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APRESENTACAO
AVSOLA 100mg p¢ liofilizado para solugdo injetavel: cada embalagem contém um frasco-ampola com 100 mg de infliximabe para reconstituigdo em
10 mL de agua para injetaveis, e posteriormente diluido em cloreto de s6dio 0,9% para infusdo.

USO INTRAVENOSO

USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 6 ANOS

COMPOSICAO
Cada frasco-ampola contém:
100 mg/10mL
Jabdbbie s Lo T T PP PPN 10 mg/mL
Excipientes: sacarose, fosfato de sédio dibasico anidro, fosfato de sédio monobasico monoidratado, polissorbato 80 qg.s.

INFORMACOES TECNICAS PARA PROFISSIONAIS DE SAUDE
1. INDICACOES

Artrite reumatoide

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

- redugdo de sinais e sintomas;

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

- melhora na fungéo fisica;

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

Espondilite anquilosante
AVSOLA ¢ indicado para:
- reducdo dos sinais e sintomas;
- melhora na fungéo fisica;
em pacientes com doenga ativa.

Artrite psoridsica

AVSOLA ¢ indicado para:

Tratamento da artrite psoridsica ativa e progressiva em adultos, que tiveram resposta inadequada as drogas modificadoras da doenga (DMARDs).
AVSOLA deve ser administrado:

- em associagdo com metotrexato;

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

Infliximabe demonstrou melhorar a fungéo fisica e inibir a progressdo da lesdo estrutural da artrite ativa, de acordo com a avaliagdo de radiografias dos
pacientes com artrite psoridsica.

Psoriase em placa

AVSOLA ¢ indicado para:

- redugdo dos sinais e sintomas da psoriase em placa;

- melhora na qualidade de vida;

no tratamento de pacientes adultos com psoriase em placa grave candidatos a terapia sistémica, e para aqueles com psoriase em placa moderada em que a
fototerapia ¢ inadequada ou impropria.

Doenca de Crohn adulto e pediatrico

AVSOLA ¢ indicado para:

- redugdo de sinais e sintomas;

- indugdo e manuten¢do da remissdo clinica;

- indugdo da cicatrizagdo da mucosa em adultos;

- melhora na qualidade de vida;

em pacientes com doenca de Crohn de moderada a grave que tiveram uma resposta inadequada as terapias convencionais. A terapia com AVSOLA
permite a reduc@o ou suspensdo do uso de corticosteroides pelos pacientes.

Doenca de Crohn fistulizante

AVSOLA ¢ indicado para:

- redugdo no numero de fistulas enterocutdneas com drenagem e fistulas retovaginais e manutengao da fistula cicatrizada;
- redugdo dos sinais e sintomas;

- melhora na qualidade de vida;

em pacientes com doenga de Crohn fistulizante.



Colite ou retocolite ulcerativa adulto e pediatrico

AVSOLA ¢ indicado para:

- redugdo dos sinais e sintomas;

- indugdo e manutengdo da remissdo clinica;

- indugdo e manutengdo da cicatrizagdo da mucosa;

- melhora na qualidade de vida em adultos;

- redugdo ou descontinuagdo do uso de corticosteroides;

- redug@o da hospitalizagdo relacionada a colite ou retocolite ulcerativa em adultos;

- redugdo da incidéncia de colectomia em adultos;

em pacientes com colite ou retocolite ulcerativa ativa com resposta inadequada aos tratamentos convencionais. AVSOLA ¢é também indicado para a redugao
da incidéncia de colectomia em pacientes adultos com colite ou retocolite ulcerativa moderada ou gravemente ativa, refrataria a corticosteroides
intravenosos.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

AVSOLA ¢ um medicamento biologico desenvolvido pela via da comparabilidade (biossimilar). O programa de desenvolvimento clinico do produto foi
projetado para demonstrar a comparabilidade entre AVSOLA e o produto comparador Remicade (infliximabe).

Dados de eficacia de AVSOLA
Estudo Comparativo entre AVSOLA e Remicade (Estudo 20140111)

O estudo 20140111 foi um estudo randomizado, duplo-cego, controle ativo em pacientes adultos com artrite reumatoide moderada a severa que tiveram
resposta inadequada ao metotrexato (MTX). O estudo foi desenhado para comparar eficacia, seguranga, imunogenicidade e farmacocinética de AVSOLA
com Remicade (infliximabe).

Os pacientes elegiveis tiveram o diagnostico de artrite reumatoide ativa durante pelo menos 3 meses definido como pelo menos 6 articula¢des inchadas, 6
articulagdes sensiveis e elevada taxa de sedimentagdo de eritrécitos [ESR (>28 mm/hr)] ou proteina C reativa sérica [CRP (>1,0 mg/ dL)] no inicio do estudo.
Os individuos elegiveis também apresentavam fator reumatoide positivo e/ou anti-peptideo citrulinado ciclico no momento da triagem, tinham tomado MTX
por > 12 semanas consecutivas e estavam com uma dose estavel de MTX (7,5 a 25 mg/semana) por > 8 semanas.

Para AVSOLA e Remicade, a média de idade foi respectivamente 55 e 54,8 anos, 76,7% e 79,9% foram mulheres, e 27,6% e 29,0% utilizaram biolégicos
para artrite reumatoide anteriormente.

Um total de 558 pacientes foram randomizados na propor¢do 1:1 para o recebimento da dose de 3mg/kg IV de AVSOLA ou de Remicade no dia 1, nas
semanas 2 ¢ 6, ¢ a cada 8 semanas até a semana 22. Na semana 22, os pacientes que foram inicialmente randomizados para Remicade foram re-randomizados
na propor¢do 1:1 para continuar recebendo Remicade a cada 8 semanas (referido como grupo de tratamento Remicade/Remicade) ou transferidos para
AVSOLA a cada 8 semanas (referido como grupo de tratamento Remicade/AVSOLA). Os pacientes inicialmente randomizados com AVSOLA continuaram
recebendo este tratamento a cada 8 semanas (referido como grupo de tratamento AVSOLA/AVSOLA). Os pacientes continuaram em tratamento até a semana
46. Uma tnica transi¢do de Remicade para AVSOLA foi incorporada no desenho deste estudo a fim de verificar qualquer possivel impacto desta transi¢ao
na eficacia, seguranga e imunogenicidade.

Resultado do Estudo

O desfecho primario de eficécia foi a diferenca da resposta (DR) de 20% de melhora no critério de resposta (ACR20) do Colégio Americano de Reumatologia
(ACR) analisados na semana 22 e na analise dos paramétros de intengéo de tratar (ITT) com imputa¢do sem resposta para pacientes com falta de resposta
ACR20 na semana 22. O desfechos secundarios foram DR de ACR20 nas visitas agendadas diferente da semana 22; DR do ACR50 e ACR70, e alteragdo a
partir do nivel basal durante o estudo do Escore de Atividade da doenga Disease Activity Score em 28 articulagdes — Proteina C reativa (DAS28-CRP). A
equivaléncia clinica para o desfecho primario foi avaliado através da comparagéo do IC 90% para DR do ACR20 na semana 22 entre AVSOLA e Remicade
com margem de equivaléncia de (-15%, 15%).

Na semana 22, 190 (68,1%) dos pacientes no grupo de tratamento de AVSOLA e 165 (59,1%) pacientes no grupo de tratamento Remicade atingiram o
critério de resposta ACR20. A DR estimada do ACR20 entre AVSOLA e Remicade na semana 22 (Tabela 1) foi de 9,37% com IC 90% de (2,67%, 15,96%).
O IC 90% foi ligeiramente excedido em seu limite superior pré-especificado da margem de equivaléncia (-15%, 15%). Analises adicionais ad-hoc do ACR20
na semana 22 foram conduzidas a fim de ajustar o impacto de um desbalango aletorio na linha de base demografica e nas caracteristicas da doenga entre os
2 grupos de tratamento. Apds o ajuste das caracteristicas basais, a diferenca observada foi reduzida e o IC 90% foi estreitada (7,18 [0,75, 13,62]) e desta
forma permaneceu na margem de equivaléncia pré-especificada.

Tabela 1. Andlise de Eficicia na Semana 22 por Tratamento (Analise por ITT com NRI)

AVSOLA Remicade
Estatistica (N =279) (N =279)
Respondedores ACR20, n/N1 (%) 190/279 (68,1) 165/279 (59,1)
IC 95% para resposta ACR20 (62.63, 73,57) (53.37,64,91)
DR do ACR20 (%)* 9,37




AVSOLA Remicade
Estatistica (N=279) (N=279)
IC 90%"* (2,67, 15,96)
IC 95%" (1,39, 17,19)
ACR20 ap6s ajuste da linha de base
DR do ACR20 (%)® 7,18
IC 90%"° (0,75, 13,62)
IC 95%" (-0,49, 14,85)
Média alteragdo de DAS28-CRP a partir do nivel basal -2,06 -2,06
IC 95% (-2,22,-1,90) (-2.22,-1,90)
Diferenga entre as médias® -0,01
IC 90%° (-0,20, 0,17)
IC 95%°¢ (0,24, 0,21)
Respondedores ACR50, n/N1 (%) 120/279 (43,0) 101/279 (36,2)
IC 95% para resposta ACR 50 (37,20, 48,82) (30,56, 41,84)
DR do ACR50 (%) 7,09
IC 90%* (0,27, 13,83)
IC 95%* (-1,03, 15,09)
Repondedores ACR70, n/N1 (%) 67/279 (24,0) 55/279 (19,7)
IC 95% para resposta ACR70 (19.00, 29,03) (15,05, 24,38)
DR do ACR70 (%) 4,58
IC 90%"* (-1,21, 10,34)
IC 95%" (-2,32, 11,44)

A diferenca de resposta (DR) foi estimada pela estimativa de Mantel-Haenszel, e os intervalos de confianga (IC) de 90% e 95% foram estimadas
pelos limites de confianga estratificados Newcombe, ajustando para fatores reais de estratificagio.

Variaveis incluidas no ajuste na linha de base inclui todas as 7 ajustes para covariantes basais (contagem de articulagdes dolorosas, contagem de
articula¢des inchadas, avaliagdo médica global, avaliagdo médica do paciente, avaliagdo da dor relacionada a doenga, HAQ-DI, PCR), assim como
idade, uso de corticosteroides orais, uso de AINES, Categorias IMC de <25, 25-30, e > 30, e dose de metotrexato.

A diferenga entre as médias e os ICs 90% e 95% correspondentes ¢ baseada em um modelo ANCOVA com a alteragdo de DAS28-PCR a partir da
linha de base como resposta ¢ ajustada para a medida basal de DAS28-PCR ¢ os fatores reais de estratificagdo: regido geografica e uso de
medicamento biologico prévio para artrite reumatoide..

ACR20 =20% de melhora no critério de resposta do Colégio Americano de Reumatologia; ACR50 = 50% de melhora no critério de resposta do
Colégio Americano de Reumatologia (ACR); ACR70 = 70% de melhora no critério de resposta do Colégio Americano de Reumatologia;
DAS28-CRP = Escore de Atividade da doenga Disease Activity Score em 28 articulagdes — Proteina C reativa; ITT = intengdo de tratar; n = nimero de
pacientes que atingiu o critério durante a visita; N1 = numero de pacientes randomizados e que tiveram avalia¢do na visita; NRI = imputa¢do sem
resposta.
A resposta ACR20 seguiu 0 mesmo padrao durante o estudo com sobreposigdo de ICs 95% entre grupos de tratamento em todos os periodos (Figura 1) de
tempo, indicando eficacia similar entre os bragos de tratamento antes e depois da unica transigdo entre Remicade e AVSOLA.




Figura 1: ACR20 por Tratamento e Visita — Durante todo o estudo (Analise ITT com NRI)
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ACR20 = 20% de melhora no critério de resposta do Colégio Americano de Reumatologia; ITT = intengdo de tratar;NRI = imputa¢do sem resposta.
Nota: Apds a semana 22, apenas pacientes re-randomizados foram incluidos.

Tabela 2. Andilise do ACR20 por Tratamento e Visita — Durante todo o estudo (Analise ITT com NRI)

Semana 2 Semana 6 Semana Semana 22 Semana Semana Semana Semana Semana
14 30° 34° 38" 46" 50°
DR do ACR20 8,03 4,96 6,22 9,37 3.05 3,31 0,82 -3,74 -5,25
(%)
1C 90%* 1,15, 14,81 -1,80, 11,64 | -0,51, 12,87 | 2,67, 15,96 | -5,26,11,73 | -4,61,11,70 | -7,34,9,40 | -12,27,5,17 | -13,24,3,29
1C 95%* -0,17,16,08 | -3,08,12,90 |-1,79, 14,12 | 1,39,17,19 | -6,79,13,39 | -6,06, 13,33 | -8,83, 11,06 | -13,84, 6,88 | -14,68, 4,96

A diferenga de resposta (DR) foi estimada pela estimativa de Mantel-Haenszel, e os intervalos de confianga (IC) de 90% e 95% foram estimadas

pelos limites de confianga estratificados Newcombe, ajustando para fatores reais de estratificagdo.

Ap6s os resultados da semana 22, somente pacientes re-randomizados foram incluidos. Dados para o grupo de tratamento Remicade/AVSOLA
nao foram incluidos nesta tabela.

ACR20 =20% de melhora no critério de resposta do Colégio Americano de Reumatologia; ITT = intengdo de tratar; NRI = imputagdo sem resposta

Durante todo o estudo, diferengas entre as médias nos desfechos secundarios chave do DAS28-CRP foram minimas em todos os periodos de tempo.
Especificamente, na semana 22 (Tabela 3), a diferenca entre grupos de tratamento de AVSOLA e Remicade na alteragdo média de DAS28-CRP a partir do
nivel basal foi de-0,01 com IC 90% (-0,20, 0,17) que demonstra a similaridade clinica.

Conforme mostrado na Figura 2, a alteragdo do DAS28-CRP a partir da linha de base por grupos de tratamento se sobrepds ao longo de todo o estudo. Os
resultados mostram que a eficacia foi mantida de forma consistente ao longo do estudo. A Unica transi¢@o de infliximabe para AVSOLA ndo afetou a
eficacia.




Figura 2: Alteracdo de DAS28-CRP a partir da linha de base por tratamento e visita — Durante todo o estudo (Analise ITT)
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DAS28-CRP = Escore de Atividade da doenga Disease Activity Score em 28 articulagdes — Proteina C reativa; ITT = intengdo de tratar.
Nota: Apds a semana 22, somente pacientes re-randomizados foram incluidos

Tabela 3. DAS28-CRP alteragiio da linha de base por tratamento e visita — Durante todo o estudo (Analise I'TT)

DAS28 - CRP Semana 2 Semana 6 Semana Semana Semana Semana Semana Semana Semana
alteragdo a partir da 14 22 30° 340 38" 46" 50°
linha de base
diferenga entre -0,07 0,00 -0,04 -0,01 0,16 0,11 0,06 0,11 -0,00
médias®
IC 90%"* -0,20, 0,07 -0,17,0,16 | -0,21,0,14 -0,20, -0,08, 0,40 -0,12, -0,18, 0,30 | -0,14, 0,37 -0,24,0,24
0,17 0,35
IC 95%" -0,23, 0,10 -0,20, 0,20 | -0,25,0,17 -0,24, -0,13, 0,44 -0,17, -0,23, 0,34 | -0,19, 0,42 -0,29, 0,29
0,21 0,40

* A estimativa pontual e os intervalos de confianga (IC) de 90% e 95% para diferenca média foram baseados no modelo ANCOVA (analise de
covariancia) ajustando para o DAS28-CRP basal e os fatores reais de estratificagao.

® Ap6s os resultados da semana 22, somente pacientes re-randomizados foram incluidos. Dados para o grupo de tratamento Infliximabe/AVSOLA nio
foram incluidos nesta tabela.

DAS28-CRP = Escore de Atividade da doenga Disease Activity Score em 28 articulagdes — Proteina C reativa; ITT = intengao de tratar;
NRI = imputac@o sem resposta.

Os resultados estatisticos do desfecho primario na semana 22 confirmaram que AVSOLA ¢ ndo inferior ao Remicade, entretanto a DR estimada do ACR20 entre
AVSOLA e Remicade na semana 22 foi de 9,37% com IC 90% de (2,67%,15,96%), excedendo ligeiramente o limite superior da margem de equivaléncia (-15%,
15%). Apos ajuste devido a um ligeiro desbalanco no nivel basal das caracteristicas, a diferenca na resposta do ACR20 na semana 22 foi estreitada e contida na margem
de equivaléncia pré-especificada. A totalidade dos dados de eficacia do ACR 20, ACR 50, ACR 70 e DAS28-CRP nos pontos de tempo suportam a conclusdo da
similaridade sem diferencas clinicas significativas de eficacia entre AVSOLA e Remicade. Uma tinica transi¢do entre Remicade e AVSOLA néo impactou a eficacia.

Imunogenicidade

Assim como todas proteinas terapéuticas, ha potencial imunogenicidade. Diferencas na metodologia do ensaio para medir a imunogenicidade impedem a



comparagio direta das taxas de imunogenicidade entre 0 AVSOLA e o Remicade ou outros agentes biologicos em diferentes estudos. No estudo 20140111,
a atividade de anticorpos anti-medicamento (ADA) foi determinada utilizando imunoensaio de eletroquimioluminescéncia capaz de detectar anticorpos de
pacientes tratados com AVSOLA e Remicade, ¢ a atividade neutralizante dos ADA foi determinada utilizando um tnico ensaio de ligagdo ao alvo de
AVSOLA capaz de determinar o anticorpo neutralizante.

No estudo 20140111 pacientes com artrite reumatoide de moderada a severa, a incidéncia de anticorpos para AVSOLA foi similar a Remicade. Pos nivel
basal (até a semana 22), 149 (57,1%) individuos no grupo de tratamento de AVSOLA e 160 (60,6%) individuos no grupo de tratamento de Remicade
testaram positivo para o desenvolvimento de ADAs ligantes; os resultados foram transitorios (ex: o resultado do ADA do individuo foi negativo para o
ultimo ponto de tempo testado no periodo do estudo) para 18 (6,9%) individuos no grupo de tratamento de AVSOLA, e 12 (4,5%) individuos no grupo de
tratamento de Remicade. Pos nivel basal (até a semana 22), 47 (18,0%) dos individuos no grupo de tratamento de AVSOLA e 55 (20,8%) dos individuos
do grupo de tratamento de Remicade testaram positivo para o desenvolvimento de ADAs neutralizantes; os resultados foram transitorios (ex: o resultado
do ADA do individuo foi negativo para o ultimo ponto de tempo testado no periodo do estudo) para 5 (1,9%) dos individuos no grupo de tratamento de
AVSOLA e 3 (1,1%) dos individuos no grupo de tratamento de Remicade.

Apos a semana 22, um total de 66 (35,5%) individuos (29 [30,2%] no grupo de tratamento AVSOLA/AVSOLA, 19 [42,2%] no grupo de tratamento
Remicade/Remicade, e 18 [40,0%] no grupo de tratamento Remicade/AVSOLA) testaram positivo para o desenvolvimento de ADAs. Os resultados foram
transitorios (ex: o resultado do ADA do individuo foi negativo para o wltimo ponto de tempo testado no periodo do estudo) para 8 individuos [8,3%] no
grupo de tratamento AVSOLA/AVSOLA, 7 individuos [15,6%] no grupo de tratamento Remicade/Remicade, ¢ 9 individuos [20,0%] no grupo de
tratamento Remicade/AVSOLA.

