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I nformationsschreiben fir Arzte beziiglich Remicade®
DRINGENDE INFORMATIONEN: BITTE UNBEDINGT BEACHTEN

Anderung der Anwendungsgebiete bei M. Crohn

Risiko in Bezug auf Infektionen, einschlief3lich Tuberkulose
Risiko in Bezug auf Her zinsuffizienz

Neue Hinweiskarte flr Patienten

Sehr geehrte Frau Doktor, sehr geehrter Herr Doktor,

anschlief3end an das Informationsschreiben vom 24. Oktober 2001 mdchten Schering-Plough
(vertreten durch ESSEX PHARMA GmbH) und Centocor Sie Uber wichtige Informationen zur
Sicherheit der Anwendung von Remicade® (Infliximab) auf dem Laufenden halten. Infliximab
ist ein monoklonaler Antikérper, der die biologische Aktivitét von Tumor-Nekrose-Faktor
alpha (TNF-alpha) hemmt.

Seit der Erstzulassung im Jahr 1998 wurden weltweit ungeféhr 200000 Patienten mit
Remicade® behandelt. Auf Grund des aktuellen Sicherheitsprofiles wurde die Indikation fur die
Behandlung von M. Crohn wie folgt eingeschrank:

» Behandlung des schweren aktiven M. Crohn bel Patienten, bei denen trotz eines vollstandi-
gen, adaquaten Therapiezyklus mit einem Kortikosteroid undfeder einem Immunsuppres-
sivum kein Therapieerfolg erzielt wurde, oder bel Patienten mit einer Unvertraglichkeit
gegen diese Therapien bzw. bei denen Gegenanzeigen fir diese Therapien bestehen.

» Behandlung des M. Crohn mit Fistelbildung bei Patienten, bei denen trotz eines vollstandi-
gen, adaguaten Therapiezyklus mit einer konventionellen Therapie (einschliellich
Antibiotika, Drainage und immunsuppressiver Therapie) kein Therapieerfolg erzielt wurde.

Remicade® ist auch zur Behandlung der aktiven rheumatoiden Arthritis indiziert (siehe beige-
flgte Fachinformation).

Eine Behandlung mit Remicade® darf nur unter der Leitung und Kontrolle eines spezialisierten
Arztes erfolgen, der in der Diagnose und der Behandlung der rheumatoiden Arthritis bzw.
entzundlicher Darmerkrankungen erfahren ist.



Sicher heitsprofil:

Infektionen einschlief3lich Tuberkulose: Remicade® darf nicht angewendet werden bel
Patienten mit Tuberkulose oder anderen schweren Infektionen wie Sepsis, bei Patienten mit
Abszessen oder opportunistischen Infektionen.

Die Patienten missen vor, wahrend und nach der Behandlung mit Remicade® entsprechend
den lokal geltenden Empfehlungen hinsichtlich des Auftretens von Infektionen, einschlief3ich
einer Tuberkulose, genau beobachtet werden. Bei Auftreten einer schweren Infektion oder
Sepsis muss die Behandlung mit Remicade® abgesetzt werden.

Unter den Spontanmeldungen nach der Zulassung waren Infektionen die haufigsten schwer-
wiegenden unerwiinschten Ereignisse. In einigen Falen kam es zu einem letalen Verlauf. Bis
Mitte 2001 wurden 202 Todesfalle gemeldet. Fast 50 % dieser Todesfélle standen in
Zusammenhang mit einer Infektion.

Bis Mitte 2001 wurden ungefahr 130 Félle einer aktiven Tuberkulose gemeldet, darunter Félle
von Miliartuberkulose und Falle von Tuberkul ose mit extrapulmonaler Lokalisation. In einigen
dieser Félle kam es zu einem letalen Verlauf.

