BULA (CCDS 0812)
IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

REMICADE®

infliximabe

APRESENTACAO
P¢ liofilizado para solu¢do concentrada para infusdo em embalagem com 1 frasco-ampola com 100

mg de infliximabe.
USO INTRAVENOSO
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 6 ANOS

COMPOSICAO

REMICADE® 100 mg:

Cada frasco-ampola contém 100 mg de infliximabe para ser reconstituido com 10 mL de agua para
injetaveis e, posteriormente, diluido em cloreto de sédio 0,9% para infuséo.

Excipientes: fosfato de so6dio monobasico monoidratado, fosfato de sddio dibasico di-hidratado,

polissorbato 80 e sacarose.
INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

INDICACOES

Artrite Reumatoide

REMICADE® é uma "Terapia Antirreumatica Controladora da Doenca" (DCART - Disease-Controlling
Anti-Rheumatic Therapy) indicado para:

- reducgéo de sinais e sintomas;

- prevencdo de lesdo articular estrutural (erosfes e estreitamento do espaco articular);

- melhora na funcao fisica;

em pacientes com doenga ativa ja tratados com metotrexato (artrite reumatoide estabelecida) e com

doenca ativa ainda ndo tratados com metotrexato (artrite reumatoide inicial).

Espondilite Anquilosante
REMICADE?® ¢ indicado para:

- reducdo dos sinais e sintomas;
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- melhora na funcao fisica;

em pacientes com doenca ativa.

Artrite Psoriasica

REMICADE?® ¢ indicado para:

Tratamento da artrite psoriasica ativa e progressiva em adultos, que tiveram resposta inadequada as

drogas modificadoras da doenca (DMARDS).

REMICADE® deve ser administrado:

- em associacdo com metotrexato;

- ou em monoterapia em pacientes que demonstraram intolerancia ao metotrexato ou aqueles para
0S quais 0 metotrexato é contraindicado.

REMICADE® demonstrou melhorar a funcéo fisica e inibir a progressdo da leséo estrutural da artrite

ativa, de acordo com a avaliac@o de radiografias dos pacientes com artrite psoriasica.

Psoriase

REMICADE® ¢ indicado para:

- reducgéo dos sinais e sintomas da psoriase;

- melhora na qualidade de vida;

no tratamento de pacientes adultos com psoriase em placa grave candidatos a terapia sistémica, e

para aqueles com psoriase moderada em que a fototerapia € inadequada ou impropria.

Doenca de Crohn adulto e pediétrico

REMICADE?® ¢ indicado para:

- reducdo de sinais e sintomas;

- indugdo e manutencao da remissao clinica;

- inducéo da cicatrizacdo da mucosa em adultos;

- melhora na qualidade de vida;

em pacientes com doenca de Crohn de moderada a grave que tiveram uma resposta inadequada as
terapias convencionais. A terapia com REMICADE® permite a reducdo ou suspensdo do uso de

corticosteroides pelos pacientes.

Doenca de Crohn Fistulizante

REMICADE?® ¢ indicado para:

- reducgdo no nimero de fistulas enterocutédneas com drenagem e fistulas retovaginais e manutengéo
da fistula cicatrizada;

- reducdo dos sinais e sintomas;

- melhora na qualidade de vida;

em pacientes com doenca de Crohn fistulizante.
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Colite ou Retocolite Ulcerativa

Em 95% dos casos de colite ulcerativa, a inflamacao envolve o reto e estende-se proximalmente, de
maneira continua, por uma distancia variavel (retocolite ulcerativa).

REMICADE® ¢ indicado para:

- redugéo dos sinais e sintomas;

- indugéo e manutencao da remisséo clinica;

- indugéo da cicatrizag@o da mucosa;

- melhora na qualidade de vida;

- reducdo ou descontinuagéo do uso de corticosteroides;

- reducéo da hospitalizacéo relacionada a colite ou retocolite ulcerativa,;

em pacientes com colite ou retocolite ulcerativa ativa com resposta inadequada aos tratamentos

convencionais.

RESULTADOS DE EFICACIA

Artrite Reumatoide

A seguranca e a eficacia de REMICADE® foram avaliadas em dois estudos clinicos pilotos, duplo-
cegos, randomizados, multicéntricos: ATTRACT (Estudo Clinico Anti-TNF em Artrite Reumatoide com
Terapia Concomitante) e ASPIRE (Estudo com Controle Ativo de Pacientes que Receberam
Infliximabe para o Tratamento de Artrite Reumatoide de Inicio Recente). Foi permitido o uso
concomitante de doses estaveis de acido félico, corticosteroides orais (< 10 mg/dia) e/ou drogas anti-
inflamatérias ndo esteroidais.

Os desfechos primérios foram: reducdo de sinais e sintomas, conforme avaliagdo pelos critérios do
American College of Rheumatology (ACR) (ACR 20 para ATTRACT, o marco ACR-N na Semana 54
para ASPIRE); prevenc¢do de lesdo estrutural; e a melhora na funcéo fisica. A reducédo de sinais e
sintomas foi definida como uma melhora de, pelo menos, 20% (ACR 20), em um numero de
articulacbes dolorosas e edemaciadas e em 3 dos 5 critérios seguintes: avaliacdo global do
avaliador, avaliacdo global do paciente, medida funcional/incapacidade, escala analdgica visual de
dor e taxa da velocidade de hemossedimentacdo ou proteina C reativa. O ACR-N usa 0s mesmos
critérios que o ACR 20, calculando-se a menor melhora percentual em nimero de articulacdes
edemaciadas, numero de articulagcdes dolorosas e a mediana dos 5 componentes restantes da
resposta ACR. A les@o estrutural articular (erosfes e estreitamento articular) em méaos e pés foi
medida pela alteracdo do valor basal na pontuacdo total Sharp modificada por van der Heijde (0 a
440). O Questionamento de Avaliagdo de Saude (HAQ, escala de 0 a 3) foi usado para medir a
alteracdo meédia na funcéo fisica dos pacientes em relagdo a pontuagdo basal com o tempo até a
Semana 102.

O estudo clinico ATTRACT avaliou respostas em 30 semanas (reducdo de sinais e sintomas), 54
semanas (a prevencao da lesdo estrutural) e 102 semanas (a melhora na funcédo fisica) em um
estudo controlado com placebo de 428 pacientes com artrite reumatoide ativa, apesar do tratamento

com metotrexato. Aproximadamente 50% dos pacientes estavam na Classe funcional Ill. Os
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pacientes receberam placebo, 3 mg/kg ou 10 mg/kg de REMICADE® nas Semanas 0,2 e 6 e, depois,
a cada 4 ou 8 semanas. Todos os pacientes estavam recebendo doses estaveis de metotrexato
(mediana de 15 mg/semana) por 6 meses antes da inclusdo e deveriam permanecer com doses
estaveis durante todo o estudo.

Na Semana 30, uma porcentagem maior de pacientes, em todos os grupos tratados com
REMICADE®, apresentou uma reducdo significativa de sinais e sintomas em comparacdo com
metotrexato isolado (Tabela 1). Essa resposta foi observada a partir de 2 semanas e mantida durante
as 102 semanas de tratamento (p < 0,001). Foi observada uma melhora no nimero de articulagbes
edemaciadas e dolorosas, na avaliacdo de dor pelo paciente, na avaliacdo global do paciente e do
avaliador sobre a doenca, na rigidez matinal, fadiga e PCR em todos os grupos de REMICADE® (p <
0,05). Graus maiores de resposta clinica (ACR 50 e ACR 70) foram observados em todos os grupos
de REMICADE® em 30, 54 e 102 semanas em comparagéo com o controle.

A prevencao da leséo estrutural articular (erosdes e estreitamento de espaco articular) foi observada
em todos os grupos de REMICADE® em 54 semanas (Tabela 1), que foi observada a partir de 30
semanas e mantida até 102 semanas (p < 0,001). Na populacdo em estudo, 53% de todos os
pacientes de REMICADE®, em comparacdo com 20% dos pacientes do grupo controle, ndo tinham
apresentado nenhuma piora, definida como alteragdo < 0 do valor basal na pontuagao total de Sharp
modificada por van der Heijde na Semana 54. Resultados semelhantes foram obtidos para as
pontuacdes individuais (erosdo e estreitamento de espaco articular). Além disso, foi também
observada uma melhora maior no desempenho fisico (HAQ) em 102 semanas, nos grupos tratados

com REMICADE®, em comparacéo com os controles (Tabela 1) a partir de 54 semanas (p < 0,001).

Tabela 1: Efeitos sobre ACR 20, lesé&o articular estrutural e fungao fisica

infliximabe®
3 mg/kg 3 mg/kg 10 mg/kg 10 mg/kg Todos
Placebo® cd 8 sem cd 4 sem cd 8 sem cd 4 sem infliximabe
(n =88) (n = 86) (n = 86) (n=87) (n =81) (n = 340)
ACR 20 na Semana 30
Pacientes avaliados 88 86 86 87 81 340
Pacientes com resposta (%)b 18 (20%) 43 (50%) 43 (50%) 45 (52%) 47 (58%) 178 (52%)

Pontuacéo total de Sharp modificada por van der Heijde, alteracdo do valor basal até a Semana 54°

Pacientes avaliados 64 71 71 77 66 285
Média + DP 7,0 £10,3 1,3+6,0 16+85 0,2+3,6 -0,7+3,8 0,6 £5,9
Mediana 4,0 0,5 0,1 0,5 -0,5 0,0
Intervalo interquartil (0,5; 9,9) (-1,5; 3,0) (-2,5; 3,0) (-1,5; 2,0) (-3,0; 1,5) (-1,8; 2,0)
Pacientes sem deterioracéo (%)° 13 (20%) 34 (48%) 35 (49%) 37 (48%) 44 (67%) 150 (53%)

Alteracdo em HAQ do valor basal com o tempo até a Semana 102°°

Pacientes avaliados 88 86 85 87 81 339
Média + DP 0,3+0,4 0,4+0,3 0,5+0,4 0,5+0,5 04+04 0,5+04
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Mediana 0,1 0,3 0,3 0,4 0,3 0,4
Intervalo interquartil (0,0; 0,4) (0,1; 0,6) (0,1; 0,7) (0,2; 0,9) (0,1; 0,5) (0,1; 0,7)

#todos os pacientes (placebo e infliximabe) receberam metotrexato e folato concomitantes com alguns farmacos corticosteroides e/ou
anti-inflamatdrios nédo esteroidais.

® p < 0,001, para cada grupo de tratamento infliximabe vs. controle.

¢ HAQ = Health Assesment Questionnaire - Questionario de Avaliagdo de Saude - indice de incapacidade; valores maiores indicam
menor incapacidade.

O estudo clinico ASPIRE avaliou respostas em 54 semanas em 1.004 pacientes com artrite
reumatoide ativa inicial (£ 3 anos de duragédo da doenga), sem tratamento prévio com metotrexato.
Os pacientes randomizados tinham uma idade mediana de 51 anos com dura¢gdo mediana de doenca
de 0,6 ano e um numero mediano de articulagbes edemaciadas e dolorosas de 19 e 31,
respectivamente. Todos 0s pacientes receberam metotrexato (otimizado para 20 mg/semana na
Semana 8) e placebo, 3 mg/kg ou 6 mg/kg de infliximabe nas Semanas 0, 2 e 6 e a cada 8 semanas
a partir dai. Nesse estudo, foram administradas infuses acima de 2 horas para as primeiras 3
infusBes. A duracgdo das infusBes subsequientes pode ser reduzida para ndo menos que 40 minutos
em pacientes que ndo apresentaram reacdes sérias a infusao.

Depois de 54 semanas de tratamento, as doses de infliximabe + metotrexato resultaram em uma
melhora maior dos sinais e sintomas, de forma estatisticamente significativa, em comparagdo com
metotrexato isolado, de acordo com a propor¢édo de pacientes que atingiram respostas ACR 20, 50 e
70. Nos grupos infliximabe + metotrexato, 15% dos pacientes atingiram uma resposta clinica
importante vs. 8% tratados apenas com metotrexato (p = 0,003).

No ASPIRE, mais de 90% dos pacientes apresentaram, pelo menos, duas radiografias para
avaliagdo. A inibicdo da progress@o do dano estrutural foi observada nas Semanas 30 e 54 nos
grupos infliximabe + metotrexato, em comparagdo com metotrexato isolado. O infliximabe +
metotrexato interromperam a progressdo de doenca articular em mais pacientes em comparacao
com metotrexato isolado, 97% vs. 86%, respectivamente. O infliximabe + metotrexato mantiveram um
estado livre de erosdo em uma proporcéo maior, de forma estatisticamente significativa, de pacientes
do que o metotrexato isolado, 79% vs. 57%, respectivamente. Menos pacientes nos grupos
infliximabe + metotrexato (48%) desenvolveram erosBes em articulagdes nédo envolvidas em
comparacéo com metotrexato isolado (59%).

Os dois grupos de tratamento com infliximabe apresentaram melhora maior, de forma
estatisticamente significativa, em HAQ em relacao ao valor basal ponderado ao longo do tempo até a
Semana 54 em comparagdo com metotrexato isolado; 0,7 para infliximabe + metotrexato vs. 0,6 para
metotrexato isolado (p < 0,001). Ndo houve piora na pontuagéo resumida de componente mental SF-
36.

Dados que sustentam o ajuste de dose de REMICADE® em artrite reumatoide foram extraidos tanto
dos estudos clinicos ATTRACT e ASPIRE, como do estudo START. O estudo clinico START foi um
estudo randomizado, multicéntrico, duplo-cego, com 3 bragos e estudos paralelos de segurangca. Em

um dos bracos, o objetivo secundario foi avaliar a seguranca e a eficacia da dose escalonada acima
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de 3 mg/kg de infliximabe em aumentos de 1,5 mg/kg para um maximo de 9 mg/kg, administrados a
cada 8 semanas, em individuos com uma resposta inadequada para 3 mg/kg na Semana 22 e

infusBes subsequentes. Os resultados estdo demonstrados na tabela a seguir.

Tabela 2: Resumo de pacientes responsivos pelos niameros de doses escalonadas (START)

- Pacientes responsivos
n n (%)
Pacientes no estudo na Semana 22 329 220 (66,9%)®
Pacientes com doses escalonadas® 100 -
Pacientes que receberam 1 dose escalonada 59 51 (86,4%)°
(dose final 4,5 mg/kg)
Pacientes que receberam 2 doses escalonadas 21 17 (81,0%)°
(dose final 6,0 mg/kg)
Pacientes que receberam 3 doses escalonadas 13 12 (92,3%)°
(dose final 7,5 mg/kg)
Pacientes que receberam 4 doses escalonadas 7 0 (0,0%)°
(dose final 9,0 mg/kg)

 Pacientes responsivos séo definidos como individuos que obtiveram uma resposta ACR 20 na Semana 22.

® Pacientes que alcangaram os critérios para doses escalonadas na Semana 22 ou apds.

¢ Pacientes responsivos s&o definidos como individuos que obtiveram no minimo 20% de melhora no nimero de
articulacdes frageis e inchadas da linha basal na Semana 8 apds a Ultima dose escalonada.

- Artrite reumatoide associada & anemia

Existem evidéncias de que o TNF-alfa inibe a eritropoiese na doenca inflamatéria crénica. Em trés
estudos clinicos em pacientes com artrite reumatoide (ATTRACT, ASPIRE e START), 39,8% dos
pacientes com hemoglobina basal < 12 g/dL tiveram aumento na hemoglobina = 1 g/dL na Semana
22 do tratamento com infliximabe mais metotrexato vs. 19,3% dos pacientes que receberam
metotrexato em monoterapia (p < 0,001). Adicionalmente, 12,1% dos pacientes tratados com
infliximabe mais metotrexato tiveram aumento = 2 g/dL na hemoglobina vs. 4,5% dos pacientes do
braco do metotrexato em monoterapia (p < 0,001). Resultados significativos também foram
encontrados nos pacientes com hemoglobina basal < 10 g/dL. A analise dos dados do estudo clinico
ASPIRE mostrou que a terapia com infliximabe melhorou a anemia relacionada & artrite reumatoide,
independentemente dos seus efeitos na resposta ACR 20. Além disso, demonstrou-se que, entre 0s
respondedores ACR 20, a terapia infliximabe mais metotrexato melhorou de forma significativa a
anemia em relagdo ao metotrexato em monoterapia. A melhora da hemoglobina esta

significativamente correlacionada com a melhora na funcao fisica e qualidade de vida na Semana 22.