Resultados de ensaio de imunogenicidade sdo altamente dependentes da sensibilidade e especificidade do método de teste e podem ser influenciados por
diversos fatores, incluindo manuseio de amostra, tempo de coleta de amostra, medicagdes concomitantes e doenga subjacente. Por essas razdes, a
comparagdo da incidéncia de anticorpos a0 AVSOLA com a incidéncia de anticorpos a outros produtos pode ser equivocada.

Dados de Eficicia para Remicade

Artrite reumatoide

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

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

O Estudo AR II foi um estudo controlado com placebo, de 3 bragos ativos, em 1004 pacientes com artrite reumatoide ativa com dura¢do mediana da doenca
de 3 anos ou menos, virgens de tratamento com metotrexato.

Os pacientes incluidos tinham idade mediana de 51 anos com mediana de durag@o da doenga de 0,6 anos e mediana de contagem de articulagdes dolorosas
e edemaciadas de 19 e 31, respectivamente. Mais de 80% dos pacientes tinham erosdes articulares no nivel basal. Durante a randomizagao, todos os
pacientes receberam metotrexato (otimizado com 20 mg/semana, até a semana 8) e também placebo, 3 mg/kg ou 6 mg/kg de Remicade nas semanas 0, 2 e
6; e depois a cada 8 semanas.

Os dados do uso de Remicade sem uso concomitante com metotrexato so limitados.

- Resposta Clinica:

No Estudo AR I todas as doses/esquemas de Remicade + MTX resultaram em uma melhora nos sinais e sintomas, conforme medido pelo critério de
resposta do Colégio Americano de Reumatologia (ACR 20), com uma maior porcentagem dos pacientes alcangando respostas ACR 20, 50 e 70 comparado
com placebo + MTX (Tabela 4). Esta melhora foi observada na semana 2 e foi mantida até a semana 102. Foram observados maiores efeitos em cada
componente do ACR 20 em todos os pacientes tratados com Remicade + MTX, comparado com placebo + MTX (Tabela 5). Mais pacientes tratados com
Remicade alcangaram maior resposta clinica do que os pacientes tratados com placebo (Tabela 4).

No Estudo AR II, apés 54 semanas de tratamento, ambas as doses de Remicade + MTX resultaram em maior resposta estatisticamente significativa nos
sinais e sintomas, quando comparado com MTX em monoterapia, conforme medido pela propor¢ao de pacientes que alcangaram respostas ACR 20, 50 e
70 (Tabela 4). Mais pacientes tratados com Remicade alcangaram uma resposta clinica melhor do que os pacientes tratados com placebo (Tabela 4).



Tabela 4: Resposta ACR (porcentagem de pacientes)

Estudo AR 1 Estudo AR II
Remicade + MTX Remicade + MTX
3 mg/kg 10 mg/kg 3 mg/kg 6 mg/kg
Placebo q8 q4 q8 q4 Placebo q8 q8
Resposta +MTX Semanas Semanas Semanas Semanas +MTX Semanas Semanas
(n=188) (n=86) (n=86) (n=287) (n=81) (n=274) (n=351) (n=355)
IACR 20
Semana 30 20% 50%* 50%* 52%* 58%* N/A N/A N/A
Semana 54 17% 42%* 48%" 59%* 59%* 54% 62%° 66%*
IACR 50
Semana 30 5% 27%* 29%* 31%* 26%* N/A N/A N/A
Semana 54 9% 21%° 34%* 40%"* 38%* 32% 46%" 50%*
IACR 70
Semana 30 0% 8%" 11%° 18%" 11%* N/A N/A N/A
Semana 54 2% 11%¢ 18%* 26%* 19%* 21% 33%" 37%*
Melhor
Resposta 0% 7% 8% 15%° 6% 8% 12% 17%
Clinica’

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

"p<0.001
b p<0.01
“p<0.05
Tabela 5: Componentes ACR 20 no nivel basal e 54 semanas (Estudo AR I)
Placebo + MTX Remicade + MTX*
(n=88) (n = 340)
Parametros Nivel Basal Semana 54 Nivel Basal Semana 54
(medianas)
N° de Articulagdes
doloridas 24 16 32 8
N° de Articulagdes com
edema 19 13 20 7
Dor® 6,7 6,1 6,8 33
Avaliagao Médica
Global® 6,5 52 6,2 2,1
Avaliagao Global do
Paciente® 6,2 6,2 6,3 32
indice de Incapacidade
(HAQ-DI)* 1,8 1,5 1,8 1,3




PCR mg/dL) 3,0 2,3 2,4 0,6

* Todas as doses/esquemas de Remicade + MTX

® Escala Analédgica Visual (0 = melhor, 10 = pior)

¢ Questionario de Avaliagdo de Satde, medida de 8 categorias: vestir-se e limpar-se, levantar-se, comer, locomover, higienizar, alcangar, segurar
e atividades (0 = melhor, 3 = pior)

- Resposta Radiografica

O dano estrutural em ambos maos e pés foi avaliado radiograficamente na semana 54, pela alteragdo em relagéo ao nivel basal na pontuagao total van
der Heidje modificado por Sharp (vdH-S), uma pontuacdo composta para dano estrutural que mede o numero e tamanho de articulagdes com erosdo,
bem como o grau de estreitamento no espago articular nas maos/punhos e pés.

No Estudo AR I, aproximadamente 80% dos pacientes tiveram dados pareados de Raio-X combinados nas 54 semanas e aproximadamente 70% nas
102 semanas. A inibigdo na progressdo do dano estrutural foi observada na semana 54 (Tabela 6) e mantida pelas 102 semanas.

No Estudo AR II, > 90% dos pacientes tinham ao menos 2 avaliagdes de Raio-X. A inibi¢@o na progressdo do dano estrutural foi observada na semana
30 e na semana 54 (Tabela 6) nos grupos de Remicade + MTX, comparado com MTX em monoterapia. Os pacientes tratados com Remicade + MTX
demonstraram menor progressao no dano estrutural comparado com MTX em monoterapia, quando os niveis basais de proteinas de fase aguda (Proteina
C reativa (PCR)) e Velocidade de hemossedimentagdo (VHS) estavam normais ou elevados: os pacientes com niveis basais elevados de proteinas de
fase aguda tratados com MTX em monoterapia demonstraram uma progressdo média na pontuagdo total vdH-S de 4,2 unidades comparado com
pacientes tratados com Remicade + MTX, que apresentaram 0,5 unidade de progressao. Pacientes com niveis basais normais de PCR tratados com MTX
em monoterapia demonstraram progressdao média na pontuagao total vdH-S de 1,80 unidades, comparado com Remicade + MTX que apresentaram 0,2
unidades de progressdo. Dos pacientes recebendo Remicade + MTX, 59% ndo tiveram progressdo (pontuagdo total vdH-S < 0 unidades) no dano
estrutural comparado a 45% dos pacientes recebendo MTX em monoterapia. Em um subgrupo de pacientes que iniciaram o estudo sem erosdes
articulares, os pacientes tratados com Remicade + MTX mantiveram o estado de “sem erosdo articular” no primeiro ano em uma maior proporgio de
pacientes, do que no grupo de MTX em monoterapia, 79% (77/98) vs. 58% (23/40), respectivamente (p < 0,01). Menos pacientes nos grupos Remicade
+ MTX (47%) desenvolveram erosdes nas articulagdes ndo comprometidas, comparado ao MTX em monoterapia (59%).

Tabela 6: Alteracio radiografica em relacio ao basal na semana 54

Estudo AR 1 Estudo AR II
Remicade + MTX Remicade + MTX
Placebo + MTX 3 mg/kg 10 mg/kg Placebo + MTX 3 mg/kg 6 mg/kg
(n=1064) q8 semanas q8 semanas (n=282) q8 semanas q8 semanas
m=71) n=77) (n=359) (n=363)
Pontuagdo Total
Nivel basal
Média 79 78 65 11,3 11,6 11,2
Mediana 55 57 56 5,1 5,2 5,3
Altera¢do em relagdo
a0 nivel basal
Média 6,9 1,3* 0,2* 3,7 0,4° 0,5*
Mediana 4,0 0,5 0,5 0,4 0,0 0,0
Pontuacdo de erosdo
Baseline
Média 44 44 33 8,3 8,8 8,3
Mediana 25 29 22 3,0 3.8 3.8
Altera¢do em relagdo
a0 nivel basal
Média 4,1 0,2* 0,2* 3,0 0,3 0,1*
Mediana 2,0 0,0 0,5 0,3 0,0 0,0
Pontuagdo JSN
Nivel basal
Média 36 34 31 3,0 2,9 2,9
Mediana 26 29 24 1,0 1,0 1,0
Alteragdo em relago
ao nivel basal
Média 2,9 1,1* 0,0* 0,6 0,1* 0,2
Mediana 1,5 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0

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

- Resposta na fungao fisica

A funcao fisica e incapacidade foram avaliadas usando o Questionario de Avaliagdo de Satide (HAQ-DI) e o questionario geral de qualidade de vida
relacionado a saude, SF-36. No Estudo AR I todas as doses/esquemas de Remicade + MTX apresentaram melhora significativamente maior em relagdo
ao nivel basal no HAQ-DI e na pontuagdo do componente fisico resumido SF-36 observado ao longo do tempo até a semana 54 comparado ao placebo
+ MTX. Nao houve piora nas pontuagdes do componente mental resumido. A mediana (faixa interquartil) de melhora em relagao ao nivel basal até a
semana 54 no HAQ-DI foi 0,1 (-0,1; 0,5) para o grupo placebo + MTX e 0,4 (0,1; 0,9) para Remicade + MTX (p < 0,001). Os efeitos em ambos HAQ-
DI e SF-36 foram mantidos até a semana 102. Aproximadamente 80 % dos pacientes em todas as doses/esquemas de Remicade + MTX permaneceram
no estudo até a semana 102. No Estudo AR II ambos grupos de Remicade demonstraram maior melhora no HAQ-DI em relagdo aos niveis basais,




observado ao longo do tempo até a semana 54, comparado ao MTX em monoterapia; 0,7 para Remicade + MTX vs. 0,6 para MTX em monoterapia (p
< 0,001). Nao foi observada piora na pontuagdo do componente mental resumido SF-36.

Espondilite anquilosante

A seguranga e a eficacia de Remicade foram avaliadas em um estudo controlado com placebo, duplo-cego, multicéntrico, randomizado em 279 pacientes
com espondilite anquilosante ativa. Os pacientes tinham entre 18 e 74 anos de idade e tinham espondilite anquilosante, conforme definido pelo critério
modificado New York para Espondilite Anquilosante. Os pacientes tinham que ter doenga ativa, conforme evidenciado pela pontuagio no Indice de
Atividade da Doenga de Espondilite Anquilosante de Bath (BASDAI) > 4 (faixa possivel de 0-10) e dor espinhal > 4 [Escala Visual Analdgica (VAS)
de 0-10]. Os pacientes com anquilose completa da coluna foram excluidos do estudo e foi proibido o uso de drogas modificadoras da doenga (DMARDs)
e corticosteroides de uso sistémico. As doses de Remicade 5 mg/kg ou placebo foram administradas por via intravenosa nas semanas 0, 2, 6, 12 e 18.
Em 24 semanas, foi observada melhora nos sinais e sintomas da espondilite anquilosante em 60% dos pacientes do grupo tratado com Remicade vs. 18%
dos pacientes do grupo placebo (p < 0,001), conforme medido pela proporgdo de pacientes alcangando uma melhora de 20% no critério de resposta
ASAS (ASAS 20). A melhora foi observada na semana 2 e mantida até a semana 24 (Figura 3 e Tabela 7).

Figura 3: Propor¢io de pacientes alcancando resposta ASAS 20
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Em 24 semanas, a proporg¢ao de pacientes alcangando uma melhora nos sinais e sintomas de espondilite anquilosante de 50 % e 70%, conforme medido
pelo critério de resposta ASAS (ASAS 50 e ASAS 70, respectivamente), foi de 44% e 28%, respectivamente, para os pacientes recebendo Remicade,
comparado com 9% e 4%, respectivamente, para pacientes recebendo placebo (p < 0,001, Remicade vs. placebo). Um menor nivel de atividade da doenca
[definido como um valor <20 (na escala de 0-100 mm) em cada um dos 4 parametros de resposta ASAS] foi alcangado em 22% dos pacientes tratados com
Remicade vs. 1% nos pacientes tratados com placebo (p < 0,001).

Tabela 7: Componentes de atividade da doenca espodilite anquilosante

Placebo Remicade 5 mg/kg
n="78) (n=201)
Nivel Basal 24 semanas Nivel Basal 24 semanas Valor de p

Critério de resposta ASAS 20
Avaliagao Global do 6,6 6,0 6,8 3,8 <0,001
Paciente®
Dor espinhal® 7,3 6,5 7,6 4,0 < 0,001
BASFI 58 5,6 5,7 3,6 <0,001
Inflamagao® 6,9 5,8 6,9 34 < 0,001
Respondedores de fase aguda
PCR média (mg/dL)* 1,7 1,5 1,5 0,4 <0,001
Mobilidade espinhal
(cm,média)
Teste modificado de 4.0 5,0 43 4.4 0,75
Schober®
Expansdo toracica® 3,6 3,7 33 3,9 0,04
Trago a parede® 17,3 17,4 16,9 15,7 0,02
Flexao espinhal lateral® 10,6 11,0 11,4 12,9 0,03
* Medida pela VAS, com 0 = nenhuma e 10 = grave



® {ndice Funcional de Espondilite Anquilosante de Bath (BASFI), média de 10 questdes
¢ Inflamagao, média das 2 ultimas questdes das 6 questdes do BASDAI

4 Faixa normal de PCR 0 — 1,0 mg/dL

¢ Valores normais de mobilidade espinhal: teste modificado de Schober: > 4 cm; expanséo toracica: > 6 cm; trago < 15 cm; flexdo espinhal
lateral: > 10 cm

A melhora mediana em relagdo ao nivel basal na pontuagdo do componente fisico resumido no questionario geral de qualidade de vida relacionado
a satide, SF-36 na semana 24 foi de 10,2 para o grupo de tratamento com Remicade vs. 0,8 para o grupo placebo (p < 0,001). Nao houve alteragdo
na pontuagdo do componente mental resumido tanto para o grupo de Remicade como para o grupo placebo. Os resultados deste estudo foram
semelhantes aqueles observados em um estudo multicéntrico, duplo-cego, controlado por placebo em 70 pacientes com espondilite anquilosante.

Artrite psoriatica

A seguranga e a eficacia de Remicade foram avaliadas em um estudo multicéntrico, duplo-cego, controlado com placebo em 200 pacientes adultos com
artrite psoridsica ativa, apesar do tratamento com DMARDs ou AINE (> 5 articulagdes edemaciadas e > 5 articulagdes dolorosas), com 1 ou mais dos
seguintes subtipos: artrite acometendo articulagdes interfalangianas distais (DIP) (n= 49), artrite mutilante (n = 3), artrite periférica assimétrica (n = 40),
artrite poliarticular (n = 100) e espondilite com artrite periférica (n = 8). Os pacientes também tinham psoriase em placa com uma lesdo alvo de
qualificagdo de didmetro > 2 cm. Quarenta e seis por cento dos pacientes continuaram em doses estaveis de metotrexato (< 25 mg/semana). Durante a
fase duplo cego de 24 semanas, os pacientes receberam tanto 5 mg/kg de Remicade ou placebo nas semanas 0, 2, 6, 14 e 22 (100 pacientes em cada
grupo). Na semana 16, os pacientes com < 10% de melhora em relagdo aos niveis basais, em ambas contagens de articulagdes edemaciadas e articulagdes
dolorosas, passaram a receber indu¢do com Remicade (escape precoce). Na semana 24, todos os pacientes do grupo placebo passaram a receber
indugdo com Remicade. A administragdo continuou para todos os pacientes até a semana 46.

- Resposta Clinica

O tratamento com Remicade resultou em melhora nos sinais e sintomas, conforme avaliado pelo critério ACR, com 58% dos pacientes do grupo tratado
com Remicade alcangando ACR 20 na semana 14, comparado com 11% dos pacientes tratados com placebo (p < 0,001). A resposta foi semelhante,
independente do uso concomitante de metotrexato. Foi observada melhora no inicio da semana 2. Em 6 meses, as respostas ACR 20/50/70 foram alcangadas
por 54%, 41% e 27%, respectivamente, dos pacientes recebendo Remicade comparado com 16%, 4% e 2%, respectivamente, dos pacientes recebendo
placebo. Respostas semelhantes foram observadas em pacientes com cada subtipo de artrite psoriasica, entretanto, poucos pacientes com os subtipos artrite
mutilante e espondilite com artrite periférica foram incluidos. Quando comparado ao placebo, o tratamento com Remicade resultou em melhora nos
componentes do critério de resposta ACR, assim como em dactilites e entesopatia (Tabela 8). A resposta clinica foi mantida ao longo das 54 semanas.
Respostas semelhantes foram observadas na fase inicial do estudo randomizado, controlado com placebo em 104 pacientes com artrite psoridsica e as
respostas foram mantidas ao longo de 98 semanas na fase de extensdo aberta.

Tabela 8: Componentes ACR20 e porcentagem de pacientes com 1 ou mais articulacées com dactilite e porcentagem de pacientes com
entesopatia no nivel basal na semana 24

Placebo Remicade 5 mg/kg*

Pacientes randomizados (n=100) (n=100)

Nivel Basal 24 semanas Nivel Basal 24 semanas
Parametros (medianas)
N° de articulagdes doloridas® 24 20 20
N° de articulagdes com edema® 12 9 12 3
Dor? 6,4 5,6 59 2,6
Avaliagio Médica Global® 6,0 4,5 5,6 1,5
Avaliagdo Global do Paciente? 6,1 5,0 5,9 2,5
Indice de Incapacidade (HAQ-DI)® 1,1 1,1 1,1 0,5
PCR (mg/dL)"

1,2 0,9 1,0 0,4

% de pacientes com 1 ou mais dedos
com dactilite 41 33 40 15
% de pacientes com entesopatia 35 36 42 22
*p <0,001 para a % alteragdo em relagdo ao nivel basal para todos os componentes ACR 20 na semana 24, p < 0,05 para a %
de pacientes com dactilite; e p = 0,004 para a % de pacientes com
entesopatia na semana 24
® Escala de 0 — 68
¢ Escala de 0 — 66




4 Bscala Visual Analégica (0 = melhor; 10 = pior)

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

f Faixa normal 0 — 0,6 mg/dL

A melhora no indice de Gravidade e Area de Psoriase (PASI) em pacientes com artrite psoridsica com area de superficie corporal (BSA) >3 (placebo n =
87, Remicade n = 83) foi alcangada na semana 14, independente do uso concomitante de metotrexato, com 64% dos pacientes tratados com Remicade
alcancando 75% de melhora em relagéo aos niveis basais vs. 2% dos pacientes tratados com placebo. Uma melhora foi observada em alguns pacientes no
inicio da semana 2. Em 6 meses, as respostas PASI 75 e PASI 90 foram alcangadas por 60% e 39%, respectivamente, para os pacientes tratados com
Remicade comparado a 1% e 0%, respectivamente, dos pacientes recebendo placebo. A resposta PASI foi em geral mantida até a semana 54.

