgangswert im modifizierten van-
der-Heijde-Sharp -Gesamt-Score®
Mittelwert + 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
Besserung gegeniiber dem Ausgangswert des HAQ
gemittelt iber die Zeit von Woche 30 bis Woche 54¢
Mittelwert + SD¢ 0,68 + 0,63 0,80 £ 0,65 0,88 + 0,65 0,84 + 0,65

2 p<0,001, fir jede Infliximab-Behandlungsgruppe vs. Kontrolle.

b Hohere Werte zeigen groBere Gelenkschiden an.

¢ HAQ = Health Assessment Questionnaire; hdhere Werte zeigen eine geringere Einschrankung an.

4 p=0,030und p < 0,001 fiir die 3-mg/kg- bzw. 6-mg/kg-Behandlungsgruppe vs. Placebo + Methotrexat.

Daten, die eine Dosistitration bei rheumatoider Arthritis unterstiitzen, wurden in Studie 1, Studie 2 und Studie 3
erhoben. Studie 3 war eine randomisierte, multizentrische, doppelblinde, 3-armige, Parallelgruppen-Sicherheits-Studie.
In einem Studienarm (Gruppe 2, n = 329) durften Patienten mit unzureichendem Ansprechen in Schritten von 1,5 mg/kg
von einer Dosis von 3 mg/kg ausgehend bis zu einer Dosis von 9 mg/kg titriert werden. Die Mehrheit (67 %) dieser
Patienten benétigte keine Dosistitration. Von den Patienten, fiir die eine Dosistitration erforderlich war, erreichten 80 %
ein klinisches Ansprechen, von diesen benétigte die Mehrheit (64 %) nur eine Anpassung von 1,5 mg/kg.

Morbus Crohn bei Erwachsenen

Induktionstherapie bei méBig- bis schwergradig aktivem Morbus Crohn

Die Wirksamkeit einer Einmaldosis-Behandlung von Infliximab wurde bei 108 Patienten mit aktivem Morbus Crohn
(Morbus-Crohn-Aktivititsindex (CDAI) > 220 < 400) in einer randomisierten, doppelblinden, Placebo-kontrollierten
Dosis-Wirkungsstudie gepriift. Von diesen 108 Patienten wurden 27 mit der empfohlenen Dosis von 5 mg/kg
Infliximab behandelt. Alle Patienten hatten auf konventionelle Therapieformen nicht angemessen angesprochen. Die
gleichzeitige Behandlung mit stabilen Dosen konventioneller Therapien war zulédssig und 92 % der Patienten erhielten
weiterhin diese Therapie.

Der primédre Endpunkt war der Anteil von Patienten, die ein klinisches Ansprechen aufwiesen. Dies war als eine
Absenkung des CDAI um > 70 Punkte bezogen auf den Ausgangswert bei einer Bewertung nach 4 Wochen und ohne
Erhohung der Begleitmedikation oder Durchfiihrung chirurgischer Mafinahmen zur Behandlung des Morbus Crohn
definiert. Patienten, die in Woche 4 ein Ansprechen zeigten, wurden bis Woche 12 weiter beobachtet. Sekundére
Endpunkte waren der Anteil an Patienten mit klinischer Remission in Woche 4 (CDAI < 150) und das klinische
Ansprechen im Verlauf der Zeit.

In Woche 4 war nach Gabe einer Einzeldosis bei 22/27 (81 %) der mit Infliximab behandelten Patienten, die eine Dosis
von 5 mg/kg erhielten, im Vergleich zu 4/25 (16 %) der mit Placebo behandelten Patienten ein klinisches Ansprechen
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erkennbar (p < 0,001). Ebenfalls in Woche 4 wurde bei 13/27 (48 %) der mit Infliximab behandelten Patienten im
Vergleich zu 1/25 (4 %) der mit Placebo behandelten Patienten eine klinische Remission (CDAI < 150) erreicht. Der
Beginn des Ansprechens wurde innerhalb von 2 Wochen beobachtet, das maximale Ansprechen wurde nach 4 Wochen
erreicht. Bei der letzten Untersuchung nach 12 Wochen war bei 13/27 (48 %) der mit Infliximab behandelten Patienten
immer noch ein Ansprechen vorhanden.

Erhaltungstherapie bei méBig- bis schwergradig aktivem Morbus Crohn bei Erwachsenen

Die Wirksamkeit von wiederholten Infusionen mit Infliximab wurde in einer 1-jdhrigen klinischen Studie gepriift
(Studie 4).

Insgesamt 573 Patienten mit miBig bis schwergradig aktivem Morbus Crohn (CDAI > 220 und < 400) erhielten eine
Einzelinfusion von 5 mg/kg in Woche 0. 178 der 580 eingeschlossenen Patienten (30,7 %) hatten eine schwergradige
Erkrankung (CDAI-Wert > 300 und gleichzeitige Anwendung von Corticosteroiden und/oder Immunsuppressiva),
entsprechend der im Anwendungsgebiet definierten Population (sieche Abschnitt 4.1). In Woche 2 wurden alle Patienten
auf ein klinisches Ansprechen hin untersucht und auf eine der 3 Behandlungsgruppen randomisiert: Erhaltungstherapie

mit Placebo, Erhaltungstherapie mit 5 mg/kg Infliximab und Erhaltungstherapie mit 10 mg/kg Infliximab.
Alle 3 Gruppen erhielten Infusionen in den Wochen 2 und 6 und danach alle 8 Wochen.

Von den 573 randomisierten Patienten zeigten 335 (58 %) ein klinisches Ansprechen in Woche 2. Diese Patienten
wurden als Woche-2-Responder eingestuft und in die primére Analyse mit einbezogen (siche Tabelle 5). Bei den

als Woche-2-Non-Responder eingestuften Patienten zeigten 32 % (26/81) der Placebo-Erhaltungsgruppe

und 42 % (68/163) der Infliximabgruppe ein klinisches Ansprechen in Woche 6. Im weiteren Verlauf zeigte sich kein
Unterschied zwischen den Gruppen beziiglich der Spat-Responder.

Zusétzliche primédre Endpunkte waren der Anteil an Patienten in klinischer Remission (CDAI < 150) in Woche 30 und
der Zeitraum bis zum Verlust des Ansprechens bis Woche 54. Eine Reduktion der Corticoiddosis war ab Woche 6

zuldssig.

Tabelle 5

Einfliisse auf Ansprech- und Remissionsraten bei Patienten mit méfBig bis schwergradig aktivem Morbus Crohn,

Daten aus Studie 4 (Woche-2-Responder)

Studie 4 (Woche-2-Responder)
% der Patienten
Erhaltungstherapie mit Erhaltungstherapie Erhaltungstherapie
Placebo mit 5 mg/kg Infliximab | mit 10 mg/kg Infliximab
(n=113) (n=112)
(n=110) (p-Wert) (p-Wert)
Mediane Zeit bis zum Verlust des Ansprechens 19 Wochen 38 Wochen > 54 Wochen
bis Woche 54 (0,002) (<0,001)
Woche 30
Klinisches Ansprechen® 273 51,3 59,1
(<0,001) (<0,001)
Klinische Remission 20,9 38,9 45,5
(0,003) (<0,001)
Steroidfreie Remission 10,7 (6/56) 31,0 (18/58) 36,8 (21/57)
(0,008) (0,001)
Woche 54
Klinisches Ansprechen® 15,5 38,1 47,7
(<0,001) (<0,001)
Klinische Remission 13,6 28,3 384
(0,007) (<0,001)
Anbhaltende steroidfreie Remission® 5,7 (3/53) 17,9 (10/56) 28,6 (16/56)
(0,075) (0,002)

Reduktion des CDAI um > 25 % und > 70 Punkte.

b CDAI < 150 in Woche 30 und 54 ohne Begleitmedikation mit Corticosteroiden in den 3 Monaten vor Woche 54 bei Patienten, die

Corticosteroide zu Studienbeginn erhielten.
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Von Woche 14 an konnten Patienten, die zunichst auf die Therapie angesprochen und im Verlauf den klinischen
Nutzen verloren hatten, auf eine um 5 mg/kg hohere Infliximab-Dosis als die, der sie zunichst zugeordnet waren,
wechseln. 89 % (50/56) der Patienten, die unter einer Erhaltungstherapie mit 5 mg/kg Infliximab nach Woche 14 das
klinische Ansprechen verloren hatten, sprachen auf eine Behandlung mit 10 mg/kg Infliximab wieder an.