Espondilite Anquilosante

A eficécia e a seguranca de infliximabe foram avaliadas em dois estudos multicéntricos, duplo-cegos
e controlados com placebo em pacientes com espondilite anquilosante ativa (pontuacdo BASDAI = 4
e dor espinhal = 4 numa escala de 1 a 10). A melhora dos sinais e sintomas foi medida utilizando o
critério de resposta ASAS 20 e/ou BASDAI 50. A melhora da funcéo fisica foi avaliada usando o

indice Bath de Atividade de Doenca Espondilite Anquilosante (BASDAI - Bath Ankylosing Spondylitis
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Disease Activity Index). A melhora na variagdo do movimento axial foi avaliada usando o indice
metrolégico Bath para espondilite anquilosante (BASMI — Bath Ankylosing Spondylitis Metrology
Index) e/ou medidas clinicas de expansédo peitoral. A qualidade de vida relacionada a salde foi
avaliada usando o SF-36 (funcdo fisica, modelo fisico, dor fisica, saude geral, vitalidade,
funcionamento social, modelo emocional e saide mental).

No primeiro estudo (P01522), que teve uma fase duplo-cega de 3 meses, 0s pacientes receberam 5
mg/kg de infliximabe ou placebo nas Semanas 0, 2, 6 (35 pacientes em cada grupo). Comecando na
Semana 12, os pacientes do grupo placebo foram trocados para infliximabe e, todos os pacientes,
subsequentemente, receberam 5 mg/kg de infliximabe a cada 6 semanas até a Semana 54. Apés o
primeiro ano do estudo, 53 pacientes continuaram na extensé@o do brago aberto até a Semana 102.
Na Semana 12, o tratamento com infliximabe resultou em melhora de sinais e sintomas, conforme
avaliado pelo BASDAI, em que 57% dos pacientes tratados com infliximabe atingiram uma reducéo
de, pelo menos, 50% em relagdo ao valor basal na pontuacdo BASDAI (a pontuacdo basal mediana
foi de 6,5 no grupo recebendo infliximabe e de 6,3 no grupo recebendo placebo) em comparagéo
com 9% dos pacientes do grupo placebo (p < 0,01). A melhora foi observada a partir da Semana 2 e
foi mantida até a Semana 102. Houve melhora semelhante na fungéo fisica, variagdo do movimento
e qualidade de vida (SF-36).

No segundo estudo clinico (ASSERT) 279 pacientes (78 pacientes no grupo recebendo placebo e
201 no grupo infliximabe) foram randomizados para receber placebo (Grupo 1) ou 5 mg/kg de
infliximabe (Grupo 2) nas Semanas 0, 2 e 6 e depois a cada 6 semanas, até a Semana 96. Na
Semana 24, os pacientes recebendo placebo (Grupo 1) receberam 5 mg/kg de infliximabe a cada 6
semanas até a Semana 96. Com infus@es iniciadas na Semana 36 e mantidas até a Semana 96, um
paciente no Grupo 2, que tinha um BASDAI = 3 em duas visitas consecutivas recebeu uma infusdo
de infliximabe de 7,5 mg/kg, que foi mantida a cada 6 semanas até a Semana 96.

Nas 24 semanas, 0 tempo para a eficacia primaria, melhora dos sinais e sintomas, conforme medido
pela proporcdo de pacientes que atingiram uma resposta ASAS 20, foi de 61% no grupo tratado com
infliximabe versus 19% no grupo recebendo placebo (p < 0,001). A melhora foi observada no inicio
da Semana 2. Uma melhora significativa nos sinais e sintomas também foi avaliada pelo BASDAI,
com 51% dos pacientes tratados com infliximabe que atingiram reducdo de, pelo menos, 50% do
valor basal na pontuacdo BASDAI (a pontuacdo basal mediana foi de 6,5 no grupo recebendo
infliximabe e de 6,2 no grupo placebo), comparado com 10,7% dos pacientes recebendo placebo (p <
0,001). A melhora mediana a partir do valor basal na variagdo do movimento axial, conforme avaliado
pelo BASMI, foi 1,0 no grupo tratado com infliximabe vs. 0,0 no grupo recebendo placebo (p = 0,019).
O percentual mediano de melhora a partir do valor basal na expanséo peitoral foi de 17% para o
grupo tratado com infliximabe e de 0% para o grupo recebendo placebo (p = 0,037). A funcao fisica e
a qualidade de vida, conforme medido pelo BASFI e pelo SF-36, também melhoraram

significativamente na Semana 24.
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Todas as melhoras foram mantidas até a Semana 102 e os pacientes do grupo recebendo placebo
gue passaram para 0 grupo recebendo infliximabe na Semana 24 mostraram melhoras em todas as

pontuacdes, que foram semelhantes ao grupo tratado com infliximabe na Semana 102.

Artrite Psoriasica

A eficacia e a seguranca foram avaliadas em um estudo multicéntrico, duplo-cego e controlado com
placebo em 104 pacientes com artrite psoridsica poliarticular ativa.

Durante a fase duplo-cega de 16 semanas, os pacientes receberam 5 mg/kg de infliximabe ou
placebo nas Semanas 0, 2, 6 e 14 (52 pacientes em cada grupo). A partir da Semana 16, os
pacientes do grupo placebo passaram para o grupo recebendo infliximabe e todos os pacientes,
subsequentemente, receberam 5 mg/kg de infliximabe a cada 8 semanas até a Semana 46.

O tratamento com infliximabe resultou em melhora dos sinais e sintomas, avaliados pelo critério ACR,
com 65% dos pacientes tratados com infliximabe atingindo ACR 20 na Semana 16, comparado com
10% dos pacientes tratados com placebo (p < 0,01). A resposta foi semelhante, independentemente
do uso concomitante de metotrexato. Foi observada melhoria (ACR 20 e 50) jA& na Semana 2 e
mantida até a Semana 50 (ACR 20, 50 e 70). Na Semana 16, o grupo tratado com infliximabe
apresentava um Escore de Atividade da Doenca (DAS 28) médio de 3,0 (um DAS 28 < 3,2 é
considerado indicativo de baixa atividade da doenca), enquanto nenhuma alterac&o foi observada no
grupo de tratados com placebo (p < 0,01). No final da Semana 50, ambos os grupos de individuos
com escore DAS 28 semelhantes, indicando que os individuos tratados com infliximabe mantiveram
escore DAS 28 ao longo do estudo, enquanto os individuos tratados com placebo tiveram uma
reducéo no DAS 28, apenas apds o cruzamento de tratamento com infliximabe. O total de pacientes
gue tiveram resposta ao DAS 28 foi de 88,5% no grupo infliximabe na Semana 16 em comparagao
com 25% no grupo placebo (p < 0,01). O critério de Resposta para Artrite Psoriasica (PSARC)
apresentou melhora rapida. Na Semana 2, 56% dos individuos do grupo infliximabe apresentaram
melhora em comparagdo com 17% dos individuos no grupo placebo (p < 0,01). Na Semana 16, os
resultados mostraram 75% de resposta nos individuos tratados com infliximabe comparados com
21% em individuos do grupo placebo (p < 0,01). ReducBes nos parametros da caracteristica de
atividade periférica da artrite psoridsica (como ndimero de articulagbes edemaciadas, nimero de
articulagdes dolorosas, dactilites e presenca de entesopatia) foram observadas nos pacientes
tratados com infliximabe. Em um subgrupo de pacientes com valor basal de indice de Area e
Gravidade de Psoriase (PASI) = 2,5, a melhora acentuada no PASI foi alcangada na Semana 16,
com 68% (15/22) dos pacientes tratados com infliximabe atingindo, pelo menos, 75% de melhoria do
valor basal vs. 0% (0/16) dos pacientes tratados com placebo a melhoria foi mantida até a Semana
50. Os pacientes que receberam infliximabe apresentaram melhora na fungéo fisica avaliada por
HAQ (alteracdo média do inicio até a Semana 16 de 0,6 vs. 0 para os pacientes tratados com

placebo). A melhora foi mantida até a Semana 50.
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Psoriase

A eficacia de infliximabe foi avaliada em dois estudos multicéntricos, randomizados, duplo-cegos:
SPIRIT e EXPRESS. Os pacientes dos dois estudos apresentavam psoriase em placas (Area de
Superficie Corporal [BSA] = 10% e Escore do indice de Area e Gravidade de Psoriase [PASI] = 12).
O desfecho primario nos dois estudos foi a porcentagem de pacientes que atingiram melhora = 75%
de PASI na Semana 10 em relagdo ao valor basal. Os que apresentaram resposta acentuada foram
identificados como pacientes que atingiram melhora de PASI = 90% em relagédo ao valor basal.

O SPIRIT avaliou a eficacia da terapia de indugdo com infliximabe em 249 pacientes com psoriase
em placa que tinham recebido anteriormente PUVA ou terapia sistémica. Os pacientes receberam 3
ou 5 mg/kg de infliximabe ou infusbes de placebo nas Semanas 0, 2 e 6. Os pacientes com
pontuacdo de PGA = 3 foram elegiveis a receber uma infusdo adicional do mesmo tratamento na
Semana 26.

A propor¢édo de pacientes com melhora de PASI =2 75% em relacdo ao valor basal (PASI 75) na
Semana 10 foi de 71,7% no grupo com 3 mg/kg de infliximabe, 87,9% no grupo com 5 mg/kg de
infliximabe e 5,9% no grupo placebo (p < 0,001 para cada grupo infliximabe vs. placebo
comparativo). Na Semana 10, uma proporcado significativamente maior de pacientes tratados com
infliximabe (3 mg/kg: 45,5%; 5 mg/kg: 57,6%) atingiu uma resposta acentuada (melhora = 90% do
PASI em relacdo ao valor basal), em comparac&o com os pacientes tratados com placebo (2,0%). No
grupo 3 mg/kg, 60,6% dos pacientes mantiveram a resposta até a Semana 14 e 75,3% dos pacientes
no grupo 5 mg/kg mantiveram a resposta até a Semana 18. Na Semana 26, vinte semanas depois da
Ultima dose de inducéo, 30% dos pacientes no grupo 5 mg/kg e 13,8% no grupo 3 mg/kg estavam no
grupo de resposta PASI 75, sugerindo a necessidade de uma terapia de manutencéo.

A qualidade de vida relacionada a saude foi avaliada com o DLQI. O DLQI basal mediano foi de 12. A
alteracdo mediana na Semana 10 em relacdo ao valor basal de DLQI foi de -8,0 e -10,0 para os
grupos infliximabe 3 mg/kg e 5 mg/kg, respectivamente, em comparagcdo com 0,0 no grupo placebo
(p < 0,001 para todos com infliximabe vs. placebo comparativo), demonstrando uma melhora
substancial na qualidade de vida para pacientes que receberam terapia com infliximabe.

O EXPRESS avaliou a eficacia da terapia de indu¢cdo e manutencdo com infliximabe em 378
pacientes com psoriase em placa que eram candidatos a fototerapia ou terapia sistémica. Os
pacientes receberam 5 mg/kg de infliximabe ou infusGes de placebo nas Semanas 0, 2 e 6 seguidas
por terapia de manutencdo a cada 8 semanas até a Semana 22 no grupo placebo e até a Semana 46
no grupo infliximabe. Na Semana 24, o grupo placebo cruzou para terapia de inducdo com
infliximabe (5 mg/kg) seguida por terapia de manuten¢&o com infliximabe (5 mg/kg).

No EXPRESS, a BSA basal mediana foi de 29%, o escore PASI basal mediana foi de 21,1 e a
maioria dos pacientes (89,9%) apresentava um escore de PGA moderada, acentuada ou grave. Um
total de 71,4% dos pacientes tinha recebido terapia prévia com PUVA, metotrexato, ciclosporina ou
acitretina. Na Semana 10, 80,4% do grupo infliximabe atingiram resposta PASI 75 em comparacéao
com 2,6% no grupo placebo (p < 0,001). O tempo mediano para atingir PASI 75 ficou entre 2 e 6

semanas. A melhora de PASI foi constante entre os subgrupos, definidos por demografia basal,
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caracteristicas clinicas da doenca e histdrico de medicacdo para psoriase. Respostas acentuadas
(PASI 90) na Semana 10 foram atingidas por 57,1% do grupo infliximabe em comparacéo com 1,3%
no grupo placebo (p < 0,001). A resposta foi mantida até a Semana 24, periodo controlado com

placebo. As taxas de resposta PASI até a Semana 50 sdo apresentadas na Tabela 3.

Tabela 3: Resumo de resposta PASI até a Semana 50 por visita

EXPRESS
Placebo — infliximabe 5 mg/kg

(na Semana 24) infliximabe 5 mg/kg Valor de p
Semana 2
n 77 298
> 90% de melhora 0 (0,0%) 3 (1,0%) -
> 75% de melhora 0 (0,0%) 16 (5,4%) -
> 50% de melhora 3(3,9%) 106 (35,6%) -
Semana 6
n 77 295
> 90% de melhora 1(1,3%) 94 (31,9%) -
> 75% de melhora 4 (5,2%) 184 (62,4%) -
> 50% de melhora 6 (7,8%) 264 (89,5%) -
Semana 10
n 77 301
> 90% de melhora 1 (1,3%) 172 (57,1%) < 0,001
2 75% de melhora 2 (2,6%) 242 (80,4%) < 0,001
> 50% de melhora 6 (7,8%) 274 (91,0%) -
Semana 24
n 77 276
2 90% de melhora 1 (1,3%) 161 (58,3%) < 0,001
> 75% de melhora 3 (3,9%) 227 (82,2%) < 0,001
> 50% de melhora 5 (6,5%) 248 (89,9%) -
Semana 50
n 68 281
> 90% de melhora 34 (50,0%) 127 (45,2%) -
> 75% de melhora 52 (76,5%) 170 (60,5%) -
> 50% de melhora 61 (89,7%) 193 (68,7%) -

Na Semana 10, 82,9% dos pacientes do grupo infliximabe atingiram pontuacdo de PGA de minimo
ou ausente em comparagdo com 3,9% do grupo placebo (p < 0,001). Os escores de PGA nas

Semanas 6, 10, 24 e 50 sdo apresentados na Tabela 4.
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Tabela 4: Resumo de escores de PGA até a Semana 50 por visita

EXPRESS
Placebo — infliximabe 5 mg/kg Infliximabe Valor de p
(na Semana 24) 5 mg/kg
Semana 2
n 77 298
PGA ausente (0) ou minimo (1) 3 (3,9%) 59 (19,8%) .
PGA ausente (0), minimo (1) ou leve (2) 9 (11,7%) 208 (69,8%) -
Semana 6
n 77 295
PGA ausente (0) ou minimo (1) 2 (2,6%) 205 (69,5%) .
PGA ausente (0), minimo (1) ou leve (2) 16 (20,8%) 272 (92,2%) N
Semana 10
n 77 292
PGA ausente (0) ou minimo (1) 3 (3,9%) 242 (82,9%) <0,001
PGA ausente (0), minimo (1) ou leve (2) 14 (18,2%) 275 (94,2%) <0,001
Semana 24
n 77 276
PGA ausente (0) ou minimo (1) 2 (2,6%) 203 (73,6%) <0,001
PGA ausente (0), minimo (1) ou leve (2) 15 (19,5%) 246 (89,1%) <0,001
Semana 50
n 68 281
PGA ausente (0) ou minimo (1) 46 (67,6%) 149 (53,0%) )
PGA ausente (0), minimo (1) ou leve (2) 59 (86,8%) 189 (67,3%) B

O valor basal mediano de DLQI foi de 12,5. Os valores basais médios foram de 45,6 para
componente fisico de SF-36 e 45,7 para o componente mental. A qualidade de vida melhorou
significativamente em comparacdo com placebo nas Semanas 10 e 24, quando avaliada por DLQI e
SF-36.