- Resposta radiografica

O dano estrutural em ambos maos e pés foi avaliado radiograficamente pela alteragdo em relagdo aos niveis basais na pontuagao total modificada vdH-S
incluindo articulagdes DIP. A pontuagéo total modificada vdH-S ¢ uma pontuac@o composta de dano estrutural que mede o niimero e extensdo das erosoes
nas articulagdes e o grau de estreitamento do espago articular (JSN) nas maos e pés. Na semana 24, os pacientes tratados com Remicade tiveram menos
progressao radiografica do que os pacientes tratados com placebo (alteragdo média de -0,70 vs. 0,82; p < 0,001). Os pacientes tratados com Remicade
também tiveram menos progressdo em suas pontuacdes de erosdo (-0,56 vs. 0,51) e pontuagdes JSN (-0,14 vs. 0,31). Os pacientes no grupo de Remicade
apresentaram inibi¢do continua no dano estrutural na semana 54. A maioria dos pacientes demonstrou pequena ou nenhuma alteragdo na pontuagio vdH-S
durante os 12 meses de estudo (alteragdo mediana de 0 em ambos pacientes que inicialmente receberam Remicade ou placebo). Mais pacientes do grupo
placebo (12%) tiveram progressio aparente imediata, comparada ao grupo de Remicade (3%).

- Fungéo Fisica

O status da fungdo fisica foi avaliado usando o Indice de Incapacidade HAQ (HAQ-DI) e o questionario de saude SF-36. Os pacientes tratados com
Remicade tiveram melhora significativa na fungao fisica, conforme avaliado pelo HAQ-DI (porcentagem mediana de melhora na pontuagdo HAQ-DI em
relagdo aos niveis basais na semana 14 e 24 de 43% dos pacientes tratados com Remicade vs. 0% dos pacientes tratados com placebo). Durante a fase
duplo-cega do estudo, controlada com placebo (24 semanas), 54% dos pacientes tratados com Remicade alcangaram melhora clinicamente significativa no
HAQ-DI (diminui¢do de > 0,3 unidades) comparado com 22% dos pacientes tratados com placebo. Os pacientes tratados com Remicade também
demonstraram maior melhora nas pontuagdes dos componentes mental e fisico resumidos SF-36, do que os pacientes tratados com placebo. As respostas
foram mantidas por até 2 anos na fase de extensdo aberta do estudo.

Psoriase em placa

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

O Estudo I (EXPRESS) avaliou 378 pacientes que receberam placebo ou Remicade na dose de 5 mg/kg nas semanas 0, 2 e 6 (terapia de indugao), seguida
por terapia de manutengo a cada 8 semanas. Na semana 24, o grupo placebo passou a receber terapia de indugdo com Remicade (5 mg/kg), seguida pela
terapia de manutengdo a cada 8 semanas. Os pacientes originalmente randomizados para Remicade continuaram a receber Remicade 5 mg/kg a cada 8
semanas até a semana 46. Entre todos os grupos de tratamento, a pontuagdo PASI mediana no nivel basal foi de 21 e a pontuagdo da Avaliacdo Médica
Global Estatica (sSPGA) no nivel basal variou de moderada (52% dos pacientes) para intensa (36%), para grave (2%). Adicionalmente, 75% dos pacientes
tiveram um BSA >20%. Setenta e um por cento dos pacientes previamente receberam tratamento sistémico e 82% dos pacientes receberam fototerapia.
O Estudo II (EXPRESS II) avaliou 835 pacientes que receberam placebo ou Remicade nas doses de 3 mg/kg ou 5 mg/kg, nas semanas 0, 2 e 6 (terapia
de inducdo). Na semana 14, dentro de cada grupo de dose de Remicade, os pacientes foram randomizados ou para os esquemas de tratamento (a cada 8
semanas), ou tratamento de manutengio conforme necessario (PRN) até a semana 46. Na semana 16, o grupo placebo passou a receber terapia de indugao
de Remicade (5 mg/kg), seguido de terapia de manutengdo a cada 8 semanas. Entre todos os grupos de tratamento, a mediana na pontuagdo PASI basal
foi 18 e 63% dos pacientes tiveram uma BSA > 20%. Cinquenta e cinco por cento dos pacientes previamente receberam terapia sistémica e 64%
receberam uma fototerapia.

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

Dos pacientes incluidos, 114 (46%) receberam dose adicional na semana 26. Nos Estudos I, II e III, o desfecho primario foi a propor¢ao de pacientes
que alcangaram uma redugdo na pontuagao PASI de ao menos 75% (PASI 75) em relag@o ao nivel basal, na semana 10. No Estudo I e Estudo III, outro
fator avaliado incluiu a proporg¢do de pacientes que atingiram uma pontuacdo de sSPGA “clareamento completo” ou “doenga minima”. A escala SPGA ¢
uma escala de 6 categorias, variando de “5 = doenga grave” a “0 = clareamento completo”, que indica a avaliagdo global do médico da gravidade da
psoriase, com foco na infiltragdo, eritema e descamag@o. O sucesso do tratamento, definido como “clareamento completo” ou “doenga minima”, consistiu
de nenhuma ou minima elevagao da placa, com eritema de coloragdo até¢ vermelho claro e nenhuma ou minima descamagéo fina de < 5% da superficie
da placa.

O Estudo II também avaliou a propor¢ao de pacientes que alcangou uma pontuagdo de “clareamento completo” ou “excelente” pela Avaliagdo Global
Médica relativa (rPGA). O rPGA ¢ uma escala de 6 categorias que varia de “6 = piora” a “l = clareamento completo” que foi avaliada em rela¢do ao
nivel basal. As lesdes globais foram classificadas conforme a porcentagem de acometimento corporal, bem como a infiltragdo global, descamagio e
eritema. O sucesso do tratamento, definido como “clareamento completo” ou “excelente”, consistiu em alguma mudanca de coloragdo residual rosada
ou pigmentagdo, para melhora acentuada (textura da pele proxima do normal. Algum eritema pode estar presente). Os resultados destes estudos estdo
apresentados na Tabela 9.



Tabela 9: Estudos de psoriase I, II e III, porcentagem de pacientes que alcancaram PASI 75 na semana 10 e porcentagem de pacientes que

alcancaram “sucesso” do tratamento com a Avaliacdo Médica Global

Remicade
Placebo 3 mg/kg 5 mg/kg

Estudo de Psoriase I — pacientes

randomizados® 77 - 301
IPASI 75 2 (3%) --- 242 (80%)*
SPGA 3 (4%) 242 (80%)*
Estudo de Psoriase II — pacientes
randomizados® 208 313

314
IPASI 75 4 (2%) 220 (70%)* 237 (75%)*
0, 0/ )%

rPGA 2 (1%) 217 (69%) 324 (75%)*
Estudo de Psoriase III — pacientes
randomizados® 51 99

99
IPASI 75 3 (6%) 71 (72%)* 87 (88%)*
0, 0/\%

SPGA 5 (10%) 71 (72%) 89 (90%)*
* p <0,001 comparado com placebo%.
" Pacientes com perda de dados na semana 10 foram considerados como nao respondedores.
P Pacientes com perda de dados na semana 10 foram incluidos com base na ultima observagao.

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

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

A manuten¢do da resposta foi estudada em subgrupos de 292 e 297 pacientes tratados com Remicade nos grupos de 5 mg/kg e 3 mg/kg,
respectivamente, no Estudo II. No inicio da semana 14, com base nas respostas estratificadas por PASI na semana 10 e por centro de pesquisa, os
pacientes dos grupos ativos foram randomizados novamente para ambos regimes de dose ou para o tratamento de manuteng@o necessario (PRN).
Os grupos que receberam a dose de manutengdo a cada 8 semanas parecem ter tido maior porcentagem de do PASI 75 sustentada até a semana 50,
quando comparado com aqueles pacientes que receberam doses conforme necessario ou PRN, e a melhor resposta foi mantida para a dose de 5 mg/kg
a cada 8 semanas. Estes resultados sdo apresentados na Figura 4. Na semana 46, quando as concentragdes séricas de Remicade estavam no vale no
grupo de dose a cada 8 semanas, 54% dos pacientes do grupo de 5 mg/kg alcangaram PASI 75 comparado com 36% no grupo de 3 mg/kg. A menor
porcentagem de respondedores PASI 75 no grupo de dose 3 mg/kg a cada 8 semanas, comparado ao grupo de 5 mg/kg foi associada a menor
porcentagem de pacientes com niveis séricos (vale) de infliximabe detectavel. Isto pode estar relacionado em parte com as maiores taxas de
anticorpos. Além disso, no subgrupo de pacientes que alcancaram uma resposta na semana 10, a manuteng@o da resposta parece ser maior nos
pacientes que receberam Remicade a cada 8 semanas na dose de 5 mg/kg. Independente se as doses de manutengio sao PRN ou a cada 8 semanas,
ha uma diminui¢do na resposta da subpopulagdo de pacientes em cada grupo ao longo do tempo. Os resultados do Estudo I até a semana 50 nos
grupos de regime de dose de manutengdo de 5 mg/kg a cada 8 semanas, foram semelhantes aos resultados obtidos no Estudo II.

Figura 4: Proporcio de pacientes alcancando melhora no PASI > 75% em relacio ao nivel basal até a semana 50; pacientes randomizados na
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A eficacia e seguranca do tratamento de Remicade além de 50 semanas nio foram avaliadas em pacientes com psoriase em placa.

Doenca de Crohn ativa

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

No estudo de dose tinica com 108 pacientes, 16% (4/25) dos pacientes do grupo placebo alcangaram uma resposta clinica (diminui¢do no CDAI > 70
pontos) na semana 4 vs. 81% (22/27) dos pacientes recebendo 5 mg/kg de Remicade (p < 0,001, Teste Exato de Fisher, 2 x 2). Adicionalmente, 4% (1/25)
dos pacientes do grupo placebo e 48% (13/27) dos pacientes recebendo 5 mg/kg de Remicade alcangaram remissao clinica (CDAI < 150) na semana 4.
Em um estudo de multidose [ACCENT 1 (Estudo de Crohn I)], 545 pacientes receberam 5 mg/kg na semana 0 e entdo foram randomizados para um de
trés grupos de tratamento. O grupo de manutengdo com placebo recebeu placebo nas semanas 2 e 6 e depois, a cada 8 semanas. O grupo de manutengéo
com 5 mg/kg recebeu 5 mg/kg nas semanas 2 e 6 e depois, a cada 8 semanas. O grupo de manutengdo com 10 mg/kg recebeu 5 mg/kg nas semanas 2 e 6
e depois, 10 mg/kg a cada 8 semanas. Os pacientes em resposta na semana 2 foram randomizados e analisados separadamente daqueles que ndo
responderam nesta semana. Apo6s a semana 6, a retirada gradual de corticosteroides foi permitida.

Na semana 2, 57% (311/545) dos pacientes estavam em resposta clinica. Na semana 30, uma proporcao significativamente maior destes pacientes nos
grupos de manutengdo com 5 mg/kg e 10 mg/kg alcangou remissao clinica, comparado aos pacientes no grupo de manutengdo com placebo (Tabela 10).
Adicionalmente, uma proporgao significativamente maior de pacientes nos grupos de manutengdo com Remicade 5 mg/kg e 10 mg/kg estavam em remissao
clinica e aptos para interromper o uso de corticosteroides, quando comparados aos pacientes do grupo de manutengdo com placebo, na semana 54 (Tabela
10).

Tabela 10: Remissio clinica e retirada de esteroides

Dose tinica 5
mg/kg* Trés doses de indugio®

Manuteng¢do com Remicade a cada 8 semanas

Manutengao
com Placebo
5 mg/kg 10 mg/kg

Semana 30 25/102 41/104 48/105
Remissdo Clinica 25% 39% 46%
Valor de p* - 0,022 0,001
Semana34 6/54 14/56 18/53
Pacientes em remissdo capazes de descontinuar o
uso de costicostes 11% 25% 34%
Valor de p° --- 0,059 0,005

2 Remicade na semana 0.

® Remicade 5 mg/kg administrado nas semanas 0, 2 ¢ 6.
°0O valor de p representa a comparagao entre os grupos pareados e placebo .

9Daqueles que receberam costicosteroides no nivel basal..

Os pacientes nos grupos de manutengdo com Remicade (5 mg/kg e 10 mg/kg) tiveram um maior tempo para perder resposta do que os pacientes que
estavam no grupo de manutengdo com placebo (Figura 5). Na semana 30 e 54, uma melhora significativa em relag¢do ao nivel basal foi observada entre os
grupos tratados com Remicade 5 mg/kg e 10 mg/kg, comparado com o grupo tratado com placebo, no questionario especifico para doenga inflamatoria
intestinal (IBQD), particularmente nos componentes sistémicos e intestinais e na pontuagdo dos componentes fisicos resumidos do questionario geral de
qualidade de vida relacionado a saude, SF-36.

Figura 5: Estimativa Kaplan-Meier da proporgio de pacientes que niio tiveram perda de resposta até a
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Em um subgrupo de 78 pacientes que tinham ulceragdo da mucosa no nivel basal e que participaram de um subestudo de endoscopia, 13 de 43 pacientes
do grupo de manuteng¢@o com Remicade tinham evidéncia de cicatrizagdo da mucosa, quando comparado com 1 de 28 pacientes tratados com placebo, na
semana 10. Dos pacientes tratados com Remicade que apresentavam cicatrizagdo da mucosa na semana 10, 9 de 12 pacientes apresentaram cicatrizagao
da mucosa na semana 54.

Os pacientes que alcancaram uma resposta e subsequentemente perderam, foram elegiveis ao tratamento com Remicade de forma episoédica em uma dose
5 mg/kg maior do que a dose para a qual foram randomizados. A maioria destes pacientes respondeu a uma maior dose. Entre os pacientes que ndo tinham
respondido na semana 2, dos que receberam doses de manutengao de Remicade, 59% (92/157) responderam até a semana 14 comparado a 51% (39/77)
do grupo de manuten¢do com placebo. Entre os pacientes que ndo apresentaram resposta até a semana 14, a administrag@o de tratamento adicional ndo
resultou em aumento significativo de respostas.

Doenca de Crohn fistulizante

A seguranca e a eficacia de Remicade em pacientes com doenga de Crohn fistulizante com fistula(s) que tinham ao menos 3 meses de duragdo, foram
avaliadas em 2 estudos randomizados, duplo-cegos, controlados com placebo. Foi permitido o uso concomitante de doses estaveis de corticosteroides, 5-
aminossalicilatos, antibidticos, metotrexato (MTX), 6-mercaptopurina (6-MP) e/ou azatioprina (AZA). No primeiro estudo, 94 pacientes receberam 3 doses
de placebo ou Remicade nas semanas 0, 2 e 6. A resposta da fistula (> 50% da redugdo no numero de fistulas de drenagem enterocutaneas por compressao
leve, em ao menos 2 visitas consecutivas sem aumento de medicag@o ou cirurgia para doenga de Crohn) foi observada em 68% (21/31) dos pacientes do
grupo tratado com Remicade 5 mg/kg (p = 0,002) e 56% (18/32) dos pacientes tratados com Remicade 10 mg/kg (p=0,021) vs. 26% (8/31) dos pacientes
do brago do placebo. A mediana para o tempo do inicio da resposta e a mediana da durag@o da resposta nos pacientes tratados com Remicade foi de 2 e 12
semanas, respectivamente. O fechamento de todas as fistulas foi alcangado em 52% dos pacientes tratados com Remicade comparado com 13% dos
pacientes do grupo placebo (p < 0,001). No segundo estudo [ACCENT II (Estudo de Crohn II)], os pacientes que foram incluidos tiveram que ter a0 menos
1 fistula de drenagem enterocutinea (perianal e abdominal). Todos os pacientes receberam Remicade nas semanas 0, 2 ¢ 6. Os pacientes foram randomizados
para manuteng¢do com placebo ou Remicade 5 mg/kg na semana 14. Os pacientes receberam as doses de manuteng@o na semana 14 e depois a cada 8
semanas, até a semana 46. Os pacientes que tinham resposta da fistula (resposta da fistula foi definida da mesma forma que no primeiro estudo) nas semanas
10 e 14 foram randomizados separadamente daqueles que ndo tinham resposta. O desfecho primario foi o tempo para a perda da resposta a partir da
randomizagdo entre os pacientes que tinham resposta da fistula. Entre os pacientes randomizados (273 dos 296 pacientes inicialmente incluidos), 87%
tinham fistulas perianais e 14% tinham fistulas abdominais. Oito por cento também tinham fistulas retovaginais. Mais de 90% dos pacientes tinham recebido
tratamento prévio com imunossupressores ou antibioticos. Na semana 14, 65% (177/273) dos pacientes tinham respostas da fistula. Os pacientes
randomizados para o tratamento de manutengdo com Remicade tinham maior tempo para a perda da resposta da fistula comparado com o grupo de
manuteng@o com placebo (Figura 5). Na semana 54, 38% (33/87) dos pacientes tratados com Remicade ndo tinham drenagem de fistulas, comparado com
22% (20/90) dos pacientes tratados com placebo (p = 0,02). Quando comparado ao grupo de manutengdo com placebo, os pacientes em tratamento com
Remicade tiveram tendéncia para menos episodios de hospitalizagio.

Figura 5: Estimativa da tabela de vida a partir da proporcio de pacientes que nio tiveram perda de resposta de fistula até a

semana 54

100
S = 80-
@ S
o
=8
SR [
xg §
“g’_ o
oS 40 -
L c
SE
g I}
& 220 - ;

Comparado a manutengéo com placebo:
0 infliximabe 5 mg/kg: p=0,001 g

T | | J ) 1 | 1 L] 1
02 6 10 14 22 30 38 46 54
Semana de Estudo

=0O— Manutengao com placebo —@=— Manutencao com infliximabe 5 mg/kg

Os pacientes que alcangaram uma resposta de fistula e subsequentemente perderam a resposta foram elegiveis para receber tratamento de manutengao com
Remicade a uma dose 5 mg/kg maior do que a dose para qual foram randomizados. Dos pacientes do grupo de manutengdo com placebo, 66% (25/38)
responderam a Remicade 5 mg/kg e 57% (12/21) dos pacientes do grupo de manutengdo com Remicade responderam a 10 mg/kg. Os pacientes que ndo
alcangaram uma resposta até a semana 14 provavelmente ndo responderiam a doses adicionais de Remicade. Propor¢des semelhantes de pacientes de
ambos grupos desenvolveram novas fistulas (total de 17%) e um nimero semelhante desenvolveu abscessos (total de 15%).

