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IDENTIFICAC A O DO MEDICAMENTO

REMSIMA™
infliximabe

APRESENTAC O ES
Pé liofilizado para solucdo concentrada para infusdo — uso intravenoso.
REMSIMA™ 100 mg - embalagem com 1 frasco-ampola.

USO INTRAVENOSO

USO ADULTO E PEDIA TRICO ACIMA DE 6 ANOS DE IDADE

COMPOSICAO

Cada frasco-ampola de REMSIMA™ contém 100 mg de infliximabe para ser reconstituido com
10 mL de &gua para injetéveis e posteriormente ser diluido em cloreto de s6dio a 0,9% para infuséo.
Apds reconstituicdo, cada mL contém 10 mg de infliximabe.

Excipientes: fosfato de sddio monobésico monoidratado, fosfato de sodio dibasico di-hidratado,
sacarose e polissorbato 80.

INFORMAC 0 ES TE CNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAU DE

1.  INDICACOES

Artrite reumatoide

REMSIMA™ ¢é uma "Terapia Antirreumética Controladora da Doenca" (DCART - Disease-
Controlling Anti-Rheumatic Therapy) indicada para:

- reducdo de sinais e sintomas;

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

- melhora do desempenho fico;

em pacientes com doenca ativa ja tratados com metotrexato (artrite reumatoide estabelecida) e com
doenca grave, ativa e progressiva ainda ndo tratados com metotrexato (artrite reumatoide inicial).

Espondilite anquilosante
REMSIMA™ é indicado para:

* reducéo dos sinais e sintomas; e

« melhora do desempenho fico;

em pacientes adultos com doenca ativa.



Artrite psoriasica

REMSIMA™ ¢ indicado para:

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

medicamentos antirreuméticos modificadores da doenga (DMARDS).

REMSIMA™ deve ser administrado:

« em associagdo com metotrexato;

e 0OU cOmOo monoterapia em pacientes que demonstram intolerancia ao metotrexato ou para 0s
quais o metotrexato esté contraindicado.

O infliximabe demonstrou que melhora a funcéo fkica e inibe a progressédo da lesdo estrutural da

artrite ativa, conforme avaliado por radiografias de pacientes com subtipos poliarticulares

simétricos da doenca.

Psoriase

REMSIMA™ ¢ indicado para:

« reducdo dos sinais e sintomas da psoriase; e

« melhora do desempenho fico;

no tratamento de pacientes adultos com psorise em placa grave candidatos a terapia sistémica e
para aqueles com psoriase moderada nos quais a fototerapia € inadequada ou imprapria.

Doenca de Crohn em adultos

REMSIMA™ ¢ indicado para:

* reducéo dos sinais e sintomas;

 induc8o e manutencdo de remissao clinica;

 inducdo de cicatrizacdo da mucosa; e

« melhora da qualidade de vida;

em pacientes adultos com doenca de Crohn de moderada a grave que tiveram resposta inadequada
as terapias convencionais. A terapia com REMSIMA™ permite a reducéo ou suspensdo do uso de
corticosteroides pelos pacientes.

Doenca de Crohn pediatrica

REMSIMA™ ¢ indicado para o tratamento de doenca de Crohn ativa e grave em pacientes
pediatricos com 6 a 17 anos de idade que ndo responderam a terapia convencional, incluindo
corticosteroides, um imunomodulador e terapia nutricional priméria; ou que apresentam intolerancia
ou contraindicacOes a tais terapias. O infliximabe foi estudado apenas em associacdo com a terapia
imunossupressora convencional.

Doenca de Crohn Fistulizante

REMSIMA™ ¢ indicado para:

« reducdo no numero de fistulas enterocutaneas com drenagem e fistulas retovaginais, além de
manutencdo de fistula cicatrizada;

* reducdo dos sinais e sintomas; e

« melhora da qualidade de vida;

em pacientes com doenca de Crohn fistulizante.

Colite e retocolite ulcerativa

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

REMSIMA™ é indicado para:



* reducéo dos sinais e sintomas;

 induc8o e manutencdo de remissao clinica;

 inducdo de cicatrizacdo da mucosa; e

« melhora da qualidade de vida;

* reducéo ou descontinuagéo do uso de corticosteroides;

 reducdo da hospitalizacdo relacionada a colite ou retocolite ulcerativa;

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

2. RESULTADOS DE EFICACIA

REMSIMA™ é um medicamento biologico desenvolvido pela via de comparabilidade. O programa de
desenvolvimento clinico do produto foi projetado para mostrar comparabilidade entre REMSIMA™ ¢ o
medicamento comparador Remicade® .

REMSIMA™ é um medicamento biolégico. O programa de desenvolvimento clinico projetado para
mostrar comparabilidade entre REMSIMA™ e o medicamento comparador Remicade® se baseia
em:

e Um estudo central de Fase 3 de Equivaléncia de Eficacia e Seguranca, realizado em 606
pacientes com artrite reumatoide (RA), 301 pacientes dos quais receberam REMSIMA™:

e Um estudo central de Fase 1 de Equivaléncia Farmacocinética, realizado em 250 pacientes com
espondilite anquilosante (AS), 128 dos quais receberam REMSIMA™.

Um terceiro estudo (estudo piloto menor em pacientes com artrite reumatoide) foi realizado como o
estudo piloto inicial para apoiar a aplicacdo dos estudos clinicos iniciais.

Artrite reumatoide em adultos

O estudo central de E%uivaléncia de Eficacia e Seguranca comparando REMSIMA™ e o produto
comparador Remicade™ foi um estudo prospectivo de Fase 3, multicéntrico, randomizado, duplo-
cego, de grupos paralelos, em pacientes adultos com artrite reumatoide ativa que ndo tiveram
resposta adequada ao metotrexato isoladamente.

Né&o houve diferencas relevantes entre REMSIMA™ e 0 medicamento comparador. Com relago ao
desfecho priméario, uma proporcéo similar de pacientes no grupo REMSIMA™ [60,9% (184/302)] e
no grupo Remicade® [58,9% (179/304)] atingiu uma resposta cliica de 20% de melhora (ACR20)
na Semana 30, de acordo com os critérios do American College of Rheumatology (ACR) em toda a
populacéo randomizada, com intervalos de confianca de 95% para a diferenca entre REMSIMA™ e
Remicade® na faixa de -6% a 10%.

A eficacia e a seguranga do infliximabe foram originalmente avaliadas em dois estudos clinicos
multicéntricos centrais, randomizados, duplo-cegos: ATTRACT (Clinical Trial of Anti-TNF in
Rheumatoid Arthritis with Concurrent Therapy, Estudo Clinico de Anti-TNF na Artrite Reumatoide
com Terapia Concomitante) e ASPIRE (Study with Active Control of Patients Receiving Infliximab
for the Treatment of Rheumatoid Arthritis of Recent Onset, Estudo com Controle Ativo de Pacientes
Recebendo Infliximabe para o Tratamento da Artrite Reumatoide de Inicio Recente). Foi permitido



0 uso de doses estaveis de &cido félico, corticosteroides orais (< 10 mg/dia) e/ou agentes anti-
inflamatdrios ndo-esteroides (AINES).

Os desfechos primarios foram: reducdo de sinais e sintomas, avaliada pelos critérios do American
College of Rheumatology (ACR) (ACR20 para ATTRACT e o marcador ACR-N para ASPIRE);
prevencdo de lesdo estrutural; e melhora da funcdo fisica. A reducdo de sinais e sintomas foi
definida para ser ao menos de 20% de melhora (ACR20) no nimero de articulacbes dolorosas e
edemaciadas, e em 3 dos 5 seguintes critérios: avaliacéo global pelo avaliador, avaliacdo global pelo
paciente, medida funcional/incapacidade, escala visual analégica de dor e velocidade de
hemossedimentacdo ou proteina C-reativa. O ACR-N usa os mesmos critérios que o ACR 20,
calculando-se a menor melhora percentual no numero de articulacbes edemaciadas, nimero de
articulacOes dolorosas e a mediana dos 5 componentes restantes da resposta ACR. A les&o estrutural
articular (erosdes e estreitamento articular) em maos e pés foi medida pela alteracdo em relacéo ao
valor basal na pontuacdo total de Sharp modificada por van der Heijde (0 a 440). O Questionério de
Avaliacdo de Satde (HAQ); escala de 0 a 3) foi usado para medir a alteracdo média do desempenho
fisico dos pacientes em relacdo a pontuacao basal ao longo do tempo até a semana 102.

O estudo clinico ATTRACT avaliou respostas em 30 semanas (reducdo de sinais e sintomas), 54
semanas (prevencado de lesdo estrutural) e 102 semanas (melhora no desempenho fisico) em estudo
controlado por placebo em 428 pacientes com artrite reumatoide ativa, apesar do tratamento com
metotrexato. Aproximadamente 50% dos pacientes estavam na Classe funcional Ill. Os 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 0s pacientes estavam recebendo doses estaveis de metotrexato (mediana de 15
mg/semana) durante 6 meses antes da inclusdo e deveriam permanecer com doses estaveis durante
todo o estudo.

Na semana 30, uma porcentagem mais alta de pacientes de todos os grupos tratados com Remicade®
apresentou uma reducdo significativa de sinais e sintomas em comparacdo com 0 metotrexato
isolado (Tabela 1). Esta resposta foi observada a partir de 2 semanas e permaneceu durante as 102
semanas de tratamento (p < 0,001). Foi observada uma melhora no ndimero de articulacbes
edemaciadas e dolorosas, na avaliagcdo de dor pelo paciente, na avaliagdo global do paciente e na
avaliacdo da doenca pelo avaliador, na rigidez matinal, na fadiga e na PCR em todos os grupos
recebendo Remicade® (p < 0,05). Graus mais altos de resposta clinica (ACR 50 e ACR 70) foram
observados em todos os grupos de Remicade® em 30, 54 e 102 semanas em comparacao ao controle.

Prevencdo de lesdo estrutural articular (erosdes e estreitamento de espaco articular) foi observada
em todos os grupos recebendo Remicade® em 54 semanas (Tabela 1); ela foi constatada a partir de
30 semanas e permaneceu até 102 semanas (p < 0,001). Na populacdo em estudo, 53% de todos 0s
pacientes com Remicade®, em comparacio com 20% dos pacientes do grupo controle, ndo tinham
apresentado nenhuma piora, definida como alteracdo < 0 em relacdo ao valor basal na pontuacao
total de Sharp modificada por van der Heijde na semana 54. Resultados semelhantes foram obtidos
para as pontuacgdes individuais (eroséo e estreitamento de espaco articular). Além disso, também se
observou uma melhora maior no desempenho fiico (HAQ) ao longo de 102 semanas nos grupos
tratados com Remicade®, em comparacao com os controles (Tabela 1) a partir de 54 semanas (p <
0,001).



Tabela 1
Efeitos sobre ACR 20%, lesdo estrutural articular e desempenho fiico

Infliximabe®
3 mg/kg 3 mg/kg 10 mg/kg 10 mg/kg Todos
Placebo® cada8sem cada4sem cada8sem cada4sem 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 (%)° 18 (20%) 43 (50%) 43 (50%) 45 (52%) 47 (58%) 178 (52%)

Pontuacso total de Sharp modificada por van der Heijde, alteracio do valor basal até a semana 54°

Pacientes avaliados 64 71 71 77 66 285
Média = DP 70+103 1,3+6,0 16+85 0,2+3,6 -0,7+ 3,8 0659
Mediana 4,0 0,5 0,1 0,5 -0,5 0,0
Faixa interquartil 05,99 (-1530 (25,300 (-15,2,0) (-3,0,1,5) (-1,8, 2,0

Pacientes sem deterioracdo (%)° 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 03+04 04+0,3 05+04 05+0,5 04+04 05+04
Mediana 0,1 0,3 0,3 0,4 0,3 0,4
Faixa interquartil (0,0,04) (0,1,0,6) (0,2,0,7) (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 corticosteroides
e/ou agentes anti-inflamatdrios néo-esteroides.

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

¢ HAQ = Health Assesment Questionnaire — Questionario de Avaliagio de Salde — indice de incapacidade; os valores
mais altos indicam a menor incapacidade.

O estudo clinico ASPIRE avaliou as respostas com 54 semanas em 1.004 pacientes com artrite
reumatoide ativa inicial (< 3 anos de duracao da doenca) que ndo tiveram tratamento prévio com
metotrexato. Os pacientes randomizados tinham uma idade mediana de 51 anos com duracdo
mediana de doenca de 0,6 ano e um nimero mediano de articulacGes 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
depois disso. Neste estudo foram administradas infusdes por 2 horas para as primeiras 3 infusdes. A
duracdo das infusGes subsequentes pdde ser reduzida para 0 minimo de 40 minutos em pacientes
que nado apresentaram reagdes sérias a infuséo.

Apds 54 semanas de tratamento, as doses de infliximabe + metotrexato resultaram em melhora
maior estatisticamente significativa dos sinais e sintomas em comparagdo com 0 metotrexato
isolado, conforme medido pela proporcdo de pacientes que atingiram respostas ACR 20, 50 e 70.
Nos grupos com infliximabe + metotrexato, 15% dos pacientes obtiveram uma resposta clinica
importante vs. 8% nos tratados apenas com metotrexato (p = 0,003).

No ASPIRE, mais de 90% dos pacientes tinham pelo menos duas radiografias para avaliacdo.
Observou-se inibicdo da progressdo de dano estrutural nas semanas 30 e 54 nos grupos com
infliximabe + metotrexato, em comparacdo com metotrexato apenas. Infliximabe + metotrexato



interromperam a progressdo de doenca articular em mais pacientes quando comparado ao
metotrexato apenas, 97% vs. 86%, respectivamente. A combinagdo infliximabe + metotrexato
manteve uma condicdo sem erosdo em proporcdo estatisticamente significativa mais alta de
pacientes do que o metotrexato isoladamente, 79% vs. 57%, respectivamente. Menos pacientes nos
grupos com infliximabe + metotrexato (48%) desenvolveram erosdes em articulacbes néo
envolvidas em comparacdo com o metotrexato isolado (59%).

Ambos os grupos de tratamento com infliximabe apresentaram melhora estatisticamente
significativa maior em HAQ em relacdo ao valor basal ponderado ao longo do tempo até a semana
54 em comparagdo com 0 metotrexato isolado; 0,7 para infliximabe + metotrexato vs. 0,6 para

metotrexato apenas (p < 0,001). Nao houve piora na pontuagao resumida do componente mental SF-
36.