O escore basal mediano de NAPSI para psoriase ungueal foi de 4 e o nimero mediano de unhas
envolvidas com psoriase foi de 10. Os pacientes tratados com infliximabe apresentaram uma melhora
evidente na psoriase ungueal, em relagdo ao periodo basal, em comparagcdo com pacientes tratados
com placebo, conforme afericdo pelo escore de NAPSI e pela redugdo do ndmero de unhas

envolvidas.

Doenca de Crohn em pacientes adultos

A seguranca e a eficacia de doses Unicas e mudltiplas de REMICADE® foram avaliadas em dois
estudos duplo-cegos, randomizados e controlados com placebo em pacientes com doenca de Crohn
ativa moderada a grave [indice de Atividade de Doenga de Crohn (CDAI) = 220 < 400], com uma
resposta inadequada as terapias convencionais prévias. O uso concomitante de doses estaveis de

terapias convencionais foi permitido e 92% dos pacientes continuaram a receber essas medicagodes.
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No estudo clinico de dose Unica com 108 pacientes, 22/27 (81%) dos pacientes tratados com
REMICADE® 5 mg/kg atingiram uma resposta clinica (redugédo do CDAI = 70 pontos) vs. 4/25 (16%)
dos tratados com placebo (p < 0,001). Também na Semana 4, 13/27 (48%) dos pacientes tratados
com REMICADE® atingiram uma remissao clinica (CDAI < 150) vs. 1/25 (4%) dos tratados com
placebo.

No estudo clinico com doses mudltiplas, 573 pacientes receberam 5 mg/kg na Semana 0 e, entéo,
foram randomizados para um dos trés grupos de tratamento: o grupo de manutengcdo com placebo
recebeu placebo nas Semanas 2 e 6 e, depois, a cada 8 semanas; 0 grupo de manutencdo 5 mg/kg
recebeu 5 mg/kg nas Semanas 2 e 6 e, depois, a cada 8 semanas e o grupo de manutengéo 10
mg/kg recebeu 5 mg/kg nas Semanas 2 e 6 e, depois, 10 mg/kg a cada 8 semanas. Os pacientes em
resposta na Semana 2 foram randomizados e analisados separadamente daqueles que nao
apresentaram resposta.

Na Semana 2, 58% (335/573) dos pacientes apresentavam resposta clinica (redugdo em CDAI 2
25% e = 70 pontos). Uma proporgédo significativamente maior de pacientes nos grupos de
manutencdo 5 mg/kg e 10 mg/kg atingiu remisséo clinica na Semana 30, em comparagdo com 0s
pacientes no grupo de manutencdo com placebo. Os pacientes nos grupos de manutencdo com
infliximabe apresentaram um tempo significativamente maior até a perda de resposta do que os
pacientes no grupo de manutengdo com placebo (p < 0,001). O tempo mediano até a perda de
resposta foi de 46 semanas, no grupo de tratamento de manutenc&o com infliximabe combinado vs.
19 semanas no grupo de manutengcdo com placebo. Os pacientes que atingiram uma resposta e,
subsequentemente, a perderam, foram candidatos a receber infliximabe em uma dose 5 mg/kg maior
do que aquela para a qual tinham sido randomizados. Oitenta e nove por cento (50/56) dos pacientes
gue deixaram de apresentar a resposta clinica com a dose de manutengéo de 5 mg/kg de infliximabe
a cada oito semanas responderam a uma infuséo de 10 mg/kg de infliximabe.

Na Semana 30, foi observada uma melhora significativa das medidas de qualidade de vida no IBDQ
(Inflammatory Bowel Disease Questionnaire — Questionario de Doenga Inflamatoria Intestinal) e
pontuacdo SF-36 (p < 0,001) nos pacientes tratados com REMICADE®.

Para pacientes que receberam corticosteroides no periodo basal, a propor¢cdo desses pacientes em
remissdo clinica e que nao estavam recebendo corticosteroides na Semana 30 foi de 31% para o
grupo de manutencao 5 mg/kg e 37% para o grupo de manutencdo 10 mg/kg, em comparagdo com
11% dos pacientes no grupo de manutencdo com placebo (p = 0,001 para os grupos de manutencgéo
5 e 10 mg/kg). A dose mediana de corticosteroides no periodo basal (20 mg/dia) foi reduzida para 10
mg/dia no grupo de manutencdo com placebo e 0 mg/dia nos grupos de manutencdo com infliximabe
combinado na Semana 30, indicando que, pelo menos 50% dos pacientes do grupo de manutencao
com infliximabe, conseguiram descontinuar o uso de esteroides.

Na Semana 10, uma proporcao significativamente maior de pacientes nos grupos de manutencao
com infliximabe combinados (31%) teve cicatrizacdo da mucosa em comparacdo com 0s do grupo

placebo (0%, p = 0,010). Os resultados foram semelhantes na Semana 54.
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A seguranca e eficacia também foram avaliadas em um estudo randomizado, duplo-cego, controlado
com placebo, incluindo 94 pacientes com doenca de Crohn fistulizante, com fistulas de pelo menos 3
meses de duracdo. Trinta e um desses pacientes foram tratados com REMICADE® 5 mg/kg.
Aproximadamente 93% dos pacientes tinham recebido antibiético ou terapia imunossupressora
anteriormente.

Foi permitido o uso concomitante de doses estaveis de terapias convencionais e 83% dos pacientes
continuaram a receber pelo menos uma dessas medicacdes. Os pacientes receberam trés doses de
placebo ou REMICADE® nas Semanas 0, 2 e 6 e foram acompanhados durante 26 semanas. O
desfecho primario foi a proporcao de pacientes que apresentou uma resposta clinica definida como
uma redugéo = 50% em relagdo ao valor basal em numero de fistulas drenadas com uma suave
compressao realizada em pelo menos duas visitas consecutivas (com intervalo de 4 semanas) sem
aumento da medicacéo ou cirurgia para doenca de Crohn.

Sessenta e oito por cento (21/31) dos pacientes tratados com REMICADE® gue receberam um
esquema de administracdo de 5 mg/kg, atingiram uma resposta clinica vs. 26% (8/31) dos tratados
com placebo (p = 0,002). O tempo mediano para o inicio da resposta no grupo tratado com
REMICADE® foi de 2 semanas. A duracdo mediana de resposta foi de 12 semanas. Além disso, o
fechamento de todas as fistulas foi atingido em 55% dos pacientes tratados com REMICADE® em
comparacdo com 13% dos tratados com placebo (p = 0,001).

A seguranca e eficacia de infuses repetidas de infliximabe em pacientes com doenca de Crohn
fistulizante foram avaliadas em um estudo clinico de um ano. Um total de 306 pacientes recebeu 3
doses de 5 mg/kg de infliximabe nas Semanas 0, 2 e 6. Entre os pacientes randomizados no periodo
basal, 87% tinham fistulas perianais, 14% fistulas abdominais e 9% fistulas retovaginais. O escore
CDAI mediano foi de 180. Cento e noventa e cinco pacientes que responderam as 3 doses (para
definicdo de resposta, ver descricdo de desfecho primério para o estudo apresentado) foram
randomizados na Semana 14 para receber placebo ou 5 mg/kg de infliximabe a cada 8 semanas até
a Semana 46. Na Semana 14, 65% (177/273) dos pacientes randomizados apresentaram respostas
as fistulas. Os pacientes randomizados para manutengdo com infliximabe apresentaram um tempo
significativamente mais longo até a perda de resposta para fistulas em comparacdo com o grupo de
manuten¢do com placebo (p < 0,001). O tempo mediano até a perda da resposta foi > 40 semanas
no grupo infliximabe, em comparacdo com 14 semanas no grupo placebo. Na Semana 54, 38%
(33/87) dos pacientes tratados com REMICADE® nao apresentavam fistulas com drenagem, em
comparacdo com 22% (20/90) dos pacientes tratados com placebo (p = 0,02). O grupo infliximabe
apresentou maior melhora no escore CDAI em relacdo ao valor basal em comparacdo com placebo
(p = 0,04). Os pacientes que atingiram uma resposta de fistula e, subsequentemente, perderam-na,
foram candidatos a receber terapia de manutencdo com REMICADE® em uma dose 5 mg/kg maior
gue aquela para a qual haviam sido randomizados. Dos pacientes em manutencdo com placebo,
66% (25/38) responderam a 5 mg/kg de REMICADE® e 57% (12/21) daqueles em manutencdo com
REMICADE® responderam a 10 mg/kg. Em comparacdo a manutencao com placebo, pacientes em

manutenc¢do com REMICADE® tiveram uma tendéncia a um nimero menor de internagdes.
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Doenca de Crohn ativa em pacientes pediatricos

A seguranca e a eficacia de doses Unicas e mdltiplas de REMICADE® foram avaliadas em um estudo
de Fase Il randomizado, de dose Unica e multicéntrico em 21 pacientes pediatricos com doenca de
Crohn ativa e em um estudo Fase Il randomizado, de doses multiplas, aberto e multicéntrico em 112
pacientes pediatricos com doenga de Crohn (estudo REACH).

No estudo Fase Il de dose Unica em 21 pacientes (11 a 17 anos, idade média de 15 anos), todos os
pacientes atingiram resposta clinica (diminuigdo em CDAI = 70 pontos ou diminuigdo em PCDAI = 10)
em algum ponto no periodo de 20 semanas apo6s a dose Unica de infliximabe e remisséo clinica
(definida como uma redugédo na pontuacdo CDAI modificada para abaixo de 150 pontos ou uma
reducdo no PCDAI para menos de 10) foi atingida por 10 (47,6%) pacientes. Entre as 3 doses
administradas (1, 5 ou 10 mg/kg), os grupos de tratamento com 5 mg/kg e 10 mg/kg apresentaram
uma maior proporcdo de pacientes atingindo remissao clinica (16,7% no grupo de tratamento com 1
mg/kg de infliximabe comparado a 57,1% e 62,5% nos grupos de tratamento com 5 mg/kg e 10
mg/kg de infliximabe, respectivamente). Todos os 7 pacientes que apresentavam doenca fistulizante
tiveram suas fistulas fechadas em pelo menos 1 visita de avaliacdo (8 semanas).

Em um estudo clinico Fase lll de doses multiplas (REACH), 112 pacientes (6 a 17 anos, idade média
de 13 anos) foram tratados com 5 mg/kg de infliximabe nas Semanas 0, 2 e 6. Os pacientes que, de
acordo com a avaliacdo do investigador, responderam clinicamente na Semana 10, foram
randomizados e receberam 5 mg/kg de infliximabe a cada 8 ou 12 semanas, como um esquema de
tratamento de manutencdo. Quando havia perda de resposta durante o tratamento de manutengao,
permitia-se o cruzamento para uma dose maior ou para um intervalo menor de dosagem.

No estudo clinico REACH, a resposta clinica na Semana 10 foi de 88,4% (99/112) em comparacdo
com 66,7% (128/192) em adultos (ACCENT 1). Similarmente, a propor¢cdo de individuos que
atingiram remisséao clinica na Semana 10 foi de 58,9% (66/112) em comparagéo com 39,1% (75/192)
em adultos (ACCENT 1).

Na Semana 30, a proporcao de individuos em resposta clinica foi significativamente maior no grupo
de tratamento de manutencdo a cada 8 semanas (73,1%, 38/52) do que no grupo de tratamento de
manutencdo a cada 12 semanas (47,1%, 24/51; p = 0,007). Na Semana 54, a proporcdo de
individuos em resposta clinica foi, também, significativamente maior nos individuos do grupo de
tratamento de manutencdo a cada 8 semanas (63,5%, 33/52) que no grupo de tratamento de
manutencdo a cada 12 semanas (33,3%, 17/51; p = 0,002).

Na Semana 30, a proporcao de pacientes em remissao clinica foi significativamente maior no grupo
de tratamento de manutencdo a cada 8 semanas (59,6%, 31/52) que no grupo de tratamento de
manutencdo a cada 12 semanas (35,3%, 18/51; p = 0,013). Na Semana 54, a proporcdo de
pacientes em remissdo clinica foi, também, significativamente maior nos pacientes no grupo de
tratamento de manutencdo a cada 8 semanas (55,8%, 29/52) que no grupo de tratamento de
manutencdo a cada 12 semanas (23,5%, 12/51; p < 0,001).
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No estudo clinico REACH, a alteracdo em relacdo aos valores basais no uso diario médio de
corticosteroide foi significativa nas Semanas 10, 30 e 54 (p < 0,001). Nos pacientes em tratamento
com corticosteroides no periodo basal no estudo clinico REACH, a remisséo clinica atingida sem
corticosteroides na Semana 30 foi de 45,8% no grupo de tratamento de manutencdo a cada 8
semanas e 33,3% no grupo de tratamento de manutencdo a cada 12 semanas. Na Semana 54,
45,8% dos pacientes do grupo de tratamento de manutencdo a cada 8 semanas e 16,7% dos
individuos no grupo de tratamento de manutencéo a cada 12 semanas encontravam-se em remissao
clinica e ndo estavam recebendo corticosteroides.

A qualidade de vida (QV) foi avaliada com o escore do IMPACT Il (um questionario de QV
desenvolvido e validado especificamente para pacientes pediatricos com doenca inflamatéria
intestinal). Foi aplicado apenas em individuos da América do Norte. As alteragfes médias (uma
alteracdo negativa indica melhora) em relagdo aos valores basais do escore do IMPACT Il nas
Semanas 10, 30 e 54 (-22,9, -21,1 e -24,3, respectivamente) foram todas significativas (p < 0,001).

A pontuacédo z de altura € uma quantificacdo do desvio da altura do paciente pediatrico em relagédo
aquela esperada para a populacdo da mesma idade e sexo. Na populagéo estudada, a pontuacéo z
mediana no periodo basal foi de -1,6. As alterag6es medianas em relacdo aos valores basais nas
pontuacgdes z foram de 0,3 e 0,4 para a Semana 30 e Semana 54, respectivamente. As pontuacdes z
foram significativamente melhores em relacdo ao periodo basal, tanto na Semana 30 (p < 0,001)

guanto na Semana 54 (p < 0,001).

Colite ou Retocolite Ulcerativa

A seguranca e a eficacia do infliximabe foram avaliadas em dois estudos clinicos (ACT 1 e ACT 2)
randomizados, duplo-cegos e controlados com placebo, que incluiram pacientes adultos com colite
ou retocolite ulcerativa moderada a gravemente ativa (pontuacdo Mayo 6 a 12; subpontuacéo de
endoscopia = 2) com resposta inadequada as terapias convencionais [corticosteroides orais,
aminossalicilatos e/ou imunomoduladores (6-MP, AZA)]. Foram permitidas doses estaveis
concomitantes de aminossalicilatos orais, corticosteroides e/ou agentes imunomoduladores. Nos dois
estudos, os pacientes foram randomizados para receber placebo, 5 mg/kg de infliximabe ou 10 mg/kg
de infliximabe nas Semanas 0, 2, 6, 14 e 22. A reducdo de corticosteroides foi permitida depois da
Semana 8.

Nos dois estudos, uma porcentagem significativamente maior de pacientes nos grupos infliximabe
apresentava resposta clinica e remissao clinica na Semana 8 comparada com placebo. Além disso,
tanto no ACT 1 quanto no ACT 2, uma propor¢ao significativamente maior de pacientes tratados com
5 mg/kg ou 10 mg/kg de infliximabe apresentou resposta clinica e remissao clinica na Semana 30 em
comparacdo ao tratamento com placebo. Além disso, a proporcdo de pacientes com resposta
sustentada (isto €, com resposta clinica na Semana 8 e também na Semana 30) nos grupos
infliximabe foi de pelo menos o dobro daquela do grupo placebo. Os resultados das Semanas 8 e 30

sdo mostrados na Tabela 5.
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Dos pacientes tratados com corticosteroides no periodo basal, uma proporcao significativamente
maior de pacientes nos grupos tratados com infliximabe estava em remissao clinica na Semana 30 e
com capacidade de descontinuar os corticosteroides comparada com aqueles tratados com placebo
(22,3% vs. 7,2%, respectivamente, ver Tabela 5).

Além disso, nas Semanas 8 e 30, uma proporgéo significativamente maior de pacientes nos grupos
com 5 mg/kg e 10 mg/kg nos estudos ACT 1 e ACT 2 atingiu cicatriza¢gdo da mucosa em comparagéo
com os pacientes que receberam placebo. A proporcao de individuos com cicatrizacdo de mucosa foi
semelhante entre os 2 grupos de dose com infliximabe nos dois estudos (ver Tabela 5).

