SCHERING-PLOUGH REMICADE

REMICADE®
infliximabe

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTACAO

REMICADE (infliximabe) € apresentado na forma de p¢ liofilizado para solu¢do concentrada de
infuséo.

REMICADE se apresenta em embalagem com 1 frasco-ampola, contendo 100 mg de
infliximabe.

USO ADULTO

Cada frasco-ampola de REMICADE contém 100 mg de infliximabe para ser reconstituido com
agua para injetaveis e diluido em cloreto de sodio a 0,9%.

Componentes inativos: fosfato de sédio monobasico monoidratado; fosfato de sédio dibasico
diidratado, sacarose e polissorbato 80.

INFORMAGOES AO PACIENTE
COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

A acgéo esperada de REMICADE (infliximabe) é a reducdo dos sinais e sintomas da artrite
reumatoide, espondilite anquilosante, artrite psoriasica, psoriase, doenca de Crohn, doenca de
Crohn fistulizante e colite ou retocolite ulcerativa, com o objetivo de reduzir a atividade
inflamatoria.

O ingrediente ativo, infliximabe, € um anticorpo monoclonal quimérico humano-murino (parte
semelhante a estrutura do anticorpo humano e parte semelhante a estrutura do anticorpo do
camundongo). Anticorpos monoclonais sdo proteinas que reconhecem e se ligam a outras
proteinas especificas.

O infliximabe se liga fortemente a uma proteina especial no corpo chamada Fator de Necrose
Tumoral alfa ou TNFa, que esta envolvido com a inflamagdo. O aumento da quantidade de
TNFa € comum em doencgas inflamatdrias, como: artrite reumatoide, espondilite anquilosante,
artrite psoriasica, psoriase, doenga de Crohn, doenga de Crohn fistulizante e colite ou retocolite
ulcerativa.

O infliximabe se liga com alta afinidade a formas soluveis e transmembranais do Fator de
Necrose Tumoral alfa (TNFa), mas nao a linfotoxina o (TNFR). O infliximabe inibe a atividade
funcional do TNF o em varios tipos de bioensaios in vitro.

POR QUE ESTE MEDICAMENTO FOI INDICADO?

Artrite Reumatoéide
Seu médico indicou REMICADE (infliximabe) para:
- redugao de sinais e sintomas;

- prevencgdo de lesdes nas articulagdes; e
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- melhora da funcgao fisica

em pacientes com doenga ativa ja tratados com metotrexato (artrite reumatoéide estabelecida) e
em pacientes com doenga ativa ainda néo tratados com metotrexato (artrite reumatoide inicial).

Espondilite Anquilosante

Seu médico indicou REMICADE (infliximabe) para:
- redugao dos sinais e sintomas; e

- melhora da funcgao fisica

em pacientes com doenga ativa.

Doenca de Crohn

Seu médico indicou REMICADE (infliximabe) para:
- reducao de sinais e sintomas;

- indugdo e manutengéo da remisséo clinica;

- indugao da cicatrizagdo da mucosa; e

- melhora da qualidade de vida

em pacientes com resposta inadequada aos tratamentos convencionais. REMICADE permite a
redugdo ou a suspensdo do uso de corticosterdides pelos pacientes.

Doenca de Crohn Fistulizante
Seu médico indicou REMICADE (infliximabe) para:

- reducdo no numero de fistulas enterocutdneas com drenagem e fistula retovaginal e
manutencgao da fistula cicatrizada;

- reducao dos sinais e sintomas; e
- melhora da qualidade de vida

em pacientes com doenga de Crohn fistulizante.

Artrite psoriasica
Seu médico indicou REMICADE(infliximabe) para:

- reducéo dos sinais e sintomas nos pacientes com artrite psoriasica ativa que tiveram resposta
inadequada as drogas modificadoras da doenga (DMARDs);

- melhora da funcgao fisica; e

- redugao da psoriase medida por PASI (um indicador que combina a avaliagdo do sintoma e a
area do corpo)

em pacientes com artrite psoriasica ativa.

Psoriase

Seu médico indicou REMICADE (infliximabe) para:
- reducao dos sinais e sintomas da psoriase; e

- melhora da qualidade de vida

em pacientes com psoriase de moderada a grave, para aqueles nos quais a fototerapia ou o
tratamento sistémico convencional foram inadequados ou improprios.
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Colite ou Retocolite ulcerativa

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

Seu médico indicou REMICADE (infliximabe) para:
- redugéao dos sinais e sintomas;

- indugédo e manutenc¢ao da remissao clinica;

indugao da cicatrizagdo da mucosa;
- melhora da qualidade de vida;
- reducao ou descontinuacao do uso de corticosterédides; e

- reducao da hospitalizagao relacionada a colite ulcerativa em pacientes com colite ou retocolite
ulcerativa ativa com resposta inadequada aos tratamentos convencionais.

QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
Contra-indicacbes

Nao use REMICADE (infliximabe) se:

- tiver hipersensibilidade conhecida a qualquer componente do produto ou a
proteinas murinas (de camundongo);

- se vocé teve uma infecgcéo grave, incluindo tuberculose, sepse, abscessos e
infeccbes oportunistas (veja Adverténcias). E importante que vocé informe ao
seu médico se teve sintomas de infecgdo, como: febre, indisposigao, feridas ou
problemas dentarios.

- se voceé teve insuficiéncia cardiaca moderada ou grave. E importante informar
ao seu médico se vocé tem ou teve algum problema sério no coragao.

Se vocé suspeitar que tenha algum dos itens citados acima, € importante
conversar com seu médico.

Adverténcias

Alguns pacientes tiveram reacdes alérgicas dentro de 2 horas, apds receberem
a infusdo de REMICADE (infliximabe). Essas reacdes geralmente foram de
leves a moderadas, entretanto, em raras ocasibes, elas foram graves. Os
sintomas mais frequentes dessas reagdes foram: erupcdo na pele, urticaria,
fadiga, chiados, dificuldade de respirar e/ou pressao sangliinea baixa. Se vocé
perceber algum desses sintomas, informe ao seu médico.

Se os sintomas ocorrerem durante a infusdo, o médico podera diminuir a
velocidade de infusdo ou mesmo suspendé-la até que os sintomas
desaparecam e, posteriormente, recomecar o tratamento. Seu médico também
podera ftratar os sintomas com outros medicamentos (paracetamol, anti-
histaminicos, corticosterdides, broncodilatadores e/ou adrenalina). Na maioria
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dos casos, vocé pode continuar recebendo REMICADE (infliximabe) mesmo se
os sintomas ocorrerem. No entanto, em alguns casos, o médico podera decidir
por ndo indicar o REMICADE para o seu tratamento.

Ha um aumento no risco de reacgdes de hipersensibilidade se vocé for
novamente tratado apds um periodo de mais de 16 semanas. Assim, nao se
recomenda, um novo tratamento com REMICADE (infliximabe) apds um
periodo de mais de 16 semanas sem tratamento.

Reacbes alérgicas podem ocorrer em até 12 semanas apés a infusdo. Essas
reagcdes podem ser consideradas graves. Os sinais e sintomas incluem:
inchago ou dor nos musculos, erupgdo, febre, dor nas articulagbes ou
mandibula, inchagos nas maos e face, dificuldade de engolir, coceira, dor de
garganta e/ou dor de cabega. Se vocé notar qualquer um desses sintomas,
informe ao seu médico imediatamente.

Vocé podera ter infecgdes mais facilmente, sendo importante que vocé informe
ao seu meédico sobre qualquer sintoma de infecgdo, como: febre, mal-estar
generalizado, feridas e problemas dentarios.

Se vocé tiver fistulas com pus, informe ao seu médico.

Como tém sido relatados casos de tuberculose em pacientes tratados com
REMICADE (infliximabe), vocé deve se proteger dessa doenga antes de
comegar o tratamento com REMICADE (infliximabe). Isto inclui uma avaliagdo
médica completa e € muito importante que vocé informe ao seu médico se ja
teve tuberculose ou se esteve em contato com alguém que esteja com
tuberculose. Vocé também podera fazer um teste de pele para tuberculina e
uma radiografia do térax.

Se os sintomas de tuberculose (tosse persistente, perda de peso, desanimo e
febre) ou alguma outra infeccdo aparecerem durante o tratamento, informe ao
seu médico imediatamente.

Medicamentos imunossupressores podem ativar focos primarios de
tuberculose. Os médicos que acompanham pacientes sob imunossupressao
devem estar alertas quanto a possibilidade de surgimento de doenga ativa,
tomando, assim, todos os cuidados para o diagndstico precoce e tratamento.

Se vocé for fazer alguma cirurgia ou procedimento dentario, informe ao seu
médico que estad tomando REMICADE (infliximabe).

Se vocé tiver problemas leves de coragdo e esta em tratamento com
REMICADE (infliximabe), esses problemas devem ser cuidadosamente
monitorados pelo seu médico. Se vocé desenvolver novos problemas ou os
sintomas relacionados a problemas no coragao (diminuicdo da respiragao ou
inchago nos pés) piorarem, informe ao seu médico imediatamente.

Em raras ocasides, vocé pode desenvolver sinais e sintomas de uma doenca
chamada lupus (erupcgéo persistente, febre, dor nas articulagbes e cansaco).
Se qualquer um desses sintomas ocorrer, informe ao seu médico.

Gravidez

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas, sem
orientagcdo do médico ou do cirurgido dentista.
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Se vocé estiver em tratamento com REMICADE (infliximabe), deve evitar
engravidar utilizando métodos contraceptivos adequados durante o seu
tratamento e por até seis meses apds a ultima infusdo do produto.

Amamentagao

N&o se sabe se REMICADE (infliximabe) & excretado no leite humano. Se vocé
tomar REMICADE (infliximabe) e estiver amamentando, seu médico deve
decidir ou ndo pela continuagdo da amamentacdo. Se vocé for amamentar,
deve estar ha, pelo menos, seis meses sem tratamento com REMICADE
(infliximabe).

Criancas

A eficacia e a seguranga de Remicade (infliximabe) em criangas de 0 — 17 anos
com artrite reumatodide juvenil ou doenca de Crohn n&do estdo estabelecidas.
Nao foram observadas diferencas na farmacocinética com dose unica entre os
pacientes adultos e pediatricos com doenca de Crohn.

Idosos

Nao foram observadas diferengcas importantes na farmacocinética de
REMICADE (infliximabe) em pacientes idosos (65 a 80 anos) com artrite
reumatdide. A farmacocinética de REMICADE (infliximabe) nao foi estabelecida
em pacientes idosos com doenga de Crohn. Nao foram realizados estudos em
pacientes com doenga no rim ou no figado.

Vacinas

Ndo se recomenda o uso concomitante de vacinas com REMICADE
(infliximabe).

Atencdao diabéticos: contém acucar.

Precaucdes

REMICADE (infliximabe) tem pouca probabilidade de afetar a capacidade de
dirigir ou operar maquinas. No entanto, vocé deve evitar essas atividades se,
apos receber REMICADE (infliximabe), estiver sentindo cansago ou mal-estar.

Interaces medicamentosas

Em geral, pacientes com artrite reumatoide, doenga de Crohn, espondilite anquilosante, artrite
psoriasica e psoriase ja estdo em tratamento com varios outros medicamentos. Esses
medicamentos podem causar eventos adversos.
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Informe ao seu médico se vocé estiver tomando ou tenha tomado recentemente qualquer
medicamento, inclusive aqueles isentos de prescrigao.

Se vocé observar algum novo efeito adverso ou novos sintomas, informe ao seu médico.

Este medicamento é contra-indicado para criangas.
Informe o seu médico sobre 0 aparecimento de reagdes indesejaveis.
Informe ao seu médico se vocé estiver fazendo uso de algum outro medicamento.

N&o use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a
sua saude.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica.

COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Aspecto fisico

REMICADE (infliximabe) pé liofilizado se apresenta como sélido branco, sem nenhuma
evidéncia de liquefagao e livre de particulas estranhas. Apds a reconstituicdo, a solugéo é de
incolor a amarelada e opalescente. A solugdo pode desenvolver algumas particulas
translucidas finas porque o infliximabe € uma proteina. Nao use se houver particulas opacas,
alteracao de cor ou presencga de outras particulas estranhas.

Caracteristicas organolépticas

REMICADE (infliximabe) ndo apresenta caracteristicas organolépticas especificas.

Dosagem

REMICADE (infliximabe) se destina ao uso intravenoso em adultos.

REMICADE (infliximabe) deve ser administrado na veia, geralmente no brago, por um periodo
de 2 horas sob a supervisdo de médicos e equipe especializada e vocé devera ficar sob
observagéao durante a infus&o e por, pelo menos, 1 hora apés receber REMICADE (infliximabe).