Os dados que sustentam o ajuste de dose de Remicade® na artrite reumatoide foram extraidos dos
estudos clinicos ATTRACT e ASPIRE, assim como do estudo START. O START foi um estudo
clinico de seguranca randomizado, multicéntrico, duplo-cego, de 3 bracgos e de grupos paralelos. Em
um dos bracos, o objetivo secundario foi avaliar a seguranca e a eficacia de uma dose titulada acima
de 3 mg/kg de infliximabe em aumentos de 1,5 mg/kg até um méximo de 9 mg/kg administrados a
cada 8 semanas, em pacientes com uma resposta inadequada para 3 mg/kg na semana 22 e infusdes
subsequentes. Os resultados estdo demonstrados na tabela a seguir.

Tabela 2
Resumo de pacientes com resposta por nimero de doses tituladas (START)

Pacientes com resposta

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

a: Pacientes com resposta sdo definidos como individuos que obtiveram uma resposta ACR20 na semana 22.
b: Pacientes que alcangaram os critérios para doses tituladas na semana 22 ou depois.

c: Pacientes com resposta sdo definidos como individuos que obtiveram no miimo 20% de melhora no nimero de
articulagdes frageis e inchadas na semana 8 em relacéo ao basal, apds a dltima dose titulada.

Artrite reumatoide associada com anemia

Existem evidéncias de que o TNFa inibe a eritropoiese na doenga inflamatoria cronica. 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 de tratamento com infliximabe mais metotrexato versus 19,3% dos pacientes que

receberam metotrexato em monoterapia (p < 0,001). Além disso, 12,1% dos pacientes tratados com
infliximabe mais metotrexato tiveram um aumento > 2 g/dL na hemoglobina vs. 4,5% dos pacientes
no brago com metotrexato isolado (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 a artrite reumatoide,
independentemente dos seus efeitos na resposta ACR 20. Demonstrou-se também que entre 0s
respondedores de ACR 20, a terapia com infliximabe mais metotrexato melhorou significativamente
a anemia em comparacdo ao metotrexato como monoterapia. A melhora da hemoglobina esta
significativamente correlacionada com a melhora na funcéo fiica e na qualidade de vida na semana
22.

Espondilite anquilosante em adultos

A eficacia e a seguranca de REMSIMA™ foram avaliadas em um estudo prospectivo de Fase 1,
randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, com infusdo intravenosa (i.v.) em dose Unica,
realizado basicamente para demonstrar a equivaléncia farmacocinética de REMSIMA™ e o produto
comparador Remicade® em pacientes com espondilite anquilosante.

Os resultados da eficacia do REMSIMA™ foram comparéveis aos do produto de referéncia
Remicade®. Nenhuma diferenca estatitica foi observada em termos das respostas de ASAS20 e
ASAS40 nas Semanas 14, 30 e 54 entre 0 REMSIMA™ e o Remicade®. As variacdes médias em
relacdo ao basal no escore BASDAI, escore BASFI e escore BASMI, bem como na expansao
tordcica no grupo de tratamento com REMSIMA™ foram comparaveis as variagdes médias no
grupo de tratamento com Remicade®. As alteracdes no questiondrio de QoL SF-36 (Medical
Outcomes Study Short-term Health Survey [SF-36]) também foram similares.

A eficécia e seguranca de infliximabe foram originalmente avaliadas em dois estudos multicéntricos,
duplo-cegos, controlados por placebo em pacientes com espondilite anquilosante ativa (pontuacdo
BASDAI > 4 ¢ dor em coluna > 4 em uma escala de 1-10). A melhora dos sinais e sintomas foi
medida utilizando os critérios de resposta ASAS 20 e/ou BASDAI 50. A melhora na funcéo fkica
foi avaliada usando o Indice Bath de Atividade da Doenca Espondilite Anquilosante (BASDAI -
Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index). A melhora na variagdo do movimento axial foi
avaliada usando o Indice Metrol6gico Bath de Espondilite Anquilosante (BASMI — Bath Ankylosing
Spondylitis Metrology Index) e/ou medidas clinicas de expansdo peitoral. A qualidade de vida
relacionada a saude foi avaliada usando o SF-36 (funcéo fisica, modelo fiico, dor fiica, salde
geral, vitalidade, desempenho social, modelo emocional e satide 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). Comecgando na
semana 12, os pacientes com placebo foram transferidos para receber infliximabe 5 mg/kg a cada 6
semanas até a semana 54. Apos o primeiro ano do estudo, 53 pacientes continuaram na extensao de
braco aberto até a semana 102. Na semana 12, o tratamento com infliximabe resultou em melhora
dos sinais e sintomas, conforme avaliado pelo BASDAI, em que 57% dos pacientes tratados com
infliximabe obtiveram uma reducéo de, pelo menos, 50% em relacdo ao valor basal na pontuagéo
BASDAI (a pontuacdo basal mediana foi de 6,5 no grupo recebendo infliximabe e de 6,3 no grupo
recebendo placebo) em comparacdo 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
funcéo frica, variacdo 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 com infliximabe) foram randomizados para receber placebo (Grupo 1) ou 5 mg/kg de
infliximabe (Grupo 2) em 0, 2 e 6 semanas 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 infusdes desde a semana 36 até a semana 96, um paciente no Grupo 2, que
tinha um BASDAI > 3 em duas visitas consecutivas recebeu uma infusio de infliximabe 7,5 mg/kg
que foi mantida a cada 6 semanas até a semana 96.

Em 24 semanas, o tempo para eficcia primaria, melhora dos sinais e sintomas, conforme medido
pela proporgdo de pacientes que atingiram uma resposta ASAS 20, foi de 61% no grupo tratado
com infliximabe vs. 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 obtiveram reducéo de pelo menos
50% do valor basal na pontuacdo BASDAI (a pontuagdo basal mediana foi de 6,5 no grupo
recebendo infliximabe e de 6,2 no grupo placebo), em comparacdo com 10,7% dos pacientes
recebendo placebo (p < 0,001). A melhora mediana em relagéo ao basal na variagdo do movimento
axial, avaliada pelo BASMI, foi de 1,0 no grupo tratado com infliximabe vs. 0,0 no grupo
recebendo placebo (p = 0,019). A mediana da percentagem de melhora em relagdo ao basal na
expansao peitoral foi de 17% para o grupo tratado com infliximabe e de 0% para o grupo recebendo
placebo (p = 0,037). A funcdo fiica e a qualidade de vida, medidas pelo BASFI e pelo SF-36,
também melhoraram significativamente na semana 24.

Todas as melhoras foram mantidas até a semana 102 e os pacientes do grupo recebendo placebo que
passaram para 0 grupo recebendo infliximabe na semana 24 demonstraram melhoras em todas as
pontuacdes, que foram semelhantes as do grupo tratado com infliximabe na semana 102.

Artrite psoriasica em adultos
A eficécia e a seguranca foram avaliadas em dois estudos multicéntricos, duplo-cegos e controlados
por placebo em pacientes com artrite psoriésica ativa.

No primeiro estudo clinico (IMPACT), a eficécia e seguranca de infliximabe foram estudadas em
104 pacientes com artrite psoriasica poliarticular ativa. Um total de 74 pacientes foi tratado
concomitantemente com pelo menos um farmaco antirreumético modificador da doenga (DMARD)
e, dentre eles, 58 foram tratados com metotrexato. Durante a fase duplo-cega de 16 semanas, 0S
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 0 grupo
recebendo infliximabe e todos 0s pacientes, subsequentemente, receberam 5 mg/kg de infliximabe a
cada 8 semanas até a semana 46. Depois do primeiro ano do estudo, 78 pacientes continuaram em
extensdo aberta até a semana 98.

No segundo estudo (IMPACT 2), a eficécia e seguranca de infliximabe foram estudadas em 200
pacientes com artrite psoridsica ativa (= 5 para articulagdes edemaciadas e > 5 para articulagdes
dolorosas) com um ou mais dos seguintes subtipos: artrite envolvendo articulagcbes DIP, artrite
mutilante, artrite periférica assimétrica, artrite poliarticular e espondilite com artrite periférica. Os
pacientes também tinham psoriase em placas com uma lesdo alvo de qualificagdo > 2 cm de
didmetro. Quarenta e seis por cento dos pacientes continuaram com doses estaveis de metotrexato
(< 25 mg/semana). Os pacientes foram previamente tratados com agentes anti-inflamatorios néo
esteroides (81,5%), farmacos modificadores da doenca (79,5%) e corticosteroides (29,0%). Durante
a semana 24 da fase duplo-cega, os pacientes receberam 5 mg/kg de infliximabe ou placebo nas
semanas 0, 2, 6, 14 e 22 (100 pacientes em cada grupo). Na semana 16, os pacientes recebendo
placebo com < 10% de melhora em relacdo ao basal na contagem de articulacbes edemaciadas e
articulacOes dolorosas passaram a receber infliximabe (a partir do escape). Na semana 24, todos 0s



pacientes tratados com placebo passaram a ser tratados com infliximabe. A posologia continuou
para todos 0s pacientes até a semana 46.

Os resultados de eficacia para IMPACT e IMPACT 2 estdo representados na Tabela 3 abaixo:

Tabela 3
Efeitos no ACR, PASI e na funcéo fiica no IMPACT e IMPACT 2
IMPACT IMPACT 2

Placebo Infliximabe Infliximabe Infliximabe Placebo Infliximabe Infliximabe
(sem. 16)  (sem. 16) (sem. 50) (sem.98)  (sem.24)  (sem. 24) (sem. 54)

Pacientes randomizados 52 52 52 N/A? 100 100 100
Resposta ACR (% de

pacientes)

N 52 52 49 78 100 100 90
Resposta ACR 20* 5(10%) 34 (65%) 34 (69%) 48 (62%) 16 (16%) 54 (54%) 53 (59%)
Resposta ACR 50* 0 (0%) 24 (46%) 26 (53%) 35 (45%) 4 (4%) 41 (41%) 33 (37%)
Resposta ACR 70* 0 (0%) 15 (29%) 19 (39%) 27 (35%) 2 (2%) 27 (27%) 20 (22%)

Resposta PASI (% de
pacientes)”

N 16 22 22 25 87 83 72
Resposta PASI 50* 0(0%) 22(100%) 19(86%) 19 (76%)  7(8%)  62(75%) 50 (69%)
Resposta PASI 75* 0(0%) 15(68%) 13 (59%) 16 (64%) 1(1%)  50(60%) 36 (50%)
Resposta PASI 90* 0(0%)  8(36%)  9(41%)  12(48%) 0(0%)  32(39%) 30 (42%)

HAQ (% melhora a
partir da linha basal)®

N a7 48 45 71 95 94 90
- 0,
Média (£DP)* 2% (8)  50%(8)  43%(9)  38% (72) (133{; 46% (43)  41% (89)

& Os dados da semana 98 no IMPACT incluem a combinac&o dos pacientes de estudo com placebo e os que receberam
infliximabe na extenséo aberta.

® Baseado em pacientes com PASI > 2,5 no basal do IMPACT e naqueles com psoriase de pele envolvendo > 3% de BSA
no basal do IMPACT 2.

¢ HAQ = Health Assessment Questionnaire (Questionario de avaliacio de salde).

* p < 0,01 para infliximabe vs. placebo na semana 16 no IMPACT; p < 0,001 para infliximabe vs. placebo na semana 24
no IMPACT 2.

No IMPACT e IMPACT 2 foram observadas respostas clinicas a partir da semana 2 e elas
permaneceram até a semana 98 e semana 54, respectivamente. As respostas foram semelhantes,
independentemente do uso concomitante com metotrexato.

O tratamento com infliximabe também resultou em melhoras significativas na medida de atividade
da doenca, incluindo articulagbes edemaciadas e doloridas, dactilite e entesopatia, quando
comparado ao placebo em ambos os estudos.

Nos estudos IMPACT e IMPACT 2, respectivamente, 31% e 12% dos pacientes randomizados para
infliximabe na fase basal alcancaram a resposta clinica primaria (definida como alcancar resposta
ACR 70 em todas as visitas por um periodo continuo de 24 semanas) na semana 98 e 54,
respectivamente. Por outro lado, 0% dos pacientes no grupo placebo no IMPACT (p < 0,001) e 2%
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no IMPACT 2 (p = 0,006) obtiveram uma resposta ACR 70 na ultima visita antes de receber o
tratamento com infliximabe.

Os estudos IMPACT 2 e IMPACT avaliaram alteracdes radiogréficas. Foram obtidas radiografias
das méaos e pés nas semanas 0, 24 e 54 de todos os pacientes do IMPACT 2 e nas semanas 0, 50 e
98 em subgrupos de pacientes do IMPACT. No IMPACT 2, o tratamento com infliximabe inibiu a
progressao de dano estrutural comparado com o placebo no desfecho primario da Semana 24, como
verificado pela alteragdo em relagdo ao basal na pontuacdo vdH-S total modificada. As diferencas
entre os grupos infliximabe e placebo na Semana 24 foram estatisticamente significativas para a
pontuacdo de vdHS total modificada, maos, pés, erosdo e pontuacdo JSN (joint space narrowing,
estreitamento de espaco articular). Uma proporcéo significativamente maior de pacientes no grupo
placebo teve uma progressdo aparentemente mais rapida nas radiografias da semana 24 em relacéo a
pontuacao vdH-S total modificada, eroséo e JSN, quando comparada com o grupo infliximabe.

A manutencdo do beneficio nas radiografias foi observada por 1 ano. Os dados de suporte do
IMPACT demonstraram que a inibicdo da progresséo de dano estrutural foi mantida por 2 anos.

A alteracdo na pontuacdo de vdH-S modificada nas semanas 24 e 54 em relag&o ao periodo basal no
IMPACT 2 esta representada na tabela abaixo:

Tabela 4
Resumo das alteracdes na pontuacao total modificada van der Heijde-Sharp nas semanas 24 e
54 em relacdo ao basal (IMPACT 2)

Placebo/infliximabe 5 mg/kg* Infliximabe 5 mg/kg
Pacientes randomizados 100 100
Alteracdo em relacdo ao periodo basal
n 100 100
Semana 24
Média + DP 0,82 + 2,62 -0,70 £ 2,53
Valor p <0,001
Semana 54
Média + DP 0,53+ 2,60 -0,94 + 3,40
Valor p <0,001

* Os pacientes do grupo placebo passaram para o grupo infliximabe na semana 24.

Os dados de apoio do IMPACT demonstraram que a inibicdo da progresséo de dano estrutural foi
mantida por 2 anos.

Os pacientes tratados com infliximabe apresentaram melhora significativa na funcdo fkica com
prevencdo na piora da deficiéncia, conforme avaliado pelo HAQ. Melhoras significativas na
qualidade de vida relacionada a saude também foram demonstradas, como verificado pelas
pontuacdes resumidas dos componentes fisico e mental do SF-36 no IMPACT 2.

