e

IXIF1®100 mg
(Infliximab)
Polvo paraconcentrado paraSolucién paraPerfusion

ADVERTENCIA: INFECCIONES SERIAS Y NEOPLASIAS MALIGNAS
INFECCIONES SERIAS

Los pacientes tratados con infliximab tienen un mayor riesgo de desarrollar infecciones serias que
pueden conducir a hospitalizacion o muerte [consulte Advertencias y precauciones (8.1) y
Reacciones adversas (9.1)]. La mayoria de los pacientes que desarrollaron estas infecciones
estaban tomando inmunosupresoresconcomitantes, tales como metotrexato o corticosteroides.

Se debe interrumpir el tratamiento con IXIFI si un paciente desarrolla una infeccion grave o
sepsis.

Lasinfecciones informadas incluyen:

« Tuberculosisactiva, incluidala reactivacion de la tuberculosis latente. Los pacientes con
tuberculosis han presentado frecuentemente enfermedades diseminadas o extrapulmonares.
Los pacientes deben ser sometidos a pruebas de tuberculosis latente antes de usar IXIFly
durante el tratamiento. Antes de su uso debe iniciarse el tratamientode la infeccion latente.

 Infecciones fungicas invasivas, incluyendo histoplasmosis, coccidioidomicosis, candidiasis,
aspergilosis, blastomicosis y neumocistosis. Los pacientes con histoplasmosis u otras
infecciones flngicas invasivas pueden presentar una enfermedad diseminada, en lugar de
localizada. Los analisis de antigenos y anticuerpos para histoplasmosis pueden ser negativos
en algunos pacientes con infeccidn activa. Se debe considerar el tratamiento antifungico
empirico en pacientes con riesgo de infecciones fungicas invasivas que desarrollen una
enfermedad sistémica grave.

« Infeccionesbacterianas, virales y de otro tipo debidas a patégenos oportunistas, incluyendo
Legionellay Listeria.

Los riesgos y beneficios del tratamiento con IXIFI deben tomarse en consideracion antes de
iniciar el tratamientoen pacientes coninfeccidoncrdnicao recurrente.

Se debe monitorear minuciosamente el desarrollo de signos y sintomas de infeccidn en los
pacientes durante y después del tratamientocon IXIFI, incluidoel desarrollode tuberculosis en
los pacientes con resultados negativos de infeccion latente por tuberculosis antes de iniciar el
tratamiento.

NEOPLASIAS MALIGNAS

Se haninformado casos de linfomay otras neoplasias malignas, algunas mortales, en nifiosy
adolescentes tratados con agentes bloqueadores del TNF, incluyendo infliximab [consulte
Advertenciasy precauciones (8.2)].

Se hannotificado casos post-comercializacion de linfoma hepatoesplénicode células T (HSTCL),
un tipo raro de linfomade células T, en pacientes tratadoscon bloqueantes del TNF, incluidoslos
productos con infliximab. Estos casos han tenido un curso de enfermedad muy agresivo con
resultados mortales. Casi todos los pacientes habian recibido tratamiento con azatioprinao 6 -
mercaptopurina de manera concomitante con un bloqueador del TNF en el momento del
diagnostico o antes de éste. La mayoriade los casos notificados se produjeron en pacientes con
enfermedad de Crohn o colitis ulcerativa y la mayoria en hombres adolescentes y adultos jovenes.
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1. NOMBRE DEL PRODUCTO FARMACEUTICO

IXIFI 100mgPolvo para concentrado para Soluciénpara Perfusién
Producto Biologico Similar

2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA
Cadavialde I XIFI 100mgcontiene: 100 mgde infliximab.

Excipiente(s)
Para obtener la lista completa de excipientes, verseccion 18.1

3. VIA DE ADMINISTRACION

Perfusion Intravenosa

4. FORMAFARMACEUTICA

Polvo para concentrado para Solucidn para Perfusion

5. INDICACIONESY USO

5.1 Enfermedad de Crohn

IXIFI estd indicado para la reduccion designosy sintomasy para la inducciony elmantenimiento de la remision clinica en
pacientes adultos conenfermedad de Crohnde moderada aseveramente activa que hayan presentado una respuesta

inadecuada altratamiento convencional.

IXIFI estd indicado para la reduccion del drenaje de fistulas enterocutaneas y rectovaginalesy para el mantenimiento del
cierre de fistulas en pacientes adultos con enfermedad de Crohn fistulizante.

5.2 Enfermedad de Crohn Pediéatrica

IXIFl estaindicado para la reduccion designosy sintomasy para la inducciény el mantenimiento de la remision clinica en
pacientes pediatricos de 6 afios de edad y mayores con enfermedad de Crohnde moderada a severamente activa que hayan
presentado una respuesta inadecuada al tratamiento convencional.

5.3 ColitisUIcerativa

IXIFl estaindicado para la reduccion designosy sintomasy para la inducciény elmantenimiento de la remisién clinica y
curacionde la mucosa, y para la eliminaciénde la administraciénde corticosteroides en pacientes adultos con colitis
ulcerativa de moderada a severamente activa que hayan presentado una respuesta inadecuada al tratamiento convencional.
5.4 ColitisUIcerativa Pediatrica

IXIFI estaindicado para la reduccién designosy sintomasy para la inducciény el mantenimiento de la remisién clinica en

pacientes pediatricos de 6 afios de edad y mayores con colitis ulcerativa de moderada a severamente activa que hayan
presentado una respuesta inadecuada altratamiento convencional.
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5.5 Artritis Reumatoide

IXIFI, en combinacioncon metotrexato, esta indicado para la reduccion de signosy sintomas, la inhibiciénde la progresion
deldafio estructural y elmejoramiento de la funcion fisica en pacientes conartritis reumatoide de moderadaa severamente
activa.

5.6 Espondilitis Anquilosante
IXIFI estd indicado para la reduccidn designosy sintomas en pacientes conespondilitis anquilosanteactiva.
5.7 ArtritisPsoriasica

IXIFI estaindicado para la reduccion delos signosy sintomas de la artritis activa, la inhibicionde la progresion del dafio
estructuraly elmejoramientode la funcion fisica en pacientes con artritis psoriasica.

5.8 PsoriasisenPlaca

IXIFI esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con psoriasis en placa severay crénica (es decir, extensa y/o
incapacitante) que son candidatos para el tratamiento sistémico y cuando otros tratamientos sisté micos son médicamente
menosadecuados. I XIFI se debe administrar solamente a pacientes que se monitorearan decercay que tendran visitas de
seguimiento periddicas conun médico [ consulte Advertencias y Precauciones (8)].

6. DOSISY ADMINISTRACION
6.1 Enfermedad de Crohn

La dosis recomendada de I XIFl es 5 mg/kgadministrada comoun régimen de induccionintravenosa en lassemanas 0,2y 6,
seguido de un régimen de mantenimiento de 5 mg/kg cada 8 semanas a partir de entonces para el tratamiento de adultos con
enfermedad de Crohnde moderada a severamente activa o con enfermedad de Crohn fistulizante. Para pacientesadultoscon
respuesta al tratamiento que luego la pierden, se debe considerarun tratamiento con 10 mg/kg. Los pacientes que no
respondanaltratamiento para la Semana 14 tienen pocas posibilidades de responder con la dosificacién continuada;se debe
considerar la interrupcién del tratamiento con I XIFl en estos pacientes.

6.2 Enfermedad de Crohn Pediéatrica

La dosis recomendada de I XIFI para los pacientes pediatricos de 6 afios de edad o mayoresconenfermedad de Crohn de
moderada a severamente activa es de 5 mg/kg administrada como un régimen de induccion intravenosa en las
semanas 0,2y 6,seguido de un régimen de mantenimientode 5 mg/kg cada 8 semanas.

6.3 ColitisUIcerativa

La dosis recomendada de IXIFI es de 5 mg/kg administrados como un régimen de induccién intravenosa en las
semanas 0, 2 y 6, seguido de un régimen de mantenimiento de 5 mg/kg cada 8 semanas a partir de entonces para el
tratamientode pacientes adultos con colitis ulcerativa de moderada a severamente activa.

6.4 ColitisUIcerativa Pediatrica

La dosis recomendada de I XIFI para pacientes pediatricos de 6 afios de edad y mayores con colitis ulcerativa de moderada a
severamente activa es de 5 mg/kgadministrados como unrégimende induccion intravenosa en las semanas 0,2y 6, seguid o
de un régimen de mantenimiento de 5 mg/kg cada 8 semanas.

6.5 Artritis Reumatoide

La dosis recomendada de IXIFI es de 3 mg/kg administrados como un régimen de induccién intravenosa en las

semanas 0,2 y 6, seguido de un régimen de mantenimiento de 3 mg/kg cada 8 semanas a partir de entonces para el
tratamiento de artritis reumatoide de moderada a severamente activa. | XIF1 se debe administrar en combinacién con
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metotrexato. Para los pacientes que presentan una respuesta incompleta, se debe considerar ajustar la dosis hasta 10 mg/kg o
trataren intervalos de hasta 4 semanas, teniendo en cuenta que el riesgo de infecciones serias aumenta con dosis mayores
[consulte Reacciones Adversas (9.1)].

6.6 Espondilitis Anquilosante

La dosis recomendada de IXIFI es de 5 mg/kg administrados como un régimen de induccion intravenosa en las
semanas 0,2 y 6, seguido de un régimen de mantenimiento de 5 mg/kg cada 6 semanas a partir de entonces para el
tratamientode la espondilitis anquilosanteactiva.

6.7 ArtritisPsoriasica

La dosis recomendada de IXIFI es de 5 mg/kg administrados como un régimen de induccion intravenosa en las
semanas 0,2 y 6, seguido de un régimen de mantenimiento de 5 mg/kg cada 8 semanas a partir de entonces para el
tratamientode la artritis psoriasica. I XIF1 se puedeadministrar con o sin metotrexato.

6.8 PsoriasisenPlaca

La dosis recomendada de IXIFI es de 5 mg/kg administrados como un régimen de induccién intravenoso en las
semanas 0,2 y 6, seguido de un régimen de mantenimiento de 5 mg/kg cada 8 semanas a partir de entonces para el
tratamientode la psoriasis en placa cronicay severa (es decir, extensa y/o incapacitante).

6.9 MonitoreoparaEvaluar la Seguridad

Antesde iniciareltratamientocon I XIFly periddicamente duranteel tratamiento, se debe evaluar a los pacientes para
detectartuberculosis activa e infeccion latente [ consulte Advertenciasy Precauciones (8.1)].

6.10 Instrucciones de Administracién Relacionadas con las Reacciones a la Perfusion

Losefectos adversos durante la administracion de los productos con infliximab incluyeronsintomas similares a los de la
gripe, dolor de cabeza, disnea, hipotensidn, fiebre temporal, escalofrios, sintomas gastrointestinales y erupcionesen la piel.
Se puede producir anafilaxia en cualquier momentodurante la perfusionde I XIFI. Aproximadamente el 20% de los pacientes
tratados con infliximab en todos los ensayos clinicos presentaronuna reaccion a la perfusion en comparaciéncon el 10% de
los pacientes tratados con placebo [consulte Reacciones Adversas (9.1)]. Antes de la perfusion con IXIFI, se debe
administrar medicacion previa a criterio del médico. La medicacion previa puede incluir antihistaminicos
(anti-H1 +/- anti-H2), acetaminofeno y/o corticosteroides.

Durante la perfusion, las reacciones a la perfusion de leves a moderadas pueden mejorar luego de la reduccion o la
suspension de la perfusion y luego de la resolucidn de la reaccion, se reinicia la perfusion a una tasa mas lenta y/o la
administracionterapéutica de antihistaminicos, acetaminofenoy/o corticosteroides. Para los pacientes que no toleran la
perfusion después de estas intervenciones, se debe interrumpir el tratamiento con I XIFI.

Duranteo después de la perfusion, los pacientes con reacciones severas de hipersensibilidad relacionadascon la perfusidn
deben interrumpir el tratamiento con I XIFI. EImanejoterapéuticode las reacciones severas a la perfusion debe regirse por
los signosy sintomas de la reaccion. Se debe disponer de personal y medicamentos adecuados paratratar la anafilaxia en
caso de quese produzca.

6.11 Consideraciones Generales e Instrucciones para la Preparaciony Administracion
I XIFI esta previsto para la administracion en conformidad con la guia y supervisién de unmeédico. Un profesional médico
capacitado debe preparar la solucion de perfusidn reconstituida con eluso de una técnicaaséptica mediante el siguiente

procedimiento:

1. Calculela dosis, el volumentotal necesario de la solucion reconstituidade I X1FI y la cantidad de viales de | XIFI
necesarios. Cada vial de I XIFI contiene 100 mgdelanticuerpo infliximab-gbtx.

LLD_Per_USPI_LAB-0907-2.0_21Jan2020_v3



2. Reconstituya cada vialde IXIFlcon10 mL de Agua para Inyeccidn Estéril, USP,conuna jeringa equipada con una
agujade calibre 21 0 menor comose indica a continuacion: Retire la tapa levadiza del vial y limpie la parte superiorcon
un hisopo de algoddn con alcohol. Inserte la agujade la jeringa por el centro deltapén decauchoy dirija la corriente de
Agua para Inyeccion Estéril, USP, a la pared de vidrio del vial. Agite suavementela soluciénhaciendogirarelvialpara
disolverel polvo liofilizado. Eviteagitar el vial excesivamente. AGI TE SUAVEMENTE. Se puede formar espumaen la
solucién durante la reconstitucion. Deje que la solucién preparada repose durante 5 minutos. La concentracion de la
solucidn reconstituida esde 10 mg/mL. La soluciéndebe serde incolora aamarillo o marron claro y opalescente; la
solucién puededesarrollaralgunas particulas trasltcidas debido a que infliximab es una proteina. No se debe administrar
si el polvo liofilizado nose ha disuelto por completo o sihay particulas opacas, decoloracion u otras particulas extrafias.

3. Diluya elvolumentotalde la dosis de solucién reconstituida de I XIFl hasta completar 250 mLcon Cloruro de Sodio
estéril al0,9% para Inyeccion, USP, medianteel retiro de un volumenigualalvolumende I XIFI reconstituido del frasco
o bolsa de 250 mL de Clorurode Sodio al 0,9% para Inyeccién, USP. No diluya la soluciénreconstituida de IXIFI con
ningun otro diluyente. Afiada lentamente el volumen total de la soluciénde I XIFlreconstituida al frasco o bolsa de
perfusionde 250 mL. Mezcle suavemente. La concentracion de perfusion resultantedebe oscilar entre 0,4 mg/mLy
4mg/mL.

4. Laperfusion de I XIFI debe comenzaren elplazo de 3 horas después de la reconstituciony dilucion. Se debe administrar
la perfusiondurante un periodode no menos de 2 horasy se debeutilizarun equipo para perfusion conun filtro en linea,
estéril, apirégenoy de baja union a proteinas (tamafiode porode 1,2 umo menos). Los viales no contienen preservantes
antibacterianos. Por lo tanto, cualquier porciénno utilizada de la solucién de perfusionno debe almacenarse para su
reutilizacion.

5. Nose han realizado estudios de compatibilidad fisica nibioquimica para evaluar la administracion simultdnea de | X1F|
con otrosagentes. No se debe perfundir I XIFI de manera concomitanteen la misma via intravenosa con otros agentes.

6. Losmedicamentos parenterales deben inspeccionarsevisualmente antesy despuésde la reconstitucion en busca de
particulas de material y decoloraciones antes de su administracion, cuandola solucién y elenvase lo permitan. Si se
observan particulas notablemente opacas, decoloracion u otras particulas extrafas, la solucionn o debe administrarse.

7. CONTRAINDICACIONES

No se debe administrar I XIFI en dosis >5 mg/kg en pacientes coninsuficiencia cardiaca de moderada a severa. En un estudio
aleatorizado para evaluar infliximab en pacientes con insuficiencia cardiaca de moderada a severa (Clase Funcional I11/1V
segun la Asociacion de Cardiologia de Nueva York [NYHA, porsussiglasen inglés]), se asocio eltratamientocon dosis de
10 mg/kgde infliximab conun aumento en la incidencia de muerte y hospitalizacion debido al empeoramiento de la
insuficiencia cardiaca [ consulte Advertenciasy Precauciones (8.5) y Reacciones Adversas (9.1)].

IXIFI no se debevolvera administrar en los pacientes que presentaronunareaccién severa de hipersensibilidad a los
productos con infliximab. Ademas, no se debe administrar I XIFI en pacientes con hipersensibilidad conocida a componentes
inactivos del productoo a proteinas murinas.
8. ADVERTENCIASY PRECAUCIONES

8.1 Infecciones Serias

Los pacientes tratados con productos coninfliximab tienen unriesgo mayor de desarrollar infecciones serias en varios
sistemas organicos y lugares, que pueden derivar en hospitalizacion o muerte.

Se han informado infecciones oportunistas causadas por organismos bacterianos, micobacterianos, fingicos invasivos,
virales o parasitarios, incluidas aspergilosis, blastomicosis, candidiasis, coccidioidomicosis, criptococosis, histoplasmosis,
legionelosis, listeriosis, neumacistosis, salmonelosis y tuberculosis en pacientes tratados conbloqueadores del TNF. Los
pacientes con frecuencia presentan enfermedades diseminadas més que localizadas.

No se debe iniciareltratamiento con I XIFI en pacientes conuna infeccidnactiva, incluidas las infecciones localizadas de
importancia clinica. Los pacientes de mas de 65 afios de edad, los pacientes conafecciones comarbidas y/o los pacientes que
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toman inmunosupresores concomitantes, tales como corticosteroides o metotrexato pueden tener un riesgo mayor de
infeccion. Losriesgosy beneficios del tratamiento debentomarse en consideracion antes de iniciar el tratamiento en los
siguientes grupos de pacientes:

e con infecciones crénicas o recurrentes;

e quehansido expuestos a tuberculosis;

e conantecedentes de infecciones oportunistas;

e quehanvividoen zonas de tuberculosis 0 micosis endémicas, tales como la histoplasmosis, coccidioidomicosis o

blastomicosis, 0 que hayan viajado a estas zonas; 0
e conafecciones subyacentes que podrian predisponerlosa una infeccion.

Tuberculosis

Se han observado casosde reactivacion de infecciones tuberculosas y casos nuevos de tuberculosis en los pacientes que
recibieron infliximab, incluyendo pacientes que recibieron previamente tratamiento para la tuberculosis latente o activa.
También se presentaron casos de tuberculosis activa en pacientes tratados con productos con infliximab durante el
tratamiento para la tuberculosis latente.

Antes de iniciar el tratamiento con infliximab, se debeevaluar en todos los pacientes la existencia de infeccidn activa e
inactiva (‘latente”). Esta evaluacion debera incluir una detallada historia clinica con antecedentes personales de tuberculosis
o posible contactoconla enfermedad y terapia inmunosupresora previa y/o actual. Se deberan realizar en todos los pacientes
pruebas de deteccién adecuadas, esto es prueba cutanea de la tuberculina y radiografia de térax aplicando las
recomendaciones locales. Se recuerda a los profesionales de la salud, el riesgo de falsos negativos en la prueba cutanea de la
tuberculina, especialmenteen pacientes que estan gravemente enfermos o inmunodeprimidos.

Si se diagnostica una tuberculosis inactiva (“latente”), se debentomar medidas para prevenir la activacionde la tuberculosis
y el riesgo/beneficio para el paciente debeser considerado antes de iniciar el tratamiento con infliximab. Se recomienda la
consulta con un médico con experiencia en el tratamiento de la tuberculosis para ayudar en la decisidn de iniciar el
tratamiento anti-tuberculoso.

Si se sospecha de tuberculosis activa, el tratamiento con infliximab debe interrumpirse hasta que el diagndstico se descarte o
que la infeccionhaya sido tratada de acuerdo con las guias actuales.

Infliximab debe interrumpirse si un paciente desarrolla una infecciéngrave o sepsis. Asimismo la tuberculosis se debe
considerar seriamenteen pacientes que desarrollen una nueva infeccién durante el tratamiento con infliximab, especialmente
en pacientes que hayan viajado recientemente a paises conuna alta prevalencia de tuberculosis, 0 que hayan tenido contacto
cercanoconuna persona contuberculosis activa.

Los pacientes deben ser estrechamente monitorizados para el desarrollo de los signosy sintomas de la infeccion durante y
después del tratamiento con infliximab, incluyendo el desarrollo de tuberculosis en pacientes que tuvieron resultados
negativos para la infeccién de tuberculosis latente antes de iniciar el tratamiento. Las pruebas para la infeccidn de
tuberculosis latente también pueden arrojar resultados falsos negativos durante el tratamiento con infliximab.

Se ha demostrado que el tratamiento contra la infeccion latente por tuberculosis antes del tratamiento con agentes
bloqueadores del TNF reduceel riesgo de reactivaciénde la tuberculosis durante la terapia. Una induracionde 5mm o mas
con la prueba cutanea de tuberculina se debe considerar comoun resultado positivo de la prueba cuando se evalua la
necesidad del tratamiento contra la tuberculosis latenteantes de iniciar el tratamiento con I XIFl, inclusoparalos pacientes
que se hayan vacunado previamente con el bacilo de Calmette-Guérin (BCG).