Dependendo da sua doenga e resposta ao tratamento, seu médico decidira sobre a melhor
dose e intervalo de dose para o seu caso. O tratamento pode incluir doses adicionais nas
semanas 2 e 6, apds a primeira dose, € o0 médico indicara se sera necessario continuar o
tratamento por um periodo maior. A dose de infliximabe a ser administrada em vocé depende
do seu peso corporeo. Seu médico indicara quais os outros medicamentos que vocé podera
continuar tomando enquanto estiver em tratamento com REMICADE (infliximabe).

Artrite reumatéide

Infusdes intravenosas de 3 mg/kg, por um periodo minimo de 2 horas, nas semanas 0, 2 e 6 ¢,
a partir dai, a cada 8 semanas. REMICADE (infliximabe) deve ser administrado em combinagao
com o metotrexato.

Espondilite anquilosante

Infusdes intravenosas de 5 mg/kg, por um periodo minimo de 2 horas, nas semanas 0, 2 e 6, e,
a partir de entdo, em intervalos de até 8 semanas.
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Artrite psoriasica

Infusdes intravenosas de 5 mg/kg, por um periodo minimo de 2 horas, nas semanas 0, 2 € 6 e,
a partir dai, em intervalos de 8 semanas.

Psoriase

Infusdes intravenosas de 5 mg/kg, por um periodo minimo de 2 horas, nas semanas 0, 2 e 6 ¢,
a partir dai, em intervalos de 8 semanas.

Doenca de Crohn moderada a grave

Para um controle 6timo dos sintomas a longo prazo, infusdes intravenosas de 5 mg/kg, por um
periodo minimo de 2 horas, nas semanas 0, 2 € 6 e, a partir dai, em intervalos de 8 semanas.

Alternativamente, infusdo intravenosa de 5 mg/kg, inicialmente por um periodo minimo de 2
horas, seguida por infusGes repetidas de 5 mg/kg quando houver recorréncia dos sinais e
sintomas; entretanto, existem dados limitados em relagao a intervalos de dose superiores a 16
semanas.

Doenca de Crohn fistulizante

Infusdes intravenosas de 5 mg/kg, por um periodo minimo de 2 horas, nas semanas 0, 2 e 6.
Se o paciente nao responder apds essas trés doses, nao se deve instituir tratamento adicional
com infliximabe.

As estratégias para o tratamento continuado s&o:
- infusdes adicionais de 5 mg/kg a cada 8 semanas ou

- readministragao, se reaparecerem sinais e sintomas da doenga ap6s infusbes de 5 mg/kg a
cada 8 semanas (veja abaixo ‘Readministragdo’ e Adverténcias).

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

Colite ou retocolite ulcerativa

Infusdes intravenosas de 5 mg/kg, por um periodo minimo de 2 horas, nas semanas 0, 2 e 6 ¢,
a partir dai, em intervalos de 8 semanas.

Na artrite reumatoide, doenca de Crohn e colite ou retocolite ulcerativa, a dose pode ser
aumentada, a critério médico, para até 10 mg/kg, se necessario.

Readministragdo para doenca de Crohn e artrite reumatoide

Se os sinais e sintomas da doencga reaparecerem, REMICADE (infliximabe) pode ser
readministrado dentro de até 16 semanas apds a ultima infusdo. Em um estudo, 10 pacientes
com doenga de Crohn manifestaram reagbes de hipersensibilidade tardia com a
readministracdo de infliximabe apds intervalo sem droga de 2 a 4 anos. O risco de
hipersensibilidade tardia depois da readministragdo, em um intervalo sem droga de 16
semanas a 2 anos, nao € conhecido. Portanto, depois de um intervalo de 16 semanas, néo se
pode recomendar a readministragao.

Readministracéo para colite ou retocolite ulcerativa

No momento, ndo ha dados disponiveis que suportem a readministragao além de intervalos de
até 8 semanas.
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Readministracdo para espondilite anquilosante

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

Readministragéo para artrite psoridsica

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

Readministracdo para psoriase

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

ATENCAO: O FRASCO, A 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.

No caso de esquecimento de alguma dose, consulte seu médico.

Como usar

Preparacao e administracéo:

1. Calcule a dose e o numero de frascos necessarios de REMICADE (infliximabe). Cada frasco
contém 100 mg de infliximabe. Calcule o volume total necessario de solugdo de REMICADE
reconstituida.

2. Reconstitua cada frasco de REMICADE (infliximabe) com 10 mL de agua para injecao,
usando uma seringa equipada com agulha de calibre 21 (0,8 mm) ou menor. Cada mL de
solugao 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 através do centro da rolha de
borracha e direcione o jato de agua para inje¢cao para a parede de vidro do frasco. Nao use o
frasco se nao houver vacuo. Mexa suavemente a solugao, rodando o frasco para dissolver o p6
liofilizado. Evite agitagdo vigorosa ou prolongada. NAO AGITE. E comum a formagéo de
espuma na solugao reconstituida. Deixe que a solugao reconstituida permaneca em repouso
por 5 minutos. Verifique se a solugéo é de incolor a amarelada e opalescente. A solugdo pode
desenvolver algumas particulas translucidas finas, porque infliximabe € uma proteina. Nao
administre se houver particulas opacas, alteragido de cor ou presenga de outras particulas
estranhas.

3. Dilua o volume total da dose da solugéo reconstituida de REMICADE (infliximabe) em 250
mL de solugao de cloreto de sddio a 0,9% p/v para infus&o. Isso pode ser realizado se retirando
da bolsa ou do frasco um volume da solugéo de cloreto de sédio a 0,9% p/v igual ao volume de
REMICADE (infliximabe) reconstituido a ser introduzido. Introduza lentamente o volume total da
solugdo de REMICADE (infliximabe) reconstituida no frasco ou na bolsa de 250 mL para a
infusdo. Misture suavemente.

4. Administre a solu¢do para infusdo em periodo nao inferior a 2 horas (ndo mais que 2
mL/min). Use um equipo de infusdo com filtro interno, estéril, ndo-pirogénico, com baixa ligagéo
a proteinas (poro de tamanho 1,2 micrédmetro ou menos). Como ndo ha presenga de
conservantes, recomenda-se que a administragéo da solugdo para infusdo seja iniciada assim
que possivel em até 3 horas apds a reconstituicdo e diluicdo. A reconstituicdo e a diluigao
devem ser realizadas em condicoes assépticas. A solugdo de infusdo de REMICADE
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(infliximabe) podera ser utilizada dentro de 24 horas, se armazenada entre 2°C e 8°C. Nao
estoque sobras da solugéo de infusdo parcialmente utilizadas para uso posterior.

5. Nao foram conduzidos estudos de compatibilidade fisica ou bioquimica para avaliar a co-
administracdo de REMICADE (infliximabe) com outros agentes. Nado infunda REMICADE
(infliximabe) 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. Despreze a parte ndo utilizada da solugéo.

Siga a orientagcao de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duragao
do tratamento.

N&o interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

N&o use o medicamento com o prazo de validade vencido. Antes de usar observe o
aspecto do medicamento.

QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE CAUSAR?

Junto com os efeitos necessarios para seu tratamento, os medicamentos
podem causar efeitos ndo desejados. Apesar de nem todos esses efeitos
colaterais ocorrerem, vocé deve procurar atendimento médico caso algum
deles ocorra.

Assim como outros medicamentos, REMICADE (infliximabe) pode causar
efeitos adversos. A maioria desses efeitos € de intensidade leve a moderada.
No entanto, alguns podem ser graves e podem necessitar de tratamento. Os
efeitos adversos podem aparecer até 6 meses apos a ultima infuséo.

Informe imediatamente ao seu médico se notar algum dos seguintes sintomas:
- dor ou inchago no peito, musculo, articulagbes e mandibula;

- inchago de méos, pés, tornozelos, face, labios, boca ou garganta que possam
dificultar o ato de engolir ou a respiracgao;

- urticaria ou outros sinais de reagao alérgica;
- febre;

- erupcgao;

- coceira;

- diminuicao da respiracao ao praticar exercicios ou ao se deitar ou inchago nos
pés;

- rubor.

Informe ao seu médico assim que possivel se vocé notar os seguintes
sintomas:

- sinais de infeccgéo;
- dificuldade de respirar e tosse ndo produtiva;
- problemas para urinar;
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- mudangas no modo como seu coragao bate, por exemplo, se ele bater mais
rapido;

- delirio;

- cansago;

- rouquidao;

- tosse;

- dor de cabecga;

- zumbido;

- entorpecimento;

- visdo dupla ou outros problemas nos olhos; e
- fraqueza nos bragos e pernas.

Os sintomas descritos acima podem ser sinais dos efeitos adversos citados
abaixo que tém sido observados com REMICADE (infliximabe):

Comuns: infecgdo viral (por exemplo, influenza, herpes), reagdes alérgicas, dor
de cabega, vertigem/tontura, rubor, infeccbes respiratérias (bronquite,
pneumonia), dispnéia, sinusite, enjoos, diarréia, dor abdominal, dispepsia,
erupcgao cutanea, prurido, urticaria, aumento da sudorese, pele seca, cansaco,
dor toracica, reagdes relacionadas a infusao e febre.

Incomuns: abscesso, celulite, moniliase, sepse, infeccdo bacteriana,
tuberculose, infecgao fungica, doengas auto-imunes (lupus, lupus eritematoso
sistémico), reacgao alérgica do trato respiratdrio, reagdes anafilaticas, anemia,
leucopenia, linfadenopatia, linfocitose, linfopenia, neutropenia, trombocitopenia,
depressao, confusdo, agitagdo, amnésia, apatia (desaénimo), nervosismo,
sonoléncia, insbnia, exacerbacdo da doenga desmielinizante sugestiva de
esclerose multipla, conjuntivite, endoftalmite, ceratoconjuntivite, edema
periorbital, equimoses, hematoma, hipertensdo, hipotensdo, sincope,
petéquias, tromboflebite, bradicardia, palpitagdo, vasoespasmo, cianose,
isquemia periférica, arritmia, piora da insuficiéncia cardiaca, epistaxe,
broncoespasmo, pleuris, edema pulmonar, constipacao, refluxo
gastroesofagico, queilite, diverticulite, colecistite, funcdo hepatica alterada,
dermatite fungica, onicomicose, eczema, seborréia, erupgao bolhosa,
furunculose, hiperqueratose, rosacea, verruga, pigmentagéo/coloragao, mialgia,
artralgia, dor nas costas, infeccdo do trato urinario, pielonefrite, vaginite,
edema, dor, calafrios/tremores, reagdes no local da inje¢cdo, auto-anticorpos e
anormalidade do fator complemento.

Raros: meningite, insuficiéncia circulatoria, taquicardia (batimentos do coragéo
acelerados), derrame pleural, perfuracdo intestinal, estenose intestinal,
hemorragia gastrintestinal, hepatite e lesdo granulomatosa.

Seu médico também pode solicitar exames para avaliar o funcionamento do
figado e a contagem dos elementos do sangue.

Se vocé notar qualquer efeito adverso, que nao esteja mencionado nessa bula,
informe ao seu médico.
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Atencéo: este € um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia
e seguranca aceitaveis para comercializacdo, efeitos indesejaveis e ndo conhecidos
podem ocorrer. Nesse caso, informe ao seu médico.

O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA GRANDE QUANTIDADE DESTE MEDICAMENTO
DE UMA SO VEZ?

Em caso de superdose, recomenda-se que os pacientes sejam acompanhados em relagéo a
sinais e sintomas de reagdes ou efeitos adversos e que seja instituido tratamento sintomatico
apropriado imediatamente.

ONDE E COMO DEVO GUARDAR ESTE MEDICAMENTQO?

Conservar sob refrigeragao, em temperatura entre 2°C e 8°C. Nao congelar.

Quando a reconstituicdo e a diluicdo sdo realizadas em condi¢des assépticas, a solugéo de
infusdo de REMICADE pode ser mantida em temperatura entre 2°C e 8°C por até 24 horas.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

O infliximabe é um anticorpo monoclonal quimérico humano-murino que se liga com alta
afinidade a formas soluUveis e transmembranais do Fator de Necrose Tumoral alfa (TNFa), mas
nao a linfotoxina a (TNFR). O infliximabe inibe a atividade funcional do TNFa em varios tipos de
bioensaios in vitro. O infliximabe previne o surgimento de doencas em camundongos
transgénicos, que desenvolvem poliartrite, resultante de expressdo constitutiva do
TNFo humano e, quando administrado apds o inicio da doenga, promove a cura de
articulagdes com eroséo. In vivo, o infliximabe forma rapidamente complexos estaveis com o
TNFa humano, um processo paralelo a perda de bioatividade do TNFa.