Psoriase em adultos

A eficécia de infliximabe foi avaliada em dois estudos multicéntricos, randomizados, duplo-cegos:
SPIRIT e EXPRESS. Os pacientes dos dois estudos apresentavam psoriase em placa (A rea de
Superficie Corporal [BSA] > 10% e Indice de Area e Gravidade de Psoriase [PASI] > 12). O
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desfecho primério nos dois estudos foi a porcentagem de pacientes que atingiram melhora > 75% no
PASI na semana 10 em relacéo ao valor basal. Os pacientes que apresentaram resposta acentuada
foram identificados como pacientes que atingiram melhora de PASI > 90% em relagdo ao valor
basal.

O SPIRIT avaliou a eficécia da terapia de indugdo com infliximabe em 249 pacientes com psoriase
em placa que haviam recebido anteriormente PUVA ou terapia sistémica. Os pacientes receberam
infusbes de 3 ou 5 mg/kg de infliximabe ou placebo nas semanas 0, 2 e 6. Os pacientes com
pontuacao de PGA > 3 foram candidatos a receber infusdo adicional do mesmo tratamento na
semana 26.

A propor¢do de pacientes com melhora de PASI > 75% em rela¢do 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 com infliximabe versus placebo).
Na semana 10, uma proporcao significativamente mais alta de pacientes tratados com infliximabe (3
mg/kg: 45,5%; 5 mg/kg: 57,6%) obteve uma resposta acentuada (melhora > 90% do PASI em
relacdo ao valor basal) em comparacdo aos 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 tinham resposta
PASI 75, sugerindo a necessidade de uma terapia de manutenc&o.

A qualidade de vida relacionada a saude foi avaliada com o DLQI (Dermatology Life Quality Index,
Indice de Qualidade de Vida em Dermatologia). A mediana de DLQI basal foi de 12. A alteracio
mediana na semana 10 em relacdo ao valor de DLQI basal foi de -8,0 e -10,0 para 0s grupos com
infliximabe 3 mg/kg e 5 mg/kg, respectivamente, em comparagdo com 0,0 no grupo placebo (p <
0,001 para todos com infliximabe versus placebo), demonstrando uma melhora substancial na
qualidade de vida para pacientes que receberam a terapia com infliximabe.

O EXPRESS avaliou a eficacia da terapia de inducdo e manutencdo com infliximabe em 378
pacientes com psoriase em placa que eram candidatos a fototerapia ou terapia sistémica. Os
pacientes receberam infusdes de 5 mg/kg de infliximabe ou 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 a terapia de inducdo com
infliximabe (5 mg/kg) seguida por terapia de manutencdo com infliximabe (5 mg/kg).

No EXPRESS, a mediana de BSA basal foi de 29%, a pontuacdo PASI basal mediana foi de 21,1

e a maioria dos pacientes (89,9%) apresentava uma pontuacdo de PGA moderada, acentuada ou
grave. 71,4% dos pacientes tinham recebido terapia prévia com PUVA, metotrexato, ciclosporina
ou acitretina. Na semana 10, 80,4% do grupo infliximabe atingiram resposta PASI 75 em
comparacao com 2,6% no grupo placebo (p < 0,001). A mediana de tempo para atingir PASI 75
ficou entre 2 e 6 semanas. A melhora em PASI foi constante entre os subgrupos definidos por
demografia basal, caracteriticas clinicas da doenca e historico de medicacdo para psorise.
Respostas acentuadas (PASI 90) na semana 10 foram atingidas por 57,1% do grupo infliximabe em
comparacao com 1,3% do grupo placebo (p < 0,001). A resposta foi mantida até a semana 24, o
periodo controlado por placebo. As taxas de resposta PASI até a semana 50 estdo apresentadas na
Tabela 5.
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Tabela 5
Resumo de resposta PASI até a semana 50 por visita (EXPRESS)

Placebo — infliximabe infliximabe

5 mg/kg (na semana 24) 5 mg/kg Valor 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
>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
>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

>75% de melhora
>50% de melhora

34 (50,0%)
52 (76,5%)
61 (89,7%)

127 (45,2%)
170 (60,5%)
193 (68,7%)

Na semana 10, 82,9% dos pacientes do grupo infliximabe atingiram pontuacdo PGA de minimo ou
ausente em comparacdo com 3,9% do grupo placebo (p < 0,001). As pontuacdes PGA nas semanas
6, 10, 24 e 50 estdo apresentadas na Tabela 6.

Tabela 6
Resumo de pontuacdo PGA até a semana 50 por visita (EXPRESS)

Placebo — infliximabe 5

mg/kg (na semana 24) infliximabe 5 mg/kg Valor p
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 77 298
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%)
Semana 10
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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%)

A mediana de DLQI basal foi de 12,5. Os valores basais médios foram de 45,6 para componente
fsico de SF-36 e de 45,7 para o componente mental. A qualidade de vida melhorou
significativamente em comparacédo ao placebo nas semanas 10 e 24, quando avaliada por DLQI e
SF-36.

A pontuacdo basal mediana de NAPSI para psoriase ungueal foi de 4 e 0 nimero mediano de unhas
envolvidas com psoriase foi de 10. Os pacientes tratados com infliximabe apresentaram uma
melhora evidente na psoriase ungueal em relacdo ao periodo basal quando comparados aos
pacientes tratados com placebo, como medido pela pontuacdo de NAPSI e pela reducéo do nimero
de unhas envolvidas.

Doenca de Crohn em pacientes adultos:

A seguranca e a eficacia de doses Gnicas e multiplas de Remicade® foram avaliadas em dois estudos
duplo-cegos e controlados com placebo em pacientes com doenca de Crohn 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 medicacoes.

No estudo clinico de dose Unica com 108 pacientes, 22/27 (81%) dos pacientes tratados com
Remicade” 5 mg/kg tiveram uma resposta clinica (redu¢do do CDAI em > 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 remiss&o clinica (CDAI < 150) vs. 1/25 (4%) dos tratados
com placebo.

No estudo clinico com doses multiplas, 573 pacientes receberam 5 mg/kg na semana 0 e depois
foram randomizados para um dos trés grupos de tratamento; o grupo de manutencdo com placebo
recebeu placebo nas semanas 2 e 6, e depois a cada 8 semanas; 0 grupo de manutengdo com 5
mg/kg recebeu 5 mg/kg nas semanas 2 e 6, e depois a cada 8 semanas; e 0 grupo de manutencao
com 10 mg/kg recebeu 5 mg/kg nas semanas 2 e 6, e depois 10 mg/kg a cada 8 semanas. Os
pacientes com resposta na semana 2 foram randomizados e analisados separadamente daqueles que
ndo apresentaram resposta.

Na semana 2, 58% (335/573) dos pacientes apresentavam resposta clinica (redu¢do em CDAI >

25% e > 70 pontos). Uma propor¢ao significativamente mais alta de pacientes nos grupos de
manutencdo com 5 mg/kg e 10 mg/kg atingiu remisséo clinica na semana 30, em comparacdo com
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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 0s
pacientes no grupo com placebo (p < 0,001). O tempo mediano até a perda de resposta foi de 46
semanas no grupo de tratamento de manutencdo combinado com infliximabe vs. 19 semanas no
grupo com placebo. Os pacientes que obtiveram uma resposta e que posteriormente a perderam
foram candidatos a receber uma dose de 5 mg/kg infliximabe maior do que aquela para a qual
tinham sido randomizados. Oitenta e nove por cento (50/56) dos pacientes que deixaram de
apresentar a resposta clinica com a dose de manutencdo de 5 mg/kg de infliximabe a cada oito
semanas responderam a uma infusé@o de 10 mg/kg de infliximabe.

Na semana 30 observou-se uma melhora significativa das medidas de qualidade de vida no IBDQ
(Inflammatory Bowel Disease Questionnaire, Questionério de Doenca Inflamatdria Intestinal) e na
pontuacdo SF-36 (p > 0,001) nos pacientes tratados com Remicade®.

Para pacientes que receberam corticosteroides no periodo basal, a proporcdo dos pacientes em
remissdo clinica e que ndo estavam recebendo corticosteroides na semana 30 foi de 31% para o
grupo de manutencdo 5 mg/kg e de 37% para o grupo de manutencdo 10 mg/kg, em comparacao
com 11% dos pacientes no grupo de manutencdo com placebo (p = 0,001 para os grupos de
manutencdo 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 para 0 mg/dia nos grupos
combinados de manutencdo com infliximabe na semana 30, indicando que pelo menos 50% dos
pacientes do grupo de manutencdo com infliximabe conseguiram descontinuar o uso de esteroides.

Na semana 10, uma proporgéo significativamente maior de pacientes nos grupos combinados de
manutencdo com infliximabe (31%) teve cicatrizacdo da mucosa em comparacdo com 0s do grupo
placebo (0%, p = 0,010). Os resultados foram semelhantes na semana 54.

A seguranca e eficacia também foram avaliadas em um estudo randomizado, duplo-cego,
controlado por placebo que incluiu 94 pacientes com doenca de Crohn fistulizante, com fitulas de
no miimo de 3 meses de duracdo. Trinta e um destes pacientes foram tratados com Remicade® 5
mg/kg. Aproximadamente 93% dos pacientes tinham recebido antibidticos ou terapia
imunossupressora. Foi permitido o uso concomitante de doses estaveis de terapias convencionais e
83% dos pacientes continuaram a receber pelo menos uma destas terapias. Os pacientes receberam
trés doses de placebo ou de Remicade® nas semanas 0, 2 e 6, e eles foram acompanhados até 26
semanas. O desfecho primario foi a proporcdo de pacientes que apresentaram uma resposta clinica,
definida como uma redugdo > 50% em relagdo ao valor basal no niumero de fistulas drenadas
mediante suave compressao realizada pelo menos em duas visitas consecutivas (com intervalo de 4
semanas), sem aumento da medicacao ou cirurgia para a doenca de Crohn.

Sessenta e oito por cento (21/31) dos pacientes tratados com Remicade® que receberam um
esquema posoldgico de 5 mg/kg obtiveram uma resposta clinica vs. 26% (8/31) dos tratados com
placebo (p = 0,002). A mediana de tempo para o inkio da resposta no grupo tratado com
Remicade” foi de 2 semanas. A duracdo mediana de resposta foi de 12 semanas. Além disso, 0
fechamento de todas as ftulas foi atingido em 55% dos pacientes tratados com Remicade® em
comparacao com 13% nos tratados com placebo (p = 0,001).

A seguranca e a eficacia de infusdes 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
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doses de 5 mg/kg de infliximabe nas semanas 0, 2 e 6. No periodo basal, 87% dos pacientes tinham
fistulas perianais, 14% fistulas abdominais e 9% fistulas retovaginais. A pontuacdo mediana CDAI
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 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 fitulas.

Os pacientes randomizados para a manutencdo com infliximabe apresentaram um tempo
significativamente mais longo até a perda de resposta para fistulas em comparacédo com o grupo de
manutencao com placebo (p < 0,001). A mediana de tempo até a perda da resposta foi > 40 semanas
no grupo infliximabe comparada com 14 semanas no grupo placebo. Na semana 54, 38% (33/87)
dos pacientes tratados com Remicade® n&o apresentavam fitulas com drenagem, em comparaG&o
com 22% (20/90) dos pacientes tratados com placebo (p = 0,02). O grupo recebendo infliximabe
apresentou melhora maior na pontuacdo CDAI em relacdo ao valor basal quando comparado ao
placebo (p = 0,04). Os pacientes que conseguiram uma resposta de fistula e que subsequentemente a
perderam foram candidatos a receber terapia de manutencio com Remicade® em uma dose 5 mg/kg
maior que 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 manutencéo com placebo,
0s pacientes com Remicade® exibiram uma tendéncia para um niimero menor de hospitalizaces.

Doenca de Crohn ativa em pacientes pediatricos (pacientes de 6 a 17 anos de idade):

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

No estudo de Fase Il com dose Unica em 21 pacientes (de 11 a 17 anos, idade média de 15 anos),
todos os pacientes obtiveram resposta clinica (reducdo em CDAI > 70 pontos ou redugdo em
PCDAI > 10) em algum momento no periodo de 20 semanas ap6s a dose unica de infliximabe e
remissédo clinica (definida como uma reducéo na pontuacdo CDAI modificada abaixo de 150 pontos
ou uma reducdo no PCDAI abaixo 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 proporcdo mais alta de pacientes atingindo remissdo 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 as suas fitulas fechadas em pelo menos 1 visita de avaliacdo (8 semanas).

Em um estudo clinico de Fase Il com doses multiplas (REACH), 112 pacientes (de 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 avaliados pelo investigador como apresentando resposta clinica na Semana 10 foram
randomizados e receberam 5 mg/kg de infliximabe a cada 8 ou a cada 12 semanas como esquema
de tratamento de manutencdo. Quando havia perda de resposta durante o tratamento de manutencéo
permitia-se o cruzamento para uma dose mais alta ou um intervalo menor de administracéo.

No estudo clinico REACH, a resposta clinica na Semana 10 foi de 88,4% (99/112) em comparacao

com 66,7% (128/192) em adultos (ACCENT 1). Da mesma maneira, a proporcdo de sujeitos que
atingiram remissdo clinica na Semana 10 foi de 58,9% (66/112) em comparagdo com 39,1%
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(75/192) em adultos (ACCENT 1).

Na Semana 30, a proporc¢ao de sujeitos em resposta clinica foi significativamente mais alta no grupo
com tratamento de manutencdo a cada 8 semanas (73,1%, 38/52) do que no grupo a cada 12
semanas (47,1%, 24/51; p = -0,007). Na semana 54, a proporcao de sujeitos em resposta clinica
também foi significativamente mais alta no grupo com tratamento de manutencéao a cada 8 semanas
(63,5%, 33/52) do que no grupo a cada 12 semanas (33,3%, 17/51; p = 0,002).

Na semana 30, a proporcdo de pacientes em remissao clinica foi significativamente mais alta no
grupo com tratamento de manutencdo a cada 8 semanas (59,6%, 31/52) do que no grupo com
tratamento de manutencdo a cada 12 semanas (35,3%, 18/51; p = 0,013). Na semana 54, a
proporcao de sujeitos em remissdo clinica também foi significativamente mais alta nos pacientes do
grupo com tratamento de manutencdo a cada 8 semanas (55,8%, 29/52) do que no grupo com
tratamento a cada 12 semanas (23,5%, 12/51; p < 0,002).

No estudo clinico REACH, a alteracdo em relacdo ao basal no uso diario médio de corticosteroides
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 remissdo clinica atingida sem
corticosteroides na semana 30 foi de 45,8% no grupo com tratamento de manutencdo a cada 8
semanas e de 33,3% no grupo a cada 12 semanas. Na semana 54, 45,8% dos pacientes do grupo
com tratamento de manutencao a cada 8 semanas e 16,7% dos individuos no grupo com tratamento
de manutencdo a cada 12 semanas encontravam-se em remissdo clinica e ndo estavam recebendo
corticosteroides.

