FICHA TECNICA
[NOMBRE]
FLIXMAB® 100 mg
INFLIXIMAB
POLVO PARA CONCENTRADO PARA SOLUCION PARA PERFUSION
Producto Bioldgico Similar
INHIBIDORES DEL FACTOR DE NECROSIS TUMORAL ALFA (TNF-a)
[INFORMACION CLIiNICA]

1. Indicaciones terapéuticas:

Artritis reumatoide (AR)

Este es un medicamento contra la AR para el control de enfermedades en pacientes con AR de
moderada a grave. Este producto se puede combinar con metotrexato para reducir los signos y
sintomas y mejorar la funcion fisica para prevenir la discapacidad.

Enfermedad de Crohn (EC) en adultos y nifios (No menos de 6 afos)
Para pacientes con enfermedad activa de moderada a grave que han tenido una respuesta
inadecuada a la terapia convencional, este producto puede reducir los signos y sintomas, inducir
y mantener la remision clinica, inducir la curacién de la mucosa en adultos, mejorar la calidad
de vida y disminuir o suspender el uso de corticosteroides en adultos.

Fistula Enfermedad de Crohn
Para los pacientes, este producto puede reducir el numero de fistulas enterocutdneas vy
rectovaginales, reducir los signos y sintomas y mejorar la calidad de vida.

Espondilitis anquilosante (EA)
Para los pacientes, este producto puede reducir los signos y sintomas, incluido el aumento del
rango de movimiento, mejorar la funcion fisica y la calidad de vida.

Psoriasis en placa (Ps)

Este producto es para el tratamiento de pacientes adultos con psoriasis en placas crénica grave
(es decir, extensa y/o incapacitante) que son candidatos para terapia sistémica y cuando otras
terapias sistémicas, como metotrexato, ciclosporina y fotoquimioterapia, son médicamente
menos apropiadas. Este producto solo se puede usar cuando el médico puede monitorear y
entrevistar a los pacientes con regularidad.

Colitis ulcerativa (CU) en adulto

Este producto es para el tratamiento de pacientes adultos con colitis ulcerativa de moderada a
grave cuando otras terapias tradicionales son menos apropiadas desde el punto de vista médico.
Este producto puede reducir los signos y sintomas, inducir y mantener la remisién clinica, inducir
la cicatrizacién de la mucosa adulta y disminuir o suspender el uso de corticosteroides.

2. Dosis y via de administracion:




Dosis:

Artritis reumatoide: En combinacidén con metotrexato, 3 mg/kg a las 0, 2 y 6 semanas y luego
cada 8 semanas. Algunos pacientes pueden beneficiarse de un aumento de la dosis hasta 10
mg/kg cada 8 semanas o de un tratamiento cada 4 semanas.

Enfermedad de Crohn: 5 mg/kg alas 0, 2 y 6 semanas, luego cada 8 semanas. Algunos pacientes
adultos que inicialmente responden al tratamiento y luego pierden la respuesta al mismo
pueden beneficiarse al aumentar la dosis a 10 mg/kg cada 8 semanas.

Enfermedad de Crohn pediatrica (> 6 aiios): 5 mg/kg a las 0, 2 y 6 semanas, luego cada 8
semanas.

Los datos disponibles actualmente no respaldan el uso continuo de este producto para el
tratamiento si no hay respuesta médica en las primeras 10 semanas del periodo de tratamiento.
Para algunos pacientes, puede ser necesario un intervalo de administracion mas corto para
mantener el beneficio del tratamiento. Para otros pacientes, un intervalo de administracién mas
largo también puede beneficiar el tratamiento. Si la dosis se aumenta a 5 mg/kg en un intervalo
de 8 semanas, puede aumentar el riesgo de reacciones adversas. Para aquellos pacientes que
no se benefician del tratamiento estandar actual, se debe considerar cuidadosamente el uso de
una dosis ajustada. Debido a la ausencia de datos de estudios para pacientes pediatricos no
mayores de 6 afnos, la dosis y la administracidén para estos pacientes no estan claras.

Espondilitis anquilosante: 5 mg/kg a las 0, 2 y 6 semanas, luego cada 6 semanas.

Espondilitis anquilosante palindromica: en un intervalo de 20 semanas, el riesgo aumentara
para los pacientes a los que se les administre una dosis Unica. En comparacién con el tratamiento
primario inducido, la eficacia del producto disminuye, pero la reaccién a la infusion de leve a
moderada aumenta.

La experiencia limitada indica que la reaccidn a la infusion (incluida la reaccién grave) aumenta
después de la palindrémica.

Si se interrumpe el tratamiento de mantenimiento, no se recomienda reiniciar el tratamiento
inducido, pero debe administrarse nuevamente en funcién del tratamiento de mantenimiento.

Psoriasis en placa: 5 mg/kg a las 0, 2 y 6 semanas, luego cada 8 semanas. Si no hay respuesta
para los pacientes después de la semana 14 (después de la administracidn de 4 dosis), se debe
suspender el tratamiento.

Colitis ulcerativa: 5 mg/kg a las 0, 2 y 6 semanas, luego cada 8 semanas.

Via de administracion:

Via intravenosa.
Este producto se administra por infusidn intravenosa.

Explicacion de la reaccidn a la infusidn: la infusion intravenosa debe durar al menos 2 horas con
un filtro en linea y los pacientes deben ser observados durante al menos 1 a 2 horas después de
la infusidn para evitar una reaccidn aguda a la infusion. El hospital debe estar equipado con
corticosteroides, epinefrina, antihistaminicos y vias respiratorias artificiales para primeros
auxilios.



Segun el criterio del médico, los pacientes pueden aceptar un tratamiento previo con
antihistaminicos, hidrocortisona o acetaminofén y disminuir la velocidad de la infusidn para
disminuir el riesgo de reaccién a la infusidn, especialmente en aquellos pacientes que han
sufrido una reaccidn a la infusion relacionada.

Durante la infusion, reduzca la velocidad de la infusidon o pause la infusién para mejorar la
reaccién de leve a moderada a la infusidén. Una vez mejorada, reiniciar la infusién a menor
velocidad o administrar los antihistaminicos, paracetamol o corticosteroides al mismo tiempo.
Si los pacientes aun no pueden tolerar la infusion, se debe suspender.

En pacientes con hipersensibilidad grave que se produzca durante la infusidon o poco después de
la infusidn, se debe suspender el tratamiento. Maneje la reaccién grave segun los signos y
sintomas por parte de personal profesional y el medicamento adecuado.

Guia de uso: la operacion debe ser estéril.