Eine Verbesserung der Parameter der Lebensqualitit, eine Reduktion der krankheitsbedingten Krankenhausaufenthalte
und der Anwendung von Corticosteroiden wurde in der Infliximab-Erhaltungstherapiegruppe im Vergleich zur Placebo-
Erhaltungstherapiegruppe in den Wochen 30 und 54 festgestellt.

In einer randomisierten, doppelblinden, aktiven Vergleichsstudie wurde Infliximab mit oder ohne AZA

bei 508 erwachsenen Patienten mit méBig- bis schwergradig aktivem Morbus Crohn (Morbus-Crohn-Aktivititsindex
(CDAI) > 220 < 450), die Biologika- und Immunsuppressiva-naiv waren und eine mediane Erkrankungsdauer

von 2,3 Jahren hatten, gepriift. Vor Studienbeginn erhielten 27,4 % der Patienten systemische Corticosteroide, 14,2 %
der Patienten Budesonid und 54,3 % Patienten 5-ASA-Priparate. Die Patienten wurden auf eine AZA-Monotherapie,
Infliximab-Monotherapie oder Infliximab-AZA-Kombinationstherapie randomisiert. Infliximab wurde in einer Dosis
von 5 mg/kg in den Wochen 0, 2, 6 und dann alle 8 Wochen verabreicht. AZA wurde in einer tdglichen Dosis

von 2,5 mg/kg verabreicht.

Der primire Endpunkt der Studie war die corticosteroidfreie klinische Remission in Woche 26. Diese war als der Anteil
an Patienten mit klinischer Remission (CDAI < 150) definiert, welcher mindestens 3 Wochen keine systemischen
oralen Corticosteroide (Prednison oder Aquivalent) oder Budesonid, in einer téiglichen Dosis von > 6 mg, eingenommen
hatte. Die Ergebnisse sind in Tabelle 6 dargestellt. Der Anteil an Patienten mit einer Heilung der Schleimhaut

in Woche 26 war signifikant grofer in der Infliximab-AZA-Kombinationsgruppe (43,9 %, p < 0,001) und in der
Infliximab-Monotherapiegruppe (30,1 %, p = 0,023) als in der AZA-Monotherapiegruppe (16,5 %).

Tabelle 6
Prozent der Patienten mit Morbus Crohn mit corticosteroidfreier klinischer Remission in Woche 26
AZA Infliximab Infliximab + AZA
Monotherapie Monotherapie Kombinationstherapie
Woche 26
Alle randomisierten Patienten 30,0 % (51/170) 44,4 % (75/169) 56,8 % (96/169)
(p =0,006)* (p <0,001)*

*  p-Werte bedeuten jede Infliximab-Behandlungsgruppe vs. AZA-Monotherapie.

Ahnliche Tendenzen beim Erreichen einer corticosteroidfreien klinischen Remission wurden in Woche 50 beobachtet.
Auflerdem wurde mit Infliximab eine Verbesserung der Lebensqualitit, gemessen anhand des Inflammatory Bowel
Disease Questionnaire (IBDQ), beobachtet.

Induktionstherapie bei aktivem Morbus Crohn mit Fistelbildung

Die Wirksamkeit wurde in einer randomisierten, Placebo-kontrollierten Doppelblindstudie an 94 Patienten mit
Fistelbildung bei Morbus Crohn iiberpriift, deren Fisteln mindestens seit 3 Monaten bestanden. 31 dieser Patienten
wurden mit 5 mg/kg Infliximab behandelt. Ungefédhr 93 % der Patienten hatten vorher eine antibiotische oder
immunsuppressive Behandlung erhalten.

Die gleichzeitige Verabreichung stabiler Dosen konventioneller Therapien war zuldssig und 83 % der Patienten
erhielten weiterhin mindestens eine dieser Therapien. Die Patienten erhielten dreimalig, in Woche 0, 2 und 6, eine Dosis
Placebo oder Infliximab. Das Follow-up der Patienten dauerte 26 Wochen. Der priméire Endpunkt war der Anteil

der Patienten, die ein klinisches Ansprechen aufwiesen, ohne dass die Anwendung von Arzneimitteln erhdht oder
chirurgische MaBinahmen durchgefiihrt wurden. Das klinische Ansprechen wurde definiert als > 50 % Reduktion der
Anzahl der auf leichten Druck sezernierenden Fisteln bezogen auf die Ausgangszahl der Fisteln bei mindestens zwei
aufeinander folgenden Untersuchungen (4 Wochen Abstand).

Bei 68 % (21/31) der mit Infliximab behandelten Patienten, die eine Dosierung von 5 mg/kg erhielten, wurde im
Vergleich zu 26 % (8/31) der mit Placebo behandelten Patienten ein klinisches Ansprechen erreicht (p = 0,002). Die
mittlere Zeit bis zum Einsetzen des Ansprechens der mit Infliximab behandelten Gruppe betrug 2 Wochen. Die mittlere
Dauer des Ansprechens betrug 12 Wochen. Zusétzlich wurde bei 55 % der mit Infliximab behandelten Patienten im
Vergleich zu 13 % der mit Placebo behandelten Patienten ein Verschluss aller Fisteln erreicht (p = 0,001).
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Erhaltungstherapie bei aktivem Morbus Crohn mit Fistelbildung

Die Wirksamkeit von wiederholten Infusionen mit Infliximab bei Patienten mit Morbus Crohn mit Fistelbildung wurde
in einer 1-jdhrigen klinischen Studie (Studie 5) gepriift. Insgesamt erhielten 306 Patienten 3 Dosen von

Infliximab 5 mg/kg in den Wochen 0, 2 und 6. Vor der Behandlung wiesen 87 % der Patienten perianale Fisteln

auf, 14 % hatten Abdominalfisteln, 9 % rektovaginale Fisteln. Der mediane CDAI-Score betrug 180.

In Woche 14 wurden 282 Patienten hinsichtlich ihres klinischen Ansprechens beurteilt und entweder auf Placebo oder
Infliximab 5 mg/kg alle 8 Wochen bis Woche 46 randomisiert.

Die Woche-14-Responder (195/282) wurden beziiglich des primédren Endpunktes, der Zeit von Randomisierung bis zum
Verlust des Ansprechens, hin untersucht (siehe Tabelle 7). Eine Reduktion der Corticosteroiddosis war
ab Woche 6 zuldssig.