A qualidade de vida (QoL) foi avaliada com a pontuacdo do IMPACT Il (um questionério de QoL
especificamente desenvolvido e validado para pacientes pediatricos com doenca inflamatoria
intestinal). O questionario foi aplicado apenas na América do Norte. As alteracbes médias (uma
alterac@o negativa indica melhora) em relacdo aos valores basais na pontuacdo do IMPACT Il nas
Semanas 10, 30 e 54 (-22,9, -21,1 e -24,3, respectivamente) foram todas significativas (p < 0,001).

A pontuacdo z de altura € uma quantificacao do desvio de altura do paciente pediatrico em relacdo a
esperada para a populacdo da mesma idade e sexo. Na populacéo estudada, a pontuacdo z mediana
basal foi de -1,6. As alteragcdes medianas em relagcéo aos valores basais nas pontuacgdes z foram de
0,3 e 04 para a semana 30 e a semana 54, respectivamente. As pontuagdes z foram
significativamente melhores em relacdo ao periodo basal, tanto na semana 30 (p < 0,001) quanto na
semana 54 (p < 0,001).

Colite ou retocolite ulcerativa

A seguranca e a eficécia do infliximabe foram avaliadas em dois estudos clinicos randomizados,
duplo-cegos, controlados por placebo (ACT1 e ACT2) 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 reducgdo de corticosteroides foi permitida

depois da semana 8.
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Em ambos os estudos, uma porcentagem significativamente mais alta de pacientes nos grupos com
infliximabe apresentava resposta clinica e remisséo clinica na semana 8 ao ser comparado com
placebo. Além disso, tanto no ACT1 quanto no ACT2, uma proporcdo significativamente mais alta
de pacientes tratados com 5 mg/kg ou 10 mg/kg de infliximabe apresentou resposta clinica e
remissdo clinica na semana 30 em comparacdo ao tratamento com placebo. Adicionalmente, a
proporcao de pacientes com resposta sustentada (isto €, com resposta clinica na semana 8 e na
semana 30) nos grupos recebendo infliximabe foi pelo menos duas vezes a do grupo placebo. Os
resultados das semanas 8 e 30 estdo apresentados na Tabela 7.

Dos pacientes tratados com corticosteroides no periodo basal, uma proporcéo significativamente
mais alta de pacientes nos grupos tratados com infliximabe estava em remisséo clinica na semana
30 e sendo capazes de descontinuar os corticosteroides quando comparada com aqueles tratados
com placebo (22,3% versus 7,2%, respectivamente, ver Tabela 7).

Além disso, nas semanas 8 e 30 uma proporcdo significativamente mais alta nos grupos com 5
mg/kg e 10 mg/kg nos estudos ACT1 e ACT2 conseguiu cicatrizagdo da mucosa em comparagao
com 0s pacientes que receberam placebo. A proporcdo de sujeitos com cicatrizacdo de mucosa foi
semelhante entre os 2 grupos de dose com infliximabe nos dois estudos (ver Tabela 7).

O infliximabe melhorou a qualidade de vida, como 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 ACT1 e ACT2, o nUmero
médio de hospitalizacbes foi 50% menor no grupo combinado de tratamento com infliximabe do
que no grupo com placebo (9 versus 18 internagcBes por 100 individuos, p = 0,005). N&o se
observou diferenga relevante entre os grupos de tratamento com 5 mg/kg e 10 mg/kg de infliximabe.

Tabela 7
Efeitos sobre a resposta clinica, a remissao clinica e a cicatrizacdo de mucosa nas semanas
8e30
Dados combinados do ACT1e 2
Infliximabe
Placebo 5 mg/kg 10 mg/kg Combinados

Sujeitos randomizados 244 242 242 484
Porcentagem de sujeitos 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 cliica nas 19.3% 45.0% 49.6% 47.3%

semanas 8 e 30)°

Porcentagem de sujeitos em remiss&o clinica, remisséo sustentada e em remisséo sem corticosteroides

Remiss&o clinica na semana 8° 10,2% 36,4% 29,8% 33,1%
Remissao clinica na semana 30° 13,1% 29,8% 36,4% 33,1%
Remissao susterltada (em remiss&o nas 5.3% 19,0% 24.4% 21.7%
semanas 8 e 30)

SUJe’zltos randomizados com corticosteroides no 139 130 139 269
periodo basal

Sujeitos sem corticosteroides e em remisséo 7,2% 21,5% 23,0% 22,3%
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cliica na semana 30°

Porcentagem de individuos com cicatrizacdo da mucosa

Cicatrizacdo 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%

a: 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.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLO GICAS

Acdo: o infliximabe é um anticorpo monoclonal quimérico humano-murino que se liga com elevada
afinidade as formas sollveis e de membrana do Fator de Necrose Tumoral alfa (TNFa), mas ndo a
linfotoxina o (TNFB). O infliximabe inibe a atividade funcional do TNFa em diversos tipos de
bioensaios in vitro. O infliximabe evita o aparecimento de doencas em camundongos transgénicos
que desenvolvem poliartrite como resultado da expressdo constitutiva de TNFa humano e quando
administrado apés o inkcio da doenca, ele promove a cura de articulagdes com eros&o. In vivo, o
infliximabe forma rapidamente complexos estaveis com TNFa humano, um processo paralelo a
perda da bioatividade do TNFa.

Toxicologia pré-clinica: o infliximabe ndo produziu anticorpos com o TNFa em outras espécies,
exceto em humanos e chimpanzés. No entanto, dados convencionais de seguranca pré-clinica com
infliximabe s&o limitados. Em estudos de toxicidade reprodutiva realizados em camundongos,
usando anticorpos semelhantes que inibem seletivamente a atividade funcional do TNFa, nao houve
nenhuma indicagdo de comprometimento da fungdo reprodutiva, toxicidade materna,
embriotoxicidade ou teratogenicidade. Estudos de longa duracdo ndo foram realizados para avaliar
0 potencial carcinogénico do infliximabe. Estudos de tumorigenicidade em camundongos
deficientes de TNFa ndo demonstraram aumento nos tumores quando avaliados com indicadores
e/ou promotores de tumor.

Farmacologia Clinica

Propriedades Farmacodinamicas: A avaliacao histolégica de bidpsias de colon obtidas antes e 4
semanas ap6s a administracdo de Remicade® revelou reducio substancial do TNFa detectavel. O
tratamento de pacientes com doenca de Crohn com Remicade® também foi associado com reducéo
substancial do marcador inflamatdrio sérico comumente elevado, a proteina C reativa (PCR). O
namero total de leucécitos de sangue periférico ndo foi muito afetado em pacientes tratados com
Remicade®, embora alteragBes em linfécitos, mondcitos e neutréfilos reflitam desvios dentro das
faixas da normalidade. As células mononucleares de sangue periférico (PBMC) de pacientes
tratados com Remicade® ndo apresentaram diminuicdo de respostas proliferativas a estimulos em
comparacao com as de pacientes ndo tratados. Ndo foram observadas alteragOes significativas na
producdo de citocinas pelas PBMCs estimuladas ap6s o tratamento com Remicade®. A anélise de
células mononucleares de Iamina prépria obtida por biopsia da mucosa intestinal mostrou que o
tratamento com Remicade® induz redugdo do nimero de células capazes de expressarem TNFa e
gamainterferona. Estudos histoldgicos 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 inflamatorios nesses locais.

Foram encontradas concentracdes elevadas de TNFa nas articulacdes de pacientes com artrite
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reumatoide que se correlacionam com atividade elevada da doenca, bem como aumentos nas
concentragdes de TNFa nos tecidos/liquidos articulares e em lesdes psoridsicas de NPeIe nos
pacientes com artrite psoriasica. Na artrite reumatoide, o tratamento com REMSIMA™ reduz a
infiltracdo de células inflamatorias em éreas inflamadas da articulagdo, bem como a expresséo de
moléculas mediadoras de adesdo celular, quimiotaxia e degradacédo tecidual. Apos 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 de sangue periférico ndo apresentaram
reducdo significativa no nimero ou nas respostas proliferativas a estimulagdo mitogénica in vitro,
quando comparados as células de pacientes nédo tratados. Em pacientes com psoriase, o tratamento
com infliximabe resultou na diminuicdo da inflamagdo epidérmica e na normalizacdo da
diferenciacdo queratinocitica na placa psoriasica. Na artrite psoridsica, 0 tratamento com
Remicade® resultou na reducdo do numero de células-T e vasos sanguineos na sindvia e na pele
psoriasica, assim como em reducdo de macrofagos na sinovia.

Propriedades Farmacocinéticas: Um estudo prospectivo de Fase 1, randomizado, duplo-cego,
multicéntrico, com infusdo intravenosa (i.v.) de dose Unica, de grupos paralelos em pacientes com
espondilite anquilosante, mostrou que o perfil farmacocinético de REMSIMA™ foi comparavel ao
do produto comparador Remicade®. A similaridade farmacocinética (IC 90% e uma faixa de
referéncia de 80-125%) foi demonstrada para 0 REMSIMA™ e o Remicade® com base nos
desfechos primarios de PK. Especificamente, isto foi obtido a partir de uma comparacdo de médias
geométricas, 104,48 (94,32 — 115,75) para AUC, e 101,53 (94,67 — 108,89) para Craxss
(REMSIMA™ e Remicade®, respectivamente). O subconjunto da analise de populacdo de PK
(negativo para anticorpos) também demonstrou equivaléncia com base em ambos, 0 AUC; e 0
Cmaxss- Relatou-se que as médias dos desfechos secundérios de PK (T e Cg) foram similares para
REMSIMA™ e Remicade®.

Os resultados do estudo central de Fase 3 conduzido em pacientes com artrite reumatoide apoiam os
resultados do estudo de equivaléncia PK CT-P13 1.1, com valores de Cnin € Cmax Semelhantes
observados para REMSIMA™ e Remicade® durante o periodo de administrac&o.

Nos estudos originais realizados com o produto de referéncia infliximabe, infusdes intravenosas
Gnicas de 1, 3, 5, 10 ou 20 mg/kg de Remicade® produziram aumentos proporcionais & dose na
concentracao sérica méxima (Cmax) € na area sob a curva concentragdo-tempo (AUC). O volume de
distribuicdo no estado de equilibrio (V4 médio de 3,0 a 4,1 litros) ndo foi dependente da dose
administrada e indicou que Remicade® é distribuflo predominantemente no interior do
compartimento vascular. N&o foi observada dependéncia de farmacocinética em relacdo ao tempo.
As vias de eliminacdo ndo foram caracterizadas para REMSIMA™. N&o foram observadas
diferencas importantes no clearance ou no volume de distribuicdo em subgrupos de pacientes
distribuidos por idade, peso e por funcdo hepatica ou renal. Ndo foram observadas diferencas
significativas nos pardmetros farmacocinéticos entre pacientes pediatricos e adultos com doenca de
Crohn.

Em doses Unicas de 3, 5 ou 10 mg/kg, os valores farmacocinéticos médios para Cnax foram de 77,
118 e 277 ng/mL, respectivamente. A meia-vida mediana com estas doses variou de 8 a 9,5 dias. Na
maioria dos pacientes, o infliximabe foi detectado no soro durante pelo menos 8 semanas ap6s uma
dose Unica.

A administracio repetida de infliximabe (5 mg/kg em 0, 2 e 6 semanas na doenca de Crohn
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fistulizante, 3 ou 10 mg/kg a cada 4 ou 8 semanas na artrite reumatoide) resultou em um ligeiro
acumulo de infliximabe no soro apds a segunda dose. N&o se observou acumulo adicional
clinicamente relevante. Na maioria dos pacientes com doenca de Crohn fistulizante, infliximabe foi
detectado no soro durante 12 semanas (faixa de 4-28 semanas) depois da administragéo do regime.

Populacao pediatrica

Em geral, os niveis séricos em pacientes pediatricos com doenca de Crohn (53 pacientes com idade
entre 6 e 17 anos; 8 pacientes com idade entre 6 e 10 anos) foram semelhantes aos de pacientes
adultos com doenca de Crohn. A meia-vida terminal mediana para a dose de 5 mg/kg em pacientes
pediatricos com doenca de Crohn é de 10,9 dias.

4. CONTRAINDICACO ES

REMSIMA™ nao deve ser administrado em pacientes com sensibilidade conhecida a qualquer
componente do produto ou a proteinas murinas;

REMSIMA™ esté contraindicado em pacientes com infeccdes graves tais como tuberculose, sepse,
abscessos e infeccdes oportunistas; e

REMSIMA™ est4 contraindicado em pacientes com insuficiéncia cardiaca moderada ou grave
(NYHA — New York Heart Association - classe funcional III/IV) (consultar “Adverténcias e
Precaucdes” e “Reagdes Adversas”™).

5.  ADVERTENCIAS E PRECAUC 0 ES
Reacdes a infusdo e hipersensibilidade

REMSIMA™ est4 associado com efeitos agudos de infuséo e reacdo de hipersensibilidade tardia.
Estes efeitos diferem com relagdo ao tempo de aparecimento. Portanto, todos os pacientes que
receberem REMSIMA™ devem ser observados durante pelo menos 1 hora apés a infuséo para
observacdo dos efeitos colaterais.

Para minimizar a incidéncia de reagdes de hipersensibilidade, incluindo reacfes a infusdo e as do
tipo doenca do soro, REMSIMA™ deve ser administrado como tratamento normal de manutenc&o
apos esquema de inducdo nas semanas 0, 2 e 6 (ver "Posologia™).

Reacdes agudas podem ser desenvolvidas imediatamente ou poucas horas ap6s a infusdo. Se
ocorrerem reagdes agudas, a infusdo devera ser imediatamente interrompida. Alguns destes efeitos
foram descritos como anafilaxia. Medicamentos como anti-histaminicos, corticosteroides,
adrenalina e/ou paracetamol, equipamentos para respiracao artificial e outros materiais apropriados
para o tratamento destes efeitos devem estar disponiveis para uso imediato. Os pacientes podem ser
previamente tratados com anti-histaminicos, hidrocortisona e/ou paracetamol para prevencdo de
efeitos leves e transitorios.

Anticorpos contra o infliximabe podem ser desenvolvidos em alguns pacientes e foram associados
com aumento na frequéncia de reacdes a infusdo. Uma pequena proporcao dessas reacdes incluiu
reacOes alérgicas sérias. Em pacientes com doenca de Crohn também se observou uma associacgao
entre 0 desenvolvimento de anticorpos contra infliximabe e uma duracdo reduzida no tempo da
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resposta. A administracdo concomitante de imunomoduladores foi associada com uma baixa
incidéncia de anticorpos contra infliximabe e uma reducéo na frequéncia de reagdes a infuséo. O
efeito da administracdo concomitante de imunomoduladores foi mais acentuado em pacientes
tratados esporadicamente do que nos que receberam terapia de manutencéo. Os |aacientes que ndo
estiverem recebendo imunossupressores durante o tratamento com REMSIMA™ estdo em maior
risco potencial de desenvolver estes anticorpos. Estes anticorpos nem sempre podem ser detectados
em amostras de soro. Se ocorrerem reacGes sérias, tratamento sintomatico deve ser introduzido e
outras infusdes de REMSIMA™ néo devem ser administradas.