Doenca de Crohn Pediatrica

A seguranga e eficacia de Remicade foram avaliadas em um estudo randomizado, aberto (Estudo Peds Crohn) em 112 pacientes com idade entre 6 e 17
anos, com doenca de Crohn moderada a gravemente ativa e resposta inadequada as terapias convencionais. A mediana de idade foi de 13 anos e a mediana
do Indice de Atividade da Doenga de Crohn Pediatrica (PCDALI) foi de 40 (em uma escala de 0 a 100). Foi requisitado que todos os pacientes estivessem
em um regime de doses estaveis de 6-MP, AZA ou MTX. Trinta e cinco por cento também estavam recebendo corticosteroides no nivel basal. Todos os
pacientes receberam dose de indugdo de Remicade 5 mg/kg nas semanas 0, 2 e 6. Na semana 10, 103 pacientes foram randomizados para um regime de
manuten¢do com Remicade 5 mg/kg, administrados a cada 8 semanas, ou a cada 12 semanas. Na semana 10, 88% dos pacientes estavam em resposta



clinica (definida como uma diminui¢do em relagdo ao nivel basal na pontuagdo PCDAI de > 15 pontos e pontuagdo total de < 30 pontos) e 59% estavam
em remissao clinica (definida como pontuacdo PCDAI de < 10 pontos). A proporgdo de pacientes pediatricos que alcangaram resposta clinica na semana
10 foi comparada favoravelmente a propor¢ao de adultos que alcangou a remisséo clinica no Estudo de Crohn 1. A defini¢@o de resposta clinica no Estudo
Peds Crohn foi baseada na pontuagdo PCDAI, onde a pontuagdo CDALI foi usada no Estudo de Crohn I em adultos. Nas semanas 30 e 54, a proporgado de
pacientes em resposta clinica foi maior no grupo de tratamento a cada 8 semanas, do que no grupo de tratamento a cada 12 semanas (73% vs. 47% na
semana 30 e 64% vs. 33% na semana 54). Em ambas semanas 30 e 54, a propor¢ao de pacientes em remissdo clinica também foi maior no grupo tratado
a cada 8 semanas do que no grupo a cada 12 semanas (60% vs. 35% na semana 30 e 56% vs. 24% na semana 54) (Tabela 11). Para os pacientes no Estudo
Peds Crohn recebendo corticosteroides no nivel basal, a propor¢ao de pacientes que descontinuou os corticosteroides enquanto em remissao clinica na
semana 30 foi de 46% para o grupo de manutengao a cada 8 semanas e 33% para o grupo a cada 12 semanas. Na semana 54, a proporcdo de pacientes
capaz de descontinuar corticosteroides enquanto em remissdo clinica foi de 46% no grupo de manutengéo a cada 8 semanas e 17% no grupo a cada 12
semanas.

Tabela 11: Resposta e remissdo no estudo Peds Crohn

Remicade 5 mg/kg
A cada 8 semanas A cada 12 semanas
— Grunodetratamento  Grupo de tratamento |

Pacientes randomizados 52 51
Resposta clinica®
Semana 30 73%¢ 47%
Semana 54 64%° 33%
Remissdo clinica®
Semana 30 60%° 35%
Semana 54 56%9 24%
* Definido como uma diminui¢@o em relagdo ao nivel basal na pontuagdo PCDAI de > 15 pontos e pontuagao total <30
pontos.
® Definido como uma pontuagdo PCDAI < 10 points.
¢ Valor de p <0,05.
¢ Valor de p <0,01.

Colitis or ulcerative rectocolitis

A seguranga e eficacia de Remicade foram avaliadas em 2 estudos clinicos randomizados, duplo-cegos, controlados com placebo em 728 pacientes com
colite ou retocolite ulcerativa moderada ou gravemente ativa (UC) [pontuagdo de Mayo entre 6 e 12 (faixa possivel de 0 a 12), subpontuagdo endoscopica
> 2] com uma resposta inadequada ao tratamento convencional oral (Estudos UC I e UC II). Foi permitido o uso concomitante de doses estaveis de
aminossalicilatos, corticosteroides e/ou agentes imunomoduladores. A redug@o gradual de corticosteroides foi permitida apds a semana 8. Os pacientes
foram randomizados na semana 0 para receber placebo, Remicade 5 mg/kg ou 10 mg/kg e depois nas semanas 0 2, 6 e, entdo, a cada 8 semanas até a
semana 46 no Estudo UC I; e nas semanas 0, 2, 6 e depois a cada 8 semanas até a semana 22 no Estudo UC II. No Estudo UC 11, foi permitido que os
pacientes continuassem no tratamento cego até a semana 46 conforme critério do investigador. Os pacientes no Estudo UC I apresentaram falha da resposta
ou foram intolerantes ao uso de corticosteroides orais, 6-MP ou AZA. Os pacientes do Estudo UC II apresentaram falha da resposta ou foram intolerantes
aos tratamentos anteriormente mencionados e /ou aminossalicilatos. Uma propor¢ao semelhante de pacientes do Estudo UC I e UC II estavam recebendo
corticosteroides (61% e 51%, respectivamente), 6-MP/AZA (49% e 43%) e aminossalicilatos (70% e 75%) no nivel basal. Mais pacientes no Estudo UC
II do que UC I estavam recebendo exclusivamente aminossalicilatos (26% vs. 11%, respectivamente). A resposta clinica foi definida como uma diminui¢do
em relacdo ao nivel basal na pontuagdo de Mayo de > 30% e > 3 pontos, acompanhado por uma diminui¢do na subpontuag@o de sangramento retal de > 1
ou subpontuagdo de sangramento retal de 0 ou 1.

Resposta clinica, remissdo clinica e cicatrizagdo da mucosa

Em ambos Estudos UC I e UC II, maior porcentagem de pacientes em ambos grupos de tratamento com Remicade alcangou resposta clinica, remissao
clinica e cicatrizagdo da mucosa, quando comparado ao grupo placebo. Cada um destes efeitos foi mantido até o final do estudo (54 semanas no Estudo
UC I e 30 semanas no Estudo II). Além disso, uma maior propor¢do de pacientes dos grupos de Remicade apresentou resposta sustentada e remissao
sustentada, do que o observado no grupo placebo (Tabela 12). Dos pacientes tratados com corticosteroides no nivel basal, propor¢do maior de pacientes
dos grupos de tratamento com Remicade estavam em remiss@o clinica e estavam aptos a descontinuar corticosteroides na semana 30, comparado aos
pacientes do grupo de tratamento com placebo (22% nos grupos de tratamento com Remicade vs. 10% no grupo de tratamento com placebo no Estudo UC
I; 23% nos grupos de tratamento com Remicade vs. 3% no grupo de tratamento com placebo no Estudo UC 1II). No Estudo UC 1, este efeito foi mantido
até a semana 54 (21% nos grupos de tratamento com Remicade vs. 9% no grupo de tratamento com placebo). A resposta associada ao uso de Remicade
foi em geral semelhante em ambos grupos de regimes de dose, 5 mg/kg e 10 mg/kg.



Tabela 12: Resposta, remissio e cicatrizacio da mucosa em estudos de colite ulcerativa

Estudo UC I Estudo UC I
Placebo Remicade Remicade Placebo Remicade Remicade
5 mg/kg 10 mg/kg 5 mg/kg 10 mg/kg

Pacientes 121 121 122 123 121 120
randomizados
Resposta clinica™?
Semana 8 37% 69%%* 62%* 29% 65%* 69%%*
Semana 30 30% 52%* S519%** 26% 47%* 60%*
Semana 54 20% 45%%* 44%* N/A N/A N/A
Resposta sustentada’
(Resposta clinica em ambas
semanas 8 e 30) 23% 49%* 46%* 15% 41%* 53%*
(Resposta clinica e ambas
semanas 8, 30 ¢ 54) 14% 39%* 37%%* N/A N/A N/A
Remissdo clinica™
Semana 8 15% 39%%* 32%** 6% 34%* 28%%*
Semana 30 16% 349%** 37%* 11% 26%** 36%%*
Semana 54 17% 35%** 349** N/A N/A N/A
Remissdo sustentada®
(Remissdo clinica em ambas 8% 23%** 26%* 2% 15%* 23%*
semanas 8 ¢ 30)
(Remissdo clinica em 7% 20%** 20%** N/A N/A N/A
ambas semanas 8, 30 ¢ 54)
Cicatrizacdo da mucosa
c,d
Semana 8 34% 62%%* 59%* 31% 60%* 62%%*
Semana 30 25% 50%* 49%%* 30% 46%** 57%*
Semana 54 18% 45%%* 47%* N/A N/A N/A
*p<0,001, **p<0,01
* Definido como diminuigdo em relagdo ao nivel basal na pontuagdo de Mayo de > 30% e > 3 pontos, acompanhado da diminui¢do da subpontuagao
de sangramento retal de > 1 ou subpontuagdo de sangramento retal de 0 ou 1. (A pontuagido de Mayo consiste na soma de 4 subpontuagdes: frequéncia
de evacuagdo, sangramento retal, avaliagdo médica global e achados endoscopicos).
® Definido com uma pontuagio de Mayo de <2 pontos, nenhum individuo com subpontuagio > 1.
¢ Definido como uma subpontuagio endoscopica de 0 ou 1, da pontuagdo de Mayo.
4 Pacientes que tiveram uma alteragdo proibida da medicacio, tiveram ostomia ou colectomia, ou descontinuaram as infusdes do estudo devido a falta
de eficéacia sdo considerados como ndo possuindo resposta clinica, remissdo clinica ou cicatrizacdo da mucosa a partir do momento do evento.

A melhora com Remicade foi consistente entre todas as subpontuagdes de Mayo até a semana 54 (Estudo UC I, demonstrado na Tabela 13 e Estudo UC
II até a semana 30 foi semelhante).



Tabela 13: Proporcio de pacientes do Estudo UC I com subpontuacio de Mayo indicando doenca inativa ou leve até a semana 54

Estudo UC1
Remicade
Placebo 5 mg/kg 10 mg/kg
(n=121) (n=121) (n=122)

Frequéncia de evacuagio

Nivel basal 17% 17% 10%

Semana 8 35% 60% 58%

Semana 30 35% 51% 53%

Semana 54 31% 52% 51%
Sangramento retal

Nivel basal 54% 40% 48%

Semana 8 74% 86% 80%

Semana 30 65% 74% 71%

Semana 54 62% 69% 67%
Avaliagdo médica global

Nivel basal 4% 6% 3%

Semana 8 44% 74% 64%

Semana 30 36% 57% 55%

Semana 54 26% 53% 53%
Achados endoscopicos

Nivel basal 0% 0% 0%

Semana 8 34% 62% 59%

Semana 30 26% 51% 52%

Semana 54 21% 50% 51%

Colite ou retocolite ulcerativa pediatrica

A seguranga e eficacia de Remicade na redugdo dos sinais e sintomas, na indugdo e manutencgéo da remissdo clinica em pacientes pediatricos com 6 anos
ou mais, com colite ou retocolite ulcerativa moderada ou gravemente ativa que tinham resposta inadequada ao tratamento convencional, sdo suportadas
pelas evidéncias obtidas a partir de estudos bem controlados e adequados de Remicade em adultos. Dados adicionais de seguranga e farmacocinética foram
coletados de um estudo em UC pediatrico, aberto, em 60 pacientes pediatricos com idades entre 6 e 17 anos (mediana de idade de 14,5 anos) com colite ou
retocolite ulcerativa moderada a gravemente ativa (pontuagdo de Mayo de 6 a 12; subpontuacao endoscopica > 2) e com resposta inadequada aos tratamentos
convencionais. No nivel basal, a mediana da pontuagdo de Mayo era de 8; 53% dos pacientes estavam em tratamento com agentes imunomoduladores (6-
MP/AZA/MTX) e 62% dos pacientes estavam recebendo corticosteroides (dose mediana de 0,5 mg/kg/dia equivalente a prednisona). A descontinuagao de
imunomoduladores e redugdo gradual dos corticosteroides foram permitidas apds a semana 0. Todos os pacientes receberam dose de indug@o de 5 mg/kg
de Remicade nas semanas 0, 2 ¢ 6. Os pacientes que ndo responderam ao Remicade na semana 8 nao receberam mais doses de Remicade e retornaram para
o acompanhamento de seguranga. Na semana 8, 45 pacientes foram randomizados para um regime de manutengdo de 5 mg/kg de Remicade a cada 8
semanas, até a semana 46 ou a cada 12 semanas, até a semana 42. Foi permitido que os pacientes mudassem para uma dose maior e/ou um regime de
administracdo mais frequente, caso houvesse perda de resposta. A resposta clinica na semana 8 foi definida como uma diminui¢do na pontuagdo de Mayo
em relacdo ao nivel basal de até > 30% e > 3 pontos, incluindo uma diminuigéo na subpontuagdo de sangramento retal de até > 1 ponto ou alcance de uma
subpontuagio de sangramento retal de 0 ou 1. A remissao clinica na semana 8 foi medida pela pontua¢do de Mayo, definida como uma pontuagio de Mayo
<2 pontos, com nenhuma subpontuagio individual > 1. A remissio clinica foi também avaliada na semana 8 e semana 54, usando a pontuagdo indice de
Atividade da Colite Ulcerativa Pediatrica (PUCALI) e foi definida como uma pontuagdo PUCALI < 10 pontos. Foram feitas endoscopias no nivel basal e na
semana 8. A subpontuacdo endoscopica de Mayo de 0 indicou doenga normal ou inativa e uma subpontuagdo de 1 indicou doenga leve (eritema, padrao
vascular diminuido ou friabilidade leve). De 60 pacientes tratados, 44 tiveram resposta clinica na semana 8. De 32 pacientes recebendo imunomoduladores
concomitantemente no nivel basal, 23 alcangaram resposta clinica na semana 8, comparado com 21 de 28 daqueles que ndo recebiam tal medicagdo no
nivel basal. Na semana 8, 24 de 60 pacientes estavam em remissao clinica, conforme medido pela pontuagdo de Mayo e 17 de 51 pacientes estavam em
remissdo, conforme a pontuagdo PUCAI Na semana 54, 8 de 21 pacientes no grupo de tratamento a cada 8 semanas e 4 de 22 pacientes no grupo a cada
12 semanas, alcangaram remissdo, conforme medido pela pontuagcdo PUCAL Durante a fase de manutengao, 23 de 45 pacientes randomizados (9 do grupo
de tratamento a cada 8 semanas e 14 pacientes do grupo a cada 12 semanas) necessitaram de um aumento de dose e/ou aumento na frequéncia da
administragdo de Remicade, devido a perda de resposta. Nove de 23 pacientes que necessitaram da alteragdo na dose alcangaram remissdo na semana 54.
Sete destes pacientes receberam o regime de dose de 10 mg/kg a cada 8 semanas.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinimicas

O infliximabe ¢ um anticorpo monoclonal quimérico humano-murino, que neutraliza a atividade biologica do TNFa ao se ligar com alta afinidade as
formas soltveis e transmembranas do Fator de Necrose Tumoral alfa (TNF-a) e inibe a ligagdo do TNF-a aos seus receptores. O infliximabe nao neutraliza
a TNF-beta (linfotoxina alfa), uma citocina relacionada que utiliza os mesmos receptores que o TNF-a. As atividades bioldgicas atribuidas ao TNF-a
incluem: indugdo de citocinas pro-inflamatdrias tais como as interleucinas (IL) 1 e 6, aumento da migracdo de leucdcitos através do aumento da
permeabilidade da camada endotelial e expressio de moléculas de adesdo pelas células endoteliais e leucocitos, ativagdo da atividade funcional de
neutrofilos e eosindfilos, indugdo de reagentes de fase aguda e outras proteinas hepaticas, assim como enzimas de degradagio de tecidos produzidas por
sinoviocitos e/ou condrocitos. As células que expressam o TNF-o transmembrana ligado ao infliximabe podem ser lisadas “in vitro” ou “in vivo”. O
infliximabe inibe a atividade funcional do TNF-o em varios tipos de bioensaios “in vitro”, utilizando fibroblastos, células endoteliais, neutréfilos, linfocitos
B e T e células epiteliais humanos. Anticorpos anti-TNF-a reduzem a atividade da doenga no modelo de colite em sagui (“cotton-top tamarin”) e diminuem
a sinovite e erosdes articulares em um modelo murino de artrite induzida por colageno. O infliximabe previne o surgimento de doengas em camundongos
transgénicos que desenvolvem poliartrite, resultante da expresséo constitutiva do TNF-a humano e, quando administrado ap6s o inicio da doenga, promove
a cura de articulagdes com erosdo. “In vivo”, infliximabe forma rapidamente complexos estaveis com o TNF-o humano, um processo paralelo a perda de
bioatividade do TNF-a. Foram encontradas concentragdes elevadas de TNF-a nos tecidos e liquidos de pacientes com doenga de Crohn, colite ulcerativa,
artrite reumatoide, espondilite anquilosante, artrite psoridsica e psoriase em placa. Na artrite reumatoide, o tratamento com infliximabe reduziu a infiltragdo
de células inflamatorias em areas inflamadas da articulagdo, bem como a expressdo de moléculas mediadoras da adesdo celular [E-selectina, molécula de
adesdo intercelular tipo 1 (ICAM-1) e molécula de adesdo celular vascular tipo 1 (VCAM-1)], quimiotaxia [IL-8 e proteina quimiotatica de mondcitos
(MCP-1)] e degradagao tecidual [matriz de metaloproteinase (MMP) 1 e 3]. Depois do tratamento com infliximabe, os pacientes com artrite reumatoide
ou doenga de Crohn apresentaram niveis reduzidos de interleucina 6 (IL-6) sérica e proteina C reativa, em comparagdo ao periodo basal. Os linfocitos do
sangue periférico ndo apresentaram redugdo significativa no numero ou nas respostas proliferativas a estimulagdo mitogénica “in vitro”, quando
comparados as células de pacientes ndo tratados. Na artrite psoridsica, o tratamento com infliximabe resultou na redug@o do niamero de células-T e vasos
sanguineos na sindvia e lesdes de pele psoriasicas, assim como redugdo de macrofagos na sindvia. O tratamento com infliximabe altera as caracteristicas



histopatologicas da placa psoriasica como demonstrado em lesdes de bidpsia de pele coletadas na no periodo basal, no dia 3 e na semana 10 apds o inicio
do tratamento. O tratamento com infliximabe reduziu a espessura da epiderme e a infiltra¢do de células inflamatérias, provocou diminuigdo da expressao
de células inflamatorias e ativadas e positivas para antigeno linfocitario cutaneo (CLA), incluindo linfécitos positivos para CD3, CD4 e CD8, e provocou
regulacdo ascendente da expressdo de células epidérmicas de Langerhans positivas para CD1a. A avaliagdo histologica de biopsias de colon obtida antes
¢ 4 semanas ap6s a administragao de infliximabe revelou uma redugéo substancial do TNF-a detectavel. O tratamento de pacientes com doenga de Crohn
com infliximabe também foi associado com redugdo substancial do marcador inflamatdrio sérico comumente elevado, a proteina C reativa (PCR). O
namero total de leucdcitos no sangue periférico foi levemente afetado em pacientes tratados com infliximabe, embora alteragdes em linfocitos, mondcitos
e neutrofilos refletissem alteragdes dentro de intervalos normais. Células mononucleares de sangue periférico (PBMCs — “peripheral blood mononuclear
cells”) de pacientes tratados com infliximabe, ndo apresentaram diminui¢do das respostas proliferativas a estimulos em comparagdo com pacientes nao
tratados. Nao foram observadas alteragdes substanciais na produgdo de citocinas por essas células mononucleares estimuladas, apds o tratamento com
infliximabe. A analise de células mononucleares da lamina propria obtida por bidpsia da mucosa intestinal mostrou que o tratamento com infliximabe
provoca reduc@o do numero de células capazes de expressar o TNF-a e a gamainterferona. Estudos histologicos adicionais forneceram evidéncia de que o
tratamento com infliximabe reduz a infiltragdo de células inflamatérias em areas afetadas do intestino e a presenga de marcadores inflamatorios nesses
sitios. A avaliagdo histologica de bidpsias do cdlon, coletadas antes e em 8 e 30 semanas ap6s a administracdo de infliximabe em pacientes com colite
ulcerativa moderada a gravemente ativa, demonstrou evidéncia de cicatrizagdo histologica e expressdo reduzida de tenascina. A tenascina ¢ um marcador
associado com lesdo tecidual. O tratamento com infliximabe também resultou em regulagio descendente dos marcadores inflamatorios HLA-DR, linfocitos
CD3+, assim como das enzimas gelatinase B e mieloperoxidase associadas a neutro6filos, 8 semanas depois da administragdo. O tratamento com infliximabe
diminuiu os niveis séricos das moléculas pro-inflamatorias IL-2R, IL-6, IL-8 e ICAM-1, a partir de duas semanas ap0s o inicio do tratamento de pacientes
com colite ulcerativa moderada a gravemente ativa. Em geral, estas alteragdes foram mantidas através de 8 e 30 semanas depois do inicio do tratamento
com infliximabe.