Tabelle 7

Einfliisse auf die Ansprechrate bei Patienten mit Morbus Crohn mit Fistelbildung, Daten aus Studie 5 (Woche-
14-Responder)

Studie 5 (Woche-14-Responder)
Erhaltungstherapie mit Placebo | Erhaltungstherapie mit 5 mg/kg | p-Wert
(n=99) Infliximab
(n=96)
Mediane Zeit bis zum Verlust des Ansprechens 14 Wochen > 40 Wochen < 0,001
bis Woche 54
Woche 54
Ansprechen von Fisteln (%)* 23,5 46,2 0,001
Vollstéindiges Ansprechen von Fisteln (%)° 19,4 36,3 0,009

Reduktion der Anzahl der sezernierenden Fisteln um > 50 % verglichen mit dem Ausgangswert iiber einen Zeitraum von >4 Wochen.
Abwesenheit jeglicher sezernierender Fisteln.

b
Von Woche 22 an konnten Patienten, die anfangs auf die Therapie angesprochen und im weiteren Verlauf den
klinischen Nutzen verloren hatten, auf eine Wiederbehandlung alle 8 Wochen mit einer um 5 mg/kg hdheren
Infliximab-Dosis als die, der sie zundchst zugeordnet waren, wechseln. Unter den Patienten der 5-mg/kg-Infliximab-
Gruppe, die nach Woche 22 aufgrund des Verlustes des Ansprechens der Fisteln die Behandlungsgruppe wechselten,
sprachen 57 % (12/21) auf die Behandlung mit 10 mg/kg Infliximab alle 8 Wochen an.

Hinsichtlich des Anteils der Patienten mit anhaltendem Verschluss aller Fisteln bis Woche 54, mit Symptomen wie
Proktalgie, mit Abszessen und mit Harnwegsinfektionen, und hinsichtlich der Anzahl neuer Fisteln wéhrend der
Therapie bestand kein signifikanter Unterschied zwischen Placebo und Infliximab.

Die Erhaltungstherapie mit Infliximab alle 8 Wochen reduzierte signifikant die krankheitsbedingten
Krankenhausaufenthalte und chirurgischen Maflnahmen im Vergleich zu Placebo. Dariiberhinaus wurde eine Reduktion
in der Anwendung von Corticosteroiden und eine Verbesserung der Lebensqualitét beobachtet.

Colitis ulcerosa bei Erwachsenen

Die Vertraglichkeit und Wirksamkeit von Infliximab wurden in zwei randomisierten, doppelblinden, Placebo-
kontrollierten klinischen Studien (Studien 6 und 7) bei erwachsenen Patienten mit mittelschwerer bis schwerer aktiver
Colitis ulcerosa (Mayo-Score von 6 bis 12; Endoskopie-Subscore > 2), die auf eine konventionelle Therapie [orale
Corticosteroide, Aminosalizylate und/oder Immunmodulatoren (6-MP, AZA)] unzureichend angesprochen hatten,
untersucht. Begleitend waren stabile Dosen oraler Aminosalizylate, Corticosteroide und/oder immunmodulatorischer
Medikamente erlaubt. In beiden Studien wurden die Patienten entweder auf Placebo oder auf 5 mg/kg oder 10 mg/kg
Infliximab randomisiert. Die Infusionen erfolgten in Woche 0, 2, 6, 14 und 22, und in Studie 6 zusétzlich

in Woche 30, 38 und 46. Eine Reduktion der Corticosteroide war nach Woche 8 erlaubt.
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Tabelle 8

Ergebnisse zum klinischen Ansprechen bei erwachsenen Patienten mit mittelschwerer bis schwerer aktiver
Colitis ulcerosa, zur klinischen Remission und Mukosaheilung in Woche 8 und 30. Kombinierte Daten von

Studien 6 und 7
Infliximab

Placebo 5 mg/kg 10 mg/kg Kombiniert
Randomisierte Patienten 244 242 242 484
Anteil der Patienten mit klinischem Ansprechen und dauerhaftem klinischen Ansprechen
Klinisches Ansprechen in Woche §* 332% 66,9 % 65,3 % 66,1 %
Klinisches Ansprechen in Woche 30? 27,9 % 49,6 % 55,4 % 52,5 %
Dauerhaftes Ansprechen
(Klinisches Ansprechen sowohl in Woche 8 als
auch in Woche 30)* 19,3 % 45,0 % 49,6 % 47,3 %
Anteil der Patienten in klinischer Remission und dauerhafter Remission
Klinische Remission in Woche 8? 10,2 % 36,4 % 29.8 % 33,1 %
Klinische Remission in Woche 30? 13,1 % 29.8 % 36,4 % 33,1 %
Dauerhafte Remission (Remission sowohl
in Woche 8 als auch in Woche 30)? 5.3 % 19,0 % 24,4 % 21,7 %
Anteil der Patienten mit Mukosaheilung
Mukosaheilung in Woche 8* 32,4% 61,2 % 60,3 % 60,7 %
Mukosaheilung in Woche 30? 27,5% 48,3 % 52,9 % 50,6 %

a

p < 0,001 fiir jede Infliximab-Behandlungsgruppe versus Placebo.

Die Wirksamkeit von Infliximab wurde in der Studie 6 bis einschlieSlich Woche 54 untersucht.
In Woche 54 zeigten 44,9 % der Patienten der kombinierten Infliximab-Behandlungsgruppe ein klinisches Ansprechen,
verglichen mit 19,8 % in der Placebo-Behandlungsgruppe (p < 0,001). Klinische Remission und Mukosaheilung traten
in Woche 54 bei einem hoheren Anteil der Patienten in der kombinierten Infliximab-Behandlungsgruppe auf als

bei Patienten der Placebo-Behandlungsgruppe (34,6 % im Vergleich zu 16,5 %, p < 0,001, und 46,1 % im Vergleich

zu 18,2 %, p <0,001). Der Anteil der Patienten mit dauerhaftem Ansprechen und dauerhafter Remission

in Woche 54 war in der kombinierten Infliximab-Behandlungsgruppe hoher als in der Placebo-Behandlungsgruppe
(37,9 % versus 14,0 %, p < 0,001, bzw. 20,2 % versus 6,6 %, p < 0,001).

Im Vergleich zur Placebo-Behandlungsgruppe war ein hoherer Anteil der Patienten der kombinierten Infliximab-
Behandlungsgruppe in der Lage, Corticosteroide unter gleichzeitiger Aufrechterhaltung der klinischen Remission
sowohl in Woche 30 (22,3 % versus 7,2 %, p < 0,001, kombinierte Studie-6- und Studie-7-Daten) als auch

in Woche 54 (21,0 % versus 8,9 %, p = 0,022, Studie-6-Daten) abzusetzen.

Die Analyse der kombinierten Daten aus Studie 6 und Studie 7 und deren Verldngerungen fiir den Zeitraum von
Studienbeginn bis einschlieBlich Woche 54 zeigte unter der Behandlung mit Infliximab eine Reduktion der durch
Colitis ulcerosa bedingten Hospitalisierungen und chirurgischen MaBBnahmen. Die Anzahl der durch Colitis ulcerosa
bedingten Hospitalisierungen war in den 5- und 10-mg/kg-Infliximab-Behandlungsgruppen signifikant geringer als in
der Placebo-Behandlungsgruppe (mittlere Anzahl der Hospitalisierungen pro 100 Patientenjahre: 21 und 19 versus 40 in
der Placebo-Behandlungsgruppe; p = 0,019 bzw. p = 0,007). Die Anzahl der durch Colitis ulcerosa bedingten
chirurgischen Maflnahmen war in den 5- und 10-mg/kg-Infliximab-Behandlungsgruppen ebenfalls geringer als in der
Placebo-Behandlungsgruppe (mittlere Anzahl der chirurgischen Maflnahmen
pro 100 Patientenjahre: 22 und 19 versus 34; p = 0,145 bzw. p = 0,022).