Uma reacgdo de hipersensibilidade tardia foi relatada em um numero significativo de pacientes (25%
em um Unico estudo cliico) com doenca de Crohn retratados com Remicade® depois de um periodo
de 2 a 4 anos sem tratamento com Remicade®. Os sinais e sintomas incluiram mialgia e/ou artralgia
com febre e/ou erupcdo cutanea no periodo de 12 dias ap0s o retratamento. Alguns pacientes
também apresentaram prurido, edema facial, edema de maos ou labios, disfagia, urticaria, dor de
garganta e/ou cefaleia. Ocasionalmente, estes efeitos sdo descritos como uma reacdo do tipo doenca
do soro. Os pacientes devem ser aconselhados a procurar imediatamente atendimento médico se
apresentarem qualquer evento adverso tardio (ver "Reacdes adversas - Hipersensibilidade Tardia™).
Se os pacientes forem retratados apds um periodo prolongado, eles deverdo ser cuidadosamente
monitorados para sinais e sintomas de hipersensibilidade tardia.

ReacBes a infusdo apds administracdo repetida de REMSIMA™: em um estudo cliico na
psoriase, a repeticdo de 3 doses de inducdo de Remicade® apds um periodo sem tratamento resultou
em incidéncia mais elevada de reacBes graves a infusdo durante o esquema de repeticdo da inducéao
(ver "Reacdes adversas"), do que a observada nos estudos de artrite reumatoide, psorise e doenca
de Crohn, nos quais o periodo sem tratamento foi seguido por tratamento de manutencdo normal
sem tratamento de repeticho da inducdo. No caso de o tratamento de manutencdo com
REMSIMA™ para psorfse tiver que ser interrompido, REMSIMA™ deve ser reiniciado como
dose Unica seguida por tratamento de manutencdo. Em geral, a relacdo risco-beneficio da repeticdo
de REMSIMA™ apés um periodo sem tratamento, especialmente como esquema de repeticio da
inducdo administrado nas semanas 0, 2 e 6, deve ser considerada cuidadosamente.

Infeccgbes

O fator de necrose tumoral alfa (TNFa) ¢ um mediador de inflamagao ¢ um modulador da resposta
imunologica celular. Dados experimentais mostraram que o TNFa € essencial para combater as
infecgdes intracelulares. A experiéncia clinica mostrou que a defesa do hospedeiro contra a infeccéo
fica comprometida em alguns pacientes tratados com infliximabe.

Deve-se tomar cuidado quando REMSIMA™ for utilizado por pacientes com infeccéo cronica ou
com historico de infecgdes recorrentes.

InfecgBes oportunistas, incluindo tuberculose, infecgdes fungicas invasivas e outras infeccbes como
sepse e pneumonia, foram relatadas em pacientes tratados com infliximabe (ver "Reaches
adversas"). Para pacientes que residiram ou viajaram para regides onde infecgdes fungicas invasivas,
como histoplasmose, coccidioidomicose ou blastomicose sdo endémicas, 0s beneficios e riscos de
REMSIMA™ devem ser cuidadosamente considerados antes do iniio da terapia com
REMSIMA™. Em pacientes tratados com REMSIMA™ que apresentam risco, deve-se suspeitar de
infeccdo fungica invasiva se eles desenvolverem doenca sistémica grave. As infecgdes invasivas
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fangicas podem ocorrer mais como doenca sistémica do que como doenca localizada e os testes
para antigenos e anticorpos podem ser negativos em alguns pacientes com infeccao ativa. Enquanto
0s procedimentos diagndsticos estiverem em andamento, deve-se considerar a introducdo de
tratamento antifingico empirico apropriado, cuja decisdo deve ser tomada, sempre que possivel,
consultando-se um especialista no diagnostico, considerando-se o risco de infeccdo fungica grave e
os riscos do tratamento antifungico.

Os pacientes devem ser avaliados quanto ao risco de tuberculose, incluindo tuberculose latente,
antes do inicio do tratamento com REMSIMA™. Esta avaliacdo deve incluir um histérico médico
detalhado com a historia pessoal de tuberculose ou um possivel contato prévio com tuberculose e
terapia imunossupressora prévia ou atual. Exames apropriados de rastreamento, tais como o teste
cutdneo de tuberculina e a radiografia tordcica devem ser realizados em todos 0s pacientes
(conforme recomendacdes locais). Os prescritores devem ser lembrados quanto ao risco de teste
cutaneo falso-negativo de tuberculina, especialmente em pacientes que estejam gravemente doentes
ou imunocomprometidos. Os pacientes que manifestaram clinicamente infeccGes e/ou abscessos
devem ser tratados para estas condicBes antes do tratamento com REMSIMA™.

Se for diagnosticada tuberculose ativa, o tratamento com REMSIMA™ néo devera ser iniciado (ver
"Contraindicacles™). Se for diagnosticada tuberculose latente, a terapia devera ser administrada
antes de iniciar o tratamento com REMSIMA™, de acordo com as recomendacdes locais. A
administracdo de terapia antituberculose devera ser considerada antes do inicio do tratamento com
REMSIMA™ em pacientes com histérico anterior de tuberculose ativa ou latente e naqueles em
que um curso adequado de tratamento ndo pode ser confirmado. Os pacientes devem ser
cuidadosamente monitorados para infecgBes, incluindo tuberculose miliar, durante e apds o
tratamento com REMSIMA™.

A administracdo de terapia antituberculose deve ser considerada antes do inicio do tratamento com
REMSIMA™ em pacientes com vérios fatores de risco ou com fatores de risco altamente
significativos para tuberculose e que tenham teste negativo para tuberculose latente. A deciséo de
iniciar a terapia antituberculose nestes pacientes devera ser feita somente apds consulta com um
médico, considerando-se o risco de infeccdo latente de tuberculose e os riscos da terapia
antituberculose.

A supressdo de TNFo também pode mascarar sintomas de infecgdo, tais como febre. O tratamento
com REMSIMA™ devera ser interrompido se o paciente desenvolver infeccdo séria ou sepse.
Como a eliminacdo de REMSIMA™ pode levar até 6 meses, neste periodo é importante um
cuidadoso monitoramento do paciente.

Pacientes com doenca de Crohn fistulizante com fistulas supurativas agudas ndo devem iniciar
terapia com REMSIMA™ até que a origem de uma possivel infeccéo, especificamente um abscesso,
tenha sido excluida (ver "Contraindicagdes").

A experiéncia sobre seguranca de procedimentos cirlrgicos em pacientes tratados com
REMSIMA™ é limitada. Os pacientes que forem submetidos a cirurgias durante o tratamento com
REMSIMA™ devem ser cuidadosamente monitorados para infeccdes e acBes apropriadas devem
ser tomadas.
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Todos os pacientes devem ser orientados a contatar o médico, se aparecerem sinais/sintomas
sugestivos de tuberculose (tosse persistente, perda de peso/debilidade, febre baixa) durante ou apds
o tratamento com REMSIMA™.

Em estudos cliicos na artrite reumatoide, a terapia com REMSIMA™ iniciada com doses acima de
3 mg/kg foi associada com um risco mais alto de infecgdes quando comparada com o risco de
infecgbes associadas com doses iniciais de 3 mg/kg. Este aumento no risco de infecgdes nédo foi
evidente em pacientes recebendo um regime inicial de 3 mg/kg na semana 0, 2 e 6 e, posteriormente,
recebendo doses mais elevadas ou doses mais frequentes. Contudo, deve-se ter cautela quando
pacientes com artrite reumatoide sdo mantidos em doses acima de 3 mg/kg ou se o infliximabe for
administrado com mais frequéncia do que a cada 8 semanas.

Administracido concomitante de inibidor de TNFa e anacinra

Em estudos clinicos, a administracdo concomitante de outro agente inibidor de TNFa, o etanercepte
e a anacinra, foi associada a infecgdes sérias e esta ndo apresenta beneficios adicionais quando
comparada ao etanercepte como monoterapia. Devido a natureza dos efeitos adversos observados
com a combinacdo de etanercepte e anacinra, uma toxicidade similar pode resultar também da
combinagao de anacinra e outros agentes que inibem o TNFa. Portanto, a associa¢do de infliximabe
e anacinra ndo € recomendada.

Vacinas

N&o héa dados disponiveis sobre a resposta as vacinas de virus vivos ou na transmissdo secundéaria
de infeccdo por vacinas de virus vivos em pacientes recebendo terapia anti-TNF. Nao se recomenda
0 uso concomitante de vacinas de virus vivos. Em um grupo de pacientes do estudo ASPIRE, uma
proporcao similar de pacientes em cada grupo de tratamento apresentou uma efetiva duplicacéo dos
ttulos da vacina pneumocdcica polivalente, indicando que o Remicade® n&o interferiu nas respostas
imunes humorais dependentes de células T.

Processo autoimune

A deficiéncia relativa de TNFa provocada pela terapia anti-TNF pode resultar no inicio de um
processo autoimune em um subgrupo de pacientes geneticamente predispostos. Se um paciente
desenvolver sintomas sugestivos de sindrome similar ao IGpus apés o tratamento com REMSIMA™
e ele for positivo para anticorpos anti-DNA dupla-hélice, o tratamento devera ser descontinuado
(ver "Reacdes adversas").

Efeitos neuroldgicos

O infliximabe e outros agentes que inibem o TNFa foram associados a casos raros de neurite optica,
convulsdes e inikcio ou exacerbacdo de sintomas clinicos e/ou evidéncia radiografica de doencas
desmielinizantes do sistema nervoso central, inclusive esclerose mdltipla e doencas
desmielinizantes periféricas, como a sindrome de Guillan-Barré (ver "ReagOes adversas").
Recomenda-se avaliacdo cuidadosa do risco/beneficio ao se prescrever REMSIMA™ a pacientes
com historico preexistente ou recente de doencas desmielinizantes do sistema nervoso central.
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Linfomas

Nas etapas controladas dos estudos clinicos com todos os agentes bloqueadores de TNF, a maioria
dos casos de linfoma foi observada em pacientes que receberam bloqueadores de TNF em
comparacdo com os pacientes do grupo controle. Durante o estudo cliico com 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
mais alta que a esperada na populagdo geral, porém ocorréncia de linfoma foi rara. Os pacientes
com doenca de Crohn ou artrite reumatoide, particularmente aqueles com a doenca altamente ativa
e/ou exposicdo cronica a terapia imunossupressora, podem ter risco mais alto de desenvolvimento
de linfoma do que a populacdo geral, mesmo na auséncia de terapia com bloqueador de TNF.

Mais casos de linfoma ndo maligno em grupos controlados de alguns estudos clinicos com agentes
bloqueadores de TNF foram observados em pacientes recebendo bloqueadores de TNF quando
comparados aos pacientes controles. A taxa de linfoma ndo maligno entre pacientes tratados com
Remicade” foi similar & esperada na populacéo em geral, na qual a taxa nos pacientes controle foi
mais baixa que a esperada.

Em um estudo clinico exploratério avaliando o uso de Remicade® em pacientes com Doenca
Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC) moderada a grave mais casos de malignidades foram
relatados em pacientes tratados com Remicade® em comparacéo aos pacientes controles. Todos 0s
pacientes tinham um histérico de tabagismo importante.

O principal papel da terapia com bloqueador de TNF no desenvolvimento de malignidades nao €
conhecido. Deve-se ter precaucdo adicional ao se considerar a terapia com blogueador de TNF em
pacientes com histdrico de malignidade ou quando for necesséria a continuacao do tratamento em
pacientes que desenvolveram malignidade.

Linfoma de célula-T hepatoesplénica

Casos raros de linfoma de célula-T hepatoesplénica foram relatados na fase pos-comercializagio em
pacientes tratados com agentes bloqueadores de TNF, incluindo o Remicade®. Este raro tipo de
linfoma de célula-T apresenta uma evolucao de doenca muito agressiva e, geralmente, ela é 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 e adultos jovens do sexo masculino. Todos
estes pacientes haviam recebido tratamento com azatioprina ou 6-mercaptopurina
concomitantemente com, ou imediatamente antes de Remicade®. Também ocorreram casos de
linfoma de célula-T hepatoesplénica em pacientes com doenca de Crohn e colite ulcerativa
recebendo azatioprina ou 6-mercaptopurina que ndo foram tratados com Remicade®. Antes de
iniciar o tratamento com REMSIMA™ em um paciente com doenca inflamatéria intestinal cronica
e que esteja recebendo um imunossupressor, tal como azatioprina ou 6-mercaptopurina, deve-se
avaliar cuidadosamente a necessidade de continuar o tratamento imunossupressor, considerando-se
0s potenciais riscos do tratamento concomitante. Ndo foram identificados casos de linfoma de
célula-T hepatoesplénica em pacientes recebendo monoterapia de REMSIMA™. A relac&o causal
entre a ocorréncia de linfoma de célula-T hepatoesplénica e a terapia de REMSIMA™ permanece
desconhecida.
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Insuficiéncia cardiaca

REMSIMA™ deve ser usado com cautela em pacientes com insuficiéncia cardfca leve (classe
funcional de NYHA I/11) (ver "ContraindicacOes" e "Reacdes adversas").

Eventos hepatobiliares

Casos muito raros de ictericia e hepatite ndo infecciosa, alguns com caracteriticas de doenca
autoimune, foram observados na experiéncia pds-comercializacio de Remicade®. Ocorreram casos
isolados de insuficiéncia hepatica que resultaram em transplante hepatico ou Obito. N&o se
estabeleceu uma relacéo causal entre Remicade® e estes eventos. Pacientes com sinais ou sintomas
de disfuncdo hepatica devem ser avaliados para evidéncia de dano hepético. Se a ictericia e/ou 0
aumento de ALT forem > 5 vezes 0 limite superior dos valores normais, 0 REMSIMA™ deve ser
descontinuado e uma investigacdo completa da anormalidade deve ser realizada. Reativacdo de
hepatite B, como a observada com o uso de outros medicamentos ImunoSSUPressores, ocorreu em
pacientes portadores cronicos desses virus (por exemplo, antigeno de superficie positivo) e
recebendo REMSIMA™. Os portadores cronicos de hepatite B devem ser adequadamente avaliados
e monitorados antes e durante o tratamento com REMSIMA™ e por vérios meses apés a
descontinuagdo do tratamento.

