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IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

REMICADE®

infliximabe

APRESENTACAO
Po6 liofilizado para solugdo concentrada para infusdo em embalagem com 1 frasco-ampola de uso tinico com

100 mg de infliximabe.

USO INTRAVENOSO

USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 6 ANOS

COMPOSICAO

REMICADE® 100 mg:

Cada frasco-ampola contém 100 mg de infliximabe para ser reconstituido com 10 mL de 4gua para injetaveis e,
posteriormente, diluido em cloreto de s6dio 0,9% para infusao.

Excipientes: fosfato de sodio monobasico monoidratado, fosfato de sodio dibasico di-hidratado, polissorbato 80

€ sacarose.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

INDICACOES

Artrite Reumatoide

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

- reducdo de sinais e sintomas;

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

- melhora na fungéo fisica;

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

ainda ndo tratados com metotrexato (artrite reumatoide inicial).

Espondilite Anquilosante
REMICADE?® ¢ indicado para:
- reducdo dos sinais e sintomas;
- melhora na fungio fisica;

em pacientes com doenga ativa.



—
janssen )'

Artrite Psoriasica

REMICADE?® ¢ indicado para:

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

modificadoras da doenga (DMARDS).

REMICADE® deve ser administrado:

- em associagdo com metotrexato;

- ou em monoterapia em pacientes que demonstraram intolerancia ao metotrexato ou aqueles para os quais o
metotrexato ¢ contraindicado.

REMICADE® demonstrou melhorar a funcfo fisica e inibir a progressio da lesdo estrutural da artrite ativa, de

acordo com a avaliacdo de radiografias dos pacientes com artrite psoriasica.

Psoriase em placa

REMICADE® ¢ indicado para:

- reducdo dos sinais e sintomas da psoriase em placa;

- melhora na qualidade de vida;

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

com psoriase em placa moderada em que a fototerapia ¢ inadequada ou impropria.

Doenca de Crohn adulto e pediatrico

REMICADE?® ¢ indicado para:

- redugdo de sinais e sintomas;

- indu¢do e manutengao da remissdo clinica;

- indugdo da cicatrizagdo da mucosa em adultos;

- melhora na qualidade de vida;

em pacientes com doenga de Crohn de moderada a grave que tiveram uma resposta inadequada as terapias
convencionais. A terapia com REMICADE® permite a redugio ou suspensio do uso de corticosteroides pelos

pacientes.

Doenca de Crohn Fistulizante

REMICADE?® ¢ indicado para:

- reducdo no nimero de fistulas enterocutdneas com drenagem e fistulas retovaginais e manutencdo da fistula
cicatrizada;

- reducdo dos sinais e sintomas;

- melhora na qualidade de vida;

em pacientes com doenga de Crohn fistulizante.

Colite ou Retocolite Ulcerativa adulto e pediatrico

REMICADE?® ¢ indicado para:



- reducdo dos sinais e sintomas;

- indu¢do e manuten¢ao da remissdo clinica;

- indu¢@o e manuten¢do da cicatrizacdo da mucosa;

- melhora na qualidade de vida em adultos;

- reduc¢ao ou descontinuagao do uso de corticosteroides;

- redugdo da hospitaliza¢do relacionada a colite ou retocolite ulcerativa em adultos;

- redugdo da incidéncia de colectomia em adultos;

em pacientes com colite ou retocolite ulcerativa ativa com resposta inadequada aos tratamentos convencionais.
REMICADE® ¢ também indicado para a redugdo da incidéncia de colectomia em pacientes adultos com colite

ou retocolite ulcerativa moderada ou gravemente ativa, refrataria a corticosteroides intravenosos.

RESULTADOS DE EFICACIA

Artrite reumatoide

A seguranca ¢ a eficicia de REMICADE® foram avaliadas em 2 estudos pivotais, multicéntricos,
randomizados, duplo-cego: ATTRACT (Estudo AR I) e ASPIRE (Estudo AR II). Foi permitido uso
concomitante de doses estaveis de acido folico, corticosteroides orais (< 10 mg/dia) e/ou medicamentos anti-
inflamatdrios ndo esteroidais (AINEs).

O Estudo AR I foi um estudo controlado com placebo em 428 pacientes com artrite reumatoide ativa, apesar do
tratamento com metotrexato (MTX). Os pacientes incluidos no estudo tinham uma idade mediana de 54 anos,
dura¢do mediana da doenca de 8,4 anos, mediana de articulagdes dolorosas e edemaciadas de 20 e 31,
respectivamente, e estavam sob tratamento com dose mediana de metotrexato de 15 mg por semana. Os
pacientes receberam tanto placebo + metotrexato ou uma de 4 doses/esquemas de tratamento com
REMICADE® + MTX:3 mg/kg ou 10 mg/kg de REMICADE® por infusio intravenosa nas semanas 0, 2 ¢ 6,
seguidas por infusdes adicionais a cada 4 ou 8 semanas, em combinagdo com metotrexato.

O Estudo AR II foi um estudo controlado com placebo, de 3 bragos ativos, em 1004 pacientes com artrite
reumatoide ativa com duracdo mediana da doenga de 3 anos ou menos, virgens de tratamento com metotrexato.
Os pacientes incluidos tinham idade mediana de 51 anos com mediana de duragdo da doenga de 0,6 anos e
mediana de contagem de articulagdes dolorosas e edemaciadas de 19 e 31, respectivamente. Mais de 80% dos
pacientes tinham erosdes articulares no nivel basal. Durante a randomizagdo, todos os pacientes receberam
metotrexato (otimizado com 20 mg/semana, até a semana 8) e também placebo, 3 mg/kg ou 6 mg/kg de
REMICADE® nas semanas 0, 2 ¢ 6; ¢ depois a cada 8 semanas.

Os dados do uso de REMICADE® sem uso concomitante com metotrexato sio limitados.

- Resposta clinica:

No Estudo AR I todas as doses/esquemas de REMICADE® + MTX resultaram em uma melhora nos sinais e
sintomas, conforme medido pelo critério de resposta do Colégio Americano de Reumatologia (ACR 20), com
uma maior porcentagem dos pacientes alcangando respostas ACR 20, 50 e 70 comparado com placebo + MTX

(Tabela 1). Esta melhora foi observada na semana 2 e foi mantida até a semana 102. Foram observados maiores
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efeitos em cada componente do ACR 20 em todos os pacientes tratados com REMICADE® + MTX, comparado
com placebo + MTX (Tabela 2). Mais pacientes tratados com REMICADE® alcangaram maior resposta clinica
do que os pacientes tratados com placebo (Tabela 1).

No Estudo AR II, apds 54 semanas de tratamento, ambas as doses de REMICADE® + MTX resultaram em
maior resposta estatisticamente significativa nos sinais e sintomas, quando comparado com MTX em
monoterapia, conforme medido pela propor¢do de pacientes que alcangaram respostas ACR 20, 50 e 70 (Tabela
1). Mais pacientes tratados com REMICADE® alcancaram uma resposta clinica melhor do que os pacientes

tratados com placebo (Tabela 1).
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Tabela 1: Resposta ACR (porcentagem de pacientes)

Estudo AR I Estudo AR II
REMICADE® + MTX REMICADE® + MTX
3 mg/kg 10 mg/kg 3 mg/kg 6 mg/kg
Resposta Placebo q8 q4 q8 q4 Placebo q8 q8
+MTX Semanas Semanas Semanas Semanas +MTX Semanas Semanas
(n=88) (n=86) (n=86) (n=287) (n=281) (n=274) (n=351) (n=355)
ACR 20
Semana 30 20% 50%* 50%* 52%* 58%* N/A N/A N/A
Semana 54 17% 42%"° 48%" 59%* 59%* 54% 62%° 66%"
ACR 50
Semana 30 5% 27%" 29%* 31%" 26%" N/A N/A N/A
Semana 54 9% 21%° 34%* 40%" 38%* 32% 46%" 50%*
ACR 70
Semana 30 0% 8%" 11%" 18%" 11%" N/A N/A N/A
Semana 54 2% 11%° 18%" 26%" 19%* 21% 33%" 37%"
Melhor resposta . b . . .
dlinica® 0% 7% 8% 15% 6% 8% 12% 17%

"Melhor resposta clinica definida como uma resposta ACR 70% por 6 meses consecutivos (visitas consecutivas abrangendo pelo menos 26 semanas) até a semana 102 para o
Estudo AR I e até a semana 54 para o Estudo AR 1II.

*p<0,001

®p<0,01

“p<0,05
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Tabela 2: Componentes ACR 20 no nivel basal e 54 semanas (Estudo AR 1)

Placebo + MTX REMICADE® + MTX?
(n=88) (n=340)
Parametros
Nivel Basal Semana 54 Nivel Basal Semana 54
(medianas)
N°de Articulagdes
24 16 32 8
Dorolosas
N°de Articulagdes
19 13 20 7
Edemaciadas
Dor® 6,7 6,1 6.8 33
Avalia¢do Médica
. 6,5 5,2 6,2 2,1
Global
Avaliacao Global do
o 62 6,2 6.3 32
Paciente
Indice de
Incapacidade (HAQ- 1,8 1,5 1,8 1,3
DI)°
PCR mg/dL) 3,0 2,3 2,4 0,6

*Todas as doses/esquemas de REMICADE® + MTX
®Escala Analogica Visual (0 = melhor, 10 = pior)
¢ Questionario de Avaliagdo de Saude, medida de 8 categorias: vestir-se e limpar-se, levantar-se, comer, locomover,

higienizar, alcangar, segurar e atividades (0 = melhor, 3 = pior)

- Resposta radiografica

O dano estrutural em ambas as maos e pés foi avaliado radiograficamente na semana 54, pela alteracdo em
relagdo ao nivel basal na pontuagdo total van der Heidje modificado por Sharp (vdH-S), uma pontuagdo
composta para dano estrutural que mede o niimero e tamanho de articulagdes com erosdo, bem como o grau de
estreitamento no espaco articular nas maos/punhos e pés.

No Estudo AR I, aproximadamente 80% dos pacientes tiveram dados pareados de Raio-X combinados nas 54
semanas e aproximadamente 70% nas 102 semanas. A inibi¢do na progressdo do dano estrutural foi observada
na semana 54 (Tabela 3) e mantida pelas 102 semanas.

No Estudo AR II, > 90% dos pacientes tinham ao menos 2 avalia¢des de Raio-X. A inibi¢do na progressio do
dano estrutural foi observada na semana 30 e na semana 54 (Tabela 3) nos grupos de REMICADE® + MTX,
comparado com MTX em monoterapia. Os pacientes tratados com REMICADE® + MTX demonstraram menor
progressdo no dano estrutural comparado com MTX em monoterapia, quando os niveis basais de proteinas de
fase aguda (Proteina C reativa (PCR) e Velocidade de hemossedimentagao (VHS) estavam normais ou elevados:

os pacientes com niveis basais elevados proteinas de fase aguda tratados com MTX em monoterapia
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demonstraram uma progressdo média na pontuagdo total vdH-S de 4,2 unidades comparado com pacientes
tratados com REMICADE® + MTX, que apresentaram 0,5 unidade de progressio. Pacientes com niveis basais
normais de PCR tratados com MTX em monoterapia demonstraram progressdo média na pontuagio total vdH-S
de 1,80 unidades, comparado com REMICADE® + MTX que apresentaram 0,2 unidades de progressdo. Dos
pacientes recebendo REMICADE® + MTX, 59% ndo tiveram progressdo (pontuagio total vdH-S < 0 unidades)
no dano estrutural comparado a 45% dos pacientes recebendo MTX em monoterapia. Em um subgrupo de
pacientes que iniciaram o estudo sem erosdes articulares, os pacientes tratados com REMICADE® + MTX
mantiveram o estado de “sem erosdo articular’” no primeiro ano em uma maior propor¢do de pacientes, do que
no grupo de MTX em monoterapia, 79% (77/98) vs. 58% (23/40), respectivamente (p < 0,01). Menos pacientes
nos grupos REMICADE® + MTX (47%) desenvolveram erosdes nas articulagdes ndo comprometidas,

comparado ao MTX em monoterapia (59%).

Tabela 3: Alteracio radiografica em relacio ao basal na semana 54

Estudo AR I Estudo AR II
REMICADE® +MTX REMICADE® +MTX
Placebo + 3 mg/kg 10 mg/kg Placebo + 3 mg/kg 6 mg/kg
MTX g8 semanas g8 semanas MTX g8 semanas g8 semanas
(n=64) (n=171) (n=177) (n=282) (n=359) (n=363)
Pontuacdo total
Nivel basal
Meédia 79 78 65 11,3 11,6 11,2
Mediana 55 57 56 5,1 5,2 53
Alteragao em
relagdo ao nivel
basal
Média 6,9 1,3 0,2* 3,7 0,4* 0,5*
Mediana 4,0 0,5 0,5 0,4 0,0 0,0
Pontuagdo de
erosao
Nivel basal
Média 44 44 33 8,3 8,8 8,3
Mediana 25 29 22 3,0 3,8 3,8
Alteragéo em
relacdo ao nivel
basal
Média 4,1 0,2° 0,2* 3,0 0,3* 0,1*
Mediana 2,0 0,0 0,5 0,3 0,0 0,0
Pontuacdo JSN
Nivel basal
Média 36 34 31 3,0 2,9 2,9
Mediana 26 29 24 1,0 1,0 1,0
Alteragdo em
relagdo ao nivel
basal
Média 2,9 1,1 0,0°* 0,6 0,1* 0,2
Mediana 1,5 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0

#p <0,001 para cada resultado contra placebo.

- Resposta na funcdo fisica
A funcio fisica e incapacidade foram avaliadas usando o Questionario de Avaliacdo de Saude (HAQ-DI) e o

questionario geral de qualidade de vida relacionado a saude, SF-36.
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No Estudo AR I todas as doses/esquemas de REMICADE® + MTX apresentaram melhora significativamente
maior em relacdo ao nivel basal no HAQ-DI e na pontuacdo do componente fisico resumido SF-36 observado ao
longo do tempo até a semana 54 comparado ao placebo + MTX . Ndo houve piora nas pontuagdes do
componente mental resumido. A mediana (faixa interquartil) de melhora em relag@o ao nivel basal até a semana
54 no HAQ-DI foi 0,1 (-0,1; 0,5) para o grupo placebo + MTX e 0,4 (0,1; 0,9) para REMICADE® + MTX (p <
0,001). Os efeitos em ambos HAQ-DI e SF-36 foram mantidos até a semana 102. Aproximadamente 80 % dos
pacientes em todas as doses/esquemas de REMICADE® + MTX permaneceram no estudo até a semana 102.

No Estudo AR II ambos os grupos de REMICADE® demonstraram maior melhora no HAQ-DI em relagio aos
niveis basais, observado ao longo do tempo até a semana 54, comparado ao MTX em monoterapia; 0,7 para
REMICADE® + MTX vs. 0,6 para MTX em monoterapia (p < 0,001). Nio foi observada piora na pontuagio do

componente mental resumido SF-36.

Espondilite anquilosante

A seguranga e a eficacia d¢ REMICADE® foram avaliadas em um estudo controlado com placebo, duplo-cego,
multicéntrico, randomizado em 279 pacientes com espondilite anquilosante ativa. Os pacientes tinham entre 18
e 74 anos de idade e tinham espondilite anquilosante, conforme definido pelo critério modificado New York
para Espondilite Anquilosante. Os pacientes tinham que ter doenga ativa, conforme evidenciado pela pontuagao
no Indice de Atividade da Doenga de Espondilite Anquilosante de Bath (BASDAI) > 4 (faixa possivel de 0-10)
e dor espinhal > 4 [Escala Visual Analogica (VAS) de 0-10]. Os pacientes com anquilose completa da coluna
foram excluidos do estudo e foi proibido o uso de drogas modificadoras da doenca (DMARDs) e
corticosteroides de uso sistémico. As doses d¢ REMICADE® 5 mg/kg ou placebo foram administradas por via
intravenosa nas semanas 0, 2, 6, 12 ¢ 18.

Em 24 semanas, foi observada melhora nos sinais e sintomas da espondilite anquilosante em 60% dos pacientes
do grupo tratado com REMICADE® vs. 18% dos pacientes do grupo placebo (p < 0,001), conforme medido
pela propor¢do de pacientes alcangando uma melhora de 20% no critério de resposta ASAS (ASAS 20). A

melhora foi observada na semana 2 e mantida até a semana 24 (Figura 1 e Tabela 4).
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Figura 1: Proporcio de pacientes alcancando resposta ASAS 20

Em 24 semanas, a propor¢do de pacientes alcangando uma melhora nos sinais e sintomas de espondilite

anquilosante de 50 % e 70%, conforme medido pelo critério de resposta ASAS (ASAS 50 e ASAS 70,

respectivamente), foi de 44% e 28%, respectivamente, para os pacientes recebendo REMICADE®, comparado

com 9% e 4%, respectivamente, para pacientes recebendo placebo (p < 0,001, REMICADE® vs. placebo). Um

menor nivel de atividade da doenga [definido como um valor < 20 (na escala de 0-100 mm) em cada um dos 4

pardmetros de resposta ASAS) foi alcangado em 22% dos pacientes tratados com REMICADE® vs. 1% nos

pacientes tratados com placebo (p < 0,001).