Der Anteil der Patienten, bei denen zu einem beliebigen Zeitpunkt innerhalb von 54 Wochen nach der ersten Infusion
der Priifmedikation eine Kolektomie durchgefiihrt wurde, wurde aus der Studie 6 und Studie 7 und deren
Verlangerungen gesammelt und zusammengefasst. In der 5-mg/kg-Infliximab-Behandlungsgruppe

(28/242; 11,6 % [n.s.]) und in der 10-mg/kg-Infliximab-Behandlungsgruppe (18/242; 7,4 % [p = 0,011]) wurde bei
weniger Patienten eine Kolektomie durchgefiihrt als in der Placebo-Behandlungsgruppe (36/244; 14,8 %).

Stand: Juni 2025 Mat.-Nr. 51017427 Seite 28 von 36



Zessly® SANDOZ

Die Reduktion der Inzidenz von Kolektomien wurde auch in einer anderen randomisierten Doppelblindstudie bei
stationdren Patienten (n = 45) mit mittelschwerer bis schwerer aktiver Colitis ulcerosa untersucht, die nicht auf
intravendse Corticosteroide ansprachen und daher ein erhdhtes Risiko fiir eine Kolektomie hatten. Bei Patienten, die
eine Einzeldosis von 5 mg/kg Infliximab erhielten, kam es innerhalb von 3 Monaten nach Infusion der Priifmedikation
zu signifikant weniger Kolektomien als bei Patienten, die Placebo erhielten (29,2 % versus 66,7 %, p = 0,017).

In Studie 6 und Studie 7 verbesserte Infliximab die Lebensqualitit. Dies zeigte sich in einer statistisch signifikanten
Verbesserung sowohl des IBDQ (ein krankheitsspezifisches Mal3) als auch des 36-Punkte-Kurzform-Fragebogens
(generischer SF-36).

Ankylosierende Spondylitis bei Erwachsenen

Die Wirksamkeit und die Sicherheit von Infliximab wurden in zwei multizentrischen, doppelblinden, Placebo-
kontrollierten Studien 8 und 9 bei Patienten mit aktiver ankylosierender Spondylitis (Bath Ankylosing Spondylitis
Disease Activity Index [BASDAI] Score > 4 und spinale Schmerzen > 4 auf einer Skala von 1 bis 10) untersucht.

In der ersten Studie (Studie 8), die eine dreimonatige doppelblinde Phase umfasste, erhielten 70 Patienten in

den Wochen 0, 2, 6 entweder Infliximab in einer Dosierung von 5 mg/kg oder Placebo (35 Patienten in jeder Gruppe).
Zu Woche 12 wurden die Patienten der Placebo-Gruppe bis Woche 54 auf 5 mg/kg Infliximab alle 6 Wochen
umgestellt. Nach dem ersten Jahr der Studie setzten 53 Patienten die Behandlung in einer entblindeten Studienphase
bis Woche 102 fort.

In der zweiten klinischen Studie (Studie 9) wurden 279 Patienten randomisiert und erhielten entweder Placebo

(Gruppe 1, n = 78) oder 5 mg/kg Infliximab (Gruppe 2, n =201) in den Wochen 0, 2, 6 und anschlieBend alle 6 Wochen
bis Woche 24. Danach erhielten alle Patienten alle 6 Wochen Infliximab bis Woche 96. Gruppe 1 erhielt 5 mg/kg
Infliximab. In Gruppe 2, beginnend mit der Infusion in Woche 36, erhielten alle Patienten, die in zwei aufeinander
folgenden Untersuchungen einen BASDAI > 3 hatten, alle 6 Wochen 7,5 mg/kg Infliximab bis Woche 96.

In der zweiten klinischen Studie (Studie 9) wurde eine Verbesserung der Symptome bereits ab Woche 2 beobachtet.
In Woche 24 war die Anzahl der Patienten, die gemél den ASAS-20-Kriterien angesprochen hatten, 15/78 (19 %) in
der Placebo-Gruppe und 123/201 (61 %) in der 5-mg/kg-Infliximab-Gruppe (p < 0,001). 95 Patienten aus

Gruppe 2 setzten die Behandlung mit 5 mg/kg alle 6 Wochen fort. In Woche 102 wurden immer noch 80 Patienten mit
Infliximab behandelt. Von diesen sprachen 71 (89 %) geméafl den ASAS-20-Kriterien an.

In der ersten Studie (Studie 8) wurde eine Verbesserung der Symptome ebenfalls ab Woche 2 beobachtet.

In Woche 12 war die Zahl der Patienten, die gemé den BASDAI-50-Kriterien angesprochen hatten, 3/35 (9 %) in der
Placebo-Gruppe und 20/35 (57 %) in der 5-mg/kg-Gruppe (p < 0,01). 53 Patienten setzten die Behandlung mit 5 mg/kg
alle 6 Wochen fort. In Woche 102 wurden immer noch 49 Patienten mit Infliximab behandelt. Von diesen

zeigten 30 (61 %) ein Ansprechen gemil BASDAI 50.

In beiden Studien wurden auch die korperliche Leistungsfahigkeit und Lebensqualitét, gemessen mit dem BASFI und
dem Score fiir die physischen Komponenten des SF-36, signifikant verbessert.

Psoriasis-Arthritis bei Erwachsenen
Die Wirksamkeit und Vertréglichkeit wurde in zwei multizentrischen, Placebo-kontrollierten Doppelblindstudien
bei Patienten mit aktiver Psoriasis-Arthritis bestimmt (Studien 10 und 11).

In der ersten klinischen Studie (Studie 10) wurde die Wirksamkeit und Vertrdglichkeit von Infliximab bei 104 Patienten
mit aktiver polyartikuldrer Psoriasis-Arthritis gepriift. Wéhrend der 16-wochigen doppelblinden Phase erhielten

die Patienten in den Wochen 0, 2, 6 und 14 entweder Infliximab in einer Dosierung von 5 mg/kg oder Placebo

(52 Patienten pro Gruppe). Ab Woche 16 wurden die Patienten der Placebo-Gruppe auf Infliximab umgestellt, und

alle Patienten erhielten dann Infliximab 5 mg/kg alle 8 Wochen bis Woche 46. Nach dem ersten Studienjahr

setzten 78 Patienten in einer Open-Label-Verldngerung die Behandlung bis Woche 98 fort.

In der zweiten Studie (Studie 11) wurde die Wirksamkeit und Vertréglichkeit von Infliximab bei 200 Patienten mit
aktiver Psoriasis-Arthritis (> 5 geschwollene Gelenke und > 5 druckschmerzhafte Gelenke) gepriift. Bei 46 %

der Patienten wurde eine stabile Dosierung von Methotrexat (< 25 mg/Woche) beibehalten. Wahrend der 24-wdchigen
Doppelblindphase erhielten die Patienten entweder 5 mg/kg Infliximab oder Placebo in den Wochen 0, 2, 6,

14 und 22 (100 Patienten je Gruppe). In Woche 16 wurden 47 Patienten mit < 10 % Verbesserung beziiglich der
Anfangssituation in der Anzahl der geschwollenen und druckschmerzhaften Gelenke unter Placebo auf Infliximab
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umgestellt (early escape). In Woche 24 wurden alle mit Placebo behandelten Patienten auf Infliximab umgestellt. Die
Behandlung wurde fiir alle Patienten bis einschlieBlich Woche 46 fortgesetzt.