1. Calcule la dosis, el volumen total de solucidn de producto reconstituido requerido y la
cantidad de viales de producto necesarios. Es posible que se necesite mas de un vial
para una dosis completa.

2. Reconstituya cada vial de 100 mg con 10 mL de agua estéril para inyeccion para obtener
una concentracién de 10 mg/mL, utilizando una jeringa equipada con una aguja de
calibre 21 o mds pequefia de la siguiente manera:

e Retire la tapa abatible del vial y limpie la parte superior con un algodén con
alcohol.

e Inserte la aguja de la jeringa en el vial a través del centro del tapdn de goma 'y
dirija el chorro de agua estéril para inyeccion a la pared de vidrio del vial. Agite
suavemente la solucion girando el vial para disolver el polvo liofilizado, que
tiene una apariencia similar a una torta. Evite la agitacién prolongada o vigorosa.
NO SACUDIR. No es inusual que la solucién forme espuma durante la
reconstitucion.

e Deje reposar la solucidn reconstituida durante 5 minutos. Inspeccione
visualmente la solucidon reconstituida en busca de particulas y decoloracién. La
solucidn reconstituida debe ser de incolora a amarillo claro y opalescente, y la
solucidn puede desarrollar algunas particulas translicidas ya que Infliximab es
una proteina. No lo use si el polvo liofilizado no se ha disuelto completamente
o si hay particulas opacas, decoloracién u otras particulas extrafas. No
almacene la solucidn reconstituida sin usar.

3. Diluya el volumen total de la solucidn del producto reconstituido a 250 mL con inyeccidn
estéril de cloruro de sodio al 0,9 % (no diluya con ningun otro diluyente) de la siguiente
manera:

e Extraiga un volumen del frasco o bolsa de inyeccién de cloruro de sodio al 0,9%
de 250 mL igual al volumen total de producto reconstituido requerido para una
dosis. Agregue lentamente el volumen total de la solucidon del producto
reconstituido del vial al frasco o bolsa de infusion de 250 mL.

e Deseche cualquier porcién no utilizada de la solucién del producto reconstituido
que quede en los viales.

e Invierta suavemente la bolsa para mezclar la solucién. La concentracién de
infusién resultante debe oscilar entre 0,4 mg/mL (concentracién minima
recomendada) y 4 mg/mL (concentracién maxima recomendada) de Infliximab.



4. Lla infusién debe comenzar dentro de las 3 horas posteriores a la reconstitucién y
dilucién. La infusién debe administrarse por via intravenosa durante al menos 2 horas
con un equipo de infusidn con un filtro en linea, estéril, apirdgeno y de baja unién a
proteinas (tamafio de poro de 1,2 um o menos).

5. No se han realizado estudios de compatibilidad bioquimica fisica para evaluar la
coadministracidn del producto con otros agentes. El producto no debe infundirse de
forma concomitante en la misma via intravenosa con otros agentes.

Para el medicamento administrado por via parenteral, el cambio de color y las particulas deben
confirmarse inicialmente mediante una prueba visual.

3. Contraindicaciones:

El uso de Infliximab estd contraindicado en pacientes con insuficiencia cardiaca moderada o
grave (clase Ill/IV de la NYHA).

Infliximab esta contraindicado en pacientes con una reaccién previa de hipersensibilidad grave
a Infliximab o cualquiera de los ingredientes inactivos de Infliximab o cualquier proteina murina.

Infliximab estd contraindicado en pacientes con tuberculosis u otra infeccion activa (incluyendo
infecciones oportunistas, sepsis y abscesos).

4. Precauciones de empleo adecuadas

> Tuberculosis:
Se han observado casos de reactivacion de infecciones tuberculosas y casos nuevos de
tuberculosis en lo pacientes que recibieron Infliximab, incluyendo pacientes que
recibieron previamente tratamiento para la tuberculosis latente o activa.
Antes de iniciar el tratamiento con Infliximab, se debe evaluar en todos los pacientes la
existencia de infeccidn tuberculosa activa e inactiva (“latente”). Esta evaluacion deberd
incluir una detallada historia clinica con antecedentes personales de tuberculosis o
posible contacto con la enfermedad y terapia inmunosupresora previa y/o actual. Se
deberad realizar en todos los pacientes pruebas de deteccidén 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, especialmente en pacientes que estan gravemente enfermos
o inmunodeprimidos.
Si se diagnostica una tuberculosis inactiva (“latente”), se debe tomar medidas para
prevenir la activacidn de la tuberculosis y el riesgo/beneficio para el paciente debe ser
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
decision 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 infeccidn haya sido tratada de acuerdo con
las guias actuales.
Infliximab debe interrumpirse si un paciente desarrolla una infeccion grave o sepsis,
asimismo la tuberculosis se debe considerar seriamente en pacientes que desarrollen
una nueva infeccion durante el tratamiento con Infliximab, y especialmente en
pacientes que hayan viajado recientemente a paises con una alta prevalencia de
tuberculosis, o que hayan tenido contacto cercano con una persona con tuberculosis
activa.



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

Infeccién grave
Los pacientes tratados con Infliximab tienen un mayor riesgo de desarrollar infecciones graves

gue afecten a diversos sistemas y érganos que pueden provocar hospitalizacién o muerte.

Se han notificado infecciones oportunistas debidas a organismos bacterianos, micobacterianos,
fungicos invasivos, virales o parasitos, incluyendo aspergilosis, blastomicosis, candidiasis,
coccidioidomicosis, criptococosis, histoplasmosis, legionelosis, listeriosis, neumocistosis,
salmonelosis y tuberculosis. Los pacientes frecuentemente presentan enfermedad diseminada
en lugar de localizada.

El tratamiento con Infliximab no debe iniciarse en pacientes con una infeccién activa, incluidas
infecciones localizadas clinicamente importantes. Los pacientes mayores de 65 afios, los
pacientes con comorbilidades y/o los pacientes que toman inmunosupresores concomitantes
como corticosteroides o metotrexato pueden tener un mayor riesgo de infeccién. Se deben
considerar los riesgos y beneficios del tratamiento antes de iniciar el tratamiento en pacientes:

e Con infeccidn crénica o recurrente;

e Que han estado expuestos a la tuberculosis;

e Con antecedentes de una infeccidn oportunista;

e Que hayan residido o viajado a areas de tuberculosis o micosis endémicas, como

histoplasmosis, coccidioidomicosis o blastomicosis;
e Con condiciones subyacentes que puedan predisponerlos a la infeccién.

Tuberculosis

Se han observado casos de reactivacién de tuberculosis o nuevas infecciones tuberculosas en
pacientes que reciben Infliximab, incluidos pacientes que han recibido previamente tratamiento
para tuberculosis latente o activa. También se han producido casos de tuberculosis activa en
pacientes tratados con Infliximab durante el tratamiento de la tuberculosis latente.