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

Propriedades Farmacodindmicas: A avaliagao histoldgica de bidpsias de cdélon obtida antes e 4
semanas apos a administracdo de REMICADE (infliximabe) revelou redugédo substancial do
TNFa detectavel. O tratamento de pacientes com a doenga de Crohn com REMICADE
(infliximabe) também foi associado com redugéo substancial do marcador inflamatério sérico
comumente elevado a proteina C reativa (PCR). O numero total de leucécitos no sangue
periférico foi muito pouco afetado em pacientes tratados com REMICADE (infliximabe), embora
alteracbes em linfocitos, mondcitos e neutréfilos refletissem desvios dentro de intervalos
normais. Células mononucleares de sangue periférico (PBMCs - peripheral blood mononuclear
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cells) de pacientes tratados com REMICADE (infliximabe) ndo apresentaram diminuicdo das
respostas proliferativas a estimulos em comparagdo com pacientes nao-tratados. Nao foram
observadas alteragdes substanciais na produgdo de citocinas pelas PBMCs estimuladas,
depois do tratamento com REMICADE (infliximabe). A analise de células mononucleares da
lamina propria obtida por bidpsia da mucosa intestinal mostrou que o tratamento com
REMICADE (infliximabe) provoca redugdo do numero de células capazes de expressar o
TNFa e a interferona gama. Estudos histologicos adicionais forneceram evidéncia de que o
tratamento com REMICADE (infliximabe) reduz a infiltracdo de células inflamatérias em areas
afetadas do intestino e a presenga de marcadores inflamatorios nesses sitios.

Foram encontradas concentragdes elevadas de TNFa nas articulagdes de pacientes com artrite
reumatodide, que se correlacionam com atividade elevada da doenga. Foram encontrados
aumentos nas concentragdes de TNFo nos tecidos/fluidos articulares e em lesbes psoriasicas
de pele nos pacientes com artrite psoriasica. Na artrite reumatoide, o tratamento com
REMICADE reduz a infiltracdo de células inflamatérias em areas inflamadas da articulagéo,
bem como a expressdo de moléculas mediadoras da adesdo celular, a quimiotaxia e a
degradagéo tecidual. Depois do tratamento com REMICADE (infliximabe), os pacientes
apresentaram niveis reduzidos de interleucina 6 (IL-6) sérica e proteina C reativa em
comparagao ao periodo basal. Os linfécitos do sangue periférico ndo apresentaram redugéo
significativa em ndmero ou em respostas proliferativas a estimulagdo mitogénica in vitro,
quando comparados a células de pacientes nao-tratados. Nos pacientes com psoriase, o
tratamento com infliximabe resultou na diminuicdo da inflamagéo epidérmica e normalizagcao da
diferenciagédo queratinocitica na placa psoriasica.

Propriedades Farmacocinéticas: Infusdes intravenosas uUnicas de 1, 3, 5, 10 ou 20 mg/kg de
REMICADE (infliximabe) promoveram aumentos proporcionais a dose na concentragdo seérica
maxima (Cnax) € na area sob a curva de concentragdo versus tempo (AUC). O volume de
distribuicdo em estado de equilibrio (Vd médio de 3 a 4,1 litros) ndo foi dependente da dose
administrada e indica que REMICADE (infliximabe) é distribuido predominantemente no
compartimento vascular. Nao foi observada dependéncia da farmacocinética em relacdo ao
tempo. As vias de eliminagdo para REMICADE (infliximabe) nao foram caracterizadas. Nao
foram observadas diferencas importantes na depuragdo ou no volume de distribuicdo em
subgrupos de pacientes distribuidos por idade, peso e fungdo hepatica ou renal. Nao foram
observadas diferengas significativas nos parametros farmacocinéticos entre pacientes
pediatricos e adultos com doenga de Crohn.

Em doses unicas de 3, 5 e 10mg/kg, os valores farmacocinéticos médios para a C,,s foram de
77, 118 e 277 pg/mL, respectivamente. A mediana da meia-vida nessas doses variou de 8 a
9,5 dias. Na maioria dos pacientes, o infliximabe foi detectado no soro durante, pelo menos, 8
semanas apos uma unica infusdo. Um pequeno acumulo de infliximabe foi observado no soro
apos a segunda dose do esquema habitual de 3 doses, e ndo houve acumulo clinicamente
relevante posteriormente. Na maioria dos pacientes com doenca de Crohn fistulizante, o
infliximabe foi detectado no soro por 12 semanas (variagcdo de 4 a 28 semanas) apés a
administragao do esquema de dose.

RESULTADOS DE EFICACIA

Artrite Reumatdéide

A seguranga e a eficacia de REMICADE (infliximabe) foram avaliadas em dois estudos clinicos
piloto, duplo-cegos, randomizados, multicéntricos: ATTRACT (Estudo Clinico Anti-TNF em
Artrite Reumatoide com Terapia Concomitante) e ASPIRE (Estudo com Controle Ativo de
Pacientes que Receberam Infliximabe para o tratamento de Artrite Reumatdide de Inicio
Recente). Foi permitido o uso concomitante de doses estaveis de &cido folico, corticosterdides
orais (10 mg/dia) e/ou drogas antiinflamatérias ndo-esteroidais.

Os endpoints primarios foram: reducao de sinais e sintomas conforme avaliagao pelos critérios
do American College of Rheumatology (ACR) (ACR 20 para ATTRACT, referéncia ACR-N na
semana 54 para ASPIRE); a prevencao de lesao estrutural; e a melhora na fungéo fisica. Uma
reducdo de sinais e sintomas foi definida como uma melhora de, pelo menos, 20% (ACR 20)
em um numero de articulagdes dolorosas e edemaciadas e em 3 dos 5 critérios seguintes:
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avaliacdo global do avaliador, avaliagdo global do paciente, medida funcional/incapacidade,
escala de analogia visual de dor e velocidade de hemossedimentagéo ou proteina C reativa. O
ACR-N usa os mesmos critérios que o ACR 20, calculando-se a menor melhora percentual em
numero de articulagbes edemaciadas, o numero de articulagbes dolorosas e a mediana dos 5
componentes restantes da resposta ACR. A lesao estrutural articular (erosdes e estreitamento
articular) em maos e pés foi medida pela alteracdo em relagédo ao valor basal no escore Sharp
modificado por van der Heijde total (0 a 440). O Questionamento de Avaliagdo de Saude (HAQ,
escala de 0 a 3) foi usado para medir a alteragcdo média do desempenho fisico dos pacientes
em relagao aos escores basais com o tempo até a semana 102.

O estudo clinico ATTRACT avaliou respostas em 30 semanas (redugéo de sinais e sintomas),
54 semanas (a prevencdo da lesdo estrutural) e 102 semanas (a melhora no desempenho
fisico) em um estudo controlado com placebo de 428 pacientes com artrite reumatdide ativa,
apesar do tratamento com metotrexato. Aproximadamente 50% dos pacientes estavam em
uma Classe funcional lll. Os pacientes receberam placebo, 3 mg/kg ou 10 mg/kg de
REMICADE (infliximabe) nas semanas 0, 2 e 6 e depois a cada 4 ou 8 semanas a partir dai.
Todos os pacientes estavam recebendo doses estaveis de metotrexato (mediana de 15
mg/sem) por 6 meses antes da inclusdo e deveriam permanecer com doses estaveis durante
todo o estudo.

Na semana 30, uma porcentagem maior de pacientes, em todos os grupos tratados com
REMICADE (infliximabe), apresentou uma reducéo significativa de sinais e sintomas em
comparagao com metotrexato apenas (tabela |). Essa resposta foi observada a partir de 2
semanas e foi mantida durante as 192 semanas de tratamento (p <0,001). Foi observada uma
melhora no numero de articulagdes edemaciadas e dolorosas, na avaliagdo de dor pelo
paciente, na avaliagédo global do paciente e do avaliador sobre a doenga, na rigidez matinal, na
fadiga e PCR em todos os grupos de REMICADE (infliximabe) (p <0,05). Graus maiores de
resposta clinica (ACR 50 e ACR 70) foram observados em todos os grupos de REMICADE em
30, 54 e 102 semanas em comparagao com o controle.

A prevencdo da lesdo estrutural articular(erosbes e estreitamento de espacgo articular) foi
observada em todos os grupos de REMICADE (infliximabe) em 54 semanas (tabela I), que foi
observada a partir de 30 semanas e mantida até 102 semanas (p <0,001). Na populagéo em
estudo, 53% de todos os pacientes de REMICADE (infliximabe), em comparagdo com 20% dos
pacientes do grupo controle, ndo tinham apresentado nenhuma piora definida como alteragao
<0 em relagao ao valor basal no escore total de Sharp modificado por van der Heijde, na
semana 54. Resultados semelhantes foram obtidos para os escores individuais (erosdo e
estreitamento de espago articular). Além disso, foi também observada uma melhora maior em
desempenho fisico (HAQ) em 102 semanas, nos grupos tratados com REMICADE (infliximabe),
em comparagao com os controles (tabela ) a partir de 54 semanas (p <0,001).

Tabelal

Efeitos sobre ACR 20%, Leséao Articular Estrutural e Desempenho Fisico

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

Escore Total de Sharp modificado por van der Heiide, alteracio do valor basal até a semana 54°
Pacientes avaliados 64 71 71 77 66 285
Média + DP 7,0+£10,3 1,316,0 1,648,5 0,2+3,6 -0,7+£3,8 0,615,9
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Mediana 4,0 0,5 0,1 0,5 -0,5 0,0
Intervalo interquartil (0,5,9,9) (-1,5, 3,0) (-2,5, 3,0) (-1,5,2,0) (-3,0, 1,5) (-1,8,2,0)
Pacientes sem deterioracdo (%)° 13 (20%) 34 (48%) 35 (49%) 37 (48%) 44 (67%) 150 (53%)

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

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

“todos os pacientes (placebo e infliximabe) receberam metotrexato e folato concomitantes com alguns recebendo
corticosteroides e/ou antiinflamatérios ndo-esteroidais.

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

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

O estudo clinico ASPIRE avaliou respostas em 54 semanas em 1.004 pacientes com artrite
reumatdide ativa inicial (3 anos de duragdo da doenga) sem tratamento prévio com
metotrexato. Os pacientes randomizados tinham uma idade mediana de 51 anos com duragéo
mediana de doenga de 0,6 ano e um numero mediano de articulagbes edemaciadas e
dolorosas de 19 e 31, respectivamente. Todos os pacientes receberam metotrexato (otimizado
para 20 mg/semana na semana 8) e placebo, 3 mg/kg ou 6 mg/kg de infliximabe nas semanas
0, 2 e 6 e a cada 8 semanas a partir dai.

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

No ASPIRE, mais de 90% dos pacientes apresentaram pelo menos duas radiografias para
avaliagdo. A inibigdo da progressao do dano estrutural foi observada nas semanas 30 e 54 nos
grupos infliximabe + metotrexato em comparagdo com metotrexato apenas. Infliximabe +
metotrexato interromperam a progressdao de doenga articular em mais pacientes em
comparagdo com metotrexato apenas, 97% vs. 86%, respectivamente. Infliximabe +
metotrexato mantiveram um estado livre de erosdo em uma propor¢gdo maior, de forma
estatisticamente significativa, de pacientes do que o metotrexato isolado, 79% vs. 57%,
respectivamente. Menos pacientes nos grupos infliximabe + metotrexato (48%) desenvolveram
erosdes em articulagbes ndo envolvidas em comparagdo com metotrexato isolado (59%).

Os dois grupos de tratamento infliximabe apresentaram uma melhora significativamente maior,
de forma estatisticamente significativa, em HAQ em relagédo ao valor basal ponderado ao longo
do tempo até a semana 54 em comparagdo com metotrexato apenas; 0,7 para infliximabe +
metotrexato vs. 0,6 para metotrexato apenas (p <0,001). Ndo houve piora no escore resumido
de componente mental SF-36.

Espondilite anquilosante

O estudo clinico piloto foi um estudo duplo-cego, controlado com placebo, multicéntrico que
avaliou infliximabe em 70 pacientes com espondilite anquilosante ativa grave. Durante a fase
duplo-cega de 3 meses, os pacientes receberam 5 mg/kg de infliximabe ou placebo nas
semanas 0, 2, 6 (35 pacientes em cada grupo). Comegando na semana 12, os pacientes do
grupo placebo foram trocados para infliximabe, e todos os pacientes subseqlentemente
receberam 5 mg/kg de infliximabe a cada 6 semanas até a semana 54. Os resultados desse
estudo foram semelhantes aos observados em 8 estudos adicionais, iniciados por
investigadores, incluindo 169 pacientes com espondilite anquilosante ativa.
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O tratamento com infliximabe resultou em melhora de sinais e sintomas, conforme avaliagcao
pelo Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI) — indice Bath de Atividade de
Doengca Espondilite Anquilosante, em que 57% dos pacientes tratados com infliximabe
atingiram uma redugao de, pelo menos, 50% do escore BASDAI em relagdo ao valor basal em
comparagao com 9% dos pacientes do grupo placebo (p <0,01). A melhora foi observada a
partir da semana 2 e foi mantida até a semana 54.