O infliximabe melhorou a qualidade de vida, o que foi confirmado por melhora estatistica e
clinicamente significativa nas medidas especificas de doenca, IBDQ e também no formulério
abreviado de 36 itens SF-36.

Entre o periodo basal e a Semana 30, nos dados agrupados dos estudos ACT 1 e ACT 2, o niUmero
médio de internacdes foi 50% menor no grupo de tratamento combinado com infliximabe do que no
grupo placebo (9 vs. 18 internag8es por 100 individuos, p = 0,005). Nenhuma diferenca relevante foi

observada entre os grupos de tratamento com 5 mg/kg e 10 mg/kg de infliximabe.

Tabela 5: Efeitos sobre resposta clinica, remisséo clinica e cicatrizagdo de mucosa nas Semanas 8 e 30.

DADOS COMBINADOS DE ACT 1 E 2

infliximabe

Placebo  5mg/kg 10mg/kg Combinados
Individuos randomizados 244 242 242 484
Porcentagem de individuos em resposta clinica e resposta clinica sustentada
Resposta clinica na Semana 8% 33,2% 66,9% 65,3% 66,1%
Resposta clinica na Semana 30% 27,9% 49,6% 55,4% 52,5%
Resposta sustentada (resposta clinica nas Semanas 8 e 30)* 19,3% 45,0% 49,6% 47,3%
Porcentagem de individuos em remisséo clinica, remissao sustentada e em remissao sem corticosteroides
Remiss&o clinica na Semana 8° 10,2% 36,4% 29,8% 33,1%
Remiss&o clinica na Semana 30* 13,1% 29,8% 36,4% 33,1%
Remiss&o sustentada (em remissdo nas Semanas 8 e 30)? 5,3% 19,0% 24.4% 21,7%
Individuos randomizados com corticosteroides no periodo basal 139 130 139 269
Individuos sem corticosteroides e em remiss&o clinica ha Semana 30° 7,2% 21,5% 23,0% 22,3%
Porcentagem de individuos com cicatrizagdo da mucosa
Cicatrizagdo de mucosa na Semana 8* 32,4% 61,2% 60,3% 60,7%
Cicatrizacdo de mucosa na Semana 30% 27,5% 48,3% 52,9% 50,6%

#p < 0,001, para cada grupo de tratamento com infliximabe vs. placebo.

b p < 0,001, para cada grupo de tratamento com infliximabe vs. placebo.
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CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Acdo: O infliximabe é um anticorpo monoclonal quimérico humano-murino, que se liga com alta

afinidade a formas solUveis e de membranas do Fator de Necrose Tumoral alfa (TNF-alfa), mas néo

a linfotoxina alfa (TNF-beta). O infliximabe inibe a atividade funcional do TNF-alfa em varios tipos de

bioensaios in vitro. O infliximabe previne o surgimento de doencas em camundongos transgénicos

gue desenvolvem poliartrite, resultante da expressdo constitutiva do TNF-alfa humano e, quando

administrado apo6s o inicio da doenca, promove a cura de articulagbes com erosdo. In vivo, 0
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infliximabe forma rapidamente complexos estaveis com o TNF-alfa humano, um processo paralelo a
perda de bioatividade do TNF-alfa.

Foram encontradas concentracdes elevadas de TNF-alfa nas articulagcdes de pacientes com artrite
reumatoide, que se correlacionam com atividade elevada da doenca, bem como aumentos nas
concentracdes de TNF-alfa nos tecidos/fluidos articulares e em lesbes psoriasicas de pele nos
pacientes com artrite psoriasica. Na artrite reumatoide, o tratamento com REMICADE® reduz a
infiltracdo de células inflamatérias em areas inflamadas da articulagdo, bem como a expresséo de
moléculas mediadoras da adesao celular, quimiotaxia e degradacao tecidual. Depois do tratamento
com REMICADE®, os pacientes apresentaram niveis reduzidos de interleucina 6 (IL-6) sérica e
proteina C reativa, em comparacdo ao periodo basal. Os linfocitos do sangue periférico nao
apresentaram reducao significativa em namero ou respostas proliferativas a estimulagdo mitogénica
in vitro, quando comparados a células de pacientes ndo tratados. Nos pacientes com psoriase, o
tratamento com infliximabe resultou na diminuicdo da inflamacdo epidérmica e normalizacdo da
diferenciacdo queratinocitica na placa psoriasica. Na artrite psoriasica, o tratamento com
REMICADE?® resultou na reducdo do nimero de células-T e vasos sanguineos na sindvia e pele

psoriasica, assim como reducdo de macrofagos na sindvia.

Propriedades Farmacodin@dmicas: A avaliacdo histolégica de biépsias de cdlon obtida antes e 4
semanas ap6s a administracdo de REMICADE® revelou uma reducdo substancial do TNF-alfa
detectavel. O tratamento de pacientes com a doenca de Crohn com REMICADE® também foi
associado com redugéo substancial do marcador inflamatério sérico comumente elevado, a proteina
C reativa (PCR). O numero total de leuc6citos no sangue periférico foi muito pouco afetado em
pacientes tratados com REMICADE®, embora alteragbes em linfécitos, mondcitos e neutrofilos
refletissem desvios dentro de intervalos normais. Células mononucleares de sangue periférico
(PBMCs - peripheral blood mononuclear cells) de pacientes tratados com REMICADE®, n&o
apresentaram diminuicdo das respostas proliferativas a estimulos em comparagdo com pacientes
néo tratados. N&o foram observadas alteragfes substanciais na producéo de citocinas pelas PBMCs
estimuladas, depois do tratamento com REMICADE?®. A andlise de células mononucleares da lamina
propria obtida por bidpsia da mucosa intestinal mostrou que o tratamento com REMICADE® provoca
reducdo do nimero de células capazes de expressar o TNF-alfa e a gamainterferona. Estudos
histologicos adicionais forneceram evidéncia de que o tratamento com REMICADE® reduz a
infiltracdo de células inflamatérias em areas afetadas do intestino e a presenca de marcadores

inflamatérios nesses sitios.

Propriedades Farmacocinéticas: Infusfes intravenosas Unicas de 1, 3, 5, 10 ou 20 mg/kg de
REMICADE® promoveram aumentos proporcionais a dose na concentracdo sérica maxima (Cnsy) €
na area sob a curva de concentragdo vs. tempo (AUC). O volume de distribuicdo em estado de
equilibrio (Vd médio de 3 a 4,1 litros) ndo foi dependente da dose administrada e indica que
REMICADE® é distribuido predominantemente no compartimento vascular. Ndo foi observada
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dependéncia da farmacocinética em relagdo ao tempo. As vias de eliminagdo para REMICADE® néo
foram caracterizadas. Nao foram observadas diferencas importantes na depuracdo ou volume de
distribuicdo em subgrupos de pacientes distribuidos por idade, peso ou funcdo hepética ou renal.
N&o foram observadas diferencas significativas nos parametros farmacocinéticos de dose Unica entre
pacientes pediatricos e adultos com doenca de Crohn.

Em doses Unicas de 3, 5 e 10 mg/kg, os valores farmacocinéticos médios para a C,s foram de 77,
118 e 277 mcg/mL, respectivamente. A mediana da meia-vida nessas doses variou de 8 a 9,5 dias.
Na maioria dos pacientes, o infliximabe foi detectado no soro durante, pelo menos, 8 semanas apés
uma Unica infusdo. Um pequeno acumulo de infliximabe foi observado no soro apés a segunda dose
do esquema habitual de 3 doses e ndo houve acimulo clinicamente relevante posteriormente. Na
maioria dos pacientes com doenca de Crohn fistulizante, o infliximabe foi detectado no soro por 12

semanas (variagcdo de 4 a 28 semanas) apds a administracao do esquema de dose.

Toxicologia pré-clinica: O infliximabe ndo produziu anticorpos com TNF-alfa em espécies que nao
humanos e chimpanzés. Contudo, dados de seguranca pré-clinicos convencionais com infliximabe
sdo limitados. Em estudos de toxicidade reprodutiva conduzidos em camundongos, utilizando
anticorpos analogos que, seletivamente, inibem a atividade funcional do TNF-alfa, ndo houve
indicagcdo de prejuizo da fungdo reprodutiva, toxicidade materna, embriotoxicidade ou
teratogenicidade. Estudos de longa duracdo ndo foram efetuados para avaliar o potencial
carcinogénico do infliximabe. Estudos de tumorigenicidade em camundongos deficientes de TNF-
alfa, ndo demonstraram aumento nos tumores quando avaliados com indicadores de tumor e/ou

promotores.

CONTRAINDICACOES

Este medicamento é contraindicado para uso por pacientes com:

- hipersensibilidade conhecida a qualquer componente do produto ou a proteinas murinas;

- infec¢cBes graves como tuberculose, sepse, abscessos e infec¢cdes oportunistas; e

- insuficiéncia cardiaca moderada ou grave (NYHA — New York Heart Association - de classe
funcional 11l/IV). Nestes pacientes, o tratamento com REMICADE® na dose de 10 mg/kg foi associado
a uma incidéncia aumentada de morte e hospitalizacdo devido a piora da insuficiéncia cardiaca.
Portanto, REMICADE® é contraindicado em pacientes com insuficiéncia cardiaca moderada a grave

em doses maiores que 5 mg/kg.

ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Infeccbes

Infeccdes bacterianas (incluindo sepse e pneumonia), micobacterianas [incluindo tuberculose,
(frequentemente disseminada ou extrapulmonar na apresentacéo clinica)], fangicas invasivas, virais
e outras infec¢Bes oportunistas foram relatadas em pacientes tratados com REMICADE?®. Algumas

destas infec¢fes foram fatais.
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Os pacientes devem ser avaliados quanto aos fatores de risco para tuberculose, incluindo contato
préximo com uma pessoa com tuberculose ativa, e testados para a presenca de tuberculose latente,
antes de iniciar o tratamento com REMICADE®. Essa avaliacdo deve incluir uma anamnese
detalhada com o histérico pessoal de tuberculose ou um possivel contato prévio com tuberculose e
de terapia imunossupressora prévia e/ou atual. Testes de rastreamento apropriados, por exemplo,
teste cutaneo de tuberculina e raio-x do térax, devem ser realizados em todos os pacientes
(conforme recomendagfes locais). Os prescritores devem ser lembrados quanto ao risco de falso-
negativo. O teste cutdneo de tuberculina pode produzir resultado falso-negativo, especialmente em
pacientes gravemente doentes ou imunocomprometidos. Pacientes que manifestaram clinicamente
infeccbes e/ou abscessos devem ser tratados para essas condicbes antes do tratamento com
REMICADE®.

O tratamento da tuberculose latente devera ser iniciado antes do tratamento com REMICADE®.

A administracé@o de terapia antituberculose devera ser considerada antes do inicio do tratamento com
REMICADE® em pacientes com histérico de tuberculose ativa ou latente e naqueles em que o curso
adequado do tratamento ndo pode ser confirmado.

A administracédo de terapia antituberculose antes do inicio do tratamento com REMICADE® também
deve ser considerada em pacientes com varios fatores de risco ou fatores de risco altamente
significativos para tuberculose e que tenham teste negativo para tuberculose latente.

A decisdo de iniciar a terapia antituberculose nesses pacientes devera ser tomada somente apoés
consulta com um médico especializado no tratamento de tuberculose, levando em consideragéo
tanto o risco de infec¢éo por tuberculose latente quanto os riscos da terapia antituberculose.

Os pacientes em tratamento com REMICADE® devem ser cuidadosamente monitorados para sinais
e sintomas de tuberculose ativa durante e apds o tratamento, incluindo pacientes com resultado
negativo para tuberculose latente.

Para pacientes que residiram ou viajaram para regides onde as infec¢des fungicas invasivas, tais
como a histoplasmose, a coccidioidomicose ou a blastomicose sdo endémicas, os beneficios e riscos
do tratamento com REMICADE® devem ser considerados cuidadosamente antes de iniciar o
tratamento com REMICADE®.

Em pacientes tratados com REMICADE®, deve-se suspeitar de uma infeccao fungica invasiva, tal
como aspergilose, candidiase, pneumocistose, histoplasmose, coccidioidomicose ou blastomicose,
se eles desenvolverem doenca sistémica grave. As infeccdes fangicas invasivas podem ocorrer mais
como doenca sistémica do que como doenca localizada, e os testes de antigenos e anticorpos
podem ser negativos em alguns pacientes com infec¢do ativa. Enquanto os procedimentos para
diagnéstico estdo em andamento, deve-se considerar a introdugdo de tratamento antifiingico
empirico apropriado. A decisdo deve ser tomada, se possivel, consultando um especialista no
diagnostico e tratamento de infec¢des flngicas, levando em consideracgdo o risco de infec¢éo fangica
grave e os riscos do tratamento antifingico.

REMICADE® ndo deve ser administrado em pacientes com infecc¢do ativa clinicamente importante.

Recomenda-se cautela ao considerar o uso de REMICADE® em pacientes com infecgdo cronica ou
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com histérico de infeccao recorrente. Os pacientes devem ser informados sobre os fatores de risco
potenciais de infeccdo e orientados para evitar a exposicao a estes fatores.

Se for diagnosticada tuberculose ativa, a terapia com REMICADE® nao devera ser iniciada.

A supressao do TNF-alfa também pode mascarar sintomas de infeccdo como febre. O tratamento
com REMICADE® devera ser interrompido se o paciente desenvolver infeccdo grave ou sepse. Como
a eliminacdo de REMICADE® pode levar até 6 meses, nesse periodo é importante o cuidadoso
acompanhamento do paciente.

Pacientes com doenca de Crohn fistulizante com fistulas supurativas agudas ndo devem iniciar a
terapia com REMICADE® até gue a fonte de uma possivel infeccdo, especificamente abscesso,
tenha sido excluida.

A experiéncia sobre a seguranca de procedimentos cirlrgicos em pacientes tratados com
REMICADE® ¢ limitada. Pacientes que forem submetidos a cirurgias durante o tratamento com
REMICADE® devem ser cuidadosamente monitorados quanto a infecgcbes e acdes apropriadas
devem ser tomadas.

Todos os pacientes deverdo ser orientados a procurar 0 médico, se sinais/sintomas sugestivos de
tuberculose (por exemplo, tosse persistente, perda de peso/debilidade, febre baixa) aparecerem

durante ou apés o tratamento com REMICADE®.

Insuficiéncia cardiaca congestiva

Em pacientes com insuficiéncia cardiaca moderada a grave (NYHA de classe funcional I1I/IV) n&o foi
observado aumento da incidéncia de morte e hospitalizacdo, devido a piora da insuficiéncia cardiaca,
com a dose de 5 mg/kg. No entanto, a ocorréncia de um evento adverso com esta dose ou com
doses menores, ou na insuficiéncia cardiaca leve (NYHA de classe funcional I/ll), particularmente
durante o tratamento a longo prazo, ndo pode ser excluida. Portanto, REMICADE® deve ser usado
apenas com extrema cautela em pacientes com insuficiéncia cardiaca e apds considerar outras
opcBes de tratamento para as condi¢des indicadas. A dose de REMICADE® nao deve exceder 5
mg/kg. Se a decisdo for administrar REMICADE® em pacientes com insuficiéncia cardiaca, eles
devem ser monitorados de perto durante o tratamento e REMICADE® ndo deve ser continuado se

surgirem novos sintomas de insuficiéncia cardiaca ou se houver piora dos sintomas existentes.

Reacbes a infusao/Reagdes de hipersensibilidade

Para minimizar a incidéncia de reag6es de hipersensibilidade, incluindo reag6es a infuséo e do tipo
doenca do soro, REMICADE® deve ser administrado como tratamento normal de manutencéo apés
esquema de inducdo nas Semanas 0, 2 e 6.