Farmacocinética
Dados farmacocinéticos de AVSOLA

A farmacocinética de AVSOLA ¢ similar a Remicade (infliximabe).

O estudo 20140108 foi um ensaio randomizado, simples-cego, de dose inica, com 3 bragos paralelos em adultos saudaveis do sexo masculino e feminino.
O objetivo primario foi determinar a similaridade farmacocinética (PK) entre AVSOLA e Remicade. O desfecho primario de PK foi a area sob a curva de
concentragdo sérica do farmaco-tempo desde o tempo 0 até ao infinito (AUCinf) para AVSOLA e Remicade apds uma Unica infusdo IV. Os pardmetros
farmacocinéticos secundarios incluiram a concentrag@o sérica maxima observada (Cmax) e AUC do tempo 0 até a Gltima concentragdo quantificavel
(AUClast).

No estudo 20140108 individuos foram randomizados entre os grupos de tratamentos AVSOLA, Remicade (EUA) e Remicade (UE). Um total de 148
individuos foram incluidos na populagio de concentragio de PK (todos os individuos que foram randomizados e receberam qualquer quantidade de produto
sob investigag@o e com pelo menos 1 concentragdes séricas relatadas de AVSOLA ou Remicade). Um total de 147 individuos foram incluidos na populagéo
de paramétros de PK (todos os individuos que foram randomizados e receberam qualquer quantidade de produto sob investigagao e que possuem um perfil
AVSOLA ou Remicade avaliavel em relagdo a concentragdo sérica-tempo).

Em todas as comparagdes (AVSOLA versus Remicade [EUA], AVSOLA versus Remicade [EU], e Remicade [US] versus Remicade [EU], o IC de 90%
correspondente a relagdo média geométrica para os parametros Cmax, AUCinf e AUClast estavam completamente dentro da margem pré-especificada de
0,80 a 1,25, confirmando a similaridade de PK dentro de cada comparagdo par a par (Tabela 14). A semelhanca farmacocinética foi observada entre os 3
grupos de tratamento.

Tabela 14. Resumo da avaliagio estatistica dos Parametros de Farmacocinética de AVSOLA, Remicade (EUA) e Remicade (UE)
(Estudo 20140108; Parametros farmacocinéticos da populacio)

Tratamento e Cmax (ng/mL) AUC;n (ngeh/mL) AUC, 45 (ngeh/mL)
Comparacio Média Geométrica LS [n] Média Geométrica LS [n] Média Geométrica [n]
AVSOLA 123,44 [49] 33558,7 [46] 31788,7 [46]
Remicade (EUA) 127,03 [50] 37523,1 [47] 34944.,8 [49]
Remicade (UE) 120,93 [48] 33706,2 [47] 31846,6 [47]
Razdo das Médias Geométricas LS (90% IC)

AVSOLA Vs 0,9718 (0,9167, 1,0301) 0,8943 (0,8122, 0.9848) 0,9097 (0,8370, 0,9886)
Remicade (EUA)

AVSOLA Vs 1,0208 (0,9624, 1,0827) 0,9956 (0,9042, 1.0963) 0,9982 (0,9177, 1,0857)
Remicade (UE)

Remicade  (EUA) s 1,0504 (0,9906, 1,1138) 1,1132 (1,0115, 1,2252) 1,0973 (1,0101, 1,1920)
Remicade (UE)

AUC;,¢ = area sob a curva de concentragdo-tempo sérica de 0 a infinito; AUC.q = 4rea sob a curva de concentra¢do-tempo sérica
do momento 0 até o momento da ultima concentragdo quantificavel; Cmax = concentragdo medicamentosa observada maxima;
CSR = relatorio de estudo clinico; UE = Unido Europeia; LS = quadrados minimos; EUA = Estados Unidos da América.

Os resultados do estudo 20140108 em individuos saudaveis (homens e mulheres) demonstrou similaridade farmacocinética entre AVSOLA e Remicade
(EUA) e Remicade (UE) ap6s infusdo tnica intravenosa de Smg/kg dos respectivos produtos.
Dados Farmacocinéticos de Remicade

Adultos
Infusdes intravenosas unicas de 3 mg/kg a 20 mg/kg mostraram uma relacdo linear entre a dose administrada e a concentragéo sérica maxima. O volume



de distribuigdo no estado de equilibrio ndo foi dependente da dose e indicou que Remicade foi distribuido predominantemente no compartimento vascular.
A mediana dos resultados dos parametros farmacocinéticos para doses de 3 mg/kg a 10 mg/kg em artrite reumatoide e 5 mg/kg em doenca de Crohn indica
que a meia-vida terminal de Remicade ¢ de 7,7 2 9,5 dias. Apds uma dose inicial de Remicade, infusdes repetidas em 2 e 6 semanas resultaram em perfis
previsiveis de concentragdo versus tempo ap6s cada tratamento. Nao ocorreu acumulo sistémico de Remicade com a administragdo repetida. Nao foram
observadas grandes diferengas na depuragéo ou no volume de distribui¢ao em subgrupos de pacientes adultos definidos por idade ou peso.

Populacio pediatrica

Em geral, as caracteristicas farmacocinéticas do infliximabe (incluindo as concentragdes de pico e de vale e a meia-vida terminal) foram semelhantes em
pacientes pediatricos (6 a 17 anos) e adultos com doenga de Crohn ou colite ulcerativa apds a administragdo de 5 mg/kg de infliximabe. A analise da
farmacocinética da populagdo, baseada em dados obtidos a partir de pacientes com colite ulcerativa (n = 60), doenga de Crohn (n = 112), artrite reumatoide
juvenil (n=117) e doenga de Kawasaki (n = 16) com idades com variagdo global de 2 meses a 17 anos, indicou que a depuragio total de infliximabe nao
aumentou linearmente com o aumento da massa corporea. Como resultado, apds a administragdo de 5 mg/kg de Remicade a cada 8 semanas, a mediana
prevista da exposi¢ao no estado de equilibrio de infliximabe (area sob a curva de concentrag@o versus tempo no estado de equilibrio, AUCSS) em pacientes
pediatricos com idade entre 6 ¢ 17 anos foi aproximadamente 20% menor que a mediana da exposi¢do ao medicamento no estado de equilibrio em adultos.
A mediana da AUCSS prevista em pacientes pediatricos com idade entre 2 anos e menos de 6 anos foi aproximadamente 40% menor do que em adultos,
embora o nimero de pacientes suportando esta estimativa seja limitado.

Dados pré-clinicos de seguranca

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

4. CONTRAINDICACOES

Este medicamento é contraindicado para uso por pacientes com:

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

- infecgdes graves como tuberculose, sepse, abscessos e infec¢des oportunistas; e

- insuficiéncia cardiaca moderada ou grave (NYHA — New York Heart Association - de classe funcional III/IV). Nestes pacientes, o tratamento com
infliximabe na dose de 10 mg/kg foi associado a uma incidéncia aumentada de morte e hospitalizagdo devido a piora da insuficiéncia cardiaca. Portanto,
AVSOLA ¢ contraindicado em pacientes com insuficiéncia cardiaca moderada a grave em doses maiores que 5 mg/kg.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

A fim de melhorar a rastreabilidade dos medicamentos biologicos, 0 nome comercial e o nimero de lote do produto administrado devem ser devidamente
registrados (ou descritos) na ficha do paciente.

Infeccdes

Infecgdes bacterianas (incluindo sepse e pneumonia), micobacterianas [incluindo tuberculose, (frequentemente disseminada ou extrapulmonar na
apresentacdo clinica)], fingicas invasivas, virais e outras infec¢des oportunistas foram relatadas em pacientes tratados com infliximabe. Algumas destas
infecgdes foram fatais. O infliximabe ndo deve ser administrado em pacientes com infec¢do ativa clinicamente importante. Recomenda-se cautela ao
considerar o uso de infliximabe em pacientes com infec¢@o cronica ou com histérico de infecgdo recorrente. Os pacientes devem ser informados sobre os
fatores de risco potenciais de infecgdo e orientados para evitar a exposigao a estes fatores.

Tuberculose

Os pacientes devem ser avaliados quanto aos fatores de risco para tuberculose, incluindo contato préximo com uma pessoa com tuberculose ativa, e
testados para a presenca de tuberculose latente e ativa antes de iniciar o tratamento com AVSOLA. Essa avaliagdo deve incluir uma anamnese detalhada
com o historico pessoal de tuberculose ou um possivel contato prévio com tuberculose e de terapia imunossupressora prévia e/ou atual. Testes de
rastreamento apropriados, por exemplo, teste cutdneo de tuberculina e raio-X do torax, devem ser realizados em todos os pacientes (conforme
recomendagdes locais). Os prescritores devem ser lembrados quanto ao risco de falso-negativo. O teste cutaneo de tuberculina pode produzir resultado
falso-negativo, especialmente em pacientes gravemente doentes ou imunocomprometidos. Pacientes que manifestaram clinicamente infecgdes e/ou
abscessos devem ser tratados para essas condi¢des antes do tratamento com AVSOLA. O tratamento da tuberculose latente devera ser iniciado antes do
tratamento com AVSOLA. A administra¢ao de terapia antituberculose devera ser considerada antes do inicio do tratamento com AVSOLA em pacientes
com historico de tuberculose ativa ou latente e naqueles em que o curso adequado do tratamento nio pode ser confirmado. A administragdo de terapia
antituberculose antes do inicio do tratamento com AVSOLA também deve ser considerada em pacientes com varios fatores de risco ou fatores de risco
altamente significativos para tuberculose e que tenham teste negativo para tuberculose latente. A decisdo de iniciar a terapia antituberculose nesses
pacientes devera ser tomada somente ap6s consulta com um médico especializado no tratamento de tuberculose, levando em consideragao tanto o risco de
infecgdo por tuberculose latente quanto os riscos da terapia antituberculose. Casos de tuberculose ativa ocorreram em pacientes tratados com AVSOLA
durante e apos o tratamento para tuberculose latente. Os pacientes em tratamento com AVSOLA devem ser cuidadosamente monitorados para sinais e
sintomas de tuberculose ativa durante e ap6s o tratamento, incluindo pacientes com resultado negativo para tuberculose latente.



Infeccdes por fungos invasivos

Para pacientes que residiram ou viajaram para regides onde as infecgdes fungicas invasivas, tais como a histoplasmose, a coccidioidomicose ou a
blastomicose sdo endémicas, os beneficios e riscos do tratamento com AVSOLA devem ser considerados cuidadosamente antes de iniciar o tratamento
com AVSOLA. Em pacientes tratados com AVSOLA, deve-se suspeitar de uma infeccdo fingica invasiva, tal como aspergilose, candidiase,
pneumocistose, histoplasmose, coccidioidomicose ou blastomicose, se eles desenvolverem doenca sistémica grave. As infecgdes fungicas invasivas podem
ocorrer mais como doenga sistémica do que como doenga localizada, e os testes de antigenos e anticorpos podem ser negativos em alguns pacientes com
infecgdo ativa. Enquanto os procedimentos para diagnostico estdo em andamento, deve-se considerar a introdugdo de tratamento antifiingico empirico
apropriado. A decisdo deve ser tomada, se possivel, consultando um especialista no diagnéstico e tratamento de infecg¢des fingicas, levando em
consideragao o risco de infecgdo fiingica grave e os riscos do tratamento antifungico. Se for diagnosticada tuberculose ativa, a terapia com AVSOLA nao
devera ser iniciada. A supressdo do TNF-a também pode mascarar sintomas de infec¢do como febre. O tratamento com AVSOLA devera ser interrompido
se o paciente desenvolver infec¢do grave ou sepse. Como a eliminagdo de AVSOLA pode levar até 6 meses, nesse periodo ¢ importante o cuidadoso
acompanhamento do paciente. Pacientes com doenga de Crohn fistulizante com fistulas supurativas agudas ndo devem iniciar a terapia com AVSOLA até
que a fonte de uma possivel infecco, especificamente abscesso, tenha sido excluida. A experiéncia sobre a seguranga de procedimentos cirargicos em
pacientes tratados com AVSOLA ¢ limitada. Pacientes que forem submetidos a cirurgias durante o tratamento com AVSOLA devem ser cuidadosamente
monitorados quanto a infecgdes e agdes apropriadas devem ser tomadas. Todos os pacientes deverdo ser orientados a procurar o médico, se sinais/sintomas
sugestivos de tuberculose (por exemplo, tosse persistente, perda de peso/debilidade, febre baixa) aparecerem durante ou apos o tratamento com AVSOLA.

Insuficiéncia cardiaca congestiva

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

Reaciio a infusdo/Reacéio de hipersensibilidade

Para minimizar a incidéncia de reagdes de hipersensibilidade, incluindo reagdes a infuso e do tipo doenga do soro, AVSOLA deve ser administrado como
tratamento normal de manutengdo apos esquema de indugdo nas Semanas 0, 2 e 6. O infliximabe tem sido associado a reagdes de hipersensibilidade que
variam no seu tempo de inicio. As reagdes de hipersensibilidade, que incluem urticéria, dispneia e/ou broncoespasmo, edema de laringe, edema de faringe
¢ hipotensdo, ocorreram durante ou dentro de 2 horas apds a infusao de infliximabe. No entanto, em alguns casos foram observadas reagdes do tipo doenga
do soro em pacientes com doenga de Crohn no periodo entre 1 a 14 dias apds o tratamento com infliximabe. Os sintomas associados a estas reagdes
incluem febre, erupgdo cutinea, cefaleia, dor de garganta, mialgias, poliartralgias, edema facial e palmar e/ou disfagia. AVSOLA deve ser descontinuado
na presenga de reagdes graves. Medicamentos para tratamento de reagdes de hipersensibilidade devem estar disponiveis para uso imediato caso ocotra
alguma reac¢do. Os dados do estudo ATTRACT indicam que o tratamento profilatico (paracetamol e/ou anti-histaminicos) prévio dos pacientes para as
reagdes a infusdo reduziu a ocorréncia de reagdes a infusdo subsequentes. A velocidade da infuséo deve ser reduzida a fim de diminuir as reagdes a infusdo,
especialmente se estas reagdes ocorreram anteriormente. Reagdes agudas a infusdo podem ser desenvolvidas imediatamente ou poucas horas apos a infusao.
Se ocorrerem reagdes agudas a infusdo, a mesma devera ser imediatamente interrompida. Alguns desses efeitos foram descritos como anafilaxia.
Medicamentos como anti-histaminicos, corticosteroides, adrenalina e/ou paracetamol, equipamentos para respiragdo artificial e outros materiais
apropriados para o tratamento desses efeitos, devem estar disponiveis para uso imediato. Os pacientes podem ser previamente tratados com, por exemplo,
anti-histaminicos, hidrocortisona e/ou paracetamol para prevenir efeitos leves e transitorios. Uma reagdo de hipersensibilidade tardia foi observada em um
namero significativo de pacientes (25% em um tnico estudo clinico) com doenga de Crohn retratados com infliximabe depois de um periodo de 2 a 4 anos
sem tratamento com infliximabe. Sinais e sintomas incluiram mialgia e/ou artralgia com febre e/ou erupgdo cutanea no periodo de 12 dias apds o
retratamento. Alguns pacientes também apresentaram prurido, edema facial, edema de maos ou labios, disfagia, urticaria, dor de garganta e/ou cefaleia.
Algumas vezes, esses efeitos sdo descritos como uma reagéo do tipo doenga do soro. Aconselha-se que os pacientes procurem imediatamente atendimento
médico, caso apresentem qualquer evento adverso tardio. Se os pacientes forem retratados ap6s um periodo prolongado, deverdo ser cuidadosamente
acompanhados em relagdo aos sinais e sintomas de hipersensibilidade tardia.

Reaciio a infusdo apos readministracio de infliximabe

Em um estudo clinico em psoriase em placa, a indu¢do com 3 doses de infliximabe apds um periodo sem tratamento resultou em incidéncia mais elevada
de reagdes graves a infusdo durante o esquema de repeti¢do da induc@o do que a observada nos estudos de artrite reumatoide, psoriase em placa e doenca
de Crohn, nos quais o periodo sem tratamento medicamentoso foi seguido por tratamento de manutengéo normal sem tratamento de repeticdo da indugao.
Quando o tratamento de manutengdo com infliximabe para psoriase em placa for interrompido, infliximabe deve ser reiniciado como dose tnica seguida
por tratamento de manutengdo. Em geral, a relagdo risco-beneficio da readministragdo de infliximabe apds um periodo sem tratamento, especialmente
como esquema de repeti¢do da inducdo administrada nas Semanas 0, 2 e 6, deve ser cuidadosamente considerada.

Processo autoimune
O tratamento com infliximabe pode resultar na formagéo de autoanticorpos e no desenvolvimento de uma sindrome semelhante ao lupus. Se o paciente
desenvolver sintomas sugestivos de sindrome semelhante ao lipus apds o tratamento com AVSOLA, o tratamento devera ser descontinuado.

Eventos neurolégicos

O infliximabe e outros agentes que inibem o TNF tém sido associados a convulsdes e novo inicio ou exacerbagdo dos sintomas clinicos e/ou evidéncia
radiografica de doengas desmielinizantes do sistema nervoso central, incluindo esclerose multipla e neurite 6ptica, ¢ doengas desmielinizantes periféricas,
como a sindrome de Guillan-Barré. Os prescritores devem ter cuidado ao considerar o uso de infliximabe em pacientes com esses disturbios neurologicos
e devem considerar a descontinuagdo de AVSOLA se esses distrbios se desenvolverem.