O desempenho fisico foi avaliado usando o Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index
(BASFI) e o SF-36 em comparagado com os pacientes do grupo placebo. Os pacientes tratados
com infliximabe apresentaram melhora significativamente maior na semana 12 em BASFI e no
escore resumido do componente fisico do SF-36. Essas melhoras foram mantidas até a
semana 54.

Artrite psoridsica

Foram estudadas a eficacia e a seguranga em um estudo multicéntrico, duplo-cego, controlado
com placebo que avaliou infliximabe em 104 pacientes com artrite psoriasica poliarticular.
Durante a fase duplo-cega de 16 semanas, os pacientes receberam 5 mg/kg de infliximabe ou
placebo nas semanas 0, 2, 6 e 14 (52 pacientes em cada grupo). Comegando na semana 16,
os pacientes do grupo placebo foram trocados para infliximabe e todos os pacientes
subsequientemente receberam 5 mg/kg de infliximabe a cada 8 semanas até a semana 46.

O tratamento com infliximabe resultou em melhora de sinais e sintomas, conforme avaliagdo
pelos critérios do ACR, sendo que 65% dos pacientes tratados com infliximabe atingiram ACR
20 na semana 16, em comparagdo com 10% dos pacientes tratados com placebo (p <0,01). A
resposta foi semelhante, independente do uso concomitante de metotrexato. Foi observada
melhora (ACR 20 e 50) a partir da semana 2, que foi mantida até a semana 50 (ACR 20, 50 e
70). Na semana 16, o grupo de tratamento infliximabe apresentava um DAS28 (Escore de
Atividade de Doenga) médio de 3,0 (um DAS28 <3,2 é considerado indicativo de baixa
atividade de doenga), enquanto ndo se observou nenhuma alteragdo no grupo de tratamento
com placebo (p <0,01). No final da semana 50, os dois grupos de individuos apresentavam
escores DAS28 semelhantes, indicando que os individuos tratados com infliximabe mantiveram
o escore DAS28 ao longo do tempo, enquanto os tratados com placebo apresentaram uma
redugdo de DAS28, apenas depois do cruzamento para o tratamento com infliximabe. O total
dos que responderam em DAS28 foi de 88,5% no grupo infliximabe na semana 16 em
comparagao com 25% no grupo placebo (p <0,01). Os Critérios de Resposta de Artrite
Psoriasica (PsARC) apresentaram rapida melhora. Na semana 2, 56% dos pacientes no grupo
infliximabe apresentaram melhora versus 17% dos individuos no grupo placebo (p <0,01). Os
resultados da semana 16 apresentaram uma resposta de 75% em individuos tratados com
infliximabe em comparagdo com 21% nos individuos do grupo placebo (p < 0,01). Redugdes
em parametros de atividade periférica caracteristicas de artrite psoriasica (como numero de
articulagdes edemaciadas, numero de articulagcdées dolorosas / doloridas, dactilite e presenca
de entesopatia) foram observadas nos pacientes tratados com infliximabe. Em um subgrupo de
pacientes com valor basal de PASI (Psoriasis Area and Severity Index — indice de Area e
Gravidade de Psoriase) 22,5, foi atingida melhora acentuada de PASI na semana 16, com 68%
(15/22) dos pacientes tratados com infliximabe, apresentando melhora de pelo menos 75% em
relagéo ao valor basal vs. 0% (0/16) dos pacientes tratados com placebo; a melhora foi mantida
até a semana 50. Pacientes tratados com infliximabe apresentaram melhora de desempenho
fisico de acordo com avaliagdo por HAQ (alteragdo média desde o periodo basal até a semana
16 de 0,6 vs. 0 para pacientes tratados com placebo). A melhora foi mantida até a semana 50.

Psoriase

A eficacia de infliximabe foi avaliada em dois estudos multicéntricos, randomizados, duplo-
cegos: SPIRIT e EXPRESS. Os pacientes dos dois estudos apresentavam psoriase em placas
(Area de Superficie Corporal [ASC] 210% e Indice de Area e Gravidade de Psoriase [PASI]
212). O endpoint primario nos dois estudos foi a porcentagem de pacientes que atingiram
melhora 275% de PASI na semana 10 em relagdo ao valor basal. Os que apresentaram
resposta acentuada foram identificados como pacientes que atingiram melhora de PASI 290%
em relagao ao valor basal.
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O SPIRIT avaliou a eficacia da terapia de indugdo com infliximabe em 249 pacientes com
psoriase em placa que tinham recebido anteriormente PUVA ou terapia sistémica. Os pacientes
receberam 3 ou 5 mg/kg de infliximabe ou infusdes de placebo nas semanas 0, 2 e 6. Os
pacientes com escore de PGA 23 foram candidatos para receber uma infusdo adicional do
mesmo tratamento na semana 26.

A proporgao de pacientes com melhora de PASI 275% em relagédo ao valor basal (PASI 75) na
semana 10 foi de 71,7% no grupo com 3 mg/kg de infliximabe, 87,9% no grupo com 5 mg/kg de
infliximabe e 5,9% no grupo placebo (p <0,001 para cada grupo infliximabe versus placebo
comparativo). Na semana 10, uma propor¢ao significativamente maior de pacientes tratados
com infliximabe (3 mg/kg: 45,5%; 5 mg/kg: 57,6%) atingiu uma resposta acentuada (melhora
290% do PASI em relagdo ao valor basal) em comparagdo com os pacientes tratados com
placebo (2,0%). No grupo 3 mg/kg, 60,6% dos pacientes mantiveram a resposta até a semana
14 e 75,3% dos pacientes no grupo 5 mg/kg mantiveram a resposta até a semana 18. Na
semana 26, vinte semanas depois da Ultima dose de indugéo, 30% dos pacientes no grupo 5
mg/kg e 13,8% dos pacientes no grupo 3 mg/kg estavam no grupo de resposta PASI 75,
sugerindo a necessidade de uma terapia de manutencgéo.

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

O EXPRESS avaliou a eficacia da terapia de indugdo e manutengdo com infliximabe em 378
pacientes com psoriase em placa que eram candidatos a fototerapia ou terapia sistémica. Os
pacientes receberam 5 mg/kg de infliximabe ou infus6es de placebo nas semanas 0, 2 e 6
seguidas por terapia de manutengéo a cada 8 semanas até a semana 22 no grupo placebo e
até a semana 46 no grupo infliximabe. Na semana 24, o grupo placebo cruzou para terapia de
indugcdo com infliximabe (5 mg/kg) seguida por terapia de manutengdo com infliximabe (5
mg/kg).

No EXPRESS, a ASC basal mediana foi de 29%, o escore PASI basal mediano foi de 21,1 e a
maioria dos pacientes (89,9%) apresentava um escore de PGA moderado, acentuado ou grave.
Uma porcentagem de 71,4% dos pacientes tinha recebido terapia prévia com PUVA,
metotrexato, ciclosporina ou acitretina. Na semana 10, 80,4% do grupo infliximabe atingiram
resposta PASI 75 em comparagdo com uma porcentagem de 2,6% no grupo placebo (p
<0,001). O tempo mediano até atingir PASI 75 ficou entre 2 e 6 semanas. A melhora de PASI
foi constante entre os subgrupos, definidos por demografia basal, caracteristicas clinicas da
doenga e histérico de medicagéo para psoriase. Respostas acentuadas (PASI 90) na semana
10 foram atingidas por 57,1% do grupo infliximabe em comparag¢do com 1,3% no grupo placebo
(p <0,001). A resposta foi mantida até a semana 24, periodo controlado com placebo. As
porcentagens de resposta PASI até a semana 50 s&o apresentadas na Tabela 2.

TABELA 2
RESUMO DE RESPOSTA PASI ATE A SEMANA 50 POR VISITA
EXPRESS
Placebo Infliximabe 5 mg/kg
(na sem 24) Infliximabe 5 mg/kg Valor de p

Semana 2
N 77 298
1 90% melhora 0 (0,0%) 3 (1,0%)
[1 75% melhora 0 (0,0%) 16 (5,4%)
1 50% melhora 3 (3,9%) 106 (35,6%)
Semana 6
N 77 295
[190% melhora 1(1,3%) 94 (31,9%)
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[1 75% melhora
[1 50% melhora
Semana 10

N

1 90% melhora
[175% melhora
[1 50% melhora
Semana 24

N

1 90% melhora
[1 75% melhora
1 50% melhora
Semana 50

N

1 90% melhora
[1 75% melhora

1 50% melhora

TABELA 2

RESUMO DE RESPOSTA PASI ATE A SEMANA 50 POR VISITA

EXPRESS

4(5,2%)
6 (7,8%)

77
1(1,3%)
2 (2,6%)
6 (7,8%)

77
1(1,3%)
3 (3.9%)
5 (6,5%)

68
34 (50,0%)
52 (76,5%)
61(89,7%)

184 (62,4%)
264 (89,5%)

301

172 (57,1%)
242 (80,4%)
274 (91,0%)

276

161 (58,3%)
227 (82,2%)
248 (89,9%)

281

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

REMICADE

<0,001
<0,001

<0,001
<0,001

Na semana 10, 82,9% dos pacientes do grupo infliximabe atingiram escore de PGA de minimo
ou ausente em comparagao com 3,9% dos pacientes do grupo placebo (p <0,001). Os escores
de PGA nas semanas 6, 10, 24 e 50 sao apresentados na Tabela 3.

Semana 2
N

TABELA 3

RESUMO DE ESCORES DE PGA ATE A SEMANA 50 POR VISITA

EXPRESS

PGA ausente (0) ou minimo (1)
PGA ausente (0), minimo (1) ou leve (2)

Semana 6
N

PGA ausente (0) ou minimo (1)
PGA ausente (0), minimo (1) ou leve (2)

Semana 10
N

PGA ausente (0) ou minimo (1)
PGA ausente (0), minimo (1) ou leve (2)

Semana 24
N

PGA ausente (0) ou minimo (1)
PGA ausente (0), minimo (1) ou leve (2)

Semana 50
N

PGA ausente (0) ou minimo (1)
PGA ausente (0), minimo (1) ou leve (2)

Placebo Infliximabe
5 mg/kg
(na Semana 24)

77
3 (3,9%)
9 (11,7%)

77
2 (2,6%)
16 (20,8%)

77
3 (3,9%)
14 (18,2%)

77
2 (2,6%)
15 (19,5%)

68
46 (67,6%)
59 (86,8%)

298
59 (19,8%)
208 (69,8%)

295
205 (69,5%)
272 (92,2%)

292
242 (82,9%)
275 (94,2%)

276
203 (73,6%)
246 (89,1%)

281
149 (53,0%)
189 (67,3%)

Infliximabe 5 mg/kg Valor de p

<0,001
<0,001

<0,001
<0,001

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

DLQI e SF-36.
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O escore basal mediano de NAPSI para psoriase ungueal foi de 4, e o nimero mediano de
unhas envolvidas com psoriase foi de 10. Os pacientes tratados com infliximabe apresentaram
uma melhora evidente na psoriase ungueal, em relagcédo ao periodo basal, em compara¢cédo com
pacientes tratados com placebo, conforme afericdo pelo escore de NAPSI e pela redugéo do
numero de unhas envolvidas.

Doenca de Crohn

A seguranca e a eficacia de doses unicas e multiplas de REMICADE (infliximabe) foram
avaliadas em dois estudos duplo-cegos e controlados com placebo que incluiram pacientes
com doenga de Crohn moderada a grave (Indice de Atividade de Doenga de Crohn (CDAI)
2220 <400), com uma resposta inadequada as terapias convencionais prévias. O uso
concomitante de doses estaveis de terapias convencionais foi permitido e 92% dos pacientes
continuaram a receber essas medicagoes.

No estudo clinico de dose unica com 108 pacientes, 22/27 (81%) dos pacientes tratados com
REMICADE (infliximabe) que receberam uma dose de 5 mg/kg atingiram uma resposta clinica
(reducdo do CDAI em =70 pontos) vs. 4/25 (16%) dos pacientes tratados com placebo (p
<0,001). Também na semana 4, 13/27 (48%) dos pacientes tratados com REMICADE
(infliximabe) atingiram uma remissao clinica (CDAI <150) vs. 1/25 (4%) dos pacientes tratados
com placebo.