Tabela 4: Componentes da atividade da doenca espondilite anquilosante

Placebo REMICADE® 5 mg/kg
(n=178) (n=201)
Nivel basal 24 semanas Nivel basal 24 semanas
Critério de resposta ASAS 20
Ava.hag:ezo Global do 6.6 6.0 6.8 3.8
Paciente
Dor espinhal® 7,3 6,5 7,6 4,0
BASFI® 5,8 5,6 5,7 3,6
Inflamagio® 6,9 5,8 6,9 3.4
Respondedores de fase aguda
PCR média (mg/dL) 1,7 1,5 1,5 0,4
Mobilidade espinhal (cm,
média)
Teste mgdlﬁcado de 40 5.0 43 44
Schober
Expansio toracica® 3,6 3,7 3,3 3,9
Trago a parede® 17,3 17,4 16,9 15,7
Flexdo espinhal lateral® 10,6 11,0 11,4 12,9

‘Medida pela VAS, com 0 = nenhuma e 10 = grave
® indice Funcional de Espondilite Anquilosante de Bath (BASFI), média de 10 questdes
¢ Inflamagdo, média das 2 ultimas questdes das 6 questdes do BASDAI

Valor de p

<0,001

<0,001
<0,001
<0,001

<0,001

0,75

0,04
0,02
0,03
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¢ Faixa normal de PCR 0 — 1,0 mg/dL
¢ Valores normais de mobilidade espinhal: teste modificado de Schober: > 4 ¢cm; expanséo toracica: > 6 cm;
trago < 15 cm; flexdo espinhal lateral: > 10 cm

A melhora mediana em relagdo ao nivel basal na pontuagdo do componente fisico resumido no questionario
geral de qualidade de vida relacionado a satide, SF-36 na semana 24 foi de 10,2 para o grupo de tratamento com
REMICADE® vs. 0,8 para o grupo placebo (p < 0,001). N&o houve alteragdo na pontuagio do componente
mental resumido tanto para o grupo de REMICADE® como para o grupo placebo.

Os resultados deste estudo foram semelhantes aqueles observados em um estudo multicéntrico, duplo-cego,

controlado por placebo em 70 pacientes com espondilite anquilosante.

Artrite psoriasica

A seguranga ¢ a eficacia de REMICADE® foram avaliadas em um estudo multicéntrico, duplo-cego, controlado
com placebo em 200 pacientes adultos com artrite psoridsica ativa, apesar do tratamento com DMARDs ou
AINE (= 5 articulagdes edemaciadas e > 5 articulagdes dolorosas), com 1 ou mais dos seguintes subtipos: artrite
acometendo articulagdes interfalangianas distais (DIP) (n= 49), artrite mutilante (n = 3), artrite periférica
assimétrica (n = 40), artrite poliarticular (n = 100) e espondilite com artrite periférica (n = 8). Os pacientes
também tinham psoriase em placa com uma lesdo alvo de qualificagdo de didmetro > 2 cm. Quarenta e seis
porcento dos pacientes continuaram em doses estaveis de metotrexato (< 25 mg/semana). Durante a fase duplo-
cega de 24 semanas, os pacientes receberam tanto 5 mg/kg de REMICADE® ou placebo nas semanas 0, 2, 6, 14
e 22 (100 pacientes em cada grupo). Na semana 16, os pacientes com < 10% de melhora em relagdo aos niveis
basais, em ambas contagens de articulagdes edemaciadas e articulagdes dolorosas, passaram a receber indugio
com REMICADE® (escape precoce). Na semana 24, todos os pacientes do grupo placebo passaram a receber

indugdio com REMICADE®. A administragio continuou para todos os pacientes até a semana 46.

- Resposta clinica

O tratamento com REMICADE?® resultou em melhora nos sinais e sintomas, conforme avaliado pelo critério
ACR, com 58% dos pacientes do grupo tratado com REMICADE® alcangando ACR 20 na semana 14,
comparado com 11% dos pacientes tratados com placebo (p < 0,001). A resposta foi semelhante, independente
do uso concomitante de metotrexato. Foi observada melhora no inicio da semana 2. Em 6 meses, as respostas
ACR 20/50/70 foram alcancadas por 54%, 41% e 27%, respectivamente, dos pacientes recebendo
REMICADE® comparado com 16%, 4% e 2%, respectivamente, dos pacientes recebendo placebo. Respostas
semelhantes foram observadas em pacientes com cada subtipo de artrite psoridsica, entretanto, poucos pacientes
com os subtipos artrite mutilante e espondilite com artrite periférica foram incluidos.

Quando comparado ao placebo, o tratamento com REMICADE® resultou em melhora nos componentes do
critério de resposta ACR, assim como em dactilites e entesopatia (Tabela 5). A resposta clinica foi mantida ao
longo das 54 semanas. Respostas semelhantes foram observadas na fase inicial do estudo randomizado,
controlado com placebo em 104 pacientes com artrite psoriasica e as respostas foram mantidas ao longo de 98

semanas na fase de extensdo aberta.
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Tabela 5: Componentes ACR20 e porcentagem de pacientes com 1 ou mais articulacdes com
dactilite e porcentagem de pacientes com entesopatia no nivel basal e na semana 24

Placebo REMICADE® 5 mg/kg®
Pacientes randomizados (n=100) (n=100)
Nivel basal 24 semanas Nivel basal 24 semanas
Parametros (medianas)
N° de articulagdes dolorosas® 24 20 20 6
N° de articula¢des edemaciadas® 12 9 12 3
Dor* 6,4 5,6 59 2,6
Avaliacdo Médica Global’ 6,0 4.5 5,6 1,5
Avaliagéo Global do Paciente! 6,1 5,0 5,9 2.5
Indlece de Incapacidade (HAQ- 1.1 L1 L1 0.5
DI)
PCR (mg/dL)’
1,2 0,9 1,0 0,4

% de pacientes com 1 ou mais

dedos com dactilite 41 33 40 15
% de pacientes com entesopatia 35 36 42 22

*p < 0,001 para a % alteragdo em relagdo ao nivel basal para todos os componentes ACR 20 na
semana 24, p < 0,05 para a % de pacientes com dactilite; e p = 0,004 para a % de pacientes com
entesopatia na semana 24

" Escala de 0 — 68

“Escala de 0 — 66

4Escala Visual Analdgica (0 = melhor; 10 = pior)

¢ Questionario de Avaliagdo de Saude, medida de 8 categorias: vestir-se ¢ arrumar-se, levantar-se,
comer, andar, higienizar, alcangar, segurar e atividades (0 = melhor; 3 = pior)

" Faixa normal 0 — 0,6 mg/dL

A melhora no Indice de Gravidade e Area de Psoriase (PASI) em pacientes com artrite psoridsica com area de
superficie corporal (BSA) > 3 (placebo n = 87, REMICADE® n = 83) foi alcangada na semana 14,
independente do uso concomitante de metotrexato, com 64% dos pacientes tratados com REMICADE®
alcangando 75% de melhora em relagdo aos niveis basais vs. 2% dos pacientes tratados com placebo. Uma
melhora foi observada em alguns pacientes no inicio da semana 2. Em 6 meses, as respostas PASI 75 e PASI 90
foram alcancadas por 60% e 39%, respectivamente, para os pacientes tratados com REMICADE® comparado a
1% e 0%, respectivamente, dos pacientes recebendo placebo. A resposta PASI foi em geral mantida até a

semana 54.

- Respostas radiograficas

O dano estrutural em ambas as maos e pés foi avaliado radiograficamente pela alteragdo em relagdo aos niveis
basais na pontuagdo total modificada vdH-S incluindo articulagdoes DIP. A pontuagéo total modificada vdH-S ¢
uma pontuagdo composta de dano estrutural que mede o nimero e extensao das erosdes nas articulagdes e o grau
de estreitamento do espago articular (JSN) nas mdos e pés. Na semana 24, os pacientes tratados com
REMICADE® tiveram menos progressio radiografica do que os pacientes tratados com placebo (alteragio
média de -0,70 vs. 0,82; p < 0,001). Os pacientes tratados com REMICADE® também tiveram menos
progressdo em suas pontuagdes de erosdo (-0,56 vs. 0,51) e pontuagdes JSN (-0,14 vs. 0,31). Os pacientes no

grupo de REMICADE® apresentaram inibi¢io continua no dano estrutural na semana 54. A maioria dos



—
janssen )'

pacientes demonstrou pequena ou nenhuma alteracdo na pontuacdo vdH-S durante os 12 meses de estudo
(alteragio mediana de 0 em ambos pacientes que inicialmente receberam REMICADE® ou placebo). Mais
pacientes do grupo placebo (12%) tiveram progressio aparente imediata, comparada ao grupo de REMICADE®

(3%).

- Fungao fisica

O status da func¢do fisica foi avaliado usando o Indice de Incapacidade HAQ (HAQ-DI) e o questionario de
saude SF-36. Os pacientes tratados com REMICADE® tiveram melhora significativa na fungdo fisica,
conforme avaliado pelo HAQ-DI (porcentagem mediana de melhora na pontuagdo HAQ-DI em relagdo aos
niveis basais na semana 14 e 24 de 43% dos pacientes tratados com REMICADE® vs. 0% dos pacientes
tratados com placebo).

Durante a fase duplo-cega do estudo, controlada com placebo (24 semanas), 54% dos pacientes tratados com
REMICADE® alcangaram melhora clinicamente significativa no HAQ-DI (diminuigio de > 0,3 unidades)
comparado com 22% dos pacientes tratados com placebo. Os pacientes tratados com REMICADE® também
demonstraram maior melhora nas pontuagdes dos componentes mental e fisico resumidos SF-36, do que os
pacientes tratados com placebo. As respostas foram mantidas por até 2 anos na fase de extensdo aberta do

estudo.

Psoriase em placa

A seguranca e a eficicia de REMICADE® foram avaliadas em 3 estudos randomizados, duplo-cegos,
controlados com placebo em pacientes com 18 anos ou mais, com psoriase em placa cronica estavel acometendo
>10% BSA, uma pontuagdo PASI minima de 12 e que eram candidatos para terapia sistémica ou fototerapia. Os
pacientes com psoriase gutata, pustular ou eritrodérmica foram excluidos destes estudos. Nenhuma terapia
antipsoriésica foi permitida durante o estudo, com excecdo de corticosteroides topicos de baixa poténcia na face
e virilha apos a semana 10 do inicio do estudo.

O Estudo I (EXPRESS) avaliou 378 pacientes que receberam placebo ou REMICADE® na dose de 5 mg/kg nas
semanas 0, 2 e 6 (terapia de indugdo), seguida por terapia de manutencdo a cada 8 semanas. Na semana 24, o
grupo placebo passou a receber terapia de indugio com REMICADE® (5 mg/kg), seguida pela terapia de
manutengio a cada 8 semanas. Os pacientes originalmente randomizados para REMICADE® continuaram a
receber REMICADE® 5 mg/kg a cada 8 semanas até a semana 46. Entre todos os grupos de tratamento, a
pontuagdo PASI mediana no nivel basal foi de 21 e a pontuag@o da Avaliagdo Médica Global Estatica (sPGA)
no nivel basal variou de moderada (52% dos pacientes) para intensa (36%), para grave (2%). Em adigdo, 75%
dos pacientes tiveram um BSA > 20%. Setenta e um porcento dos pacientes previamente receberam tratamento
sistémico e 82% dos pacientes receberam fototerapia.

O Estudo II (EXPRESS II) avaliou 835 pacientes que receberam placebo ou REMICADE® nas doses de 3
mg/kg ou 5 mg/kg, nas semanas 0, 2 e 6 (terapia de indugdo). Na semana 14, dentro de cada grupo de dose de
REMICADE?®, os pacientes foram randomizados para ambos os esquemas de tratamento (a cada 8 semanas), ou
tratamento de manutengdo conforme necessario (PRN) até a semana 46. Na semana 16, o grupo placebo passou

a receber terapia de indugio de REMICADE® (5 mg/kg), seguido de terapia de manutengo a cada 8 semanas.
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Entre todos os grupos de tratamento, a mediana na pontuagdo PASI basal foi 18 e 63% dos pacientes tiveram
uma BSA > 20%. Cinquenta e cinco porcento dos pacientes previamente receberam terapia sistémica e 64%
receberam uma fototerapia.

Um Estudo III (SPIRIT) avaliou 249 pacientes que tinham recebido previamente tanto tratamento com
psoraleno + ultravioleta A (PUVA), ou outra terapia sistémica para psoriase. Estes pacientes foram
randomizados para receber tanto placebo ou REMICADE® nas doses 3 mg/kg ou 5 mg/kg, nas semanas 0, 2 e
6. Na semana 26, os pacientes com pontuacdo sSPGA moderada ou pior (maior que ou igual a 3 em uma escala
de 0 a 5) receberam uma dose adicional do tratamento randomizado. Entre todos os grupos de tratamento, a
pontuagdo PASI mediana no nivel basal foi de 19 e a pontuacdo sPGA no nivel basal variou de moderada (62%
dos pacientes) para intensa (22%), para grave (3%). Em adigdo, 75% dos pacientes tiveram um BSA > 20%.
Dos pacientes incluidos, 114 (46%) receberam dose adicional na semana 26.

Nos Estudos I, II e III, o desfecho primario foi a propor¢do de pacientes que alcangaram uma reducdo na
pontuacdo PASI de ao menos 75% (PASI 75) em relag@o ao nivel basal, na semana 10. No Estudo I e Estudo III,
outro fator avaliado incluiu a propor¢do de pacientes que atingiram uma pontuagdo de sPGA “clareamento
completo” ou “doenga minima”. A escala SPGA ¢ uma escala de 6 categorias, variando de “5 = doenga grave” a
“0 = clareamento completo”, que indica a avaliacdo global do médico da gravidade da psoriase, com foco na
infiltragdo, eritema e descamagao. O sucesso do tratamento, definido como “clareamento completo” ou “doenga
minima”, consistiu de nenhuma ou minima elevagdo da placa, com eritema de colorag@o até vermelho claro e
nenhuma ou minima descamacao fina de < 5% da superficie da placa.

O Estudo IT também avaliou a propor¢do de pacientes que alcangou uma pontuacdo de “clareamento completo”
ou “excelente” pela Avaliacdo Global Médica relativa (rPGA). O rPGA ¢ uma escala de 6 categorias que varia
de “6 = piora” a “l = clareamento completo” que foi avaliada em relagdo ao nivel basal. As lesdes globais foram
classificadas conforme a porcentagem de acometimento corporal, bem como a infiltragdo global, descamacéo e
eritema. O sucesso do tratamento, definido como “clareamento completo” ou “excelente”, consistiu em alguma
mudanga de coloragdo residual rosada ou pigmentagdo, para melhora acentuada (textura da pele proxima do

normal. Algum eritema pode estar presente). Os resultados destes estudos estdo apresentados na Tabela 6.

Tabela 6: Estudos de psoriase I, II e III, porcentagem de pacientes que
alcancaram PASI 75 na semana 10 e porcentagem de pacientes que alcancaram
“sucesso” do tratamento com a Avaliacio Médica Global

REMICADE®
Placebo 3 mg/kg 5 mg/kg
Estudo de Psoriase I - pacientes
randomizados® 77 - 301
PASI 75 2 (3%) --- 242 (80%)*
sPGA 3 (4%) --- 242 (80%)*
Estudo de Psoriase 11 —
pacientes randomizados® 208 313 314
PASI 75 4 (2%) 220 (70%)* 237 (75%)*
rPGA 2 (1%) 217 (69%)* 324 (75%)*

Estudo de Psoriase III -
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pacientes randomizados® 51 99 99
PASI 75 3 (6%) 71 (72%)* 87 (88%)*
sPGA 5 (10%) 71 (72%)* 89 (90%)*

*p <0,001 comparado com placebo%.

* Pacientes com perda de dados na semana 10 foram considerados como ndo
respondedores.

® Pacientes com perda de dados na semana 10 foram incluidos com base na ultima
observagao.

No Estudo I, no subgrupo de pacientes com maior extensdo da psoriase que tinham recebido fototerapia prévia,
85% dos pacientes do regime de 5 mg/kg de REMICADE® alcangou PASI 75 na semana 10, comparado a 4%
dos pacientes do grupo placebo.