Eventos hepatobiliares

Casos de ictericia e hepatite ndo infecciosa, alguns com caracteristicas de hepatite autoimune, tém sido observados na experiéncia pés-comercializagio de
infliximabe. Ocorreram casos isolados de insuficiéncia hepatica que resultaram em transplante hepatico ou morte. Nao foi estabelecida uma relagao causal
entre infliximabe e esses eventos. Pacientes com sinais ou sintomas de disfungao hepatica devem ser avaliados para evidéncia de dano hepatico. Se houver
desenvolvimento de ictericia e/ou aumento da ALT > 5 vezes o limite superior dos valores normais, AVSOLA deve ser descontinuado e uma investigagao
completa da anormalidade deve ser realizada. Como observado também com outros imunossupressores, o uso de bloqueadores de TNF-o, incluindo
infliximabe, tem sido associado a reativagdo do virus da hepatite B em pacientes portadores cronicos desse virus (por exemplo, antigeno de superficie
positivo). Os pacientes devem ser testados quanto a presenca de infeccdo pelo virus da hepatite B (HBV) antes de iniciarem o tratamento com
imunossupressores, incluindo infliximabe. Para pacientes que apresentarem teste positivo para o antigeno de superficie da hepatite B, recomenda-se
consultar um especialista com experiéncia no tratamento da hepatite B. Portadores cronicos da hepatite B devem ser apropriadamente avaliados e
monitorados antes e durante o tratamento com AVSOLA e por vérios meses ap6s a descontinuag@o do tratamento.

Doencas malignas

- 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 comparagdo aos pacientes do grupo controle. Durante os estudos clinicos de infliximabe em pacientes com artrite
reumatoide, doenga de Crohn, artrite psoridsica, espondilite anquilosante e colite ou retocolite ulcerativa, a incidéncia de linfoma em pacientes tratados
com infliximabe foi maior que a esperada na populagdo geral, porém, a ocorréncia de linfoma foi rara. Pacientes com doenga de Crohn ou artrite
reumatoide, particularmente aqueles com doenga altamente ativa e/ou exposi¢ao cronica a terapia imunossupressora, podem ter maior risco (até varias
vezes maior) de desenvolvimento de linfoma do que a populagdo geral, mesmo na auséncia de terapia com bloqueador de TNF.

- Malignidade pediatrica

Ap6s o inicio da comercializagdo foram relatados casos de tumores malignos, sendo alguns fatais, em criancas, adolescentes e adultos jovens (até 22 anos
de idade) que receberam agentes bloqueadores do TNF (inicio do tratamento em idade < 18 anos), incluindo infliximabe para tratar a artrite juvenil
idiopatica, doenga de Crohn ou outras condi¢des. Aproximadamente a metade dos relatos foi de linfomas. Os outros casos representaram uma variedade
de diferentes doengas malignas e incluiram malignidades que normalmente néo sdo observadas em criangas e adolescentes. A maioria dos pacientes estava
recebendo concomitantemente imunossupressores, tais como metotrexato, azatioprina ou 6-mercaptopurina. O papel dos bloqueadores de TNF no
desenvolvimento de doengas malignas em criangas e adolescentes continua incerto.

- Linfoma de célula-T hepatoesplénica

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

- Leucemia

Ap6s o inicio da comercializa¢do do bloqueador de TNF para artrite reumatoide e outras indicagdes, foram relatados casos de leucemia aguda e cronica.
Mesmo na auséncia de tratamento com bloqueadores do TNF, pacientes com artrite reumatoide podem apresentar risco maior para desenvolver leucemia
(aproximadamente 2 vezes) em relagdo a populagdo geral.

- Malignidades que nio sejam linfomas

Nas porg¢des controladas de alguns estudos clinicos com agentes bloqueadores de TNF, mais casos de malignidades que ndo sejam linfomas foram
observados entre os pacientes recebendo bloqueadores de TNF comparado com os pacientes do grupo controle. A taxa de malignidades que ndo sejam
linfomas entre os pacientes tratados com infliximabe foi semelhante a esperada na populagdo em geral, enquanto que a taxa entre os pacientes controle foi
menor que a esperada. Em um estudo clinico exploratério avaliando o uso de infliximabe em pacientes com Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC)
de moderada a grave, foram relatados mais casos de malignidades em pacientes tratados com infliximabe comparado com os pacientes do grupo controle.
Todos os pacientes tinham historico de tabagismo importante.

- Canceres de pele

Foram relatados casos de melanoma e carcinoma de células de Merkel em pacientes tratados com bloqueadores de TNF, incluindo infliximabe. Para todos
os pacientes, recomenda-se que sejam realizados exames periddicos da pele, particularmente, naqueles pacientes com fatores de risco para cancer de pele.
O potencial papel da terapia com bloqueador de TNF, no desenvolvimento de malignidades, ndo ¢ conhecido. Deve-se ter precaugao adicional ao considerar
a terapia com bloqueador de TNF em pacientes com histérico de malignidade ou ao continuar o tratamento em pacientes que desenvolveram malignidade.

- Cancer de colo do utero (cérvice)

Em um estudo retrospectivo de Coorte usando dados do Registro Nacional de Saude da Suécia, observou-se um aumento na incidéncia de cancer de colo
do utero em mulheres com artrite reumatoide tratadas com infliximabe comparado com pacientes nunca tratados com bioldgicos ou na populagdo geral,
incluindo aquelas com mais de 60 anos de idade. Uma relagdo causal entre cancer de cérvice e infliximabe nao pode ser excluida. Deve ser realizado
monitoramento periddico continuo, incluindo em mulheres acima de 60 anos de idade.

Administracio concomitante de inibidor de TNF-a e anacinra
Infecgdes graves e neutropenia foram observadas em estudos clinicos com uso concomitante de anacinra e outro agente bloqueador de TNF-a, o



etanercepte, sem beneficio clinico adicional quando comparado ao etanercepte em monoterapia. Devido a natureza dos eventos adversos observados com
a terapia de combinagdo de etanercepte e anacinra, toxicidade semelhante pode resultar também da combinagdo de anacinra e outros agentes que bloqueiam
o TNF-a. Portanto, a associagdo de infliximabe e anacinra ndo é recomendada.

Administra¢io concomitante de infliximabe e abatecepte

Nos estudos clinicos, a administragdo concomitante de agentes bloqueadores de TNF e abatacepte foi associada com um risco aumentado de infecgoes,
incluindo infec¢des graves em comparagdo com os agentes bloqueadores de TNF isoladamente, sem aumento do beneficio clinico. Considerando a natureza
dos eventos adversos observados com o tratamento de combinag@o de agentes bloqueadores de TNF com abatacepte, a combinagdo de AVSOLA e
abatacepte ndo é recomendada.

Administracio concomitante com outros biolégicos
Nao ha informagao suficiente sobre o uso concomitante de infliximabe com outros biologicos usados para tratar as mesmas condigdes que infliximabe. O
uso concomitante de infliximabe com outros bioldgicos ndo ¢ recomendado, devido a possibilidade de um risco aumentado para infecgdes.

Substitui¢do por outro biolégico
Ao substituir um bioldgico por outro, os pacientes devem continuar a ser monitorados, uma vez que a sobreposic¢do das atividades biologicas pode
aumentar o risco de infecgao.

Reacdes hematolégicas
Foram relatados casos de pancitopenia, leucopenia, neutropenia e trombocitopenia em pacientes recebendo bloqueadores de TNF, incluindo infliximabe.
Recomenda-se cautela em pacientes tratados com AVSOLA que apresentam atualmente ou apresentaram previamente citopenias significativas.

Vacinagées
Recomenda-se que todos os pacientes, se possivel, sejam atualizados com todas as vacinas de acordo com as diretrizes de vacinagao atuais antes de iniciar
a terapia com AVSOLA.

Vacinas de organismos vivos atenuados/Agentes terapéuticos infecciosos

Os dados disponiveis sobre a resposta a vacinas de organismos vivos atenuados ou a transmissdo secundaria de infec¢do por vacinas de organismos vivos
atenuados, sdo limitados em pacientes recebendo terapia anti-TNF. O uso de vacinas de organismos vivos atenuados pode resultar em infecgdes clinicas,
incluindo infec¢des generalizadas. O uso concomitante de vacinas de organismos vivos atenuados e AVSOLA néo ¢ recomendado.

Exposi¢ao infantil in utero

Foi relatado um caso fatal por infec¢do generalizada pelo Bacilo Calmette-Guérin (BCG), em um lactente que recebeu vacina BCG apds exposicao in
utero ao infliximabe. Recomenda-se aguardar um periodo de 12 meses ap6s o nascimento, antes da administracdo de vacinas de organismos vivos
atenuados em lactentes que foram expostos ao infliximabe in utero, a menos que a exposi¢do ao infliximabe tenha sido limitada ao primeiro trimestre ou
se os niveis séricos de infliximabe nos lactentes sejam indetectaveis. A administragdo de vacinas de organismos vivos atenuados antes de 12 meses de
idade pode ser considerada se o beneficio da vacinagdo claramente supere o risco teérico da administragdo de vacinas de organismos vivos atenuados aos
lactentes.

Exposicao infantil pelo leite materno
Nao ¢ recomendada a administragdo de vacinas de organismos vivos atenuados ao lactante enquanto a mae esta recebendo infliximabe, a menos que os
niveis séricos de infliximabe sejam indetectaveis (vide “Uso durante a gravidez (Categoria B)”, “Lactacdo” e “Fertilidade”).

Agentes terapéuticos infecciosos
O uso de outros agentes terapéuticos infecciosos, tais como bactérias vivas atenuadas (por exemplo, instilagdo da bexiga com BCG para o tratamento de

cancer) podem resultar em infecgdes clinicas, incluindo infecgdes generalizadas. Nao ¢ recomendado que agentes terapéuticos infecciosos sejam
administrados com AVSOLA.

Vacinas inativadas
Em um subgrupo de pacientes do estudo ASPIRE, uma proporgao semelhante de pacientes em cada grupo de tratamento apresentou uma duplicagéo efetiva
dos titulos da vacina pneumocdcica polivalente, indicando que infliximabe ndo interferiu nas respostas imunes humorais de células T independentes.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas
O infliximabe tem pouca probabilidade de afetar a capacidade de dirigir veiculos ou operar maquinas. No entanto, pacientes com fadiga devem ser alertados
para evitar tais atividades.

Uso em idosos, criangas e outros grupos de risco.

Pacientes pediatricos

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

AVSOLA ¢ indicado para redugio dos sinais e sintomas, bem como para indugdo e manutengdo da remissdo clinica, cicatrizagdo da mucosa e redugio ou
descontinuag@o do uso de corticosteroides em pacientes pediatricos que tenham colite ou retocolite ulcerativa que tiveram resposta inadequada aos
tratamentos convencionais.

O infliximabe ndo foi estudado em criangas com doenga de Crohn ou colite ou retocolite com menos de 6 anos de idade.

A seguranga e a eficacia em pacientes com artrite reumatoide juvenil ndo foram estabelecidas.



A farmacocinética de infliximabe foi avaliada em pacientes pediatricos com doenga de Crohn e colite ou retocolite ulcerativa.

Uso em idosos

Nao foram conduzidos estudos especificos de infliximabe em pacientes idosos. Em estudos clinicos ndo foram observadas diferengas importantes na
depuracdo ou volume de distribuigdo relacionadas a idade. A incidéncia de infecgdes graves nos pacientes com idade > 65 anos tratados com infliximabe
foi maior do que nos pacientes com idade inferior a 65 anos. Além disso, existe maior incidéncia de infecgdes na populacdo de idosos em geral, e por isso,
recomenda-se cautela ao se tratar pacientes idosos.

Uso durante a gravidez (Categoria B)

Estudos observacionais disponiveis em mulheres gravidas expostas ao infliximabe ndo mostraram um aumento no risco de malformagdes maiores entre os
nascidos vivos em comparagdo aquelas expostas a ndo-bioldgicos. Entretanto, achados em outros desfechos de nascimentos ndo foram consistentes entre
os estudos. Em um estudo conduzido em um registro da América do Norte de gestagdes em doengas inflamatdrias intestinais (DII), a exposigdo ao
infliximabe ndo foi associada a taxas aumentadas de aborto/natimorto, baixo peso ao nascer, pequeno para a idade gestacional ou infec¢do do lactente no
primeiro ano de vida em comparagdo com a exposi¢do aos medicamentos ndo bioldgicos (exposi¢do materna ao infliximabe, exposi¢do materna a
medicamentos ndo-biologicos: 294, 515). Em outro estudo no norte da Europa entre pacientes DII e ndo-DII, a exposi¢do ao infliximabe em combinagéo
com imunossupressores (principalmente corticosteroides sistémicos e azatioprina), mas ndo infliximabe como monoterapia, foi associada com taxas
aumentadas de nascimento prematuro, pequeno para a idade gestacional, baixo peso ao nascer e hospitalizagdo do lactente por infecgdo em comparagao
com tratamento sistémico nao-bioldgico (nascidos vivos com exposigdo materna a infliximabe, nascidos vivos com exposi¢do a medicamentos nao
biologicos: 270, 6460). Ambos estudos apresentam potencial de confundimento (por exemplo, o uso concomitante de outros medicamentos ou tratamentos
nao foram controlados e a gravidade da doenga nao foi avaliada).

Naio se sabe se infliximabe pode afetar a capacidade reprodutiva.

Pelo fato do infliximabe ndo apresentar reagdo cruzada com o TNF-a em espécies que ndo humanas e os chimpanzés, ndo foram realizados estudos de
reprodugdo em animais. Em um estudo de toxicidade durante desenvolvimento conduzido em camundongos, usando um anticorpo analogo ao que inibe
seletivamente a atividade funcional do TNF-o de camundongos, ndo foram observadas evidéncias de toxicidade materna, embriotoxicidade ou
teratogenicidade. Doses de 10 a 15 mg/kg em modelos animais de farmacodindmica com o anticorpo analogo anti-TNF produziram efic4cia farmacologica
maxima. Doses até 40 mg/kg ndo produziram efeitos adversos em estudos de reprodugdo em animais. No entanto, como sdo necessarios 6 meses para
garantir que infliximabe ndo esteja mais presente no sangue, recomenda-se que métodos contraceptivos sejam mantidos durante pelo menos 6 meses ap6s
a Gltima infusdo. Assim como para outros anticorpos IgG, infliximabe atravessa a placenta. O infliximabe foi detectado no soro de lactentes em até 12
meses apos o nascimento. O significado clinico dos baixos niveis séricos de infliximabe no estado imunoldgico em criangas ¢ desconhecido. Apds a
exposicdo in utero ao infliximabe, essas criangas podem apresentar aumento do risco de infecgdes, incluindo infecgdo generalizada, que pode ser fatal.

Lactacio

Infliximabe foi detectado em niveis baixos no leite humano e no soro de lactantes através do leite materno. Enquanto ¢ esperado que a exposi¢ao sistémica
em lactentes seja baixa, pois infliximabe ¢ extensivamente degradado no trato gastrointestinal, a administragdo de vacinas de organismos vivos atenuados
a0 lactente enquanto a mae esta recebendo infliximabe ndo é recomendado a menos que os niveis séricos de infliximabe no lactente sejam indetectaveis.
Dados limitados da literatura reportaram que lactentes expostos a infliximabe através do leite materno ndo tiveram aumento nas taxas de infecgdes e se
desenvolveram normalmente. A consideragdo do uso de AVSOLA durante a amamentagdo deve levar em conta a importancia do medicamento para a mae
e os beneficios da amamentagao a satide do lactente.

Fertilidade
O efeito do infliximabe na fertilidade humana nao foi avaliado.

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientac¢io do médico ou do cirurgido-dentista.
Atencio: Este medicamento contém Agucar, portanto, deve ser usado com cautela em portadores de Diabetes.

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

6. INTERACC)ES MEDICAMENTOSAS
Nao foram conduzidos estudos de interagdo medicamentos especificos com infliximabe.

Uso concomitante de AVSOLA com outro biologico

A combinagdo de AVSOLA com outro bioldgico utilizado para tratar as mesmas condigdes que infliximabe, incluindo anacinra e abatacepte, ndo ¢é
recomendada.

Foi demonstrado que a formagdo de anticorpos contra infliximabe ¢ reduzida em pacientes com doenga de Crohn, artrite psoridsica e artrite reumatoide
quando administrado concomitantemente ao metotrexato e outros imunomoduladores. Nao ha informagdes disponiveis em relagdo a possiveis efeitos de
outros imunossupressores sobre a farmacocinética do infliximabe.

Vacinas de organismos vivos atenuados/Agentes terapéuticos infecciosos

Nao ¢ recomendada a administragdo concomitante de vacinas de organismos vivos atenuados ¢ AVSOLA. Também se recomenda que vacinas de
organismos vivos atenuados ndo sejam administradas em lactentes, expostos in utero a infliximabe, por um periodo de 12 meses apds o nascimento, a
menos que a exposi¢do ao infliximabe foi limitada ao primeiro trimestre ou se os niveis séricos de infliximabe nos lactentes seja indetectavel. A
administragdo de vacinas de organismos vivos atenuados antes de 12 meses de idade pode ser considerada se o beneficio da vacinag@o claramente supere
o risco tedrico da administracdo de vacinas de organismos vivos atenuados aos lactentes. Nao é recomendada a administragdo de vacinas de organismos



vivos atenuados ao lactante enquanto a mae esta recebendo infliximabe, a menos que os niveis séricos de infliximabe sejam indetectaveis (vide “5.
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES?”, “Uso durante a gravidez (Categoria B)”, “Lactacdo” e “Fertilidade”).
Nao ¢é recomendada a administragdo concomitante de agentes terapéuticos infecciosos e AVSOLA.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

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

O prazo de validade do medicamento é de 48 meses a partir da data de fabricagao.

Os frascos fechados de AVSOLA também podem ser armazenados a temperaturas de até 30°C por um unico periodo de até 6 meses, mas ndo excedendo a
data de validade original. Apos a remocao do armazenamento refrigerado, AVSOLA nio pode ser devolvido ao armazenamento refrigerado.

A estabilidade fisico quimica do produto diluido foi demonstrada até 28 dias de 2°C a 8°C e por 24 horas adicionais a 25°C apds retirada da refrigeraco.
De um ponto de vista microbiolégico, a solu¢@o para infusdo devera ser administrada imediatamente, os tempos e condigdes de armazenamento em uso
antes da utilizagdo sdo da responsabilidade do utilizador e normalmente ndo seriam superiores a 24 horas entre 2°C e §°C, a menos que tenha ocorrido a
reconstitui¢do / dilui¢do em condigdes assépticas controladas e validadas.

Nao estoque a sobra da solugdo de infusdo ndo utilizada para uso posterior.

Numero de lote e datas de fabricagdo e validade: vide embalagem.
Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Aspecto fisico
AVSOLA ¢ um po liofilizado de aspecto branco a levemente amarelado para reconstituicdo. Apos a reconstitui¢do, a solucdo ¢ incolor a levemente
amarelada opalescente e praticamente livre de particulas. Nao use se houver particulas opacas, alteragdo de cor ou presenga de outras particulas estranhas.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Preparagio e administracio
Calcule a dose e o numero de frascos-ampola necessarios de AVSOLA. Cada frasco-ampola contém 100 mg de infliximabe. Calcule o volume total
necessario de solugdo de AVSOLA a ser reconstituida.