Die wichtigsten Ergebnisse zur Wirksambkeit aus Studie 10 und Studie 11 bei Patienten mit aktiver Psoriasis-Arthritis
sind in Tabelle 9 dargestellt:

Tabelle 9
Wirkung auf ACR und PASI bei Patienten mit aktiver Psoriasis-Arthritis in Studie 10 und Studie 11
Studie 10 Studie 11*
Placebo Infliximab Infliximab Placebo Infliximab Infliximab
(Woche 16) | (Woche 16) | (Woche 98) (Woche 24) (Woche 24) (Woche 54)

Randomisierte Patienten 52 52 N/A? 100 100 100
ACR-Ansprechen
(% der Patienten)
n 52 52 78 100 100 100

5 34 48 16 54 53
ACR-20-Ansprechen* (10 %) (65 %) (62 %) (16 %) (54 %) (53 %)

0 24 35 4 41 33
ACR-50-Ansprechen’ (0 %) (46 %) (45 %) (4 %) (41 %) (33 %)

0 15 27 2 27 20
ACR-70-Ansprechen* (0 %) (29 %) (35 %) 2 %) 27 %) (20 %)
PASI-Ansprechen
(% der Patienten)®
N 87 83 82

1 50 40

PASI-75-Ansprechen** 1 %) (60 %) (48,8 %)

*  ITT-Analyse: Patienten mit fehlenden Daten wurden als Non-Responder eingestuft.
Die Daten der Woche 98 fiir Studie 10 schlieBen kombinierte Placebo-Crossover- und Infliximab-Patienten ein, die mit der Open-Label-

Verlédngerung begonnen haben.

Studie 11.

Basierend auf Patienten mit anfénglichem PASI > 2.5 fiir Studie 10 und Patienten mit >3 % BSA anfinglich von Psoriasis betroffener Haut in

** PASI-75-Ansprechen fiir Studie 10 nicht angefiihrt, da n zu klein war; p < 0,001 fiir Infliximab vs. Placebo in Woche 24 fiir Studie 11.

In Studie 10 und Studie 11 bei Patienten mit aktiver Psoriasis-Arthritis wurde ein klinisches Ansprechen bereits

in Woche 2 beobachtet und bis einschlieBlich Woche 98 bzw. Woche 54 aufrechterhalten. Die Wirksamkeit wurde
sowohl mit als auch ohne gleichzeitige Verabreichung von Methotrexat gezeigt. Eine Abnahme der peripheren
Aktivitdtsparameter, die fiir Psoriasis-Arthritis charakteristisch sind (wie z. B. die Anzahl geschwollener Gelenke, die
Anzahl schmerzender/druckschmerzhafter Gelenke, Daktylitis und Auftreten von Enthesiopathie), wurde bei den mit
Infliximab behandelten Patienten festgestellt.

Die radiologischen Verdnderungen wurden in Studie 11 untersucht. Rontgenaufnahmen der Hande und Fiile wurden zu
Anfang, in Woche 24 und 54 erstellt. Die Behandlung mit Infliximab reduzierte die Progressionsrate peripherer
Gelenkschéden verglichen mit der Placebo-Behandlung zum priméren Endpunkt in Woche 24. Der primére Endpunkt
wurde als Verdnderung vom Ausgangswert im modifizierten Gesamt-vdH-S-Score (mittlerer
Score + Standardabweichung betrug 0,82 + 2,62 in der Placebo-Gruppe verglichen mit -0,70 = 2,53 in der Infliximab-
Gruppe; p < 0,001) gemessen. In der Infliximab-Gruppe blieb in Woche 54 die mittlere Verdnderung im modifizierten
Gesamt-vdH-S-Score unter 0.

Mit Infliximab behandelte Patienten zeigten eine signifikante Verbesserung ihrer korperlichen Funktion, bewertet
mittels HAQ. Eine signifikante Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt wurde ebenfalls gezeigt,
gemessen anhand der physischen und mentalen Komponentenscores des Fragebogens SF-36 in Studie 11.

Psoriasis bei Erwachsenen

Die Wirksamkeit von Infliximab wurde in zwei randomisierten multizentrischen Doppelblindstudien, den
Studien 12 und 13, bestimmt. Die Patienten in beiden Studien wiesen eine Psoriasis vom Plaque-Typ auf (betroffene
Korperoberflache [Body Surface Area, BSA] > 10 % und Psoriasis Area and Severity Index [PASI-Wert] > 12). Der
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primére Zielparameter war in beiden Studien der prozentuale Anteil der Patienten, die in Woche 10 eine Verbesserung
des PASI um mindestens 75 % im Vergleich zum Studienbeginn erzielten.

In der Studie 12 wurde die Wirksamkeit der Induktionstherapie mit Infliximab bei 249 Patienten mit einer Psoriasis
vom Plaque-Typ, die zuvor PUVA oder eine systemische Therapie erhalten hatten, ermittelt. Die Patienten erhielten in
den Wochen 0, 2 und 6 eine Infusion mit Infliximab 3 mg/kg oder 5 mg/kg oder eine Infusion mit Placebo. Patienten
mit einem PGA-Wert von > 3 konnten in Woche 26 eine zusitzliche Infusion derselben Therapie erhalten.

In der Studie 12 bei Patienten mit einer Psoriasis vom Plaque-Typ lag der Anteil der Patienten, die

in Woche 10 PASI 75 erreichten bei 71,7 % in der Behandlungsgruppe mit Infliximab 3 mg/kg, bei 87,9 % in der
Behandlungsgruppe mit Infliximab 5 mg/kg und bei 5,9 % in der Placebo-Gruppe (p < 0,001).

In Woche 26, zwanzig Wochen nach der letzten Induktionsdosis, sprachen 30 % der Patienten in der
Behandlungsgruppe mit 5 mg/kg und 13,8 % der Patienten in der Behandlungsgruppe mit 3 mg/kg mit einer
Verbesserung des PASI um mindestens 75 % auf die Therapie an. Zwischen Woche 6 und Woche 26 kehrten die
Symptome der Psoriasis allmdhlich zuriick, wobei die mediane Zeit bis zum Rezidiv bei mehr als 20 Wochen lag. Es
wurde kein Rebound-Effekt beobachtet.

In der Studie 13 wurde die Wirksamkeit der Induktions- und Erhaltungstherapie mit Infliximab bei 378 Patienten mit
einer Psoriasis vom Plaque-Typ ermittelt. Die Patienten erhielten in den Wochen 0, 2 und 6 eine Infusion mit
Infliximab 5 mg/kg oder Placebo und danach eine Erhaltungstherapie im Abstand von 8 Wochen bis Woche 22 in der
Placebo-Gruppe bzw. bis Woche 46 in der Infliximab-Gruppe. In Woche 24 wechselten die Patienten aus der Placebo-
Gruppe zur Induktionstherapie mit Infliximab (5 mg/kg), gefolgt von einer Erhaltungstherapie mit Infliximab

(5 mg/kg). Die Nagel-Psoriasis wurde nach dem Nail Psoriasis Severity Index (NAPSI) bewertet. 71,4 % der Patienten
hatten zuvor eine Therapie mit PUVA, Methotrexat, Ciclosporin oder Acitretin erhalten, wobei diese nicht
notwendigerweise therapieresistent waren. Die wichtigsten Ergebnisse sind in Tabelle 10 dargestellt. Bei den mit
Infliximab behandelten Patienten zeigten sich signifikante PASI-50-Verbesserungen bei der ersten Studienvisite
(Woche 2) und PASI-75-Verbesserungen bei der zweiten Studienvisite (Woche 6). In der Untergruppe der Patienten,
die zuvor systemische Therapien erhalten hatten, war die Wirksamkeit gegeniiber der Gesamtpopulation der
Studienteilnehmer vergleichbar.