Los pacientes deben ser evaluados para detectar factores de riesgo de tuberculosis y realizar
pruebas para detectar infeccidn latente antes de iniciar Infliximab y periédicamente durante el
tratamiento. La evaluacién debe incluir el historial médico detallado de los pacientes, como los
antecedentes de tuberculosis, los antecedentes de contacto intimo previo con pacientes con
tuberculosis y el régimen de tratamiento de la tuberculosis anterior y actual. Se deben realizar
pruebas de deteccidn a todos los pacientes, incluidas imagenes de térax (se recomendd TC de
térax) y prueba de tuberculina. Si fuera apropiado, se recomendd el ensayo de mancha inmune
ligado a enzimas de células T con especificidad del antigeno de Mycobacterium tuberculosis. Si
se hace un diagndstico definitivo de que los pacientes tenian tuberculosis activa, esta prohibido
el tratamiento con Infliximab.

Si se duda de que los pacientes tengan tuberculosis latente, deben consultar al proveedor de
atencion médica profesional local. La terapia antituberculosa debe realizarse antes del inicio de
Infliximab en los pacientes. Se ha demostrado que el tratamiento de la infeccidn tuberculosa
latente antes del tratamiento con bloqueadores del TNF reduce el riesgo de reactivacion de la
tuberculosis durante el tratamiento. La induracién de 5 mm o mds con la prueba cutanea de



tuberculina debe considerarse un resultado positivo al evaluar si se necesita tratamiento parala
tuberculosis latente antes de iniciar Infliximab, incluso en pacientes previamente vacunados con
el Bacilo de Calmette-Guérin (BCG). Aqui recordar a los prescriptores que existe el riesgo de un
resultado falso negativo de la prueba cutdnea de tuberculina, especialmente para aquellos
pacientes con enfermedades graves o hipoinmunidad.

También se debe considerar la terapia antituberculosa antes del inicio de Infliximab en pacientes
con antecedentes de tuberculosis latente o activa en quienes no se puede confirmar un
tratamiento adecuado, y para pacientes con una prueba negativa para tuberculosis latente pero
gue tienen factores de riesgo para infeccidon tuberculosa. Se recomienda consultar con un
médico con experiencia en el tratamiento de la tuberculosis para ayudar a decidir si iniciar una
terapia antituberculosa es apropiado para un paciente individual.

Se debe considerar seriamente la tuberculosis en pacientes que desarrollan una nueva infeccién
durante el tratamiento con Infliximab, especialmente en pacientes que han viajado previa o
recientemente a paises con una alta prevalencia de tuberculosis, o que han tenido contacto
cercano con una persona con tuberculosis activa. Se debe informar a los pacientes que soliciten
ayuda médica si se presentan sintomas de tuberculosis (tos continua, pérdida de peso, febricula)
durante o después del tratamiento.

Monitoreo

Los pacientes deben ser monitoreados de cerca para detectar el desarrollo de signos y sintomas
de infecciéon durante y después del tratamiento con Infliximab, incluido el desarrollo de
tuberculosis en pacientes que dieron negativo en la prueba de infeccién tuberculosa latente
antes de iniciar la terapia. Las pruebas de infeccidn tuberculosa latente también pueden dar
resultados falsamente negativos mientras se esta en tratamiento con Infliximab.

El riesgo de tuberculosis debe evaluarse periédicamente durante el tratamiento y cuidarse de la
tuberculosis extrapulmonar y la tuberculosis aviar.

Se debe suspender Infliximab si un paciente desarrolla una infeccién grave o sepsis. Un paciente
que desarrolle una nueva infeccion durante el tratamiento con Infliximab debe ser monitoreado
de cerca, someterse a un diagndstico rapido y completo apropiado para un paciente
inmunocomprometido y se debe iniciar una terapia antimicrobiana adecuada.

Infeccidn fungica invasiva

Para los pacientes que residen o viajan a regiones donde las micosis son endémicas, se debe
sospechar una infeccidn fungica invasiva si desarrollan una enfermedad sistémica grave. Se debe
considerar una terapia antimicotica empirica adecuada mientras se realiza un estudio de
diagndstico. Las pruebas de antigenos y anticuerpos para histoplasmosis pueden ser negativas
en algunos pacientes con infeccidn activa. Cuando sea posible, la decision de administrar una
terapia antimicética empirica en estos pacientes debe tomarse en consulta con un médico con
experiencia en el diagndstico y tratamiento de infecciones fungicas invasivas y debe tener en
cuenta tanto el riesgo de infeccion fungica grave como los riesgos de la terapia antimicotica.

Neoplasias malignas

Se han notificado neoplasias malignas, algunas mortales, entre nifios, adolescentes y adultos
jévenes que recibieron tratamiento con bloqueadores del TNF (inicio de la terapia <18 afios),
incluido Infliximab. Aproximadamente la mitad de estos casos fueron linfomas, incluidos el
linfoma de Hodgkin y el no Hodgkin. Los otros casos representaron una variedad de neoplasias
malignas, incluidas neoplasias raras que generalmente se asocian con inmunosupresion y
neoplasias malignas que generalmente no se observan en nifos y adolescentes. Las neoplasias




malignas ocurrieron después de una mediana de 30 meses (rango de 1 a 84 meses) después de
la primera dosis de terapia con bloqueadores del TNF. La mayoria de los pacientes estaban
recibiendo inmunosupresores concomitantes. Estos casos se informaron después de la
comercializacién y se derivan de una variedad de fuentes, incluidos registros e informes
espontdneos posteriores a la comercializacion.

Linfomas

En las partes controladas de los ensayos clinicos de todos los bloqueadores del TNF, se han
observado mas casos de linfoma entre los pacientes que recibieron un bloqueador del TNF en
comparaciéon con los pacientes de control. En las partes controladas y abiertas de los ensayos
clinicos de Infliximab, 5 pacientes desarrollaron linfomas entre 5707 pacientes tratados con
Infliximab (duracién media del seguimiento de 1,0 afios) frente a 0 linfomas en 1600 pacientes
de control (duracion media del seguimiento de 0,4 afios). En pacientes con AR, se observaron 2
linfomas para una tasa de 0,08 casos por 100 pacientes-afio de seguimiento, que es
aproximadamente tres veces mayor de lo esperado en la poblacién general. En la poblacion
combinada del ensayo clinico para AR, EC, PsA, EA, CU y Ps, se observaron 5 linfomas para una
tasa de 0,10 casos por 100 pacientes-afio de seguimiento, que es aproximadamente cuatro
veces mayor de lo esperado en la poblacién general. Los pacientes con EC, AR o Ps, en particular
los pacientes con enfermedad muy activa y/o exposicidn crénica a terapias inmunosupresoras,
pueden tener un riesgo mayor (hasta varias veces) que la poblacién general de desarrollar
linfoma, incluso en ausencia de bloqueadores del TNF. Se han notificado casos de leucemia
aguda y crénica con el uso postcomercializacién de bloqueadores del TNF en la AR y otras
enfermedades. Incluso en ausencia de terapia con bloqueadores del TNF, los pacientes con AR
pueden tener un riesgo mayor (aproximadamente 2 veces) que la poblacién general de
desarrollar leucemia.