No estudo clinico com doses multiplas, 573 pacientes receberam 5 mg/kg na semana 0 e,
entdo, foram randomizados para um dos trés grupos de tratamento; o grupo de manutengao
com placebo recebeu placebo nas semanas 2 e 6 e depois a cada 8 semanas; o grupo de
manuteng¢do 5 mg/kg recebeu 5 mg/kg nas semanas 2 e 6 e depois a cada 8 semanas; e 0
grupo de manutengdo 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 n&o apresentaram resposta.

Na semana 2, 58% (335/573) dos pacientes apresentavam resposta clinica (redugao em CDAI
225% e 270 pontos). Uma proporcdo significativamente maior de pacientes nos grupos de
manutencdo 5 mg/kg e 10 mg/kg atingiu remissao clinica na semana 30 em comparagdo com
0s pacientes no grupo de manutengdo com placebo. Os pacientes nos grupos de manutengao
com infliximabe apresentaram um tempo significativamente maior até a perda de resposta do
que os pacientes no grupo de manutengdo com placebo (p <0,001). O tempo mediano até a
perda de resposta foi de 46 semanas, no grupo de tratamento combinado de manutengdo com
infliximabe vs. 19 semanas no grupo de manutengao com placebo. Os pacientes, que atingiram
uma resposta e subseqlientemente a perderam foram candidatos a receber infliximabe em uma
dose 5 mg/kg maior do que a dose para a qual tinham sido randomizados. Oitenta e nove por
cento (50/56) dos pacientes que perderam a resposta clinica com administracdo de
manutencéo de infliximabe 5 mg/kg a cada oito semanas responderam a uma infusdo de 10
mg/kg de infliximabe.

Na semana 30, foi observada uma melhora significativa das medidas de qualidade de vida no
IBDQ (Inflammatory Bowel Disease Questionnaire — Questionario de Doenca Inflamatéria
Intestinal) e escores SF-36 (p >0,001) nos pacientes tratados com REMICADE (infliximabe).

Para pacientes que receberam corticosteréides no periodo basal, a propor¢ao desses
pacientes em remissao clinica e que ndo estavam recebendo corticosterdides na semana 30 foi
de 31% para o grupo de manutencdo 5 mg/kg e 37% para o grupo de manutencdo 10 mg/kg
em comparagao com 11% dos pacientes no grupo de manuteng¢ao com placebo (p= 0,001 para
os grupos de manutencédo 5 e 10 mg/kg). A dose mediana de corticosterdides (20 mg/dia) foi
reduzida para 10 mg/dia no grupo de manutengdo com placebo e 0 mg/dia nos grupos
combinados de manutengao com infliximabe na semana 30, indicando que pelo menos 50%
dos pacientes do grupo de manutengdo com infliximabe conseguiram descontinuar o uso de
esterdides.

Na semana 10, uma proporgédo significativamente maior de pacientes nos grupos de
manutengédo com infliximabe combinados (31%) teve cicatrizagdo da mucosa em comparagao
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com os pacientes no grupo placebo (0%, p= 0,010). Os resultados foram semelhantes na
semana 54.

A seguranca e a eficacia também foram avaliadas em um estudo randomizado, duplo-cego,
controlado com placebo, incluindo 94 pacientes com doenga de Crohn fistulizante com fistulas
de pelo menos 3 meses de duracdo. Trinta e um desses pacientes foram tratados com
REMICADE (infliximabe) 5 mg/kg. Aproximadamente 93% dos pacientes tinham recebido
antibiotico ou terapia imunossupressora anteriormente.

Foi permitido o uso concomitante de doses estaveis de terapias convencionais e 83% dos
pacientes continuaram a receber pelo menos uma dessas medicagdes. Os pacientes
receberam trés doses de placebo ou REMICADE (infliximabe) nas semanas 0, 2 e 6. Os
pacientes foram acompanhados durante até 26 semanas. O endpoint primario foi a proporgéo
de pacientes que apresentou uma resposta clinica definida como uma redugao 250% em
relagdo ao valor basal em numero de fistulas drenadas com uma suave compressao realizada
em pelo menos duas visitas consecutivas (com intervalo de 4 semanas entre si) sem um
aumento da medicagao ou cirurgia para doenga de Crohn.

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

A seguranca e a eficacia de infusées repetidas de infliximabe em pacientes com doenga de
Crohn fistulizante foram estudadas em um estudo clinico de um ano. Trezentos e seis (306)
pacientes receberam 3 doses de 5 mg/kg de infliximabe nas semanas 0, 2 e 6. Entre os
pacientes randomizados no periodo basal, 87% tinham fistulas perianais, 14% tinham fistulas
abdominais e 9% tinham fistulas retovaginais. O escore CDAI mediano foi de 180. Cento e
noventa e cinco pacientes que responderam as 3 doses (para definicdo de resposta, veja
descrigado de endpoint primario para o estudo apresentado) foram randomizados na semana 14
para receber placebo ou 5 mg/kg de infliximabe a cada 8 semanas até a semana 46. Na
semana 14, 65% (177/273) dos pacientes randomizados estavam em resposta para fistulas. Os
pacientes randomizados para manutencdo com infliximabe apresentaram um tempo
significativamente mais prolongado até a perda de resposta para fistulas em comparagao com
0 grupo de manutengédo com placebo (p <0,001). O tempo mediano até a perda de resposta foi
de >40 semanas no grupo infliximabe em comparagdo com 14 semanas no grupo placebo. Na
semana 54, 38% (33/87) dos pacientes tratados com REMICADE (infliximabe) n&o
apresentavam fistulas com drenagem, em comparagdo com 22% (20/90) dos pacientes
tratados com placebo (p= 0,02). O grupo infliximabe apresentou melhora maior no escore CDAI
em relagéo ao valor basal em comparagédo com placebo (p= 0,04). Os pacientes que atingiram
uma resposta de fistula e, subseqiientemente, perderam a resposta foram candidatos a receber
terapia de manutengdo com REMICADE (infliximabe) em uma dose 5 mg/kg maior do que
aquela para a qual tinham sido randomizados. Dos pacientes em manutengdo com placebo,
66% (25/38) responderam a 5 mg/kg de REMICADE (infliximabe) e 57% (12/21) dos pacientes
em manutengdo com REMICADE (infliximabe) responderam a 10 mg/kg. Em comparagao a
manutencdo com placebo, pacientes com REMICADE (infliximabe) tiveram uma tendéncia a
um numero menor de internagdes.

Doenca de Crohn ativa em pacientes de faixa etaria pediatrica

Dados preliminares de eficacia de um estudo farmacocinético multicéntrico, cego para dose,
dose unica, randomizado envolvendo 21 pacientes de faixa etaria pediatrica (com idades de 11
a 17 anos) com doenga de Crohn ativa (CDAI mediano de 322 no periodo basal) apresentaram
evidéncia clinica de uma redugéo de atividade da doenga com doses de 1,5 e 10 mg/kg. A
resposta a uma unica infusdo em geral ocorreu dentro de 1 semana e resultou em reducgao
mediana de CDAI de 112 pontos; a melhora foi geralmente mantida até 8 semanas e o
tratamento foi bem tolerado.
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Colite ou Retocolite ulcerativa

A seguranca e a eficacia do infliximabe foram avaliadas em dois estudos clinicos controlados
com placebo, duplo-cegos, randomizados (ACT1 e ACT2) que incluiram pacientes adultos com
colite ou retocolite ulcerativa moderada a gravemente ativa (escore Mayo 6 a 12, subescore de
endoscopia 22) com resposta inadequada as terapias convencionais [corticosteréides orais,
aminossalicilatos e/ou imunomoduladores (6-MP, AZA)]. Doses estaveis concomitantes de
aminossalicilatos orais, corticosterdides e/ou agentes imunomoduladores foram permitidas. Nos
dois estudos, os pacientes foram randomizados para receber placebo, 5 mg/kg de infliximabe
ou 10 mg/kg de infliximabe nas semanas 0, 2, 6, 14 e 22. A reducado de corticosterdides foi
permitida depois da semana 8.

Nos dois estudos, uma porcentagem significativamente maior de pacientes nos grupos
infliximabe estava apresentando resposta clinica e remissao clinica na semana 8, quando
comparados com placebo. Além disso, tanto no ACT1 quanto no ACT2, uma proporgcao
significativamente maior de pacientes tratados com 5 mg/kg ou 10 mg/kg de infliximabe
apresentou resposta clinica e remissao clinica na semana 30 em comparagao ao tratamento
com placebo. Além disso, a proporcdo de pacientes com resposta sustentada (isto &, com
resposta clinica na semana 8 e também na semana 30) nos grupos infliximabe foi de pelo
menos o dobro da proporgdo no grupo placebo. Os resultados das semanas 8 e 30 sdo
mostrados na tabela 4.

Dos pacientes tratados com corticosterdides no periodo basal, uma proporgéo
significativamente maior de pacientes nos grupos tratados com infliximabe estava em remissao
clinica na semana 30 e foi capaz de descontinuar os corticosteréides em comparagao com 0s
pacientes tratados com placebo (22,3% versus 7,2%, respectivamente, veja tabela 4).

Além disso, nas semanas 8 e 30, uma proporgao significativamente maior de pacientes nos
grupos com 5 mg/kg e 10 mg/kg nos estudos ACT1 e ACT2 atingiu cicatrizagdo da mucosa em
comparagao com o0s pacientes que receberam placebo. A proporcdo de individuos com
cicatrizagdo de mucosa foi semelhante entre os 2 grupos de dose com infliximabe nos dois
estudos (veja tabela 4).

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

Do periodo basal até a semana 30, nos dados agrupados dos estudos ACT1 e ACT2, o nimero
médio de internagdes foi 50% menor no grupo de tratamento combinado com infliximabe do
que no grupo de tratamento com placebo (9 versus 18 internagdes por 100 individuos, p=
0,005). Nenhuma diferenga notavel foi observada entre os grupos de tratamento com 5 mg/kg e
10 mg/kg de infliximabe.

TABELA 4

EFEITOS SOBRE RESPOSTA CLINICA, REMISSAO CLINICA E CICATRIZAGAO DE
MUCOSA

NAS SEMANAS 8 E 30.
DADOS COMBINADOS DE ACT 1 E 2

Infliximabe
Placebo 5 mg/kg 10 mg/kg Combinados
Individuos randomizados 244 242 242 484
Porcentagem de individuos em resposta clinica e resposta sustentada
Resposta clinica na semana 8° 33,2% 66,9% 65,3% 66,1%
Resposta clinica na semana 30° 27,9% 49,6% 55,4% 52,5%
Resposta sustentada (resposta clinica nas 19,3% 45,0% 49,6% 47,3%

semanas 8 e 30)°

Porcentagem de individuos em remissao clinica, remissao sustentada e em remissdo sem corticosterdides

Remisséo clinica na semana 8° 10,2% 36,4% 29,8% 33,1%
Remissao clinica na semana 30° 13,1% 29,8% 36,4% 33,1%
Remissdo sustentada (em remissdo nas 5,3% 19,0% 24.4% 21,7%

semanas 8 e 30)°
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Individuos randomizados com corticosteroides 139 130 139 269
no periodo basal
Individuos sem corticosterdides e em remisséo 7.2% 21,5% 23,0% 22,3%

clinica na semana 30°

Porcentagem de individuos com cicatrizagdo da mucosa
Cicatrizag&o de mucosa na semana 8° 32,4% 61,2% 60,3% 60,7%
Cicatrizaco de mucosa na semana 30° 27,5% 48,3% 52,9% 50,6%

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

INDICACOES

Artrite Reumatdéide

REMICADE (infliximabe) € uma "Terapia Anti-Reumatica Controladora da Doenga" (DCART -
Disease-Controlling Anti-Rheumatic Therapy) indicada para:

- redugao de sinais e sintomas;
- prevengao de lesdo articular estrutural (erosdes e estreitamento do espacgo articular); e
- melhora do desempenho fisico

em pacientes com doenga ativa ja tratados com metotrexato (artrite reumatoide estabelecida) e
em pacientes com doenca ativa ainda ndo tratados com metotrexato (artrite reumatdéide inicial).

Espondilite Anquilosante

REMICADE (infliximabe) é indicado para:
- reducado dos sinais e sintomas; e

- melhora da fungao fisica

em pacientes com doenga ativa.

Doenca de Crohn

REMICADE (infliximabe) é indicado para o tratamento da doen¢ca de Crohn de moderada a
grave para:

- redugao de sinais e sintomas;

- indugao e manutengao da remissao clinica;
- indugao da cicatrizagdo da mucosa; e

- melhora da qualidade de vida

em pacientes com resposta inadequada as terapias convencionais. REMICADE permite a
redugéo ou suspensao do uso de corticosterdides pelos pacientes.

Doenca de Crohn Fistulizante
REMICADE (infliximabe) é indicado para:

- redugdo no numero de fistulas enterocutdneas com drenagem e fistula retovaginal e
manutencgao da fistula cicatrizada;

- reducao dos sinais e sintomas; e
- melhora da qualidade de vida

em pacientes com doenga de Crohn fistulizante.