REMICADE® tem sido associado a reacoes de hipersensibilidade que variam no seu tempo de inicio.
As reacdes de hipersensibilidade, que incluem urticaria, dispneia e/ou raramente broncoespasmo,
edema de laringe, edema de faringe e hipotenséo, ocorreram durante ou dentro de 2 horas apds a
infusdo de REMICADE®. No entanto, em alguns casos foram observadas reacdes do tipo doenca do

soro em pacientes com doenca de Crohn no periodo entre 1 a 14 dias ap0s o tratamento com
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REMICADE®. Os sintomas associados a estas reacBes incluem febre, erupcéo cutanea, cefaleia, dor
de garganta, mialgias, poliartralgias, edema facial e palmar e/ou disfagia. REMICADE® deve ser
descontinuado na presenca de reacdes graves. Medicamentos para tratamento de reacbes de
hipersensibilidade devem estar disponiveis para uso imediato caso ocorra alguma reacao.

Os dados do estudo ATTRACT indicam que o tratamento profilatico (paracetamol e/ou anti-
histaminicos) prévio dos pacientes para as reagfes a infusdo reduziu a ocorréncia de reagfes a
infusdo subsequentes. A velocidade da infuséo deve ser reduzida a fim de diminuir as reagfes a
infuséo, especialmente se estas rea¢des ocorreram anteriormente.

Reacdes agudas a infuséo podem ser desenvolvidas imediatamente ou poucas horas apds a infusao.
Se ocorrerem reacdes agudas a infuséo, a mesma devera ser imediatamente interrompida. Alguns
desses efeitos foram descritos como anafilaxia. Medicamentos como anti-histaminicos,
corticosteroides, adrenalina e/ou paracetamol, equipamentos para respiracdo artificial e outros
materiais apropriados para o tratamento desses efeitos, devem estar disponiveis para uso imediato.
Os pacientes podem ser previamente tratados com, por exemplo, anti-histaminicos, hidrocortisona
e/ou paracetamol para prevenir efeitos leves e transitérios.

Uma reacdo de hipersensibilidade tardia foi observada em um ndmero significativo de pacientes
(25% em um Unico estudo clinico) com doenca de Crohn retratados com REMICADE® depois de um
periodo de 2 a 4 anos sem tratamento com REMICADE®. Sinais e sintomas incluiram mialgia e/ou
artralgia com febre e/ou erupcdo cutdnea no periodo de 12 dias apdés o retratamento. Alguns
pacientes também apresentaram prurido, edema facial, edema de maos ou labios, disfagia, urticéria,
dor de garganta e/ou cefaleia. Algumas vezes, esses efeitos sdo descritos como uma reacao do tipo
doenca do soro. Aconselha-se que os pacientes procurem imediatamente atendimento médico, caso
apresentem qualquer evento adverso tardio.

Se os pacientes forem retratados apds um periodo prolongado, deverdo ser cuidadosamente

acompanhados em relagéo aos sinais e sintomas de hipersensibilidade tardia.

Reacdes a infusdo apds readministracdo de REMICADE®

Em um estudo clinico em psoriase, a inducdo com 3 doses de REMICADE® apés um periodo sem
tratamento resultou em incidéncia mais elevada de rea¢bes graves a infusdo durante o esquema de
repeticdo da inducédo do que a observada nos estudos de artrite reumatoide, psoriase e doenca de
Crohn, nos quais o periodo sem tratamento medicamentoso foi seguido por tratamento de
manutencdo normal sem tratamento de repeticdo da indugéo.

Quando o tratamento de manutencdo com REMICADE® para psoriase for interrompido, REMICADE®
deve ser reiniciado como dose Unica seguida por tratamento de manutencao.

Em geral, a relagédo risco-beneficio da readministracdo de REMICADE® apés um periodo sem
tratamento, especialmente como esquema de repeticdo da indu¢do administrada nas Semanas 0, 2 e

6, deve ser cuidadosamente considerada.
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Processo autoimune

O tratamento com REMICADE® pode resultar na formacdo de autoanticorpos e, raramente, no
desenvolvimento de uma sindrome semelhante ao llpus. Se o paciente desenvolver sintomas
sugestivos de sindrome semelhante ao IGpus apés o tratamento com REMICADE®, o tratamento

devera ser descontinuado.

Eventos neurolégicos

REMICADE® e outros agentes que inibem o TNF-alfa tém sido associados, em casos raros, a
convulsGes e novo inicio ou exacerbacdo dos sintomas clinicos e/ou evidéncia radiografica de
doencas desmielinizantes do sistema nervoso central, incluindo esclerose mdltipla e neurite dptica, e
doencas desmielinizantes periféricas, como a sindrome de Guillan-Barré. Os prescritores devem ter
cuidado ao considerar o uso de REMICADE® em pacientes com esses distdrbios neurolégicos e
devem considerar a descontinuacdo de REMICADE?® se esses disttrbios se desenvolverem.

Eventos hepatobiliares

Casos muito raros de ictericia e hepatite ndo infecciosa, alguns com caracteristicas de hepatite
autoimune, tém sido observados na experiéncia pds-comercializacdo de REMICADE®. Ocorreram
casos isolados de insuficiéncia hepatica que resultaram em transplante hepatico ou morte. Nao foi
estabelecida uma relacdo causal entre REMICADE® e esses eventos. Pacientes com sinais ou
sintomas de disfuncdo hepatica devem ser avaliados para evidéncia de dano hepético. Se houver
desenvolvimento de ictericia e/ou aumento da ALT = 5 vezes o limite superior dos valores normais,
REMICADE® deve ser descontinuado e uma investigacdo completa da anormalidade deve ser
realizada. Como observado também com outros imunossupressores, o uso de bloqueadores de TNF-
alfa, incluindo REMICADE®, tem sido associado a reativacdo do virus da hepatite B em pacientes
portadores cronicos desse virus (por exemplo, antigeno de superficie positivo). Os pacientes devem
ser testados quanto a presenca de infec¢do pelo virus da hepatite B (HBV) antes de iniciarem o
tratamento com imunossupressores, incluindo REMICADE®. Para pacientes que apresentarem teste
positivo para o antigeno de superficie da hepatite B, recomenda-se consultar um especialista com
experiéncia no tratamento da hepatite B. Portadores crdnicos da hepatite B devem ser
apropriadamente avaliados e monitorados antes e durante o tratamento com REMICADE® e por

varios meses apoés a descontinuacdo do tratamento.

Doencas malignas

- Linfomas

Na porcédo controlada dos estudos clinicos de todos os agentes bloqueadores de TNF, a maioria dos
casos de linfoma foi observada nos pacientes que receberam bloqueadores de TNF em comparacao
aos pacientes do grupo controle. Durante os estudos clinicos de REMICADE® em pacientes com
artrite reumatoide, doenca de Crohn, artrite psoriasica, espondilite anquilosante e colite ou retocolite
ulcerativa, a incidéncia de linfoma em pacientes tratados com REMICADE® foi maior que a esperada
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na populacdo geral, porém, a ocorréncia de linfoma foi rara. Pacientes com doenca de Crohn ou
artrite reumatoide, particularmente aqueles com doenca altamente ativa e/ou exposicdo crénica a
terapia imunossupressora, podem ter maior risco (até varias vezes maior) de desenvolvimento de

linfoma do que a populacéo geral, mesmo na auséncia de terapia com bloqueador de TNF.

- Malignidade pediatrica

Apo6s o inicio da comercializagdo foram relatados casos de tumores malignos, sendo alguns fatais,
em criancas, adolescentes e adultos jovens (até 22 anos de idade) que receberam agentes
bloqueadores do TNF (inicio do tratamento em idade < 18 anos), incluindo REMICADE® para tratar a
artrite juvenil idiopatica, doenga de Crohn ou outras condi¢fes. Aproximadamente a metade dos
relatos foi de linfomas. Os outros casos representaram uma variedade de diferentes doencas
malignas e incluiram malignidades que normalmente ndo sao observadas em criangas e
adolescentes. A maioria dos pacientes estava recebendo concomitantemente imunossupressores,
tais como metotrexato, azatioprina ou 6-mercaptopurina. O papel dos bloqueadores de TNF no

desenvolvimento de doengas malignas em criancas e adolescentes continua incerto.

- Linfoma de célula-T hepatoesplénica

ApOs o inicio da comercializacdo, casos raros de linfoma de célula-T hepatoesplénica foram
relatados em pacientes tratados com agentes bloqueadores de TNF, incluindo REMICADE®. Esse
tipo raro de linfoma de célula-T apresenta uma evolugdo muito agressiva da doenca e, geralmente, &
fatal. Todos os casos tratados com REMICADE® ocorreram em pacientes com doenca de Crohn ou
colite ulcerativa e a maioria deles foi relatada em adolescentes ou adultos jovens do sexo masculino.
Todos esses pacientes haviam recebido tratamento com azatioprina ou 6-mercaptopurina
concomitantemente ou imediatamente antes de REMICADE®. Casos de linfoma de célula-T
hepatoesplénica também ocorreram em pacientes com doenca de Crohn e colite ulcerativa
recebendo azatioprina ou 6-mercaptopurina que nao foram tratados com REMICADE®. Antes de
iniciar ou continuar o tratamento com REMICADE® em um paciente que apresenta doenca
inflamatdria intestinal crdnica e que esteja recebendo um imunossupressor, tal como a azatioprina ou
6-mercaptopurina, deve-se avaliar cuidadosamente a necessidade de continuar o tratamento com o
imunossupressor, considerando 0s potenciais riscos do tratamento concomitante. A relacao causal
entre a ocorréncia de linfoma de célula-T hepatoesplénica e a terapia com REMICADE® permanece

desconhecida.

- Leucemia

ApGs o inicio da comercializagdo do bloqueador de TNF para artrite reumatoide e outras indicagdes,
foram relatados casos de leucemia aguda e cronica. Mesmo na auséncia de tratamento com
bloqueadores do TNF, pacientes com artrite reumatoide podem apresentar risco maior para

desenvolver leucemia (aproximadamente 2 vezes) em relacdo a populacéo geral.
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- Malignidades que ndo sejam linfomas

Nas por¢des controladas de alguns estudos clinicos com agentes bloqueadores de TNF, mais casos
de malignidades que ndo sejam linfomas foram observados entre os pacientes recebendo
bloqueadores de TNF comparado com os pacientes do grupo controle. A taxa de malignidades que
ndo sejam linfomas entre os pacientes tratados com REMICADE® foi semelhante & esperada na
populacdo em geral, enquanto que a taxa entre os pacientes controle foi menor que a esperada.

Em um estudo clinico exploratério avaliando o uso de REMICADE® em pacientes com Doenca
Pulmonar Obstrutiva Crénica (DPOC) de moderada a grave, foram relatados mais casos de
malignidades em pacientes tratados com REMICADE® comparado com o0s pacientes do grupo

controle. Todos os pacientes tinham histérico de tabagismo importante.

- Cénceres de pele

Foram relatados casos de melanoma e carcinoma de células de Merkel em pacientes tratados com
bloqueadores de TNF, incluindo REMICADE®. Para todos 0s pacientes, recomenda-se que sejam
realizados exames periddicos da pele, particularmente, naqueles pacientes com fatores de risco para
céancer de pele.

O potencial papel da terapia com bloqueador de TNF, no desenvolvimento de malignidades, ndo é
conhecido. Deve-se ter precaucdo adicional ao considerar a terapia com bloqueador de TNF em
pacientes com histérico de malignidade ou ao continuar o tratamento em pacientes que

desenvolveram malignidade.

Administracdo concomitante de inibidor de TNF-alfa e anacinra

InfecgBes graves e neutropenia foram observadas em estudos clinicos com uso concomitante de
anacinra e outro agente blogueador de TNF-alfa, o etanercepte, sem beneficio clinico adicional
guando comparado ao etanercepte em monoterapia. Devido a natureza dos eventos adversos
observados com a terapia de combinacdo de etanercepte e anacinra, toxicidade semelhante pode
resultar também da combina¢é@o de anacinra e outros agentes que blogueiam o TNF-alfa. Portanto, a

associagao de REMICADE® e anacinra n&o é recomendada.

Administracdo concomitante de REMICADE® e abatacepte

Nos estudos clinicos, a administracdo concomitante de agentes bloqueadores de TNF e abatacepte
foi associada com um risco aumentado de infec¢des, incluindo infec¢Bes graves em comparagdo com
os agentes bloqueadores de TNF isoladamente, sem aumento do beneficio clinico. Considerando a
natureza dos eventos adversos observados com o tratamento de combinacdo de agentes
blogueadores de TNF com abatacepte, a combinacdo de REMICADE® e abatacepte ndo é

recomendada.
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Administracdo concomitante com outros biolégicos

Nao ha informacéo suficiente sobre o uso concomitante de REMICADE® com outros biolégicos
usados para tratar as mesmas condi¢cbes que REMICADE®. O uso concomitante de REMICADE®
com outros bioldégicos ndo é recomendado, devido a possibilidade de um risco aumentado para

infeccdes.

Substituicdo por outro bioldgico
Ao substituir um biolégico por outro, os pacientes devem continuar a ser monitorados, uma vez que a

sobreposicdo das atividades biolégicas pode aumentar o risco de infec¢éo.

Reac¢bes hematolégicas

Foram relatados casos de pancitopenia, leucopenia, neutropenia e trombocitopenia em pacientes
recebendo blogueadores de TNF, incluindo REMICADE®. Recomenda-se cautela em pacientes
tratados com REMICADE® que apresentam atualmente ou apresentaram previamente citopenias

significativas.

Vacinas

N&o ha dados disponiveis sobre a resposta a vacinas de virus vivos ou a transmissao secundaria de
infeccao por vacinas com virus vivos em pacientes recebendo terapia anti-TNF. N&o é recomendado
0 uso concomitante de vacinas com virus vivos. Em um subgrupo de pacientes do estudo ASPIRE,
uma propor¢cdo semelhante de pacientes em cada grupo de tratamento apresentou uma duplicacdo
efetiva dos titulos da vacina pneumocécica polivalente, indicando que REMICADE® néo interferiu nas
respostas imunes humorais de células T independentes.

Recomenda-se que, se possivel, os pacientes pediatricos estejam com todas as vacinas atualizadas,
de acordo com as diretrizes atuais para vacinacao antes de iniciar o tratamento com REMICADE?®.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas
REMICADE® tem pouca probabilidade de afetar a capacidade de dirigir veiculos ou operar maquinas.

No entanto, pacientes com fadiga devem ser alertados para evitar tais atividades.

Uso em idosos, criangas e outros grupos de risco

Pacientes pediatricos

REMICADE?® é indicado para reducéo dos sinais e sintomas, bem como para indugéo e manutencdo
da remisséo clinica em pacientes pediatricos que tenham doenc¢a de Crohn de moderada a altamente
ativa. Todos os pacientes pediatricos do estudo clinico de Fase Il (REACH) foram mantidos em
doses estaveis de 6-mercaptopurina, azatioprina ou metotrexato.

REMICADE® néo foi estudado em criangas com doencga de Crohn com menos de 6 anos de idade.

A seguranca e a eficacia de REMICADE® em pacientes com artrite reumatoide juvenil ndo foram

estabelecidas.
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A farmacocinética de REMICADE® foi avaliada em pacientes pediatricos com doenga de Crohn.

Uso em idosos

N&do foram conduzidos estudos especificos de REMICADE® em pacientes idosos. Em estudos
clinicos ndo foram observadas diferencas importantes na depuracdo ou volume de distribuicédo
relacionadas a idade. A incidéncia de infecgbes graves nos pacientes com idade = 65 anos tratados
com REMICADE® foi maior do que nos pacientes com idade inferior a 65 anos. Além disso, existe
maior incidéncia de infec¢des na populacdo de idosos em geral, e por isso, recomenda-se cautela ao

se tratar pacientes idosos.

Uso durante a gravidez (Categoria B) e lactacéo

Pelo fato do REMICADE® nio apresentar reacdo cruzada com o TNF-alfa em espécies que ndo o
homem e os chimpanzés, ndo foram realizados estudos de reprodu¢gdo em animais. Em um estudo
de toxicidade de desenvolvimento conduzido em camundongos, usando um anticorpo analogo ao
gue inibe seletivamente a atividade funcional do TNF-alfa de camundongos, ndo foram observadas
evidéncias de toxicidade materna, embriotoxicidade ou teratogenicidade. Doses de 10 a 15 mg/kg em
modelos animais de farmacodinAmica com o anticorpo analogo anti-TNF produziram eficacia
farmacoldgica maxima. Doses até 40 mg/kg ndo produziram efeitos adversos em estudos de
reproducdo em animais. N&o se sabe se REMICADE® pode causar dano fetal quando administrado a
gestantes ou afetar a capacidade reprodutiva. REMICADE® devera ser administrado a gestantes
somente se for realmente necesséario. No entanto, como sdo necessarios 6 meses para garantir que
REMICADE® néo esteja mais presente no sangue, recomenda-se que métodos contraceptivos sejam
mantidos durante pelo menos 6 meses apoés a Ultima infuséo.