Neoplasias malignas pediatricas

Se han notificado neoplasias malignas, algunas mortales, entre nifios, adolescentes y adultos
jévenes (no mas de 22 afios) que recibieron tratamiento con bloqueadores del TNF (inicio de la
terapia <18 afos), incluido Infliximab para la EC, la artritis idiopatica juvenil (All) o tratamiento
de otras enfermedades. Aproximadamente la mitad de estos casos fueron linfomas y los otros
casos representaron una variedad de neoplasias malignas, incluidas neoplasias raras que
generalmente no se observan en nifios y adolescentes. La mayoria de los pacientes reciben un
tratamiento combinado con inmunosupresores, como MTX, azatioprina o 6-mercaptopurina.
Aun se desconoce el efecto del inhibidor de THF en el desarrollo de neoplasias malignas en nifios
y adolescentes.

Linfoma hepatoesplénico de células T (LHECT)

Se han notificado casos poscomercializacion de linfoma hepatoesplénico de células T (LHECT),
un tipo poco comun de linfoma de células T, en pacientes tratados con bloqueadores del TNF,
incluido Infliximab. Estos casos han tenido un curso de enfermedad muy agresivo y han sido
mortales. Casi todos los pacientes habian recibido tratamiento con los inmunosupresores
azatioprina o 6-mercaptopurina concomitantemente con un bloqueador del TNF en el momento
del diagndstico o antes. La mayoria de los casos notificados de Infliximab ocurrieron en pacientes
con EC o CU y la mayoria fueron en varones adolescentes y adultos jovenes. No estd claro si la
aparicion de LHECT esta relacionada con los bloqueadores del TNF o con los bloqueadores del
TNF en combinacidon con estos otros inmunosupresores. Al tratar a los pacientes, la
consideracion de si se debe usar Infliximab solo o en combinacién con otros inmunosupresores
como azatioprina o 6-mercaptopurina debe tener en cuenta la posibilidad de que exista un
mayor riesgo de LHECT con la terapia combinada versus un mayor riesgo observado de
inmunogenicidad e hipersensibilidad. reacciones con Infliximab en monoterapia a partir de los
datos del ensayo clinico.




Cancer de piel
Se han notificado melanoma y carcinoma de células de Merkel en pacientes tratados con terapia

bloqueadora del TNF, incluido Infliximab. Se recomienda un examen cutdneo periédico a todos
los pacientes, especialmente a aquellos con factores de riesgo de cancer de piel.

Céancer de cuello uterino

Un estudio de cohorte retrospectivo basado en la poblacion que utilizé datos de los registros
sanitarios nacionales suecos encontré un aumento de 2 a 3 veces en la incidencia de cancer de
cuello uterino invasivo en mujeres con AR tratadas con Infliximab en comparacién con pacientes
sin tratamiento previo con bioldgicos o la poblacion general, particularmente aquellas mayores
de 60 afios. afos. No se puede excluir una relacion causal entre Infliximab y el cancer de cuello
uterino. Se deben continuar los exdmenes de deteccidn periddicos en mujeres tratadas con
Infliximab.

Otras neoplasias malignas

En las partes controladas de los ensayos clinicos de algunos blogqueadores del TNF, incluido
Infliximab, se observaron mas neoplasias malignas (excluidos el linfoma y el cancer de piel no
melanoma [NMSC]) en pacientes que recibieron esos bloqueadores del TNF en comparacion con
los pacientes de control. Durante las partes controladas de los ensayos de Infliximab en
pacientes con AR, EC, PsA, EA, CU y Ps activas de moderada a grave, a 14 pacientes se les
diagnosticaron neoplasias malignas (excluyendo linfoma y NMSC) entre 4019 pacientes tratados
con Infliximab versus 1 entre 1597 pacientes de control (a una tasa de 0,52/100 pacientes-afio
entre los pacientes tratados con Infliximab frente a una tasa de 0,11/100 pacientes-afio entre
los pacientes de control), con una mediana de duracién del seguimiento de 0,5 afios para los
pacientes tratados con Infliximab y 0,4 afos para los pacientes de control. De estos, los tumores
malignos mas comunes fueron el de mama, el colorrectal y el melanoma. La tasa de neoplasias
malignas entre los pacientes tratados con Infliximab fue similar a la esperada en la poblacién
general, mientras que la tasa en los pacientes de control fue menor de lo esperado.

En un ensayo clinico que explora el uso de Infliximab en pacientes con enfermedad pulmonar
obstructiva cronica (EPOC) de moderada a grave, se informaron mas neoplasias malignas, la
mayoria de origen pulmonar o de cabeza y cuello, en pacientes tratados con Infliximab en
comparacién con pacientes de control. Todos los pacientes tenian antecedentes de tabaquismo
intenso. Los médicos deben tener cuidado al utilizar Infliximab en pacientes con EPOC de
moderada a grave.

Los médicos deben tener precaucion al considerar el uso de Infliximab en pacientes con EPOC
de moderada a grave.

Los pacientes con Ps deben ser monitoreados para detectar canceres de piel no melanoma
(NMSC), particularmente aquellos pacientes que han recibido previamente un tratamiento de
fototerapia prolongado. En la parte de mantenimiento de los ensayos clinicos de Infliximab, las
NMSC fueron mas comunes en pacientes con fototerapia previa.

Se desconoce el papel potencial de los bloqueadores del TNF en el desarrollo de tumores
malignos. Las tasas de los ensayos clinicos de Infliximab no se pueden comparar con las tasas de
los ensayos clinicos de otros bloqueadores del TNF y es posible que no predigan las tasas
observadas en una poblacién de pacientes mds amplia. Se debe tener precaucion al considerar
el tratamiento con Infliximab en pacientes con antecedentes de malignidad o al continuar el
tratamiento en pacientes que desarrollan una malignidad mientras reciben Infliximab.