2. Reconstitua cada frasco-ampola de AVSOLA com 10 mL de 4gua para injegdo, usando uma seringa equipada com uma agulha de calibre 21 (0,8
mm) ou menor. Cada mL de solugéo reconstituida contém 10 mg de infliximabe. Retire o revestimento da tampa do frasco e limpe com alcool a
70%. Introduza a agulha da seringa no frasco-ampola através do centro da rolha de borracha e direcione o jato de agua para injegdo para a parede de
vidro do frasco-ampola. Mexa suavemente a solugdo, rodando o frasco para dissolver o po liofilizado. Evite agitagdo forte ou prolongada. NAO
AGITE. E comum a formago de espuma na solugio reconstituida. Deixe que a solugo reconstituida permanega em repouso por 5 minutos. Verifique
se a solucdo ¢ de incolor a amarelada e opalescente. A solugdo pode desenvolver algumas particulas translucidas finas, porque o infliximabe ¢ uma
proteina. Nao administre se houver particulas opacas, alteragdo de cor ou presenca de outras particulas estranhas.

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

4. Administre a solugio para infusio em periodo ndo inferior ao tempo de infusdo recomendado para a indicagao especifica. Use um equipo para infusio
com filtro interno, estéril, ndo pirogénico, com baixa ligagdo a proteinas (poro de tamanho 1,2 micrdmetro ou menor). Como ndo ha presenca de
conservantes, recomenda-se que a administragdo da solugdo para infusdo seja iniciada assim que possivel, em até 3 horas apo6s a reconstituicdo e
dilui¢do. Se a reconstituigdo e a diluigdo forem realizadas em condi¢des assépticas, a solu¢do de infusdo de AVSOLA podera ser utilizada dentro de
24 horas, se armazenada entre 2 e 8° C. Nao estoque a sobra da solugdo de infusdo ndo utilizada para uso posterior.

5. Naio foram conduzidos estudos de compatibilidade fisica ou bioquimica para avaliar a coadministragio de AVSOLA com outros agentes. Nao
administre AVSOLA concomitantemente no mesmo equipo com outros agentes.

6. Verifique visualmente os produtos parenterais, procurando particulas ou alteragio de cor antes da administragdo. Nio use se houver particulas
opacas, alterag@o de cor ou particulas estranhas visiveis.

7. Descarte a parte nio utilizada da solugio.

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

Posologia

AVSOLA destina-se ao uso intravenoso em adultos (com idade acima ou igual a 18 anos) para todas as indicagdes presentes nesta bula. AVSOLA destina-
se ao uso intravenoso em criangas e adolescentes (com idade entre 6 a 17 anos) somente para a doenga de Crohn e colite ou retocolite ulcerativa. O
tratamento com AVSOLA deve ser iniciado e supervisionado por médicos especializados no diagndstico e tratamento da artrite reumatoide, espondilite
anquilosante, artrite psoriasica, psoriase em placa ou doencas inflamatorias intestinais. A infusdo de AVSOLA s6 pode ser delegada a profissionais de
satide qualificados, devidamente treinados para detectar qualquer complicagao relacionada a infusdo. O tempo de duragdo recomendado para a infusdo no
paciente esta relacionado a cada indicacdo terapéutica e encontra-se descrito em cada uma delas. Todos os pacientes que receberem AVSOLA deverao ser
observados por pelo menos 1 hora apds a infusdo para verificagdo de efeitos colaterais. Medicamentos, respirador artificial e outros equipamentos
apropriados devem estar disponiveis para o tratamento desses efeitos colaterais. A velocidade de infusdo deve ser lenta para diminuir o risco de reagdes
relacionadas a infusdo, especialmente se a reagdo ja ocorreu anteriormente.

Artrite Reumatoide



Para pacientes ndo tratados com AVSOLA previamente: Inicialmente, uma infusdo intravenosa de 3 mg/kg, administrada por um periodo minimo de 2
horas, seguida por doses de infusdes adicionais de 3 mg/kg nas Semanas 2 ¢ 6 apds a primeira infusdo e, depois, a cada 8 semanas. Para uma melhor
resposta clinica, deve-se levar em consideragdo um ajuste de dose de até 10 mg/kg ou a administragao de doses de 3 mg/kg a cada 4 semanas. Em pacientes
com artrite reumatoide cuidadosamente selecionados, que toleraram 3 infusdes iniciais de AVSOLA com 2 horas de duragdo, deve-se levar em
consideragdo que as administragdes subsequentes devem ocorrer por um periodo minimo de 1 hora. AVSOLA deve ser administrado em combinac¢do com
o metotrexato. Dados avaliados sugerem que a resposta clinica ¢ normalmente obtida dentro de 12 semanas de tratamento. Se o paciente apresentar uma
resposta inadequada ou perda da resposta apds esse periodo, a dose podera ser ajustada conforme mencionado acima. Caso seja obtida uma resposta
adequada, os pacientes deverdo ser mantidos na dose selecionada ou na frequéncia de doses.

A continuagio da terapia devera ser reconsiderada com cautela em pacientes que ndo demonstraram beneficio evidente com a terapéutica dentro das
primeiras 12 semanas de tratamento ou apds o ajuste da dose.

Espodilite anquilosante
Infusdo intravenosa de 5 mg/kg, administrada por um periodo minimo de 2 horas, seguida por doses de infusdes adicionais de 5 mg/kg nas Semanas 2 ¢ 6
apos a primeira infusdo e, depois, a cada 6 a 8 semanas.

Artrite psoridsica
Infusdo intravenosa de 5 mg/kg, administrada por um periodo minimo de 2 horas, seguida por doses de infusdes adicionais de 5 mg/kg nas Semanas 2 ¢ 6
apos a primeira infusdo e, depois, a cada 8 semanas. A eficicia e a seguranca foram demonstradas em monoterapia ou em combinagdo com metotrexato.

Psoriase em placa
Infusdo intravenosa de 5 mg/kg, administrada por um periodo minimo de 2 horas, seguida por doses de infusdes adicionais de 5 mg/kg nas Semanas 2 ¢ 6
ap0ds a primeira infuséo e, depois, a cada 8 semanas.

Doenca de Crohn moderada a grave em adultos

Para a otimizagédo do controle dos sintomas a longo prazo, infusdes intravenosas no regime de indug@o de 5 mg/kg, administrado em dose unica por um
periodo minimo de 2 horas, nas Semanas 0, 2 e 6 e, depois, em regime de manutengdo de 5 mg/kg a cada 8 semanas. Para pacientes que apresentarem
resposta incompleta durante o regime de manutengdo, deve ser considerado o ajuste da dose para até 10 mg/kg. Alternativamente, infusdo intravenosa
inicial de 5 mg/kg, administrada por um periodo minimo de 2 horas, pode ser seguida por infusdes repetidas de 5 mg/kg, quando houver recorréncia dos
sinais e sintomas; entretanto, existem dados limitados em relag@o a intervalos de dose superiores a 16 semanas. Na doenga de Crohn, a experiéncia com
readministragdo 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.

Doenca de Crohn em pediatria

Infusdo intravenosa de 5 mg/kg seguida por doses de infusdes adicionais de 5 mg/kg nas Semanas 2 e 6 apos a primeira infusdo e, depois, a cada 8 semanas.
Para os pacientes que tiveram resposta incompleta, deve-se levar em consideragio a possibilidade de ajuste da dose para até 10 mg/kg. AVSOLA deve ser
administrado concomitantemente com imunomoduladores, incluindo 6-mercaptopurina (6-MP), azatioprina (AZA) ou metotrexato (MTX). Dados
disponiveis ndo sustentam o tratamento com infliximabe em pacientes pediatricos que ndo responderam dentro das 10 semanas da infusdo inicial. Os
pacientes pediatricos com doenga de Crohn que tiveram a dose ajustada para mais de 5 mg/kg a cada 8 semanas podem estar em maior risco de rea¢des
adversas. Na doenca de Crohn, a experiéncia com readministracdo 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.

Doenca de Crohn fistulizante em adultos

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

As estratégias para o tratamento continuado sdo:

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

- readministragio, se reaparecerem sinais e sintomas da doenca, seguidas de infusdes de 5 mg/kg a cada 8

semanas.

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

Colite ou Retocolite ulcerative em adultos e pacientes pediatricos

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

Readministraciio para doeng¢a de Crohn e artrite reumatoide

Se os sinais e sintomas da doenga reaparecerem, AVSOLA pode ser readministrado dentro de 16 semanas apos a tltima infusdo. Dez pacientes com doenga
de Crohn manifestaram reagdes de hipersensibilidade tardia com a readministragdo de uma formulagdo alternativa de infliximabe depois de uma prévia
infusdo, ap6s intervalo sem droga de 2 a 4 anos. E desconhecido o risco de hipersensibilidade tardia depois da readministragéo, em um intervalo sem droga
de 16 semanas a 2 anos. Por isso, depois de um intervalo de 16 semanas, ndo se pode recomendar a readministragao.

Readministraciio para colite ou retocolite ulcerativa
No momento, ndo ha dados disponiveis que suportem a readministra¢do além de intervalos de 8 semanas.

Readministracio para espondilite anquilosante



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

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

Readministraciio para psoriase em placa

A experiéncia do tratamento intermitente com AVSOLA na psoriase em placa apos um periodo sem tratamento sugere eficacia reduzida e incidéncia mais
elevada de reagdes a infusdo em comparagao com a recomendagdo posologica aprovada. Fica a critério do(a) médico(a) assistente a orientagdo em relagdo
a perda de uma dose prescrita.

9. REACOES ADVERSAS

Nos estudos clinicos com Remicade foram observadas reagdes adversas atribuiveis ao tratamento em 40% dos pacientes tratados com placebo e 60% dos
tratados com Remicade. Os dados de seguranga de estudos clinicos estdo disponiveis para 5561 pacientes tratados com Remicade incluindo 1304 com
artrite reumatoide, 117 com artrite reumatoide juvenil, 1566 com doenga de Crohn (1427 adultos e 139 criangas), 347 com espondilite anquilosante, 293
com artrite psoriasica, 1373 com psoriase em placa, 544 com colite ulcerativa (484 adultos e 60 criangas) e 17 com outras condigdes. As reagdes adversas
em estudos clinicos estdo resumidas na Tabela 11. As rea¢des relacionadas a infusdo (por exemplo, dispneia, rubor, cefaleia e erupg¢éo cutanea) estdo entre
as causas mais comuns de descontinuagao, exceto na colite ulcerativa, doenga de Crohn pediatrica e artrite psoriasica.

Tabela 15: Resumo das Reag¢des Adversas ao Medicamento em Estudos Clinicos

Pele ¢ anexos Erupgdo cutanea, prurido, urticaria, sudorese aumentada, pele seca, dermatite
fingica / onicomicose, eczema/seborreia, alopecia

Sistema nervosa central e periférico Cefaleia, vertigem/tontura

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

. S Infecgdo do trato respiratorio superior, infec¢do do trato respiratdrio inferior

Sistema respiratorio . . : . LT -
(incluindo pneumonia), dispneia, sinusite, pleurisia, edema pulmonar

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

Mecanismo de resisténcia Infeccdo viral, febre, abscesso, celulite, moniliase, reagdo do tipo sarcoide

Sistema musculoesquelético Mialgia, artralgia

Vascular (extracardiaco) Rubor, tromboflebite, equimose/hematoma

Cardiovascular (geral) Hipertensao, hipotensao

Sangue Anemia, leucopenia, linfoadenopatia, neutropenia, trombocitopenia

Psiquiatrico Insonia, sonoléncia

Sistema hepatico e biliar Transaminases hepéticas elevadas, fung@o hepatica anormal

Sistema urinario Infeccdo do trato urinario

Olhos e visdo Conjuntivite

Frequéncia e ritmo cardiaco Palpitacao. bradicardia

Local de administragdo/aplicag@o Reagdes no local da injegao

Colageno Autoanticorpos

Neoplasia benigna e maligna Linfoma

Reacdes relacionadas a infusiio: Reagdes relacionadas a infusao: Nos estudos clinicos de Fase 111, 18% dos pacientes tratados com Remicade apresentaram
reacdo relacionada a infusdo durante a infusdo ou dentro de 1 hora apds a infusdo, comparado com 5% dos pacientes tratados com placebo. Dos pacientes
tratados com infliximabe que apresentaram uma reacdo a infusdo durante o periodo de indug@o, 27% apresentaram uma reagao a infusdo durante o periodo
de manutencdo. Dos pacientes que ndo apresentaram uma reagao a infusdo durante o periodo de indugdo, 9% apresentaram uma reagdo a infusdo durante
o periodo de manutengao.

Aproximadamente 3% das infusdes de Remicade foram acompanhadas por sintomas ndo especificos como febre ou calafrios, < 1% por prurido ou urticéria,
1% por reagdes cardiopulmonares (principalmente dor no térax, hipotensao, hipertensdo ou dispneia) ou por sintomas combinados de prurido/urticaria e
reagdes cardiopulmonares. Reagdes graves a infusdo ocorreram em < 1% dos pacientes e incluiram anafilaxia, convulsdes, erupgao cutanea eritematosa e
hipotensdo. Aproximadamente 3% dos pacientes descontinuaram o tratamento devido a rea¢des relacionadas a infusdo e todos os pacientes se recuperaram
com ou sem tratamento médico.



Em um estudo clinico em pacientes com artrite reumatoide (ASPIRE), 66% dos pacientes (686 de 1040) receberam pelo menos uma infusio abreviada de
90 minutos ou menos e 44% dos pacientes (454 de 1040) receberam pelo menos uma infusdo com duracdo inferior a 60 minutos ou menos. Entre os
pacientes tratados com Remicade que receberam pelo menos uma infuséo abreviada, reagdes relacionadas a infusdo ocorreram em 15% (74/494) dos
pacientes e reagdes graves a infusdo ocorreram em 0,4% (2/494) dos pacientes. Infusdes abreviadas em doses > 6 mg/kg ndo foram estudadas. Em um
estudo clinico em pacientes com doenca de Crohn (SONIC), reagdes relacionadas a infusdo ocorreram em 16,6% (27/163) dos pacientes recebendo
Remicade em monoterapia, 5,0% (9/179) recebendo Remicade em combinagdo com azatioprina e 5,6% (9/161) recebendo azatioprina em monoterapia.
Um paciente apresentou uma reagdo grave a infusdo de Remicade em monoterapia. Na vigilancia pds-comercializagdo relatos de reagdes do tipo
anafilaticas, incluindo edema de laringe, edema de faringe, broncoespasmo grave e casos de convulsdes foram associados a administragdo de Remicade
Foram relatados casos de perda visual transitoria que ocorreram durante ou dentro de 2 horas ap6s a infusdo de Remicade. Também foram relatados
acidentes vasculares cerebrais, isquemia do miocardio/infarto (alguns casos fatais) e arritmia, que ocorreram dentro de 24 horas ap6s o inicio da infusdo.

Reacdes relacionadas a infusiio apés a readministracio de Remicade: Nos estudos clinicos em artrite reumatoide, doenga de Crohn e psoriase em placa,
areadministragdo de Remicade apds um periodo sem tratamento resultou em incidéncia mais elevada de rea¢des relacionadas a infusdo do que no tratamento
normal de manutengéo.

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

Hipersensibilidade tardia/Reac¢des ap6s a readministra¢io: Em um estudo clinico no qual 37 de 41 pacientes com doenga de Crohn foram retratados
com Remicade, apés um periodo de 2 a 4 anos sem tratamento com Remicade, 10 pacientes apresentaram eventos adversos que se manifestaram 3 a 12
dias apo6s a infusdo. Em 6 desses, os eventos foram considerados graves. Os sinais e sintomas incluiram mialgia e/ou artralgia com febre e/ou erupgao
cutanea, com alguns pacientes apresentando, também, prurido, edema facial, edema palmar ou labios, disfagia, urticaria, dor de garganta e cefaleia. Os
pacientes que apresentaram estes eventos adversos ndo haviam apresentado eventos adversos relacionados a infusdo associados ao tratamento inicial com
Remicade. Estes eventos adversos ocorreram em 39% (9/23) dos pacientes que haviam recebido a formulag@o liquida (usada em um pequeno nimero de
estudos clinicos), e 7% (1/14) dos pacientes que receberam a formulagao liofilizada. Os dados clinicos ndo foram suficientes para determinar se a ocorréncia
dessas reacdes ¢ devida as diferentes formulagdes administradas nesses pacientes. Em todos os casos, os sinais e sintomas dos pacientes melhoraram
significativamente ou foram resolvidos com o tratamento. Os dados sdo insuficientes em relagdo a incidéncia desses eventos ap0s intervalos de 1 a 2 anos
sem o uso do medicamento. Esses eventos foram observados com pouca frequéncia em estudos clinicos e em relatos pos-comercializagdo com intervalos
de retratamento de até 1 ano. Nos 3 estudos de psoriase em placa, 1% (15/1373) dos pacientes tiveram sintomas de artralgia, doenga do soro, mialgia, febre
e erupgdes cutdneas, frequentemente no inicio do tratamento apos as infusdes de Remicade. O tratamento com Remicade foi descontinuado e/ou outro
tratamento foi instituido na maioria dos casos, com melhora ou resolugdo dos sinais e sintomas.

Imunogenicidade: Pacientes que produziram anticorpos contra Remicade apresentaram maior predisposi¢do (aproximadamente 2 a 3 vezes) ao
desenvolvimento de reagdes relacionadas a infusdo. Anticorpos contra Remicade apareceram em 10% dos pacientes tratados com esquema de indugdo com
3 doses, seguido por terapia de manutengdo. O uso concomitante de imunossupressores pareceu reduzir a frequéncia de anticorpos contra Remicade e de
reacoes relacionadas a infusdo. Em um estudo fase I1I de doenga de Crohn em pacientes virgens de imunomoduladores, os anticorpos apareceram na Semana
30 em 14% dos pacientes tratados com Remicade em monoterapia e 1% dos pacientes tratados com Remicade em combinagdo com azatioprina. Uma maior
incidéncia de anticorpos contra Remicade foi observada em pacientes com doenga de Crohn tratados com Remicade apds intervalos sem tratamento > 16
semanas. No estudo fase III de artrite psoriasica, onde os pacientes receberam 5 mg/kg com ou sem metotrexato concomitante, 0s anticorpos ocorreram em
15% dos pacientes. Nos dois estudos fase III de psoriase em placa, Remicade foi administrado com indugdo seguida de terapia de manutengdo sem
tratamento concomitante com imunossupressores. Nestes estudos, anticorpos foram detectados em aproximadamente 25% a 30% dos pacientes que
receberam tratamento de manuten¢do com 5 mg/kg a cada 8 semanas, durante 1 ano e em taxas maiores (até 1,6 vezes) com outros esquemas posologicos
(3 mg/kg a cada 8 semanas, 3 mg/kg administrados conforme necessario e 5 mg/kg administrados conforme necessario). Apesar do aumento na formagao
de anticorpos, as taxas de reagdo a infusdo nos dois estudos fase III de psoriase em placa em pacientes tratados com 5 mg/kg na indugdo seguido por
manutencdo a cada 8 semanas, durante um ano (14,1%-23,0%), e as taxas de reagdes graves a infusdo (<1%) foram semelhantes aquelas observadas em
outras populagdes do estudo.