Assim como para outros anticorpos IgG, REMICADE® atravessa a placenta e foi detectado no soro
de recém-nascidos de maes tratadas com REMICADE® durante a gestacdo, até 6 meses depois do
nascimento. Consequentemente, essas criangas podem apresentar aumento do risco de infecgdes e
adverte-se que € preciso ter cautela na administracdo de vacinas de virus vivos nesses lactentes.
N&o se sabe se REMICADE® é excretado no leite humano ou absorvido sistemicamente apoés a
ingestdo. Como muitos farmacos e imunoglobulinas s@o excretados no leite humano e tendo em vista
0 potencial de REMICADE® para reacBes adversas em lactentes em aleitamento materno, uma
decisdo deve ser tomada a respeito da interrupcdo da amamentagdo ou descontinuacdo do

tratamento, considerando-se a importancia do medicamento para a méae.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo do médico ou

do cirurgido-dentista.

Atencédo: Este medicamento contém Aclcar, portanto, deve ser usado com cautela em

portadores de Diabetes.
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Medicamentos imunossupressores podem ativar focos primarios de tuberculose. Os médicos
gue acompanham pacientes sob imunossupressao devem estar alertas quanto a possibilidade
de surgimento de doenca ativa, tomando, assim, todos os cuidados para o diagndstico

precoce e tratamento.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Nao foram conduzidos estudos de interacdo medicamentosa especificos com REMICADE®.

Uso concomitante de REMICADE® com outro bioldgico
A combinacédo de REMICADE® com outro biolégico utilizado para tratar as mesmas condi¢bes que

REMICADE?®, incluindo anacinra e abatacepte, ndo é recomendada.

Foi demonstrado que a formac¢d@o de anticorpos contra infliximabe é reduzida em pacientes com
doenca de Crohn, artrite psoriasica e artrite reumatoide quando administrado concomitantemente ao
metotrexato e outros imunomoduladores. Nao ha informagdes disponiveis em relagdo a possiveis

efeitos de outros imunossupressores sobre a farmacocinética do infliximabe.

CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar sob refrigeracdo (entre 2°C e 8°C). Ndo congelar.

O prazo de validade do medicamento é de 36 meses a partir da data de fabricacao.

Numero de lote e datas de fabricacao e validade: vide embalagem.

Ndo use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem

original.

Aspecto fisico

REMICADE® é um po liofilizado branco, sem nenhuma evidéncia de liquefagéo e livre de particulas
estranhas. Apoés a reconstituicdo, a solugdo é de incolor a amarelada e opalescente. A solucao pode
desenvolver algumas particulas translicidas finas, porque o infliximabe é uma proteina. Nao use se
houver particulas opacas, alteracdo de cor ou presenca de outras particulas estranhas.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

POSOLOGIA E MODO DE USAR

Preparacéo e administracao:

1. Calcule a dose e o nimero de frascos-ampola necessarios de REMICADE®. Cada frasco-ampola
contém 100 mg de infliximabe. Calcule o volume total necessario de solugao de REMICADE® a
ser reconstituida.

2. Reconstitua cada frasco-ampola de REMICADE® com 10 mL de agua para injecao, usando uma

seringa equipada com uma agulha de calibre 21 (0,8 mm) ou menor. Cada mL de solucdo
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reconstituida contém 10 mg de infliximabe. Retire o revestimento da tampa do frasco e limpe com
alcool a 70%. Introduza a agulha da seringa no frasco-ampola através do centro da rolha de
borracha e direcione o jato de agua para a injecao para a parede de vidro do frasco-ampola. Nao
use o frasco-ampola se ndo houver vacuo. Mexa suavemente a solugdo, rodando o frasco para
dissolver o pé liofilizado. Evite agitacéo forte ou prolongada. NAO AGITE. E comum a formac&o
de espuma na solugédo reconstituida. Deixe que a solugdo reconstituida permaneca em repouso
por 5 minutos. Verifique se a solugdo é de incolor a amarelada e opalescente. A solugdo pode
desenvolver algumas particulas transllcidas finas, porque o infliximabe é uma proteina. Néo
administre se houver particulas opacas, alteracdo de cor ou presenca de outras particulas
estranhas.

. Dilua o volume total da dose da solucéo reconstituida de REMICADE® para 250 mL com solugéo
de cloreto de sddio a 0,9% p/v para infusdo. Isso pode ser realizado se retirado da bolsa ou frasco
um volume de cloreto de soédio a 0,9% p/v igual ao volume de REMICADE?® reconstituido a ser
introduzido. Introduza lentamente o volume total da solugéo de REMICADE® reconstituida no
frasco ou na bolsa de 250 mL para a infusdo. Misture suavemente.

. Administre a solugéo para infusédo em periodo néo inferior ao tempo de infusédo recomendado para
a indicagéo especifica. Use um equipo para infusédo com filtro interno, estéril, ndo pirogénico, com
baixa ligagdo a proteinas (poro de tamanho 1,2 micrébmetro ou menor). Como néo ha presenca de
conservantes, recomenda-se que a administragdo da solucdo para infuséo seja iniciada assim que
possivel, em até 3 horas ap6s a reconstituicdo e diluicdo. Se a reconstituicdo e a diluicdo forem
realizadas em condi¢gBes assépticas, a solucdo de infusdo de REMICADE® podera ser utilizada
dentro de 24 horas, se armazenada entre 2 e 8° C. Nao estoque a sobra da solucdo de infusdo
néo utilizada para uso posterior.

. Ndo foram conduzidos estudos de compatibilidade fisica ou bioquimica para avaliar a
coadministracio de REMICADE® com outros agentes. N&o administte REMICADE®
concomitantemente Nno mesmo equipo com outros agentes.

. Verifique visualmente os produtos parenterais, procurando particulas ou alteracédo de cor antes da
administracdo. Nao use se houver particulas opacas, alteracdo de cor ou particulas estranhas
visiveis.

. Descarte a parte nao utilizada da solucéo.

ATENCAO: O FRASCO-AMPOLA E OS MATERIAIS PARA INJECAO DEVEM SER
DESCARTADOS APOS O USO. COLOQUE AS SERINGAS E AS AGULHAS DE MODO SEGURO
EM UM RECIPIENTE ADEQUADO.

Posologia

REMICADE® destina-se ao uso intravenoso em adultos (com idade acima ou igual a 18 anos) para

todas as indicacdes presentes nesta bula. REMICADE® destina-se ao uso intravenoso em criangas e

adolescentes (com idade entre 6 a 17 anos) somente para a Doenca de Crohn.
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O tratamento com REMICADE® deve ser iniciado e supervisionado por médicos especializados no
diagnostico e tratamento da artrite reumatoide, espondilite anquilosante, artrite psoriasica, psoriase
ou doengas inflamatérias intestinais. A infusdo de REMICADE® s6 pode ser delegada a profissionais
de saude qualificados, devidamente treinados para detectar qualquer complicacdo relacionada a
infuséo.

O tempo de duragdo recomendado para a infusdo no paciente esta relacionado a cada indicagéo
terapéutica e encontra-se descrito em cada uma delas. Todos 0s pacientes que receberem
REMICADE® deverdo ser observados por pelo menos 1 hora apés a infusdo para verificacdo de
efeitos colaterais. Medicamentos, respirador artificial e outros equipamentos apropriados devem estar
disponiveis para o tratamento desses efeitos colaterais. A velocidade de infusdo deve ser lenta para
diminuir o risco de reacdes relacionadas a infusdo, especialmente se a reacdo j4 ocorreu

anteriormente.

Artrite Reumatoide

Para pacientes ndo tratados com REMICADE® previamente: Inicialmente, uma infusdo intravenosa
de 3 mg/kg, administrada por um periodo minimo de 2 horas, seguida por doses de infusbes
adicionais de 3 mg/kg nas Semanas 2 e 6 ap0s a primeira infusdo e, depois, a cada 8 semanas. Para
uma melhor resposta clinica, deve-se levar em consideragdo um ajuste de dose de até 10 mg/kg ou a
administracdo de doses de 3 mg/kg a cada 4 semanas. Em pacientes com artrite reumatoide
cuidadosamente selecionados, que toleraram 3 infusdes iniciais de REMICADE® com 2 horas de
duracéo, deve-se levar em consideracdo que as administracfes subsequentes devem ocorrer por um
periodo minimo de 1 hora.

REMICADE® deve ser administrado em combinacdo com o metotrexato.

Dados avaliados sugerem que a resposta clinica € normalmente obtida dentro de 12 semanas de
tratamento. Se o paciente apresentar uma resposta inadequada ou perda da resposta apés esse
periodo, a dose podera ser ajustada conforme mencionado acima. Caso seja obtida uma resposta
adequada, os pacientes dever&o ser mantidos na dose selecionada ou na frequéncia de doses.

A continuacdo da terapia devera ser reconsiderada com cautela em pacientes que nao
demonstraram beneficio evidente com a terapéutica dentro das primeiras 12 semanas de tratamento

ou apoés o ajuste da dose.

Espondilite Anquilosante
Infusdo intravenosa de 5 mg/kg, administrada por um periodo minimo de 2 horas, seguida por doses
de infusBes adicionais de 5 mg/kg nas Semanas 2 e 6 apés a primeira infuséo e, depois, a cada 6 a 8

semanas.
Artrite Psoriasica

Infus@o intravenosa de 5 mg/kg, administrada por um periodo minimo de 2 horas, seguida por doses

de infusBes adicionais de 5 mg/kg nas Semanas 2 e 6 apds a primeira infusdo e, depois, a cada 8
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semanas. A eficacia e a seguranca foram demonstradas em monoterapia ou em combinacdo com

metotrexato.

Psoriase
Infusdo intravenosa de 5 mg/kg, administrada por um periodo minimo de 2 horas, seguida por doses
de infusBes adicionais de 5 mg/kg nas Semanas 2 e 6 ap6s a primeira infusdo e, depois a cada 8

semanas.

Doenca de Crohn moderada a grave em adultos

Para a otimizagdo do controle dos sintomas a longo prazo, infusdes intravenosas no regime de
induc@o de 5 mg/kg, administrado em dose Unica por um periodo minimo de 2 horas, nas Semanas
0, 2 e 6 e, depois, em regime de manutencdo de 5 mg/kg a cada 8 semanas. Para pacientes que
apresentarem resposta incompleta durante o regime de manutenc¢éo, deve ser considerado o ajuste
da dose para até 10 mg/kg.

Alternativamente, infus&o intravenosa inicial de 5 mg/kg, administrada por um periodo minimo de 2
horas, pode ser seguida por infusées repetidas de 5 mg/kg, quando houver recorréncia dos sinais e
sintomas; entretanto, existem dados limitados em relacdo a intervalos de dose superiores a 16

semanas.

Doenca de Crohn em pediatria

Infus@o intravenosa de 5 mg/kg seguida por doses de infusdes adicionais de 5 mg/kg nas Semanas 2
e 6 apos a primeira infusdo e, depois, a cada 8 semanas. Para 0s pacientes que tiveram resposta
incompleta, deve-se levar em consideracdo a possibilidade de ajuste da dose para até 10 mg/kg.
REMICADE® deve ser administrado concomitantemente com imunomoduladores, incluindo 6-
mercaptopurina (6-MP), azatioprina (AZA) ou metotrexato (MTX). Dados disponiveis ndo sustentam o
tratamento com infliximabe em pacientes pediatricos que nao responderam dentro das 10 semanas

da infusao inicial.

Doenca de Crohn fistulizante em adultos

Infus@o intravenosa de 5 mg/kg, administrada por um periodo minimo de 2 horas, seguida por doses
de infusBes adicionais de 5 mg/kg administradas nas Semanas 2 e 6 apds a primeira infusdo para
tratamento de fistula(s) na doenga de Crohn. Se o paciente ndo responder apds essas trés doses,
néo se deve instituir tratamento adicional com infliximabe.

As estratégias para o tratamento continuado séo:

- infusdes adicionais de 5 mg/kg a cada 8 semanas ou

- readministracdo, se reaparecerem sinais e sintomas da doenca, seguidas de infusGes de 5 mg/kg a

cada 8 semanas.
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Na doenca de Crohn, a experiéncia com readministracdo em caso de reaparecimento de sinais e
sintomas da doenca é limitada e ndo ha dados comparativos a respeito do beneficio/risco das

estratégias alternativas para o tratamento continuado.

Colite ou Retocolite Ulcerativa

Infusdo intravenosa de 5 mg/kg, administrada por um periodo minimo de 2 horas, seguida por doses
de infusBes adicionais de 5 mg/kg nas Semanas 2 e 6 ap6s a primeira infuséo e, depois, a cada 8
semanas. Em alguns pacientes, deve-se considerar o ajuste da dose para até 10 mg/kg para

sustentar a resposta clinica e a remissao.

Readministracéo para doencga de Crohn e artrite reumatoide

Se os sinais e sintomas da doenga reaparecerem, REMICADE® pode ser readministrado dentro de
16 semanas apés a Ultima infus@o. Dez pacientes com doenca de Crohn manifestaram reacdes de
hipersensibilidade tardia com a readministragdo de uma formulagéo alternativa de infliximabe depois
de uma prévia infusdo, apos intervalo sem droga de 2 a 4 anos. E desconhecido o risco de
hipersensibilidade tardia depois da readministracdo, em um intervalo sem droga de 16 semanas a 2

anos. Por isso, depois de um intervalo de 16 semanas, ndo se pode recomendar a readministracao.

Readministracao para colite ou retocolite ulcerativa
No momento, ndo ha dados disponiveis que suportem a readministracdo além de intervalos de 8

semanas.

Readministracdo para espondilite anquilosante
No momento, ndo ha dados disponiveis que suportem a readministracdo além de intervalos de 6 a 8

semanas.

Readministracado para artrite psoriasica
No momento, ndo ha dados disponiveis que suportem a readministracdo além de intervalos de até 8

semanas.

Readministracdo para psoriase

A experiéncia do tratamento intermitente com REMICADE® na psoriase apés um periodo sem
tratamento sugere eficacia reduzida e incidéncia mais elevada de reacdes a infusdo em comparagéo
com a recomendacgéo posoldgica aprovada.

Fica a critério do(a) médico(a) assistente a orientacdo em relagédo a perda de uma dose prescrita.
REACOES ADVERSAS

Nos estudos clinicos com REMICADE®, foram observadas reacOes adversas atribuiveis ao

tratamento em 40% dos pacientes tratados com placebo e 60% dos tratados com REMICADE®.Os
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dados de seguranca de estudos clinicos estdo disponiveis para 5561 pacientes tratados com
REMICADE® incluindo 1304 com artrite reumatoide, 117 com artrite reumatoide juvenil, 1566 com
doenca de Crohn (1427 adultos e 139 criancas), 347 com espondilite anquilosante, 293 com artrite
psoriasica, 1373 com psoriase em placa, 544 com colite ulcerativa e 17 com outras condicdes. As
reacbes adversas em estudos clinicos estdo resumidas na Tabela 6. As reagbes relacionadas a
infusdo (por exemplo, dispneia, rubor, cefaleia e erupcdo cutdnea) estdo entre as causas mais

comuns de descontinuagdo, exceto na colite ulcerativa, doenca de Crohn pediatrica e artrite

psoriasica.