Se debe considerartambién el tratamiento antituberculoso antes de comenzar la administracionde IXIFl en pacientes con
antecedentes de tuberculosis latente o activa, para los que nose puede confirmar un plan de tratamiento adecuado, y paralos
pacientes con resultado negativode la prueba de tuberculosis latente, pero que si presentan factores de riesgo de infeccidn
portuberculosis.

Se debe monitorear minuciosamentea los pacientes que desarrollen una nueva infecciéndurante el tratamiento con | XIF1 y

someterlos a estudios de diagndstico completos y adecuados para pacientes inmunocomprometidos, y se debe iniciar un
tratamiento antimicrobiano adecuado.
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Infecciones Fungicas Invasivas

Se debe sospechar unainfeccion fangica invasiva en pacientesque residenen regiones donde las micosisson endémicas o
que viajan a estas regiones silos pacientes desarrollan una enfermedad sistémica seria. Se debe considerar un tratamiento
antifangico empirico adecuado mientras se realizan estudios diagnosticos. Las pruebas de antigenos y anticuerpos de
histoplasmosis puedendar resultados negativos en algunos pacientes con una infeccién activa. Cuando sea viable, la decision
de administrar un tratamiento antiflingico empirico en estos pacientes se debetomar con elasesoramientode un médico con
experienciaen eldiagnostico y tratamiento de infecciones fungicas invasivas y se debe teneren cuenta tanto el riesgo de
presentar infeccién fungica severay el riesgo del tratamiento antifdingico.

8.2 Neoplasias Malignas

Se han informado neoplasias malignas, algunas mortales, en nifios, adolescentes y adultos jovenes que recibieron tratamiento
con agentes bloqueadores del TNF (inicio del tratamiento <18 afios de edad), incluidos los productos con infliximab.
Aproximadamente la mitad de estos casos fueron linfomas, incluidoel linfoma de Hodgkin y elno hodgkiniano. Los otros
casos representaban una variedad de neoplasias malignas, incluidas neoplasias malignas poco frecuentes asociadas por lo
generalcon la inmunosupresiény neoplasias malignas que no son usuales en nifios y adolescentes. Las neoplasias ocurrieron
despuésde una mediana de 30 meses (rangode 1 a 84 meses) luego de la primera dosis del tratamiento conbloqueadores del
TNF. La mayoria de los pacientes recibian inmunosupresores concomitantes. Estos casos se informaron en el marco de la
post-comercializaciény derivan de diversas fuentes, incluidos los registros e informes espontaneos post-comercializacion.

Linfomas

En las partes controladas de los ensayos clinicos de todos los agentes bloqueadores del TNF, se han observado mas casos de
linfoma entre los pacientes que reciben unbloqueador del TNF en comparaciéncon los pacientes de control. En las partes
controladasy abiertas de los ensayos clinicos con infliximab, 5 de 5707 pacientes tratados con infliximab desarrollaron
linfomas (medianade la duraciéndel seguimientode 1,0 afios) frentea 0 linfomas en 1600 pacientes de control (mediana de
la duraciondelseguimiento de 0,4 afios). En pacientes conartritis reumatoide, se observaron 2 linfomas para una tasa de
0,08 casos por cada 100afos-paciente de seguimiento, lo cual es aproximadamente tres veces masaltoquelo esperado en la
poblacidngeneral. En la poblacioncombinada de ensayos clinicos sobre la artritis reumatoide, enfermedad de Crohn, artritis
psoriasica, espondilitis anquilosante, colitis ulcerativa y psoriasis en placa,se observaron 5 linfomas para una tasa de
0,10 casos por cada 100 afios-paciente de seguimiento, lo cual es aproximadamente cuatro veces masalto que lo esperadoen
la poblacidn general. Es posible que los pacientes con enfermedad de Crohn, artritis reumatoide o psoriasis en placa,
particularmente pacientes conenfermedad muy activa y/oexposicién cronica a tratamientos inmunosupresores, presentenun
riesgo mayor (hasta varias veces mayor) que la poblacion general de desarrollar linfoma, incluso sin tratamiento con
bloqueadores del TNF. Se han informado casos de leucemia aguda y cronica con la administracion de bloqueadores del TNF
post-comercializacion, en artritis reumatoide y otras indicaciones. Inclusoen ausencia de tratamiento conbloqueadores del
TNF, los pacientes conartritis reumatoide pueden tener unmayor riesgo (aproximadamente el doble) que la poblacion
general, de desarrollar leucemia.

Linfoma Hepatoesplénico de Células T (HSTCL, por sussiglas en inglés)

Se han informado casos post-comercializacion de linfoma hepatoesplénicode células T (HSTCL), un tiporarode linfomade
células T, en pacientes tratados conagentes bloqueadores del TNF, incluidos los productos coninfliximab. Estoscasos han
tenido un cursode la enfermedad muy agresivoconresultados mortales. Casi todos los pacientes habian recibido un
tratamiento con los inmunosupresores azatioprina o 6-mercaptopurina de manera concomitanteconun bloqueador del TNF
en el momento del diagndstico o antes de éste. La mayoria de los casos informados se produjeron en pacientes con
enfermedad de Crohno colitis ulcerativa y la mayoria fueronen hombres adolescentes y adultos jovenes. Es incierto si la
aparicion de HSTCL esté relacionada con los bloqueadores del TNF o con la combinacion de bloqueadores del TNF con
estos otros inmunosupresores. Cuando se considere si se debe administrar I XIFI solo o en combinacién con otros
inmunosupresores, tales como azatioprina o 6-mercaptopurina, se debe tener en cuenta queexiste la posibilidad deun riesgo
mayor de padecer HSTCL con el tratamiento combinado en comparacién con un aumento del riesgo observado de reacciones
de inmunogenicidad e hipersensibilidad con la monoterapia conelproducto coninfliximabseginlosdatos de los ensayos
clinicos de estudios coninfliximab [ consulte Advertencias y Precauciones (8.7) y Reacciones Adversas (9.1)].

Céncerde Piel

Se ha informado melanomasy carcinomas de células de Merkelen pacientes tratados con tratamientos bloqueadores del
TNF, incluidos productos con infliximab [consulte Reacciones Adversas (9.2)]. Se recomiendan examenes periodicos de piel
en todos los pacientes, en especial en aquellos con factores de riesgo de cancer de piel. Los pacientes con psoriasis debenser
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controlados para el cancer de piel no melanoma (CPNM), en particular los pacientes que han tenido tratamiento de
fototerapia prolongada anteriormente. En la parte de mantenimiento deensayos clinicos para infliximab, losCPNM fueron
mas frecuentes en los pacientes sometidos anteriormentea fototerapia [ consulte Reacciones Adversas (9.1)].

Cancerde Cuello Uterino

En un estudio poblacional de cohortes histéricas con datos obtenidos de los registros de salud nacionales de Suecia, se
observé que la incidencia decéncer de cuello uterino invasivo en mujeres con artritis reumatoide tratadas con infliximab
tuvo un aumentode entre 2 y 3 veces en comparacion con pacientes notratadas previamente con medicamentos biol6gicos o
la poblacion general, especificamente las personas mayores de 60 afios. No se puedeexcluirunarelacidon causal entre los
productos con infliximab y el cAncer de cuello uterino. Se deben continuar realizando pruebas de deteccion periddicas en
mujeres tratadas con I XIFI [ consulte Reacciones Adversas (9.2)].

Otras Neoplasias Malignas

En las partes controladas de los ensayos clinicos de algunos agentes bloqueadoresdel TNF, incluidos los productos con
infliximab, se han observado méas neoplasias (sin incluir linfomas nicancer de pielno melanoma (CPNM) en pacientes que
recibiandichos bloqueadores del TNF, en comparacion con los pacientes de control. Durantelas partescontroladas de los
ensayos con infliximab en pacientes con artritis reumatoide, enfermedad de Crohn, artritis psoridsica, espondilitis
anquilosante, colitis ulcerativa y psoriasis en placa, de moderada a severamente activas, hubo 14 pacientes de 4019tratados
con infliximab con diagndstico de neoplasias malignas (sin incluir linfomas ni CPNM) frentea 1 entre 1597 pacientes de
control (a una tasa de 0,52/100 afios-paciente entre los pacientes tratados con infliximab, frente a una tasa de
0,11/100afios-paciente entre los pacientes de control), con una mediana de duracion de seguimiento de 0,5 afios para los
pacientes tratados coninfliximab y de 0,4 afios para los pacientes de control. Las neoplasias malignas mas comunes fueron
las de seno, colorrectales y melanoma. La tasa de neoplasias malignas entre los pacientes tratados coninfliximab fue similar
a la esperadaen la poblaciéngeneral, mientras que la tasa en los pacientes de control fue menor que la esperada.

Enunensayoclinico que exploro la administracion de infliximab en pacientes conenfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC)de moderada a severa, se informaron més neoplasias malignas, la mayoria de origen en pulmén o de cabezay cuello,
en pacientes tratados con infliximab en comparacion con los pacientes de control. Todos los pacientes presentaron
antecedentes de tabaquismo compulsivo [consulte Reacciones Adversas (9.1)]. Los prescriptores debentener precaucion al
considerar la administracion de I XIFl en pacientes con EPOC de moderada a severa.

Se desconoce el posible rol del tratamiento con bloqueadores del TNF en el desarrollo de las neoplasias [ consulte Reacciones
Adversas (9.1)]. Lastasas de los ensayos clinicos coninfliximab no pueden compararse con lastasas de los ensayos clinicos
con otros bloqueadores del TNFy es posible que no puedan predecir las tasas observadas enuna poblacion de pacientes mas
amplia. Se debe tener precaucion al considerar el tratamiento con I XIFI en pacientes con antecedentes de neoplasia maligna
o al continuar el tratamiento en pacientes que desarrollan neoplasia maligna mientras reciben I XIFI.

8.3 Reactivaciondel Virusde la Hepatitis B

El uso de bloqueadores del TNF, incluidos los productos coninfliximab, se relaciond con la reactivacion del virus de la
hepatitis B (VHB) en pacientes que son portadores cronicos del virus. En algunos casos, la reactivacion del VHB en conjunto
con eltratamiento con blogqueadores del TNF ha sido mortal. La mayoria de estos informes surgieron por pacientes que
recibianconcomitantemente otros medicamentos que inhiben el sistema inmunitario, que puede también contribuir a la
reactivaciondel VHB. Se debe realizar una pruebaa los pacientes para detectar infeccionporel VHB antes de iniciar un
tratamiento conbloqueadores del TNF, incluido I XIFI. En los pacientes con resultado positivoen antigenode superficie de
la hepatitis B, se recomienda consultar conun médico conexperiencia en el tratamiento de la hepatitis B.No sedispone de
datos adecuados sobre la seguridad nila eficacia del tratamiento antiviral de los pacientes portadoresdel VHB en conjunto
con eltratamientocon bloqueadores del TNF para prevenir la reactivaciéndel VHB. Se debe monitorear de cerca a los
portadores del VHB que requieran tratamiento con bloqueadores del TNF para detectar la presencia de signosy sintomas de
infeccion activa por VHB durante el tratamiento y durante varios meses después de la finalizacion del tratamiento. En
pacientes con reactivaciondel VHB, se debeinterrumpir el tratamiento con bloqueadores del TNF y se debe iniciar un
tratamiento antiviral con el tratamiento de apoyo correspondiente. Se desconoce la seguridad de la reanudacion del
tratamiento conbloqueadores del TNF después de que se controla la reactivaciondel VHB. Por lo tanto, los prescriptores
deben tener precaucidnal considerar la reanudacion del tratamiento conbloqueadores del TNF en estos casos y deben
monitorear minuciosamente a los pacientes.
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8.4 Hepatotoxicidad

Se han informado reacciones hepéticas severas, incluida insuficiencia hepética aguda, ictericia, hepatitis y colest asis en los
datos post-comercializacion en pacientes que reciben productos coninfliximab. Se diagnostico hepatitis autoinmunitaria en
algunosde estos casos. Se presentaron reacciones hepaticas severasentre 2 semanas y mas de 1 afio después de haber
iniciado la administracién de infliximab; no se observaron aumentos en los niveles de aminotransferasa antes del
descubrimientode la lesién hepatica en muchos de estos casos. Algunos de estos casos fueron mortales o requirieron un
trasplante de higado. Se debe evaluar a los pacientes consintomas o signos de disfuncion hepatica para hallarevidencias de
lesion hepatica. Sise desarrolla ictericia y/o se producenaumentos pronunciados de las enzimas hepaticas (p. €j.,>5 vecesel
limite superiorde lo normal) se debe interrumpir el tratamiento con I XIFl y se debe realizar una investigacion exhaustiva de
la alteracion. En ensayos clinicos, se hanobservado aumentos leves 0 moderados de ALT y AST en los pacientes que
recibieron productos con infliximab, sin progresion a lesion hepatica severa [ consulte Reacciones Adversas (9.1)].

8.5 Pacientescon InsuficienciaCardiaca

Los productos con infliximab se asociaron a resultados adversos en pacientes con insuficiencia cardiaca y deben
administrarseen estos pacientes solamente después de considerar otras opciones de tratamiento. Los resultados de un estudio
aleatorizado queevalla la administracién de infliximab en pacientes con insuficiencia cardiaca (NYHA, Clase Funcional
111/1V) indicaron una mortalidad mas alta en pacientes que recibieron infliximab 10 mg/kge indicesmas altos de eventos
adversos cardiovasculares en dosis de 5 mg/kgy 10 mg/kg. Se hanrealizadoinformes post-comercializacion acerca del
agravamientode la insuficiencia cardiaca cony sin factores desencadenantes identificables en pacientes en tratamiento con
infliximab. Asimismo, se han realizado informes de post-comercializacion sobre una nueva aparicién de insuficiencia
cardiaca, incluida insuficiencia cardiaca en pacientes sin enfermedad cardiovascular preexistente conocida. Algunos de estos
pacientes eranmenores de 50 afios. Sise toma la decision de administrar I X1 Fl en pacientes con insuficiencia cardiaca, se los
debe monitorear minuciosamente duranteel tratamiento y se debe interrumpirla administracién de | XIFI si surgiesen
sintomas nuevos o sise agrava la insuficiencia cardiaca [ consulte Contraindicaciones (7) y Reacciones Adversas (9.1)].

8.6 Reacciones Hematoldgicas

Se informaron casos de leucemia, neutropenia, trombocitopenia y pancitopenia, algunos con desenlaces mortales en
pacientesa los que se lesadministré productos con infliximab. No se ha esclarecido la relacién causal con el tratamiento con
productos de infliximab. Sibien no se ha identificado ningin grupo de alto riesgo, se debe tener precaucion en elcasode los
pacientes en tratamiento con I XIFly que tienen o han tenido antecedentes de alteraciones hematoldgicas significativas. Se
debe indicara todos los pacientes que busquen asistencia médica inmediata sidesarrollansignosy sintomas indicadores de
discrasias sanguineas o infeccion (p. ej., fiebre persistente) mientras reciben tratamientocon I XIFI. Se debe considerar la
interrupcion deltratamiento con I XIFI en pacientes que desarrollan alteraciones hematoldgicas significativas.

8.7 Hipersensibilidad

Los productos coninfliximab se asociarona reacciones de hipersensibilidad que varian en eltiempo de aparicion y que, en
algunos casos, requieren hospitalizacion. La mayoria de las reacciones de hipersensibilida d, que incluyen anafilaxia,
urticaria, disnea y/ohipotension, ocurrieron durante la perfusiéno en el plazo de 2 horas después de la perfusion.

Sin embargo, en algunos casos se han observadoreacciones similaresa la enfermedad del suero en pacientes luego del
tratamientoinicial con productos coninfliximab (es decir, a partirde la segunda dosis), y cuandose reanudéeltratamiento
con productos con infliximab luego de un periodo prolongado sin tratamiento. Los sintomas relacionados con estas
reacciones incluyenfiebre, erupcion, dolor de cabeza, dolor de garganta, dolor muscular, poliartralgia, edemafacial y de la
manoy/odisfagia. Estas reacciones se asociaron con un aumento notorio de losanticuerpos frente a los productos con
infliximab, la pérdida de concentraciones séricas detectables de productos coninfliximaby la posible pérdida dela eficacia
delproductobioldgico.

Se debe interrumpir el tratamiento con I XIFI sise producen reacciones severas de hipersensibilidad. Se debe disponer de
medicamentos para el tratamiento de las reacciones de hipersensibilidad (p. ej., acetaminofeno, antihistaminicos,
corticosteroides y/o epinefrina) para la administracion inmediataen caso de que se produzca una reaccion [consulte
Reacciones Adversas (9.1)].
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En los ensayos clinicos de artritis reumatoide, enfermedad de Crohny psoriasis, la re-administracion de infliximab luego de
un periodosin tratamiento produjo una incidencia mayor de reacciones a la perfusion con respecto al tratamiento de
mantenimiento periddico [consulte Reacciones Adversas (9.1)]. En general, se debe considerar cuidadosamente el
riesgo-beneficio de reanudar la administracion de I XIFI después de un periodo sin tratamiento, especialmente comorégimen
de reinduccionadministradoen lassemanas 0,2y 6. En el caso de quese interrumpa el tratamientode mantenimiento con
IXIFI contra la psoriasis, se debereiniciareltratamientocon I XIFIcomouna dosis Gnica seguido por tratamiento de
mantenimiento.

8.8 Reacciones Cardiovascularesy Cerebrovasculares durante la Perfusiony después

Se haninformadoaccidentes cerebrovasculares serios, isquemia/infarto de miocardio (algunos mortales), hipotension,
hipertensiony arritmias duranteel inicio de la perfusion del producto con infliximaby en elplazo de24 horas después de
esta. Se haninformado casos de pérdida transitoria de la vision durante la perfusiéndel producto coninfliximabo en el plazo
de 2 horasdespués de esta. Se debe monitoreara los pacientes durante la perfusiony, sise presentan reacciones serias, se
debe interrumpir la perfusion. EImanejo terapéutico adicional de reacciones debe regirse por los signosy sintomas [ consulte
Reacciones Adversas [9]).

8.9 Reacciones Neurologicas

Los productos con infliximab y otros agentes que inhiben el TNF se han asociado con la manifestacion de vasculitis
sistémica del SNC, convulsiones y la aparicion o la exacerbacion de sintomas clinicos y/o evidencia radiografica de
trastornos desmielinizantes del sistema nervioso central, incluidas la esclerosis multiple y la neuritis 6ptica, y de trastornos
desmielinizantes periféricos, incluido el sindrome de Guillain-Barré. Los prescriptores deben tener precaucion alconsiderar
la administracién de | XIFIl en pacientes con estos trastornos neurolégicos y debenconsiderar la interrupcion de 1 X1FI si se
desarrollan estos trastornos.

8.10 Administracién con Anakinra

Se han observado infecciones serias y neutropenia en estudios clinicos con la administracion concurrentede anakinray otro
agente bloqueador del TNFa, etanercept, sin beneficio clinicoafiadido, en comparaciéncon etanercept solo. Debido a la
naturaleza de las reacciones adversas observadas con la combinacion del tratamiento con etanercept y anakinra, la
combinacion de anakinra conotros agentes bloqueadores del TNFa puede dar comoresultadotoxicidades similares. Por lo
tanto, no se recomienda la combinacion de I XIFI conanakinra.

8.11 Administracion con Abatacept

En estudiosclinicos, se ha asociado la administracién concurrentede agentes bloqueadores del TNF y abataceptcon un
riesgo mayorde infecciones, incluidas las infecciones serias, en comparacion con agentes bloqueadores del TNF solos, sin
un aumento del beneficio clinico. Por lo tanto, no se recomienda la combinacion de I XIFI con abatacept [consulte
Interacciones Medicamentosas (10.1)].

8.12 Administracion Concurrente con Otros Productos Terapéuticos Biol6gicos

Existe informacion insuficiente acerca de la administracién concomitante de productos con infliximab conotros productos
terapéuticos bioldgicos administrados para tratar las mismas afecciones que I XIFI. No se recomienda la administracion
concomitante de IXIFI con estos productos biolégicos debido a la posibilidad de un aumento del riesgo de infeccion
[consulte Interacciones Medicamentosas (10.3)].

8.13 Cambio entre Medicamentos Antirreumaticos Modificadores de la Enfermedad (DMARD, por sus siglas en
inglés) Bioldgicos

Se debe tener cuidadoal cambiar de un producto bioldgico a otro, ya quela superposicion de actividad bioldgica puede
aumentar atn mas el riesgo de infeccion.
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8.14 Autoinmunidad

El tratamiento conproductos coninfliximab puede provocar la formacion de autoanticuerposy el desarrollo de un sindrome
similarallupus. Si después del tratamiento con I XIFl un paciente desarrolla sintomas que indiquenun sindrome similar al
lupus, se debe interrumpir el tratamiento [ consulte Reacciones Adversas (9.1)].