No Estudo II, no subgrupo de pacientes com maior extensao da psoriase que tinham recebido fototerapia prévia,
72% e 77% dos pacientes no regime de 3 mg/kg de REMICADE® ¢ 5 mg/kg de REMICADE® alcangou PASI
75 na semana 10, respectivamente, comparado a 1% no grupo placebo. No Estudo II, entre os pacientes com
maior extensdo da psoriase que falharam ou eram intolerantes a fototerapia, 70% e 78% dos pacientes no regime
de 3 mg/kg de REMICADE® ¢ 5 mg/kg de REMICADE® alcangou PASI 75 na semana 10, respectivamente,
comparado a 2% no grupo placebo.

A manutengio da resposta foi estudada em subgrupos de 292 e 297 pacientes tratados com REMICADE® nos
grupos de 5 mg/kg e 3 mg/kg, respectivamente, no Estudo II. No inicio da semana 14, com base nas respostas
estratificadas por PASI na semana 10 e por centro de pesquisa, os pacientes dos grupos ativos foram
randomizados novamente para ambos os regimes de dose ou para o tratamento de manuten¢do necessario
(PRN).

Os grupos que receberam a dose de manutengdo a cada 8 semanas parecem ter tido maior porcentagem de
sustentacdo do PASI 75 até a semana 50, quando comparado com aqueles pacientes que receberam doses
conforme necesséario ou PRN, e a melhor resposta foi mantida para a dose de 5 mg/kg a cada 8 semanas. Estes
resultados sdio apresentados na Figura 2. Na semana 46, quando as concentragdes séricas de REMICADE®
estavam no vale no grupo de dose a cada 8 semanas, 54% dos pacientes do grupo de 5 mg/kg alcancou PASI 75
comparado com 36% no grupo de 3 mg/kg. A menor porcentagem de respondedores PASI 75 no grupo de dose
3 mg/kg a cada 8 semanas, comparado ao grupo de 5 mg/kg foi associada a menor porcentagem de pacientes
com niveis séricos (vale) de infliximabe detectavel. Isto pode estar relacionado em parte com as maiores taxas
de anticorpos. Além disso, no subgrupo de pacientes que alcangaram uma resposta na semana 10, a manuten¢do
da resposta parece ser maior nos pacientes que receberam REMICADE® a cada 8 semanas na dose de 5 mg/kg.
Independente se as doses de manutengdo sdo PRN ou a cada 8§ semanas, ha uma diminui¢do na resposta da
subpopulagdo de pacientes em cada grupo ao longo do tempo. Os resultados do Estudo I até a semana 50 nos
grupos de regime de dose de manutengdo de 5 mg/kg a cada 8 semanas, foram semelhantes aos resultados

obtidos no Estudo II.

Porcentagem de Pacientes
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Figura 2: Propor¢ao de pacientes alcancando melhora no PASI > 75% em relaciio ao nivel basal até a
semana 50; pacientes randomizados na semana 14

A eficacia e seguranga do tratamento de REMICADE® além de 50 semanas ndo foram avaliadas em pacientes

com psoriase em placa.

Doenca de Crohn ativa

A seguranga e eficacia de doses Unicas e multiplas de REMICADE® foram avaliadas em 2 estudos clinicos
randomizados, duplo-cegos, controlados com placebo, em 653 pacientes com doenga de Crohn gravemente ativa
[indice de Atividade da Doenga de Crohn (CDAI) > 220 ¢ < 400] com resposta inadequada para terapias
convencionais prévias. Foi permitido o uso concomitante de doses estaveis de aminossalicilatos, corticosteroides
e/ou agentes imunomoduladores e 92% dos pacientes continuaram a receber ao menos uma dose destas
medicagdes.

No estudo de dose tinica com 108 pacientes, 16% (4/25) dos pacientes do grupo placebo alcangaram uma
resposta clinica (diminui¢cdo no CDAI > 70 pontos) na semana 4 vs. 81% (22/27) dos pacientes recebendo 5
mg/kg de REMICADE® (p < 0,001, Teste Exato de Fisher, 2 x 2). Adicionalmente, 4% (1/25) dos pacientes do
grupo placebo e 48% (13/27) dos pacientes recebendo 5 mg/kg de REMICADE® alcangaram remissio clinica
(CDAI < 150) na semana 4.

Em um estudo de multidose [ACCENT 1 (Estudo de Crohn I)], 545 pacientes receberam 5 mg/kg na semana 0 e
entdo foram randomizados para um de trés grupos de tratamento. O grupo de manuten¢do com placebo recebeu
placebo nas semanas 2 e 6 e depois, a cada 8 semanas. O grupo de manutengdo com 5 mg/kg recebeu 5 mg/kg
nas semanas 2 ¢ 6 ¢ depois, a cada 8 semanas. O grupo de manutengdo com 10 mg/kg recebeu 5 mg/kg nas
semanas 2 e 6 e depois, 10 mg/kg a cada 8 semanas. Os pacientes em resposta na semana 2 foram randomizados
e analisados separadamente daqueles que ndo responderam nesta semana. Apds a semana 6, a retirada gradual
de corticosteroides foi permitida.

Na semana 2, 57% (311/545) dos pacientes estavam em resposta clinica. Na semana 30, uma proporgao
significativamente maior destes pacientes nos grupos de manutengdo com 5 mg/kg ¢ 10 mg/kg alcangou

remissdo clinica, comparado aos pacientes no grupo de manutencdo com placebo (Tabela 7).
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Adicionalmente, uma propor¢ao significativamente maior de pacientes nos grupos de manutengdo com
REMICADE® 5 mg/kg e 10 mg/kg estavam em remissdo clinica e aptos para interromper o uso de
corticosteroides, quando comparado aos pacientes do grupo de manuten¢do com placebo, na semana 54 (Tabela

7).

Tabela 7: Remissao clinica e retirada de esteroides

Dose unica R . - b

de 5 m/ke’ Trés doses de indugdo

Manutengdo = Manutengdo com REMICADE®

com Placebo a cada 8 semanas

5 mg/kg 10 mg/kg

Semana 30 25/102 41/104 48/105
Remissio clinica 25% 39% 46%
Valor de p° - 0,022 0,001
Semana 54 6/54 14/56 18/53
Pacientes em remissao capazes
de interromper o uso de 11% 25% 34%
corticosteroides®
Valor de p° - 0,059 0,005
* REMICADE® na semana 0.

® REMICADE® 5 mg/kg administrado nas semanas 0, 2 ¢ 6.
¢ Valor de p representa comparagdes grupos pareados ao placebo.
4 Daqueles recebendo corticosteroides no nivel basal.

Os pacientes nos grupos de manutengio com REMICADE® (5 mg/kg ¢ 10 mg/kg) tiveram um maior tempo
para perder resposta do que os pacientes que estavam no grupo de manutencdo com placebo (Figura 3). Na
semana 30 e 54, uma melhora significativa em relagdo ao nivel basal foi observada entre os grupos tratados com
REMICADE® 5 mg/kg e 10 mg/kg, comparado com o grupo tratado com placebo, no questionério especifico
para doenca inflamatoria intestinal (IBQD), particularmente nos componentes sistémicos ¢ intestinais e na
pontuagdo dos componentes fisicos resumidos do questiondrio geral de qualidade de vida relacionado a saude,

SF-36.
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Figura 3: Estimativa Kaplan-Meier da proporcio de pacientes que néo tiveram perda de resposta até a

semana 54

Em um subgrupo de 78 pacientes que tinham ulceragdo da mucosa no nivel basal e que participaram de um
subestudo de endoscopia, 13 de 43 pacientes do grupo de manutengio com REMICADE® tinham evidéncia de
cicatrizagdo da mucosa, quando comparado com 1 de 28 pacientes tratados com o grupo placebo, na semana 10.
Dos pacientes tratados com REMICADE® que apresentavam cicatrizagio da mucosa na semana 10, 9 de 12
pacientes apresentaram cicatrizagdo da mucosa na semana 54.

Os pacientes que alcangaram uma resposta e subsequentemente perderam, foram elegiveis ao tratamento com
REMICADE?® de forma episddica em uma dose 5 mg/kg maior do que a dose para a qual foram randomizados.
A maioria destes pacientes respondeu a uma maior dose. Entre os pacientes que ndo tinham resposta na semana
2, dos que receberam doses de manutencio de REMICADE®, 59% (92/157) responderam até a semana 14
comparado a 51% (39/77) do grupo de manutengdo com placebo. Entre os pacientes que ndo apresentaram
resposta até a semana 14, a administragdo de tratamento adicional ndo resultou em aumento significativo de

respostas.

Doenca de Crohn fistulizante

A seguranga ¢ a eficicia de REMICADE® em pacientes com doenga de Crohn fistulizante com fistula(s) que
tinham ao menos 3 meses de durag@o, foram avaliadas em 2 estudos randomizados, duplo-cegos, controlados
com placebo. Foi permitido o uso concomitante de doses estaveis de corticosteroides, 5-aminossalicilatos,
antibidticos, metotrexato (MTX), 6-mercaptopurina (6-MP) e/ou azatioprina (AZA).

No primeiro estudo, 94 pacientes receberam 3 doses de placebo ou REMICADE® nas semanas 0, 2 ¢ 6. A
resposta da fistula (> 50% da redugdo no numero de fistulas de drenagem enterocutaneas por compressao leve,
em ao menos 2 visitas consecutivas sem aumento de medicacdo ou cirurgia para doenca de Crohn) foi observada
em 68% (21/31) dos pacientes do grupo tratado com REMICADE® 5 mg/kg (p = 0,002) e 56% (18/32) dos
pacientes tratados com REMICADE® 10 mg/kg (p=0,021) vs. 26% (8/31) dos pacientes do brago do placebo. A

11
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mediana para o tempo do inicio da resposta ¢ a mediana da duragdo da resposta nos pacientes tratados com
REMICADE?® foi de 2 e 12 semanas, respectivamente. O fechamento de todas as fistulas foi alcancado em 52%
dos pacientes tratados com REMICADE® comparado com 13% dos pacientes do grupo placebo (p < 0,001).

No segundo estudo [ACCENT II (Estudo de Crohn II)], os pacientes que foram incluidos tiveram que ter ao
menos 1 fistula de drenagem enterocutdnea (perianal e abdominal). Todos os pacientes receberam
REMICADE® nas semanas 0, 2 ¢ 6. Os pacientes foram randomizados para manuten¢io com placebo ou
REMICADE® 5 mg/kg na semana 14. Os pacientes receberam as doses de manutengio na semana 14 e depois a
cada 8 semanas, até a semana 46. Os pacientes que tinham resposta da fistula (resposta da fistula foi definida da
mesma forma que no primeiro estudo) nas semanas 10 e 14 foram randomizados separadamente daqueles que
ndo tinham resposta. O desfecho primario foi o tempo para a perda da resposta a partir da randomizacao entre os
pacientes que tinham resposta da fistula.

Entre os pacientes randomizados (273 dos 296 pacientes inicialmente incluidos), 87% tinham fistulas perianais e
14% tinham fistulas abdominais. Oito porcento também tinham fistulas retovaginais. Mais de 90% dos pacientes
tinham recebido tratamento prévio com imunossupressores ou antibidticos.

Na semana 14, 65% (177/273) os pacientes tinham respostas da fistula. Os pacientes randomizados para o
tratamento de manutengio com REMICADE® tinham maior tempo para a perda da resposta da fistula
comparado com o grupo de manutencdo com placebo (Figura 4). Na semana 54, 38% (33/87) dos pacientes
tratados com REMICADE® nio tinham drenagem de fistulas, comparado com 22% (20/90) dos pacientes
tratados com placebo (p = 0,02). Quando comparado ao grupo de manutengdo com placebo, os pacientes em

tratamento com REMICADE® tiveram tendéncia para menos episodios de hospitalizagio.
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Figura 4: Estimativa da tabela de vida a partir da proporcio de pacientes que nio tiveram perda de

resposta de fistula até a semana 54

Os pacientes que alcangaram uma resposta de fistula e subsequentemente perderam a resposta foram elegiveis

para receber tratamento de manutengio com REMICADE® a uma dose 5 mg/kg maior do que a dose para qual
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foram randomizados. Dos pacientes do grupo de manutencdo com placebo, 66% (25/38) responderam a
REMICADE® 5 mg/kg e 57% (12/21) dos pacientes do grupo de manutengdo com REMICADE® responderam
a 10 mg/kg.

Os pacientes que ndo alcangaram uma resposta até a semana 14 provavelmente ndo responderiam a doses
adicionais d¢ REMICADE®.

Proporgdes semelhantes de pacientes de ambos os grupos desenvolveram novas fistulas (total de 17%) e um

numero semelhante desenvolveu abscessos (total de 15%).

Doenca de Crohn pediatrica

A seguranca e eficicia de REMICADE® foram avaliadas em um estudo randomizado, aberto (Estudo Peds
Crohn) em 112 pacientes com idade entre 6 ¢ 17 anos, com doenga de Crohn moderada a gravemente ativa e
resposta inadequada as terapias convencionais. A mediana de idade foi de 13 anos e a mediana do Indice de
Atividade da Doenga de Crohn Pediatrica (PCDAI) foi de 40 (em uma escala de 0 a 100). Foi requisitado que
todos os pacientes estivessem em um regime de doses estaveis de 6-MP, AZA ou MTX. Trinta e cinco porcento
também estavam recebendo corticosteroides no nivel basal.

Todos os pacientes receberam dose de indugio de REMICADE® 5 mg/kg nas semanas 0, 2 ¢ 6. Na semana 10,
103 pacientes foram randomizados para um regime de manutengdo com REMICADE® 5 mg/kg, administrados
a cada 8 semanas, ou a cada 12 semanas.

Na semana 10, 88% dos pacientes estavam em resposta clinica (definida como uma diminui¢do em relagdo ao
nivel basal na pontuagdo PCDAI de > 15 pontos e pontuagao total de < 30 pontos) e 59% estavam em remissao
clinica (definida como pontuacdo PCDAI de < 10 pontos).

A proporcao de pacientes pedidtricos que alcangaram resposta clinica na semana 10 foi comparada
favoravelmente a propor¢do de adultos que alcangou a remissdo clinica no Estudo de Crohn I. A defini¢do de
resposta clinica no Estudo Peds Crohn foi baseada na pontuagdo PCDAI, onde a pontuagdo CDAI foi usada no
Estudo de Crohn I em adultos.

Nas semanas 30 e 54, a propor¢do de pacientes em resposta clinica foi maior no grupo de tratamento a cada 8
semanas, do que no grupo de tratamento a cada 12 semanas (73% vs. 47% na semana 30 e 64% vs. 33% na
semana 54). Em ambas semanas 30 e 54, a proporc¢do de pacientes em remissdo clinica também foi maior no
grupo tratado a cada 8 semanas do que no grupo a cada 12 semanas (60% vs. 35% na semana 30 e 56% vs. 24%
na semana 54) (Tabela 8).

Para os pacientes no Estudo Peds Crohn recebendo corticosteroides no basal, a propor¢do de pacientes que
descontinuou os corticosteroides enquanto em remissdo clinica na semana 30 foi de 46% para o grupo de
manutengdo a cada 8 semanas e 33% para o grupo a cada 12 semanas. Na semana 54, a propor¢do de pacientes
capaz de descontinuar corticosteroides enquanto em remissao clinica foi de 46% no grupo de manutengao a cada

8 semanas e 17% no grupo a cada 12 semanas.

Tabela 8: Resposta e remissio no estudo Peds Crohn

REMICADE® 5 mg/kg
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A cada 8 semanas A cada 12 semanas

Grupo de tratamento Grupo de tratamento
Pacientes randomizados 5 51
Resposta clinica®
Semana 30 73%" 47%
Semana 54 64%* 33%
Remissdo clinica®
Semana 30 60%° 35%
Semana 54 56%* 24%

* Definido como uma diminuigdo em relagdo ao nivel basal na pontuagdo PCDAI de >
15 pontos e pontuagado total < 30 pontos.

" Definido como uma pontuagio PCDAI < 10 pontos.

¢ Valor de p <0,05.

4 Valor de p < 0,01.

Colite ou retocolite ulcerativa

A seguranga ¢ eficacia de REMICADE® foram avaliadas em 2 estudos clinicos randomizados, duplo-cegos,
controlados com placebo em 728 pacientes com colite ou retocolite ulcerativa moderada ou gravemente ativa
(UC) [pontuacdo de Mayo entre 6 ¢ 12 (faixa possivel de 0 a 12), subpontuagdo endoscopica > 2] com uma
resposta inadequada ao tratamento convencional oral (Estudos UC I e UC II). Foi permitido o uso concomitante
de doses estaveis de aminossalicilatos, corticosteroides e/ou agentes imunomoduladores. A reducdo gradual de
corticosteroides foi permitida apds a semana 8. Os pacientes foram randomizados na semana 0 para receber
placebo, REMICADE® 5 mg/kg ou 10 mg/kg e depois nas semanas 0 2, 6 e, entdo, a cada 8 semanas até a
semana 46 no Estudo UC I; e nas semanas 0, 2, 6 ¢ depois a cada 8 semanas até a semana 22 no Estudo UC II.
No Estudo UC II, foi permitido que os pacientes continuassem no tratamento cego até a semana 46 conforme
critério do investigador.