Para pacientes con colitis ulcerativa combinada con un mayor riesgo de displasia de colon o
cancer de colon, o antecedentes médicos de displasia de colon o cancer de colon, se deben
realizar pruebas de deteccidn de displasia antes y durante el tratamiento. Esta evaluacion debe
incluir colonoscopia y biopsia. Dado que no se ha establecido la posibilidad de un mayor riesgo
de cancer en pacientes con nueva displasia causada por el tratamiento con Infliximab, se debe
tener precaucion al evaluar el riesgo y el beneficio para cada paciente y considerar suspender el
tratamiento.

Reactivacion del virus de la hepatitis B

El uso de bloqueadores del TNF, incluido Infliximab, se ha asociado con la reactivacién del virus
de la hepatitis B (VHB) en pacientes que son portadores crénicos de este virus (como los
antigenos de superficie positivos). En algunos casos, la reactivacién del VHB que ocurre junto
con la terapia con bloqueadores del TNF ha sido fatal. La mayoria de estos informes se han
producido en pacientes que reciben concomitantemente otros medicamentos que suprimen el
sistema inmunoldgico, lo que también puede contribuir a la reactivacion del VHB.

Se debe realizar una prueba de infeccidn por VHB a los pacientes antes de iniciar la terapia con
bloqueadores del TNF, incluido Infliximab. Para los pacientes que dan positivo en la prueba del
antigeno de superficie de la hepatitis B, se recomienda consultar con un médico con experiencia
en el tratamiento de la hepatitis B. No se dispone de datos adecuados sobre la seguridad o
eficacia del tratamiento de pacientes portadores del VHB con terapia antiviral junto con terapia
con bloqueadores del TNF para prevenir la reactivacion del VHB. Los pacientes que son
portadores del VHB y requieren tratamiento con bloqueadores del TNF deben ser monitoreados
estrechamente para detectar signos clinicos y de laboratorio de infeccién activa por el VHB
durante todo el tratamiento y durante varios meses después de finalizar el mismo. En pacientes
que desarrollan reactivacion del VHB, se deben suspender los bloqueadores del TNF y se debe
iniciar una terapia antiviral con un tratamiento de apoyo adecuado. Se desconoce la seguridad
de reanudar el tratamiento con bloqueadores del TNF después de controlar la reactivacion del
VHB. Por lo tanto, los médicos deben tener precaucién al considerar la reanudacién del
tratamiento con bloqueadores del TNF en esta situacion y vigilar estrechamente a los pacientes.

Hepatotoxicidad

En los datos poscomercializacién se han informado reacciones hepaticas graves, que incluyen
insuficiencia hepatica aguda, ictericia, hepatitis y colestasis, en pacientes que reciben Infliximab.
En algunos de estos casos se ha diagnosticado hepatitis autoinmune. Se produjeron reacciones
hepaticas graves entre 2 semanas y mas de 1 afio después del inicio de Infliximab; En muchos
de estos casos no se observaron elevaciones en los niveles de aminotransferasas hepaticas antes
del descubrimiento de la lesién hepatica. Algunos de estos casos fueron fatales o requirieron un
trasplante de higado. Los pacientes con sintomas o signos de disfuncion hepatica deben ser
evaluados en busca de evidencia de lesion hepatica. Si se desarrolla ictericia y/o elevaciones
marcadas de las enzimas hepaticas (p. ej., 25 veces el limite superior normal), se debe suspender
Infliximab y se debe realizar una investigacion exhaustiva de la anomalia. En ensayos clinicos, se
han observado elevaciones leves o moderadas de ALT y AST en pacientes que reciben Infliximab
sin progresion a lesidén hepatica grave.

Insuficiencia cardiaca

El uso de Infliximab normalmente estd contraindicado en pacientes con insuficiencia cardiaca
debido a reacciones adversas. Sélo cuando no se dispone de otras teorias se puede utilizar
Infliximab. Un estudio aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo evalud el uso de
Infliximab (5 mg/kg o 10 mg/kg en las semanas 0, 2 y 6) en pacientes con insuficiencia cardiaca
moderada o grave [Clase funcional IlI/IV del New York Heart Association (NYHA)]. En
comparacién con los pacientes que recibieron placebo, hubo una mayor tasa de mortalidad y un




mayor riesgo de hospitalizacién en la semana 28 debido a insuficiencia cardiaca en los pacientes
que recibieron la dosis de 10 mg/kg de Infliximab, y tasas mas altas de eventos adversos
cardiovasculares en los pacientes que recibieron dosis de mg/kg y 10 mg/kg de Infliximab.

Ha habido informes posteriores a la comercializacién de insuficiencia cardiaca de nueva
aparicidon y empeoramiento, con y sin factores precipitantes identificables (p. ej., enfermedad
cardiovascular preexistente), en pacientes tratados con Infliximab. Algunos de estos pacientes
tenian menos de 50 afos.

Si se toma la decision de administrar Infliximab (< 5 mg/kg) a pacientes con insuficiencia cardiaca
moderada o grave o de administrar Infliximab (cualquier dosis aprobada) a pacientes con
insuficiencia cardiaca leve, estos deben ser monitoreados estrechamente durante el
tratamiento, y se debe suspender Infliximab si aparecen nuevos o empeoran los sintomas de
insuficiencia cardiaca.

Reaccidn a la infusién/reacciéon de hipersensibilidad

Infliximab se ha asociado con reacciones de hipersensibilidad (incluido shock anafilactico e
hipersensibilidad retardada) que varian en el momento de aparicion y requirieron
hospitalizacidon en algunos casos. La mayoria de las reacciones de hipersensibilidad (incluidas
anafilaxia, urticaria, disnea y/o hipotensidn) ocurrieron durante o dentro de las 2 horas
posteriores a la infusién de Infliximab.

Sin embargo, en algunos casos, se han observado reacciones similares a la enfermedad del suero
en pacientes después del tratamiento inicial con Infliximab (es decir, tan pronto como después
de la segunda dosis) y cuando se reinstituyé el tratamiento con Infliximab después de un periodo
prolongado sin tratamiento con Infliximab. Los sintomas asociados con estas reacciones incluyen
fiebre, erupcidn cutanea, dolor de cabeza, dolor de garganta, mialgias, poliartralgias, edema
facial y de manos y/o disfagia. Estas reacciones se asociaron con un marcado aumento de
anticuerpos contra Infliximab, pérdida de concentraciones séricas detectables de Infliximab y
posible pérdida de la eficacia del farmaco.

Infliximab debe suspenderse en caso de reacciones de hipersensibilidad graves. Los
medicamentos para el tratamiento de reacciones de hipersensibilidad (p. ej., paracetamol,
antihistaminicos, corticosteroides y/o epinefrina) deben estar disponibles para uso inmediato
en caso de una reaccion.