Bevor die Therapie mit Remicade® begonnen wird, missen alle Patienten hinsichtlich einer
aktiven oder inaktiven (,, latenten”) Tuberkul ose beurteilt werden. Diese Beurteilung muss eine
ausfuhrliche klinische Anamnese, einschliefdlich einer Tuberkulosevorerkrankung oder
maoglichem Kontakt zu Tuberkulose-Kranken und einer vorherigen und/oder derzeitigen
immunsuppressiven Therapie, umfassen. Geeignete Screeningtests, d. h. ein Tuberkulintest
und eine Rontgenaufnahme des Thorax, sollten bel alen Patienten durchgefihrt werden (in
Ubereinstimmung mit lokal geltenden Empfehlungen). Das Datum der Durchfiihrung dieser
Tests sollte auf der von ESSEX PHARMA GmbH ausgehandigten Remicade®-Hinweiskarte
des Patienten eingetragen werden. Arzte, die Remicade® verordnen, sollten daran denken, dass
es bel schwer kranken oder immungeschwéachten Patienten zu falsch-negativen Ergebnissen
beim Tuberkulintest kommen kann. Bel Diagnose einer aktiven Tuberkulose darf auf keinen
Fall eine Behandlung mit Remicade® eingeleitet werden.

Bei Diagnose einer inaktiven (,latenten”) Tuberkulose muss vor der Einleitung der Therapie
mit Remicade® eine prophylaktische Anti-Tuberkulose-Behandlung eingeleitet werden. Unter
diesen Umstanden ist das Nutzen/Risiko-Verhdltnis fir den Patienten sehr sorgféltig abzu-
wagen.

Alle Patienten sind anzuweisen, sich in arztliche Behandlung zu begeben, falls bel ihnen
wahrend oder nach der Behandlung mit Remicade® Anzeichen oder Symptome, die auf eine
Tuberkulose hinweisen (z. B. anhaltender Husten, Auszehrung/Gewichtsabnahme, leichtes
Fieber), auftreten.

Herzinsuffizienz: Remicade® darf nicht angewendet werden bei Patienten mit mittel schwerer
bis schwerer Herzinsuffizienz (NYHA-Grad I11/1V).

Bei der Behandlung von Patienten mit leichter Herzinsuffizienz mit Remicade® ist besondere
Vorsicht geboten. Unter der Behandlung mit Remicade® sind die Patienten hinsichtlich des
Status der Herzinsuffizienz genau zu beobachten.



Bei Auftreten von Symptomen einer Herzinsuffizienz oder bel Verschlechterung einer Herz-
insuffizienz muss die Behandlung mit Remicade® abgesetzt werden. Néhere Informationen
entnehmen Sie bitte der beigeftgten Fachinformation.

Weitere Sicherheitsaspekte: Weitere Sicherheitsaspekte betreffen Uberempfindlichkeits-
reaktionen, einschliefflich eines anaphylaktischen Schocks, neurologische Ereignisse und
Malignome. Né&here Informationen sind der beigefligten Fachinformation zu entnehmen.

Die Auswahl geeigneter Patienten sowie eine sorgfaltige Beachtung der Sicherheitshinweisein
der revidierten Fachinformation und Gebrauchsinformation sind von wesentlicher Bedeutung,
um das mit der Remicade®-Therapie in Zusammenhang stehende Risiko zu minimieren. Die
Uberarbeiteten Passagen der Fach- und der Gebrauchsinformation und die neue Hinweiskarte
fUr Patienten sind diesem Informationsschreiben beigefugt.

Wir machen an dieser Stelle darauf aufmerksam, dass die Sicherheit und die Wirksamkeit von
Remicade® bei anderen Anwendungsgebieten als M. Crohn und rheumatoide Arthritis nicht
etabliert sind. Eine Anwendung von Remicade® bei anderen Indikationen sollte nur im Rahmen
von Klinischen Prifungen erfolgen.

Sie konnen uns bei der Uberwachung der Sicherheit der Anwendung von Remicade® unter-
stitzen, indem Sie bei Verdacht auf unerwiinschte Ereignisse die Arneimittelkommission der
Deutschen Arztekammer (AMK) und die Abteilung fir Arzneimittelsicherheit von ESSEX
PHARMA GmbH (Tel.: 089/62731-395) informieren.

Sollten Sie Fragen zur Anwendung von Remicade® haben oder ndhere Informationen zur
Anwendung von Remicade® benttigen, wenden Sie sich bitte an ESSEX PHARMA GmbH
unter der Telefonnummer 089/62731-220 (Frau Dr. G. Patterer — Manager Medical Affairs).
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