Tabelle 10
Ubersicht iiber das PASI-Ansprechen, das PGA-Ansprechen und den Prozentsatz der Patienten mit abgeheilten
Niigeln in den Wochen 10, 24 und 50 (Studie 13)

Placebo — Infliximab Infliximab
5 mg/kg 5 mg/kg
(in Woche 24)
Woche 10
N 77 301
Verbesserung um > 90 % 1 (1,3 %) 172 (57,1 %)*
Verbesserung um > 75 % 2 (2,6 %) 242 (80,4 %)*
Verbesserung um > 50 % 6 (7,8 %) 274 (91,0 %)
PGA-Wert cleared (0) oder minimal (1) 33,9 %) 242 (82,9 %)
PGA-Wert cleared (0) oder minimal (1) oder leichtgradig (2) 14 (18,2 %) 275 (94,2 %)
Woche 24
N 77 276
Verbesserung um > 90 % 1(1,3 %) 161 (58,3 %)*
Verbesserung um > 75 % 3 (3,9 %) 227 (82,2 %)*
Verbesserung um > 50 % 5(6,5 %) 248 (89,9 %)
PGA-Wert cleared (0) oder minimal (1) 2 (2,6 %) 203 (73,6 %)*
PGA-Wert cleared (0) oder minimal (1) oder leichtgradig (2) 15 (19,5 %) 246 (89,1 %)?
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Placebo — Infliximab Infliximab
5 mg/kg 5 mg/kg
(in Woche 24)
Woche 50
N 68 281
Verbesserung um > 90 % 34 (50,0 %) 127 (45,2 %)
Verbesserung um > 75 % 52 (76,5 %) 170 (60,5 %)
Verbesserung um > 50 % 61 (89,7 %) 193 (68,7 %)
PGA-Wert cleared (0) oder minimal (1) 46 (67,6 %) 149 (53,0 %)
PGA-Wert cleared (0) oder minimal (1) oder leichtgradig (2) 59 (86,8 %) 189 (67,3 %)
Alle Négel abgeheilt®
Woche 10 1/65 (1,5 %) 16/235 (6,8 %)
Woche 24 3/65 (4,6 %) 58/223 (26,0 %)*
Woche 50 27/64 (42,2 %) 92/226 (40,7 %)
: E i 22902@ fiir jede der Infliximab-Behandlungsgruppen im Vergleich zur Kontrollgruppe.

Cc

Die Analyse basierte auf Patienten mit Nagel-Psoriasis zu Studienbeginn (81,8 % der Patienten). Die durchschnittlichen NAPSI-Werte zu
Studienbeginn betrugen 4,6 und 4,3 in der Infliximab- und in der Placebo-Gruppe.

Signifikante Verbesserungen seit Studienbeginn wurden im DLQI (p < 0,001) und den physischen und mentalen
Komponenten des SF-36 (p < 0,001 fiir den Vergleich jeder Komponente) gezeigt.

Kinder und Jugendliche

Morbus Crohn bei Kindern und Jugendlichen (6 bis 17 Jahre)

In der Studie 14 zu Morbus Crohn bei Kindern und Jugendlichen sollten 112 Patienten (6 bis 17 Jahre,

Altersmedian 13,0 Jahre) mit méBiggradigem bis schwerwiegendem aktivem Morbus Crohn (medianer padiatrischer
CDALI von 40) und einem nicht ausreichenden Ansprechen auf konventionelle Therapien 5 mg/kg Infliximab in

den Wochen 0, 2 und 6 erhalten. Alle Patienten mussten stabil auf 6-MP, AZA oder Methotrexat eingestellt sein (35 %
erhielten aulerdem Corticosteroide zu Studienbeginn). Patienten, bei denen der Priifarzt in Woche 10 ein klinisches
Ansprechen feststellte, wurden randomisiert und erhielten 5 mg/kg Infliximab entweder alle 8 oder alle 12 Wochen als
Erhaltungstherapie. Wenn wihrend der Erhaltungstherapie das Ansprechen verloren ging, war ein Wechsel zu einer
hoheren Dosierung (10 mg/kg) und/oder einem kiirzeren Dosierungsintervall (alle 8 Wochen) erlaubt. 32 auswertbare
Kinder und Jugendliche wechselten das Dosierungsschema (9 Patienten in der Erhaltungsgruppe, die alle 8 Wochen,
und 23 Patienten in der Erhaltungsgruppe, die alle 12 Wochen therapiert wurden). 24 dieser Patienten (75,0 %)
erlangten das klinische Ansprechen nach dem Wechsel wieder.

Der Anteil der Patienten, die in Woche 10 ein klinisches Ansprechen zeigten, betrug 88,4 % (99/112). Der Anteil
der Patienten, die eine klinische Remission in Woche 10 aufwiesen, betrug 58,9 % (66/112).

In Woche 30 war der Anteil der Patienten, die eine klinische Remission aufwiesen, in der Gruppe, die alle 8 Wochen
therapiert wurde, héher (59,6 %, 31/52) als in der Gruppe, die alle 12 Wochen therapiert wurde (35,3 %, 18/51;

p = 0,013). In Woche 54 betrug das Verhéltnis 55,8 % (29/52) zu 23,5 % (12/51) in der Gruppe, die alle 8 Wochen, zu
der Gruppe, die alle 12 Wochen therapiert wurde (p < 0,001). Daten {iber Fisteln wurden aus den PCDAI-Scores
abgeleitet. Von den 22 Patienten mit Fisteln zu Beginn der Therapie zeigten 63,6 % (14/22), 59,1 % (13/22)

und 68,2 % (15/22) in Woche 10, 30 bzw. 54 eine komplette Abheilung der Fisteln in der kombinierten
Erhaltungsgruppe (Patienten, die alle 8 und alle 12 Wochen therapiert wurden).

Zusitzlich wurden statistisch und klinisch signifikante Verbesserungen in der Lebensqualitdt und Korpergrofie sowie
eine signifikante Reduktion des Corticosteroidgebrauchs gegeniiber den Ausgangswerten festgestellt.

Colitis ulcerosa bei Kindern und Jugendlichen (6 bis 17 Jahre)

Eine multizentrische, randomisierte, offene klinische Parallelgruppenstudie (Studie 15) untersuchte die Sicherheit und
Wirksamkeit von Infliximab bei 60 Kindern und Jugendlichen im Alter von 6-17 Jahren (Altersmedian: 14,5 Jahre) mit
mittel- bis schwergradig aktiver Colitis ulcerosa (Mayo-Score 6—12; Endoskopie-Subscore > 2), die auf konventionelle
Therapien unzureichend angesprochen hatten. Bei Studienbeginn erhielten 53 % der Patienten eine

Stand: Juni 2025 Mat.-Nr. 51017427 Seite 32 von 36



Zessly® SANDOZ

immunmodulatorische Therapie (6-MP, AZA und/oder Methotrexat) und 62 % der Patienten Corticosteroide. Ein
Absetzen der Immunmodulatoren bzw. ein Ausschleichen der Corticosteroide war nach Woche 0 erlaubt.

Alle Patienten erhielten in den Wochen 0, 2 und 6 eine Induktionstherapie mit Infliximab 5 mg/kg. Patienten, die

in Woche 8 nicht auf die Infliximab-Therapie angesprochen hatten (n = 15), erhielten keine weitere Medikation und
wurden hinsichtlich der Sicherheit nachbeobachtet. In Woche 8 wurden 45 Patienten randomisiert und erhielten
entweder alle 8 Wochen oder alle 12 Wochen eine Erhaltungstherapie mit Infliximab 5 mg/kg.