En los ensayos clinicos de AR, EC y Ps, la readministracién de Infliximab después de un periodo
sin tratamiento resultd en una mayor incidencia de reacciones a la infusiéon en comparacién con
el tratamiento de mantenimiento regular (ver Reacciones adversas). En general, se debe
considerar cuidadosamente el riesgo-beneficio de la readministracion de Infliximab después de
un periodo sin tratamiento, especialmente como régimen de reinduccién administrado en las
semanas 0, 2 y 6. En el caso de que se interrumpa la terapia de mantenimiento con Infliximab
para Ps, se debe reiniciar Infliximab como una dosis Unica seguida de una terapia de
mantenimiento.

Autoinmunidad

El tratamiento con Infliximab puede dar lugar a la formacion de autoanticuerpos y al desarrollo
de un sindrome similar al lupus. Si un paciente desarrolla sintomas que sugieren un sindrome
similar al lupus después del tratamiento con Infliximab, se debe suspender el tratamiento.

Reaccidn neuroldgica




Infliximab y otros agentes que inhiben el TNF se han asociado con manifestaciones de vasculitis
sistémica en el SNC, convulsiones y nueva aparicion o exacerbacion de sintomas clinicos y/o
evidencia radiografica de trastornos desmielinizantes del sistema nervioso central, incluyendo
esclerosis multiple y neuritis déptica, y trastornos desmielinizantes periféricos. incluido el
sindrome de Guillain-Barré. Los médicos deben tener precaucion al considerar el uso de
Infliximab en pacientes con estos trastornos neuroldgicos y deben considerar la interrupcién de
Infliximab si se desarrollan estos trastornos.

Administracién con anakinra

Se observaron infecciones graves y neutropenia en estudios clinicos con el uso concomitante de
anakinra y otro bloqueador del TNF, etanercept, sin ningun beneficio clinico adicional en
comparacion con etanercept solo. Debido a la naturaleza de las reacciones adversas observadas
con el uso concomitante de etanercept y anakinra, también pueden producirse toxicidades
similares por el uso concomitante de anakinra y otros bloqueadores del TNF. Por lo tanto, no se
recomienda el uso concomitante de Infliximab y anakinra.

Administracién con abatacept

En estudios clinicos, la administracidn concomitante de bloqueadores del TNF y abatacept se ha
asociado con un mayor riesgo de infecciones, incluidas infecciones graves, en comparacion con
los bloqueadores del TNF solos, sin un mayor beneficio clinico. Por tanto, no se recomienda el
uso concomitante de Infliximab y abatacept.

Administracion con otros productos biolégicos

No hay informacién suficiente sobre el uso simultdaneo de Infliximab con otros productos
bioldgicos utilizados para tratar las mismas afecciones que Infliximab. No se recomienda el uso
concomitante de Infliximab con estos productos biolégicos debido a la posibilidad de un mayor
riesgo de infeccidn.

Cambio entre farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad biolégicos

Se debe tener cuidado al cambiar de un producto bioldgico a otro, ya que la actividad bioldgica
superpuesta puede aumentar auin mas el riesgo de infeccion. Si es necesario el reemplazo, se
debe continuar monitoreando la infeccidn de los pacientes.

Reaccion hematoldgica

Se han notificado casos de leucopenia, neutropenia, trombocitopenia y pancitopenia, algunos
con desenlace fatal, en pacientes que reciben Infliximab. La relacién causal con la terapia con
Infliximab adn no esta clara. Aunque no se han identificado grupos de alto riesgo, se debe tener
precaucién en pacientes tratados con Infliximab que presenten o tengan antecedentes de
anomalias hematoldgicas significativas. Se debe advertir a todos los pacientes que busquen
atenciéon médica inmediata si desarrollan signos y sintomas que sugieran discrasias sanguineas
o infeccién (p. ej., fiebre persistente) mientras toman Infliximab. Se debe considerar la
interrupcién del tratamiento con Infliximab en pacientes que desarrollen anomalias
hematoldgicas significativas.

Vacunaciones y uso de vacunas vivas/agentes infecciosos terapéuticos

En pacientes que reciben bloqueadores del TNF, se dispone de datos limitados sobre Ia
respuesta a la vacunacién con vacunas vivas o sobre la transmision secundaria de la infeccion
por vacunas vivas. El uso de vacunas vivas puede provocar infecciones clinicas, incluidas
infecciones diseminadas. No se recomienda la administraciéon concomitante de vacunas vivas
con Infliximab. Las pacientes femeninas que recibieron Infliximab durante la gestacidon deben
tener cuidado al vacunar a su bebé porque se sabe que Infliximab atraviesa la placenta y se ha
detectado hasta 12 meses después del nacimiento.




Se ha informado de un desenlace fatal debido a una infeccién diseminada por BCG en un bebé
que recibid una vacuna BCG después de una exposicion intrauterina a Infliximab. Se recomienda
un periodo de espera de al menos 12 meses después del nacimiento antes de administrar
cualquier vacuna viva a bebés expuestos en el Utero a Infliximab, a menos que no se detecte
Infliximab o no se detecte el beneficio de la vacunacién (como BCG, vacuna contra rotavirus,
vacuna oral viva atenuada contra la polio, vacuna viva atenuada contra el sarampidn y la rubéola,
vacuna contra la encefalitis japonesa) obviamente mas que el riesgo. Se recomienda evaluar el
riesgo y beneficio de que el lactante reciba la vacunacién durante el tratamiento del periodo de
gestacion.

Otros usos de agentes infecciosos terapéuticos, como bacterias vivas atenuadas (p. €j.,
instilacién de BCG en la vejiga para el tratamiento del cancer), podrian provocar infecciones
clinicas, incluidas infecciones diseminadas. Se recomienda que no se administren agentes
infecciosos terapéuticos al mismo tiempo que Infliximab. Se recomienda que antes de la
administracién de Infliximab, se inyecte previamente todas las vacunas necesarias. El intervalo
de vacunacién y tratamiento con Infliximab debe basarse en las directrices de vacunacidn
actuales.

Otro

Los datos de seguridad son limitados para un tratamiento de cirugia sincrénica (incluida la
artroplastia). Si se planifica una cirugia, se debe considerar la larga vida media del Infliximab.
Después de la cirugia, controle de cerca la infeccién de los pacientes y tome las medidas
adecuadas.

La ineficacia en el tratamiento de la EC puede indicar que los pacientes tienen fibroestenosis
persistente y se puede planificar una cirugia. No hay datos que indiquen que el Infliximab cause
fibroestenosis o la empeore.