Infecgdes: Em estudos clinicos, 36% dos pacientes tratados com Remicade receberam tratamento para infecgdes em comparagio a 28% dos tratados com
placebo. Nao foi observado risco aumentado de infecgdes graves com Remicade comparado ao placebo, em estudos de doenga de Crohn e no estudo fase
111 de artrite psoriasica. Em estudos de artrite reumatoide, a incidéncia de infecgdes graves, como pneumonia, foi maior em pacientes tratados com Remicade
mais metotrexato comparado com metotrexato isolado, especialmente em doses de 6 mg/kg ou acima. Nos estudos de psoriase em placa 1,5% dos pacientes
(média de 41,9 semanas de acompanhamento) tratados com Remicade e 0,6% dos pacientes (média de 18,1 semanas de acompanhamento) que receberam
placebo desenvolveram infecgdes graves. Durante a experiéncia pos-comercializagdo foram observadas infecgdes por varios patogenos incluindo virus,
bactérias, fungos e protozoarios. Infec¢des foram observadas em todos os sistemas de orgos e relatadas em pacientes recebendo Remicade isolado ou em
combinag¢@o com imunossupressores.

Eventos hepatobiliares: Na vigilancia pos-comercializa¢do, casos de ictericia e hepatite, alguns com caracteristicas de hepatite autoimune, foram relatados
em pacientes recebendo Remicade. Em estudos clinicos, foram observadas elevagdes leves ou moderadas de ALT e AST em pacientes recebendo Remicade,
sem progressdo para lesdo hepatica grave. Foram observadas elevagdes de ALT > 5 vezes o limite normal superior (ver Tabela 16). A elevagdo das
aminotransferases (mais comum da ALT do que da AST) foi observada em maior propor¢éo nos pacientes recebendo Remicade do que no grupo controle,
quando administrado em monoterapia ou em combina¢do com outros agentes imunossupressores (ver Tabela 16). A maioria das anormalidades das
aminotransferases foi transitoria; entretanto, em um pequeno numero de pacientes, as elevagdes foram mais prolongadas. Em geral, os pacientes que
desenvolveram aumento de ALT e AST eram assintomaticos, ¢ as anormalidades diminuiram ou foram resolvidas com a continuag¢do ou descontinuagio



de Remicade, ou modificagdo da medicagdo concomitante.

Tabela 16: Proporcio de pacientes com atividade de ALT aumentada nos estudos clinicos

Acompanhame Proporcao de pacientes com ALT aumentada
o : 1 H [
N° de pacientes nto medlanzo > 1a<3 Limite >3 x lelte >5 x Limite Superior
(semanas) . Superior
Superior Normal Normal Normal
Placebo Remicade Placebo | Remicade Placebo Remicade Placebo Remicade Placebo | Remicade
Artrite 375 1087 58,1 58,3 24,0% 34,4% 3,2% 3,9% 0,8% 0,9%
reumatoide’
Doenga 324 1034 53,7 54,0 24,1% 34,9% 2,2% 4,9% 0,0% 1,5%
Crohn*
Doenca de n/a 139 n/a 53,0 n/a 18,2% n/a 4,4% n/a 1,5%
Crohn
pediatrica’®
Colite 242 482 30,1 30,8 12,4% 17,4% 1,2% 2,5% 0,4% 0,6%
ulcerativa®
Colite n/a 60 n/a 49,4 n/a 16,7% n/a 6,7% n/a 1,7%
ulcerative
pedidtrica’
Espondilite 76 275 24,1 101,9 14,5% 51,1% 0,0% 9,5% 0,0% 3,6%
aquilosante®
Artrite 98 191 18,1 39,1 16,3% 49,5% 0,0% 6,8% 0,0% 2,1%
psoridsica
Psoriase em 281 1175 16,1 50,1 23,8% 49,4% 0,4% 7,7% 0,0% 3,4%
placa’

!'Numero de pacientes avaliados para ALT;

2 A mediana do acompanhamento é baseada nos pacientes tratados;

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

4 Os pacientes do grupo placebo em 2 dos 3 estudos fase 11l em doenga de Crohn, C0168T21 e C0168T26, receberam uma dose inicial de 5 mg/kg de
infliximabe no inicio do estudo e placebo na fase de manutengdo. Os pacientes que foram randomizados para o grupo de manuteng@o com placebo e depois
mudaram, de forma cruzada, para o infliximabe estéo incluidos no grupo infliximabe na analise da ALT. No estudo fase IlIb em doenga de Crohn,
C0168T67, os pacientes do grupo placebo receberam 2,5 mg/kg/dia de azatioprina além das infusdes do placebo;

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

¢ Pacientes dos estudos de colite ulcerativa C0168T37 e C0168T46, Mediana de acompanhamento de 30 semanas para o grupo placebo e 31

semanas para o grupo infliximabe combinado;

7 Dados do C168T72;

8 Dados do C0168T51;

° Valores de ALT obtidos de 2 estudos fase III de psoriase em placa, C0168T38 e C0168T44.

Malignidades: Durante os estudos clinicos de Remicade, foram relatadas malignidades novas ou recorrentes em pacientes tratados com Remicade. A
incidéncia de linfoma nos pacientes tratados com Remicade foi maior do que a esperada na populac@o geral. Pacientes com doenga de Crohn ou artrite
reumatoide, especialmente aqueles com a doenca altamente ativa e/ou exposigdo cronica a terapias imunossupressoras, podem ter um risco maior do que
a populacdo em geral para o desenvolvimento de linfoma, mesmo na auséncia de terapia bloqueadora de TNF. As incidéncias observadas de malignidades
exceto linfoma foram semelhantes ao que se esperaria na populagdo geral, enquanto que a taxa entre os pacientes controle foi menor que a esperado. Em
um estudo clinico exploratério envolvendo pacientes com Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC) de moderada a grave, que eram fumantes ou ex-
fumantes, foram relatados mais casos de malignidade em pacientes tratados com Remicade comparado com os controles. Em um estudo retrospectivo de
Coorte baseado na populagdo, observou-se um aumento na incidéncia de cancer de colo do utero em mulheres com artrite reumatoide tratadas com
infliximabe comparado com as pacientes nunca tratadas com bioldgicos ou com a populagdo em geral, incluindo aquelas mulheres com mais de 60 anos
de idade. O papel potencial da terapia bloqueadora de TNF no desenvolvimento de malignidade ndo ¢ conhecido.

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

Insuficiéncia cardiaca congestiva: Em um estudo de Fase 2 para avaliar Remicade em insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC) moderada a grave
(NYHA classe III/IV com fragdo de ejecdo do ventriculo esquerdo 35%), 150 pacientes foram randomizados para receber tratamento com 3 infusdes de
10 mg/kg ou 5 mg/kg de Remicade ou placebo. Foi observada maior incidéncia de mortalidade e hospitalizagdo devido ao agravamento da ICC em
pacientes tratados com a dose de 10 mg/kg de Remicade. Em 28 semanas, trés pacientes no grupo de 10 mg/kg vieram a dbito comparado com 1 dbito no
grupo de 5 mg/kg de Remicade e nenhum 6bito ocorreu no grupo placebo. Ao mesmo tempo nestas 28 semanas, 11 dos 51 pacientes no grupo 10 mg/kg
de Remicade foram hospitalizados devido a piora da ICC comparado com 3 dos 50 pacientes no grupo 5 mg/kg de Remicade e 5 dos 49 pacientes no
grupo placebo. Durante a fase de acompanhamento, no primeiro ano, 8 pacientes no grupo 10 mg/kg de Remicade vieram a 6bito em comparagio a 4
pacientes no grupo 5 mg/kg de Remicade e 4 pacientes no grupo placebo. Remicade néo foi estudado em pacientes com insuficiéncia cardiaca leve
(NYHA classe I/II). Houve relatos pds-comercializagdo de piora da insuficiéncia cardiaca com e sem fatores precipitantes identificaveis em pacientes
usando Remicade. Apds o inicio da comercializagdo houve, também, relatos de novo inicio de insuficiéncia cardiaca, inclusive em pacientes sem doenga
cardiovascular pré-existente conhecida. Alguns desses pacientes tinham menos de 50 anos de idade.




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

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

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

A incidéncia de reagdes a infusdo em pacientes pediatricos com ARJ recebendo 3 mg/kg de Remicade foi de 35,0% comparado com 17,5% dos que
receberam 6 mg/kg. As reagdes a infusdo mais comuns foram: vomito, febre, cefaleia e hipotensdo. No grupo recebendo 3 mg/kg de Remicade, 4 pacientes
tiveram reagdes graves a infusdo e trés deles relataram uma possivel reag@o anafilatica (2 dos quais estavam entre as reagdes graves a infusdo). No grupo
recebendo 6 mg/kg de Remicade, 2 pacientes tiveram reagdes graves a infusdo, um dos quais apresentou uma possivel reagdo anafilatica. Dois dos 6
pacientes que tiveram reagdes graves a infusdo receberam Remicade por infusdo rapida (menos de 2 horas de duragdo). Um total de 37,7% dos pacientes
com ARJ recebendo 3 mg/kg de Remicade desenvolveram anticorpos contra o infliximabe comparado aos 12,2% dos pacientes recebendo 6 mg/kg. Os
titulos dos anticorpos foram significativamente maior para o grupo de 3 mg/kg comparado ao de 6 mg/kg.

Reacdes adversas em doengas de Crohn pediatrica: Em geral, os eventos adversos ocorridos em pacientes pediatricos que receberam Remicade foram
semelhantes em frequéncia e tipo aqueles observados em pacientes adultos com doenga de Crohn. As diferencas dos adultos e outras consideragdes
especiais sdo discutidas nos paragrafos a seguir. Os seguintes eventos adversos foram mais frequentemente relatados em 103 pacientes pediatricos
randomizados, com doenga de Crohn, recebendo 5 mg/kg de Remicade durante 54 semanas comparado a 385 pacientes adultos com doenga de Crohn
recebendo um regime de tratamento similar: anemia (10,7%), sangue nas fezes (9,7%), leucopenia (8,7%), rubor (8,7%), infecgdo viral (7,8%),
neutropenia (6,8%), fratura dssea (6,8%), infec¢do bacteriana (5,8%) e reagdo alérgica do trato respiratorio (5,8%). Infecgdes foram relatadas em 56,3%
dos pacientes randomizados no estudo REACH e em 50,3% dos pacientes recebendo 5 mg/kg de Remicade no estudo ACCENT 1. No estudo clinico
REACH, infecgdes foram relatadas mais frequentemente por pacientes que receberam infusdo a cada 8 semanas em oposi¢ao aos que receberam infusao
a cada 12 semanas (73,6% e 38,0%, respectivamente), enquanto que infecgdes graves foram relatadas por 3 pacientes no grupo de tratamento de
manuten¢do a cada 8 semanas e 4 no grupo de tratamento de manutengao a cada 12 semanas. As infec¢des mais comumente relatadas foram as do trato
respiratorio superior e faringite e a infecgdo grave mais comumente relatada foi abscesso. A pneumonia foi relatada em 3 pacientes, 2 no grupo de
tratamento de manutengdo a cada 8 semanas e 1 no grupo de tratamento de manutencéo a cada 12 semanas. Herpes zoster foi relatada em 2 pacientes no
grupo de tratamento de manuteng@o a cada 8 semanas. Em geral, no estudo clinico REACH, 17,5% dos pacientes randomizados apresentaram uma ou
mais reagdes a infusdo, com 17,0% e 18,0% dos pacientes no grupo de tratamento de manutengo a cada 8 e 12 semanas, respectivamente. Nao houve
reacdes graves a infusdo e 2 pacientes no estudo clinico REACH apresentaram reagdo anafilatica ndo grave. Trés pacientes pediatricos (2,9%)
desenvolveram anticorpos para Remicade.

Reacdes adversas em colite ulcerativa pediatrica

As proporgdes gerais de pacientes com eventos adversos e eventos adversos graves foram, em geral, consistentes nos estudos de colite ou retocolite
ulcerativa pediatrica e colite ou retocolite ulcerativa em adultos (ACT 1 e ACT 2). No estudo de colite ulcerativa pediatrica (estudo Peds UC), o evento
adverso mais comum foi a piora da colite ulcerativa, que foi maior em pacientes no esquema de tratamento a cada 12 semanas versus a cada 8 semanas.
Nos estudos ACT 1 e ACT 2, o evento adverso mais comum foi cefaleia. O evento adverso grave mais comum nestes trés estudos foi a piora da doenga
sob estudo. Infecgdes foram relatadas em 31 (51,7%) dos 60 pacientes tratados no estudo Peds UC e 22 (36,7%) necessitaram de tratamento
antimicrobiano oral ou parenteral. A propor¢do de pacientes com infecgdes no estudo Peds UC foi semelhante aquela no estudo de doenga de Crohn
pediatrica (REACH), mas maior que a proporcdo nos estudos de colite ulcerativa em adultos (ACT 1 e ACT 2). Ao contrério do estudo REACH, no
qual infecgdes foram relatadas mais frequentemente para pacientes que receberam infusdes a cada 8 semanas em oposi¢do aos que receberam infusdes
a cada 12 semanas; no estudo Peds UC, a incidéncia global de infec¢des foi semelhante nos grupos de manutengdo a cada 8 semanas [13/22 (59,1%)] e
a cada 12 semanas [14/23 (60,9%)]. No estudo Peds UC, infec¢des graves foram relatadas para 3 dos 22 (13,6%) pacientes no grupo de manutengao a
cada 8 semanas e 3 dos 23 (13,0%) pacientes no grupo de manutengdo a cada 12 semanas. Infeccéo do trato respiratorio superior [7/60 (11,7%)] e
faringite [5/60 (8,3%)] foram as infec¢des mais frequentes do trato respiratorio entre todos os pacientes tratados. As infec¢des que ocorreram em mais
de um paciente em um grupo de tratamento que necessitaram tratamento foram faringite [4/60 (6,7%)], infec¢do do trato respiratorio [4/60 (6,7%)] e
bronquite [2/60 (3,3%)]. No geral, 8 (13,3%) dos 60 pacientes tratados apresentaram uma ou mais reagdes a infusdo, com 4 dos 22 (18,2%) pacientes
no grupo de manutencdo a cada 8 semanas e 3 dos 23 (13,0%) pacientes no grupo de manutencgdo a cada 12 semanas. Nao foram relatadas reagdes a
infusdo graves. Todas as reagdes a infusdo foram de intensidade leve ou moderada. Foram detectados anticorpos ao Remicade em 4 (7,7%) pacientes
até a Semana 54. No estudo Peds UC havia mais pacientes na faixa etaria de 12 a 17 anos do que na faixa de 6 a 11 anos [45/60 (75,0%) versus 15/60
(25,0%)]. Embora o nmimero de pacientes em cada subgrupo seja muito pequeno para tirar qualquer conclusdo definitiva sobre o efeito da idade nos
eventos de seguranga, houve uma propor¢ao maior de pacientes com eventos adversos graves e descontinuag@o devido aos eventos adversos no grupo
mais jovem comparado ao grupo mais velho. Embora a propor¢éo de pacientes com infecgdo também tenha sido alta no grupo mais jovem, as propor¢des
de infecgdes graves foram semelhantes entre os dois grupos etarios. As proporgdes globais de eventos adversos e reagdes a infusdo foram semelhantes
entre as faixas etdrias de 6 a 11 anos e 12 a 17 anos.

Experiéncia poés-comercializacio: Os eventos adversos adicionais, alguns com desfecho fatal, relatados na experiéncia pds-comercializagdo de
Remicade, com base em dados mundiais, estdo apresentados na Tabela 17. Devido ao fato desses eventos serem relatados voluntariamente por uma
populagdo de tamanho incerto, nem sempre € possivel estimar com confianga sua frequéncia ou estabelecer uma relagdo causal com a exposi¢do ao
Remicade. Os eventos adversos graves mais comumente relatados na experiéncia pos-comercializagdo em criangas foram infecgdes (algumas fatais),



incluindo infec¢des oportunistas e tuberculose; reagdes a infusdo e reagdes de hipersensibilidade. Os eventos adversos graves e espontaneos, ocorridos
na experiéncia pos-comercializagdo com Remicade na populagdo pediatrica incluiram malignidades, anormalidades transitorias nas enzimas hepaticas,
sindrome semelhante ao lipus e autoanticorpos positivos. Apos o inicio da comercializagdo, casos de linfoma em células-T hepatoesplénicas foram
relatados em pacientes tratados com Remicade em sua grande maioria com doenga de Crohn e colite ulcerativa, dos quais a maioria dos pacientes era
de adolescentes ou adultos jovens, do sexo masculino. A linfo-histiocitose hemofagocitica (LHH) foi muito raramente relatada em pacientes tratados
com Remicade.

Tabela 17: Relatos Pés-Comercializa¢io

Distarbios do sistema linfatico do Agranulocitose (incluindo em lactentes expostos in utero ao infliximabe), pirpura
sangue trombocitopénica idiopatica, pancitopenia, pirpura trombocitopéncia tromboética

Disturbios gerais e condigdes do

- . Reagdes anafilaticas, choque anafilatico, reagdes relacionadas a infusdo, doenga do soro
local de administragdo

Efusdo pericardica, isquemia do miocardio/infarto do miocardio (dentro de 24 horas apds o inicio

Disturbios cardiac: . . L . . ~
stirbios 08 da infusdo), arritmia (dentro de 24 horas ap6s o inicio da infusdo)

Disturbios nos olhos Perda transitoria da visdo durante ou dentro de 2 horas ap6s a infusao
Disturbios do sistema imune Vasculite

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

carcinoma de células de Merkel, cancer de colo do tero

Disturbios desmielinizantes do sistema nervoso central (tais como esclerose miltipla e neurite
optica), distirbios desmielinizantes periféricos (tais como sindrome de Guillain-Barré,

Disturbios do sistema nervoso polineuropatia desmielinizante inflamatdria cronica e neuropatia motora multifocal), neuropatias,
convulsdo, mielite transversa, acidentes vasculares cerebrais dentro de aproximadamente 24 horas
apos inicio da infusdo, sindrome do apice orbitario, dorméncia, formigamento

Infecgdes oportunistas (tais como aspergilose, micobactéria atipica, coccidioidomicose,
criptococose, candidiase, histoplasmose, listeriose, pneumocistose), salmonelose, sepse,
tuberculose, infecgdes por protozodario, reativagdo da hepatite B e infecg@o em decorréncia de
vacina (ap0s exposi¢ao in utero ao infliximabe)*

Infecgdes e Infestagdes

Distarbios respiratorios,
toracicos e do
medicamento

Doenga pulmonar intersticial, incluindo fibrose pulmonar/pneumonite intersticial e doenga
rapidamente progressiva

Disturbios do sistema ~ S . . . . ”» .
stirbios do siste Lesdo hepatocelular, hepatite, ictericia, hepatite autoimune e insuficiéncia hepatica, pancreatite

hepatobiliar

Vasculite (principalmente cutinea), psoriase incluindo novo inicio e pustular (principalmente
Disturbios da pele e do tecido palmar/plantar), sindrome de Stevens-Johnson, necrolise epidérmica toxica, eritema multiforme,
subcutaneo dermatose bolhosa IgA linear (LABD), pustulose exantematica generalizada aguda (PELA),

reagoes liquenoides

* Incluindo tuberculose bovina (infecgdo generalizada por BCG)

Em caso de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed disponivel no Portal da Anvisa.

10. OVERDOSE

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

Em caso de intoxicag¢ao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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