Outras

E improvavel que REMSIMA™ afete a capacidade de dirigir ou de operar maguinas. No entanto,
pacientes com fadiga devem ser alertados para evitar tais atividades.

Uso em idosos, criancgas e outros grupos de risco

Uso em idosos

N&o foram observadas diferencas importantes na farmacocinética de REMSIMA™ em pacientes
idosos (65 a 80 anos de idade) com artrite reumatoide. A farmacocinética de REMSIMA™ em
pacientes idosos com doenca de Crohn néo foi estudada. N&o foram realizados estudos em pacientes
com doenca hepatica ou renal.

Pacientes pediatricos

REMSIMA™ esta indicado para reducdo de sinais e sintomas, bem como para inducdo e
manutencdo da remissdo clinica em pacientes pediétricos que apresentam doenca de Crohn
moderada a altamente ativa. Todos os pacientes pediatricos do estudo clinico de Fase 3 (REACH)
foram mantidos com doses estaveis de 6-mercaptopurina, azatioprina ou metotrexato (ver
"Posologia”, "Adverténcias e Precaucbes — Vacinas" e "Reages adversas — Reacles adversas em
doenca de Crohn pediétrica™). Além disso, foi realizado um estudo de farmacocinética em pacientes
pediatricos entre 11 e 17 anos de idade com doenga de Crohn. N&o houve diferencas significativas
na farmacocinética de dose Unica entre os pacientes pediatricos e os adultos com doenca de Crohn.

REMSIMA™ n&o foi estudado em criancas com doenca de Crohn com menos de 6 anos de idade.

A seguranca e a eficacia de REMSIMA™ em pacientes com artrite reumatoide juvenil ndo foram
estabelecidas.
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Uso durante a gravidez e lactacio

Como REMSIMA™ nio tem reacdo cruzada com o TNFo de espécies inferiores, ndo foram
realizados estudos de reproducdio em animais. N&o se sabe se REMSIMA™ pode causar
comprometimento fetal quando administrado a mulheres gravidas ou se ele afeta a capacidade
reprodutiva. REMSIMA™ deve ser administrado a mulheres gravidas somente se for realmente
necessario. Em um estudo de toxicidade de desenvolvimento conduzido em camundongos usando
um anticorpo analogo ao que inibe seletivamente a atividade funcional do TNFa em camundongos,
nao foram observadas evidéncias de toxicidade materna, embriotoxicidade ou teratogenicidade. No
entanto, como s&0 necessarios 6 meses para garantir que REMSIMA™ nZo esteja mais presente no
sangue, recomenda-se que métodos contraceptivos sejam mantidos durante pelo menos 6 meses
apos a ultima infuséo.

N&o se sabe se REMSIMA™ é excretado no leite humano ou absorvido sistemicamente apés a
ingestdo de leite pelo lactente. Como muitas substancias, incluindo as imunoglobulinas, séo
excretadas no leite humano e tendo em vista o potencial de REMSIMA™ causar reacdes adversas
em lactentes durante o aleitamento materno, considerando-se a importancia do medicamento para a
mée, deve-se tomar uma decisdo a respeito da descontinuagdo da amamentacio por pelo menos 6
meses ap6s o tratamento com REMSIMA™.

Categoria B
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo do médico ou
do cirurgido-dentista.

Atencdo: Este medicamento contém acucar; portanto, ele deve ser usado com cautela em
pacientes com diabetes.

Medicamentos imunossupressores podem ativar surtos primarios de tuberculose. Os médicos
gue acompanham pacientes sob imunossupressao devem estar alerta quanto a possibilidade
do surgimento de doenca ativa, assim tomando todas as medidas para o diagndstico e o
tratamento precoce.

6. INTERACO ES MEDICAMENTOSAS

Demonstrou-se que a formacdo de anticorpos contra infliximabe é reduzida em pacientes com
doenca de Crohn, artrite psoriasica e artrite reumatoide quando ele € administrado
concomitantemente com metotrexato e outros imunomoduladores. N&o hé informacdes disponiveis
em relacdo a possiveis efeitos de outros imunossupressores sobre a farmacocinética do infliximabe.
A combinacéo de infliximabe e anacinra ndo € recomendada (ver "Adverténcias e Precaucdes").

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

REMSIMA™ deve ser armazenada pelos profissionais de salide em hospitais ou cliicas. Os
detalhes de armazenamento s&o o0s seguintes:

. Mantenha este medicamento fora da vista e alcance das criancas.
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. Na&o utilize este medicamento ap6s a data de vencimento impressa no rétulo e na embalagem.
O prazo de validade corresponde ao Ultimo dia do més impresso.
. Armazenar no refrigerador (2°C a 8°C).

Apds a reconstituicdo, o produto pode ser mantido por até 24 horas em temperatura entre 2 e 8<C.

Como nao ha presenca de conservantes, recomenda-se que a administracdo da solucdo para infuséo
seja iniciada assim que possivel, ap6s a reconstituicdo e diluicdo. Se a reconstituicdo e a diluicdo
forem realizadas em condicdes assépticas, a solucdo de infusdo de REMSIMA™ pode ser utilizada
dentro de 24 horas, se armazenada entre 2 e 8. N&o estoque a sobra da solugéo de infusdo ndo
utilizada para uso posterior.

A solucéo ndo deve ser utilizada se estiver descolorida ou se houver particulas presentes.

REMSIMA™ é fornecida em um frasco-ampola de vidro contendo um pé para solugdo concentrada
para infusdo. O p6 € um pellet branco liofilizado.

REMSIMA™ é produzida em embalagens contendo 1frasco-ampola.

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

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

REMSIMA™ se destina para o uso intravenoso em adultos (acima ou igual a 18 anos de idade) para
todas as indicagdes presentes nesta bula. REMSIMA™ se destina para o uso intravenoso em
criancgas e adolescentes (de 6 a 17 anos de idade) somente para a Doenca de Crohn.

O tratamento com REMSIMA™ deve ser iniciado e supervisionado por médicos especializados no
diagnostico e tratamento da artrite reumatoide, espondilite anquilosante, artrite psoriésica, psoriase
ou doencas inflamatérias intestinais. A infusdo de REMSIMA™ s6 pode ser delegada a
profissionais de salude qualificados, devidamente treinados para detectar qualquer complicacao
relacionada a infusé&o.

O tempo recomendado para a infusdo no paciente esta relacionado com cada indicacao terapéutica e
esta descrito em cada uma delas. Todos os pacientes que receberem REMSIMA™ deverdo ser
observados durante pelo menos 1 hora ap6s a infusdo para verificacdo de efeitos colaterais.
Medicamentos, respirador artificial e outros equipamentos apropriados devem estar disponiveis para
0 tratamento destes efeitos colaterais. A velocidade de infusdo deve ser lenta para diminuir o risco
de reagBes relacionadas a infusdo, especialmente se ja ocorreu uma reagdo anteriormente (ver
"Adverténcias e Precaucdes").
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Artrite reumatoide

Para pacientes ndo tratados com REMSIMA™ previamente: Infusdo intravenosa de 3 mg/kg,
administrada por um periodo minimo de 2 horas, seguida por doses adicionais de infusdo de 3
mg/kg em 2 e 6 semanas apds a primeira infusdo e, depois disso, a cada 8 semanas. Para uma
melhor resposta clinica, deve-se levar em consideracdo um ajuste de dose de até 10 mg/kg ou a
administracdo de doses de 3 mg/kg a cada 4 semanas. Em pacientes cuidadosamente selecionados
com artrite reumatoide que toleraram 3 infusdes iniciais de REMSIMA™ por 2 horas, deve-se
considerar que as administragdes subsequentes devem ocorrer por um periodo minimo de 1 hora.

REMSIMA™ deve ser administrado em associacio com metotrexato.

Os dados disponiveis sugerem que a resposta clinica normalmente € obtida dentro de 12 semanas de
tratamento. Se o paciente tiver uma resposta inadequada ou se perder a resposta apos este periodo, a
dose podera ser ajustada conforme mencionado acima. Caso seja obtida uma resposta adequada, 0s
pacientes deverdo ser mantidos na dose ou na frequéncia de dose selecionada. A continuacdo da
terapia deverd ser reconsiderada com cautela em pacientes que ndo demonstraram beneficio
terapéutico evidente dentro das primeiras 12 semanas de tratamento ou apds o ajuste da dose.

Espondilite anquilosante

Infusdo intravenosa de 5 mg/kg, administrada por um periodo minimo de 2 horas, seguida por doses
adicionais de infusdo de 5 mg/kg em 2 e 6 semanas apds a primeira infusdo e depois, a cada 6 a 8
semanas.

Artrite psoriasica

Infusdo intravenosa de 5 mg/kg, administrada por um periodo minimo de 2 horas, seguida por doses
adicionais de infusdo de 5 mg/kg em 2 e 6 semanas ap6s a primeira infusdo e depois, a cada 8
semanas. A eficécia e a seguranca foram demonstradas em monoterapia ou em combinagdo com
metotrexato.

Psoriase
Infusdo intravenosa de 5 mg/kg, administrada por um periodo minimo de 2 horas, seguida por doses
adicionais de infusdo de 5 mg/kg em 2 e 6 semanas apds a primeira infusdo e depois, a cada 8
semanas.

Doenca de Crohn moderada a grave em adultos

Para otimizacdo do controle a longo prazo dos sintomas, infusdes intravenosas como regime de
inducdo de 5 mg/kg, administrado em dose Unica por um periodo minimo de 2 horas nas semanas 0,
2 e 6, e a seguir, como regime de manutencdo de 5 mg/kg a cada 8 semanas. Para pacientes que
apresentarem resposta incompleta durante o regime de manutencéo deve ser considerado um ajuste
de dose para até 10 mg/kg.

Alternativamente, a infusdo intravenosa inicial de 5 mg/kg, administrada por um periodo minimo de
2 horas pode ser seguida por infusdes repetidas de 5 mg/kg, quando houver recorréncia dos sinais e
sintomas; entretanto, séo limitados os dados em relacéo as faixas de dose acima de 16 semanas.

Doenca de Crohn em pediatria

Infuséo intravenosa de 5 mg/kg administrada por um periodo minimo de 2 horas, seguida por doses
adicionais de infusdo de 5 mg/kg em 2 e 6 semanas apds a primeira infusdo e depois, a cada 8
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semanas. Para 0s pacientes que tiverem resposta incompleta, deve-se levar em consideracdo um
possivel ajuste de dose para até 10 mg/kg. REMSIMA™ deve ser administrado concomitantemente
com imunomoduladores, incluindo 6-mercaptopurina (6-MP), azatioprina (AZA) ou metotrexato
(MTX). Os dados disponiveis ndao apoiam o tratamento com infliximabe em pacientes pediatricos
que ndo responderam dentro das 10 semanas da infuséo inicial.

Doenca de Crohn fistulizante em adultos

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

adicionais de infusdo de 5 mg/kg administradas em 2 e 6 semanas ap0s a primeira infusdo para

tratamento de fistulas na doenga de Crohn. Se o paciente ndo responder ap6s 3 doses ndo se deve

administrar tratamento adicional com infliximabe.

As estratégias alternativas para o tratamento continuo séo:

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

» readministracdo, se houver recorréncia reaparecerem de sinais e sintomas da doenca, seguida de
infusbes de 5 mg/kg a cada 8 semanas (ver abaixo "Readministracdo™ e "Adverténcias e
Precaucgdes").

Na doenca de Crohn, a experiéncia com readministracéo se houver recorréncia de sinais e sintomas

da doenca € limitada e ndo ha dados comparativos sobre o beneficio/risco das estratégias

alternativas para o tratamento continuo.

Colite e retocolite ulcerativa
Infusdo intravenosa de 5 mg/kg, administrada por um periodo minimo de 2 horas, seguida por doses
adicionais de infusdo de 5 mg/kg em 2 e 6 semanas apds a primeira infusdo e depois, a cada 8
semanas. Em alguns pacientes deve-se considerar um ajuste de dose para até 10 mg/kg para manter
a resposta e a remisséo clinica.

Readministragdo para doenga de Crohn e artrite reumatoide

Se houver recorréncia de sinais e sintomas da doenca, REMSIMA™ pode ser readministrado dentro
de 16 semanas ap6s a Ultima infusdo. Em um estudo, 10 pacientes com doenca de Crohn
apresentaram reacdes de hipersensibilidade tardia com a readministracdo de uma formulacdo
alternativa de infliximabe apds um intervalo sem medicamento de 2 a 4 anos (ver "Adverténcias e
Precaucdes"” e "Reacles adversas”). Nao se conhece o risco de hipersensibilidade tardia depois de
readministracdo em um intervalo sem medicamento de 16 semanas a 2 anos. Portanto, ap6s um
intervalo de 16 semanas, a readministracdo ndo pode ser recomendada.

Readministracdo para colite e retocolite ulcerativa
Atualmente ndo ha dados disponiveis que apoiem a readministracdo além de intervalos de 8
semanas (ver "Adverténcias e Precaucdes” e "Reacdes adversas").

Readministragdo para espondilite anquilosante
Atualmente ndo ha dados disponiveis que apoiem a readministracdo além de intervalos de 6 a 8
semanas (ver "Adverténcias e Precaucgdes” e "Reacles adversas").

Readministracéo para artrite psoriasica

Atualmente ndo ha dados disponiveis que apoiem a readministracdo além de intervalos de 8
semanas (ver "Adverténcias e Precaucgdes” e "Reacles adversas").
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Readministracédo para psoriase

A experiéncia de tratamento intermitente com REMSIMA™ na psoriase ap6s um periodo sem
tratamento sugere eficécia reduzida e incidéncia mais elevada de reacGes a infusdo em comparagéo
com o esquema posoldgico recomendado aprovado (ver "Adverténcias e Precaucbes” e "Reacgles
adversas™).

Fica a critério do médico assistente a orientacdo em relacdo a perda de uma dose prescrita.
Preparacao e administracao

1. Calcule a dose e o nimero de frascos-ampolas necessérios de REMSIMA™. Cada frasco-ampola
contém 100 mg de infliximabe. Calcule o volume total necessério da solucdo de REMSIMA™ a ser
reconstitu ida.

2. Reconstitua cada frasco-ampola de REMSIMA™ com 10 mL de 4gua para injecéo usando uma
seringa com uma agulha de calibre 21 (0,8 mm) ou menor. Cada mL da solucdo reconstituida
contém 10 mg de infliximabe. Retire o revestimento da tampa do frasco e limpe com élcool a 70%.
Introduza a agulha da seringa no frasco-ampola através do centro da rolha de borracha e direcione o
jato de &gua para injecdo para a parede de vidro do frasco-ampola. Nao use o frasco-ampola se ndo
houver vacuo. Mexa suavemente a solucao, rodando o frasco para dissolver o pé liofilizado. Evite
agitacio forte ou prolongada. NAO AGITE. E comum haver formagio de espuma na solugio
reconstituida. Deixe que a solucéo reconstituida permaneca em repouso por 5 minutos. Verifique se
a solucdo esté incolor a amarelada e opalescente. A solugdo pode desenvolver algumas particulas
translucidas finas porque o infliximabe € uma proteina. Ndo administre se houver particulas opacas,
alteracdo de cor ou a presenca de outras particulas estranhas.