5. Advertencias especiales:
Venta con receta médica
Manténgase fuera del alcance de los nifios.

5.1 Poblaciones especiales

Fertilidad: Las mujeres fértiles deben tomar voluntariamente anticonceptivos eficaces al menos
hasta 6 meses después de la administracidn final de Infliximab. No hay datos suficientes para
llegar a una conclusion sobre la relatividad de Infliximab y la fecundidad/funcidn del sistema
reproductivo.

Embarazo: Los estudios observacionales disponibles en mujeres embarazadas expuestas a
Infliximab (alrededor de 450 pacientes), en los que alrededor de 230 pacientes estuvieron
expuestas a Infliximab en la etapa temprana de la gestacidon, no mostraron un mayor riesgo de
gestacion. Sin embargo, los hallazgos sobre otros resultados maternos y de nacimiento no
fueron consistentes entre los estudios con diferentes disefos y conductas. Debido a la inhibicién
del TNFa, la administracién de Infliximab durante la gestacion tiene efecto en la respuesta
inmune normal del bebé. Se realizé un estudio de desarrollo embriofetal en ratones prefiados,
un anticuerpo analogo que inhibe selectivamente la actividad funcional del TNFa de ratén. No
se observé toxicidad materna ni efectos adversos en el desarrollo de la descendencia.

Debido a la experiencia clinica limitada, no se puede excluir el riesgo de la administracién de
Infliximab durante la gestacion. Por lo tanto, no se recomienda que la mujer en gestacién use
Infliximab.

Infliximab puede transferirse a través de la placenta. El bebé esta expuesto a Infliximab en el
utero de la mujer que recibe Infliximab durante la gestacién y se ha detectado Infliximab hasta




12 meses después del nacimiento. Por lo tanto, para estos bebés existe un mayor riesgo de
infeccidn, incluida una infeccion por dispersidn mortal. Se recomienda un periodo de espera de
al menos 12 meses después del nacimiento antes de administrar cualquier vacuna viva a bebés
expuestos en el Utero a Infliximab.

Lactancia: La literatura publicada muestra que Infliximab estd presente en niveles bajos en la
leche humana. Se espera que la exposicion sistémica en un lactante sea baja porque el Infliximab
se degrada en gran medida en el tracto gastrointestinal. La madre debe dejar de amamantar al
menos hasta 6 meses después del tratamiento con Infliximab.

Pedidtrico: Infliximab se ha establecido para reducir los signos y sintomas e inducir y mantener
la remision clinica en pacientes pediatricos con EC activa de moderada a grave. Tenga en cuenta
que en el ensayo clinico de fase Ill (REACH), todos los pacientes deben combinarse con una dosis
estable de 6-mercaptopurina, MTX o azatioprina.

Sin embargo, no se ha establecido la seguridad y eficacia de Infliximab en pacientes pediatricos
<6 afios con EC o CU u otras enfermedades.

La farmacocinética de Infliximab se ha establecido en 21 pacientes pediatricos de 6 a 17 afios
con EC. Después de la administracién a una dosis de 5 mg/kg, el caracter farmacocinético
(incluidas las concentraciones maxima y minima y la vida media terminal) de Infliximab en
pacientes pediatricos (de 6 a 17 afios) y en pacientes adultos es similar.

Ancianos: No se ha realizado el estudio especifico para paciente geriatrico.

En los estudios clinicos de pacientes tratados con INFLIXIMAB en AR y Ps (181 pacientes con AR
y 75 pacientes con Ps), no se observaron diferencias generales en seguridad o efectividad entre
pacientes geriatricos (pacientes 265 afios) y pacientes adultos mas jévenes (pacientes de 18 a
65 afios). Sin embargo, la incidencia de reacciones adversas graves en pacientes geriatricos fue
mayor tanto en el grupo de Infliximab como en el de control en comparacién con los pacientes
adultos mas jovenes.

En los pacientes tratados con Infliximab en estudios clinicos de EC, CU, EA y PsA, no hubo un
numero suficiente de pacientes geriatricos para determinar si responden de manera diferente a
los adultos mas jovenes.

La incidencia de infecciones graves en pacientes geridtricos tratados con Infliximab fue mayor
gue en pacientes adultos mas jovenes tratados con Infliximab; por lo tanto, se recomienda una
estrecha vigilancia de los pacientes geridtricos para detectar el desarrollo de infecciones graves.
Deportistas: no se ha descrito.

5.2 Posibles efectos sobre la capacidad para conducir un vehiculo o manipular determinadas
maquinas:
No se han realizado estudios sobre los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar
magquinas.

5.3 Advertencia sobre excipientes:
Los pacientes con intolerancia hereditaria a la fructosa, problemas de absorcion a la glucosa o
galactosa, o insuficiencia de sacarasa - isomaltasa, no deben tomar este medicamento.

6. Interacciones medicamentosas y otras formas de interaccion:

Administracidon con anakinra o abatacept

En estudios clinicos con el uso concomitante de anakinra abatacept se observaron infecciones
graves y neutropenia, sin ninguin beneficio clinico afiadido. Debido a la naturaleza de las
reacciones adversas observadas con el uso concomitante de la terapia con bloqueadores del
TNF, también pueden producirse toxicidades similares con el uso concomitante de anakinra y
abatacept. Por lo tanto, no se recomienda el uso concomitante de Infliximab y anakinra o
abatacept.




Administracidn con tocilizumab

Se debe evitar el uso concomitante de tocilizumab con FAME biolégicos como los antagonistas
del TNF, incluido Infliximab, debido a la posibilidad de una mayor inmunosupresién y un mayor
riesgo de infeccidn.

Administracidn con otros productos biolégicos
No se recomienda el uso concomitante de Infliximab con estos productos biolégicos que tienen
la misma indicacién que Infliximab.

Administracién con metotrexato u otros medicamentos

No se han realizado estudios especificos de interaccién farmacolégica, incluidas las interacciones
con metotrexato (MTX). La mayoria de los pacientes en estudios clinicos de AR o EC recibieron
uno o mdas medicamentos concomitantes. En la AR, los medicamentos concomitantes ademas
del MTX fueron agentes antiinflamatorios no esteroideos (AINE), acido félico, corticosteroides
y/o narcéticos. Los medicamentos concomitantes para la EC fueron antibidticos, antivirales,
corticosteroides, 6-MP/AZA y aminosalicilatos. En los ensayos clinicos de PsA, los medicamentos
concomitantes incluyeron MTX en aproximadamente la mitad de los pacientes, asi como AINE,
acido fdlico y corticosteroides. El uso concomitante de MTX puede disminuir la incidencia de la
produccién de anticuerpos anti-Infliximab y aumentar las concentraciones de Infliximab.