8.15 Vacunas de Microbios Vivos Atenuados/Agentes Terapéuticos Infecciosos

En el caso de los pacientes que recibieron tratamiento anti-TNF, se dispone de datos limitados sobre la respuesta a la
aplicaciénde vacunas de microbios vivos atenuados o sobre la transmisién secundaria de infecciones por medio de vacunas
de microbios vivos atenuados. Eluso de vacunas demicrobios vivos atenuad os puede provocar infecciones clinicas,
incluidas infecciones diseminadas. No se recomienda la administracién concurrente de vacunas de microbios vivos atenuados
con I XIFI.

Se ha informado undesenlace mortaldebidoa la infeccién diseminadade BCG en un lactante que recibi6 una vacunacontra
la BCGdespuésde la exposiciona productos coninfliximaben el Gtero. Se sabeque los productos coninfliximab cruzan la
placentay se han detectado hasta 6 meses después del nacimiento. Se recomienda un periodo de espera dealmenos 6 meses
despuésdelnacimiento antes de la administracionde vacunasde microbios vivos atenuados a lactantes expuestos a
productos con infliximab en el Gtero.

Otros usos de agentes infecciosos terapéuticos, como bacterias vivas atenuadas (p. ej., instilacionvesical con BCG para el
tratamiento del cancer) podrian provocar infecciones clinicas, incluidas las infecciones diseminadas. Se recomienda no
administrar agentes terapéuticos infecciosos de manera concurrentecon | XIFI.

Se recomienda actualizar el programa de vacunacion de todos los pacientes pediatricos antes de iniciar el tratamiento con
IXIFI. Elintervalo entre la vacunacion y elinicio del tratamiento con | XIFI debe cefiirse a los lineamientosde vacunacion
actuales.

9. REACCIONES ADVERSAS
9.1 Experienciaen Ensayos Clinicos

Dado quelosensayos clinicos se realizanen condiciones muy diferentes, los indices de reacciones adversas observados en
los ensayos clinicos de un medicamento no se pueden comparar directamente conlos indices obtenidos en los ensayos
clinicosde otro medicamento y quiza no reflejenlos indices observados en la préctica.

Reacciones Adversas en Adultos

Losdatos descritos en el presente reflejan la exposicion a infliximaben 4779 pacientes adultos (1304 pacientescon artritis
reumatoide, 1106 pacientes con la enfermedad de Crohn, 202 conespondilitisanquilosante, 293 con artritis psoriasica,
484 con colitisulcerativa, 1373 con psoriasisen placay 17 pacientes con otras afecciones), incluidos 2625 pacientes
expuestos durante mas de 30 semanas y 374 expuestos durante mas de 1 afio. [Paraobtener informacion acercade las
reacciones adversas en pacientes pediatricos, consulte Reacciones Adversas (9.1)]. Unade lasrazones mas comunes para
interrumpir el tratamiento fueron las reacciones relacionadas con la perfusion (p. ej., disnea, rubefaccién, dolorde cabeza y
erupcion).

Reacciones relacionadas con la Perfusion

Una reaccionrelacionada con la perfusion se definio en estudios clinicos como cualguier evento adverso que ocurre durante
una perfusion o en elplazode 1 horadespués de una perfusion. En estudios clinicosde Fase 3, el 18% de los pacientes
tratados con infliximab presentaronuna reaccion a la perfusiGnen comparaciénconel5%de los pacientes tratados con
placebo. De los pacientes tratados con infliximab que presentaron una reaccion a la perfusion durante el periodo de
induccidn, el 27% presentd una reaccion a la perfusiondurante elperiodode mantenimiento. De los pacientes que no
presentaron una reaccidna la perfusiondurante el periodode induccion, el 9% presentduna reaccion a la perfusion durante
el periodo de mantenimiento.

Entre todas las perfusiones de infliximab, el 3% estuvo acompafiado por sintomas no especificados, tales como fiebre o
escalofrios; el 1% estuvo acompafiado por reacciones cardiopulmonares (principalmente dolor toracico, hipotensién,
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hipertension o disnea) y <1% estuvo acompafiado por prurito, urticaria o los sintomas combinados de prurito/urticaria y
reacciones cardiopulmonares. Las reacciones seriasa la perfusionse produjeronen <1% de los pacientes e incluyeron
anafilaxia, convulsiones, erupcion eritematosa e hipotension. Aproximadamente el 3% de los pacientes suspendid el
tratamiento con infliximab debido a reacciones a la perfusion, y todos los pacientes se recuperaron con el tratamiento y/o la
interrumpieron el tratamiento con la perfusion. Después de la perfusion inicial, las perfusiones de infliximab no se
relacionaron con una incidencia mayor de reacciones. Lastasas de reacciona la perfusién permanecieron estables en la
psoriasis durante 1 afioen el Estudio | de psoriasis. En el Estudio |1 de psoriasis, las tasas fueron variablescon el tiempoy
algo mayores después de la perfusiénfinal que después de la perfusion inicial. En los 3 estudios de psoriasis, el porcentaje de
perfusiones totales que produjeron reaccionesa la perfusion (es decir, un evento adverso que ocurrid en elplazode 1 hora)
fuedel 7% enelgrupo de 3 mg/kg, 4% en elgrupo de 5 mg/kgy 1% en elgrupo de placebo.

Los pacientes que presentaron resultad os positivos de anticuerpos frente a infliximab tuvieron mayores posibilidades
(aproximadamente entre dos y tres veces) de presentar una reaccion a la perfusion que los que tuvieron resultados negativos.
La administracidn de agentes inmunosupresores concomitantes aparentemente redujo la frecuencia tanto de anticuerpos
frente a infliximab como de reacciones a la perfusion [ consulte Reacciones Adversas (9.1) e Interacciones Medicamentosas
(10.4)].

Reacciones a la Perfusidndespués de laRe-administracion

En un ensayoclinico en pacientes con psoriasis de moderada a severa disefiado para evaluar la eficaciadel tratamiento de
mantenimientoa largo plazo frente a la repeticion deltratamiento con unrégimende induccion de infliximab después del
empeoramiento de la enfermedad, el 4% (8/219) de los pacientes del grupo sometidoa la repeticién del tratamiento presento
una reaccion seriaa la perfusion frente a <1% (1/222) en elgrupo con untratamiento de mantenimiento. Los pacientes
incluidos en este ensayo no recibieron ningun tratamiento inmunosupresor concomitante. En esteestudio, la mayoria de las
reacciones seriasa la perfusién se produjerondurante la segunda perfusionen la Semana 2. Los sintomas incluyeron, entre
otros, disnea, urticaria, edema facial e hipotension. En todos los casos, se interrumpi6 el tratamientoconinfliximab y/o se
aplico otro tratamiento con plena resolucién designos y sintomas.

Reacciones Retardadas/Reacciones Posteriores a la Re-administracion

En estudios sobre la psoriasis, aproximadamente el 1% de los pacientes tratados coninfliximab presentaron una posible
reaccionde hipersensibilidadretardada, en general informada como enfermedad del suero o una combinacion de artralgia y/o
mialgia con fiebre y/oerupcion. Generalmente, estas reacciones se presentaron en elplazode 2 semanas posteriores a la
repeticion de la perfusion.

Infecciones

En los estudios clinicos con infliximab, se informaron infecciones tratadas en el 36% de los pacientes tratados con infliximab
(promedio de 51 semanas de seguimiento) y en un 25%de los pacientes tratados con placebo (promedio de 37 semanas de
seguimiento). Las infecciones informadas con mayor frecuencia fueroninfecciones del tracto respiratorio (incluidas sinusitis,
faringitis y bronquitis) e infecciones del tracto urinario. Entre los pacientes tratados con infliximab, las infecciones serias
incluyeron: neumonia, celulitis, abscesos, Ulceras de la piel, sepsis e infeccion bacteriana. En los ensayos clinicos, se
informaron 7 infecciones oportunistas; 2 casos de coccidioidomicosis (1 caso fue mortal), 2 casos de histoplasmosis (1 fue
mortal), 1 caso de neumocistosis, 1 casode nocardiosisy 1 caso decitomegalovirus. Se informdé sobre tuberculosis en
14 pacientes; 4 de ellos fallecierondebidoa la tuberculosis miliar. Tambiénse informaron otros casos de tuberculosis en la
post-comercializacion, incluida tuberculosis diseminada. La mayoria de estos casos de tuberculosis se produjoen elplazode
los 2 primeros meses despueés del inicio del tratamiento con infliximab y puede que reflejen el recrudecimiento de la
enfermedad latente [consulte Advertenciasy Precauciones (8.1)]. En losestudiosRA I y RA 1l controladosconplacebo de
1 afio, el5,3% de los pacientes querecibieroninfliximab cada8 semanas conMTX desarrollaron infecciones serias en
comparacion con el 3,4% de los pacientes con placebo que recibieron MTX. De los 924 pacientesque recibieroninfliximab,
el 1,7% desarroll6 neumoniay el 0,4% desarroll6 TB en comparacionconel0,3% y el 0,0% en el grupo con placebo,
respectivamente. En un estudio controlado con placebomas corto (22 semanas) con 1082 pacientes con artritis reumatoide
(RA, porsussiglasen inglés) aleatorizados para recibir placebo, perfusiones de infliximab de 3 mg/kgo de 10 mg/kgen las
semanas0,2y 6,seguidasde MTX cada 8 semanas, las infecciones serias fueron méas frecuentes en el grupo con 10 mg/kg
deinfliximab (5,3%) que en el grupo con 3 mg/kg o con placebo (1,7% en ambos). Durante el Estudio Il sobre la enfermedad
de Crohn de 54 semanas de duracion, el 15% de los pacientes con enfermedad de Crohn fistulizante desarrollé un nuevo
abscesorelacionado con fistulas.
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En los estudios clinicos con infliximab en pacientes con colitis ulcerativa, se informaron infecciones tratadas con
antimicrobianosen un27%de los pacientes tratados con infliximab (promedio de 41 semanas de seguimiento)y enun 18%
de los pacientes tratados con placebo (promedio de 32 semanas de seguimiento). Los tipos de infecciones, incluidas
infecciones serias, informados en pacientes con colitis ulcerativa fueronsimilares a los informados en otros estudios clinicos.

La apariciénde unainfeccion seria puedeestar precedido por sintomas generales como fiebre, escalofrios, pérdida de peso y
fatiga. Sin embargo, la mayoria de las infecciones serias también puedenestar precedidas porsintomas localizados en el
lugarde la infeccidn.

Autoanticuerpos/Sindrome similar al Lupus

Aproximadamente la mitadde los pacientes tratados coninfliximab en ensayos clinicos que tuvieron resultados negativos
para losanticuerpos antinucleares (ANA, por susssiglas en inglés) en el periodo inicial desarrollaron un resultado positivoen
ANA durante el ensayo en comparacion con aproximadamente una quinta parte de los pacientes tratados con placebo.
Recientemente se detectaron anticuerpos anti-ADNds en casiuna quinta partede los pacientes tratados con infliximab en
comparacion con el 0% de los pacientes tratados conun placebo. Sin embargo, los informes de lupusy sindromessimilares
allupussiguen siendo poco comunes.

Neoplasias
En ensayos controlados, fueronmas los pacientes tratados con infliximab que desarrollaronneoplasias que los pacientes
tratados con placebo [ consulte Advertenciasy Precauciones (8.2)].

Enunensayoclinico controladoy aleatorizado que estudio el consumo deinfliximab en pacientes con EPOC de moderada a
severa queeran fumadores actuales o exfumadores, 157 pacientes adultos recibieron tratamiento con infliximab en dosis
similaresa lasadministradasen pacientes conartritis reumatoidey enfermedad de Crohn. De estos pacientes tratados con
infliximab, 9 desarrollaron una neoplasia maligna, incluido 1 linfoma, lo que arroja una tasa de 7,67 casos por cada
100 afios-paciente de seguimiento (medianade la duracion del seguimientode 0,8 afios; intervalo de confianza [IC] del 95 %
de 3,51a 14,56).Se informo 1 caso de neoplasia maligna entre 77 pacientes de control, lo que arrojaunatasade 1,63 casos
porcada 100 afios-paciente de seguimiento (mediana de la duraciéndel seguimiento de 0,8 afios; IC del 95% de 0,04a 9,10).
La mayoriade las neoplasias se desarrollaronen elpulmon o en la cabeza y el cuello.

Pacientes con Insuficiencia Cardiaca

Enun estudio aleatorizado queevaluaba infliximab en casos de insuficiencia cardiaca de moderada a severa (NYHA,
Clase 111/1V; fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo <35%), 150 pacientes aleatorizados recibieron tratamiento con 3
perfusiones de infliximab de 10 mg/kg, 5 mg/kgo placeboen lassemanas0, 2 y 6. Se observo unaincidencia més alta de
mortalidady hospitalizaciéndebido alagravamiento de la insuficiencia cardiaca en los pacientes que recibieronla dosis de
infliximabde 10 mg/kg. Pasado 1 afio, 8 pacientes delgrupo de 10 mg/kg de infliximab habianfallecidoen comparaciéncon
4 fallecidosen elgrupo de 5 mg/kgde infliximaby de placebo, respectivamente. Hubo tendenciasde aumento de disnea,
hipotension, anginay mareos tanto en el grupo de tratamientocon 10 mg/kg de infliximabcomoen el de tratamiento con
5 mg/kgfrente al grupo tratado con placebo. No se ha estudiado infliximaben pacientes coninsuficiencia cardiaca leve
(NYHA, Clase I/11) [ consulte Contraindicaciones (7) y Advertencias y Precauciones (8.5)].

Inmunogenicidad

Como con todas las proteinas terapéuticas, existe el potencial de inmunogenicidad. La deteccién de la formacion de
anticuerpos depende engran medida de la sensibilidad y la especificidad del ensayo. Ademas, la incidencia de positividad de
anticuerpos observada (incluidos los anticuerpos neutralizantes) en unensayo puede estar influenciada por distintos factores
que incluyen la metodologia del ensayo, la manipulacion de la muestra, el tiempo de recoleccion de la muestra, las
medicaciones concomitantes y las enfermedades subyacentes. Porestas razones, la comparaciéon de la incidencia de
anticuerpos en los estudios descritos a continuacion con la incidencia de anticuerpos en otros estudios o frente a otros
productos con infliximab puede ser confusa.

El tratamiento con productos con infliximab puederelacionarse coneldesarrollo de anticu erpos frente a productos con
infliximab. Originalmente, se utilizé un método de inmunoensayo enzimatico (EIA, porsussiglasen inglés) para medir los
anticuerpos anti-infliximab en estudios clinicos coninfliximab. EImétodo de EI A esta sujeto a la interferencia de infliximab
sérico, lo que posiblemente da como resultado una subestimaciénde la tasa de formacion deanticuerpos del paciente. A
continuacion, se desarrollo y se validé un método independiente de inmunoensayo de electroquimioluminiscencia tolerante al
medicamento (ECLIA, porsussiglas en inglés) para la deteccion de anticuerpos frente a infliximab. Este métodoes 60 veces
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massensible que el EIA original. Con elmétodo ECLIA, todas las muestras clinicas pueden clasificarse como positivas o
negativas para anticuerpos frente a infliximab sin la necesidad de la categoria no concluyente.

La incidencia de anticuerpos frente a infliximab se baso en el método EIA origina | en todos los estudios clinicos con
infliximab, exceptoen el estudio de fase 3 en pacientes pediatricos con colitis ulcerativa donde se detectéla incidencia de
anticuerpos frente a infliximab mediante los métodos EIAy ECLIA [consulte Reacciones Adversas (9.1)].

La incidencia de anticuerpos frente a infliximab en pacientes querecibenun régimende induccion de 3 dosis seguidode una
dosificaciénde mantenimiento fue de aproximadamente el 10%, seglin lo evaluado durante1 a 2 afios de tratamiento con
infliximab. Se observé una incidencia mayor de anticuerpos frentea infliximaben pacientes con la enfermedad de Crohn que
recibianinfliximab después de intervalos libres de medicamento de >16 semanas. En un estudio de artritispsoridsica en el
que 191 pacientes recibieron 5 mg/kg con o sin MTX, se produjeron anticuerpos frente a infliximab en el 15% de los
pacientes. La mayoria de los pacientes con anticuerpos positivos presentaron valores bajos. Los pacientes con resultados
positivos de anticuerpos tendian a presentar mayores tasas de depuracién, menoreficacia y una reacciona la perfusion
[consulte Reacciones Adversas (9.1)] en comparacion con los pacientes con resultados negativos de anticuerpos. El
desarrollo de anticuerpos fue menor entre los pacientes con artritis reumatoide y la enfermedad de Crohn sometidos a
tratamientos inmunosupresores, talescomo6-MP/AZAo MTX.

En el Estudio 11 sobre la psoriasis, queincluydlasdosis de 5 mg/kgy 3 mg/kg, se observaronanticuerposenel 36% de los
pacientes tratados con’5 mg/kg cada 8 semanas durante1 afioy enel51%de los pacientes tratados con 3 mg/kg cada
8 semanas durante 1 afio. En el Estudio |11 sobre la psoriasis, en el cual también se incluyeron las dosis de 5 mg/kg y
3 mg/kg, se observaron anticuerpos enel 20% de los pacientes tratados con una induccionde 5 mg/kg (semanas 0, 2 y 6) y
en el 27% de los pacientes tratados conuna induccion de 3 mg/kg. A pesardelaumento enla formaciénde anticuerpos, las
tasas de reaccion a la perfusionen los Estudios | y 11 en pacientes tratados conuna inducciénde 5 mg/kg seguida por un
mantenimiento cada 8 semanas durante 1 afioy en el Estudio 1l enpacientes tratados con una induccion de 5 mg/kg
(de14,1%a 23,0%)y lastasas dereaccionseria a la perfusion (<1%) fueron similares a las observadas en otras poblaciones
de estudio. Se desconoce la importancia clinica de la inmunogenicidad aumentada observada sobre la eficacia y las
reaccionesa la perfusionen pacientes con psoriasis en comparacioncon los pacientes con otras enfermedades tratadas con
productos con infliximab a largo plazo.

Hepatotoxicidad

Se han informado casos de lesion hepatica severa, incluida insuficiencia hepatica aguda y hepatitis autoinmune, en pacientes
en tratamiento con productos con infliximab [ consulte Advertenciasy Precauciones (8.4)]. Se ha producidola reactivacion
delvirus de la hepatitis B en pacientes que recibian agentes bloqueadores del TNF, incluidos los productos con infliximab,
que eran portadores cronicos de este virus [ consulte Advertencias y Precauciones (8.3)].

En ensayos clinicos sobre la artritis reumatoide, la enfermedad de Crohn, la colitis ulcerativa, la espondilitis anquilosante, la
psoriasisen placay la artritis psoriasica, se observaronaumentos de las aminotransferasas (de la ALT con mayor frecuencia
que la AST) en una mayor proporciénde pacientes en tratamiento coninfliximabque en los controles (Tabla 1), tanto
cuando infliximab se administré6 como monoterapia comocuandose loadministré en combinacion con otros agentes
inmunosupresores. En general, los pacientes que desarrollaron aumentos de ALT y AST fueron asintomaticosy las
alteraciones disminuyeron o desaparecieroncon la continuacion o interrupcion del tratamiento coninfliximab, o biencon la
modificaciénde los medicamentos concomitantes.

Tabla 1. Proporcién de pacientes conaumento de la AL T enensayos clinicos

Proporcion de pacientesconaumentode la ALT

>1a<3x LSN >3 x LSN >5x LSN

Placebo Infliximab Placebo Infliximab Placebo Infliximab
Avrtritis reumatoide® 24% 34% 3% 4% <1% <1%
Enfermedadde Crohn® 34% 39% 4% 5% 0% 2%
Colitisulcerativa® 12% 17% 1% 2% <1% <1%
Espondilitisanquilosante® | 15% 51% 0% 10% 0% 4%
Artritis psoriasica® 16% 50% 0% 7% 0% 2%
Psoriasisen placa’ 24% 49% <1% 8% 0% 3%

% Los pacientes del grupo con placebo recibieron metotrexato mientras que los pacientes del grupo con infliximab
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Tabla 1. Proporcion de pacientes conaumento de la ALT enensayos clinicos

Proporcion de pacientesconaumentode la ALT

>1a<3xLSN >3 x LSN [ >5x LSN

Placebo | Infliximab | Placebo | Infliximab | Placebo | Infliximab

recibieron infliximaby metotrexato. La mediana de seguimiento fue de 58 semanas.

b Lospacientesdel grupo con placeboen los 2 ensayos de Fase 3 sobre la enfermedad de Crohnrecibieronuna dosis inicial
de 5 mg/kg de infliximab al inicio del estudio y recibieron placebo en la fase de mantenimiento. Los pacientes
aleatorizados al grupode mantenimiento con placebo y queluego se cruzaron a infliximabse incluyenen el grupo con
infliximaben elanalisisde ALT. La mediana de seguimiento fuede 54 semanas.