Os pacientes no Estudo UC I apresentaram falha da resposta ou foram intolerantes ao uso de corticosteroides
orais, 6-MP ou AZA. Os pacientes do Estudo UC II apresentaram falha da resposta ou foram intolerantes aos
tratamentos anteriormente mencionados e /ou aminossalicilatos. Uma propor¢ao semelhante de pacientes do
Estudo UC I e UC II estavam recebendo corticosteroides (61% e 51%, respectivamente), 6-MP/AZA (49% e
43%) e aminossalicilatos (70% e 75%) no nivel basal. Mais pacientes no Estudo UC II do que UC I estavam
recebendo exclusivamente aminossalicilatos (26% vs. 11%, respectivamente). A resposta clinica foi definida
como uma diminui¢do em relag@o ao nivel basal na pontuagdo de Mayo de > 30% e > 3 pontos, acompanhado
por uma diminui¢do na subpontuagdo de sangramento retal de > 1 ou subpontuagdo de sangramento retal de 0 ou

L.

- Resposta clinica, remissao clinica e cicatrizagdo da mucosa
Em ambos Estudos UC I e UC II, maiores porcentagens de pacientes em ambos grupos de tratamento com
REMICADE® alcangaram resposta clinica, remisso clinica e cicatrizagio da mucosa, quando comparado ao

grupo placebo. Cada um destes efeitos foi mantido até o final do estudo (54 semanas no Estudo UC I e 30
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semanas no Estudo IT). Além disso, uma maior propor¢io de pacientes dos grupos de REMICADE® apresentou

resposta sustentada e remissdo sustentada, do que o observado no grupo placebo (Tabela 9).

Dos pacientes tratados com corticosteroides no nivel basal, propor¢des maiores de pacientes dos grupos de

tratamento com REMICADE® estavam em remissio clinica e estavam aptos a descontinuar corticosteroides na

semana 30, comparado aos pacientes do grupo de tratamento com placebo (22% nos grupos de tratamento com

REMICADE® vs. 10% no grupo de tratamento com placebo no Estudo UC I; 23% nos grupos de tratamento
com REMICADE® vs. 3% no grupo de tratamento com placebo no Estudo UC II). No Estudo UC I, este efeito

foi mantido até a semana 54 (21% nos grupos de tratamento com REMICADE® vs. 9% no grupo de tratamento

com placebo). A resposta associada ao uso de REMICADE® foi em geral semelhante em ambos os grupos de

regimes de dose, 5 mg/kg e 10 mg/kg.

Tabela 9: Resposta, remissiio e cicatrizacio da mucosa em estudos de colite ulcerativa

Estudo UC 1 Estudo UC II
Placebo REMICADE® REMICADE® Placebo REMICADE® REMICADE®

5 mg/kg 10 mg/kg 5 mg/kg 10 mg/kg
Pacientes 121 121 122 123 121 120
randomizados
Resposta clinica™®
Semana 8 37% 69%* 62%* 29% 65%* 69%*
Semana 30 30% 52%* 51%** 26% 47%* 60%*
Semana 54 20% 45%%* 44%* N/A N/A N/A
Resposta Sustentada’
(Resposta clinica em 23% 49%* 46%* 15% 41% 539*
ambas semanas 8 ¢ 30)
(Resposta clinica em
ambas semanas 8, 30 e 14% 39%%* 37%* N/A N/A N/A
54)
Remisséo clinica™?
Semana 8 15% 39%* 32%** 6% 349%* 28%*
Semana 30 16% 34%** 37%* 11% 26%** 36%*
Semana 54 17% 35%** 34%** N/A N/A N/A
Remisséo sustentada’
(Remissdo clinica em 8% 230 %% 26%% 204 159 2304
ambas semanas 8 ¢ 30)
(Remissao clinica em 7% 209%** 20%** N/A N/A N/A
ambas semanas 8, 30 e
54)
Cicatrizacio da
mucosa®?
Semana 8 34% 62%* 59%* 31% 60%* 62%*
Semana 30 25% 50%* 49%* 30% 46%** 57%*
Semana 54 18% 45%* 47%* N/A N/A N/A

*p<0,001, ** p < 0,01

? Definido como diminui¢do em relagdo ao nivel basal na pontuagdo de Mayo de >30% e > 3 pontos, acompanhado
da diminuigdo da subpontuagdo de sangramento retal de > 1 ou subpontuagio de sangramento retal de 0 ou 1. (A
pontuag@o de Mayo consiste na soma de 4 subpontuagdes: frequéncia de evacuacdo, sangramento retal, avaliagdo

médica global e achados endoscopicos).
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® Definido com uma pontuagio de Mayo de < 2 pontos, nenhum individuo com subpontuagio > 1.

¢ Definido como uma subpontuagéo endoscopica de 0 ou 1, da pontuagdo de Mayo.

4 Pacientes que tiveram uma alterago proibida da medicacdo, tiveram ostomia ou colectomia, ou descontinuaram as
infusdes do estudo devido a falta de eficacia sdo considerados como néo possuindo resposta clinica, remissao clinica
ou cicatrizagdo da mucosa a partir do tempo do evento em diante.

A melhora com REMICADE?® foi consistente entre todas as subpontuagdes de Mayo até a semana 54 (Estudo

UC I, demonstrado na Tabela 10 e Estudo UC II até a semana 30 foi semelhante).

Tabela 10: Propor¢ao de pacientes do Estudo UC I com subpontuacio de Mayo
indicando doenca inativa ou leve até a semana 54

Estudo UC 1
REMICADE®
Placebo 5 mg/kg 10 mg/kg
(n=121) (n=121) (n=122)

Frequéncia de evacuagao

Nivel basal 17% 17% 10%

Semana 8 35% 60% 58%

Semana 30 35% 51% 53%

Semana 54 31% 52% 51%
Sangramento retal

Nivel basal 54% 40% 48%

Semana 8 74% 86% 80%

Semana 30 65% 74% 71%

Semana 54 62% 69% 67%
Avaliagdo Médica Global

Nivel basal 4% 6% 3%

Semana 8 44% 74% 64%

Semana 30 36% 57% 55%

Semana 54 26% 53% 53%
Achados endoscopicos

Nivel basal 0% 0% 0%

Semana 8 34% 62% 59%

Semana 30 26% 51% 52%

Semana 54 21% 50% 51%

Colite ou retocolite ulcerativa pediatrica

A seguranga e eficicia de REMICADE® na redugdo dos sinais e sintomas, na indugio e manutengdo da
remissdo clinica em pacientes pediatricos com 6 anos ou mais, com colite ou retocolite ulcerativa moderada ou
gravemente ativa que tinham resposta inadequada ao tratamento convencional, sdo suportadas pelas evidéncias
obtidas a partir de estudos bem controlados e adequados de REMICADE® em adultos. Dados adicionais de
seguranga ¢ farmacocinética foram coletados de um estudo em UC pediatrico, aberto, em 60 pacientes
pediatricos com idades entre 6 ¢ 17 anos (mediana de idade de 14,5 anos) com colite ou retocolite ulcerativa
moderada a gravemente ativa (pontuagdo de Mayo de 6 a 12; subpontuagdo endoscopica > 2) e com resposta
inadequada aos tratamentos convencionais. No nivel basal, a mediana da pontuagdo de Mayo era de 8; 53% dos

pacientes estavam em tratamento com agentes imunomoduladores (6-MP/AZA/MTX) e 62% dos pacientes
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estavam recebendo corticosteroides (dose mediana de 0,5 mg/kg/dia equivalente a prednisona). A
descontinuagdo de imunomoduladores e reducdo gradual dos corticosteroides foram permitidas apos a semana 0.
Todos os pacientes receberam dose de indugdo de 5 mg/kg de REMICADE® nas semanas 0, 2 e 6. Os pacientes
que nao responderam ao REMICADE® na semana 8 nio receberam mais doses de REMICADE® ¢ retornaram
para o acompanhamento de seguranca. Na semana 8, 45 pacientes foram randomizados para um regime de
manutengdo de 5 mg/kg de REMICADE® a cada 8 semanas, até a semana 46 ou a cada 12 semanas, até a
semana 42. Foi permitido que os pacientes mudassem para uma dose maior e/ou um regime de administragao
mais frequente, caso houvesse perda de resposta.
A resposta clinica na semana 8 foi definida como uma diminui¢do na pontuagdo de Mayo em relagdo ao nivel
basal de até > 30% e > 3 pontos, incluindo uma diminui¢@o na subpontuagdo de sangramento retal de até > 1
ponto ou alcance de uma subpontuagio de sangramento retal de 0 ou 1.
A remissdo clinica na semana 8 foi medida pela pontuagdo de Mayo, definida como uma pontuagdo de Mayo <
2 pontos, com nenhuma subpontuago individual > 1. A remissdo clinica foi também avaliada na semana 8 e
semana 54, usando a pontuagdo Indice de Atividade da Colite Ulcerativa Pediatrica (PUCAI) e foi definida
como uma pontuacdo PUCAI < 10 pontos.
Foram feitas endoscopias no nivel basal e na semana 8. A subpontuagdo endoscopica de Mayo de 0 indicou
doenga normal ou inativa e uma subpontuagao de 1 indicou doenga leve (eritema, padrao vascular diminuido ou
friabilidade leve).
De 60 pacientes tratados, 44 tinham resposta clinica na semana 8. De 32 pacientes recebendo
imunomoduladores concomitantemente no nivel basal, 23 alcangaram resposta clinica na semana 8, comparado
com 21 de 28 daqueles que nao recebiam tal medicag@o no nivel basal. Na semana 8, 24 ou 60 pacientes
estavam em remissdo clinica, conforme medido pela pontuagdo de Mayo e 17 de 51 pacientes estavam em
remiss@o, conforme a pontuacdo PUCAL
Na semana 54, 8 de 21 pacientes no grupo de tratamento a cada 8 semanas e 4 de 22 pacientes no grupo a cada
12 semanas, alcangaram remissdo, conforme medido pela pontuacdo PUCAL
Durante a fase de manutencao, 23 de 45 pacientes randomizados (9 do grupo de tratamento a cada 8 semanas e
14 pacientes do grupo a cada 12 semanas) necessitaram de um aumento de dose e/ou aumento na frequéncia da
administragio de REMICADE®, devido a perda de resposta. Nove de 23 pacientes que necessitaram da
alteracdo na dose alcangaram remissdo na semana 54. Sete destes pacientes receberam o regime de dose de 10
mg/kg a cada 8 semanas.
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CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinimicas

REMICADE® ¢ um anticorpo monoclonal quimérico humano-murino, que neutraliza a atividade biologica do
TNF ao se ligar com alta afinidade a formas soliiveis e transmembranas do Fator de Necrose Tumoral alfa
(TNF-alfa) e inibe a ligagdio do TNF-alfa a estes receptores. REMICADE® nio neutraliza a TNF-beta
(linfotoxina alfa), uma citocina relacionada que utiliza os mesmos receptores que o TNF-alfa. As atividades
biologicas atribuidas ao TNF-alfa incluem: indugdo de citocinas pro-inflamatorias tais como as interleucinas
(IL) 1 e 6, aumento da migracdo de leucocitos através do aumento da permeabilidade da camada endotelial e
expressdo de moléculas de adesdo pelas células endoteliais e leucdcitos, ativagdo da atividade funcional de
neutrdfilos e eosinodfilos, inducdo de reagentes de fase aguda e outras proteinas hepaticas, assim como enzimas

de degradacdo de tecidos produzidas por sinoviocitos e/ou condrocitos. As células que expressam o TNF-alfa
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transmembrana ligado pelo REMICADE® podem ser lisadas “in vitro” ou “in vivo”. REMICADE® inibe a
atividade funcional do TNF-alfa em varios tipos de bioensaios “in vitro”, utilizando fibroblastos, células
endoteliais, neutrofilos, linfocitos B e T e células epiteliais humanos. Anticorpos anti-TNF-alfa reduzem a
atividade da doenga no modelo de colite em sagui (“cotton-top tamarin”) e diminuem a sinovite e erosdes
articulares em um modelo murino de artrite induzida por coligeno. REMICADE® previne o surgimento de
doencas em camundongos transgénicos que desenvolvem poliartrite, resultante da expressdo constitutiva do
TNF-alfa humano e, quando administrado apos o inicio da doenca, promove a cura de articulagdes com erosao.
“In vivo”, REMICADE® forma rapidamente complexos estiveis com o TNF-alfa humano, um processo
paralelo a perda de bioatividade do TNF-alfa.

Foram encontradas concentra¢des elevadas de TNF-alfa nos tecidos e liquidos envolvidos de pacientes com
doencga de Crohn, colite ulcerativa, artrite reumatoide, espondilite anquilosante, artrite psoriasica e psoriase em
placa. Na artrite reumatoide, o tratamento com REMICADE® reduziu a infiltragdo de células inflamatérias em
areas inflamadas da articula¢@o, bem como a expressdo de moléculas mediadoras da adesdo celular [E-selectina,
molécula de adesdo intercelular tipo 1 (ICAM-1) e molécula de adesdo celular vascular tipo 1 (VCAM-1)],
quimiotaxia [IL-8 e proteina quimiotatica de monocitos (MCP-1)] e degradagdo tecidual [matriz de
metaloproteinase (MMP) 1 ¢ 3]. Depois do tratamento com REMICADE®, os pacientes com artrite ou doenca
de Crohn apresentaram niveis reduzidos de interleucina 6 (IL-6) sérica e proteina C reativa, em comparagao ao
periodo basal. Os linfocitos do sangue periférico ndo apresentaram redug@o significativa no niimero ou nas
respostas proliferativas a estimulagdo mitogénica “in vitro”, quando comparados as células de pacientes nao
tratados. Na artrite psoridsica, o tratamento com REMICADE® resultou na redugo do numero de células-T e
vasos sanguineos na sindvia e pele psoriasica, assim como redugdo de macrofagos na sindvia.

O tratamento com REMICADE® altera as caracteristicas histopatologicas da placa psoridsica como
demonstrado em lesdes de bidpsia de pele coletadas na no periodo basal, no dia 3 e na semana 10 apos o inicio
do tratamento. O tratamento com REMICADE® reduziu a espessura da epiderme e a infiltragdo de células
inflamatodrias, provocou regulagdo descendente da expressdo de células inflamatdrias e ativadas e positivas para
antigeno linfocitario cutaneo (CLA), incluindo linfocitos positivos para CD3, CD4 e CD8, e provocou regulagio
ascendente da expressdo de células de Langerhans epidérmicas positivas para CD1a.

A avaliagio histolégica de biopsias de colon obtida antes e 4 semanas apds a administragio de REMICADE®
revelou uma redugdo substancial do TNF-alfa detectavel. O tratamento de pacientes com doenca de Crohn com
REMICADE® também foi associado com redugdo substancial do marcador inflamatorio sérico comumente
elevado, a proteina C reativa (PCR). O numero total de leucdcitos no sangue periférico foi muito pouco afetado
em pacientes tratados com REMICADE®, embora alteragdes em linfocitos, mondcitos e neutréfilos refletissem
desvios dentro de intervalos normais. Células mononucleares de sangue periférico (PBMCs — “peripheral blood
mononuclear cells”) de pacientes tratados com REMICADE®, nio apresentaram diminuigio das respostas
proliferativas a estimulos em comparagdo com pacientes ndo tratados. Ndo foram observadas alteragdes
substanciais na produgdo de citocinas por essas células mononucleares estimuladas, ap6s o tratamento com
REMICADE®. A analise de células mononucleares da lamina propria obtida por biopsia da mucosa intestinal
mostrou que o tratamento com REMICADE® provoca redugdo do numero de células capazes de expressar o

TNF-alfa e a gamainterferona. Estudos histologicos adicionais forneceram evidéncia de que o tratamento com
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REMICADE® reduz a infiltragio de células inflamatorias em 4reas afetadas do intestino e a presenca de
marcadores inflamatorios nesses sitios.

A avaliacdo histologica de biopsias do cdlon, coletadas antes e em 8 e 30 semanas apos a administracdo de
REMICADE® em pacientes com colite ulcerativa moderada a gravemente ativa, demonstrou evidéncia de
cicatrizagdo histologica e expressdo reduzida de tenascina. A tenascina é um marcador associado com lesdo
tissular. O tratamento com REMICADE® também resultou em regulagdo descendente dos marcadores
inflamatorios HLA-DR, linfocitos CD3+, assim como das enzimas gelatinase B e mieloperoxidase associadas a
neutrofilos, 8 semanas depois da administraggo.