3. Dilua o volume total da dose da solucdo reconstituida de REMSIMA™ para 250 mL com
solucéo de cloreto de sédio a 0,9% p/v para infusdo. Isso pode ser realizado retirando-se da bolsa ou
do frasco um volume de cloreto de sédio a 0,9% p/v igual ao volume de REMSIMA™ reconstituido
a ser introduzido. Introduza lentamente o volume total da solucio de REMSIMA™ reconstituida no
frasco ou na bolsa de 250 mL para a infus@o. Misture suavemente.

4. Administre a solucdo para infusdo em periodo néo inferior ao tempo de infusdo recomendado
para a indicacdo especifica. Use um equipo para infusdo com filtro interno, estéril, ndo-pirogénico,
com baixa ligacdo a proteinas (poro de tamanho 1,2 micrémetro ou menor). Como ndo hé presenga
de conservantes, recomenda-se que a administracdo da solucao para infusdo seja iniciada assim que
possivel, em até 3 horas ap6s a reconstituicdo e diluicdo. A reconstituicdo e a diluicdo devem ser
realizadas em condicBes assépticas. A solucdo de infusdo de REMSIMA™ podera ser utilizada
dentro de 24 horas, se ficar armazenada entre 2 e 8C. N&o estoque a sobra de infusdo parcialmente
utilizada para uso posterior.

5. Ndo foram realizados estudos de compatibilidade fiica ou bioquimica para avaliar a
coadministracido de REMSIMA™ com outros agentes. N&o administe REMSIMATM
concomitantemente no mesmo equipo para infusdo com outros agentes.

6. Inspecione visualmente os produtos parenterais, procurando particulas ou alteraces de cor antes

da administracdo. N&o use se houver particulas opacas, alteragdes de cor ou particulas estranhas
visiveis.
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7. Descarte a parte ndo utilizada da solucdo.

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

9. REACO0ES ADVERSAS

Em estudos cliicos com Remicade® foram observadas reacdes adversas atribuiveis ao tratamento
em 40% dos pacientes tratados com placebo e 60% dos tratados com Remicade®. As reacdes
adversas estdo relacionadas na Tabela 8, de acordo com a classificacdo sistémica e a frequéncia:
comuns (1 a 10%); incomuns (0,1 a 1%); raras (0,01 a 0,1%). A frequéncia se baseia no aumento da
incidéncia da reacdo adversa em comparacdo ao placebo nos estudos clinicos. A maioria das
reacOes adversas foi de gravidade leve a moderada. As reacOes adversas mais frequentemente
relatadas se referem a infusdo. As causas mais comuns para descontinuacdo do tratamento foram
reacOes relacionadas a infusdo: dispneia, urticéria e cefaleia.

Tabela 8
Efeitos indesejaveis em estudos clinicos

Infeccdes e infestages
Comuns: - Infeccdo viral (influenza, infeccdes por herpes)
Incomuns: - Abscesso, celulite, moniliase, infecgdo bacteriana, sepse,
tuberculose, infeccdo fungica, tercol

Distarbios do sangue e sistema linfatico
Incomuns: - Anemia, leucopenia, linfadenopatia, linfocitose, linfopenia,
neutropenia, trombocitopenia

Distarbios do sistema imunolégico
Comuns: - Reacdo do tipo doenca do soro;
Incomuns: - Sindrome similar ao ltpus, reacdo alérgica do trato
respiratorio e reacdo anafilatica

Distarbios psiquiatricos
Incomuns: - Depressao, confusdo, agitacdo, amnésia, apatia, nervosismo,
sonoléncia, insbnia

Disturbios do sistema nervoso

Comuns: - Cefaleia, vertigem, tontura

Incomuns: - Agravamento de doenca desmielinizante sugestiva de
esclerose multipla

Raras: - Meningite

Disturbios da viséo

Incomuns: - Conjuntivite, endoftalmite, ceratoconjuntivite e edema
periorbital

Disturbios cardiacos

Incomuns: - Sincope, bradicardia, palpitacdo, cianose, arritmia, piora de
insuficiéncia cardfaca*

Raras: - Taquicardia
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Disturbios vasculares

Comuns: - Rubor

Incomuns: - Equimose/hematoma, fogacho, hipertensao, hipotensao,
petéquias, tromboflebite, vasoespasmo, isquemia periférica

Raras: - Insuficiéncia circulatéria

Disturbios respiratdrios, toracicos e do

mediastino

Comuns: - Infeccdo das vias aéreas superiores, infeccdo das vias aéreas
inferiores (bronquite, pneumonia), dispneia, sinusite

Incomuns: - Epistaxe, broncoespasmo, pleurisia, edema pulmonar

Raras: - Derrame pleural

Distarbios gastrintestinais

Comuns: - Nauseas, diarreia, dor abdominal, dispepsia

Incomuns: - Constipacao, refluxo gastroesofégico, queilite, diverticulite

Raras: - Perfuracdo intestinal, estenose intestinal, hemorragia

gastrintestinal

Disturbios hepatobiliares

Incomuns: - Funcdo hepética alterada, colecistite

Raras: - Hepatite

Disturbios da pele e do tecido subcutéaneo

Comuns: - Erupcdo cuténea, prurido, urticéaria, aumento da sudorese,
pele seca

Incomuns: - Dermatite/onicomicose flngica, eczema/seborreia, erupcao

bolhosa, furunculose, hiperqueratose, rosacea, verruga,
pigmentacdo/coloracdo anormal da pele, alopecia

Distarbios musculoesqueléticos e do tecido
conjuntivo
Comuns: - Mialgia, artralgia, dor nas costas

Distarbios renais e urinarios
Incomuns: - Infeccdo do trato urinario, pielonefrite

Disturbios do sistema reprodutor e da
mama
Incomuns: - Vaginite

Disturbios em geral e condigdes do local
de administracao

Comuns: - Fadiga, dor toracica, reacdes relacionadas a infuséo, febre

Incomuns: - Reacdo no local da injecdo, edema, dor, calafrios/tremores,
dificuldade de cicatrizacao

Raras: - Leséo granulomatosa

Exames

Comuns: - Transaminase hepatica elevada

Incomuns: - Autoanticorpos, anormalidade do fator complemento

* Relatadas nas primeiras etapas dos estudos que avaliaram Remicade® em pacientes com insuficiéncia cardca congestiva.

Relatos de pds-comercializacdo: Como estes eventos sdo relatados voluntariamente por uma
populacdo de tamanho desconhecido, ndo é possivel se estimar com confianca a sua frequéncia ou
se estabelecer uma relaco causal com a exposicéo a0 REMSIMA™.

Os efeitos adversos sérios mais comuns em relatos esponténeos pos-comercializagdo foram
infecches. Alguns destes casos resultaram em oObito. Casos de tuberculose, as vezes, fatais,
incluindo tuberculose miliar e tuberculose extrapulmonar (ver "Adverténcias e Precaucbes”) e
outras infecgBes oportunistas, tais como: micobactérias atipicas, pneumonia por Pneumocystis
carinii (PCP), histoplasmose, coccidioidomicose, criptococose, aspergilose, listeriose, candidiase e
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salmonelose, foram raramente relatados (< 0,1%) ou foram relatados muito raramente (< 0,01%).
Além destas reaches, também foram raramente (< 0,1%) ou muito raramente (< 0,01%) relatados
casos de doencas desmielinizantes do sistema nervoso central (como esclerose multipla e neurite
Optica), doencas desmielinizantes periféricas (tais como sindrome de Guillain-Barré, polineuropatia
desmielinizante inflamatoria crbénica e neuropatia motora multifocal), neuropatia, dorméncia,
formigamento, convulsdes, mielite transversa, pancitopenia, anemia hemolitica, purpura
trombocitopénica idiopética, pdrpura trombocitopénica trombdtica, sindrome de Stevens-Johnson,
necrolise toxica epidérmica, eritema multiforme, agranulocitose, lesdo hepatocelular, reativacdo de
hepatite B, ictericia, hepatite autoimune, insuficiéncia hepatica,

pancreatite, choque anafilatico, vasculite, psorise, incluindo o aparecimento de novos eventos e
tipo pustular (principalmente palmoplantar), efusdes pericérdicas, bem como linfoma de célula-T
hepatoesplénica (principalmente em adolescentes e adultos jovens com doenca de Crohn e colite
ulcerativa). Casos extremamente raros de perda visual transitéria e isquemia do miocardio/infarto
do miocérdio que ocorreram durante ou dentro de 2 horas apés a infusdo de REMSIMA™ também
foram reportados.

Além disso, doenca pulmonar intersticial (incluindo pneumonite/fibrose intersticial pulmonar) foi
observada muito raramente. Raramente, alguns destes casos foram relatados como rapidamente
progressivos.

Reacdes relacionadas a infusdo: Em estudos clinicos, uma reacdo relacionada a infuséo foi
definida como qualquer evento adverso ocorrendo durante ou até 1 a 2 horas apés a infuséo. Em
estudos clinicos, aproximadamente 20% dos pacientes tratados com REMSIMA™ apresentaram
efeito relacionado a infusdo em comparacdo a 10% dos pacientes tratados com placebo.
Aproximadamente 3% dos pacientes descontinuaram o tratamento devido a reagdes de infusdo e
todos os pacientes se recuperaram com ou sem tratamento.

A vigilancia p6s-comercializagdo reportou casos extremamente raros de perda visual transitoria e
isquemia do miocardio/infarto do miocérdio que ocorreram durante ou dentro de 2 horas apos a
infusdo com REMSIMA™,

Reacdes relacionadas & infusdo apés readministracdo de REMSIMA™: Em estudos clinicos
realizados em artrite reumatoide, doenca de Crohn e psorfse, a readministracio de Remicade® apds
um periodo sem tratamento resultou em incidéncia mais elevada de reacdes a infusdo do que no
tratamento normal de manutencéo.

Em um estudo clinico em pacientes com psoriase moderada a grave desenhado para avaliar a
eficécia e seguranca da terapia de manutencdo de longo prazo versus o retratamento com um ciclo
de inducdo de Remicade®, 4% (8/219) dos pacientes no grupo de tratamento intermitente
apresentaram reagdes graves a infusdo versus < 1% (1/222) no grupo com tratamento de
manutencdo. Os pacientes incluidos neste estudo ndo receberam tratamento imunossupressor
concomitante. O tratamento intermitente neste estudo foi definido como a readministracdo de um
ciclo de inducdo (maximo de 4 infusdes nas semanas 0, 2, 6 e 14) de Remicade® na reativacio da
doenca apds o periodo sem tratamento. Neste estudo, a maioria das reacdes graves a infuséo ocorreu
durante a segunda infusdo na semana 2. Os sintomas incluiram, mas nédo foram limitados a, dispneia,
urticéria, edema facial e hipotensdo. Em todos os casos, o tratamento com Remicade® foi
descontinuado e/ou foi instituido outro tratamento com resolucdo completa dos sintomas e sinais.
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Em um estudo clinico de pacientes com artrite reumatoide (ASPIRE), 66% dos pacientes (686 dos
1040) receberam pelo menos uma infuséo breve de 90 minutos ou menos e 44% (454 dos 1040)
receberam pelo menos uma infuséo breve de 60 minutos ou menos. Entre os pacientes tratados com
infliximabe que receberam ao menos uma infuséo breve, reacdes relacionadas a infuséo ocorreram
em 15% dos pacientes e reacdes graves a infusdo ocorreram em 0,4% dos pacientes.

Hipersensibilidade tardia: Em um estudo clinico que incluiu 41 pacientes retratados com
Remicade” ap6s um periodo de 2 a 4 anos sem tratamento com Remicade®, 10 pacientes
apresentaram efeitos indesejaveis que apareceram 3 a 12 dias apds a infusdo. Em 6 deles, os efeitos
foram considerados graves. Os sinais e sintomas incluiram mialgia e/ou artralgia com febre e/ou
erupcéo cuténea. Alguns pacientes apresentaram também prurido, edema facial, edema em m&os ou
labios, disfagia, urticéria, dor de garganta e/ou cefaleia. Ndo ha dados clinicos suficientes para
determinar se a ocorréncia destas reacdes se deve as diferentes formulagdes administradas nestes
pacientes. Em todos 0s casos, 0s sinais e sintomas dos pacientes melhoraram significativamente ou
foram eliminados com tratamento. Os dados ndo sdo suficientes em relacdo a incidéncia destes
eventos apoés intervalos de 1 a 2 anos sem 0 uso do medicamento. Estes eventos foram observados
com pouca frequéncia em estudos clinicos e em relatos pos-comercializacdo nos casos de intervalos
entre tratamentos de até 1 ano. No estudo de psoriase de Fase Ill, 1% dos pacientes tiveram
sintomas de artralgia, mialgia, febre e erupcdes cutaneas no inicio do tratamento apds infusdes de
infliximabe.

Imunogenicidade: Os pacientes que produziram anticorpos contra infliximabe apresentaram maior
predisposicdo (aproximadamente 2 a 3 vezes) para desenvolvimento de reacdo a infusdo. O uso
concomitante de agentes imunossupressores pareceu reduzir a frequéncia de reacOes relacionadas a
infuséo.

Em estudos clinicos usando doses Unicas e maltiplas de infliximabe variando de 1 a 20 mg/kg,
anticorpos contra infliximabe foram detectados em aproximadamente 14% dos pacientes com
alguma terapia imunossupressora concomitante e em aproximadamente 24% dos pacientes sem
terapia imunossupressora. Em pacientes com artrite reumatoide que receberam esquemas
posoldgicos recomendados de doses repetidas com metotrexato, aproximadamente 8%
desenvolveram anticorpos contra infliximabe. Em pacientes com artrite psoriésica que receberam 5
mg/kg de infliximabe com e sem metotrexato, os anticorpos ocorreram de forma geral em 15% dos
pacientes (0s anticorpos ocorreram em 4% dos pacientes recebendo metotrexato e em 26% dos
pacientes ndo recebendo metotrexato no basal). Nos pacientes com doenca de Crohn que receberam
0 tratamento de manutencdo, aproximadamente 6% a 13% desenvolveram anticorpos contra
infliximabe. A incidéncia de anticorpos foi 2 a 3 vezes maior em pacientes tratados ocasionalmente.
Por causa de falhas de metodologia, um ensaio negativo ndo excluiu a presenca de anticorpos contra
infliximabe. Alguns pacientes que desenvolveram altos niveis de anticorpos contra infliximabe
evidenciaram eficécia reduzida. No estudo de psoriase de Fase Ill, em que os pacientes foram
tratados com inducdo de infliximabe, seguida por infuséo de manutencdo a cada 8 semanas sem
terapia concomitante de imunossupressores, anticorpos foram detectados em aproximadamente 20%
dos pacientes.