¢ Lamedianade seguimiento fue de 30 semanas. Especificamente, la medianade la duracidon del seguimiento fue de
30 semanas paraelplacebo y de 31 semanas para infliximab.

¢ Lamedianade seguimiento fue de 24 semanas para el grupo conplaceboy de 102 semanas para el grupo con infliximab.

¢ Lamedianade seguimientofue de 39 semanas para el grupo coninfliximaby de 18 semanas para el grupo con placebo.

Los valores de la ALT se obtienen en 2 estudios de Fase 3 sobre la psoriasis con una mediana de seguimiento de

50 semanas para infliximaby de 16 semanas para el placebo.

Reacciones Adversas en Estudios sobre Psoriasis

Durantela parte controlada con placebo en los 3 ensayos clinicos y hasta la Semana 16, la proporcion de pacientes que
presentdalmenos 1 reaccionadversa seria (EAS; definida como unareaccionquelleva a la muerte, que es potencialmente
mortal, que requiere hospitalizacién o que produce incapacidad/discapacidad persistente o significativa) fue del 0,5% en el
grupo con 3 mg/kgde infliximab, del 1,9% en elgrupo conplaceboy del 1,6% en elgrupo con 5 mg/kg de infliximab.

Entre los pacientes delos 2 estudios de Fase 3,el12,4% que recibié 5 mg/kgde infliximab cada 8 semanasdurante 1 afio de
tratamiento de mantenimiento presenté almenos 1 EAS en el Estudio I. En el Estudio I1,el4,1% vy el 4,7%de lospacientes
que recibio 3 mg/kg y 5 mg/kg de infliximab cada 8 semanas, respectivamente durante 1 afio de tratamiento de
mantenimiento presentd almenos 1 EAS.

Se produjo una muerte debido a sepsis bacteriana 25 dias después dela segunda perfusion de infliximab 5 mg/kg. Las
infecciones serias incluyeronsepsisy abscesos. En el Estudio 1,2,7% de los pacientes que recibieron 5 mg/kg de infliximab
cada 8 semanas durante 1 afio de tratamiento de mantenimiento presentaronal menos 1 infeccién seria. En el Estudio |1,
1,0%y 1,3% de los pacientes que recibieron infliximab 3 mg/kgy 5 mg/kg, respectivamente durante 1 afio de tratamientode
mantenimiento presentaron almenos 1 infeccionseria. La infecciénseria mascomun (que requirié hospitalizacion) fueron
los abscesos (de piel, garganta y perirrectal) informado por 5 (0,7%) pacientes en el grupo de infliximab 5 mg/kg. Se
informaron dos casos activos de tuberculosis 6 semanasy 34 semanas después del inicio del tratamiento con infliximab.

En la parte controlada conplacebode los estudios sobre la psoriasis, 7 de 1123 pacientes que recibieron infliximab en
cualquier dosis recibieron un diagnoéstico de almenos un CPNM en comparaciéoncon0 de 334 pacientes que recibieron
placebo.

En los estudios de psoriasis, 1% (15/1373) de los pacientes present6 enfermedad del sueroo una combinacidn de artralgia
y/o mialgia confiebre, y/oerupcion, porlo general durante el inicio del curso de tratamiento. De estos pacientes, 6 debier on
hospitalizarse debidoa fiebre, mialgia severa, artralgia, inflamacién delas articulaciones e inmovilidad.

Otras reacciones adversas

Existen datos de seguridad disponibles de 4779 pacientes adultos tratados con infliximab, incluidos 1304 con artritis
reumatoide, 1106 con la enfermedad de Crohn, 484 con colitis ulcerativa, 202 con espondilitis anquilosante, 293 conartritis
psoridsica, 1373 con psoriasisen placay 17 conotras afecciones. [ Paraver informacion sobre otras reacciones adversas en
pacientes pediatricos, consulte laseccion Reacciones Adversas (9.1)]. Las reacciones adversas informadas en >5%de to dos
los pacientes con artritis reumatoide que recibieron 4 o mas perfusiones se muestran en la Tabla 2. Lostiposy las frecuencias
de las reacciones adversas observadas fueron similares en los pacientes con artritis reumatoide, espondilitis anquilosante,
artritis psoriasica, psoriasis en placay enfermedad de Crohntratados coninfliximab, a excepcion deldolorabdominal, que
ocurri6 en el 26% de los pacientes con enfermedad de Crohntratados coninfliximab. En los estudios sobre la enfermedad de
Crohn, hubo cantidades insuficientes y duracidn insuficiente del seguimiento de pacientes que nunca recibieron infliximab,
como para proporcionar comparaciones significativas.
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Tabla 2. Reacciones Adversas Ocurridas enel 5% o Mas de los Pacientesen Tratamiento con 4 o0 Méas Perfusiones

parala Artritis Reumatoide

Placebo Infliximab
(n=350) (n=1129)

Promedio de semanas de
seguimiento 59 66
Gastrointestinales

Néauseas 20% 21%
Dolor abdominal 8% 12%
Diarrea 12% 12%
Dispepsia 7% 10%
Respiratorias

Infeccion del tracto respiratorio
superior 25% 32%
Sinusitis 8% 14%
Faringitis 8% 12%
Tos 8% 12%
Bronquitis 9% 10%
Trastornos de la piel y anexos cutdneos

Erupcion 5% 10%
Prurito 2% 7%
Cuerpo engeneral; trastornos generales

Fatiga 7% 9%
Dolor 7% 8%
Trastornos del mecanismode resistencia

Fiebre 4% 7%
Moniliasis 3% 5%
Trastornos del sistemanervioso central y periférico

Dolor de cabeza [ 14% | 18%
Trastornos del sistema musculoesquelético

Artralgia | 7% | 8%
Trastornos del sistemaurinario

Infeccion del tracto urinario | 6% | 8%
Trastornos cardiovasculares generales

Hipertension | 5% | 7%

Lasreacciones adversas serias mas comunes observadas en losensayosclinicos de infliximab fueron las infecciones
[consulte la seccidn Reacciones Adversas (9.1)]. Otras reacciones adversas serias con relevancia clinica en >0,2% o
reacciones adversas clinicamente significativas por sistema corporal fueron las siguientes:

Cuerpo en general: reacciénalérgica, edema
Sangre: pancitopenia
Cardiovasculares: hipotension

Sistema nervioso central y periférico: mareos
Frecuenciay ritmo cardiaco: bradicardia
Hepéaticasy biliares: hepatitis

Metabolicas y nutricionales: deshidratacion

Neoplasias: linfoma
Gldbulos rojos: anemia, anemia hemolitica

e Pielyanexos: aumentode la sudoracién
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Gastrointestinales: estrefiimiento, obstruccion intestinal

Plaquetarias, hemorragicas y de coagulacién: trombocitopenia
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Mecanismo de resistencia: celulitis, sepsis, enfermedad del suero, sarcoidosis
Respiratorias: infeccion de las vias respiratorias inferiores (incluida la neumonia), pleuresia, edema pulmonar




e Vasculares (extra-cardiacas): tromboflebitis
e Gl6bulosblancosy sistemareticuloendotelial: leucopenia, linfadenopatia

Reacciones Adversas en Pacientes Pediatricos

Enfermedad de Crohn Pediéatrica

Se notaronalgunas diferencias en las reacciones adversas observadas en los pacientes pediatricos querecibieroninfliximab
en comparacion con las observadas en adultos con enfermedad de Crohn. Estas diferenciasse analizan en los siguientes
parrafos.

Los siguientes eventos adversos se informaron con mayor frecuencia en 103 pacientes pediatricos aleatorizados con la
enfermedad de Crohna quienes se lesadministraron 5 mg/kg de infliximab durante 54 semanas que en 385 pacientes adultos
con la enfermedad de Crohn sometidos a un régimende tratamiento similar: anemia (11%), leucopenia (9%), rubefaccidn
(9%), infeccion viral (8%), neutropenia (7%), fractura 6sea (7%), infeccion bacteriana (6%)y reacciénalérgica de las vias
respiratorias (6%).

Se informaroninfecciones en el 56% de los pacientes pediatricos aleatorizados en el Estudio sobre Crohn Pediatrico y en el
50% de los pacientes adultos enel Estudio sobre Crohn I. En el Estudio sobre Crohn Pediatrico, se informaron infecciones
con mayor frecuencia en los pacientes que recibieron perfusiones cada 8 semanas a diferencia de los que las recibieron cada
12 semanas (74% y 38%, respectivamente), mientras se informaron infecciones serias en 3 pacientes del grupo con
tratamiento de mantenimiento cada 8 semanasy en 4 pacientes delgrupo condicho tratamiento cada 12 semanas. Las
infecciones informadas con mas frecuencia fueron la infeccién delas vias respiratorias superiores y faringitis, y la infeccidn
seria mas frecuente fue elabsceso. Se informé neumonia en 3 pacientes (2 del grupo con tratamiento de mantenimiento cada
8semanasy 1 delde 12 semanas). Se informd herpes zdsteren 2 pacientes en el grupo de tratamiento de mantenimiento cada
8 semanas.

En el Estudio de Crohn Pediatrico, el 18% de los pacientes aleatorizados presentd 1 0 mas reaccionesa la perfusion, sin una
diferencia notable entre los grupos de tratamiento. De los 112 pacientes del Estudio sobre Crohn Pediatrico, no hubo
reaccionesseriasa la perfusion y 2 pacientes presentaron reacciones anafilactoides noserias.

En el Estudio sobre Crohn Pediatrico, en el que todos los pacientes recibieron dosis estables de 6 -MP, AZA 0 MTX, sin
incluir las muestras no concluyentes, 3 de 24 pacientes presentaron anticuerpos contra infliximab. Sibien a 105 pacientes se
les realiz6 una pruebade anticuerpos contra infliximab, 81 pacientes se clasificaron comoinconclusos, ya queno fue posible
clasificarlos como negativos debido a una interferencia del ensayo causada por la presencia de infliximaben la muestra.

Se observaronaumentosde la ALT de hasta 3 veces el limite superior normal (LSN) en el 18% de los pacientes pediatricos
en ensayos clinicos sobre la enfermedad de Crohn; el 4% presentéaumentosdela ALT de >3 x LSN y el 1% presento
aumentos de >5 x LSN. (La mediana de seguimiento fuede 53 semanas).

Colitis Ulcerativa Pediatrica

En general, las reacciones adversas informadas en el ensayosobre colitisulcerativa pediatrica y los estudios de colitis
ulcerativa en adultos (Estudio UC | y estudio UC I 1) fueroncoherentes. En elensayo de colitis ulcerativa pediatrica, las
reacciones adversas mas frecuentes fueron la infeccion de las vias respiratorias superiores, faringitis, dolor abdominal, fiebre
y dolorde cabeza.

Se informaroninfeccionesen 31 (52%) de los 60 pacientes tratados enelensayo de colitis ulcerativa pediatrica, 22 (37%)
necesitaron tratamientoantimicrobiano por via oral o parenteral. La proporciénde pacientes coninfeccionesen elensayo de
colitis ulcerativa pediatrica fue similara la del estudio de la enfermedad de Crohn pediatrica (Estudio de Crohn Pediatrico),
pero mayor que la proporcion en los estudios de colitis ulcerativa en adultos (Estudio UC I y UC I1). La incidencia general de
lasinfeccionesen elensayode colitis ulcerativa pediatrica fuede 13/22 (59%) en el grupo de tratamiento de mantenimiento
cada 8 semanas. La infeccién de las vias respiratorias superiores (7/60 [12%]) y la faringitis (5/60 [8%]) fueron las
infecciones del sistema respiratorio informadas con mayor frecuencia. Se informaron infecciones seriasen el 12% (7/60) de
los pacientes tratados.

En el ensayopediatricode colitis ulcerativa, 58 pacientes se evaluaron para detectar anticuerpos contra infliximab mediante
el EIAasi comoel ECLIAtolerante almedicamento. Con el EIA, 4 de 58 pa cientes (7%) presentaron anticuerpos contra
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infliximab. Con el ECLIA, 30 de 58 pacientes (52%) presentaron anticuerpos contra infliximab [consulte la seccién
Reacciones Adversas (9.1)]. La mayor incidencia de anticuerpos contrainfliximab mediante el ECLIA se debid a una
sensibilidad 60 veces mayor en comparacionconelmétododel EIA. Mientras que los pacientes con resultados positivos en
el EIA, en general, presentaron concentraciones minimas indetectables de infliximab, los pacientes con resultados positivos
en el ECLIA podriantener concentraciones minimas detectables de infliximab, dado que elensayo ECLIA esmassensible y
tolerante a los medicamentos.

Se observaron aumentos de ALT de hasta 3 veces el limite superior normal (LSN) en el 17% (10/60) de los pacientes
pediatricos en el ensayo de colitis ulcerativa pediatrica; el 7% (4/60) present6 aumentos de ALT>3 xLSN y el 2% (1/60)
presentdéaumentos>5 x LSN (el seguimiento medianofuede 49 semanas).

En general, 8 de 60 pacientes tratados (13%) presentaronuna o mas reacciones a la perfusion, incluidos 4 de 22 pacientes
(18%) en el grupo de mantenimiento del tratamiento cada 8 semanas. No se informaron reacciones seriasa la perfusion.

En el ensayode colitis ulcerativa pediatrica, 45 pacientes se encontraban enel grupo de pacientesde 12a 17 afiosy 15 en el
grupode 6 a 11 afios. La cantidad de pacientes en cada subgrupo es muy pequefia para arrojar conclusiones definitivas sobre
el efecto de la edad sobre los eventos de seguridad. Se observaron proporciones mayores de pacientes coneventosadversos
serios (40% frente a 18%) y con interrupciéndel tratamiento debidoa eventos adversos (40% frentea 16%) en el grupo
etario menor que en el grupo etario mayor. Aunque la proporcién de pacientes coninfecciones también fue mayor en el
grupo etario menor (60%frentea 49%), para las infecciones serias, las proporciones fueron similares en los dos grupos
etarios (un13%enelgrupode6a 11 afiosfrenteaun 11%enelgrupode 12a 17 afios). Las proporciones generales de
reacciones adversas, incluidas las reacciones a la perfusion, fueronsimilares entre losgruposetariosde 6 a 11 afiosy de 12 a
17 afios (13%).

9.2 ExperienciaPost-comercializacion

Se han identificado reacciones adversas durante la administracion de productos de infliximab posteriora la aprobacién en
pacientes adultos y pediatricos. Debidoa que la poblacion que informa voluntariamente estas reacciones es de tamafo
incierto, no siempre es posible calcular de manera confiable su frecuencia o establecer unarelacién causal con la exposicion
alproducto bioldgico.

Durantela administraciénde productos de infliximab posterior a la aprobacion, se haninformado las siguientes reacciones
adversas, algunas con resultado mortal: neutropenia [ consulte la seccidn Advertencias y Precauciones (8.6)], agranulocitosis
(incluidos los lactantes expuestos a productos de infliximaben el Gtero), enfermedad pulmonar intersticial (incluidas la
fibrosis pulmonar intersticial/neumonitis intersticial y la enfermedad de avance rapido), parpura trombocitopénica idiopatica,
purpura trombocitopénica trombdtica, derrame pericardico, vasculitis sistémica y cutanea, eritema multiforme, sindrome de
Stevens-Johnson, necrolisis epidérmica toxica, trastornos desmielinizantes periféricos (talescomo sindrome de Guillain-
Barré, polineuropatia desmielinizante inflamatoria crénica y neuropatia motora multifocal), psoriasis de comienzoreciente y
empeoramiento de esta (todos los subtipos, incluida la psoriasis pustulosa, principalmente palmoplantar), mielitis transversa
y neuropatias (también se han observado otras reacciones neuroldgicas) [ consulte la seccidn Advertencias y Precauciones
(8.9)], insuficiencia hepatica aguda, ictericia, hepatitis y colestasis [ consulte la seccion Advertenciasy Precauciones (8.4)],
infecciones serias consultela seccion Advertenciasy Precauciones (8.1)], neoplasias malignas, incluida la leucemia, el
melanoma, el carcinomade células de Merkely elcancer de cuello uterino [ consulte laseccién Advertencias y Precauciones
(8.2)] y brotes de infeccidn post-vacunacién, incluida la tuberculosis bovina (infeccion por BCG diseminada) después de la
vacunaciénen un lactante expuestoa productos de infliximaben el Gtero [consulte la seccién Advertenciasy Precauciones
(8.15)].

Neoplasmamalignoy benigno: Reacciones adversas en informes posteriores a la comercializacion (comin>1/100, <1/10;
poco comun >1/1000, <1/100; raro <1/1000; muy raro <1/10,000):

e Raro : Melanoma
e Muyraro : Carcinomadecélulas de Merkel
e Frecuenciadesconocida : Carcinomadecélulas basalesy carcinoma de

células escamosas.
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Reacciones relacionadas con la Perfusién
En la experiencia post-comercializacion, se hanasociado casos de reacciones anafilacticas, incluidos el choque anafilactico,
el edema laringeo/faringeoy el broncoespasmosevero, y de convulsiones con la administracion de productos de infliximab.

Se han informado casos de pérdida temporal de la vision asociados con productos de infliximab durante la perfusién o en el
plazo de 2 horas posterior a esta. También se han informado accidentes cerebrovasculares, isquemia/infarto de miocardio
(algunosmortales) y arritmia enelplazo de 24 horas desde el comienzode la perfusion [ consulte la seccion Advertencias y
Precauciones (8.8)].

Reacciones Adversas en Pacientes Pediatricos

Se han informado las siguientes reacciones adversas serias en la experiencia post-comercializacién en nifios: infecciones
(algunas mortales), incluidas las infecciones oportunistas y la tuberculosis, reacciones a la perfusion y reacciones de
hipersensibilidad.

Entre lasreacciones adversas serias ocurridas en la experiencia post-comercializacion conproductos de infliximab en la
poblacidn pediatrica se encuentran, ademas, las neoplasias malignas, incluidos linfomas hepatoesplénicos de linfocitos T
[consulte laseccion Advertenciasy Precauciones (8.2)], alteraciones transitorias de las enzimas hepéticas, sindromes
similaresallupusy desarrollo de autoanticuerpos.

9.3 Notificacion de sospechade reacciones adversas

Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversasa través del sistema nacional de
Farmacovigilancia. Puede informar al correo PER.AEReporting@pfizer.com, llamar alteléfono (+511) 6152100 ext. 2117
ylo escribir a la Direccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas al correo electronico
farmacovigilancia@digemid.minsa.gob.pe.

10. INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS
10.1 Administracién con Anakinra o Abatacept

Se observo un mayor riesgo de infecciones serias en estudios clinicos sobre otros agentes bloqueadores del TNFo.
administrados en combinacién conanakinra o abatacept sin beneficio clinico adicional. Debido a la naturaleza de las
reacciones adversas observadas con estas combinaciones con tratamiento con bloqueadores del TNF, también puede haber
toxicidades similares con la combinacion de anakinra o abatacept y otros agentes bloqueadores del TNFa. Por lo tanto, no se
recomiendacombinar I XIFIy anakinra o abatacept [consultela seccién Advertenciasy Precauciones (8.10y 8.11)].

10.2 Administracion con Tocilizumab

Se debe evitaradministrar tocilizumab combinado con DMARD bioldgicos tales como antagonistas del TNF, incluido I XIH,
debido a la posibilidad de aumento de la inmunosupresiony mayores riesgos de infeccidn.

10.3 Administracion con Otros Productos Terapéuticos Biologicos

No se recomienda combinar IXIFI con otros productos terapéuticos biolégicos administrados para tratar las mismas
afecciones que I XIFI [consulte la seccion Advertenciasy Precauciones (8.12)].

10.4 Metotrexato (MT X) y Otros Medicamentos Concomitantes

No se realizaronestudios de interacciones medicamentosas especificas, incluidas las interacciones con MTX. La mayoria de
los pacientes en estudios clinicos sobre la artritis reumatoide o la enfermedad de Crohn recibieron unoo mas medicamentos
concomitantes. En el caso de la artritis reumatoide, los medicamentos concomitantes, aparte del MTX, fueron agentes
antinflamatorios no esteroideos (AINEs), acido félico, corticosteroides y/o narcéticos. Los medicamentos concomitantes para
la enfermedad de Crohn fueronantibidticos, antivirales, corticosteroides, 6-MP/AZAy aminosalicilatos. En los ensayos
clinicos de la artritis psoriasica, los medicamentos concomitantes incluyeronal MTX en aproximadamente la mitad de los
pacientes como asi también AINEs, 4cido folico y corticosteroides. La administracién de MTX concomitante puede
disminuir la incidencia de produccion de anticuerpos anti-medicamentoy aumentar las concentraciones del producto de
infliximab.
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10.5 Inmunosupresores

Los pacientescon la enfermedad de Crohnquerecibieroninmunosupresores tendieron a presentar menos reacciones a la
perfusionen comparacién con los pacientes sin inmunosupresores [consulte la seccionReacciones Adversas (9.1)]. Las
concentraciones séricas de infliximab parecieron noestar afectadas por la administracioninicialde medicamentos para el
tratamientode la enfermedad de Crohn incluidos los corticosteroides, los antibidticos (metronidazol o ciprofloxacina) y
aminosalicilatos.