Tabela 6: Resumo das Reag¢des Adversas ao Medicamento em Estudos Clinicos

Pele e anexos

Erupcéo cutanea, prurido, urticaria, sudorese aumentada, pele
seca, dermatite fingica/onicomicose, eczema/seborreia, alopecia

Sistema Nervoso Central e
Periférico

Cefaleia, vertigem/tontura

Sistema gastrintestinal

Nausea, diarreia, dor abdominal, dispepsia, obstrucéo intestinal,
vémito, constipagao

Sistema respiratorio

Infeccdo do trato respiratério superior, infeccao do trato respiratorio
inferior (incluindo pneumonia), dispneia, sinusite, pleurisia, edema
pulmonar

Organismo como um todo

Fadiga, dor no térax, edema, ondas de calor, dor, calafrios/rigidez

Mecanismo de resisténcia

Infeccdo viral, febre, abscesso, celulite, moniliase, rea¢éo do tipo
sarcoide

Sistema musculoesquelético

Mialgia, artralgia

Vascular (extracardiaco)

Rubor, tromboflebite, equimose/hematoma

Cardiovascular (geral)

Hipertenséo, hipotenséo

Sangue

Anemia, leucopenia, linfoadenopatia, neutropenia, trombocitopenia

Psiquiétrico

Insénia, sonoléncia

Sistema hepatico e biliar

Transaminases hepdticas elevadas, funcdo hepatica anormal

Sistema urinario

Infecg@o do trato urinario

Olhos e visao

Conjuntivite

Frequéncia e ritmo cardiaco

Palpitacéo, bradicardia

Local de administracédo /
aplicacdo

Reac8es no local da injecéo

Colageno

Autoanticorpos

Neoplasia benigna e maligna

Linfoma

Reacdes relacionadas a infusdo: Nos estudos clinicos de Fase lll, 18% dos pacientes tratados com
REMICADE® apresentaram reacao relacionada a infusdo durante a infusdo ou dentro de 1 hora ap6s
a infusdo, comparado com 5% dos pacientes tratados com placebo. Dos pacientes tratados com

infliximabe que apresentaram uma reacdo a infusdo durante o periodo de inducdo, 27%
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apresentaram uma reacdo a infusdo durante o periodo de manutencdo. Dos pacientes que nao
apresentaram uma reacdo a infusdo durante o periodo de inducéo, 9% apresentaram uma reacéo a
infusdo durante o periodo de manutencéo.

Aproximadamente 3% das infusBes de REMICADE® foram acompanhadas por sintomas n&o
especificos como febre ou calafrios, <1% por prurido ou urticaria, 1% por reag¢des cardiopulmonares
(principalmente dor no térax, hipotensao, hipertensdo ou dispneia) ou por sintomas combinados de
prurido/urticaria e reaces cardiopulmonares. Reagdes graves a infusdo ocorreram em <1% dos
pacientes e incluiram anafilaxia, convulsdes, erupgdo cutdnea eritematosa e hipotensao.
Aproximadamente 3% dos pacientes descontinuaram o tratamento devido a rea¢fes relacionadas a
infusdo e todos os pacientes se recuperaram com ou sem tratamento médico.

Em um estudo clinico em pacientes com artrite reumatoide (ASPIRE), 66% dos pacientes (686 de
1040) receberam pelo menos uma infusdo abreviada de 90 minutos ou menos e 44% dos pacientes
(454 de 1040) receberam pelo menos uma infusdo com duracdo inferior a 60 minutos ou menos.
Entre os pacientes tratados com REMICADE® gue receberam pelo menos uma infusdo abreviada,
reacBes relacionadas a infusdo ocorreram em 15% (74/494) dos pacientes e reacdes graves a
infusdo ocorreram em 0,4% (2/494) dos pacientes. Infusbes abreviadas em doses > 6 mg/kg néo
foram estudadas.

Em um estudo clinico em pacientes com doenca de Crohn (SONIC), reagdes relacionadas a infusao
ocorreram em 16,6% (27/163) dos pacientes recebendo REMICADE® em monoterapia, 5,0% (9/179)
recebendo REMICADE® em combinagdo com azatioprina e 5,6% (9/161) recebendo azatioprina em
monoterapia. Um paciente apresentou uma reagéo grave a infuséo de REMICADE® em monoterapia.
A vigilancia p6s-comercializacdo notou relatos de reac¢des do tipo anafilaticas, incluindo edema de
laringe, edema de faringe e broncoespasmo grave. Casos raros de convulsdes foram associados a
administracdo de REMICADE®. Também foram relatados casos extremamente raros de perda visual
transitéria e isquemia do miorcardio/infarto do miocardio, que ocorreram durante ou dentro de 2
horas ap6s a infusdo de REMICADE®.

Reacbes relacionadas a infusao apds a readministracdo de REMICADE®: Nos estudos clinicos
em artrite reumatoide, doenca de Crohn e psoriase, a readministracdo de REMICADE® apés um
periodo sem tratamento resultou em incidéncia mais elevada de reagfes relacionadas a infuséo do
gue no tratamento normal de manutencéo.

Em um estudo clinico de pacientes com psoriase moderada a grave planejado para avaliar a eficacia
do tratamento de manutencdo a longo prazo em comparacdo ao retratamento com um ciclo de
inducdo de REMICADE®, 4% (8/219) dos pacientes no grupo de tratamento intermitente
apresentaram reacgdes graves a infusdo versus < 1% (1/222) no grupo de tratamento de manutencéo.
Os pacientes incluidos nesse estudo ndo receberam qualquer tratamento imunossupressor
concomitante. O tratamento intermitente nesse estudo foi definido como a readministracdo de um
ciclo de indugcédo (méaximo de 4 infusdes nas Semanas 0, 2, 6 e 14) de REMICADE® na reativacao da

doencga apdés o periodo sem tratamento. Nesse estudo, a maioria das reagdes graves a infusdo
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ocorreu durante a segunda infusdo na Semana 2. Os sintomas incluiram, mas néo foram limitados a,
dispneia, urticaria, edema facial e hipotensédo. Em todos os casos, o tratamento com REMICADE?® foi

descontinuado e/ou foi instituido outro tratamento com remissao completa dos sintomas e sinais.

Hipersensibilidade tardia/Reacfes apds a readministracdo: Em um estudo clinico no qual 37 de
41 pacientes com doenca de Crohn foram retratados com REMICADE®, apés um periodo de 2 a 4
anos sem tratamento com REMICADE®, 10 pacientes apresentaram eventos adversos que se
manifestaram 3 a 12 dias apds a infusdo. Em 6 desses, os eventos foram considerados graves. Os
sinais e sintomas incluiram mialgia e/ou artralgia com febre e/ou erup¢do cutédnea, com alguns
pacientes apresentando, também, prurido, edema facial, edema palmar ou labios, disfagia, urticaria,
dor de garganta e cefaleia. Os pacientes que apresentaram estes eventos adversos ndo haviam
apresentado eventos adversos relacionados a infusdo associados ao tratamento inicial com
REMICADE?®. Estes eventos adversos ocorreram em 39% (9/23) dos pacientes que haviam recebido
a formulacao liquida (usada em um pequeno nimero de estudos clinicos), e 7% (1/14) dos pacientes
gue receberam a formulacéo liofilizada. Os dados clinicos ndo foram suficientes para determinar se a
ocorréncia dessas reacgfes é devida as diferentes formulacdes administradas nesses pacientes. Em
todos os casos, 0s sinais e sintomas dos pacientes melhoraram significativamente ou foram
resolvidos com o tratamento. Os dados séo insuficientes em relagdo a incidéncia desses eventos
apos intervalos de 1 a 2 anos sem o uso do medicamento. Esses eventos foram observados com
pouca frequéncia em estudos clinicos e em relatos pés-comercializacdo com intervalos de
retratamento de até 1 ano. Nos 3 estudos de psoriase, 1% (15/1373) dos pacientes tiveram sintomas
de artralgia, doenca do soro, mialgia, febre e erup¢bes cuténeas, frequentemente no inicio do
tratamento apos as infusdes de REMICADE?®. O tratamento com REMICADE® foi descontinuado e/ou

outro tratamento foi instituido na maioria dos casos, com melhora ou resolugdo dos sinais e sintomas.

Imunogenicidade: Pacientes que produziram anticorpos contra REMICADE® apresentaram maior
predisposi¢do (aproximadamente 2 a 3 vezes) ao desenvolvimento de reagles relacionadas a
infusdo. Anticorpos contra REMICADE® apareceram em 10% dos pacientes tratados com esquema
de inducdo com 3 doses, seguido por terapia de manutencdo. O uso concomitante de
imunossupressores pareceu reduzir a frequéncia de anticorpos contra REMICADE® e de reacoes
relacionadas a infusdo. Em um estudo fase Ill de doenca de Crohn em pacientes virgens de
imunomoduladores, os anticorpos apareceram na Semana 30 em 14% dos pacientes tratados com
REMICADE® em monoterapia e 1% dos pacientes tratados com REMICADE® em combinacdo com
azatioprina. Uma maior incidéncia de anticorpos contra REMICADE® foi observada em pacientes
com doenca de Crohn tratados com REMICADE® apos intervalos sem tratamento > 16 semanas. No
estudo fase Ill de artrite psoriasica, onde os pacientes receberam 5 mg/kg com ou sem metotrexato
concomitante, os anticorpos ocorreram em 15% dos pacientes. Nos dois estudos fase Il de psoriase,
REMICADE® foi administrado com inducdo seguida de terapia de manutencdo sem tratamento

concomitante com imunossupressores. Nestes estudos, anticorpos foram detectados em
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aproximadamente 25% a 30% dos pacientes que receberam tratamento de manutencédo com 5 mg/kg
a cada 8 semanas, durante 1 ano e em taxas maiores (até 1,6 vezes) com outros esquemas
posoldgicos (3 mg/kg a cada 8 semanas, 3 mg/kg administrados conforme necessario e 5 mg/kg
administrados conforme necessario). Apesar do aumento na formacdo de anticorpos, as taxas de
reacdo a infusdo nos dois estudos fase Ill de psoriase em pacientes tratados com 5 mg/kg na
inducdo seguido por manutencdo a cada 8 semanas, durante um ano (14,1%-23,0%), e as taxas de
reacOes graves a infusdo (<1%) foram semelhantes aquelas observadas em outras populagdes do

estudo.

Infeccdes: Em estudos clinicos, 36% dos pacientes tratados com REMICADE® receberam
tratamento para infecgcbes em comparagéo a 28% dos tratados com placebo. N&o foi observado risco
aumentado de infec¢des graves com REMICADE® comparado ao placebo, em estudos de doenca de
Crohn e no estudo fase Ill de artrite psoriasica. Em estudos de artrite reumatoide, a incidéncia de
infeccbes graves, como pneumonia, foi maior em pacientes tratados com REMICADE® mais
metotrexato comparado com metotrexato isolado, especialmente em doses de 6 mg/kg ou acima.
Nos estudos de psoriase 1,5% dos pacientes (média de 41,9 semanas de acompanhamento)
tratados com REMICADE® e 0,6% dos pacientes (média de 18,1 semanas de acompanhamento) que
receberam placebo desenvolveram infec¢des graves.

Durante a experiéncia poés-comercializagdo foram observadas infec¢bes por varios patdgenos
incluindo virus, bactérias, fungos e protozoérios. Infec¢des foram observadas em todos os sistemas
de dOrgdos e relatadas em pacientes recebendo REMICADE® isolado ou em combinagdo com

imunossupressores.

Eventos hepatobiliares: Na vigilancia pés-comercializagdo, casos muito raros de ictericia e hepatite,
alguns com caracteristicas de hepatite autoimune, foram relatados em pacientes recebendo
REMICADE®..

Em estudos clinicos, foram observadas elevagfes leves ou moderadas de ALT e AST em pacientes
recebendo REMICADE®, sem progressdo para lesao hepatica grave. Foram observadas elevagbes
de ALT = 5 vezes o limite normal superior (ver Tabela 7). A elevagdo das aminotransferases (mais
comum da ALT do que da AST) foi observada em maior proporcdo nos pacientes recebendo
REMICADE® do gue no grupo controle, quando administrado em monoterapia ou em combinagéo
com outros agentes imunossupressores (ver Tabela 7). A maioria das anormalidades das
aminotransferases foi transitoria; entretanto, em um pequeno nimero de pacientes, as elevacdes
foram mais prolongadas. Em geral, os pacientes que desenvolveram aumento de ALT e AST eram
assintométicos, e as anormalidades diminuiram ou foram resolvidas com a continuagdo ou

descontinuagéo de REMICADE®, ou modificacdo da medicacdo concomitante.
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Tabela 7: Proporcgéo de pacientes com atividade de ALT aumentada nos estudos clinicos

Acompanhamento Proporcao de pacientes com ALT aumentada
N° de pacientes® mediano (semanas)® >1 a < 3 Limite Superior >3 x Limite Superior > 5 x Limite Superior
Normal Normal Normal
Placebo | REMICADE® | Placebo | REMICADE® | Placebo | REMICADE® | Placebo | REMICADE® | Placebo | REMICADE®

Artrite 375 1087 58,1 58,3 24,0% 34,4% 3,2% 3,9% 0,8% 0,9%
reumatoide’
Doenca de 324 1034 53,7 54,0 24,1% 34,9% 2,2% 4,9% 0,0% 1,5%
Crohn*
Doenca de n/a 139 n/a 53,0 n/a 18,2% n/a 4,4% n/a 1,5%
Crohn
pediatrica®
Colite 242 482 30,1 30,8 12,4% 17,4% 1,2% 2,5% 0,4% 0,6%
ulcerativa®
Espondilite 76 275 24,1 101,9 14,5% 51,1% 0,0% 9,5% 0,0% 3,6%
anquilosante’
Avrtrite 98 191 18,1 39,1 16,3% 49,5% 0,0% 6,8% 0,0% 2,1%
psoriasica
Psorigse em 281 1175 16,1 50,1 23,8% 49,4% 0,4% 7,7% 0,0% 3,4%
placa

T Numero de pacientes avaliados para ALT;

2 A mediana do acompanhamento é baseada nos pacientes tratados;

% Os pacientes do grupo placebo receberam metotrexato enquanto que os pacientes do grupo infliximabe receberam infliximabe e metotrexato;

* Os pacientes do grupo placebo em 2 dos 3 estudos fase Ill em doenga de Crohn, C0168T21 e C0168T26, receberam uma dose inicial de 5 mg/kg
de infliximabe no inicio do estudo e placebo na fase de manutengdo. Os pacientes que foram randomizados para o grupo de manutengédo com
placebo e depois mudaram, de forma cruzada, para o infliximabe estéo incluidos no grupo infliximabe na analise da ALT. No estudo fase Illlb em
doenca de Crohn, C0168T67, os pacientes do grupo placebo receberam 2,5 mg/kg/dia de azatioprina além das infusdes do placebo;

® Pacientes dos estudos pediatricos de doenca de Crohn T23, T55 e T47. Mediana de acompanhamento de 53,0 semanas;

® Pacientes dos estudos de colite ulcerativa C0168T37 e C0168T46, Mediana de acompanhamento de 30 semanas para o grupo placebo e 31
semanas para o grupo infliximabe combinado;

’ Dados do C0168T51;

® Valores de ALT obtidos de 2 estudos fase IIl de psoriase, C0168T38 e C0168T44.

Malignidades: Durante os estudos clinicos de REMICADE®, foram relatadas malignidades novas ou
recorrentes em pacientes tratados com REMICADE®. A incidéncia de linfoma nos pacientes tratados
com REMICADE® foi maior do gue a esperada na populagdo geral. Pacientes com doenca de Crohn
ou artrite reumatoide, especialmente aqueles com a doenga altamente ativa e/ou exposi¢éo crbnica a
terapias imunossupressoras, podem ter um risco maior do que a populacdo em geral para o
desenvolvimento de linfoma, mesmo na auséncia de terapia bloqueadora de TNF. As incidéncias
observadas de malignidades exceto linfoma foram semelhantes ao que se esperaria na populacéo
geral, enquanto que a taxa entre os pacientes controle foi menor que a esperado. Em um estudo
clinico exploratério envolvendo pacientes com Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC) de
moderada a grave, que eram fumantes ou ex-fumantes, foram relatados mais casos de malignidade
em pacientes tratados com REMICADE® comparado com os controles. O papel potencial da terapia

bloqueadora de TNF no desenvolvimento de malignidade nédo é conhecido.