InfecgBes: Em estudos clinicos, 35% dos pacientes tratados com Remicade® apresentaram infecgdes

em comparacdo a 22% dos tratados com placebo. Infec%cies graves, como pneumonia, foram
encontradas em 5% dos pacientes tratados com Remicade” e com placebo (ver "Adverténcias e
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Precaucgdes”). No estudo de psoriase de Fase Ill, apos 24 semanas de acompanhamento, 1% dos
pacientes tratados com Remicade® desenvolveram infeccdes graves em comparacdo a 0% dos
pacientes tratados com placebo.

Malignidades e distirbios linfoproliferativos: Durante o estudo cliico de Remicade® foram
relatadas malignidades novas ou recorrentes em pacientes tratados com Remicade®. A incidéncia de
linfoma nos pacientes tratados com Remicade® foi mais alta do que a esperada na populacéo geral
(ver "Adverténcias e Precaucbes”). Pacientes com doenca de Crohn ou artrite reumatoide,
especialmente aqueles com doenca altamente ativa e/ou exposicdo cronica a terapias
imunossupressoras, podem ter um risco maior que o da populagdo em geral para o desenvolvimento,
mesmo na auséncia de terapia bloqueadora de TNF. As incidéncias observadas de linfoma néo
maligno foram similares ao que seria esperado na populagdo geral, com a taxa entre 0s pacientes
controle menor que o esperado. Em um estudo clinico exploratorio envolvendo pacientes fumantes
ou ex-fumantes com Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC) moderada a grave foram
relatados mais casos de malignidade em pacientes tratados com Remicade® em comparagdo aos
controles. O papel potencial da terapia bloqueadora de TNF no desenvolvimento de malignidade
ndo é conhecido. Durante a experiéncia pds-comercializacdo, um tipo raro de linfoma de célula-T
hepatoesplénica foi relatado em pacientes adolescentes e adultos jovens com doenga de Crohn sob
tratamento com Remicade® (ver "Adverténcias e Precaucdes — Linfoma™).

Insuficiéncia cardca: Em um estudo de Fase Il avaliando Remicade® na insuficiéncia cardica
congestiva (ICC) moderada a grave, observou-se maior incidéncia de mortalidade devido ao
agravamento da ICC em pacientes tratados com Remicade®, especialmente naqueles que receberam
a dose mais alta de 10 mg/kg. Também houve relatos pds-comercializacao de piora da insuficiéncia
cardiaca com e sem identificacdo dos fatores de precipitacdo em pacientes usando Remicade®.
Houve também raros relatos pds-comercializacdo de principio de insuficiéncia cardiaca, incluindo
pacientes sem doenca cardiovascular preexistente. Alguns destes pacientes tinham menos de 50
anos de idade.

Anticorpos  antinucleares  (ANA)/Anticorpos  anti-DNA  dupla-hélice  (dsDNA):
Aproximadamente metade dos pacientes tratados com infliximabe nos estudos clinicos que eram
negativos para ANA no basal desenvolveu ANA positivo durante o estudo (em comparacdo com
aproximadamente 20% dos pacientes tratados com placebo). Anticorpos anti-dsDNA se
desenvolveram em aproximadamente 17% dos pacientes tratados com Remicade® (em comparacéo
com 0% dos pacientes tratados com placebo). Na Ultima avaliacdo, 57% dos pacientes tratados com
infliximabe permaneceram positivos para anti-dsSDNA. Os sinais clinicos compativeis com a
sindrome semelhante a lIGpus permaneceram incomuns.

Eventos hepatobiliares: Nos relatos pds-comercializagdo, casos muito raros de ictericia e hepatite,
alguns com caracteristicas de hepatite autoimune, foram relatados em pacientes recebendo
Remicade® (ver "Adverténcias e Precaucdes”). Ndo foi estabelecida uma relacdo causal entre
Remicade” e estes eventos.

Em estudos clinicos foram observadas elevacgdes de leves a moderadas de ALT e AST em pacientes
recebendo Remicade® sem haver progressao para dano hepético grave. Foram observadas elevacdes
de ALT > 5 vezes o limite superior da normalidade (ver Tabela 9). A elevagdo das
aminotransferases (mais comum da ALT do que AST) foi observada em maior propor¢do nos
pacientes recebendo Remicade® do que no grupo controle, quando administrado como monoterapia
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ou em combinacdo com outros agentes imunossupressores. A maioria das anormalidades com
aminotransferases foi transitdria; entretanto, um pequeno nimero de pacientes apresentou elevacdes
mais prolongadas. Em geral, os pacientes que desenvolveram elevacbes de ALT e AST estavam
assintométicos e as anormalidades diminuiram ou se resolveram com continuagdo ou
descontinuacéo de Remicade®, ou por modificacdo da terapia concomitante.

Tabela 9
Proporcéo de pacientes com atividade aumentada de ALT nos estudos clinicos
NUmero de pacientes Acompanhamento >3 x o limite superior | > 5 x o limite superior
Indicacdo avaliados para ALT mediano (semanas)® da normalidade da normalidade
placebo | infliximabe | placebo | infliximabe | placebo | infliximabe | placebo | infliximabe
Artiite 375 1087 58,1 58,3 3,206 3,9% 0,8% 0,9%
reumatoide
Doenca de 173 703 54,1 54,1 3,5% 5,1% 0,0% 1,7%
Crohn
Doenca de
Crohn N/A 139 N/A 53,0 N/A 4,4% N/A 1,5%
pediatrica
Colite ou
retocolite 242 482 30,1 30,8 1,2% 2,5% 0,4% 0,6%
ulcerativa
Espondilite 76 275 24,1 101,9 0,0% 9,5% 0,0% 3,6%
anquilosante
Artrite 98 191 18,1 39,1 0,0% 6,8% 0,0% 2,1%
psoriasica
Ef;ga'ase em 281 1175 16,1 50,1 0,4% 7.7% 0,0% 3,4%

1 Os pacientes do grupo placebo receberam metotrexato, enquanto os pacientes do grupo infliximabe receberam
infliximabe e metotrexato.

2 Os pacientes do grupo placebo nos 2 estudos de Fase 111 em doenca de Crohn, ACCENT | e ACCENT II, receberam
dose inicial de 5 mg/kg de infliximabe no inkio do estudo e foram transferidos para o grupo placebo na fase de
manutencdo. Os pacientes que foram randomizados para o grupo de manutencdo com placebo e somente passaram
depois para o infliximabe foram incluidos no grupo infliximabe na andlise de ALT.

* A mediana de acompanhamento baseou-se no niimero de pacientes tratados.

Reacdes adversas na artrite reumatoide juvenil (JRA): A seguranca e a eficicia de Remicade®
foram avaliadas em estudo duplo-cego, multicéntrico, randomizado, controlado por placebo
realizado durante 14 semanas, seguido por uma extenséo de tratamento duplo-cego, todos ativos,
por um maximo de 44 semanas. Um total de 120 pacientes com JRA ativa com idades entre 4 e 17
anos recebeu, além de metotrexato, 3 mg/kg de Remicade® ou placebo por via intravenosa nas
semanas 0, 2 e 6. Os sujeitos randomizados para o grupo 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. Os sujeitos
randomizados para o grupo recebendo 3 mg/kg de Remicade® continuaram a receber a mesma dose
de Remicade® nas semanas 14, 20 e depois a cada 8 semanas até a semana 44.

Reacfes a infusdo: ReacgOes a infusdo ocorreram em 35,0% dos pacientes com JRA recebendo 3
mg/kg de Remicade® em comparacao com 17,5% dos que receberam 6 mg/kg. No grupo recebendo
3 mg/kg de Remicade®, 4 dos 60 pacientes tiveram reacdes sérias a infusdo e um deles apresentou
uma possivel reacdo anafilética.
Dois de 6 pacientes que tiveram seérias reacoes a infusdo receberam infliximabe por infusdo répida
(menos de 2 horas de duracéo).

37




Imunogenicidade: 37,7% dos pacientes com JRA recebendo 3 mg/kg de Remicade®
desenvolveram anticorpos contra infliximabe em comparacéo aos 12,2% dos pacientes recebendo 6
mg/kg. Os titulos de anticorpos foram significativamente mais altos para o grupo com 3 mg/kg
quando comparados aos do grupo com 6 mg/kg.

Infecches: Infecgbes ocorreram em 68,3% (41/60) das criancas com JRA recebendo 3 mg/kg de
infliximabe em combinacdo com metotrexato durante 52 semanas, em 64,9% (37/57) das criancas
com JRA recebendo 6 mg/kg de infliximabe juntamente com metotrexato durante 38 semanas e em
46,7% (28/60) das criangas com JRA recebendo placebo com metotrexato durante 14 semanas. As
infecgbes mais comumente relatadas foram as do trato respiratério superior, tais como faringite,
com pneumonia sendo a infecgdo grave mais comumente relatada. Outras infecgbes relevantes
incluiram varicela priméria em 1 paciente e herpes zoster em outro.

Reacfes adversas em doenca de Crohn pediatrica:

Em geral, os eventos adversos de pacientes pediatricos que receberam infliximabe foram similares
em frequéncia e tipo aos observados em pacientes adultos com doenca de Crohn. As diferencas dos
adultos e outras consideracdes especiais estdo apresentadas nos paragrafos a seguir.

Os seguintes eventos adversos foram mais frequentemente relatados em 103 pacientes pediatricos
randomizados com doenca de Crohn para receber 5 mg/kg de infliximabe em comparacdo com 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%), infeccdo viral (7,8%),
neutropenia (6,8%), fratura Gssea (6,8%), infeccao bacteriana (5,8%) e reacdo alérgica de trato
respiratorio (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 infliximabe no estudo ACCENT 1. No estudo clinico REACH,
infecgdes foram relatadas mais frequentemente por pacientes que receberam infuséo a cada 8
semanas em comparacdo aos que receberam infusdo a cada 12 semanas (73,6% e 38,0%,
respectivamente), enquanto que infeccbes sérias foram relatadas por 3 sujeitos no grupo com
tratamento de manutencéo a cada 8 semanas e por 4 no grupo com tratamento de manutencdo a cada
12 semanas. As infeccBes mais frequentemente relatadas foram as do trato respiratorio superior e
faringite, com a infeccdo séria mais comumente relatada sendo o abscesso. Pneumonia foi relatada
por 3 pacientes, 2 no grupo com tratamento de manutengdo a cada 8 semanas e 1 no grupo com
tratamento de manutencdo a cada 12 semanas. Herpes zoster foi relatado em 2 pacientes no grupo
com tratamento de manutencéo a cada 8 semanas.

Ao todo, no estudo clinico REACH, 17,5% dos pacientes randomizados apresentaram uma ou mais
reacOes a infusdo, com 17,0% e 18,0% dos pacientes no grupo com tratamento de manutencéo a
cada 8 e 12 semanas, respectivamente. Nao houve reacdes a infusdo sérias e 2 pacientes no estudo
clinico REACH tiveram reacgéo anafilatica ndo seéria.

Trés pacientes pediatricos (2,9%) desenvolveram anticorpos contra infliximabe.

Experiéncia pos-comercializagdo: Como estes eventos sdo relatados voluntariamente por uma

populacdo de tamanho desconhecido, ndo é possivel se estimar com confianca a sua frequéncia ou
se estabelecer uma relacao causal com a exposicdo a0 REMSIMA™.
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Os eventos adversos sérios mais frequentemente relatados na experiéncia pds-comercializacdo em
criangas foram infeccdes (algumas delas fatais), incluindo infecgdes oportunistas e tuberculose,
reacOes de infusdo e reacdo de hipersensibilidade. Os eventos adversos sérios e espontaneos na
experiéncia p6s-comercializacdo com Remicade® na populacdo pediétrica incluiram malignidades,
anormalidades transitérias nas enzimas hepaticas, sindrome similar ao IUpus e autoanticorpos
positivos.

Durante os relatos pos-comercializagdo, um tipo raro de linfoma em células-T hepatoesplénicas foi
reportado em pacientes com doenca de Crohn e colite ulcerativa tratados com Remicade®, sendo a
maioria deles adolescentes ou adultos jovens (ver "Adverténcias e Precaugdes — Linfomas").

Em caso de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacfes em Vigilancia Sanitaria —
NOTIVISA, disponivel em http://www8.anvisa.gov.br/notivisa/frmCadastro.asp, ou para a
Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal. Informe também a empresa através do seu
servico de atendimento.

10. SUPERDOSE

Doses Unicas de até 20 mg/kg foram administradas a pacientes sem efeitos toxicos diretos. Em caso
de superdose, recomenda-se que 0s pacientes sejam monitorados para sinais e sintomas de reacoes
ou efeitos adversos e que seja instituido tratamento sintomatico apropriado imediatamente.

Em caso de intoxicacao ligue 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
DIZERES LEGAIS
MS — 1.9216.0001

Farmacéutico Responsavel: Sung Ah Wang — CRF-SP n®80563
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Histdrico de alteracdo para a bula

Dados da submissao eletrénica

Dados da peticao/notificacdo que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

Data. do No_. Assunto Datq do N° glo Assunto Data de ltens de bula Versoes Apres_entagﬁes
expediente | expediente expediente | expediente aprovacéo (VPIVPS) relacionadas
10463 -
PRODUTO
BIOLOGICO 10 MG PO LIOF
30/07/2015 N/A - N/A N/A N/A N/A Dizeres Legais VP/VPS CTFAVD INC
Incluséo
. X 10 ML
Inicial de
texto de bula
RDC 60/12
10279 - 3.
PRODUTO CARACTERISTICAS ;
- . 10 MG PO LIOF
N/A N/A N/A 04/08/2015 0685747/15- | BIOLO GI~CO 10/09/2015 FARMACOLOGICAS VPS CT FAVD INC
7 - Alteracdo X 10 ML
de Texto de 8. POSOLOGIAE
Bula MODO DE USAR
10456- 10456-
PRODUTO PRODUTO
BIOLO GICO BIOLO GICO 3
P P CARACTERISTICAS 10 MG PO LIOF
08/10/2015 Nouggagao 08/10/2015 Nougga(;ao 08/10/2015 | FARMACOLO GICAS VPS CTFAVDINC
Alteragéo de Alterago de X 10 ML
Texto de Texto de DIZERES LEGAIS
Bula— Bula —
RDC 60/12 RDC 60/12
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