10.6 Sustratos del Citocromo P450

La formacion de enzimas de CYP450 puede versesuprimida porelaumento de los niveles de citocinas (p.ej., TNFa, IL-1,
IL-6,1L-10, IFN)durante la inflamacién cronica. Por lo tanto, se espera que para una molécula queantagonizala actividad
de las citocinas, como los productos de infliximab, pueda normalizarse la formacién de enzimas del CYP450. Una vez
comenzado o suspendido el tratamiento con I XIFl en pacientes en tratamiento consustratos del CYP450 con un indice
terapéutico estrecho, se recomienda monitorear el efecto (p. ej., warfarina) o la concentracion del medicamento (p. ej.,
ciclosporinao teofilina) y se puedeajustar la dosis del medicamento seglin necesidad.

10.7 Vacunas de Microbios Vivos Atenuados/Agentes Terapéuticos Infecciosos

Se recomienda no administrar vacunas de microbios vivos atenuados simultaneamente con I XIFI. También se recomienda no
administrar vacunas de microbios vivos atenuados a lactantes después de la exposicionin utero aproductos de infliximab
durante almenos 6 meses después del nacimiento [ consulte la seccion Advertencias y Precauciones (8.15)].

Se recomienda no administrar agentes infecciosos terapéuticos de maneraconcurrente con I XIFI [consulte la seccidn
Advertenciasy Precauciones (8.15)].

11.USO ENPOBLACIONES ESPECIFICAS
11.1 Embarazo

Resumen de Riesgos

Los datos disponibles de la bibliografia publicada sobre la administracion de productos de infliximab durante elembarazono
han informadoun vinculo claro entre los productos de infliximaby los desenlaces adversos en el embarazo. Los productos de
infliximab atraviesan la placentay a los lactantes expuestos dentro del Gtero no se les debenadministrar vacuna de microbios
vivos atenuados durante al menos 6 meses después del nacimiento [consulte la seccién Consideraciones Clinicas]. En un
estudio de desarrollo realizado en ratones utilizando un anticuerpoanalogo, no se observo evidencia de toxicidad materna,
embriotoxicidad o teratogenicidad [consulte la seccién Datos].

Todos los embarazos tienenun riesgo de base de presentar defectos de nacimiento, pérdida u otros resultados a dversos. Se
desconoce el riesgo de base estimado de presentar defectos de nacimiento importantes y abortos espontaneos en las
poblaciones indicadas. En la poblacion generalde EE. UU., el riesgo de base estimado de presentar defectosde nacimiento
importantes y abortos espontaneos en embarazos clinicamente reconocidos es de un 2% a 4%y de un 15% a 20%,
respectivamente.

Consideraciones Clinicas

Reacciones Adversas Fetales/Neonatales

Los productos de infliximabatraviesan la placentay se handetectadoen el suero de los lactantes hasta 6 mesesdespués del
nacimiento. En consecuencia, es posible que los lactantes tengan mayor riesgo de infeccién, incluida una infeccién
diseminada que puedeser mortal. Se recomienda un periodo de espera de almenos 6 meses después del nacimientoantes de
la administracion devacunas de microbios vivos atenuados (p. €j., la vacunaBCG u otras vacunas de microbios vivos
atenuados, como la vacuna contra el rotavirus) a estos lactantes [ consulte la seccion Advertenciasy Precauciones (8.15)].
También se haninformado casos de agranulocitosis en lactantes expuestos dentro del itero [consultela seccionReacciones
Adversas (9.2)].
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Datos

Datos sobre Animales

Debido a que los productos de infliximab no presentan reaccion cruzada conel TNFo en especies no humanas y chimpancés,
no se han realizado estudios de reproduccionen animales con productos de infliximab. Se realiz6 un estudio del desarrollo
embriofetal en ratones hembra prefiadas utilizando un anticuerpo analogo que inhibe selectivamente la actividad funcional
del TNFa delratdn. Este anticuerpo, administrado durante el periodo de organogénesis los dias de gestacion 6 y 12 en dosis
1.V. de hasta 40 mg/kg, no produjo evidencia de toxicidad materna, embriotoxicidad ni teratogenicidad. Las dosis de
10 mg/kga 15 mg/kgen modelos farmacodindmicos de animales, con el anticuerpo analogoanti-TNF, produjeron la maxima
efectividad farmacoldgica.

11.2 Lactancia

Resumen de Riesgos
La informacion disponible noes suficiente para informar la cantidad de productos de infliximab presentes en la leche
materna humana y los efectos en el lactante. No existen datos sobre los efectos de los productos de infliximab en la
produccionde leche.

Se deben considerar los beneficios de la lactancia para la salud y el desarrollo junto con la necesidad clinica de la
administracionde un producto deinfliximab en la madre y cualquier posible efecto adverso en el lactante debido a la
administracionde productos de infliximab o a la afeccién materna subyacente.

11.3 Uso Pediatrico

La seguridady la efectividad de los productos de infliximab se han establecido en pacientes pediatricosde entre 6y 17 afios
para el tratamiento de inducciény mantenimiento de la enfermedad de Crohno de la colitisulcerativa. Sinembargo, no se
han estudiado los productos de infliximaben nifios de <6 afios con la enfermedad de Crohn o colitis ulcerativa.

Enfermedad de Crohn Pediatrica

IXIFI esta indicado para reducir los signos y sintomas e induciry mantener la remisién clinica en pacientes pediatricos con
enfermedad de Crohnde moderada a severamente activa que presentan una respuesta inadecuada al tratamiento convencional
[consulte las secciones Advertenciasy Precauciones (8), Indicaciones y Uso (5.2), Dosis y Administracion(6.2), Estudios
Clinicos (15.2) y Reacciones Adversas (9.1)].

Infliximab se ha estudiado solamenteen combinacidn con la terapia inmunosupresora convencional en la enfermedad de
Crohn en pacientes pediatricos. No se establecio en los ensayos clinicos el periodo mas largo (mas de 1 afio) de seguridad y
eficaciade los productos de infliximab en pacientes pediatricos con la enfermedad de Crohn.

Colitis Ulcerativa Pediatrica

La evidencia proveniente de estudios adecuados y bien controlados sobre infliximab enadultos respalda la seguridad y la
efectividad de los productos de infliximab para reducir los signos y sintomas y para induciry mantener la remisiénclinica en
pacientes pediatricos de 6 afios 0 mas con colitis ulcerativa de moderada a severamenteactiva que presentaron una respuesta
inadecuada a los tratamientos convencionales. Se recolectaron datos adicionales de seguridady de farmacocinética en 60
pacientes pediatricos de 6 afios 0 mas [consulte las secciones Farmacologia Clinica (13.3), Dosisy Administracidn (6.4),
Reacciones Adversas (9.1) y Estudios Clinicos (15.4)]. No se pudoestablecer la efectividad de infliximab para inducir y
mantener la curacionde la mucosa. A pesarde que41 pacientes obtuvieron unsubpuntaje de endoscopiade Mayo de 0 o0 1
en la endoscopiade la Semana 8, la fase de induccidnfue abiertay sin un grupo de control. Solamente 9 pacientes recibieron
una endoscopia opcionalen la Semana54.

En el ensayode colitis ulcerativa pediatrica, aproximadamente la mitadde los pacientes recibian inmunomoduladores
concomitantes (AZA, 6-MP, MTX) alcomienzodelestudio. Debido al riesgo de HSTCL, se debe realizar una evaluacion
minuciosa se riesgos y beneficios cuando de administra infliximab en combinacion con otros inmunosupresores.

En los ensayos clinicos, no se establecié el periodomas largo (mas de 1 afio) de seguridady eficacia de los productos de
infliximab en pacientes pediatricos con colitis ulcerativa.
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Artritis Reumatoide Juvenil (ARJ)

Se evalu6 la seguridad y la eficacia de infliximab en pacientes con artritis reumatoide juvenil (ARJ) en un estudio
multicéntrico, aleatorizado, controlado con placebo, doble ciego, durante 14 semanas, seguido por una extensiéon del
tratamientodoble ciega y activa duranteun maximo de 44 semanas. Se inscribid a pacientes con ARJactiva entre las edades
de4y 17 afios que habian recibidoun tratamiento con MTX durante, al menos, 3 meses. Se permitia la administracion
concurrente de acidofolico, corticosteroides orales (<0,2 mg/kg/dia de prednisona o equivalente), AINEs y/o medicamentos
antirreumaticos modificadoresde la enfermedad (DMARD).

Lasdosisde infliximab 3 mg/kg o placebose administraronpor via intravenosaen las Semanas 0, 2 y 6. Los pacientes
aleatorizados para recibir placebo se cambiaron a 6 mg/kgde infliximaben las Semanas 14,16 y 20y, luego, cada8 semanas
hasta la Semana 44. Los pacientes que completaron el estudio continuaronrecibiendo untratamientoabiertoconinfliximab
durante unméaximo de 2 afios en unestudio de extension complementario.

El estudio no logré establecer la eficacia de infliximaben eltratamientode la ARJ. En las observaciones clave en elestudio,
se incluyeron unatasa alta de respuesta al placebo y una mayor tasa de inmunogenicidad que lo que se observé en adultos.
Ademas, se observé una mayortasa de eliminacion de infliximab que aquella que se habia observadoen los adultos [ consulte
la seccion Farmacologia Clinica (13.3)].

Un totalde 60 pacientes con ARJ recibierontratamiento condosisde 3 mg/kgy 57 pacientesrecibieron tratamiento con
dosisde 6 mg/kg. La proporcion de pacientes conreaccionesa la perfusionque recibieron3 mg/kg de infliximab fue del
35% (21/60) durante 52 semanas, en comparacioncon el 18% (10/57) en pacientes que recibieron 6 mg/kg durante 38
semanas. Las reacciones a la perfusion informadas con mayor frecuencia fueron vomitos, fiebre, dolor de cabeza e
hipotension. En el grupo de infliximab 3 mg/kg, 4 pacientes tuvieron una reaccion seria a la perfusion y 3 pacientes
informaron sobre una posible reaccion anafilactica (de los cuales 2 se encontraronentre las reacciones seriasala perfusion).
En el grupo de infliximab 6 mg/kg, 2 pacientes tuvieronuna reaccion seria a la perfusion, 1 de los cualestuvo una posible
reaccionanafilactica. Dos de los 6 pacientes que experimentaronreacciones seriasa la perfusion recibieroninfliximab por
perfusionrapida (duracion de menos de 2 horas). Los anticuerpos contra infliximab se desarrollaronen el 38% (20/53) de los
pacientes que recibieron infliximab 3 mg/kg frente al 12% (6/49) de los pacientes que recibieron 6 mg/kg.

Un total del 68% (41/60) de los pacientes que recibieron 3 mg/kg de infliximab en combinacion con MTX presentaron una
infeccion durante las 52 semanas, en comparacionconel 65% (37/57) de los pacientes que recibieron 6 mg/kgde infliximab
en combinacion con MTX durante 38 semanas. Las infecciones informadas conmas frecuencia fueronla infeccién de las
viasrespiratorias superioresy la faringitis, y la infeccion seriamas frecuentefue la neumonia. Entre otras infecciones
notables se incluyeron la infeccion primaria por varicela en 1 paciente y elherpes zosteren 1 paciente.

11.4 Uso Geriatrico

En ensayos clinicos sobre la artritis reumatoide y la psoriasis en placa, no se observaron diferencias generales en la
efectividad nien la seguridad en 181 pacientes conartritis reumatoide y 75 pacientes con psoriasisenplaca de 65 afios de
edad o mas que recibieroninfliximab en comparaciéncon los pacientes mas jovenes, aunque la incidencia de reacciones
adversas serias en pacientes de 65 afios de edad o mayores fuemasalta en los grupos con infliximab y de control en
comparacion con los pacientes mas jovenes. En los estudios de enfermedad de Crohn, la colitisulcerativa, la espondilitis
anquilosantey la artritis psoriasica, no hubo cantidades suficientes de pacientes de 65 afios y mayores para determinar si su
respuesta diferia de la de los pacientes de entre 18y 65 afios. Hay una incidencia mayor de infeccionesen la poblacién de
adultos mayores en general. La incidencia de infecciones serias en los pacientes de 65 afios de edad 0 mayores tratados con
infliximabfuemayor que enaquellos menores de 65afios; por lo tanto, se debe tenerprecaucionen el tratamiento de los
adultos mayores [ consulte la seccion Reacciones Adversas (9.1)].

12.SOBREDOSIS

Se han administrado dosis Ginicas de hasta 20 mg/kg de infliximab sin ningin efecto tdxico directo. En caso desobredosis, se
recomiendaque se controle siel paciente presenta signos o sintomas de reacciones o efectos adversos y se aplique un
tratamiento sintomatico adecuado de inmediato.

13.FARMACOLOGIACLINICA
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Grupo farmacoterapéutico: Inhibidores del factor de necrosis tumoral alfa (TNF-o)): Codigo de clasificacion anatémica,
terapéuticay quimica de medicamentos (ATC): LO4AB02

13.1 Mecanismode Accién

Los productos de infliximab neutralizan la actividad biolégica del TNFa alunirse congran afinidada lasformas soluble y
transmembrana del TNFo e inhiben la uniéndel TNFa a sus receptores. Los productos de infliximab no neutralizan el TNF 3
(linfotoxina-a), una citocina relaciona que utiliza los mismos receptores que el TNFa. Entre las actividades bioldgicas
atribuidas al TNFa, se incluyen la induccion de citocinas proinflamatorias, tales como las interleucinas (IL) 1 y 6, el
fortalecimientode la migracion leucocitica mediante elaumento de la permeabilidad de la capa endotelial y la expresién de
las moléculas de adhesion mediante células endoteliales y leucocitos, la activacion de la actividad funcional de neutréfilos y
eosinofilos, la induccion de reactantes de fase aguda y otras proteinas hepaticas, aligual que de las enzimas degradantes del
tejido producidas por sinoviocitos y/o condrocitos. Las células que expresan la formatransmembrana del TNFa unida por los
productos de infliximab puede ser lisada in vitroo in vivo. Los productos de infliximab inhibenla actividad funcional del
TNFa en una amplia variedad de bioensayos in vitro mediante el uso de fibroblastos humanos, células endoteliales,
neutréfilos, linfocitos By Ty células epiteliales. Se desconoce la relacion entre estos marcadores de respuesta bioldgica y
el(los) mecanismo(s) medianteel(los) cual(es) los productos de infliximab ejercensus efectos clinicos. Los anticuerpos
anti-TNFareducen la actividad de la enfermedad en elmodelo de colitisen monos titi cabeza blancay disminuyen la
sinovitisy las erosiones articulares en un modelo murino de artritis inducida por colageno. Los productos de infliximab
previenen la enfermedad en ratones transgénicos que desarrollan poliartritis como resultadode la expresion constitutiva de
TNFa humano y, cuando se administran después de la aparicion de la enfermedad, pemite la curacién de articulaciones
erosionadas.

13.2 Farmacodinamia

Se han encontrado concentraciones elevadas del TNFo en tejidos y fluidos afectados de pacientes con artritis reumatoide,
enfermedad de Crohn, colitis ulcerativa, espondilitis anquilosante, artritis psoriasica y psoriasis en placa. En la artritis
reumatoide, el tratamiento con productos de infliximabredujo la infiltraciénde células inflamatorias en las areas inflamadas
de la articulacién, aligualque la expresion de moléculas que median la adhesion celular (E-selectina, molécula de adhesidn
intercelular-1 [ICAM-1] y molécula de adhesidn celular vascular-1 [VCAM-1]), la quimioatraccion (IL-8 y proteina
quimiotactica de monocitos [MCP-1]) y la degradacién del tejido (metaloproteinasas de matriz[MMP] 1y 3). En la
enfermedad de Crohn, el tratamiento con productos de infliximab redujo la infiltracién de células inflamatoriasy la
producciénde TNFa en dreas inflamadas del intestino y redujo también la proporcion de células mononucleares de la [amina
propia capaces de expresar TNFa e interferdn. Después deltratamiento con productos de infliximab, los pacientes con artritis
reumatoide o enfermedad de Crohn exhibieron niveles més bajos de proteina C reactiva (PCR) e IL-6 en suero en
comparacion con elvalorinicial. Los linfocitos desangre periférica de los pacientes tratados con productos de infliximab no
mostraron ninguna disminucién significativa en la cantidad ni en las respuestas proliferativas a la estimulaciGn mitogénica in
vitro en comparacioncon las células de pacientes que no recibierontratamiento. En la artritis psoriasica, el tratamiento con
productos de infliximab generd una reduccion de la cantidad de células Ty vasos sanguineosen el liquido sinovial y las
lesiones cutaneas psoriasicas, asi como tambiénuna reduccidn demacrdfagos en el liquidosinovial. En la psoriasis en placa,
el tratamiento con productos de infliximab puede reducir el espesorde la epidermisy la infiltracion de células inflamatoria s.
Se desconoce la relacionentreestas actividades farmacodinamicas y el mecanismo porelcual los productos de infliximab
ejercen sus efectos clinicos.

13.3 Farmacocinética

Enadultos, las perfusiones intravenosas (1.V.) Unicas de entre 3 mg/kgy 20 mg/kgde infliximab mostraron una relacion
linealentre la dosisadministraday la concentracidén sérica maxima. Elvolumende distribucionen estadode equilibrio fue
independientede la dosis e indico que infliximab se distribuyé principalmente dentro del compartimento vascular. Los
resultados farmacocinéticos para dosis Unicas, de 3 mg/kga 10 mg/kgen la artritis reumatoide, de 5 mg/kgen la enfermedad
de Crohny de 3 mg/kga 5 mg/kgen la psoriasis en placa, indican que la mediana de la vida media terminal de infliximab es
de7,7a9,5dias.

Luego de unadosisinicial de infliximab, las perfusiones repetidasalas2 y 6 semanastuvieron como resultado perfiles
predecibles de concentracion-tiempo luego de cada tratamiento. No se produjo la acumulacionsistémica de infliximab conla
repeticién continua deltratamiento con3 mg/kgo 10 mg/kg, en intervalosde 4 u 8 semanas. Eldesarrollo de anticuerpos
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contra infliximab aumento la depuracion de infliximab. Ocho semanas después de una dosis de mantenimientode 3 mg/kg a
10 mg/kgde infliximab, las concentraciones séricas medianas de infliximab oscilaronde aprox imadamente 0,5 pg/mL a
6 ug/mL. Sin embargo, las concentraciones de infliximab no fueron detectables (<0,1 pg/mL) en pacientes que se volvieron
positivos para anticuerpos contra infliximab. No se observaron diferencias importantesen la depuracion o el volumen de
distribucion en los subgrupos de pacientes definidos por edad, peso o sexo. Se desconoce si existen diferencias en la
depuracion o elvolumende distribucién en pacientes con deterioro notable de la funcion hepatica o renal.

Las caracteristicas farmacocinéticas de infliximab (incluidas las concentraciones maximas y minimas y la vida media
terminal) fueron similares en pacientespediatricos (de 6 a 17 afios) y adultos conenfermedadde Crohn o colitis ulcerativa
despuésde la administracionde infliximab 5 mg/kg.

El analisis de farmacocinética poblacional mostré que en los nifios con ARJ con un peso corporal de hasta 35 kg en
tratamientocon 6 mg/kgde infliximab y en los nifioscon ARJ con un peso corporal superiora 35 kghasta un peso corporal
adultoen tratamientocon 3 mg/kgde infliximab, el rea bajo la curva de concentraciénen estadode equilibrio (ABCs;) fue
similara aquella observada enadultos en tratamiento con 3 mg/kg de infliximab.

14. TOXICOLOGIANO CLINICA
14.1 Carcinogénesis, Mutagénesis, Deteriorode la Fertilidad

Se desconoce la importancia de los resultados de estudios no clinicos para el riesgo humano. Se llevé a caboun estudio de
toxicidad con repeticion de dosis en ratones a los que se les administrd cV1q anti-TNFa de raton para evaluar la
tumorigenicidad. cV1gesun anticuerpoanalogo queinhibe la funciénde TNF o en ratones. Losanimales se asignarona 1 de
3 grupos de dosis: control, cV1q 10 mg/kg o 40 mg/kgadministrados semanalmentedurante 6 meses. Las dosis semanalesde
10 mg/kgy 40 mg/kgequivalena 2y 8 veces, respectivamente, la dosis de seres humanos de 5 mg/kg para la enfermedadde
Crohn. Losresultados indicaron que cV1qno causa tumorigenicidad en ratones. No se observaronefectos mutagénicos ni
clastogénicos de infliximab en la prueba de microntcleos de ratonin vivo nien elensayode Salmonellay Escherichia coli
(Ames), respectivamente. En un ensayo realizado con linfocitos humanos, no se observaronaberraciones cromosdmicas. Se
desconocesilos productos de infliximab puedenafectar la fertilidad en seres humanos. En un estudio de toxicidad sobre la
fertilidad y la reproduccion general con elanticuerpo analogode ratdnutilizado en el estudio de toxicidad crénica de
6 meses, no se observéninglindeterioro de la fertilidad.