Der Anteil an Patienten mit klinischem Ansprechen in Woche 8 betrug 73,3 % (44/60). In Bezug auf das klinische
Ansprechen in Woche 8 waren die Patienten mit immunmodulatorischer Begleitmedikation bei Studienbeginn und
die Patienten ohne immunmodulatorische Begleitmedikation bei Studienbeginn vergleichbar. Der Anteil an Patienten
mit klinischer Remission in Woche 8 betrug 33,3 % (17/51), bestimmt anhand des Scores des Aktivititsindexes fiir
Colitis ulcerosa bei Kindern und Jugendlichen (Pediatric Ulcerative Colitis Activity Index, PUCAI).

In Woche 54 betrug der Anteil an Patienten in klinischer Remission (bestimmt anhand des PUCAI- Scores) 38 % (8/21)
in der Gruppe, die alle 8 Wochen eine Erhaltungstherapie erhielt, und 18 % (4/22) in der Gruppe, die alle 12 Wochen
eine Erhaltungstherapie erhielt. Bei den Patienten, die bei Studienbeginn mit Corticosteroiden behandelt worden waren,
betrug der Anteil an Patienten, die eine klinische Remission aufwiesen und in Woche 54 keine Corticosteroide
erhielten, 38,5 % (5/13) in der Gruppe, die alle 8 Wochen eine Erhaltungstherapie erhielt, und 0 % (0/13) in der Gruppe,
die alle 12 Wochen eine Erhaltungstherapie erhielt.

In dieser Studie umfasste die Gruppe der 12- bis 17-Jahrigen mehr Patienten als die Gruppe der 6- bis 11-Jahrigen
(45/60 versus 15/60). Wenngleich die Anzahl an Patienten in den einzelnen Subgruppen zu gering ist, um eine
definitive Schlussfolgerung beziiglich der Auswirkung des Lebensalters ziehen zu konnen, war die Anzahl an Patienten,
deren Dosis erhoht wurde oder bei denen die Behandlung aufgrund unzureichender Wirksamkeit beendet wurde, in der
jiingeren Altersgruppe hoher.

Weitere Indikationen bei Kindern und Jugendlichen

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat fiir das Referenzarzneimittel, das Infliximab enthilt, eine Freistellung von
der Verpflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu Studien in allen padiatrischen Altersklassen bei allen Untergruppen
von Kindern und Jugendlichen mit rheumatoider Arthritis, juveniler idiopathischer Arthritis, Psoriasis-Arthritis,
ankylosierender Spondylitis, Psoriasis und Morbus Crohn gewéhrt (siche Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur
Anwendung bei Kindern und Jugendlichen).

5.2  Pharmakokinetische Eigenschaften

Einmalige intravendse Infusionen von 1, 3, 5, 10 oder 20 mg/kg Infliximab fiithrten zu einem linearen,
dosisproportionalen Anstieg der maximalen Serumkonzentration (Cmax) sowie der Fldche unter der Konzentration-Zeit-
Kurve (AUC). Das Verteilungsvolumen im Steady State (mittleres V4 von 3,0 bis 4,1 Liter) war von der verabreichten
Dosis unabhéngig und deutete darauf hin, dass Infliximab hauptséchlich in das vaskuldre Kompartiment verteilt wird.
Eine Zeitabhangigkeit der Pharmakokinetik wurde nicht beobachtet. Die Eliminationswege fiir Infliximab wurden nicht
ermittelt. Im Urin wurde kein unverandertes Infliximab nachgewiesen. Es wurden keine wesentlichen altersbedingten
oder vom Korpergewicht abhdngigen Unterschiede hinsichtlich der Clearance oder des Verteilungsvolumens

bei Patienten mit rheumatoider Arthritis beobachtet. Die Pharmakokinetik von Infliximab wurde bei geriatrischen
Patienten nicht untersucht. Untersuchungen an Patienten mit Leber- und Nierenerkrankungen wurden nicht durchgefiihrt.

Bei Einzeldosen von 3, 5 oder 10 mg/kg betrugen die mittleren Werte fiir Cpax 77, 118 bzw. 277 Mikrogramm/ml. Die
mittlere terminale Halbwertszeit war bei diesen Dosen im Bereich von 8 bis 9,5 Tagen. Bei den meisten Patienten
konnte Infliximab bei der empfohlenen Einzeldosis von 5 mg/kg fiir Morbus Crohn und der Erhaltungsdosis

von 3 mg/kg alle 8 Wochen fiir rheumatoide Arthritis iiber mindestens 8 Wochen im Serum nachgewiesen werden.

Die wiederholte Anwendung von Infliximab (5 mg/kg in den Wochen 0, 2 und 6 bei Morbus Crohn mit

Fistelbildung, 3 mg/kg oder 10 mg/kg alle 4 oder 8 Wochen bei rheumatoider Arthritis) fithrte nach der Applikation der
zweiten Dosis zu einer leichten Kumulation von Infliximab im Serum. Im weiteren zeitlichen Verlauf wurde keine
klinisch relevante Kumulation beschrieben. Nach der Anwendung dieses Therapieschemas war Infliximab bei den
meisten Morbus-Crohn-Patienten mit Fisteln {iber 12 Wochen (Bereich von 4-28 Wochen) im Serum nachweisbar.

Kinder und Jugendliche

Eine pharmakokinetische Populationsanalyse, basierend auf Daten von Patienten mit Colitis ulcerosa (n = 60), Morbus
Crohn (n = 112), juveniler theumatoider Arthritis (n = 117) und Kawasaki-Erkrankung (n = 16) iiber einen
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Altersbereich von 2 Monaten bis 17 Jahren zeigte, dass die Infliximab-Exposition vom Kérpergewicht auf nicht lineare
Art abhéngig war. Nach Anwendung von 5 mg/kg Infliximab alle 8 Wochen lag die erwartete mediane Infliximab-
Exposition im Steady State (Flache unter der Konzentrations-Zeit-Kurve im Steady State, AUCs;) bei Kindern und
Jugendlichen im Alter von 6 bis 17 Jahren etwa 20 % niedriger als die bei Erwachsenen. Die mediane AUC;; bei
Kindern und Jugendlichen im Alter von 2 bis < 6 Jahren wird etwa 40 % niedriger als die bei Erwachsenen erwartet,
wenn auch die Anzahl der Patienten, die dieser Einschdtzung zugrunde liegen, begrenzt ist.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Infliximab zeigt keine Kreuzreaktion mit TNF, anderer Spezies als Mensch und Schimpanse. Daher sind die
konventionellen Daten zur praklinischen Sicherheit von Infliximab beschrinkt. Eine Studie zur Entwicklungstoxizitit, die
an Méusen mit einem analogen Antikorper durchgefiihrt wurde, der die funktionelle Aktivitdt von murinem TNF, selektiv
hemmt, lieferte keinen Hinweis auf eine maternale Toxizitdt, Embryotoxizitdt oder Teratogenitit. In einer Studie zur
Fertilitdt und zur allgemeinen reproduktiven Funktion war die Anzahl trachtiger Mause nach Anwendung des gleichen
analogen Antikdrpers reduziert. Es ist nicht geklért, ob dieses Ergebnis auf die Wirkung auf ménnliche und/oder
weibliche Tiere zuriickzufiihren ist. In einer Toxizititsstudie iiber 6 Monate bei wiederholter Gabe an Miusen, bei der
derselbe analoge Antikdrper gegen murinen TNF, verwendet wurde, wurden bei einigen der behandelten ménnlichen
Maiuse kristalline Ablagerungen auf der Linsenkapsel beobachtet. Spezifische ophthalmologische Untersuchungen sind an
Patienten bisher nicht durchgefiihrt worden, um die Bedeutung dieses Befundes fiir den Menschen zu ermitteln.