O tratamento com REMICADE® diminuiu os niveis séricos das moléculas pro-inflamatorias IL-2R, IL-6, IL-8
e ICAM-1, a partir de duas semanas apds o inicio do tratamento de pacientes com colite ulcerativa moderada a
gravemente ativa. Em geral, estas alteracdes foram mantidas através de 8 e¢ 30 semanas depois do inicio do

tratamento com REMICADE®.
Propriedades Farmacocinéticas

Adultos

Infusdes intravenosas Unicas de 3 mg/kg a 20 mg/kg mostraram uma relagao linear entre a dose administrada e a
concentracdo sérica maxima. O volume de distribuicdo no estado de equilibrio ndo foi dependente da dose e
indicou que REMICADE® foi distribuido predominantemente no compartimento vascular. A mediana dos
resultados dos parametros farmacocinéticos para doses de 3 mg/kg a 10 mg/kg em artrite reumatoide e 5 mg/kg
em doenga de Crohn indica que a meia-vida terminal de REMICADE® ¢ de 7,7 a 9,5 dias.

Apbs uma dose inicial de REMICADE®, infusdes repetidas em 2 e 6 semanas resultaram em perfis previsiveis
de concentragdo versus tempo ap6s cada tratamento. Ndo ocorreu acumulo sistémico de REMICADE® com a
administragdo repetida. Nao foram observadas grandes diferengas na depuracdo ou no volume de distribuicao

em subgrupos de pacientes adultos definidos por idade ou peso.

Populacio pediatrica

Em geral, as caracteristicas farmacocinéticas do infliximabe (incluindo as concentragdes de pico e de vale ¢ a
meia-vida terminal) foram semelhantes em pacientes pediatricos (6 a 17 anos) e¢ adultos com doenga de Crohn
ou colite ulcerativa apds a administragdo de 5 mg/kg de infliximabe.

A analise da farmacocinética da populagdo, baseada em dados obtidos a partir de pacientes com colite ulcerativa
(n = 60), doenga de Crohn (n = 112), artrite reumatoide juvenil (n = 117) e doenga de Kawasaki (n = 16) com
idades com variagdo global de 2 meses a 17 anos, indicou que a depuragfo total de infliximabe ndo aumentou
linearmente com o aumento da massa corporea. Como resultado, apds a administracdo de 5 mg/kg de
REMICADE® a cada 8 semanas, a mediana prevista da exposi¢do no estado de equilibrio de infliximabe (4rea
sob a curva de concentragdo versus tempo no estado de equilibrio, AUCgs) em pacientes pedidtricos com idade
entre 6 ¢ 17 anos foi aproximadamente 20% menor que a mediana da exposi¢do ao medicamento no estado de

equilibrio em adultos. A mediana da AUCgg prevista em pacientes pediatricos com idade entre 2 anos ¢ menos
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de 6 anos foi aproximadamente 40% menor do que em adultos, embora o numero de pacientes suportando esta

estimativa seja limitado.

Dados pré-clinicos de seguranca

Um estudo de toxicidade de dose repetida foi conduzido em camundongos que receberam TNF-alfa
anticamundongo cV1q para avaliar a tumorigenicidade. O ¢V1q ¢ um anticorpo analogo que inibe a fungéo do
TNF-alfa em camundongos. Os animais foram distribuidos em 1 dos 3 grupos de dose: controle, 10 mg/kg ou 40
mg/kg de cV1q administrados semanalmente durante 6 meses. As doses semanais de 10 mg/kg e 40 mg/kg sdo 2
e 8 vezes, respectivamente, a dose humana de 5 mg/kg para doenga de Crohn. Os resultados indicaram que o
c¢V1q ndo causa tumorigenicidade em camundongos. Ndo foram observados efeitos clastogénicos ou
mutagéncios de REMICADE® no teste de micronticleo em camundongo “in vivo” ou no teste de Salmonella-
Escherichia coli (Ames), respectivamente. Aberragdes cromossémicas ndo foram observadas em um ensaio
realizado com linfécitos humanos. A significancia destes achados para o risco em seres humanos ¢
desconhecida. Nio se sabe se REMICADE® pode prejudicar a fertilidade em seres humanos. Néo foi observado
comprometimento da fertilidade em um estudo de toxicidade geral e da fertilidade com o anticorpo analogo de

camundongo usado no estudo de toxicidade cronica de 6 meses.

CONTRAINDICACOES

Este medicamento é contraindicado para uso por pacientes com:

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

- infecgdes graves como tuberculose, sepse, abscessos e infecgdes oportunistas; e

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

contraindicado em pacientes com insuficiéncia cardiaca moderada a grave em doses maiores que 5 mg/kg.

ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
A fim de melhorar a rastreabilidade dos medicamentos bioldgicos, 0 nome comercial ¢ o nimero de lote do

produto administrado devem ser devidamente registrados (ou descritos) na ficha do paciente.

Infeccoes

Infecgdes bacterianas (incluindo sepse e pneumonia), micobacterianas [incluindo tuberculose, (frequentemente
disseminada ou extrapulmonar na apresenta¢do clinica)], fungicas invasivas, virais e outras infec¢des
oportunistas foram relatadas em pacientes tratados com REMICADE®. Algumas destas infecgdes foram fatais.
Os pacientes devem ser avaliados quanto aos fatores de risco para tuberculose, incluindo contato proximo com
uma pessoa com tuberculose ativa, e testados para a presenga de tuberculose latente antes de iniciar o tratamento
com REMICADE®. Essa avaliagio deve incluir uma anamnese detalhada com o historico pessoal de
tuberculose ou um possivel contato prévio com tuberculose e de terapia imunossupressora prévia e/ou atual.

Testes de rastreamento apropriados, por exemplo, teste cutaneo de tuberculina e raio-X do térax, devem ser
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realizados em todos os pacientes (conforme recomendagdes locais). Os prescritores devem ser lembrados quanto
ao risco de falso-negativo. O teste cutaneo de tuberculina pode produzir resultado falso-negativo, especialmente
em pacientes gravemente doentes ou imunocomprometidos. Pacientes que manifestaram clinicamente infec¢des
e/ou abscessos devem ser tratados para essas condigdes antes do tratamento com REMICADE®.

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

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

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

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

Casos de tuberculose ativa ocorreram em pacientes tratados com REMICADE® durante e apds o tratamento
para tuberculose latente. Os pacientes em tratamento com REMICADE® devem ser cuidadosamente
monitorados para sinais e sintomas de tuberculose ativa durante e ap6s o tratamento, incluindo pacientes com
resultado negativo para tuberculose latente.

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

Em pacientes tratados com REMICADE®, deve-se suspeitar de uma infecgio fingica invasiva, tal como
aspergilose, candidiase, pneumocistose, histoplasmose, coccidioidomicose ou blastomicose, se eles
desenvolverem doenga sistémica grave. As infecgdes fungicas invasivas podem ocorrer mais como doenga
sistémica do que como doenga localizada, e os testes de antigenos e anticorpos podem ser negativos em alguns
pacientes com infeccdo ativa. Enquanto os procedimentos para diagnostico estdo em andamento, deve-se
considerar a introdug@o de tratamento antifingico empirico apropriado. A decisdo deve ser tomada, se possivel,
consultando um especialista no diagnostico e tratamento de infecgdes fungicas, levando em consideragdo o risco
de infecgdo fungica grave e os riscos do tratamento antifungico.

REMICADE® nio deve ser administrado em pacientes com infec¢do ativa clinicamente importante.
Recomenda-se cautela ao considerar o uso de REMICADE® em pacientes com infecgio cronica ou com
histérico de infeccdo recorrente. Os pacientes devem ser informados sobre os fatores de risco potenciais de
infecgdo e orientados para evitar a exposicdo a estes fatores.

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

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

paciente.
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Pacientes com doenga de Crohn fistulizante com fistulas supurativas agudas ndo devem iniciar a terapia com
REMICADE? até que a fonte de uma possivel infecgiio, especificamente abscesso, tentha sido excluida.

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

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

com REMICADE®.

Insuficiéncia cardiaca congestiva

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

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

Reacdes a infusdo/Reacdes de hipersensibilidade

Para minimizar a incidéncia de reagdes de hipersensibilidade, incluindo rea¢des a infusdo e do tipo doenga do
soro, REMICADE® deve ser administrado como tratamento normal de manutengio ap6s esquema de indugdo
nas Semanas 0, 2 € 6.

REMICADE® tem sido associado a reagdes de hipersensibilidade que variam no seu tempo de inicio. As
reagdes de hipersensibilidade, que incluem urticaria, dispneia e/ou raramente broncoespasmo, edema de laringe,
edema de faringe e hipotensdo, ocorreram durante ou dentro de 2 horas apos a infusio de REMICADE®. No
entanto, em alguns casos foram observadas reag¢des do tipo doenga do soro em pacientes com doenga de Crohn
no periodo entre 1 a 14 dias ap6s o tratamento com REMICADE®. Os sintomas associados a estas reagdes
incluem febre, erupgdo cutanea, cefaleia, dor de garganta, mialgias, poliartralgias, edema facial e palmar e/ou
disfagia. REMICADE® deve ser descontinuado na presenga de reagdes graves. Medicamentos para tratamento
de reacdes de hipersensibilidade devem estar disponiveis para uso imediato caso ocorra alguma reagao.

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

Reagdes agudas a infusdo podem ser desenvolvidas imediatamente ou poucas horas apoés a infusdo. Se
ocorrerem reagdes agudas a infusdo, a mesma devera ser imediatamente interrompida. Alguns desses efeitos

foram descritos como anafilaxia. Medicamentos como anti-histaminicos, corticosteroides, adrenalina e/ou
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paracetamol, equipamentos para respiragdo artificial e outros materiais apropriados para o tratamento desses
efeitos, devem estar disponiveis para uso imediato. Os pacientes podem ser previamente tratados com, por
exemplo, anti-histaminicos, hidrocortisona e/ou paracetamol para prevenir efeitos leves e transitorios.

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

Se os pacientes forem retratados apos um periodo prolongado, deverdo ser cuidadosamente acompanhados em

relagdo aos sinais e sintomas de hipersensibilidade tardia.

Reacdes a infusdo apos readministracio de REMICADE®

Em um estudo clinico em psoriase em placa, a indugdo com 3 doses d¢ REMICADE® ap6s um periodo sem
tratamento resultou em incidéncia mais elevada de reagdes graves a infusdo durante o esquema de repeticdo da
inducdo do que a observada nos estudos de artrite reumatoide, psoriase em placa e doenca de Crohn, nos quais o
periodo sem tratamento medicamentoso foi seguido por tratamento de manuten¢do normal sem tratamento de
repeti¢do da indugao.

Quando o tratamento de manutencio com REMICADE® para psoriase em placa for interrompido,
REMICADE?® deve ser reiniciado como dose tinica seguida por tratamento de manutengio.

Em geral, a relagdo risco-beneficio da readministracao de REMICADE® ap6s um periodo sem tratamento,
especialmente como esquema de repetigdo da inducdo administrada nas Semanas 0, 2 e 6, deve ser

cuidadosamente considerada.

Processo autoimune
O tratamento com REMICADE® pode resultar na formagdo de autoanticorpos e, raramente, no
desenvolvimento de uma sindrome semelhante ao lipus. Se o paciente desenvolver sintomas sugestivos de

sindrome semelhante ao lipus apés o tratamento com REMICADE®, o tratamento devera ser descontinuado.

Eventos neurologicos

REMICADE® ¢ outros agentes que inibem o TNF-alfa tém sido associados, em casos raros, a convulsdes ¢
novo inicio ou exacerbagdo dos sintomas clinicos e/ou evidéncia radiografica de doencas desmielinizantes do
sistema nervoso central, incluindo esclerose multipla e neurite Optica, e doencgas desmielinizantes periféricas,
como a sindrome de Guillan-Barré. Os prescritores devem ter cuidado ao considerar o uso de REMICADE® em
pacientes com esses distirbios neurolégicos e devem considerar a descontinuagio de REMICADE® se esses

disturbios se desenvolverem.

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

tratamento com REMICADE® e por vérios meses apos a descontinuagio do tratamento.

Doencas malignas

- Linfomas

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

de TNF.

- Malignidade pediatrica

Apds o inicio da comercializagdo foram relatados casos de tumores malignos, sendo alguns fatais, em criangas,
adolescentes e adultos jovens (até 22 anos de idade) que receberam agentes bloqueadores do TNF (inicio do
tratamento em idade < 18 anos), incluindo REMICADE® para tratar a artrite juvenil idiopatica, doenga de
Crohn ou outras condi¢cdes. Aproximadamente a metade dos relatos foi de linfomas. Os outros casos
representaram uma variedade de diferentes doengas malignas e incluiram malignidades que normalmente nio
sd0 observadas em criancas e adolescentes. A maioria dos pacientes estava recebendo concomitantemente
imunossupressores, tais como metotrexato, azatioprina ou 6-mercaptopurina. O papel dos bloqueadores de TNF

no desenvolvimento de doencas malignas em criangas e adolescentes continua incerto.

- Linfoma de célula-T hepatoesplénica
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Apds o inicio da comercializagdo, casos raros de linfoma de célula-T hepatoesplénica foram relatados em
pacientes tratados com agentes bloqueadores de TNF, incluindo REMICADE®. Esse tipo raro de linfoma de
célula-T apresenta uma evolu¢do muito agressiva da doenga e, geralmente, ¢ fatal. Quase todos os pacientes
receberam tratamento com azatioprina ou 6-mercaptopurina concomitantemente a um bloqueador de TNF ou
imediatamente antes a um bloqueador de TNF. A grande maioria dos casos tratados com REMICADE® ocorreu
em pacientes com doenga de Crohn ou colite ulcerativa e a maioria deles foi relatada em adolescentes ou adultos
jovens do sexo masculino. Casos de linfoma de célula-T hepatoesplénica também ocorreram em pacientes com
doenca de Crohn e colite ulcerativa recebendo azatioprina ou 6-mercaptopurina que ndo foram tratados com
REMICADE®. Antes de iniciar ou continuar o tratamento com REMICADE® em um paciente que esteja
recebendo um imunossupressor, tal como a azatioprina ou 6-mercaptopurina, deve-se avaliar cuidadosamente a
necessidade de continuar o tratamento com o imunossupressor, considerando os potenciais riscos do tratamento
concomitante. A relagdo causal entre a ocorréncia de linfoma de célula-T hepatoesplénica e a terapia com

REMICADE® permanece desconhecida.

- Leucemia

Apds o inicio da comercializacdo do bloqueador de TNF para artrite reumatoide e outras indicagdes, foram
relatados casos de leucemia aguda e cronica. Mesmo na auséncia de tratamento com bloqueadores do TNF,
pacientes com artrite reumatoide podem apresentar risco maior para desenvolver leucemia (aproximadamente 2

vezes) em relagdo a populagao geral.

- Malignidades que nio sejam linfomas

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

Em um estudo clinico exploratorio avaliando o uso d¢ REMICADE® em pacientes com Doenga Pulmonar
Obstrutiva Cronica (DPOC) de moderada a grave, foram relatados mais casos de malignidades em pacientes
tratados com REMICADE® comparado com os pacientes do grupo controle. Todos os pacientes tinham

histérico de tabagismo importante.

- Canceres de pele
Foram relatados casos de melanoma e carcinoma de células de Merkel em pacientes tratados com bloqueadores
de TNF, incluindo REMICADE®. Para todos os pacientes, recomenda-se que sejam realizados exames

periddicos da pele, particularmente, naqueles pacientes com fatores de risco para cancer de pele.
O potencial papel da terapia com bloqueador de TNF, no desenvolvimento de malignidades, ndo ¢ conhecido.

Deve-se ter precaugdo adicional ao considerar a terapia com bloqueador de TNF em pacientes com histérico de

malignidade ou ao continuar o tratamento em pacientes que desenvolveram malignidade.
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Administracio concomitante de inibidor de TNF-alfa e anacinra

Infecgdes graves e neutropenia foram observadas em estudos clinicos com uso concomitante de anacinra e outro
agente bloqueador de TNF-alfa, o etanercepte, sem beneficio clinico adicional quando comparado ao
etanercepte em monoterapia. Devido a natureza dos eventos adversos observados com a terapia de combinagdo
de etanercepte e anacinra, toxicidade semelhante pode resultar também da combinacdo de anacinra e outros

agentes que bloqueiam o TNF-alfa. Portanto, a associacdo de REMICADE?® ¢ anacinra nio ¢ recomendada.

Administracio concomitante de REMICADE® e abatacepte

Nos estudos clinicos, a administragdo concomitante de agentes bloqueadores de TNF e abatacepte foi associada
com um risco aumentado de infecgdes, incluindo infecgdes graves em comparagdo com os agentes bloqueadores
de TNF isoladamente, sem aumento do beneficio clinico. Considerando a natureza dos eventos adversos
observados com o tratamento de combinagdo de agentes bloqueadores de TNF com abatacepte, a combinagdo de

REMICADE?® ¢ abatacepte nio é recomendada.

Administracdo concomitante com outros biologicos
Nio ha informagio suficiente sobre o uso concomitante de REMICADE® com outros bioldgicos usados para
tratar as mesmas condi¢des que REMICADE®. O uso concomitante d¢ REMICADE® com outros biologicos

nao ¢ recomendado, devido a possibilidade de um risco aumentado para infeccdes.