15.ESTUDIOS CLINICOS
15.1 Enfermedad de Crohn

Enfermedad de Crohn Activa

Se evaluo la seguridad y la eficacia de las dosis Unicas y las dosis multiples de infliximab en 2 estudios clinicos
aleatorizados, doble ciegos, controlados conplacebo realizados en 653 pacientes conenfermedad de Crohn de actividad
moderada a severa (indice de Actividad de la Enfermedad de Crohn [CDAI]>220y <400) con una respuesta inadecuada a
las terapias convencionales anteriores. Se permitieron dosis estables concomitantes de aminosalicilatos, corticosteroides y/o
agentes inmunomoduladoresy el 92% de los pacientes continué recibiendo, al menos, uno de estos medicamentos.

En el ensayocondosis Unica realizado con 108 pacientes, el 16% (4/25) de los pacientes con placebo lograron una respuesta
clinica (disminucion enel CDAI >70 puntos) en la Semana 4 frente al 81% (22/27) de los pacientes tratados con5 mg/kg d e
infliximab (p <0,001, prueba exacta de Fisher de dos colas). Ademas, el 4% (1/25) de los pacientescon placeboy el 48%
(13/27) de los pacientes que recibian infliximab 5 mg/kgalcanzaron la remisién clinica (CDAI <150) en la Semana 4.

En un ensayomultidosis (ACCENT I [Estudio sobre Crohn 1]), 545 pacientes recibieron5 mg/kgen la SemanaOy luego se
aleatorizarona unode lostres grupos de tratamiento; el grupo de mantenimiento con placeborecibi6 placebo en las Semanas
2y 6y luego cada 8 semanas; el grupo de mantenimientocon5 mg/kgrecibié 5 mg/kgen las Semanas2 y 6y luego cada 8
semanasy elgrupo de mantenimientocon 10 mg/kgrecibié 5 mg/kgen las Semanas2y 6 y luego 10 mg/kg cada 8 semanas.
Los pacientes con respuesta altratamiento enla Semana 2 se aleatorizarony se analizaron de manera separada de los
pacientes sin respuesta altratamientoen la Semana 2. Se permitio la reduccion progresiva de corticosteroides después de la
Semana6.
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En la Semana 2, el 57% (311/545) de los pacientes mostr6 una respuesta clinica. En la Semana 30, una proporcion
significativamente mayor de estos pacientes de los grupos de mantenimientode 5 mg/kgy 10 mg/kg logré una remision
clinica en comparacidn con los pacientes del grupo de mantenimiento con placebo (Tabla 3).

Ademas, una proporcidnsignificativamente mayor de pacientes en los grupos de mantenimiento coninfliximab 5 mg/kg y
10 mg/kgse encontrabanen remision clinica y lograron interrumpir el tratamiento de corticosteroides en comparacion con
los pacientes en el grupo de mantenimiento conplaceboen la Semana 54 (Tabla 3).

Tabla 3. Remision Clinicae Interrupcion del Uso de Esteroides

Dosis Unica de 5 mg/kg? Inducciénde Tres DosisP
L Mantenimientocon infliximab cada8
Mantenimiento con placebo semanas
5mg/kg 10 mg/kg

Semana 30 25/102 41/104 48/105

Remision clinica 25% 39% 46%

Valor p® 0,022 0,001
Semana 54 6/54 14/56 18/53

Pacientes en remision capaces de 11% 25% 34%

interrumpir el tratamientocon

corticosteroides®

Valorp® 0,059 0,005

& Infliximaben la Semana0

b Infliximab5 mg/kgadministrado en las Semanas 0,2y 6

¢ Losvaloresp representan comparaciones conel placebo en pares.
¢ De los que recibieron corticosteroides en el periodo inicial

Los pacientes en los grupos de mantenimiento con infliximab (5 mg/kgy 10 mg/kg) tuvieron mas tiempo de falta de
respuesta que los pacientes en el grupo de mantenimiento con placebo (Figura 1). En las Semanas 30y 54, se observo una
mejoria significativa con respecto al periodo inicial entre los grupos tratados con infliximab 5 mg/kgy 10 mg/kg, en
comparacion con el grupo conplacebo, en el cuestionario sobre la enfermedad inflamatoria intestinal (IBDQ, porsus siglas
en inglés) especifica de la enfermedad, en especial en los componentes intestinales y sistémicosy en el puntajede resumen
de componentes fisicos del cuestionario sobre la calidad de vida relacionada conla salud en general SF-36.
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Enunsubgrupode 78 pacientes que presentd ulceracionde la mucosa en el periodoinicial y que participd enun subestudio
endoscopico, 13 de 43 pacientes enel grupo de mantenimiento coninfliximab presentaron evidencia endoscopica de
curacionde la mucosa encomparacioncon 1 de 28 pacientesen elgrupo de placeboenla Semana 10. De los pacientes
tratados con infliximab que mostraron cicatrizacionde las mucosas en la Semana 10, 9 de 12 pacientes también mostraron
cicatrizacionde las mucosasen la Semana 54.

Los pacientes que alcanzaron una respuesta y que posteriormente perdieron respuesta fueron aptos para recibir infliximab de
formaepisddicaa unadosis que era 5 mg/kgmayorquela dosisen la quefueron aleatorizados. La mayoria de dichos
pacientes respondio a la dosis mas alta. Entrelos pacientes que no tuvieronrespuesta altratamientoen la Semana 2, el 59%
(92/157) de los pacientes de mantenimiento con infliximab tuvo respuesta para la Semana 14 en comparacion con el 51%
(39/77) de los pacientes de mantenimiento con placebo. Entre los pacientes queno respondieronalllegarla Semana 14, el
tratamiento adicional no produjo una cantidad significativamente mayor de respuestas [consulte la seccidn Dosisy
Administracion (6)].

Enfermedad de Crohn Fistulizante

Se evaludla seguridady la eficacia de infliximab en 2 estudios aleatorizado, doble ciegosy controlados con placebo en
pacientes con enfermedad de Crohn fistulizante que tenian fistula(s) conuna duracién minimade 3 meses. Se permitio la
administracion concurrente de dosis estables de corticosteroides, 5-aminosalicilatos, antibioticos, MTX, 6-mercaptopurina
(6-MP)y/o azatioprina (AZA).

En el primer ensayo, 94 pacientes recibieron 3 dosis de placebo o infliximab en las Semanas 0, 2 y 6. Se observo una
respuesta de fistula (reduccién>50% de la cantidad de fistulas enterocutaneas que drenan ante una compresion suave en al
menos 2 visitas consecutivas sin un aumento en el medicamento o cirugia para la enfermedad de Crohn)enel68% (21/31)
de los pacientesen el grupo de infliximab 5 mg/kg (P =0,002)y 56% (18/32) de los pacientesen el grupo de infliximab
10mg/kg(P=0,021)frentea 26%(8/31) de los pacientes en el grupo de placebo. La mediana deltiempo hasta la aparicién
de la respuestay la medianade la duracion de la respuesta en los pacientes tratados con infliximab fuede 2 y 12 semanas,
respectivamente. El cierre de todas las fistulas se logrd en el 52% de los pacientes tratados con infliximab, en comparacién
con el 13% de los pacientes tratados conplacebo (P <0,001).

En el segundo ensayo (ACCENT Il [Estudio de Crohn I1]), los pacientes inscritos debian presentar al menos 1 fistula
enterocutanea (perianal, abdominal) que drenara. Todos los pacientes recibieron 5 mg/kgde infliximaben las Semanas 0,2 y
6. Se aleatorizaron los pacientes con mantenimiento coninfliximab 5 mg/kgo conplaceboen la Semana 14.Los pacientes
recibieron dosis de mantenimiento en la Semana 14 y luego cada 8 semanas hasta la Semana 46. Los pacientes que mostraron
una respuesta de fistula (la respuesta de fistula se definid de la misma manera que en el primerensayo) en la Semana 10y en
la Semana 14 se aleatorizaron de manera separada de aquellos que no mostraron respuesta. El criterio primario de valoracion
fue eltiempo desde la aleatorizacién hasta la pérdida de respuesta entre los pacientesque presentaron una respuesta de
fistula.

De los pacientesaleatorizados (273 de los 296 inscritos inicialmente), el 87% presentd fistulas perianales y el 14% presenté
fistulasabdominales. Ocho por cientotambién presentd fistulas rectovaginales. Masdel 90% de los pacientes habia recibid o
tratamiento inmunosupresor y antibiético previo.

Enla Semana 14,el65% (177/273) de los pacientes mostré una respuesta de fistula. Los pacientes aleatorizados en los
grupos de mantenimiento con infliximab tuvieron mas tiempo hasta la pérdida de respuesta defistula en comparaciéncon el
grupo de mantenimiento conplacebo (Figura 2). En la Semana 54, el 38% (33/87) de los pacientes tratados con infliximab no
presentaba fistulas que drenaran, en comparacion con el 22% (20/90) de los pacientes tratadoscon placebo (P=0,02). En
comparacion con el mantenimiento conplacebo, los pacientes con mantenimiento coninfliximab tuvieronuna tendencia a
someterse a menos hospitalizaciones.
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Los pacientes que alcanzaronuna respuesta de fistulay que posteriormente perdieron respuesta fueron aptos para recibir
tratamiento de mantenimiento con infliximaba una dosis queera 5 mg/kg mayor quela dosisen la que se losaleatoriz6. De
los pacientes en mantenimiento con placebo, el 66% (25/38) mostrd respuesta a infliximabde 5 mg/kg,y el57% (12/21) de
los pacientes en mantenimiento con infliximab mostré respuestaa 10 mg/kg.

Fue poco probable que los pacientes que noalcanzaron una respuesta para la Semana 14 respondierana dosis adicionales de
infliximab.

Proporciones de pacientes similares en los grupos presentaronnuevas fistulas (17%en general) y una cantidad similar
desarrollé abscesos (15%en general).

15.2 Enfermedad de Crohn Pediétrica

Se evaludla seguridady la eficacia de infliximab enun estudio aleatorizado y abierto (Estudio sobre Crohn Pediatrico) en
112 pacientes pediatricosde 6 a 17 afios de edad conenfermedad de Crohn de actividad moderada a severay una respuesta
inadecuada a los tratamientos convencionales. La mediana de la edad fue de 13afiosy la mediana del Indice de Actividadde
la Enfermedad de Crohn Pediatrica (PCDAI) fue de 40 (en una escala de 0 a 100). Todos los pacientes debian estar
recibiendo una dosis estable de 6-MP, AZA 0 MTX; ademas el 35% recibia corticosteroides en el periodoinicial.

Todos los pacientes recibieron una dosificacion de induccionde 5 mg/kgde infliximab en las Semanas 0,2y 6. En la
Semana 10, se aleatorizaron 103 pacientes para que recibieran unrégimende mantenimientocon 5 mg/kg de infliximab,
administrado cada 8 semanas o cada 12 semanas.

Enla Semana 10,el88% de los pacientes presentd una respuesta clinica (definida comouna disminuciéndesde el periodo
inicialen el puntajePCDAI de>15puntos y un puntaje PCDAItotalde <30 puntos),y el 59% se encontrd en remision
clinica (definida como unpuntaje PCDAI de <10 puntos).

La proporcionde pacientes pediatricos que lograron una respuesta clinica en la Semana10 se comparé favorablementecon la
proporciénde adultos que lograron unarespuesta clinicaen el Estudiode Crohn I. Ladefiniciénde respuesta clinica en el
Estudio de Crohn pediatrico tuvo comobaseel puntaje PCDAI, mientras queen el Estudio de Crohn | de adultos tuvocomo
base elpuntaje CDAI.

Tantoen la Semana 30 como en la Semana 54, la proporcionde pacientes con respuesta clinica fue mayor en el grupo de
tratamiento cada 8 semanas, queen elgrupo de tratamiento cada 12 semanas (73% frentea 47% en la Semana 30y 64%

27
LLD_Per_USPI_LAB-0907-2.0_21Jan2020_v3



frente a 33% en la Semana 54). Tantoen la Semana 30comoen la Semana 54, la proporcion de pacientes con remision
clinica también fue mayoren el grupo de tratamiento cada 8 semanas queen el grupo de tratamiento cada 12 semanas (60%
frente a 35% en la Semana 30y 56% frente a 24% en la Semana 54) (Tabla 4).

En el caso de los pacientes en el Estudio sobre Crohn Pediatrico que recibian corticosteroides en el periodo inicial, la
proporciénde pacientes que pudieroninterrumpir el consumo de corticosteroides mientras se encontraban en remision en la
Semana 30fuedel 46%, para el grupo de mantenimiento cada 8 semanasy del 33% para el grupo de mantenimiento cada 12
semanas. En la Semana54, la proporcidnde pacientes que pudieron interrumpir el consumo de corticosteroides mientras se
encontraban en remisioén fue del 46% para el grupo de mantenimiento cada 8 semanasy del 17% para el grupo de
mantenimiento cada 12 semanas.

Tabla 4. Respuesta y Remisionen el Estudio de Crohn Pediatrico

Infliximab 5 mg/kg
Cada 8 semanas Cada 12 semanas
Grupo de tratamiento Grupo de tratamiento

Pacientes aleatorizados 52 51
Respuesta clinica?

Semana 30 73%¢ 47%

Semana 54 649%¢ 33%
Remision clinicab

Semana 30 60%° 35%

Semana 54 569 24%

2 Definida como una disminucion conrespecto al periodoinicialen el puntaje del PCDAI >15 puntos y un puntaje total
<30 puntos.

b Definida como unpuntaje PCDAI <10 puntos.

¢ ValorP<0,05

¢ ValorP<0,01

15.3 Colitis Ulcerativa

Se evaludla seguridady la eficacia de infliximab en 2 estudios clinicos aleatorizados, doble ciegos y controlados con
placeboen 728 pacientes con colitis ulcerativa (UC, por sussiglas en inglés) de moderada a severamente activa (puntaje de
Mayo de 6 a 12 [de un rango posible de 0 a 12], subpuntaje de endoscopia >2) con una respuesta inadecuada a los
tratamientos orales convencionales (Estudios UC | y UC I1). Se permitié el tratamiento concomitante con dosis estables de
aminosalicilatos, corticosteroides y/o agentes inmunomoduladores. Se permitié la reduccion progresiva de corticosteroides
despuésde la Semana8. Se aleatoriz6 a los pacientes en la Semana 0 para que recibieranplacebo, 5 mg/kgde infliximab o
10 mg/kgde infliximab en las Semanas 0, 2 y 6 y posteriormente cada8 semanas hasta la Semana 46 enel Estudio UC |, y
enlas Semanas0,2y 6 y posteriormente cada 8 semanas hasta la Semana 22 en el Estudio UC Il.Enel Estudio UC |1, se
permitié que los pacientes continuaran con el tratamiento ciego hasta la Semana 46, segin la discrecién del investigador.

Los pacientesdel Estudio UC I no habiantenidorespuesta o eranintolerantes a los corticosteroides orales, 6-MP o AZA. Los
pacientesen el Estudio UC Il no habian mostrado respuesta o eranintolerantes a los tratamientos que figurananteriormente
y/o aminosalicilatos. Proporciones similares de pacientes de los Estudios UC | y UC I recibian corticosteroides (6 1%y 51%,
respectivamente), 6-MP/AZA (49% y 43%) y aminosalicilatos (70%y 75%)enelperiodo inicial. M&s pacientes en el
Estudio UC Il queen el UC | estabantomando solamente aminosalicilatos para la colitis ulcerativa (26% frentea 11%,
respectivamente). La respuesta clinica se defini6 comoun descenso desdeelperiodo inicialen el puntajede Mayopor=>30%
y >3 puntos, junto conun descenso en el subpuntaje de sangrado rectal>1 0 un subpuntaje de sangradorectalde 0 o 1.

Respuesta Clinica, Remision Clinica y Curacién de la Mucosa

Tantoen el Estudio UC | comoen el Estudio UC 11, se observaronporcentajes mas altos de pacientesen losdos grupos de
infliximab quealcanzaron respuesta clinica, remision clinicay curacion de la mucosa queen elgrupo de placebo. Cada uno
de estos efectos se mantuvo hasta el final de cada ensayo (Semana 54 en el Estudio UC I,y Semana 30en el Estudio UC 1 1).
Ademas, una proporcién mayor de pacientes en los grupos de infliximab demostro una respuesta sostenida y una remisién
sostenida que en los grupos de placebo (Tabla 5).
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De los pacientes quetomaban corticosteroides en el periodoinicial, proporciones mayores de pacientes en los grupos de
tratamiento con infliximab se encontraban en remision clinica y eran aptos para interrumpir el tratamiento con
corticosteroides en la semana 30 encomparacion con los pacientes en los grupos de tratamientocon placebo (22% en los
grupos de tratamiento con infliximab frente a 10% en el grupo de placebo en el Estudio UC I; 23% en los grupos de
tratamiento con infliximab frente a 3% en el grupo de tratamiento con placebo en el Estudio UC 11). En el Estudio UC I, este
efecto se mantuvohasta la Semana 54 (21% en los grupos de tratamiento coninfliximab frente a 9%en el grupo de placebo).
La respuestaasociada a infliximab fue similaren generalen los grupos de dosis de 5 mg/kgy 10 mg/kg.

Tabla 5. Respuesta, Remisiony Curaciénde la Mucosaen los Estudios de Colitis Ulcerativa

Estudio UCI Estudio UCII
5mg/kg 10 mg/kg 5mg/kg 10 mg/kg
Placebo | i jiximab | Infliximab | P12 | jnfliximab | infliximab

Pacientes aleatorizados 121 121 122 123 121 120
Respuesta clinica®®

Semana8 37% 69%* 62%* 29% 65%* 69%*

Semana 30 30% 52%* 51%** 26% 47%* 60%*

Semana54 20% 45%* 44%* NA NA NA
Respuesta sostenidad

(Respuestaclinicaen las 0 0f% 0% 0 0/ 0%

Semanas 8y 30) 23% 49% 46% 15% 41% 53%

(Respuestaclinicaen las 0 . opx

Semanas8, 30y 54) 14% 39% 37% NA NA NA
Remisién Clinicab?

Semana8 15% 39%* 32%** 6% 34%* 28%*

Semana 30 16% 34%** 37%* 11% 26%** 36%*

Semana54 17% 35%** 34%** NA NA NA
Remisidn sostenida®

(Remision clinicaen las 0 Ok Ok 0 Ok ok

Semanas 8y 30) 8% 23% 26% 2% 15% 23%

(Remisién clinicaen las 0 A A

Semanas8, 30y 54) 7% 20% 20% NA NA NA
Curaciéonde la Mucosa®?

Semana8 34% 62%* 59%* 31% 60%* 62%*

Semana 30 25% 50%* 49%* 30% 46%** 57%*

Semanab54 18% 45%* 47%* NA NA NA

* P<0,001,**P<0,01

& Definida como undescenso desdeel periodo inicial en el puntaje de Mayo por>30% y >3 puntos, juntoconun descenso
en el subpuntajede sangrado rectal>1 o un subpuntaje de sangradorectalde 0 o 1 (el puntajede Mayo consta dela suma
de cuatro subpuntajes: frecuencia de las deposiciones, sangrado rectal, evaluacion global del médico y hallazgos
endoscopicos).

b Definida como unpuntajede Mayo <2 puntos, sin un subpuntaje individual >1.

¢ Definida comoun0o 1 en el subpuntaje de la endoscopia del puntaje de Mayo.

4 Se considera que los pacientes quetenian prohibido realizarun cambio en el medicamento, tenian una ostomia o
colectomia, o interrumpieron las perfusiones del estudio debidoa la falta de eficacia no presentaronuna respuesta clinica,
la remision clinica o la curaciénde la mucosa desde el momento del eventoen adelante.