Anticorpos antinucleares (ANA)/Anticorpos anti-DNA dupla-hélice (DNAds): Em estudos
clinicos, aproximadamente metade dos pacientes tratados com REMICADE® gue, inicialmente, eram
negativos para ANA, desenvolveu ANA positivo durante o estudo, comparado com aproximadamente
20% dos pacientes tratados com placebo. Anticorpos anti-DNAds se desenvolveram em

aproximadamente 17% dos pacientes tratados com REMICADE®, comparado com 0% dos pacientes
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tratados com placebo. No entanto, relatos de lipus e sindrome semelhante ao IUpus permaneceram

incomuns.

Insuficiéncia cardiaca congestiva: Em um estudo de Fase Il para avaliar REMICADE® em
insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC) moderada a grave (NYHA classe Ill/IV com fracdo de ejecao
do ventriculo esquerdo < 35%), 150 pacientes foram randomizados para receber tratamento com 3
infusdes de 10 mg/kg ou 5 mg/kg de REMICADE® ou placebo. Foi observada maior incidéncia de
mortalidade e hospitalizacdo devido ao agravamento da ICC em pacientes tratados com a dose de
10 mg/kg de REMICADE®. Em 28 semanas, trés pacientes no grupo de 10 mg/kg vieram a o6bito
comparado com 1 ébito no grupo de 5 mg/kg de REMICADE® e nenhum 6ébito ocorreu no grupo
placebo. Ao mesmo tempo nestas 28 semanas, 11 dos 51 pacientes no grupo 10 mg/kg de
REMICADE® foram hospitalizados devido a piora da ICC comparado com 3 dos 50 pacientes no
grupo 5 mg/kg de REMICADE® e 5 dos 49 pacientes no grupo placebo. Durante a fase de
acompanhamento, no primeiro ano, 8 pacientes no grupo 10 mg/kg de REMICADE® vieram a 6bito
em comparacdo a 4 pacientes no grupo 5 mg/kg de REMICADE® e 4 pacientes no grupo placebo.
REMICADE® n3o foi estudado em pacientes com insuficiéncia cardiaca leve (NYHA classe I/11).
Houve relatos pés-comercializagao de piora da insuficiéncia cardiaca com e sem fatores precipitantes
identificaveis em pacientes usando REMICADE?®.

Apo6s o inicio da comercializagdo houve, também, raros relatos de novo inicio de insuficiéncia
cardiaca, inclusive em pacientes sem doenca cardiovascular pré-existente conhecida. Alguns desses

pacientes tinham menos de 50 anos de idade.

Reacbes adversas na artrite reumatoide juvenil (ARJ): a seguranca e a eficicia de REMICADE®
foram avaliadas em um estudo duplo-cego, multicéntrico, randomizado, controlado por placebo
durante 14 semanas, seguido por uma extensdo de tratamento duplo-cego, todos ativos, por um
maximo de 44 semanas. Um total de 122 pacientes com ARJ ativa, com idade entre 4 e 17 anos, que
haviam sido tratados com metotrexato durante pelo menos 3 meses, foram admitidos. Cento e vinte
(120) pacientes receberam o medicamento do estudo. O uso concomitante de &cido fdlico,
corticosteroides por via oral (< 10 mg/dia), anti-inflamatérios ndo esteroides e/ou metotrexato era
permitido.

Doses de 3 mg/kg de REMICADE® ou placebo foram administradas por via intravenosa nas
Semanas 0, 2, 6, 14 e 20; e depois a cada 8 semanas até a Semana 44. Para manter o tratamento
cego, 0 grupo tratado com 3 mg/kg recebeu também uma Unica infusdo de placebo na Semana 16,
enquanto que os pacientes randomizados para placebo passaram a receber 6 mg/kg de REMICADE®
nas semanas 14, 16 e 20 e depois a cada 8 semanas até a Semana 44.

A seguranca e a eficacia de REMICADE® no tratamento de criangas com ARJ ndo foram
estabelecidas. Quarenta e uma das 60 criancas (68,3%) com ARJ recebendo 3 mg/kg de
REMICADE® com metotrexato apresentaram uma infec¢do durante 52 semanas de observacéo,
comparada a 37 das 57 (64,9%) criancas com ARJ recebendo 6 mg/kg de REMICADE®
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concomitante ao metotrexato durante 38 semanas de observacdo e 28 das 60 (46,7%) criancas
recebendo placebo concomitante ao metotrexato durante 14 semanas de observacao. As infeccdes
mais comumente relatadas foram as do trato respiratério superior e faringite, sendo a pneumonia a
infeccdo grave mais comumente relatada. Outras infeccBes relevantes incluiram varicela primaria em
1 paciente e herpes zoster em outro.

A incidéncia de reacBes a infusdo em pacientes pediatricos com ARJ recebendo 3 mg/kg de
REMICADE? foi de 35,0% comparado com 17,5% dos que receberam 6 mg/kg. As reacdes a infusao
mais comuns foram: vémito, febre, cefaleia e hipotensdo. No grupo recebendo 3 mg/kg de
REMICADE®, 4 pacientes tiveram reacdes graves a infusédo e trés deles relataram uma possivel
reacao anafilatica (2 dos quais estavam entre as reagdes graves a infusdo). No grupo recebendo 6
mg/kg de REMICADE®, 2 pacientes tiveram reag8es graves a infusdo, um dos quais apresentou uma
possivel reacdo anafilatica. Dois dos 6 pacientes que tiveram reagfes graves a infusdo receberam
REMICADE® por infusdo rapida (menos de 2 horas de duragéo).

Um total de 37,7% dos pacientes com ARJ recebendo 3 mg/kg de REMICADE® desenvolveram
anticorpos contra o infliximabe comparado aos 12,2% dos pacientes recebendo 6 mg/kg. Os titulos

dos anticorpos foi significativamente maior para o grupo de 3 mg/kg comparado ao de 6 mg/kg.

Reacdes adversas em doenca de Crohn pediétrica: Em geral, os eventos adversos ocorridos em
pacientes pediatricos que receberam REMICADE® foram semelhantes em frequéncia e tipo aqueles
observados em pacientes adultos com doenga de Crohn. As diferencas dos adultos e outras
consideracfes especiais sdo discutidas nos paragrafos a seguir.

Os seguintes eventos adversos foram mais frequentemente relatados em 103 pacientes pediatricos
randomizados, com doenca de Crohn, recebendo 5 mg/kg de REMICADE® durante 54 semanas
comparado a 385 pacientes adultos com doenca de Crohn recebendo um regime de tratamento
similar: anemia (10,7%), sangue nas fezes (9,7%), leucopenia (8,7%), rubor (8,7%), infeccéo viral
(7,8%), neutropenia (6,8%), fratura 6ssea (6,8%), infeccao bacteriana (5,8%) e reagdo alérgica do
trato respiratoério (5,8%).

InfecgBes foram relatadas em 56,3% dos pacientes randomizados no estudo REACH e em 50,3%
dos pacientes recebendo 5 mg/kg de REMICADE® no estudo ACCENT 1. No estudo clinico REACH,
infeccdes foram relatadas mais frequentemente por pacientes que receberam infusdo a cada 8
semanas em oposicdo aos que receberam infusdo a cada 12 semanas (73,6% e 38,0%,
respectivamente), enquanto que infeccdes graves foram relatadas por 3 pacientes no grupo de
tratamento de manutencdo a cada 8 semanas e 4 no grupo de tratamento de manutencéo a cada 12
semanas. As infec¢des mais comumente relatadas foram as do trato respiratério superior e faringite e
a infeccdo séria mais comumente relatada foi abscesso. A pneumonia foi relatada em 3 pacientes, 2
no grupo de tratamento de manutencdo a cada 8 semanas e 1 no grupo de tratamento de
manutencdo a cada 12 semanas. Herpes zoster foi relatada em 2 pacientes no grupo de tratamento

de manutencdo a cada 8 semanas.
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Em geral, no estudo clinico REACH, 17,5% dos pacientes randomizados apresentaram uma ou mais
reacBes a infusdo, com 17,0% e 18,0% dos pacientes no grupo de tratamento de manutencao a cada
8 e 12 semanas, respectivamente. Ndo houve reacfes graves a infusdo e 2 pacientes no estudo
clinico REACH apresentaram reacéo anafilatica nao séria.

Trés pacientes pediatricos (2,9%) desenvolveram anticorpos para REMICADE®.

Experiéncia pés-comercializacdo: Os eventos adversos adicionais, alguns com desfecho fatal,
relatados na experiéncia pés-comercializacdo de REMICADE® , com base em dados mundiais, est&o
apresentados na Tabela 8. Devido ao fato desses eventos serem relatados voluntariamente por uma
populagcdo de tamanho incerto, nem sempre é possivel estimar com confianca sua frequéncia ou
estabelecer uma relagdo causal com a exposicédo ao REMICADE®.

Os eventos adversos graves mais comumente relatados na experiéncia pds-comercializacdo em
criancas foram infec¢des (algumas fatais), incluindo infecgBes oportunistas e tuberculose; reacdes a
infusdo e reacdes de hipersensibilidade. Os eventos adversos graves e espontaneos, ocorridos na
experiéncia pés-comercializagdo com REMICADE® na populagdo pediatrica incluiram malignidades,
anormalidades transitérias nas enzimas hepaticas, sindrome semelhante ao lUpus e autoanticorpos
positivos.

ApOs o inicio da comercializagdo, casos raros de linfoma em células-T hepatoesplénicas foram
relatados em pacientes com doenca de Crohn e colite ulcerativa tratados com REMICADE®, sendo a

maioria deles adolescentes ou adultos jovens, do sexo masculino.

Tabela 8: Relatos P6s-Comercializacéo

Distarbios do sistema linfatico | Agranulocitose, puUrpura trombocitopénica idiopética, pancitopenia,

e do sangue purpura trombocitopéncia trombotica

Disturbios gerais e condicdes | Reacdes anafilaticas, choque anafilatico, reacbes relacionadas a

do local de administracéo infuséo, doenca do soro

Distlrbios cardiacos Efusdo pericardica, casos extremamente raros de isquemia do
miocardio/infarto do miocéardio (durante ou dentro de 2 horas apds a
infus&o)

Distdrbios nos olhos Perda transitéria da visédo extremamente rara durante ou dentro de

2 horas ap6s a infusao

Disturbios do sistema imune Vasculite

Neoplasias benignas e Linfoma de célula-T hepatoesplénica (doenca de Crohn e colite
malighas ulcerativa: principalmente adolescentes e adultos jovens),
malignidades pediatricas, leucemia, melanoma, carcinoma de
células de Merkel

Disturbios do sistema Disturbios desmielinizantes do sistema nervoso central (tais como
nervoso esclerose multipla e neurite Optica), distdrbios desmielinizantes
periféricos (tais como sindrome de Guillain-Barré, polineuropatia
desmielinizante inflamatdria cronica e neuropatia motora multifocal),
neuropatias, convulséo, mielite  transversa, dorméncia,
formigamento

InfeccBes e infestacdes InfecgBes oportunistas (tais como aspergilose, micobactéria atipica,
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Disturbios respiratdrios,
toracicos e do mediastino

Disturbios do sistema
hepatobiliar

Disturbios da pele e do tecido
subcutaneo

coccidioidomicose, criptococose, candidiase, histoplasmose,
listeriose, pneumocistose), salmonelose, sepse, tuberculose,
infeccdes por protozodario e reativacdo da hepatite B

Doenca pulmonar intersticial, incluindo fibrose
pulmonar/pneumonite intersticial e doenca rapidamente progressiva
muito rara

Lesdo hepatocelular, hepatite, ictericia, hepatite autoimune e
insuficiéncia hepatica, pancreatite

Vasculite (principalmente cutanea), psoriase incluindo novo inicio e
pustular (principalmente palmar/plantar), sindrome de Stevens-
Johnson, necrdlise epidérmica toxica, eritema multiforme

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacbes em Vigilancia Sanitaria -

NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia

Sanitaria Estadual ou Municipal.

SUPERDOSE

Doses Unicas de até 20 mg/kg foram administradas a pacientes sem efeitos toxicos. Em caso de

superdose, recomenda-se que 0s pacientes sejam acompanhados em relagéo a sinais e sintomas de

reacles ou efeitos adversos e que seja instituido tratamento sintomatico apropriado imediatamente.

Em caso de intoxicacgao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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(DIZERES LEGAIS PARA O FABRICANTE: SCHERING-PLOUGH BRINNY, EMBALADOR
SCHERING-PLOUGH HEIST)

DIZERES LEGAIS
MS- 1.1236.3403.
Farm. Resp.: Marcos R. Pereira— CRF/SP n°® 12.304

Registrado por:

JANSSEN-CILAG FARMACEUTICA LTDA.
Rua Gerivatiba, 207, S&do Paulo — SP

CNPJ 51.780.468/0001-87

Fabricado por: Janssen Biologics B.V., Leiden, Holanda e Schering-Plough (Brinny) Company,

County Cork - Irlanda

Embalado por: Schering-Plough Labo N.V., Heist-op-den-berg - Bélgica
Importado por:

Janssen-Cilag Farmacéutica Ltda.

Rodovia Presidente Dutra, km 154

Sao José dos Campos - SP

CNPJ 51.780.468/0002-68

SAC 0800 7011851

www.janssen.com.br

® Marca Registrada.

Venda sob prescri¢cdo médica.

Esta bula foi aprovada pela ANVISA em 30/10/2012.

2 A
L
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(DIZERES LEGAIS PARA O FABRICANTE: SCHERING-PLOUGH BRINNY EMBALADOR CILAG
AG)

DIZERES LEGAIS
MS- 1.1236.3403.
Farm. Resp.: Marcos R. Pereira— CRF/SP n° 12.304

Registrado por:

JANSSEN-CILAG FARMACEUTICA LTDA.
Rua Gerivatiba, 207, S&o Paulo — SP

CNPJ 51.780.468/0001-87

Fabricado por: Janssen Biologics B.V., Leiden - Holanda e Schering-Plough (Brinny) Company,

County Cork - Irlanda

Embalado por: Cilag AG, Schaffhausen - Suica
Importado por:

Janssen-Cilag Farmacéutica Ltda.

Rodovia Presidente Dutra, km 154

Sao José dos Campos - SP

CNPJ 51.780.468/0002-68

SAC 0800 7011851

www.janssen.com.br

® Marca Registrada.

Venda sob prescricdo médica.

Esta bula foi aprovada pela ANVISA em 30/10/2012.

2 A
L
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(DIZERES LEGAIS PARA O FABRICANTE: CILAG AG, EMBALADOR SCHERING-PLOUGH HEIST)

DIZERES LEGAIS
MS- 1.1236.3403.
Farm. Resp.: Marcos R. Pereira— CRF/SP n° 12.304

Registrado por:

JANSSEN-CILAG FARMACEUTICA LTDA.
Rua Gerivatiba, 207, S&do Paulo — SP

CNPJ 51.780.468/0001-87

Fabricado por: Janssen Biologics B.V., Leiden - Holanda e Cilag AG, Schaffhausen - Suica
Embalado por: Schering-Plough Labo N.V., Heist-op-den-berg - Bélgica

Importado por:

Janssen-Cilag Farmacéutica Ltda.

Rodovia Presidente Dutra, km 154

Sao José dos Campos - SP

CNPJ 51.780.468/0002-68

SAC 0800 7011851

www.janssen.com.br

® Marca Registrada.

Venda sob prescricdo médica.

Esta bula foi aprovada pela ANVISA em 30/10/2012.

A
o
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(DIZERES LEGAIS PARA O FABRICANTE: CILAG AG, EMBALADOR CILAG AG)

DIZERES LEGAIS
MS- 1.1236.3403.
Farm. Resp.: Marcos R. Pereira— CRF/SP n° 12.304

Registrado por:

JANSSEN-CILAG FARMACEUTICA LTDA.
Rua Gerivatiba, 207, S&do Paulo — SP

CNPJ 51.780.468/0001-87

Fabricado por: Janssen Biologics B.V., Leiden - Holanda e Cilag AG, Schaffhausen - Suica
Embalado por: Cilag AG, Schaffhausen - Suica

Importado por:

Janssen-Cilag Farmacéutica Ltda.

Rodovia Presidente Dutra, km 154

Sao José dos Campos - SP

CNPJ 51.780.468/0002-68

SAC 0800 7011851

www.janssen.com.br

® Marca Registrada.

Venda sob prescricdo médica.

Esta bula foi aprovada pela ANVISA em 30/10/2012.
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