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

sobreposic¢ao das atividades biologicas pode aumentar o risco de infecg@o.

Reacbes hematologicas
Foram relatados casos de pancitopenia, leucopenia, neutropenia e trombocitopenia em pacientes recebendo
bloqueadores de TNF, incluindo REMICADE®. Recomenda-se cautela em pacientes tratados com

REMICADE® que apresentam atualmente ou apresentaram previamente citopenias significativas.

Vacinas de virus vivos/Agentes terapéuticos infecciosos

Os dados disponiveis sobre a resposta a vacinas de virus vivos ou a transmissdo secundaria de infecgdo por
vacinas com virus vivos, sdo limitados em pacientes recebendo terapia anti-TNF. O uso de vacinas de virus
vivos pode resultar em infecgdes clinicas, incluindo infec¢des generalizadas. O uso concomitante de vacinas de
virus vivos e REMICADE® nio ¢é recomendado.

Foi relatado um caso fatal por infec¢do generalizada pelo Bacilo Calmette-Guérin (BCG), em um lactente que
recebeu vacina BCG apds exposigdo in utero ao infliximabe. Recomenda-se aguardar um periodo de pelo menos 6
meses apds o nascimento, antes da administracdo de vacinas de virus vivos em lactentes que foram expostos ao

infliximabe in utero.
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O uso de outros agentes terapéuticos infecciosos, tais como bactérias vivas atenuadas (por exemplo, instilacdo da
bexiga com BCG para o tratamento de cancer) podem resultar em infecgdes clinicas, incluindo infecgdes

generalizadas. Ndo é recomendado que agentes terapéuticos infecciosos sejam administrados com REMICADE®.

Vacinas de virus inativados

Em um subgrupo de pacientes do estudo ASPIRE, uma propor¢do semelhante de pacientes em cada grupo de
tratamento apresentou uma duplicagdo efetiva dos titulos da vacina pneumocdcica polivalente, indicando que
REMICADE?® nio interferiu nas respostas imunes humorais de células T independentes.

Recomenda-se que, se possivel, os pacientes pediatricos estejam com todas as vacinas atualizadas, de acordo

. . . . ~ e ®
com as diretrizes atuais para vacinac¢do antes de iniciar o tratamento com REMICADE".

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas
REMICADE® tem pouca probabilidade de afetar a capacidade de dirigir veiculos ou operar méquinas. No

entanto, pacientes com fadiga devem ser alertados para evitar tais atividades.
Uso em idosos, criancas e outros grupos de risco

Pacientes pediatricos

REMICADE® ¢ indicado para redugdo dos sinais e sintomas, bem como para indugdo e manutengdo da
remissdo clinica em pacientes pediatricos que tenham doenga de Crohn de moderada a gravemente ativa. Todos
os pacientes pediatricos do estudo clinico de Fase III (REACH) foram mantidos em doses estaveis de 6-
mercaptopurina, azatioprina ou metotrexato.

REMICADE® ¢ indicado para redugio dos sinais e sintomas, bem como para indugdo e manutengio da
remissdo clinica, cicatrizagdo da mucosa e reducdo ou descontinuagdo do uso de corticosteroides em pacientes
pediatricos que tenham colite ou retocolite ulcerativa que tiveram resposta inadequada aos tratamentos
convencionais.

REMICADE® nio foi estudado em criangas com doenga de Crohn ou colite ou retocolite com menos de 6 anos
de idade.

A seguranga e a eficicia de REMICADE® em pacientes com artrite reumatoide juvenil ndo foram estabelecidas.
A farmacocinética de REMICADE?® foi avaliada em pacientes pediatricos com doencga de Crohn e colite ou

retocolite ulcerativa.

Uso em idosos

Nao foram conduzidos estudos especificos d¢ REMICADE® em pacientes idosos. Em estudos clinicos ndo
foram observadas diferengas importantes na depura¢do ou volume de distribuicdo relacionadas a idade. A
incidéncia de infecgdes graves nos pacientes com idade > 65 anos tratados com REMICADE® foi maior do que
nos pacientes com idade inferior a 65 anos. Além disso, existe maior incidéncia de infecgdes na populagdo de

idosos em geral, e por isso, recomenda-se cautela ao se tratar pacientes idosos.
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Uso durante a gravidez (Categoria B) e lactacio

Pelo fato do REMICADE® nio apresentar reagdo cruzada com o TNF-alfa em espécies que nio o homem e os
chimpanzés, ndo foram realizados estudos de reprodugdo em animais. Em um estudo de toxicidade de
desenvolvimento conduzido em camundongos, usando um anticorpo analogo ao que inibe seletivamente a
atividade funcional do TNF-alfa de camundongos, ndo foram observadas evidéncias de toxicidade materna,
embriotoxicidade ou teratogenicidade. Doses de 10 a 15 mg/kg em modelos animais de farmacodindmica com o
anticorpo analogo anti-TNF produziram eficicia farmacologica maxima. Doses até 40 mg/kg ndo produziram
efeitos adversos em estudos de reprodugdo em animais. N3o se sabe se REMICADE® pode causar dano fetal
quando administrado a gestantes ou afetar a capacidade reprodutiva. REMICADE® devera ser administrado a
gestantes somente se for realmente necessario. No entanto, como s30 necessarios 6 meses para garantir que
REMICADE?® nio esteja mais presente no sangue, recomenda-se que métodos contraceptivos sejam mantidos
durante pelo menos 6 meses apds a ultima infusdo.

Assim como para outros anticorpos IgG, infliximabe atravessa a placenta. O infliximabe foi detectado no soro
de lactentes em até 6 meses apos o nascimento. Apos a exposigdo in utero ao infliximabe, essas criangas podem
apresentar aumento do risco de infecgdes, incluindo infeccdo generalizada, que pode ser fatal.

Nio se sabe se REMICADE® ¢ excretado no leite humano ou absorvido sistemicamente apos a ingestdo. Como
muitos farmacos e imunoglobulinas sdo excretados no leite humano e tendo em vista o potencial de
REMICADE® para reagdes adversas em lactentes em aleitamento materno, uma decisdo deve ser tomada a
respeito da interrupgdo da amamentacdo ou descontinuagdo do tratamento, considerando-se a importancia do

medicamento para a mae.

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio do médico ou do

cirurgido-dentista.

Atenc¢do: Este medicamento contém Acucar, portanto, deve ser usado com cautela em portadores de

Diabetes.

Medicamentos imunossupressores podem ativar focos primarios de tuberculose. Os médicos que
acompanham pacientes sob imunossupressiao devem estar alertas quanto a possibilidade de surgimento de

doenca ativa, tomando, assim, todos os cuidados para o diagnéstico precoce e tratamento.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Nio foram conduzidos estudos de interagio medicamentosa especificos com REMICADE®.
Uso concomitante de REMICADE® com outro biolégico

A combinagio de REMICADE® com outro biologico utilizado para tratar as mesmas condigdes que

REMICADE®, incluindo anacinra e abatacepte, ndo ¢ recomendada.
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Foi demonstrado que a formagdo de anticorpos contra infliximabe é reduzida em pacientes com doenca de
Crohn, artrite psoriasica e artrite reumatoide quando administrado concomitantemente a0 metotrexato e outros
imunomoduladores. Nao ha informagdes disponiveis em relagdo a possiveis efeitos de outros imunossupressores

sobre a farmacocinética do infliximabe.

Vacinas de virus vivos/Agentes terapéuticos infecciosos

Nio ¢ recomendada a administragio concomitante de vacinas de virus vivos e REMICADE®.

Também se recomenda que vacinas de virus vivos ndo sejam administradas em lactentes, expostos in utero a
infliximabe, por um periodo de pelo menos 6 meses apds o nascimento.

Nio é recomendada a administragio concomitante de agentes terapéuticos infecciosos ¢ REMICADE®.

CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Conservar sob refrigeragdo (entre 2°C e 8°C). Nao congelar.

O prazo de validade do medicamento ¢ de 36 meses a partir da data de fabricagdo.

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

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

Aspecto fisico

REMICADE® ¢ um p6 liofilizado branco, sem nenhuma evidéncia de liquefagdo e livre de particulas estranhas.
Apds a reconstituicdo, a solucdo ¢ de incolor a amarelada e opalescente. A solugdo pode desenvolver algumas
particulas translucidas finas, porque o infliximabe ¢ uma proteina. Ndo use se houver particulas opacas,

alteracdo de cor ou presenca de outras particulas estranhas.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.
POSOLOGIA E MODO DE USAR

Preparacéo e administracio

1. Calcule a dose e o numero de frascos-ampola necessarios d¢ REMICADE®. Cada frasco-ampola contém
100 mg de infliximabe. Calcule o volume total necessério de solugio de REMICADE?® a ser reconstituida.

2. Reconstitua cada frasco-ampola de REMICADE® com 10 mL de 4gua para injecdo, usando uma seringa
equipada com uma agulha de calibre 21 (0,8 mm) ou menor. Cada mL de solugdo reconstituida contém 10
mg de infliximabe. Retire o revestimento da tampa do frasco e limpe com alcool a 70%. Introduza a agulha
da seringa no frasco-ampola através do centro da rolha de borracha e direcione o jato de agua para a inje¢do
para a parede de vidro do frasco-ampola. Nao use o frasco-ampola se ndo houver vacuo. Mexa suavemente a
solugdo, rodando o frasco para dissolver o po liofilizado. Evite agitagdo forte ou prolongada. NAO AGITE.

E comum a formag@o de espuma na solucdo reconstituida. Deixe que a solugdo reconstituida permanega em
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repouso por 5 minutos. Verifique se a solugdo ¢ de incolor a amarelada e opalescente. A solucdo pode
desenvolver algumas particulas translucidas finas, porque o infliximabe é uma proteina. Nao administre se
houver particulas opacas, alteracdo de cor ou presenca de outras particulas estranhas.

3. Dilua o volume total da dose da solugio reconstituida de REMICADE® para 250 mL com solugio de
cloreto de sodio a 0,9% p/v para infusio. Nio dilua a solugio de REMICADE® reconstituido com qualquer
outro diluente. Isso pode ser realizado se retirado da bolsa ou frasco um volume de cloreto de sodio a 0,9%
p/v igual ao volume de REMICADE® reconstituido a ser introduzido. Introduza lentamente o volume total
da solugdo de REMICADE® reconstituida no frasco ou na bolsa de 250 mL para a infusio. Misture
suavemente.

4. Administre a solu¢do para infusdo em periodo ndo inferior ao tempo de infusfo recomendado para a
indicagdo especifica. Use um equipo para infusdo com filtro interno, estéril, ndo pirogénico, com baixa
ligagdo a proteinas (poro de tamanho 1,2 micrometro ou menor). Como ndo ha presenga de conservantes,
recomenda-se que a administragdo da solug@o para infusdo seja iniciada assim que possivel, em até 3 horas
apos a reconstitui¢@o e dilui¢do. Se a reconstituicdo e a dilui¢do forem realizadas em condigdes assépticas, a
solugdo de infusdo de REMICADE® podera ser utilizada dentro de 24 horas, se armazenada entre 2 ¢ 8° C.
Nao estoque a sobra da solugdo de infusdo nao utilizada para uso posterior.

5. Nao foram conduzidos estudos de compatibilidade fisica ou bioquimica para avaliar a coadministracdo de
REMICADE® com outros agentes. Nao administre REMICADE® concomitantemente no mesmo equipo
com outros agentes.

6. Verifique visualmente os produtos parenterais, procurando particulas ou alteragdo de cor antes da
administragdo. Nao use se houver particulas opacas, alteragdo de cor ou particulas estranhas visiveis.

7. Descarte a parte nao utilizada da solugao.

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

Posologia

REMICADE® destina-se ao uso intravenoso em adultos (com idade acima ou igual a 18 anos) para todas as
indicagdes presentes nesta bula. REMICADE® destina-se ao uso intravenoso em criangas e adolescentes (com
idade entre 6 a 17 anos) somente para a doenga de Crohn e colite ou retocolite ulcerativa.

O tratamento com REMICADE® deve ser iniciado e supervisionado por médicos especializados no diagndstico
e tratamento da artrite reumatoide, espondilite anquilosante, artrite psoriasica, psoriase em placa ou doencas
inflamatorias intestinais. A infusio de REMICADE® s6 pode ser delegada a profissionais de satde
qualificados, devidamente treinados para detectar qualquer complicacdo relacionada a infusdo.

O tempo de duragdo recomendado para a infusdo no paciente esta relacionado a cada indicagdo terapéutica e
encontra-se descrito em cada uma delas. Todos os pacientes que receberem REMICADE® deverdo ser
observados por pelo menos 1 hora apds a infusdo para verificagdo de efeitos colaterais. Medicamentos,

respirador artificial e outros equipamentos apropriados devem estar disponiveis para o tratamento desses efeitos
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colaterais. A velocidade de infusdo deve ser lenta para diminuir o risco de reagdes relacionadas a infusao,

especialmente se a reagdo ja ocorreu anteriormente.

Artrite Reumatoide

Para pacientes nio tratados com REMICADE® previamente: Inicialmente, uma infusdo intravenosa de 3 mg/kg,
administrada por um periodo minimo de 2 horas, seguida por doses de infusdes adicionais de 3 mg/kg nas
Semanas 2 e 6 ap6s a primeira infusdo e, depois, a cada 8 semanas. Para uma melhor resposta clinica, deve-se
levar em consideragdo um ajuste de dose de até 10 mg/kg ou a administragdo de doses de 3 mg/kg a cada 4
semanas. Em pacientes com artrite reumatoide cuidadosamente selecionados, que toleraram 3 infusdes iniciais
de REMICADE® com 2 horas de duragio, deve-se levar em consideragio que as administracdes subsequentes
devem ocorrer por um periodo minimo de 1 hora.

REMICADE® deve ser administrado em combinacdo com o metotrexato.

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

A continuag@o da terapia devera ser reconsiderada com cautela em pacientes que ndo demonstraram beneficio

evidente com a terapéutica dentro das primeiras 12 semanas de tratamento ou ap6s o ajuste da dose.

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

adicionais de 5 mg/kg nas Semanas 2 e 6 ap6s a primeira infusao e, depois, a cada 6 a 8§ semanas.

Artrite Psoriadsica
Infusdo intravenosa de 5 mg/kg, administrada por um periodo minimo de 2 horas, seguida por doses de infusdes
adicionais de 5 mg/kg nas Semanas 2 ¢ 6 apds a primeira infus@o e, depois, a cada 8 semanas. A eficacia e a

seguranga foram demonstradas em monoterapia ou em combinagido com metotrexato.

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

adicionais de 5 mg/kg nas Semanas 2 e 6 ap6s a primeira infusdo e, depois a cada 8 semanas.

Doenca de Crohn moderada a grave em adultos

Para a otimizagdo do controle dos sintomas a longo prazo, infusdes intravenosas no regime de indugdo de 5
mg/kg, administrado em dose tnica por um periodo minimo de 2 horas, nas Semanas 0, 2 e 6 e, depois, em
regime de manuten¢do de 5 mg/kg a cada 8 semanas. Para pacientes que apresentarem resposta incompleta

durante o regime de manutencdo, deve ser considerado o ajuste da dose para até 10 mg/kg.
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Alternativamente, 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,

existem dados limitados em relagdo a intervalos de dose superiores a 16 semanas.

Doenca de Crohn em pediatria

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

que ndo responderam dentro das 10 semanas da infusdo inicial.

Doenca de Crohn fistulizante em adultos

Infusdo intravenosa de 5 mg/kg, administrada por um periodo minimo de 2 horas, seguida por doses de infusdes
adicionais de 5 mg/kg administradas nas Semanas 2 e 6 ap6s a primeira infusdo para tratamento de fistula(s) na
doenca de Crohn. Se o paciente ndo responder apos essas trés doses, ndo se deve instituir tratamento adicional
com infliximabe.

As estratégias para o tratamento continuado sdo:

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

- readministra¢do, se reaparecerem sinais e sintomas da doencga, seguidas de infusdes de 5 mg/kg a cada 8
semanas.

Na doenga de Crohn, a experiéncia com readministragdo em caso de reaparecimento de sinais e sintomas da
doenca ¢ limitada e ndo ha dados comparativos a respeito do beneficio/risco das estratégias alternativas para o

tratamento continuado.

Colite ou Retocolite Ulcerativa em adutos e pacientes pediatricos

Infusdo intravenosa de 5 mg/kg, administrada por um periodo minimo de 2 horas, seguida por doses de infusdes
adicionais de 5 mg/kg nas Semanas 2 ¢ 6 ap6s a primeira infusdo e, depois, a cada 8 semanas. Para pacientes
adultos que tiverem resposta incompleta ou perda de resposta, deve-se considerar o ajuste da dose para até 10

mg/kg.