La mejora coninfliximab fue coherenteen todos los subpuntajes de Mayo hasta la semana 54 (el Estudio UC | se muestraen
la Tabla 6; el Estudio UC 11 hasta la semana 30 fuesimilar).
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Tabla 6. Proporcion de Pacientes en el Estudio UC | con Subpuntajes de Mayo que Indican Enfermedad Inactiva o
Leve hasta la Semana 54

Estudio UCI
Infliximab
Placebo 5 mg/kg 10 mg/kg
(n=121) (n=121) (n=122)
Frecuenciade las
deposiciones
Periodo Inicial 17% 17% 10%
Semana8 35% 60% 58%
Semana 30 35% 51% 53%
Semanab54 31% 52% 51%
Sangrado rectal
Periodo Inicial 54% 40% 48%
Semana8 74% 86% 80%
Semana 30 65% 74% 1%
Semanab54 62% 69% 67%
Evaluacion global del médico
Periodo Inicial 4% 6% 3%
Semana8 44% 74% 64%
Semana 30 36% 57% 55%
Semanab4 26% 53% 53%
Hallazgos en la endoscopia
Periodo Inicial 0% 0% 0%
Semana8 34% 62% 59%
Semana 30 26% 51% 52%
Semana54 21% 50% 51%

15.4 Colitis Ulcerativa Pediatrica

La evidencia proveniente de estudios adecuadosy bien controlados sobre infliximab enadultos respalda la seguridad y la
efectividad de los productos de infliximab para reducir los signosy sintomasy para induciry mantener la remisiénclinicaen
pacientes pediatricos de 6 afios 0 mayores concolitis ulcerativa de moderada a severamente activa que presentaron una
respuesta inadecuada a los tratamientos convencionales. Se recolectaron datos adicionales de seguridad y de farmacocinética
en un ensayo abierto de colitis ulcerativa pediatrica en 60 pacientes pediatricos de 6 a 17 afios (mediana de edad de
14,5 afios) concolitis ulcerativa de moderada a severamente activa (puntaje de Mayode 6 a 12; subpuntaje de endoscopia
>2)y con unarespuesta inadecuada a los tratamientos convencionales. En elperiodo inicial, el puntaje de Mayo mediano fue
de 8, el 53% de los pacientes recibia tratamiento inmunomodulador (6-MP/AZA/MTX), y el 62% de lospacientes recibia
corticosteroides (dosis mediana de 0,5 mg/kg/dia en equivalentes de prednisona). Se permitio la interrupcion del tratamiento
con inmunomoduladoresy la reducciéngradual de la administracion de corticosteroides después de la semana 0.

Todos los pacientes recibieron una dosificacién de induccién de 5 mg/kg de infliximab en las Semanas 0,2y 6. Los
pacientes que nomostraronrespuestaa infliximab en la Semana 8 no recibieron més infliximab y regresaron para un
seguimiento por motivos de seguridad. En la semana 8, 45 pacientes se aleatorizaron aun régimende mantenimiento con
infliximab 5 mg/kgadministrado cada 8 semanas hasta la semana46 o cadal2 semanas hasta la semana 42. Se permitio que
los pacientes cambien a una dosis mayor y/o a un programa de administracibn mas frecuente si presentaban pérdida de
respuesta.

La respuestaclinicaen la semana 8 se definié comoun descenso desde el periodoinicialen el puntaje de Mayo >30% y
>3 puntos, junto con undescenso en el subpuntaje de sangradorectal>1 puntoo un subpuntajede sangradorectalde 0o 1.

La remisién clinica en la semana 8 se midié medianteel puntaje de Mayo, definido como un puntaje de Mayo<2 puntos sin
un subpuntaje individual >1. También se evalud la remision clinica en la Semana 8 y en la Semana 54 mediante los puntajes
delIndice de Actividad de la Colitis Ulcerativa Pediatrica (PUCAI) y se defini6 mediante un puntaje PUCAI <10 puntos.
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Se realizaron endoscopias en el periodoinicialy en la semana 8. Un subpuntaje de endoscopia de Mayo de 0 indicé una
enfermedadnormal o inactiva, y un subpuntaje de 1 indic6é una enfermedad leve (eritema, descensodel patrén vascular o
friabilidad leve).

De los 60 pacientes tratados, 44 lograron una respuesta clinica en la semana 8. De los 32 pacientes que tomaban
inmunomoduladores concomitantes en el periodo inicial, 23 lograron una respuesta clinicaen la semana 8,en comparacion
con 21 de los 28 pacientes que notomaban inmunomoduladores concomitantes en el periodoinicial. En la Semana 8, 24 de
60 pacientes se encontraban en remision clinica segin la medicién realizada con el puntaje de Mayoy 17 de 51 pacientes se
encontrabanen remision segun la mediciénconel puntaje PUCAI.

En la semana54,8 de 21 pacientesen elgrupo de mantenimientocada8 semanasy 4 de 22 pacientes en el grupo de
mantenimiento cada 12 semanas alcanzaron la remision segiin lo medido medianteel puntaje PUCAI.

Durantela fase de mantenimiento, 23 de 45 pacientes aleatorizados (9 en elgrupo cada8 semanas 'y 14 en el grupo cada
12 semanas) requirieron un aumento de dosis y/o unaumentoen la frecuencia de la administraciénde infliximabdebidoa la
pérdida de respuesta. Nueve de los 23 pacientes que requirieron un cambio en la dosis alcanzaron la remision en la
semana 54. Siete de aquellos pacientes recibieron la dosificacionde 10 mg/kg cada 8 semanas.

15.5 Artritis Reumatoide

Se evaludla seguridady la eficacia de infliximab en 2 ensayos multicéntricos, a leatorizado, doble ciego y fundamentales:
ATTRACT (Estudio RA )y ASPIRE (Estudio RA11). Se permitio la administracion concurrentede dosis establesde acido
folico, corticosteroides orales (<10 mg/dia) y/o medicamentos antiinflamatorios no esteroideos (AINES).

El estudio RA | fue un estudio controlado con placebo de 428 pacientes con artritis reumatoide activa a pesar de recibir
tratamientocon MTX. Los pacientes inscritos tenian una edad mediana de 54 afios, una duraciénde la enfermedad mediana
de 8,4 afios, un recuento mediano de articulaciones inflamadas y de articulaciones sensibles al tacto de 20 y 31,
respectivamente, y tomaban una dosis medianade 15 mg/sem. de MTX. Los pacientes recibieron placebo + MTX 0 1 de
4 dosis/programas de infliximab + MTX: 3 mg/kgo 10 mg/kgde infliximab por perfusion 1V en las Semanas 0,2y 6
seguida de perfusiones adicionales cada 4 u 8 semanas en combinacién con MTX.

El Estudio RA 11 fue unestudio controlado con placebode 3 grupos de tratamiento activosen 1004 pacientes no tratados
previamente con MTX por una artritis reumatoide activa conuna duraciénactiva de 3 afios 0 menos. Los pacientes inscritos
tenian una edad mediana de 51 afios con una duracién de la enfermedad medianade 0,6 afios, un recuento mediano de
articulaciones inflamadasy de articulaciones sensiblesaltactode 19y 31, respectivamente, y >80% de los pacientes
presentaban erosiones en lasarticulaciones en el periodoinicial. En la aleatorizacion, todos los pacientes recibieron MTX
(optimizado a20 mg/semanaen la Semana 8) y placebo, infliximab 3 mg/kgo 6 mg/lkg en las Semanas 0,2y 6 y cada
8 semanasa partir de entonces.

Los datos sobre la administracion de productos de infliximab sin MTX concurrente son escasos [consulte la seccion
Reacciones Adversas (9.1)].

Respuesta Clinica

Enel Estudio RA1,todas las dosis/los cronogramas de infliximab + MTX tuvieron comoresultado la mejoria de los signosy
sintomas segun lo determinado mediante los criterios de respuesta del Colegio Estadounidense de Reumatologia (ACR 20)
con un mayor porcentaje de pacientes que lograronun valor ACR 20,50y 70,en comparacion con el tratamiento con
placebo+MTX (Tabla7). Estamejorase observden la Semana 2 y se mantuvo hasta la Semana 102. Se observaronefectos
mayores sobre cada componente del ACR 20 en todos los pacientes tratados con infliximab + MTX en comparacién con el
grupo de placebo+MTX (Tabla 8). Fueron mas los pacientes tratados con infliximab que alcanzaronuna respuesta clinica
importante que los pacientes tratados con placebo (Tabla 7).

Enel Estudio RA1l, despuésde 54 semanas de tratamiento, ambas dosisde infliximab + MTX generaron una mejora
significativamente mayor de importancia estadistica en los signosy sintomas, en comparacién con MTX solo, seguin lo
determinado por la proporcion de pacientes quealcanzaronrespuestas ACR 20,50y 70 (Tabla 7). Fueronmas los paciente s
tratados con infliximab quealcanzaronuna respuesta clinica importante que los pacientes tratados con placebo (Tabla 7).
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Tabla 7. Respuesta ACR (Porcentaje de Pacientes)

Estudio RAI Estudio RAII
Infliximab + MT X Infliximab + MTX
3mg/kg 10 mg/kg 3mg/kg 6 mg/kg
Respuesta Placebo Cada8 Cada4 Cada8 Cada4 | Placebo + Cada8 Cada8
+MTX sem. sem. sem. sem. MTX sem. sem.
(n=88) (n=86)] (n=86)| (n=87)( (n=81)| (h=274) (n=351) (n =355)
ACR 20
Semana 30 20% 50%? 50%? 52%? 58%? N/A N/A N/A
Semanab54 17% 42%? 48%? 59%? 59%? 54% 62%° 66%?
ACR50
Semana 30 5% 27%? 29%? 31%? 26%° N/A N/A N/A
Semana54 9% 21%° 34%? 40%? 38%? 32% 46%? 50%?
ACR 70
Semana 30 0% 8%° 11%" 18%? 11%? N/A N/A N/A
Semana54 2% 11%° 18%? 26%? 19%? 21% 33%° 37%?
Respuesta
clinica 0% 7%° 8%"° 15%? 6%° 8% 12% 17%?
importante®

# Una respuesta clinicaimportantese definié comoun 70% de respuesta ACR durante 6 meses consecutivos (visitas
consecutivas que abarcanal menos 26 semanas) hasta la Semana 102 en el Estudio RA 1 y la Semana 54 en el Estudio RA
.

¢ P<0,001
® P<0,01
¢ P<0,05
Tabla 8. Componentes de ACR 20 enel periodo inicial y a las 54 semanas (Estudio RAI)

Placebo + MTX Infliximab + MTX?

(n=88) (n=340)

Parametros (Medianas) Periodo Inicial Semana 54 Periodo Inicial Semana 54
No. de articulaciones sensibles al
tacto 24 16 32 8
No. dearticulaciones inflamadas 19 13 20 7
Dolor® 6,7 6,1 6,8 33
Evaluaciénglobaldelmédico® 6,5 52 6,2 2,1
Evaluaciénglobaldelpaciente® 6,2 6,2 6,3 3,2
Indice de Discapacidad (HAQ-DI)® 1.8 15 18 13
PCR (mg/dL) 3,0 2,3 2,4 0,6

2 Todas lasdosis/cronogramas deinfliximab + MTX

b Escala visual analdgica (O=mejor, 10=peor)

¢ Cuestionario de evaluacion de salud, determinacion de 8 categorias: vestimenta y aseo, capacidad de levantarse,
alimentarse, caminar, higienizarse, alcanzar objetos, sujetarlos y realizar actividades (0=mejor, 3=peor).

Respuesta Radiogréafica

Se evaludeldafio estructuralen ambasmanos y pies, de manera radiografica en la Semana 54 segtinel cambio conrespecto
alperiodoinicialen el puntaje Sharp modificado por vander Heijde (vdH-S), un puntaje compuesto de dafioestructural que
mide la cantidad y el tamafio de las erosiones articulares y el grado de estrechamiento del espacio articular en las
manos/mufiecasy los pies.

En el Estudio RA I, aproximadamente el 80% de los pacientespresentabadatos de radiografias emparejados a las 54
semanasy aproximadamente el 70% a las 102 semanas. Se observé la inhibicion de la progresion del dafio estructural a las
54 semanas (Tabla 9) y se mantuvodurante 102 semanas.

Enel Estudio RA11,>90% de los pacientes presentaronalmenos 2 radiografias evaluables. Se observé inhibicion de la
progresion deldafioestructuralen las Semanas 30y 54 (Tabla 9) en los grupos de infliximab + MTXen comparacion con
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MTX solo. Los pacientes tratados con infliximab + MTX demostraron menos progresion del dafio estructural en
comparacion con MTXsolo, ya fuera que los reactantes defase aguda iniciales (ESR y CRP) fuerannormales o elevados: los
pacientes con reactantes de fase aguda iniciales elevados tratados con MTX solo demostraronunaprogresion media en el
puntaje de vdH-S de 4,2 unidades en comparacion con los pacientes tratados con infliximab+MTX que demostraron 0,5
unidades deprogresion; los pacientes conreactantes de faseaguda iniciales nomrmales tratados con MTXsolo demostraron
una progresién media en elpuntajede vdH-Sde 1,8 unidades en comparacién conlos tratados con infliximabh + MTX que
demostraron 0,2 unidades de progresion. De los pacientes que recibian infliximab + MTX, el 59% no presentd progresién
(puntaje vdH-S <0 unidades) de dafio estructural en comparacion con el 45% de los pacientes querecibian MTXsolo.En un
subconjuntode pacientes que comenzaron el estudio sin erosiones, infliximab + MTX mantuvo unestado sin erosién al afio
de tratamientoen una mayor proporciénde pacientes que MTX solo, 79% (77/98) frente a 58% (23/40), respectivamente
(P <0,01). Menos pacientes en los grupos de infliximab + MTX (47%) desarrollaron erosiones en articulaciones no
relacionadas en comparaciéncon MTXsolo (59%).

Tabla 9. Cambio Radiogréaficodesde el Periodo Inicial hasta laSemana54

Estudio RAI Estudio RATI
Infliximab + MTX Infliximab + MTX
3mg/kg | 10mg/kg 3mg/kg | 6mg/kg
Cada 8 Cada8 Cada 8 Cada8
Placebo + MTX sem. sem. Placebo + MTX sem. sem.
(n=64) (n=71) (n=77) (n=282) (n=359) [ (n=363)
Puntaje Total
Periodo Inicial
Media 79 78 65 11,3 11,6 11,2
Mediana 55 57 56 51 52 53
Cambio respectodel
valorinicial
Media 6,9 1,32 0,2? 3,7 0,4° 0,5?
Mediana 4,0 0,5 0,5 0,4 0,0 0,0
Puntaje de Erosion
Periodo Inicial
Media 44 44 33 8,3 8,8 8,3
Mediana 25 29 22 3,0 3,8 3,8
Cambio respectodel
valorinicial
Media 4,1 0,22 0,22 3,0 0,32 0,12
Mediana 2,0 0,0 0,5 0,3 0,0 0,0
Puntaje de JSN
Periodo Inicial
Media 36 34 31 3,0 2,9 29
Mediana 26 29 24 1,0 1,0 1,0
Cambio respectodel
valorinicial
Media 2,9 1,12 0,02 0,6 0,12 0,2
Mediana 15 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0

2 P <0,001 paracadaresultado frente al placebo.

Respuesta de la Funcién Fisica
Se evaludla funcion fisicay la discapacidad mediante el uso del Cuestionario de Evaluaciénde Salud (HAQ-DI, por sus
siglas en inglés) y el cuestionario sobre la calidad de vida relacionada conla salud en general SF-36.

Enel Estudio RA1,todas las dosis/los cronogramas de infliximab + MTX mostraron una mejoria significativamente mayor
con respectoal periodoinicialen puntaje de resumen del componente fisico de HAQ-DI y SF-36 promediadoen el tiempo
hastala Semana 54 en comparacion coneltratamiento conplacebo+MTXy no mostraron ningiinempeoramiento el puntaje
de resumendel componente mental de SF-36. La mediana (rango inter-cuartil) de la mejoria a partirdel periodo inicial hasta
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la Semana 54 en el HAQ-DI fue 0,1 (-0,1; 0,5) para el grupo con placebo + MTXy 0,4 (0,1; 0,9) para el grupo con
infliximab+MTX (p <0,001).

Losefectosde HAQ-DI y SF-36 se mantuvieron hasta la Semana102. Aproximadamente el 80% de los pacientes en todas
las dosis/cronogramas de infliximab + MTX permanecieronen el ensayo durante 102 semanas.

Enel Estudio RA1l,ambos grupos de tratamiento con infliximab mostraron una mejoria mayoren HAQ-DI con respecto al
periodoinicial promediado con eltiempo hasta la Semana 54 en comparacién con MTXsolo; 0,7 para infliximab + MTX

frentea 0,6 paraMTXsolo (P <0,001). No se observoun empeoramiento en el puntaje del resumen del componente mental
de SF-36.

15.6 Espondilitis Anquilosante

Se evaludla seguridady eficacia de infliximab en un estudio aleatorizado, multicéntrico, doble ciego y controlado con
placeborealizadoen 279 pacientes con espondilitis anquilosante activa. Los pacientestenian entre 18 y 74 afios de edad y
padecian espondilitis anquilosante segin lo definido por los criterios de Nueva York modificados para la Espondilitis
Anquilosante. Los pacientes debian haber presentado enfermedad activa segunlo evidenciado tanto por un puntaje >4
(posiblerango de 0 a 10) en el Indice de Actividad de Espondilitis Anquilosante de Bath (BASDAI)y un puntaje de dolor
espinal>4 (en una Escala Analogica Visual [EVA] de 0 a 10). Los pacientes conanquilosis completa de la columna vertebral
se excluyeronde la participacién en el estudio y se prohibié el consumo de Medicamentos Antirreumaticos Modificadores de
la Enfermedad (DMARD) Yy corticosteroides sistémicos. Se administraron dosis de infliximab5 mg/kg o placebo por via
intravenosaen las Semanas 0,2,6,12y 18.

A las 24 semanas, se observd una mejoria en los signosy sintomas de la espondilitis anquilosante segtin lo determinado por
la proporcionde pacientes que lograronuna mejoria del 20%en los criterios de respuesta de ASAS (ASAS 20)enel 60% de
los pacientes del grupo tratado coninfliximab frenteal 18% de los pacientes del grupo con placebo (p <0,001). Se observé
una mejoraen la semana 2 y se mantuvo hasta la semana 24 (Figura 3y Tabla 10).
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Figura 3. Proporcion de Pacientes que Alcanzaron una Respuesta de ASAS 20

Alas24 semanas, lasproporciones de pacientes que alcanzaronuna mejoriadel 50% y del 70% en los signos 'y sintomas de
espondilitis anquilosante, segin lo determinado mediante los criterios de respuesta de ASAS (ASAS 50 y ASAS 70,
respectivamente), fuerondel 44% y del 28%, respectivamente, para los pacientes que recibieron infliximab, en comparacién
conel9%Yy el 4%, respectivamente, para los pacientes que recibieronun placebo (P <0,001, infliximab frentea placebo). Se
alcanzdun nivel bajo de actividad de la enfermedad (definido como unvalor <20 [en una escala de 0 a 100 mm]en cadauno
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de los 4 parametros de respuesta ASAS) en el 22% de los pacientes tratados con infliximab, frenteal 1% en los pacientes
tratados con placebo (P <0,001).

Tabla 10. Componentes de la Actividad de la Enfermedad de Espondilitis Anquilosante

Placebo Infliximab 5 mg/kg
(n=78) (n=201)
F:?;::?gf 24 Semanas ﬁi’;::?g;) 24 Semanas Valor P
Respuesta ASAS 20
Criterio (media)
Evaluacion Global del
Paciente? 6,6 6,0 6,8 3,8 <0,001
Doloren la columna vertebral® 7,3 6,5 7,6 4,0 <0,001
BASFI® 5,8 5,6 5,7 3,6 <0,001
Inflamacion® 6,9 5,8 6,9 3,4 <0,001
Reactantes de fase aguda
PCR media® (mg/dL) | 1,7 | 15 | 1,5 | 0,4 | <0,001
Movilidad de la columnavertebral (cm, media)
Test de Schober modificado® 4,0 5,0 43 4.4 0,75
Expansiéndel pecho® 3,6 3,7 3,3 3,9 0,04
Distancia trago-pared® 17,3 17,4 16,9 15,7 0,02
Flexion lateralde la columna
vertebral® 10,6 11,0 114 12,9 0,03

Medido en una EVA con 0="ninguno”y 10="severo”

indice Funcional de Bath para la Espondilitis Anquilosante (BASFI), promedio de 10 preguntas

Inflamacion, promedio de las Gltimas 2 preguntas en el indice BASDAI de 6 preguntas

Rango normalde CRPde0a 1,0 mg/dL

Valoresnormales de movilidad de la columna vertebral: testde Schober modificado: >4 cm;expansiéndel pecho: >6 cm;
distancia trago-pared: <15cm;flexién lateral de la columna vertebral: >10 cm

® a o T o

La mediana de mejoria conrespectoal periodo inicialen el puntaje de resumendel componente fisico del cuestionario de
calidad de vidarelacionada con la salud SF-36 en la Semana 24 fue de 10,2 para el grupo con infliximab frente a 0,8 para el
grupo con placebo (P <0,001). No hubo cambios en el puntajede resumen del componente mental de SF-36 en elgrupo con
infliximab nien elgrupo con placebo.

Losresultados de este estudio fueronsimilares a los observados en un estudio controlado con placebo, multicéntrico y dob le
ciego de 70 pacientes con espondilitis anquilosante.