Artrite psoriasica
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REMICADE (infliximabe) é indicado para:

- reducédo dos sinais e sintomas nos pacientes com artrite psoriasica ativa que tiveram resposta
inadequada as drogas modificadoras da doenga (DMARDs);

- melhora da funcgao fisica; e

- redugéo da psoriase medida por PASI (um indicador que combina a avaliagdo do sintoma e a
area do corpo)

em pacientes com artrite psoriasica ativa.

Psoriase

REMICADE (infliximabe) é indicado para:

- reducao dos sinais e sintomas da psoriase; e
- melhora da qualidade de vida

em pacientes com psoriase de moderada a grave, para aqueles que a fototerapia ou o
tratamento sistémico convencional foram inadequados ou improprios.

Colite ou Retocolite ulcerativa

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

REMICADE (infliximabe) é indicado para:

- reducédo dos sinais e sintomas;

indugao e manutengao da remissao clinica;

inducao da cicatrizagdo da mucosa;

melhora da qualidade de vida;

reducao ou descontinuagéo do uso de corticosterdides; e

- redugéao da hospitalizagao relacionada a colite ulcerativa em pacientes com colite ou retocolite
ulcerativa ativa com resposta inadequada aos tratamentos convencionais.

CONTRA-INDICACOES

REMICADE (infliximabe) & contra-indicado em pacientes com:

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

- infeccbes graves como tuberculose, sepse, abscessos e infecgoes
oportunistas; e

- insuficiéncia cardiaca moderada ou grave (NYHA — New York Heart
Association - de classe funcional Ill/1V) (veja ADVERTENCIAS e REACOES
ADVERSAS).

MODO DE USAR E CUIDADOS DE CONSERVACAO DEPOIS DE ABERTO

REMICADE (infliximabe) se destina ao uso intravenoso em adultos.

Preparacado e administracéo:
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1. Calcule a dose e o numero de frascos necessarios de REMICADE (infliximabe). Cada frasco
contém 100 mg de infliximabe. Calcule o volume total necessario de solugdo de REMICADE
(infliximabe) reconstituida.

2. Reconstitua cada frasco de REMICADE (infliximabe) com 10 mL de agua para injegéo,
usando uma seringa equipada com agulha de calibre 21 (0,8 mm) ou menor. Cada mL de
solugao 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 através do centro da rolha de
borracha e direcione o jato de agua para a injecao para a parede de vidro do frasco. Nao use o
frasco se ndo houver vacuo. Mexa suavemente a solugéo, rodando o frasco para dissolver o p6
liofilizado. Evite agitagdo vigorosa ou prolongada. NAO AGITE. E comum a formagédo de
espuma na solucao reconstituida. Deixe que a solugao reconstituida permaneca em repouso
por 5 minutos. Verifique se a solugao é de incolor a amarelada e opalescente. A solugao pode
desenvolver algumas particulas translucidas finas, porque o infliximabe & uma proteina. Nao
administre se houver particulas opacas, alteragdo de cor ou presenga de outras particulas
estranhas.

3. Dilua o volume total da dose da solugéo reconstituida de REMICADE (infliximabe) em 250
mL de solugéo de cloreto de sddio a 0,9% p/v para infusdo. Isso pode ser realizado se retirando
da bolsa ou do frasco um volume de cloreto de sodio a 0,9% p/v igual ao volume de
REMICADE (infliximabe) reconstituido a ser introduzido. Introduza lentamente o volume total da
solugdo de REMICADE (infliximabe) reconstituida no frasco ou na bolsa de 250 ml para a
infusdo. Misture suavemente.

4. Administre a solugdo para infusdo em periodo ndo inferior a 2 horas (ndo mais que
2mL/min). Use um equipo de infusdo com filtro interno, estéril, ndo-pirogénico, com baixa
ligagédo a proteinas (poro de tamanho 1,2 micrometro ou menos). Como nao ha presenca de
conservantes, recomenda-se que a administracdo da solug&o para infusdo seja iniciada assim
que possivel em até 3 horas apés reconstituicdo e diluicdo. A reconstituicdo e diluicdo devem
ser realizadas em condigdes assépticas. A solucdo de infusdo de REMICADE (infliximabe)
podera ser utilizada dentro de 24 horas, se armazenada entre 2°C e 8°C. N&o estoque sobras
de infusdo parcialmente utilizadas para uso posterior.

5. Nao foram conduzidos estudos de compatibilidade fisica ou bioquimica para avaliar a co-
administragdo de REMICADE (infliximabe) com outros agentes. Nao infunda REMICADE
(infliximabe) concomitantemente no mesmo equipo com outros agentes.

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

7. Despreze a parte ndo utilizada da solugao.

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

Como nao ha presenca de conservantes, recomenda-se que a administragdo da solugéo para
infusdo seja iniciada assim que possivel apds a reconstituicdo e diluicdo. Se a reconstituigao e
a diluicdo forem realizadas em condicbes assépticas, a solugdo de infusdo de REMICADE
(infliximabe) podera ser utilizada dentro de 24 horas, se armazenada entre 2°C e 8°C. Nao
estoque a parcela da solugao de infusdo nao utilizada para uso posterior.

POSOLOGIA

REMICADE (infliximabe) se destina ao uso intravenoso em adultos.

O tratamento com REMICADE (infliximabe) deve ser administrado sob supervisdao de médicos
especializados no diagnéstico e no tratamento de artrite reumatoide, espondilite anquilosante,
artrite psoriasica, psoriase ou doencas inflamatérias intestinais. A infusdo recomendada é de 2
horas. Todos os pacientes que receberem REMICADE (infliximabe) deverao ser observados
durante pelo menos 1 hora apés a infusdo. Medicamentos, respirador artificial e outros
equipamentos apropriados devem estar disponiveis para o tratamento desses efeitos
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colaterais. A velocidade de infus&o deve ser lenta para diminuir o risco de reactes relacionadas
a infusdo especialmente se a reagdo ja houver ocorrido anteriormente (veja ADVERTENCIAS).

Artrite reumatéide

Infusdes intravenosas de 3 mg/Kg, por um periodo minimo de 2 horas nas semanas 0, 2 e 6 ¢,

a partir dai, a cada 8 semanas. A dose pode ser aumentada, a critério médico, para até 10
mg/kg, se necessario. REMICADE (infliximabe) deve ser administrado em combinagdo com o
metotrexato.

Espondilite anquilosante

Infusdo intravenosa de 5 mg/Kg, por um periodo minimo de 2 horas, nas semanas 0, 2 e 6, €, a
partir dai, em intervalos de até 8 semanas.

Artrite psoriasica

Infusdo intravenosa de 5 mg/kg, por um periodo minimo de 2 horas, nas semanas 0,2 e 6, €, a
partir dai, em intervalos de 8 semanas.

Psoriase

Infuséo intravenosa de 5 mg/kg, (por um periodo minimo de 2 horas), nas semanas 0, 2 e 6, e,
a partir dai, em intervalos de 8 semanas.

Doencga de Crohn moderada a grave

Para um controle 6timo dos sintomas a longo prazo, infusdes intravenosas de 5 mg/Kg, por um
periodo minimo de 2 horas, nas semanas 0, 2 e 6, e, a partir dai, em intervalos de 8 semanas.

Alternativamente, infusdo intravenosa de 5 mg/kg, inicialmente por um periodo minimo de 2
horas, seguidos 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 fistulizante

Infusbes intravenosas de 5 mg/Kg, por um periodo minimo de 2 horas, nas semanas 0, 2 e 6.
Se o paciente ndo responder apos essas trés doses, nao se deve instituir tratamento adicional
com infliximabe.

As estratégias para o tratamento continuado séo:
- infusdes adicionais de 5 mg/kg a cada 8 semanas ou

- readministracéo, se reaparecerem sinais e sintomas da doenca, apos infusdes de 5 mg/kg a
cada 8 semanas (veja abaixo ‘Readministracdo’ e PRECAUCOES E ADVERTENCIAS).

Na doenga de Crohn, a experiéncia com readministragao em caso de reaparecimento de sinais
e sintomas da doenga € limitada e ndo ha dados comparativos a respeito do beneficio/risco das
estratégias alternativas para o tratamento continuado.

Colite ou Retocolite ulcerativa

Infusdes intravenosas de 5 mg/kg, por um periodo minimo de 2 horas, nas semanas 0, 2 € 6 e,
a partir dai, em intervalos de 8 semanas.

Na artrite reumatoide, doengca de Crohn e colite ou retocolite ulcerativa, a dose pode ser
aumentada, a critério médico, para até 10 mg/ kg, se necessario.
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Readministragdo para doenca de Crohn e artrite reumatoide

Se os sinais e sintomas da doenga reaparecerem, REMICADE (infliximabe) pode ser
readministrado dentro de até 16 semanas apdés a ultima infusdo. Em um estudo, 10 pacientes
com doenca de Crohn manifestaram reagbes de hipersensibilidade tardia com a
readministracdo de infliximabe, apds intervalo sem droga de 2 a 4 anos. (Veja PRECAUCOES
E ADVERTENCIAS e REACOES ADVERSAS - Hipersensibilidade Tardia). O risco de
hipersensibilidade tardia depois da readministragdo, em um intervalo sem droga de 16
semanas a 2 anos, nao é conhecido. Portanto, depois de um intervalo de 16 semanas, nao se
pode recomendar a readministragéo.

Readministragdo para colite ou retocolite ulcerativa

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

Readministragdo para espondilite anquilosante

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

Readministracéo para artrite psoriasica

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

Readministragdo para psoriase

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

Fica a critério do(a) médico(a) assistente a orientagdo quanto a perda de alguma dose
prescrita.

ATENGAO: O FRASCO, A 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.

ADVERTENCIAS

Reacg0bes de infusdo e hipersensibilidade

REMICADE (infliximabe) esta associado a efeitos agudos de infusédo e a reacéo
de hipersensibilidade tardia. Esses efeitos diferem com relagdo ao momento do
aparecimento. Portanto, todos os pacientes que recebem REMICADE
(infliximabe) devem ser observados durante, pelo menos, 1 hora apdés a
infusao.

Reacdes agudas de infusdo podem se desenvolver imediatamente ou poucas
horas apds a infusdo. Se ocorrerem reagbes agudas, a infusdo devera ser
interrompida imediatamente. Alguns desses efeitos podem ser descritos como
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anafilaxia. Medicamentos como anti-histaminicos, corticosterdides, adrenalina
e/ou paracetamol, equipamentos para respiragao artificial e outros materiais
apropriados para o tratamento desses efeitos devem estar disponiveis para uso
imediato. Os pacientes podem ser previamente tratados com anti-histaminicos,
hidrocortisona e/ou paracetamol para prevenir efeitos leves e transitérios.

Anticorpos contra o infliximabe podem se desenvolver em alguns pacientes e
tém sido associados com um aumento na frequéncia de reagdes de infusao.
Uma pequena propor¢cdo dessas reagdes foram reacgdes alérgicas sérias.
Também foram observadas, em pacientes com doenca de Crohn, uma
associagao entre o desenvolvimento de anticorpos contra infliximabe e uma
reducdo da duragdo da resposta. A administracdo concomitante de
imunomoduladores tem sido associada com uma baixa incidéncia de anticorpos
contra infliximabe e reducdo na frequéncia de reacdes de infusdo. O efeito da
administragdo concomitante de imunomoduladores foi mais intenso em
pacientes tratados esporadicamente do que nos pacientes que recebem terapia
de manutencgao.

Pacientes que nao estdo recebendo imunossupressores, durante o tratamento
com REMICADE (infliximabe), estdo sob maior risco potencial para
desenvolvimento desses anticorpos. Esses anticorpos nem sempre podem ser
detectados em amostras de soro. Se ocorrerem reagdes graves, tratamento
sintomatico deve ser introduzido e n&o deverdo ser administradas infusdes de
REMICADE (infliximabe) posteriormente.

Uma reacdo de hipersensibilidade tardia foi observada em um numero
significativo de pacientes (25% em um unico ensaio clinico) com doenga de
Crohn retratados com REMICADE (infliximabe) depois de um periodo de 2 a 4
anos sem tratamento com REMICADE (infliximabe). Sinais e sintomas
incluiram mialgia e/ou artralgia com febre e/ou erupg¢éo cutanea no periodo de
12 dias apdés o novo tratamento. Alguns pacientes também apresentaram
prurido, edema facial, edema de maos ou labios, disfagia, urticaria, dor de
garganta e/ou cefaléia. Algumas vezes, esses efeitos sdo descritos como uma
reacao do tipo doenca do soro . Aconselha-se que os pacientes procurem
imediatamente o atendimento meédico, se apresentarem qualquer evento
adverso tardio (veja REACOES ADVERSAS - Hipersensibilidade Tardia). Se os
pacientes forem retratados, apdés um periodo prolongado, deverdao ser
cuidadosamente acompanhados em relagdo a sinais e sintomas de
hipersensibilidade tardia.