Readministracio para doenca de Crohn e artrite reumatoide

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

semanas, ndo se pode recomendar a readministraco.
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Readministragdo para colite ou retocolite ulcerativa

No momento, ndo ha dados disponiveis que suportem a readministrag@o além de intervalos de 8 semanas.

Readministracido para espondilite anquilosante

No momento, ndo ha dados disponiveis que suportem a readministragdo além de intervalos de 6 a 8 semanas.

Readministracio para artrite psoriasica

No momento, ndo ha dados disponiveis que suportem a readministragéo além de intervalos de até 8 semanas.

Readministracio para psoriase em placa

A experiéncia do tratamento intermitente com REMICADE® na psoriase em placa apds um periodo sem
tratamento sugere eficacia reduzida e incidéncia mais elevada de reagdes a infusdo em comparagdo com a
recomendagdo posoldgica aprovada.

Fica a critério do(a) médico(a) assistente a orientagdo em relagao & perda de uma dose prescrita.

REACOES ADVERSAS

Nos estudos clinicos com REMICADE®, foram observadas reagdes adversas atribuiveis ao tratamento em 40%
dos pacientes tratados com placebo e 60% dos tratados com REMICADE®. Os dados de seguranca de estudos
clinicos estdo disponiveis para 5561 pacientes tratados com REMICADE® incluindo 1304 com artrite
reumatoide, 117 com artrite reumatoide juvenil, 1566 com doenga de Crohn (1427 adultos e 139 criangas), 347
com espondilite anquilosante, 293 com artrite psoridsica, 1373 com psoriase em placa, 544 com colite ulcerativa
(484 adultos e 60 criangas) e 17 com outras condi¢des. As reagdes adversas em estudos clinicos estdo resumidas
na Tabela 11. As reagdes relacionadas a infusgo (por exemplo, dispneia, rubor, cefaleia e erupgdo cutanea) estdo

entre as causas mais comuns de descontinuagdo, exceto na colite ulcerativa, doenga de Crohn pediatrica e artrite

psoriasica.
Tabela 11: Resumo das Reacées Adversas ao Medicamento em Estudos Clinicos

Pele e anexos Erupgéo cuténea, prurido, urticaria, sudorese aumentada, pele seca,
dermatite fingica/onicomicose, eczema/seborreia, alopecia

Sistema Nervoso Central e Cefaleia, vertigem/tontura

Periférico

Sistema gastrintestinal Nausea, diarreia, dor abdominal, dispepsia, estenose intestinal, vomito,
constipacao

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

Organismo como um todo Fadiga, dor no torax, edema, ondas de calor, dor, calafrios/rigidez

Mecanismo de resisténcia Infecgdo viral, febre, abscesso, celulite, moniliase, reag@o do tipo sarcoide

Sistema musculoesquelético Mialgia, artralgia

Vascular (extracardiaco) Rubor, tromboflebite, equimose/hematoma

Cardiovascular (geral) Hipertensao, hipotensao
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Sangue Anemia, leucopenia, linfoadenopatia, neutropenia, trombocitopenia
Psiquiatrico Insonia, sonoléncia

Sistema hepatico e biliar Transaminases hepaticas elevadas, fun¢ao hepatica anormal
Sistema urinario Infecgdo do trato urinario

Olhos e visao Conjuntivite

Frequéncia e ritmo cardiaco Palpitacdo, bradicardia

Local de administragdo / Reagdes no local da injegio

aplicag8o

Colageno Autoanticorpos

Neoplasia benigna e maligna Linfoma

Reacbes relacionadas a infusido: Nos estudos clinicos de Fase III, 18% dos pacientes tratados com
REMICADE® apresentaram reagio relacionada a infusdo durante a infusio ou dentro de 1 hora apos a infusio,
comparado com 5% dos pacientes tratados com placebo. Dos pacientes tratados com infliximabe que
apresentaram uma reag@o a infusdo durante o periodo de indugdo, 27% apresentaram uma reagdo a infusdo
durante o periodo de manutenc@o. Dos pacientes que ndo apresentaram uma reacao a infusdo durante o periodo
de indugdo, 9% apresentaram uma reacao a infusdo durante o periodo de manutengao.

Aproximadamente 3% das infusdes de REMICADE® foram acompanhadas por sintomas nio especificos como
febre ou calafrios, < 1% por prurido ou urticaria, 1% por reagdes cardiopulmonares (principalmente dor no
torax, hipotensdo, hipertensdo ou dispneia) ou por sintomas combinados de prurido/urticaria e reacgdes
cardiopulmonares. Reacdes graves a infusdo ocorreram em < 1% dos pacientes e incluiram anafilaxia,
convulsdes, erupgdo cutdnea eritematosa e hipotensdo. Aproximadamente 3% dos pacientes descontinuaram o
tratamento devido a reacdes relacionadas a infusdo e todos os pacientes se recuperaram com ou sem tratamento
médico.

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

Em um estudo clinico em pacientes com doenga de Crohn (SONIC), reagdes relacionadas a infusdo ocorreram
em 16,6% (27/163) dos pacientes recebendo REMICADE® em monoterapia, 5,0% (9/179) recebendo
REMICADE® em combinagio com azatioprina e 5,6% (9/161) recebendo azatioprina em monoterapia. Um
paciente apresentou uma reagao grave a infusao de REMICADE® em monoterapia.

A vigilancia poés-comercializagdo notou relatos de reagdes do tipo anafilaticas, incluindo edema de laringe,
edema de faringe e broncoespasmo grave. Casos raros de convulsdes foram associados & administragdo de
REMICADE®. Também foram relatados casos extremamente raros de perda visual transitoria e isquemia do

miorcardio/infarto do miocardio, que ocorreram durante ou dentro de 2 horas ap6s a infusdo de REMICADE®.
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Reacdes relacionadas a infusdo apés a readministracio de REMICADE®: Nos estudos clinicos em artrite
reumatoide, doenga de Crohn e psoriase em placa, a readministracio de REMICADE® ap6s um periodo sem
tratamento resultou em incidéncia mais elevada de rea¢des relacionadas a infusdo do que no tratamento normal
de manutencao.

Em um estudo clinico de pacientes com psoriase placa moderada a grave planejado para avaliar a eficacia do
tratamento de manuten¢do a longo prazo em comparagdo ao retratamento com um ciclo de indugdo de
REMICADE®, 4% (8/219) dos pacientes no grupo de tratamento intermitente apresentaram reagdes graves a
infusdo versus < 1% (1/222) no grupo de tratamento de manutengdo. Os pacientes incluidos nesse estudo nio
receberam qualquer tratamento imunossupressor concomitante. O tratamento intermitente nesse estudo foi
definido como a readministragdo de um ciclo de indu¢do (maximo de 4 infusdes nas Semanas 0, 2, 6 ¢ 14) de
REMICADE?® na reativagio da doenga apds o periodo sem tratamento. Nesse estudo, a maioria das reagdes
graves a infusdo ocorreu durante a segunda infusdo na Semana 2. Os sintomas incluiram, mas ndo foram
limitados a, dispneia, urticaria, edema facial e hipotensdo. Em todos os casos, o tratamento com REMICADE®

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

Hipersensibilidade tardia/Reagdes apos a readministracdo: Em um estudo clinico no qual 37 de 41 pacientes
com doenga de Crohn foram retratados com REMICADE®, ap6s um periodo de 2 a 4 anos sem tratamento com
REMICADE?®, 10 pacientes apresentaram eventos adversos que se manifestaram 3 a 12 dias ap6s a infusdo. Em
6 desses, os eventos foram considerados graves. Os sinais e sintomas incluiram mialgia e/ou artralgia com febre
e/ou erupcdo cutinea, com alguns pacientes apresentando, também, prurido, edema facial, edema palmar ou
labios, disfagia, urticaria, dor de garganta e cefaleia. Os pacientes que apresentaram estes eventos adversos nao
haviam apresentado eventos adversos relacionados a infusdo associados ao tratamento inicial com
REMICADE®. Estes eventos adversos ocorreram em 39% (9/23) dos pacientes que haviam recebido a
formulagdo liquida (usada em um pequeno nimero de estudos clinicos), e 7% (1/14) dos pacientes que
receberam a formulacdo liofilizada. Os dados clinicos ndo foram suficientes para determinar se a ocorréncia
dessas reagoes ¢ devida as diferentes formulagdes administradas nesses pacientes. Em todos os casos, os sinais ¢
sintomas dos pacientes melhoraram significativamente ou foram resolvidos com o tratamento. Os dados sdo
insuficientes em relagdo a incidéncia desses eventos apds intervalos de 1 a 2 anos sem o uso do medicamento.
Esses eventos foram observados com pouca frequéncia em estudos clinicos e em relatos pds-comercializagao
com intervalos de retratamento de até¢ 1 ano. Nos 3 estudos de psoriase em placa, 1% (15/1373) dos pacientes
tiveram sintomas de artralgia, doenca do soro, mialgia, febre e erupgdes cutaneas, frequentemente no inicio do
tratamento apos as infusdes de REMICADE®. O tratamento com REMICADE® foi descontinuado e/ou outro

tratamento foi instituido na maioria dos casos, com melhora ou resoluc¢do dos sinais e sintomas.

Imunogenicidade: Pacientes que produziram anticorpos contra REMICADE® apresentaram maior
predisposi¢do (aproximadamente 2 a 3 vezes) ao desenvolvimento de reagdes relacionadas a infusdo. Anticorpos
contra REMICADE® apareceram em 10% dos pacientes tratados com esquema de indugio com 3 doses,
seguido por terapia de manutengdo. O uso concomitante de imunossupressores pareceu reduzir a frequéncia de

anticorpos contra REMICADE® ¢ de reagdes relacionadas & infusdo. Em um estudo fase III de doenga de Crohn
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em pacientes virgens de imunomoduladores, os anticorpos apareceram na Semana 30 em 14% dos pacientes
tratados com REMICADE® em monoterapia e 1% dos pacientes tratados com REMICADE® em combinagio
com azatioprina. Uma maior incidéncia de anticorpos contra REMICADE® foi observada em pacientes com
doenca de Crohn tratados com REMICADE® apos intervalos sem tratamento > 16 semanas. No estudo fase III
de artrite psoriasica, onde os pacientes receberam 5 mg/kg com ou sem metotrexato concomitante, os anticorpos
ocorreram em 15% dos pacientes. Nos dois estudos fase III de psoriase em placa, REMICADE® foi
administrado com indugdo seguida de terapia de manutencdo sem tratamento concomitante com
imunossupressores. Nestes estudos, anticorpos foram detectados em aproximadamente 25% a 30% dos pacientes
que receberam tratamento de manutencdo com 5 mg/kg a cada 8 semanas, durante 1 ano e em taxas maiores (até
1,6 vezes) com outros esquemas posologicos (3 mg/kg a cada 8 semanas, 3 mg/kg administrados conforme
necessario ¢ 5 mg/kg administrados conforme necessario). Apesar do aumento na formagao de anticorpos, as
taxas de reacgdo a infusdo nos dois estudos fase III de psoriase em placa em pacientes tratados com 5 mg/kg na
indugdo seguido por manutengio a cada 8 semanas, durante um ano (14,1%-23,0%), e as taxas de reagdes graves

a infusdo (<1%) foram semelhantes aquelas observadas em outras populagdes do estudo.

Infecgdes: Em estudos clinicos, 36% dos pacientes tratados com REMICADE® receberam tratamento para
infecgdes em comparagdo a 28% dos tratados com placebo. Nao foi observado risco aumentado de infecgdes
graves com REMICADE® comparado ao placebo, em estudos de doenga de Crohn e no estudo fase I1I de artrite
psoriasica. Em estudos de artrite reumatoide, a incidéncia de infecgdes graves, como pneumonia, foi maior em
pacientes tratados com REMICADE® mais metotrexato comparado com metotrexato isolado, especialmente em
doses de 6 mg/kg ou acima. Nos estudos de psoriase em placa 1,5% dos pacientes (média de 41,9 semanas de
acompanhamento) tratados com REMICADE® ¢ 0,6% dos pacientes (média de 18,1 semanas de
acompanhamento) que receberam placebo desenvolveram infecg¢des graves.

Durante a experiéncia pods-comercializagdo foram observadas infec¢des por varios patogenos incluindo virus,
bactérias, fungos e protozoarios. Infec¢oes foram observadas em todos os sistemas de orgdos e relatadas em

pacientes recebendo REMICADE® isolado ou em combinagio com imunossupressores.

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

Em estudos clinicos, foram observadas elevagdes leves ou moderadas de ALT e AST em pacientes recebendo
REMICADE?®, sem progressio para lesdo hepatica grave. Foram observadas elevagdes de ALT > 5 vezes o
limite normal superior (ver Tabela 12). A elevacdo das aminotransferases (mais comum da ALT do que da AST)
foi observada em maior proporgdo nos pacientes recebendo REMICADE® do que no grupo controle, quando
administrado em monoterapia ou em combinagdo com outros agentes imunossupressores (ver Tabela 12). A
maioria das anormalidades das aminotransferases foi transitoria; entretanto, em um pequeno numero de
pacientes, as elevacdes foram mais prolongadas. Em geral, os pacientes que desenvolveram aumento de ALT e
AST eram assintomaticos, ¢ as anormalidades diminuiram ou foram resolvidas com a continuagdo ou

descontinua¢io de REMICADE®, ou modificacio da medicac¢io concomitante.

38



S—
Janssen }'

Tabela 12: Proporcio de pacientes com atividade de ALT aumentada nos estudos clinicos

Acompanhamento Proporgdo de pacientes com ALT aumentada
N° de pacientes' mediano (semanas)’ >1 a <3 Limite Superior >3 x Limite Superior > 5 x Limite Superior
Normal Normal Normal
Placebo | REMICADE® | Placebo | REMICADE® | Placebo | REMICADE® | Placebo | REMICADE® | Placebo | REMICADE®
Artrite 375 1087 58,1 58,3 24,0% | 34,4% 3,2% 3,9% 0,8% 0,9%
reumatoide’
Doenga de 324 1034 53,7 54,0 24,1% | 34,9% 2,2% 4,9% 0,0% 1,5%
Crohn*
Doenga de n/a 139 n/a 53,0 n/a 18,2% n/a 4,4% n/a 1,5%
Crohn
pediatrica’
Colite 242 482 30,1 30,8 12,4% 17,4% 1,2% 2,5% 0,4% 0,6%
ulcerativa®
Colite n/a 60 n/a 494 n/a 16,7% n/a 6,7% n/a 1,7%
ulcerativa
pediatrica’
Espondilite 76 275 24,1 101,9 14,5% | 51,1% 0,0% 9,5% 0,0% 3,6%
anquilosante®
Artrite 98 191 18,1 39,1 16,3% | 49,5% 0,0% 6,8% 0,0% 2,1%
psoriasica
Psoriaglse em 281 1175 16,1 50,1 23,8% 49,4% 0,4% 7,7% 0,0% 3,4%
placa

" Ntimero de pacientes avaliados para ALT;

2 A mediana do acompanhamento € baseada nos pacientes tratados;

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

* Os pacientes do grupo placebo em 2 dos 3 estudos fase III em doenga de Crohn, C0168T21 e CO168T26, receberam uma dose inicial de 5 mg/kg de infliximabe
no inicio do estudo e placebo na fase de manutengdo. Os pacientes que foram randomizados para o grupo de manuteng@o com placebo e depois mudaram, de forma
cruzada, para o infliximabe estdo incluidos no grupo infliximabe na analise da ALT. No estudo fase I1Ib em doenga de Crohn, C0168T67, os pacientes do grupo
placebo receberam 2,5 mg/kg/dia de azatioprina além das infusdes do placebo;

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

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

” Dados do C168T72;

® Dados do C0168T51;

° Valores de ALT obtidos de 2 estudos fase III de psoriase em placa, C0168T38 ¢ C0168T44.
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Malignidades: Durante os estudos clinicos de REMICADE®, foram relatadas malignidades novas ou
recorrentes em pacientes tratados com REMICADE®. A incidéncia de linfoma nos pacientes tratados com
REMICADE® foi maior do que a esperada na populagdo geral. Pacientes com doenga de Crohn ou artrite
reumatoide, especialmente aqueles com a doenga altamente ativa e/ou exposi¢do cronica a terapias
imunossupressoras, podem ter um risco maior do que a populacdo em geral para o desenvolvimento de linfoma,
mesmo na auséncia de terapia bloqueadora de TNF. As incidéncias observadas de malignidades exceto linfoma
foram semelhantes ao que se esperaria na populagdo geral, enquanto que a taxa entre os pacientes controle foi
menor que a esperado. Em um estudo clinico exploratorio envolvendo pacientes com Doenga Pulmonar
Obstrutiva Cronica (DPOC) de moderada a grave, que eram fumantes ou ex-fumantes, foram relatados mais
casos de malignidade em pacientes tratados com REMICADE® comparado com os controles. O papel potencial

da terapia bloqueadora de TNF no desenvolvimento de malignidade ndo é conhecido.