Es wurden keine Langzeituntersuchungen durchgefiihrt, um das kanzerogene Potenzial von Infliximab zu beurteilen.
Studien an TNF,-defizienten Méusen zeigten keinen Anstieg an Tumoren bei Verwendung von bekannten
Tumorinitiatoren und/oder Tumorpromotoren.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Natriumsuccinat 6 HO
Bernsteinsdure
Saccharose

Polysorbat 80 (E 433)

6.2 Inkompatibilititen

Da keine Kompatibilitétsstudien durchgefiihrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit anderen Arzneimitteln
gemischt werden.

6.3  Dauer der Haltbarkeit

Vor Rekonstitution

4 Jahre bei 2 °C — 8 °C.

Zessly kann einmalig liber einen Zeitraum von bis zu 6 Monaten bei Temperaturen bis maximal 30 °C gelagert werden,
jedoch nicht iiber das urspriingliche Verfalldatum hinaus. Das neue Verfalldatum muss auf dem Umkarton vermerkt
werden. Nach Entnahme aus der gekiihlten Lagerung darf Zessly nicht erneut gekiihlt gelagert werden.

Nach Rekonstitution

Die gebrauchsfertige Losung ist bei 2 °C — 30 °C iiber 24 Stunden chemisch und physikalisch stabil. Aus
mikrobiologischer Sicht sollte das Préparat so bald wie mdglich, jedoch innerhalb von 3 Stunden nach der Rekonstitution
und Herstellung der gebrauchsfertigen Losung appliziert werden. Wird die Losung nicht unverziiglich appliziert,
unterliegen Dauer und Bedingungen fiir die Aufbewahrung nach Rekonstitution der Verantwortung des Anwenders. Die
Infusionsldsung sollte innerhalb von 24 Stunden verwendet werden, sofern sie bei 2 °C — 8 °C aufbewahrt wird.

6.4  Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung

Im Kiihlschrank lagern (2 °C — 8 °C).
Zu Lagerungsbedingungen des Arzneimittels bis zu 30 °C vor Rekonstitution sieche Abschnitt 6.3.

Zu Aufbewahrungsbedingungen nach Rekonstitution sieche Abschnitt 6.3.
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6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses

Typ-1-Durchstechflasche aus Glas mit Gummistopfen und Aluminiumbérdelverschluss, der durch eine Kunststoftkappe
geschiitzt ist.

Zessly ist in Packungen mit 1, 2, 3, 4 oder 5 Durchstechflaschen verfiigbar.
Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgrofen in den Verkehr gebracht.

6.6  Besondere Vorsichtsmalinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur Handhabung

1. Berechnen Sie die Dosis und die Anzahl der bendtigten Zessly-Durchstechflaschen. Jede Zessly-Durchstechflasche
enthilt 100 mg Infliximab. Berechnen Sie das benétigte Gesamtvolumen an hergestellter Zessly-Losung.

2. Losen Sie den Inhalt jeder Zessly-Durchstechflasche mit 10 ml Wasser fiir Injektionszwecke unter aseptischen
Bedingungen auf. Verwenden Sie dazu eine Spritze mit einer 21G (0,8 mm) oder kleineren Nadel. Entfernen Sie
die Kappe von der Durchstechflasche und reinigen Sie die Oberseite mit 70 %igem Alkohol. Fiihren Sie die
Spritzennadel durch die Mitte des Gummistopfens ein und lassen Sie das Wasser fiir Injektionszwecke an der
Flascheninnenwand entlang rinnen. Schwenken Sie die Losung vorsichtig durch Drehen der Durchstechflasche, um
das lyophilisierte Pulver aufzuldsen. Vermeiden Sie ein zu langes oder zu heftiges Bewegen. NICHT
SCHUTTELN. Eine Schaumbildung der Lésung bei der Herstellung ist nicht ungewdhnlich. Lassen Sie die Losung
fiinf Minuten lang stehen. Priifen Sie, ob die Losung farblos bis hellbraun und opalisierend ist. Da es sich bei
Infliximab um ein Protein handelt, kdnnen sich in der Losung einige wenige feine, durchscheinende Partikel bilden.
Verwenden Sie die Losung nicht, wenn opake Partikel, eine Verfdarbung oder andere Fremdpartikel vorhanden sind.

3. Verdiinnen Sie das Gesamtvolumen der rekonstituierten Zessly-Dosis auf 250 ml mit einer Natriumchlorid-
Injektionslosung 9 mg/ml (0,9 %). Die rekonstituierte Zessly-Losung darf mit keinem anderen Losungsmittel
verdiinnt werden. Zur Verdiinnung entnehmen Sie jenes Volumen der Natriumchlorid-

Injektionslosung 9 mg/ml (0,9 %) aus der 250-ml-Glasflasche oder dem 250-ml-Infusionsbeutel, das dem Volumen
der rekonstituierten Zessly-Losung entspricht. Fiigen Sie die rekonstituierte Zessly-Losung langsam zu der 250-ml-
Infusionsflasche oder dem Infusionsbeutel hinzu. Vermischen Sie die Losung vorsichtig. Falls die Infusionslosung
nach Rekonstitution und Verdiinnung gekiihlt gelagert wurde, sollte sie vor Schritt 4 (Infusion) iiber einen Zeitraum
von 3 Stunden bei 25 °C gelagert werden, um ihre Temperatur der Raumtemperatur anzugleichen.

4. Die Infusionslosung muss mindestens iiber die Dauer der empfohlenen Infusionszeit verabreicht werden
(siehe Abschnitt 4.2). Verwenden Sie nur ein Infusionsset mit einem sterilen, pyrogenfreien Inline-Filter mit
geringer Proteinbindung (maximale Porengrofle 1,2 um). Da kein Konservierungsmittel zugesetzt ist, wird
empfohlen, mit der Verabreichung der Losung so bald wie moglich zu beginnen, jedoch innerhalb von 3 Stunden
nach Rekonstitution und Verdiinnung. Werden die Rekonstitution und die Verdiinnung unter aseptischen
Bedingungen durchgefiihrt, so kann die Zessly-Infusionslosung innerhalb von 24 Stunden verwendet werden,
sofern sie bei 2 °C — 8 °C aufbewahrt wird. Nicht verbrauchte Anteile der Losung diirfen nicht fiir eine
Wiederverwendung aufbewahrt werden.

5. Es wurden keine physikalisch-biochemischen Kompatibilitdtsstudien zur Evaluierung der gleichzeitigen
Verabreichung von Zessly mit anderen Mitteln durchgefiihrt. Zessly darf nicht gleichzeitig tiber dieselbe
intravendse Zuleitung mit anderen Wirkstoffen verabreicht werden.

6. Zessly sollte vor der Verabreichung visuell auf Fremdpartikel und Verfarbung iiberpriift werden. Lassen sich opake
Partikel, Verfarbungen oder Fremdpartikel visuell feststellen, darf die Losung nicht verwendet werden.

7. Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG
Sandoz GmbH

Biochemiestr. 10

6250 Kundl

Osterreich
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8. ZULASSUNGSNUMMERN
EU/1/18/1280/001
EU/1/18/1280/002
EU/1/18/1280/003
EU/1/18/1280/004
EU/1/18/1280/005

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG
Datum der Erteilung der Zulassung:
18. Mai 2018

Datum der letzten Verldingerung der Zulassung:
28. November 2022

10. STAND DER INFORMATION
Juni 2025

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

12. KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND
Lokaler Ansprechpartner:

Hexal AG

Industriestral3e 25

83607 Holzkirchen

Telefon: (08024) 908-0

Telefax: (08024) 908-1290

E-Mail: medwiss@hexal.com

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europédischen Arzneimittel-Agentur
https://www.ema.europa.eu verfiigbar.
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