Infeccbes

O fator de necrose tumoral alfa (TNFa) é um mediador inflamatério e
modulador da resposta imunoldgica celular. Dados experimentais mostraram
que o TNF o é essencial para o combate de infecgdes intracelulares. A
experiéncia clinica mostrou que a defesa do hospedeiro contra a infeccédo é
comprometida em alguns pacientes tratados com o infliximabe.

Deve-se tomar cuidado quando REMICADE (infliximabe) for utilizado por
pacientes com infeccéo cronica ou com histérico de infecgao recorrente.

26



SCHERING-PLOUGH REMICADE

Infecgdes oportunistas, incluindo tuberculose, e outras infecgcbes como sepse e
pneumonia foram relatadas em pacientes tratados com infliximabe (veja
REACOES ADVERSAS).

Os pacientes devem ser avaliados quanto ao risco de tuberculose, incluindo
tuberculose latente, antes de iniciar o tratamento com REMICADE (infliximabe).
Essa avaliagdo deve incluir uma anamnese detalhada com o histérico pessoal
de tuberculose ou um possivel contato prévio com tuberculose e de terapia
imunossupressora prévia ou atual. Testes de rastreamento apropriados, por
exemplo, teste cutaneo de tuberculina e raios-x de térax devem ser realizados
em todos os pacientes (conforme recomendagdes locais). Os prescritores
devem ser lembrados quanto ao risco de falso-negativo no teste cutdneo de
tuberculina, especialmente em pacientes gravemente doentes ou
imunocomprometidos. Pacientes que manifestaram clinicamente infecgdes e/ou
abscessos devem ser tratados para essas condi¢cdes antes do tratamento com
REMICADE (infliximabe). Se for diagnosticada tuberculose ativa, a terapia com
REMICADE (infliximabe) ndo devera ser iniciada (veja “CONTRA-
INDICACOES”). Se for diagnosticada tuberculose latente, seu tratamento
devera ser feito antes de se comegar o tratamento com REMICADE
(infliximabe) de acordo com as recomendacgdes locais. Os pacientes devem ser
cuidadosamente monitorados para infecgdes, incluindo tuberculose miliar,
durante e apds o tratamento com REMICADE (infliximabe). A supressédo do
TNFa também pode mascarar sintomas de infecgdo, tais como febre. O
tratamento com REMICADE (infliximabe) devera ser interrompido se o paciente
desenvolver infeccdo grave ou sepse. Como a eliminagdo de REMICADE
(infliximabe) pode levar até 6 meses, € importante o acompanhamento
cuidadoso do paciente nesse periodo.

Pacientes com doenga de Crohn fistulizante com fistulas supurativas agudas
nao devem iniciar a terapia com REMICADE (infliximabe) até que a fonte de
uma possivel infecgdo, especificamente abscesso, tenha sido excluida (veja
CONTRA-INDICACOES).

A experiéncia sobre a seguranga de procedimentos cirurgicos em pacientes
tratados com REMICADE (infliximabe) é limitada. Pacientes que forem
submetidos a cirurgias, durante o tratamento com REMICADE (infliximabe),
devem ser cuidadosamente monitorados quanto a infecgcbes, e acgoes
apropriadas devem ser tomadas.

Todos os pacientes deverdo ser orientados a procurar o médico, se
sinais/sintomas sugestivos de tuberculose (tosse persistente, perda de
peso/debilidade, febre baixa) aparecerem durante ou apds o tratamento com
REMICADE (infliximabe).

Administragdo concomitante de inibidor de TNF« e anacinra

A administragdo concomitante de etanercepte (outro agente que inibe TNFa) e
anacinra tem sido associada com o aumento do risco de infecgdes graves e
nao apresenta beneficios adicionais quando administrados separadamente.
Devido a natureza dos efeitos colaterais vistos com a combinagdo de
etanercepte e anacinra, a toxicidade similar pode resultar também da
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combinagdao de anacinra e outros agentes que inibem a TNFa. Portanto, a
associacao de infliximabe e anacinra nao é recomendada.

Vacinas

Nao ha dados disponiveis na resposta a vacina com vacinas vivas ou na
transmissao secundaria da infecgcdo por vacinas vivas em pacientes recebendo
terapia anti-TNF. Nao é recomendado o uso concomitante de vacinas vivas.
Num grupo de pacientes do estudo ASPIRE, uma proporgdo similar de
pacientes em cada grupo fixo de tratamento teve crescimento duplo efetivo da
vacina pneumococica polivalente, indicando que REMICADE (infliximabe) nao
interferiu com as respostas imunes humorais células T-dependentes.

Processo auto-imune

A deficiéncia relativa de TNFo provocada pela terapia anti-TNF pode resultar
em inicio de processo auto-imune em um subgrupo geneticamente suscetivel
de pacientes. Se o paciente desenvolver sintomas sugestivos de sindrome tipo
lupus e for positivo para anticorpos anti-DNA dupla-hélice, o tratamento com
REMICADE (infliximabe) deverd ser descontinuado (veja REACOES
ADVERSAS).

Efeitos neuroldgicos

O infliximabe e outros agentes que inibem o TNFa tém sido associados a casos
raros de neurite Optica, convulsdées e inicio ou exacerbagdo dos sintomas
clinicos e/ou evidéncia radiografica de doengas desmielinizantes, incluindo
esclerose multipla (veja REACOES ADVERSAS). Recomenda-se cuidadosa
avaliacdo do risco/beneficio ao se prescrever REMICADE (infliximabe) a
pacientes com histérico pregresso ou recente de doengas desmielinizantes do
sistema nervoso central.

Linfomas

Na porgao 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 comparagédo com os pacientes do grupo
controle. Durante o estudo clinico de REMICADE (infliximabe), em pacientes
com artrite reumatdide e doenca de Crohn, a incidéncia de linfoma em
pacientes tratados com REMICADE (infliximabe) foi maior do que o esperado
na populacdo geral, mas a ocorréncia de linfoma foi rara. Pacientes com
doenca de Crohn ou artrite reumatodide, particularmente pacientes com a
doencga altamente ativa e/ou exposicdo a terapia imunossupressora crénica,
podem ter maior risco de desenvolvimento de linfoma do que a populacéo
geral, para o desenvolvimento do linfoma, mesmo na auséncia de terapia de
bloqueador de TNF. O papel potencial da terapia de bloqueador com TNF, no
desenvolvimento de malignidades, ndo é conhecido. Nao foram realizados
estudos que incluissem pacientes com histéria de malignidades ou que
prolongassem o tratamento de pacientes que desenvolveram malignidades
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enquanto recebiam infliximabe; assim, precaucado adicional deve ser exercida
considerando o tratamento com REMICADE (infliximabe) nesses pacientes.

Insuficiéncia cardiaca

REMICADE (infliximabe) deve ser usado com cautela em pacientes com
insuficiéncia cardiaca leve (NYHA de classe funcional I/ll) (veja CONTRA-
INDICACOES e REACOES ADVERSAS).

Eventos hepatobiliares

Raros casos de ictericia e hepatite ndo infecciosa, alguns com caracteristica de
hepatite auto-imune, tém sido observados na experiéncia pés-comercializacao
de REMICADE (infliximabe). Ocorreram casos isolados de insuficiéncia
hepatica, que resultaram em transplante hepatico ou morte. Nao foi
estabelecida uma relagdo causal entre REMICADE (infliximabe) e esses
eventos. Pacientes com sinais ou sintomas de disfungdo hepatica devem ser
avaliados para uma evidéncia de dano hepatico. Se a ictericia e/ou ALT forem
>5 vezes o maior limite do desenvolvimento normal, REMICADE (infliximabe)
deve ser descontinuado, e uma investigagdo completa da anormalidade deve
ser realizada. A reativagao da hepatite B, como observada com o uso de outros
medicamentos imunossupressores, tem ocorrido em pacientes que séao
portadores cronicos desses virus (por exemplo, antigeno positivo de superficie)
e estejam recebendo REMICADE (infliximabe). Portadores crénicos da hepatite
B devem ser apropriadamente avaliados e monitorados antes e durante o
tratamento com REMICADE (infliximabe).

Medicamentos imunossupressores podem ativar focos primarios de
tuberculose. Os médicos que acompanham pacientes sob imunossupressao
devem estar alerta quanto a possibilidade de surgimento de doenga ativa,
tomando, assim, todos os cuidados para o diagndstico precoce e tratamento.

Atencdao diabéticos: contém acucar.

USO EM IDOSOS, CRIANCAS E OUTROS GRUPOS DE RISCO

Uso durante a gravidez e a lactacéo

Como REMICADE (infliximabe) ndo apresenta reagao cruzada com o TNFa em
espécies inferiores, ndo foram realizados estudos de reprodu¢cdo em animais.
Nao se sabe se REMICADE (infliximabe) podera provocar comprometimento
fetal quando administrado a gestantes ou se afetara a capacidade reprodutiva.
REMICADE (infliximabe) devera ser administrado a gestantes somente se for
claramente necessario. Em um estudo de toxicidade conduzido em
camundongos, usando um anticorpo analogo ao que inibe seletivamente a
atividade funcional do TNFa de camundongos, n&o foram observadas
evidéncias de toxicidade materna, de embriotoxicidade ou de teratogenicidade.
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No entanto, como sdo necessarios 6 meses para garantir que REMICADE
(infliximabe) n&o esteja mais presente no sangue, recomenda-se que as
medidas contraceptivas sejam mantidas durante pelo menos 6 meses apds sua
ultima infusao.

Nao se sabe se REMICADE (infliximabe) é excretado no leite humano ou
absorvido sistemicamente apds ingestdo de leite pelo lactente. Como muitas
substancias, incluindo as imunoglobulinas, sdo excretadas no leite humano e
tendo em vista o potencial de REMICADE (infliximabe) para rea¢cbes adversas
em lactentes em aleitamento materno, uma decisdo deve ser tomada a respeito
da interrupgcdo da amamentagdo durante pelo menos 6 meses apds o
tratamento com REMICADE (infliximabe), considerando-se a importancia do
medicamento para a mée.

Categoria B para gravidez segundo FDA.

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

Pacientes idosos

Nao foram observadas diferengcas importantes na farmacocinética de
REMICADE (infliximabe) em pacientes idosos (65 a 80 anos) com artrite
reumatdide. A farmacocinética de REMICADE (infliximabe) em pacientes
idosos com doenga de Crohn néo foi estudada. N&o foram realizados estudos
em pacientes com doencga hepatica ou renal.

Pacientes pediatricos

A seguranca e a eficacia de REMICADE (infliximabe) em pacientes com artrite
reumatdide juvenil e em pacientes pediatricos com doenga de Crohn ndo estao
estabelecidas. Foi realizado um estudo da farmacocinética em doenga de
Crohn pediatrica em pacientes com 11 a 17 anos de idade. Nao foram
observadas diferengas significativas na farmacocinética de dose unica entre
pacientes pediatricos e adultos com doenga de Crohn.

Efeitos sobre a habilidade de dirigir ou operar maquinas

REMICADE (infliximabe) tem pouca probabilidade de afetar a capacidade de
dirigir ou operar maquinas. No entanto, pacientes com fadiga devem ser
alertados para evitar estas atividades.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Foi demonstrado que a formacao de anticorpos contra infliximabe é reduzida em pacientes com
doenca de Crohn e artrite reumatdide quando administrada concomitantemente ao metotrexato
e outros imunomoduladores. N&ao ha informacdes disponiveis em relagdo a possiveis efeitos de
outros imunossupressores sobre a farmacocinética do infliximabe. A combinacao de infliximabe
e anacinra n&o é recomendada (veja ADVERTENCIAS).
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REACOES ADVERSAS A MEDICAMENTOS

Nos estudos clinicos com REMICADE (infliximabe), foram observadas reagdes
adversas atribuiveis ao tratamento em 40% dos pacientes tratados com o
placebo e 60% dos pacientes tratados com REMICADE (infliximabe). As
reacdes adversas estdo relacionadas na Tabela 1, segundo classificacéo
sistémica e frequéncia comum (1 a 10%); incomum (0,1 a 1%); rara (0,01 a
0,1%). A frequéncia é baseada na incidéncia aumentada da reagdo adversa a
droga em comparagao ao placebo. A maioria das rea¢des adversas a droga foi
de intensidade leve a moderada. As reacbes adversas mais comumente
relatadas se referem a infusdo. As causas mais comuns para a interrupg¢ao do
tratamento foram as reagdes relacionadas a infusdo: dispnéia, urticaria e
cefaléia.