Anticorpos antinucleares (ANA)/Anticorpos anti-DNA dupla-hélice (DNAds): Em estudos clinicos,
aproximadamente metade dos pacientes tratados com REMICADE® que, inicialmente, eram negativos para
ANA, desenvolveu ANA positivo durante o estudo, comparado com aproximadamente 20% dos pacientes
tratados com placebo. Anticorpos anti-DNAds se desenvolveram em aproximadamente 17% dos pacientes
tratados com REMICADE®, comparado com 0% dos pacientes tratados com placebo. No entanto, relatos de

lapus e sindrome semelhante ao lupus permaneceram incomuns.

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

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

menos de 50 anos de idade.

Reacdes adversas na artrite reumatoide juvenil (ARJ): a seguranca e a eficacia de REMICADE® foram
avaliadas em um estudo duplo-cego, multicéntrico, randomizado, controlado por placebo durante 14 semanas,
seguido por uma extensdo de tratamento duplo-cego, todos ativos, por um maximo de 44 semanas. Um total de

122 pacientes com ARIJ ativa, com idade entre 4 e 17 anos, que haviam sido tratados com metotrexato durante
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pelo menos 3 meses, foram admitidos. Cento e vinte (120) pacientes receberam o medicamento do estudo. O uso
concomitante de acido folico, corticosteroides por via oral (< 10 mg/dia), anti-inflamatorios ndo esteroides e/ou
metotrexato era permitido.

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

A seguranca e a eficacia de¢ REMICADE® no tratamento de criancas com ARJ ndo foram estabelecidas.
Quarenta e uma das 60 criangas (68,3%) com ARJ recebendo 3 mg/kg de REMICADE® com metotrexato
apresentaram uma infeccdo durante 52 semanas de observagdo, comparada a 37 das 57 (64,9%) criancas com
ARJ recebendo 6 mg/kg de REMICADE® concomitante ao metotrexato durante 38 semanas de observagio e 28
das 60 (46,7%) criangas recebendo placebo concomitante a0 metotrexato durante 14 semanas de observagdo. As
infecgdes mais comumente relatadas foram as do trato respiratorio superior e faringite, sendo a pneumonia a
infec¢@o grave mais comumente relatada. Outras infecgdes relevantes incluiram varicela primaria em 1 paciente
e herpes zoster em outro.

A incidéncia de reagdes a infusdo em pacientes pediatricos com ARJ recebendo 3 mg/kg de REMICADE® foi
de 35,0% comparado com 17,5% dos que receberam 6 mg/kg. As reagdes a infusdo mais comuns foram: vomito,
febre, cefaleia e hipotensio. No grupo recebendo 3 mg/kg de REMICADE®, 4 pacientes tiveram reagdes graves
a infusdo e trés deles relataram uma possivel reacdo anafilatica (2 dos quais estavam entre as reagdes graves a
infusdo). No grupo recebendo 6 mg/kg de REMICADE®, 2 pacientes tiveram reagdes graves a infusdo, um dos
quais apresentou uma possivel rea¢do anafilatica. Dois dos 6 pacientes que tiveram reagdes graves a infusdo
receberam REMICADE® por infusio rapida (menos de 2 horas de duragio).

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

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

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

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

Infecgdes foram relatadas em 56,3% dos pacientes randomizados no estudo REACH e em 50,3% dos pacientes
recebendo 5 mg/kg de REMICADE® no estudo ACCENT 1. No estudo clinico REACH, infecgdes foram

relatadas mais frequentemente por pacientes que receberam infusdo a cada 8 semanas em oposi¢do aos que
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receberam infusdo a cada 12 semanas (73,6% e 38,0%, respectivamente), enquanto que infecgdes graves foram
relatadas por 3 pacientes no grupo de tratamento de manutenc@o a cada 8 semanas e 4 no grupo de tratamento de
manutengdo a cada 12 semanas. As infecgdes mais comumente relatadas foram as do trato respiratorio superior e
faringite e a infeccdo grave mais comumente relatada foi abscesso. A pneumonia foi relatada em 3 pacientes, 2
no grupo de tratamento de manutengdo a cada 8 semanas e 1 no grupo de tratamento de manutengio a cada 12
semanas. Herpes zoster foi relatada em 2 pacientes no grupo de tratamento de manutenc@o a cada 8 semanas.
Em geral, no estudo clinico REACH, 17,5% dos pacientes randomizados apresentaram uma ou mais reagdes a
infusdo, com 17,0% e 18,0% dos pacientes no grupo de tratamento de manutencdo a cada 8 ¢ 12 semanas,
respectivamente. Nao houve reagdes graves a infusdo e 2 pacientes no estudo clinico REACH apresentaram
reagdo anafilatica ndo grave.

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

Reacbes adversas em colite ulcerativa pediatrica

As proporgdes gerais de pacientes com eventos adversos e eventos adversos graves foram, em geral,
consistentes nos estudos de colite ou retocolite ulcerativa pediatrica e colite ou retocolite ulcerativa em adultos
(ACT 1 e ACT 2). No estudo de colite ulcerativa pediatrica (estudo Peds UC), o evento adverso mais comum foi
a piora da colite ulcerativa, que foi maior em pacientes no esquema de tratamento a cada 12 semanas versus a
cada 8 semanas. Nos estudos ACT 1 ¢ ACT 2, o evento adverso mais comum foi cefaleia. O evento adverso
grave mais comum nestes trés estudos foi a piora da doenca sob estudo.

Infecgdes foram relatadas em 31 (51,7%) dos 60 pacientes tratados no estudo Peds UC e 22 (36,7%)
necessitaram de tratamento antimicrobiano oral ou parenteral. A propor¢do de pacientes com infecgdes no
estudo Peds UC foi semelhante aquela no estudo de doenca de Crohn pediatrica (REACH), mas maior que a
proporcao nos estudos de colite ulcerativa em adultos (ACT 1 e ACT 2). Ao contrario do estudo REACH, no
qual infecg¢des foram relatadas mais frequentemente para pacientes que receberam infusdes a cada 8 semanas em
oposi¢do aos que receberam infusdes a cada 12 semanas; no estudo Peds UC, a incidéncia global de infec¢oes
foi semelhante nos grupos de manutencdo a cada 8 semanas [13/22 (59,1%)] e a cada 12 semanas [14/23
(60,9%)]. No estudo Peds UC, infecgdes graves foram relatadas para 3 dos 22 (13,6%) pacientes no grupo de
manutengdo a cada 8 semanas e 3 dos 23 (13,0%) pacientes no grupo de manutengdo a cada 12 semanas.
Infecgdo do trato respiratorio superior [7/60 (11,7%)] e faringite [5/60 (8,3%)] foram as infec¢des mais
frequentes do trato respiratorio entre todos os pacientes tratados. As infec¢des que ocorreram em mais de um
paciente em um grupo de tratamento que necessitaram tratamento foram faringite [4/60 (6,7%)], infecg¢do do
trato respiratdrio [4/60 (6,7%)] e bronquite [2/60 (3,3%)].

No geral, 8 (13,3%) dos 60 pacientes tratados apresentaram uma ou mais reagdes a infusdo, com 4 dos 22
(18,2%) pacientes no grupo de manutencdo a cada 8 semanas e 3 dos 23 (13,0%) pacientes no grupo de
manutengdo a cada 12 semanas. Nao foram relatadas reagdes a infusdo graves. Todas as reagdes a infusdo foram
de intensidade leve ou moderada.

Foram detectados anticorpos a0 REMICADE® em 4 (7,7%) pacientes até a Semana 54.

No estudo Peds UC havia mais pacientes na faixa etaria de 12 a 17 anos do que na faixa de 6 a 11 anos [45/60

(75,0%) versus 15/60 (25,0%)]. Embora o namero de pacientes em cada subgrupo seja muito pequeno para tirar

42



—
janssen )'

qualquer conclusgo definitiva sobre o efeito da idade nos eventos de seguranga, houve uma proporgao maior de
pacientes com eventos adversos graves ¢ descontinuagdo devido aos eventos adversos no grupo mais jovem
comparado ao grupo mais velho. Embora a propor¢do de pacientes com infeccdo também tenha sido alta no
grupo mais jovem, as propor¢des de infecgdes graves foram semelhantes entre os dois grupos etdrios. As
proporgdes globais de eventos adversos e reagdes a infusdo foram semelhantes entre as faixas etarias de 6 a 11

anos ¢ 12 a 17 anos.

Experiéncia pés-comercializagdo: Os eventos adversos adicionais, alguns com desfecho fatal, relatados na
experiéncia pos-comercializagio de REMICADE®, com base em dados mundiais, estdo apresentados na Tabela
13. Devido ao fato desses eventos serem relatados voluntariamente por uma populagdo de tamanho incerto, nem
sempre ¢ possivel estimar com confianga sua frequéncia ou estabelecer uma relagdo causal com a exposi¢do ao
REMICADE".

Os eventos adversos graves mais comumente relatados na experiéncia pos-comercializagdo em criangas foram
infecgdes (algumas fatais), incluindo infec¢des oportunistas e tuberculose; reagdes a infusdo e reagdes de
hipersensibilidade. Os eventos adversos graves e espontineos, ocorridos na experiéncia pos-comercializagdo
com REMICADE® na populagdo pediatrica incluiram malignidades, anormalidades transitorias nas enzimas
hepaticas, sindrome semelhante ao lipus e autoanticorpos positivos.

Apds o inicio da comercializagdo, casos raros de linfoma em células-T hepatoesplénicas foram relatados em
pacientes tratados com REMICADE® em sua grande maioria com doenga de Crohn e colite ulcerativa, dos

quais a maioria dos pacientes era de adolescentes ou adultos jovens, do sexo masculino.

Tabela 13: Relatos Pés-Comercializaciao

Disturbios do sistema linfatico ¢ | Agranulocitose (incluindo em lactentes expostos in utero ao infliximabe),
do sangue purpura trombocitopénica idiopatica, pancitopenia, purpura
trombocitopéncia trombotica

Disturbios gerais e condi¢des do | Reagdes anafilaticas, choque anafilatico, reagdes relacionadas a infusao,
local de administragéo doenga do soro

Distarbios cardiacos Efusdo pericardica, casos extremamente raros de isquemia do
miocardio/infarto do miocéardio (durante ou dentro de 2 horas apds a
infusdo)

Distarbios nos olhos Perda transitdria da visdo extremamente rara durante ou dentro de 2 horas

apos a infusdo

Distarbios do sistema imune Vasculite

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

Disturbios do sistema nervoso Disttrbios desmielinizantes do sistema nervoso central (tais como esclerose
multipla e neurite Optica), distirbios desmielinizantes periféricos (tais
como sindrome de Guillain-Barré, polineuropatia desmielinizante
inflamatoria crénica e neuropatia motora multifocal), neuropatias,
convulsdo, mielite transversa, dorméncia, formigamento

Infecgdes e infestagdes Infecgdes oportunistas (tais como aspergilose, micobactéria atipica,
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Distuarbios respiratorios,
toracicos ¢ do mediastino

Distarbios do sistema
hepatobiliar

Disturbios da pele e do tecido
subcutaneo

coccidioidomicose, criptococose, candidiase, histoplasmose, listeriose,
pneumocistose), salmonelose, sepse, tuberculose, infecgdes por
protozodrio, reativacdo da hepatite B e infeccdo em decorréncia de vacina
(apds exposicao in utero ao infliximabe)*

Doenga pulmonar intersticial, incluindo fibrose pulmonar/pneumonite

intersticial e doenga rapidamente progressiva muito rara

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

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

* Incluindo tuberculose bovina (infec¢do generalizada por BGC).

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

disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilincia Sanitiria Estadual ou

Municipal.

SUPERDOSE

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

recomenda-se que os pacientes sejam acompanhados em relagdo a sinais e sintomas de reagdes ou efeitos

adversos e que seja instituido tratamento sintomatico apropriado imediatamente.

Em caso de intoxicacéo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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Registrado por:

JANSSEN-CILAG FARMACEUTICA LTDA.
Rua Gerivatiba, 207, Sdo Paulo — SP

CNPJ 51.780.468/0001-87

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

Irlanda
Embalado por: Cilag AG, Schaffhausen - Sui¢a

Importado por:

Janssen-Cilag Farmacéutica Ltda.
Rodovia Presidente Dutra, km 154
Sé&o José dos Campos - SP

CNPJ 51.780.468/0002-68

SAC 0800 7011851

www.janssen.com.br

® Marca Registrada.

Venda sob prescricio médica.

CCDS 1503
VPSB03

Y
%
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(DIZERES LEGAIS PARA O FABRICANTE: CILAG AG, EMBALADOR SCHERING-PLOUGH HEIST)

DIZERES LEGAIS
MS- 1.1236.3403.

Farm. Resp.: Marcos R. Pereira— CRF/SP n° 12.304

Registrado por:

JANSSEN-CILAG FARMACEUTICA LTDA.
Rua Gerivatiba, 207, Sdo Paulo — SP

CNPJ 51.780.468/0001-87

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

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

Importado por:

Janssen-Cilag Farmacéutica Ltda.

Rodovia Presidente Dutra, km 154

Sao José dos Campos - SP
CNPJ 51.780.468/0002-68

SAC 0800 7011851

www.janssen.com.br

® Marca Registrada.

Venda sob prescricio médica.

CCDS 1503
VPSB03

Y
%

a7



T—

janssen )'

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

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

Registrado por:

JANSSEN-CILAG FARMACEUTICA LTDA.
Rua Gerivatiba, 207, Sdo Paulo — SP

CNPJ 51.780.468/0001-87

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

Importado por:

Janssen-Cilag Farmacéutica Ltda.
Rodovia Presidente Dutra, km 154
Sao José dos Campos - SP

CNPJ 51.780.468/0002-68

SAC 0800 7011851

www.janssen.com.br

® Marca Registrada.

Venda sob prescricio médica.

CCDS 1503
VPSB03

Y
%
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Histérico de alteracio para a bula

S—
Janssen }'

Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/notificacio que altera bula

Dados das alteracgoes de bulas

Data do No. Assunto Data do N° do Assunto Data de Itens de bula Versoes | Apresentacdes
expediente | expediente expediente | expediente aprovaciao (VP/VPS) relacionadas
06/05/2015 N/A 10456- 12/02/2014 | 0111572/14- 10279- 15/04/2015 | “INDICACAO”/ VP/VPS 100 mg em
PRODUTO 3 PRODUTO “PARA QUE ESTE embalagem com
BIOLOGICO - BIOLOGICO - MEDICAMENTO E 1 frasco-ampola
Notificagdo de Alteracdo de INDICADO?”
Alteragdo de Texto de Bula “RESULTADOS DE
Texto de Bula — EFICACIA”
RDC 60712 “POSOLOGIA E
MODO DE USAR”/
“COMO DEVO USAR
ESTE
MEDICAMENTO?”
21/01/2015 | 0057771/15- 10456- 21/01/2015 | 0057771/15- 10456- N/A “APRESENTACAO” VP/VPS 100 mg em
5 PRODUTO 5 PRODUTO “ADVERTENCIAS E embalagem com
BIOLOGICO - BIOLOGICO - PRECAUCOES” 1 frasco-ampola
Notificagdo de Notificagdo de “INTERACOES
Alteragéo de Alteragédo de MEDICAMENTOSAS”
Texto de Bula — Texto de Bula — “REACOES
RDC 60/12 RDC 60/12 ADVERSAS”
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29/05/2014 | 0430231/14- 10456- 29/05/2014 | 0430231/14- 10456- N/A “ADVERTENCIAS E VP/VPS | 100 mg em
1 PRODUTO 1 PRODUTO PRECAUCOES” embalagem com
BIOLOGICO - BIOLOGICO - “REACOES 1 frasco-ampola
Notificagdo de Notificacdo de ADVERSAS”
Alteragdo de Alteragédo de
Texto de Bula — Texto de Bula —
RDC 60/12 RDC 60/12
08/04/2014 | 0266045/14- 10456- 04/10/2012 | 0809196/12- 1692 - 31/03/2014 “INDICACOES” VP/VPS | 100 mg em
8 PRODUTO 0 PRODUTO “RESULTADOS DE embalagem com
BIOLOGICO - BIOLOGICO - EFICACIA” 1 frasco-ampola
Notificacdo de Ampliagdo de “ADVERTENCIAS E
Alteragdo de Uso PRECAUCOES”
Texto de Bula — “POSOLOGIA E
RDC 60/12 MODO DE USAR”
“REACOES
ADVERSAS”
10/04/2013 | 0272361/13- 10463 - 10/04/2013 | 0272361/13- 10463 - N/A “ADVERTENCIAS E VP/VPS | 100 mg em
1 PRODUTO 1 PRODUTO PRECAUCOES” embalagem com
BIOLOGICO - BIOLOGICO - “INTERACOES 1 frasco-ampola.
Inclusao Inicial Inclusdo Inicial MEDICAMENTOSAS”
de Texto de de Texto de
Bula—RDC Bula—RDC
60/12 60/12
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