15.7 Artritis Psoriasica

Se evalu6 la seguridad y la eficacia de infliximab en un estudio controlado con placebo, multicéntrico y doble ciego
realizadoen 200 pacientes adultos con artritis psoriasica activa a pesar de recibirtratamiento con DMARD o AINEs (>5
articulaciones inflamadas y >5 articulaciones sensibles al tacto) con 1 o mas de los siguientes subtipos: artritis con
articulaciones interfalangicas distales (IFD) afectadas (n=49), artritis mutilante (n=3), artritis periféricaasimétrica (n=40),
artritis poliarticular (n=100) y espondilitis con artritis periférica (n=8). Los pacientes también tenian psoriasisen placa con
lesiones calificativas objetivo>2 cm de diametro. Un cuarentay seis por ciento de los pacientes sigui6 recibiendo dosis
estables de metotrexato (<25 mg/semana). Durante la fase doble ciego de 24 semanas, los pacientes recibieron 5 mg/kg de
infliximabo placebo enlassemanas0, 2,6,14 y 22 (100 pacientes en cada grupo). Enla Semana 16, los pacientes que
recibianplaceboy que habiantenido una mejora <10% en comparacion con el periodoinicialen el recuento de articulaciones
inflamadas y de articulaciones sensibles altacto se pasarona la induccidéncon infliximab (interrupcién temprana). En la
Semana 24, todos los pacientes tratados con placebo se cambiarona un tratamiento de induccién con infliximab. Los
pacientes continuaron con la dosificacion hasta la Semana 46.
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Respuesta Clinica

El tratamiento coninfliximab tuvo como resultado una mejoria en los signos y sintomas segun lo evaluado por los criterios
ACRYy el 58% de los pacientes tratados con infliximab alcanzé una respuesta ACR 20en la Semana 14 en comparacion con
el 11% de los pacientes tratados conplacebo (P <0,001). La respuesta fue similar independientementede la administracion
concomitante de metotrexato. Se observd unamejoradesdela Semana 2. Alos6 meses,el54%, el 41% y el 27% de los
pacientes que recibieron infliximab alcanzaron las repuestas ACR 20/50/70, respectivamente, en comparacionconel 16%, el
4%y el 2%, respectivamente, de los pacientes que recibieron placebo. Se observaronrespuestas similares en pacientes con
cadaunode los subtipos de artritis psoriasica, aungue se inscribieron pocos pacientes con los subtiposartritis mutilante y
espondilitis con artritis periférica.

En comparacion con el tratamiento con placebo, el tratamiento con infliximab generé una mejora en los componentesde los
criterios de respuesta del ACR, asi comotambiénen dactilitis y entesopatia (Tabla 11). La respuesta clinica se mantuvo hasta
la Semana 54. Se observaron respuestas ACR similares en un estudio controlado conplaceboaleatorizado previo de 104
pacientes con artritis psoridsica y las respuestas se mantuvieron durante 98 semanas en una fase de extensionabierta.

Tabla 11. Componentes de ACR 20y Porcentaje de Pacientescon 1 0 Mas Articulaciones con Dactilitis, y Porcentaje
de Pacientescon Entesopatiaenel Periodo Inicial y la Semana 24

Placebo Infliximab 5 mg/kg?

Pacientes aleatorizados (n=100) (n=100)
PI?\rilcci)glo Semana 24 Plirilc(i)glo Semana 24

Pardmetros (Medianas)
No. de articulaciones sensibles® 24 20 20 6
No. de articulaciones inflamadas® 12 9 12 3
Dolor® 6,4 5,6 59 2,6
Evaluacionglobal delmédico® 6,0 45 5,6 15
Evaluacionglobal del paciente® 6,1 5,0 59 2,5
Indice de Discapacidad (HAQ-DI)° 11 1,1 11 0,5
PCR (mg/dL)’ 1,2 0,9 1,0 0,4
% de pacientes con1 0 mas dedos con dactilitis 41 33 40 15
% de pacientes conentesopatia 35 36 42 22

2 P <0,001 paraelcambio porcentual con respecto al periodo inicialen todos los componentes de ACR 20 en la Semana 24,
P <0,05 parael % de pacientes con dactilitisy P=0,004 para el % de pacientes conentesopatia en la Semana24

Escala 0-68

Escala 0-66

Escala visualanalégica (O=mejor, 10=peor).

Cuestionario de evaluacion de salud, determinacion de 8 categorias: vestimenta y aseo, capacidad de levantarse,
alimentarse, caminar, higienizarse, alcanzar objetos, sujetarlos y realizar actividades (0=mejor, 3=peor).

" Rangonormalde0a 0,6 mg/dL

® o o o

La mejoria en el indice de Severidady Area de Psoriasis (PASI, porsussiglas en inglés) en pacientes conartritis psoriasica
con un area de supetficie corporal (ASC) inicial >3% (n=87 con placebo, n=83 con infliximab) se alcanzd en la Semana 14,
independientemente del consumo concomitante de metotrexato y el 64% de los pacientes tratados coninfliximab alcanzé al
menos el 75% de mejoria con respectoal periodo inicial, frenteal 2% de los pacientes tratados conplacebo; la mejoria se
observo en algunos pacientes a partir de la Semana 2. A los 6 meses, el 60% y el 39% de los pacientes que recibieron
infliximab alcanzaron las repuestas PASI 75 y PASI 90, respectivamente, en comparacion con el 1% y el 0%,
respectivamente, de los pacientes que recibieron placebo. En general, la respuesta de PASI se mantuvo durante la Semana 54
[consulte laseccion Estudios Clinicos (15.8)].

Respuesta Radiografica

Se evaludeldafio estructural en manos y pies de manera radiografica segtinel cambio con respectoal periodo inicial en el
puntaje vander Heijde-Sharp (vdH-S), modificado por la incorporacion de las articulaciones IFD de la mano. El puntaje
vdH-S modificado total es un puntaje compuesto del dafio estructural quemide la cantidady el tamafio de las erosiones
articularesy elgrado de estrechamiento del espacio articular (JSN, por sussiglasen inglés) en lasmanos y los pies. En la
Semana 24, los pacientes tratados con infliximab presentaron menos progresion radiografica quelos pacientes tratados con
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placebo (cambio mediode -0,70 frente a 0,82, P <0,001). Los pacientes tratados con infliximab también presentaron menos
progresion en los puntajes de erosion (-0,56 frentea 0,51) y los puntajes de JSN (-0,14 frente a 0,31). Los pacientes del
grupo con infliximab demostraron la inhibicion continua del dafioestructuralen la Semana 54. La mayoria de lospacientes
mostraron poco o ningincambioen el puntajede vdH-S durante este estudio de 12 meses (mediana del cambio de O tantoen
los pacientes que inicialmente recibieron infliximab comoen los que recibieronplacebo). Mas pacientes en el grupo de
placebo (12%) presentaron una progresién radiografica facilmente observada en comparaciénconel grupo de infliximab
(3%).

Funcidn Fisica

Se evaludelestadode la funcion fisica mediante el uso del indice de Discapacidad HAQ (HAQ-DI)y la Encuestade Salud
SF-36. Los pacientes tratados con infliximab demostraron una mejoria significativa en la funcion fisicasegun lo evaluado
porel cuestionario HAQ-DI (mediana de mejoria porcentual en el puntaje HAQ-DI desde el periodoinicial hasta la Semana
14y 24 del43% paralos pacientes tratados coninfliximab frenteal 0% para los pacientes tratados con placebo).

Durantela parte controlada con placebo del ensayo (24 semanas), el 54% de los pacientes tratados con infliximab lograron
una mejoria de importancia clinica en el cuestionario HAQ-DI (disminucién >0,3 unidades), en comparacién con €122 % de
los pacientes tratados con placebo. Los pacientes tratados con infliximab tambiéndemostraronuna mayor mejoria en los
puntajes del resumen del componente mentaly fisico de SF-36, en comparaciéncon los pacientes tratados conplacebo. Las
respuestasse mantuvieronhasta por 2 afios en un estudio de extension abierto.

15.8 PsoriasisenPlaca

Se evalu6 la seguridad y la eficacia de infliximab en 3 estudios controlados con placebo, aleatorizado y doble ciego
realizados en pacientes de 18 afios de edad o mayores con psoriasis en placa cronica y estable conafectacion >10% del ASC,
un puntaje PASI minimo de 12y que eran candidatos para el tratamientosistémico o la fototerapia. Los pacientes con
psoriasis guttata, pustular o eritrodérmica se excluyeron deestos estudios. No se permitierontratamientos concomitantes
antipsoriasicos durante el estudio, excepto los corticosteroidestopicos de baja potencia sobre elrostroy la ingle después de
la Semana 10desde elinicio delestudio.

El Estudio | (EXPRESS) evalu6 a 378 pacientes que recibieron placebo o infliximab a una dosis de 5 mg/kgen las
semanas 0,2y 6 (terapia de induccién), sequido de terapia de mantenimiento cada 8 semanas. En la Semana 24, el grupo con
placebose cambi6altratamiento de induccién coninfliximab (5 mg/kg), seguido porun tratamiento de mantenimiento cada
8 semanas. Los pacientes originalmente aleatorizados para recibir infliximab continuaronrecibiendo infliximab 5 mgkg cada
8 semanas hasta la Semana46. En todos los grupos de tratamiento, el puntaje PASI medianoinicial fuede 21 y el puntaje
inicial de la Evaluacion Global del Médico Fija (SPGA, porsussiglas en inglés) vario de moderado (52%de los pacientes) a
notable (36%) y a severo (2%). Ademés, el 75% de los pacientes tenian un ASC >20%. EI171% de los pacientes se sometio
anteriormente a un tratamiento sistémicoy el 82% recibi6 fototerapia.

El Estudio Il (EXPRESS I1) evalué a 835 pacientes querecibieronplacebo o infliximab endosis de 3 mg/kgo 5 mg/kgen las
Semanas0, 2y 6 (terapiade induccion). En la Semana 14, dentro de cada grupode dosisde infliximab, los pacientes se
aleatorizarona un tratamiento de mantenimiento programado (cada8 semanas) o segun necesidad hasta la Semana 46. En la
Semana 16, el grupo con placebo se cambio al tratamiento de induccién con infliximab (5 mg/kg), seguido porun
tratamiento de mantenimiento cada 8 semanas. En todos los grupos de tratamiento, el puntaje PASI inicialmediano fue de
18,y el 63% de los pacientestenianun ASC >20%. EI55% de los pacientes se sometié anteriormente a un tratamiento
sistémico y el 64% recibié fototerapia.

El Estudio 11 (SPIRIT) evaluda 249 pacientes que previamente habian recibido tratamiento conpsoralenoy luz ultravioleta
A (PUVA) u otro tratamiento sistémico para la psoriasis. Estos pacientes se aleatorizaron para recibir placebo o infliximaben
dosisde 3mg/kgo 5 mg/kgen lassemanas 0,2y 6. En la Semana 26, los pacientes conun puntaje sSPGAmoderado o peor
(mayorqueoiguala 3enunaescalade 0a 5)recibieronunadosis adicional deltratamiento aleatorizado. En todos los
grupos de tratamiento, el puntaje PASI inicial mediano fue de 19 y el puntaje inicial de la SPGA varié de moderado (62% de
los pacientes) a notable (22%)y a severo (3%). Ademas, el 75% de los pacientes tenian un ASC >20%. De los pacientes
inscritos, 114 (46%) recibieron la dosis adicionalde la Semana 26.

Enlos Estudios I, 1y 111, el criterio primario de valoracionfuela proporcion de pacientes que lograron una reduccion en el
puntaje de almenos el 75% desde el periodoinicialen la Semana 10 porel PASI (PASI 75). En el Estudio | y el Estudio 111,
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otro resultado evaluado incluyd la proporcion de pacientes que lograron un puntaje de “sin lesiones” o “minimo” por la
sPGA. La sPGA es una escala de 6 categorias que vandesde “5 =severo”hasta “0 =eliminado” que indica la evaluacion
globaldelmédico respectode la severidad dela psoriasisy se centraen la induracién, el eritema y la escamacién. El éxito
deltratamiento, definido como “sin lesiones” 0 “minimo”, consisti6 en una elevacion minima o nula en la placa, hasta una
tenue coloraciénrojaen eleritemay ninguna o una escama finay minimaen <5%dela placa.

En el Estudio IT también se evalué la proporcion de pacientes que lograron una calificacion de “sin lesiones” o “excelente”
porla Evaluacion Global del Médico relativa (rPGA). La rPGA es una escala de 6 categorias que oscila entre “6 =peor”y “I
=eliminado” que se evalu6en relacionconelperiodoinicial. Las lesiones generales se clasificaronteniendo en cuenta el
porcentajede afectacion corporaly la induracién, la descamaciony eleritema engeneral. EIéxito deltratamiento, definido
como “sin lesiones” o “excelente”, consistié en cierta coloracionrosada o pigmentacion residual a una mejoria notable
(textura de piel casinormal, puede haberalgo de eritema). Los resultados de estos estudios se presentan en la Tabla 12.

Tabla 12. Estudios de Psoriasis I, I1'y I1l, Porcentaje de Pacientes que Alcanzaron PASI 75y Porcentaje con
Resultado “Satisfactorio” en la Evaluacion Globaldel Médico enla Semana 10

Placebo Infliximab
3mg/kg 5mg/kg
Estudio | sobre Psoriasis - pacientes
aleatorizados? m 301
PASI 75 2 (3%) 242 (80%)*
SPGA 3 (4%) 242 (80%)*
Estudlq 1 sok:re Psoriasis - pacientes 208 313 314
aleatorizados
PASI 75 4 (2%) 220 (70%)* 237 (75%)*
rPGA 2 (1%) 217 (69%)* 234 (75%)*
Estudio I11sobre Psoriasis - pacientes
aleatorizados® 51 99 99
PASI 75 3 (6%) 71 (72%)* 87 (88%)*
SPGA 5(10%) 71 (72%)* 89 (90%)*

* P <0,001 encomparacién con elplacebo
2 Se considerd que los pacientes condatos faltantes en la semana 10 no presentaron respuesta al tratamiento.
b Se imputda los pacientes con datos faltantes en la semana 10 seguin la Gltima observacion.

Enel Estudio I, en elsubgrupo de pacientes con psoriasis mas extendida que habian recibido fototerapia previamente, el 85%
de los pacientes coninfliximab 5 mg/kg lograron unPASI 75 en la Semana 10 frente al 4% de los pacientes con placebo.

Enel Estudio I1,en elsubgrupo de pacientes con psoriasis mas extendida que habianrecibidofototerapia previamente, el
72%Yy el 77% de los pacientes coninfliximab 3 mg/kgy 5 mg/kglograronun PASI 75en la Semana 10, respectivamente,
frente al 1% conplacebo. En el Estudio 11, de los pacientes con psoriasis méas extendida que habianterminado en fracaso o
eranintolerantesa la fototerapia, el 70% Yy el 78% de los pacientes coninfliximab 3 mg/kgy 5 mg/kglograronun PASI 75
en la Semana 10 respectivamente, en comparaciéncon el 2% con placebo.

Se estudio el mantenimiento de la respuesta en unsubconjunto de 292y 297 pacientes tratados con infliximaben losgrupos
de 3mg/kgy 5 mg/kg, respectivamente, en el Estudio 11. Después de estratificarlos segun la respuesta PASI en la Semana 10
y el centro de investigacion, se volvio a aleatorizar a los pacientesde los gruposde tratamiento activo a una terapia de
mantenimiento programada o segun necesidad, a partirde la Semana 14.

Losgrupos que recibieronuna dosis de mantenimiento cada 8 semanas parecieron tener unporcentaje mayor de pacientes
que mantenianun puntaje PASI 75 hasta la Semana 50, en comparacion con los pacientes que recibieron dosis segln
necesidad, y la mejor respuesta se mantuvo con la dosis de 5 mg/kg cada 8 semanas. Estos resultados se muestranen la
Figura 4. En la Semana 46, cuando las concentraciones séricas de infliximab se encontraban en el nivelminimo,enelgrupo
de dosis cada 8 semanas, el 54% de los pacientes del grupo con5 mg/kg, en comparacién con el 36% en el grupo con
3mg/kg, alcanzaron unpuntaje PASI 75. El porcentaje mas bajo de pacientes que respondieron con PASI 75 en el grupo con
dosisde 3 mg/kg cada 8 semanas, en comparacion conelgrupo con 5 mg/kg, estuvoasociado conun porcentaje menor de
pacientes con niveles de infliximab séricos minimos detectables. Es posible que esto esté relacionado, en parte, con lastasas
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de anticuerpos masaltas [ consulte laseccién Reacciones Adversas (9.1)]. Ademas, en un subconjunto de pacientes que
alcanzaronunarespuestaen la Semana 10, elmantenimiento de la respuesta pareceser mayor en pacientes que recibieron
infliximab cada 8 semanas en la dosis de 5 mg/kg. Independientemente de silasdosisde mantenimiento se administran
segun necesidad o cada 8 horas, existe una disminuciénen la respuesta en una subpoblacion de pacientes de cada grupo con
el transcurso deltiempo. Los resultados del Estudio | hasta la Semana 50 en el grupo con dosis de mantenimientode 5 mg/kg
cada8horas fueronsimilaresa los resultados del Estudio I1.
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Figura 4. Proporcion de Pacientes que Alcanzaron>75% de Mejoriaen PASI desde el Periodo Inicial hastala
Semana 50; Pacientes Aleatorizados enla Semana 14

No se ha evaluado la eficacia nila seguridad del tratamiento con infliximab mésalldde las50 semanas en pacientes con
psoriasisen placa.

16.EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD PARA CONDUCIR Y UTILIZAR MAQUINAS
No conocido.

17. INFORMACION DE ASESORIAPARA EL PACIENTE

Aconseje al paciente que lea elinserto de este producto.

Se debe informara los pacientes o a sus cuidadores sobre los posibles beneficios y riesgosde | XIFI. Los médicos deben
indicara sus pacientes queleanelinserto antes de comenzar la terapiacon I XIFl y que lo vuelvan a leer cada vez que
reciban unainfusion. Esimportantequese evalle la salud general del pacienteen cada visita de tratamiento y que se discuta
cualquier pregunta que surjadelinserto por parte del paciente o su cuidador.

Inmunosupresion

Informea los pacientes que | XIFI puede reducir la capacidad de su sistema inmunol6gico para combatir infecciones. Instruya
a los pacientes sobre la importancia de ponerse en contacto con sus médicos sidesarrollan algin sintomade una infeccion,
incluyendo tuberculosisy la reactivaciénde las infecciones porel virus de la hepatitis B. Se debe informar a los pacientes
sobre elriesgo de linfomay otras neoplasias malignas mientras reciben I XIFI.

Otrascondiciones médicas

Aconseje alos pacientes que informen cualquier signo de afecciones médicas nuevas o que empeoren, comoenfermedades
cardiacas, neuroldgicas o trastornos autoinmunes. Aconsejea los pacientes que informen sobre cualquier sintoma de
citopenia, comohematomas, sangrado o fiebre persistente.

18.DATOS FARMACEUTICOS

39
LLD_Per_USPI_LAB-0907-2.0_21Jan2020_v3



18.1 Lista de excipientes )
Succinatodisodico hexahidratado, Acido Succinico, Sacarosa, Polisorbato 80, Agua para inyeccion™.
* se elimina durante el liofilizado.

18.2 Incompatibilidades
Enausencia de estudios de compatibilidad, este producto biolégico nodebe mezclarse con otros.

18.3 Tiempode vida util
Antesde la reconstitucion:
60 meses, conservando el producto refrigeradoa una temperatura de entre 2°C y 8°C.

IXIFI se puede conservar a temperaturas de hasta un maximo de 30 °C duranteun Unico periodode hasta 6 meses, pero sin
sobrepasar la fecha de vencimiento inicial. La nueva fecha de vencimiento se debe escribiren la caja. Una vez que se ha
extraidodelalmacenamiento refrigerado, I XIFI no se debe devolver alalmacenamiento refrigerado.

Trasla reconstituciony dilucion:

Se ha demostrado la estabilidad quimicay fisica en uso de la solucion reconstituida durante 24 horas a temperaturasde 2 °C
a 30 °C. Desde el punto de vista microbiolégico, la soluciénpara perfusion se debe administrar inmediatamente o en las
siguientes 3 horas después de la reconstituciony dilucion.

18.4 Precauciones especiales de conservacion
Conservarrefrigeradoentre 2 °Cy 8 °C.

Para las condiciones de conservaciénde hasta 30 °C antes de la reconstitucién del producto bioldgico, ver seccion 18.3.
Para las condiciones de conservaciontras la reconstitucion del producto bioldgico, ver seccion 18.3.

18.5 Naturalezay contenido del envase
Cajade cartonconteniendo 1 vial de vidrio tipo I incoloro.

18.6 Precauciones especiales de eliminacion y manipulacion
La eliminacidndel productobioldgico noutilizadoy de todos los materiales que hayanestadoen contacto con él se debe
realizar de acuerdoconla normativa local.

Inspeccionar el producto farmacéutico por materia particulada o decoloraciénantesde la administracion. No usar si se
observan particulas opacas visibles, decoloracidn o particulas extrafias.

Teléfono: +511-615-2100
Fecha de revision: Junio de2021
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