TABELA 1
Efeitos Indesejaveis em Estudos Clinicos

Disturbios de mecanismo de

defesa

Comuns: - Infecgao viral (influenza, infec¢des por
herpes)

Incomuns: - Abscesso, celulite, moniliase, sepse,
infeccao bacteriana, tuberculose, infecgéo
fungica

Disturbios Imunolégicos

Comuns: - Reagdes do tipo doenca do soro;

Incomuns: - Sindrome tipo lupus, reagao alérgica do trato

respiratorio e reacdes anafilaticas

Disturbios sanguineos e
linfaticos

Incomuns: - Anemia, leucopenia, linfadenopatia,
linfocitose, linfopenia, neutropenia,
trombocitopenia

Disturbios psiquiatricos

Incomuns: - Depressao, confusao, agitacdo, amnésia,
apatia, nervosismo, sonoléncia, insbnia

Disturbios do sistema nervoso
central e periférico

Comuns: - Cefaléia, vertigem/tontura
Incomuns: - Exacerbacao da doencga desmielinizante
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Raros:

REMICADE

sugestiva de esclerose multipla
- Meningite

Disturbios da visao

Incomuns:

- Conjuntivite, endoftalmite, ceratoconjuntivite
e edema periorbital

Disturbios cardiovasculares
Comuns:

Incomuns:

Raros:

- Rubor

- Equimoses, hematoma, hipertenséo,
hipotensao, sincope, petéquias, tromboflebite,
bradicardia, palpitacdo, vasoespasmo,
cianose, isquemia periférica, arritmia, piora da
insuficiéncia cardiaca®.

- Insuficiéncia circulatéria, taquicardia

Disturbios do sistema
respiratorio

Comuns:

Incomuns:

Raros:

- Infec¢do das vias aéreas superiores,
infeccao das vias aéreas inferiores (bronquite,
pneumonia), dispnéia, sinusite

- Epistaxe, broncoespasmo, pleuris, edema
pulmonar

- Derrame pleural

Disturbios do sistema
gastrintestinal

Comuns:
Incomuns:

Raros:

- Nauseas, diarréia, dor abdominal, dispepsia

- Constipacéo, refluxo gastroesofagico,
queilite, diverticulite

- Perfuragdo intestinal, estenose intestinal,
hemorragia gastrintestinal

Disturbios hepaticos e das vias
biliares

Incomuns:

Raros:

- Colecistite e funcao hepatica alterada
- Hepatite

Disturbios de pele e anexos
Comuns:

Incomuns:

- Erupcéo cutanea, prurido, urticaria, aumento
da sudorese, pele seca

- Dermatite fungica, onicomicose, eczema,
seborréia, erupcéo bolhosa, furunculose,
hiperqueratose, rosacea, verruga,
pigmentagao/coloragdo anormal da pele,
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alopecia

Disturbios do sistema

musculoesquelético

Incomuns: - Mialgia, artralgia, dor nas costas

Disturbios do sistema urinario e

renal

Incomuns: - Infecgao do trato urinario, pielonefrite

Disturbios do aparelho

reprodutor

Incomuns: - Vaginite

Disturbios em geral

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

Incomuns: - Edema, dor, calafrios/tremores, reacao no
local da injegao

Raros: - Lesao granulomatosa

Investigagbes

Comuns: - Transaminase hepatica elevada

Incomuns: - Auto-anticorpos, anormalidade do fator

complemento

* relatadas nas primeiras fases dos estudos que avaliaram REMICADE
(infliximabe) em pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva.

Relatos de pds-comercializacéo: Os efeitos adversos sérios mais comuns, nos
relatos espontaneos pds-comercializagdo, foram infec¢des. Alguns desses
casos resultaram em morte. Casos de tuberculose, as vezes, fatal, incluindo
tuberculose miliar e tuberculose de localizagdo extrapulmonar (veja
PRECAUCOES E ADVERTENCIAS) e outras infecgbes oportunistas, como:
micobactéria  atipica, pneumonia por Pneumocystis carinii  (PCP),
histoplasmose, coccidioidomicose, criptococose, aspergilose, listeriose,
candidiase e salmonelose, raramente tém sido relatados (<0,1%) ou tém sido
relatados muito raramente (<0,01%). Além dessas reacdes, também tém sido
raramente (<0,1%) ou muito raramente (<0,01%) relatados casos de doengas
desmielinizantes (como a esclerose multipla e a neurite 6ptica), sindrome de
Guillain-Barré, neuropatias, adormecimento, formigamento, convulsdes, mielite
transversa, pancitopenia, anemia hemolitica, purpura idiopatica, purpura
trombocitica trombdética, agranulocitose, lesdo hepatocelular, reativagdo da
hepatite B, ictericia, hepatite auto-imune, insuficiéncia hepatica, pancreatite,
choque anafilatico, pneumonite/fibrose intersticial, vasculite e efuséo
pericardial.
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Reacdes relacionadas a infusdo: Em estudos clinicos, reagao relacionada a
infusdo foi definida como qualquer evento adverso que ocorresse durante a
infusdo ou até 1 a 2 horas apds a infusdo. Nos estudos clinicos,
aproximadamente 20% de pacientes tratados com REMICADE (infliximabe)
apresentaram efeito relacionado a infusédo em relagédo aos 10% de pacientes
tratados com placebo. Aproximadamente 3% dos pacientes descontinuaram o
tratamento devido a reacdes de infusdo e todos os pacientes se recuperaram
com ou sem terapia clinica.

Hipersensibilidade tardia: Em um estudo clinico incluindo 41 pacientes
retratados com REMICADE (infliximabe), apds um periodo de 2 a 4 anos, sem
tratamento com REMICADE (infliximabe), 10 pacientes apresentaram efeitos
indesejaveis que se manifestaram 3 a 12 dias apds a infusdo. Os efeitos foram
considerados graves em 6 desses pacientes. Sinais e sintomas incluiram
mialgia e/ou artralgia com febre e/ou erupgdo cutanea. Alguns pacientes
apresentaram também prurido, edema facial, edema em mé&os ou labios,
disfagia, urticaria, dor de garganta e/ou cefaléia. Nao ha dados clinicos
suficientes para determinar se a ocorréncia dessas reacbes € devida as
diferentes formulagdes administradas nesses pacientes. Em todos os casos, os
sinais e sintomas dos pacientes melhoraram significativamente ou foram
eliminados com o tratamento. Os dados sao insuficientes em relagcdao a
incidéncia desses eventos, apos intervalos de 1 a 2 anos, sem 0 uso do
medicamento. Esses eventos tém sido observados com pouca frequéncia em
estudos clinicos e relatos pds-comercializacdo nos casos de intervalos entre
tratamentos de até 1 ano. No estudo de psoriase fase lll, 1% dos pacientes
teve sintomas de artralgia, mialgia, febre e erupgbes cutdneas no inicio do
tratamento apds infusdes de infliximabe.

Imunogenicidade: Pacientes que produziram anticorpos contra infliximabe
apresentaram maior predisposi¢cao ao desenvolvimento de reagao a infusdo. O
uso de agentes imunossupressores concomitantemente parece reduzir a
freqUéncia das reacdes relacionadas a infusao.

Em estudos clinicos, usando doses unicas e multiplas de infliximabe variando
de 1 a 20 mg/kg, foram detectados anticorpos contra infliximabe em
aproximadamente 14% dos pacientes com alguma terapia imunossupressora
concomitante e em aproximadamente 24% dos pacientes sem terapia
imunossupressora. Em pacientes com artrite reumatdide que receberam
esquemas recomendados de doses repetidas de  metotrexato,
aproximadamente 8% desenvolveram anticorpos contra infliximabe. Dentre os
pacientes com doenga de Crohn que receberam o tratamento de manutencgao,
aproximadamente 6%-13% desenvolveram anticorpos contra infliximabe. A
incidéncia de anticorpos foi 2-3 vezes maior em pacientes tratados
ocasionalmente. Em razdo de falhas metodolégicas, um ensaio negativo néo
excluiu a presenca de anticorpos contra infliximabe. Alguns pacientes que
desenvolveram altos titulos de anticorpos contra infliximabe evidenciaram
eficacia reduzida. No estudo de psoriase fase lll, nos quais os pacientes foram
tratados com indugédo de infliximabe por 8 semanas seguidas de infusdo de
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manutencdo sem terapia concomitante de imunossupressores, foram
detectados anticorpos em aproximadamente 20% dos pacientes.

Infecgbes: Em estudos clinicos, 35% dos pacientes tratados com REMICADE
(infliximabe) apresentaram infecgdes em comparagdo a 22% dos pacientes
tratados com placebo. Infecgbes graves, como pneumonia, foram descritas em
5% dos pacientes tratados com REMICADE (infliximabe) e com placebo (veja
ADVERTENCIAS). No estudo de psoriase fase |l apds 24 semanas de
acompanhamento, 1% dos pacientes tratados com REMICADE (infliximabe)
desenvolveu infecgdes graves em comparagdo a 0% dos pacientes tratados
com placebo.

Disturbios linfoproliferativos e malignidades: Durante o estudo clinico de
REMICADE (infliximabe), foram relatadas malignidades novas ou recorrentes
em pacientes tratados com REMICADE (infliximabe). A incidéncia de linfoma
nos pacientes tratados com REMICADE (infliximabe) foi maior do que o
esperado na populacdo geral (veja ADVERTENCIAS). As incidéncias
observadas de linfoma ndo maligno foram similares ao que se esperaria na
populagcdo geral. O papel potencial da terapia bloqueadora de TNF no
desenvolvimento de malignidade nao € conhecido.

Insuficiéncia cardiaca: Em estudo de fase Il para avaliar REMICADE
(infliximabe) em insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC) moderada a grave, foi
observada maior incidéncia de mortalidade devido ao agravamento da ICC em
pacientes tratados com REMICADE (infliximabe), especialmente naqueles que
receberam a dose mais alta de 10mg/kg. Houve relato pos-comercializagéo de
piora na insuficiéncia cardiaca com e sem a precipitacdo dos fatores de
identificacdo em pacientes usando REMICADE (infliximabe). Houve também
um raro relato pds-comercializagdo de principio de insuficiéncia cardiaca,
incluindo pacientes sem doenca cardiovascular preexistente.

Anticorpos antinucleares (ANA)/Anticorpos anti-DNA dupla-hélice (DNAds): Em
estudos clinicos, aproximadamente metade dos pacientes tratados com
infliximabe 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% (261) dos pacientes tratados com REMICADE
(infliximabe) (comparado com 0% de 162 pacientes tratados com placebo). Na
ultima avaliagédo, 57% dos pacientes tratados com infliximabe permaneceram
positivos para anticorpos anti-DNAds. Sinais clinicos compativeis com a
sindrome tipo lupus permanecem incomuns.

Eventos hepatobiliares: no relato pds-comercializagdo, casos muito raros de
ictericia e hepatite, alguns com aspecto de hepatite auto-imune, foram
relatados em pacientes recebendo REMICADE (infliximabe) (veja
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ADVERTENCIAS). Nao foi estabelecida uma relacdo causal entre REMICADE
(infliximabe) e esses eventos.

Nos estudos clinicos, foram observadas elevacgdes leves a moderadas de ALT
e AST em pacientes recebendo REMICADE (infliximabe) sem progressao para
lesdo hepatica grave. A elevacado das aminotransferases (mais comum da AL
do que AST) foi observada em maior propor¢do nos pacientes recebendo
REMICADE (infliximabe) do que no grupo controle, quando administrada como
monoterapia ou em combinagdo com outros agentes imunossupressores. A
maioria das anormalidades com aminotransferases foi transitéria; entretanto,
em um pequeno numero de pacientes, as elevagdes foram mais prolongadas.
Em geral, pacientes que desenvolveram aumento de ALT e AST foram
assintomaticos, e as anormalidades diminuiram ou foram resolvidas com a
continuagao ou descontinuagcdo de REMICADE (infliximabe), ou modificagéo da
medicagcdo concomitante. Foram observadas elevagbes de ALT =5 vezes o
limite normal superior em 1% dos pacientes que receberam REMICADE
(infliximabe).

Atencdo: este € um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia
e seguranca aceitaveis para comercializacdo, efeitos indesejaveis e ndo conhecidos
podem ocorrer.

SUPERDOSE

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

ARMAZENAGEM

Conservar sob refrigeragao, em temperatura entre 2°C e 8°C. Nao congelar.

MS 1.6614.0004
Farm. Resp.: Bernardo Pinelli da Cunha - CRF-RJ 7.943

Importado por:
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Central de Atendimento 08007702477

O numero de lote, a data de fabricagdo e o término do prazo de validade estdo gravados na
embalagem externa desse produto.
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