Inmunosupresores

Los pacientes con EC que recibieron inmunosupresores tendieron a experimentar menos
reacciones a la infusién en comparacién con los pacientes que no recibieron inmunosupresores.
Las concentraciones séricas de Infliximab no parecieron verse afectadas por el uso inicial de
medicamentos para el tratamiento de la EC, incluidos corticosteroides, antibidticos
(metronidazol o ciprofloxacina) y aminosalicilatos.

Sustratos de citocromo P450

La formacion de enzimas CYP450 puede suprimirse mediante niveles elevados de citocinas (p.
ej., TNFa, IL-1, IL-6, IL-10, IFN) durante la inflamacién crénica. Por lo tanto, se espera que para
una molécula que antagoniza la actividad de las citocinas, como el Infliximab, se pueda
normalizar la formaciéon de enzimas CYP450. Al iniciar o suspender Infliximab en pacientes
tratados con sustratos de CYP450 con un indice terapéutico estrecho, se recomienda monitorear
el efecto (p. ej., warfarina) o la concentracién del farmaco (p. ej., ciclosporina o teofilina) y la
dosis individual del medicamento puede ajustarse segln sea necesario.

Vacunas Vivas/Agentes Infecciosos Terapéuticos
Se recomienda que no se administren vacunas vivas ni agentes infecciosos terapéuticos al mismo
tiempo que Infliximab.

También se recomienda que no se administren vacunas vivas a los bebés después de la
exposicidn intrauterina a Infliximab durante al menos 12 meses después del nacimiento, a
menos que no se detecte Infliximab o no se detecte el beneficio de la vacunacién (como BCG,
vacuna contra rotavirus, vacuna oral viva atenuada contra la polio, vacuna viva atenuada contra
el sarampidn y la rubéola, vacuna contra la encefalitis japonesa) obviamente mas que el riesgo.
Se recomienda evaluar el riesgo y el beneficio de que el bebé reciba la vacuna durante el
tratamiento del periodo de gestacion.

7. Descripcion de las reacciones adversas y medidas que deben adoptarse:

Segun el informe del estudio del ensayo clinico, las reacciones adversas a los medicamentos
(RAM) mds comunes son las infecciones de las vias respiratorias superiores y la incidencia en el



grupo de prueba y el grupo de referencia es del 25,3% y el 16,5% respectivamente. Las
reacciones adversas graves causadas por el inhibidor del TNF, incluido el Infliximab, incluyen
reactivacién del virus de la hepatitis B (VHB), insuficiencia cardiaca congestiva (ICC), infecciéon
grave (incluidas sepsis, tuberculosis e infecciones oportunistas), enfermedad del suero
(hipersensibilidad retardada), reaccién del sistema sanguineo, lupus eritematoso sistémico o
sindrome similar al lupus, enfermedad desmielinizante, evento de higado y vesicula biliar,
linfoma, linfoma hepatoesplénico de células T (LHECT), leucemia, carcinoma de células de
Merkel, melanoma, cancer infantil, enfermedad de nédulos o reaccién sarcomatoide, abscesos
intestinales y perianales y reaccion grave a la infusion.

La siguiente tabla 1 enumera las RAM basadas en ensayos clinicos y experiencia
poscomercializacion (algunas de ellas son casos mortales). Las RAM se dividen en diferentes
grupos segun la clasificacion de drganos sistémicos (SOC) y la frecuencia: frecuentes (no menos
de 10%), normales 1%-10%), ocasionales (0,1%-1%), raras (0,01%-0,1%), muy raro (<0,01%),
desconocido (no puede evaluarse segun los datos disponibles). En cada grupo, las RAM estan en
la secuencia de gravedad.

Tabla 1: RAM observadas en ensayos clinicos y experiencia posterior a la comercializaciéon
Infeccién

Frecuente Infeccidn por virus (como influenza, infeccion por virus vesicular)

Normal Infeccidn bacteriana (como sepsis, celulitis, absceso)

Ocasional Tuberculosis, infeccion por hongos (como la candidiasis)

Raro Meningitis, infeccién oportunista [infecciones invasivas por hongos (como

neumocistosis, histoplasmosis, aspergilosis, coccidioidomicosis,
criptococosis, blastomicosis), infeccidon bacteriana (como micobacteriosis
atipica, listerelosis, salmonelosis), infeccidn viral (como citomegalovirus)],
reactivacion de parasitacién de virus de la hepatitis B

Desconocido | Infeccién por avance de la vacuna (después de la exposicion a Infliximab en

el utero)?!
Tumor maligno y de naturaleza indefinida (incluidos criptomeros y pdlipos)
Raro Linfoma, linfoma no hodgkin, enfermedad de hodgkin, leucemia, melanoma,

cancer de cuello uterino

Desconocido | Linfoma hepatico de células T esplénicas (principalmente en pacientes
jévenes con EC y CU), carcinoma de células de Merkel

Sangre y sistema linfatico

Frecuente Neutropenia, leucopenia, anemia, linfadenopatia
Ocasional Trombocitopenia, linfopenia, linfocitemia
Raro Agranulocitosis (incluido el bebé expuesto a Infliximab en el Gtero), purpura

trombocitopénica trombética, pancitopenia, anemia hemolitica, purpura
trombocitopénica idiopatica
Sistema inmunitario

Normal Sintomas respiratorios alérgicos

Ocasional Hipersensibilidad inmediata, sindrome similar al lupus, enfermedad del
suero o reaccién similar a la enfermedad del suero

Raro Shock anafilactico rdpido, vasculitis, reaccién sarcomatoide

Enfermedad mental

Normal Depresién, insomnio

Ocasional Amnesia, cambios de humor, confusidn, somnolencia, psiquentonia

Raro Aplanamiento afectivo

Sistema nervioso
Frecuente ‘ Dolor de cabeza




Normal Mareo, hipoestesia, parestesia
Ocasional Epilepsia, enfermedad mental
Raro Mielitis transversa, enfermedad de desmielinizacidn del sistema nervioso

central (como esclerosis multiple, neuritis dptica), enfermedad de
desmielinizacidn periférica (como sindrome de Guillain-Barré, neuropatia
motora multifocal, polineuropatia desmielinizante inflamatoria crénica)

Enfermedad ocular

Normal Conjuntivitis
Ocasional Queratitis, edema periorbitario, orzuelo
Raro Endoftalmitis

Desconocido

Pérdida temporal de la visidon durante la infusién o dentro de las 2 horas
posteriores a la infusién?, neuropatia dptica isquémica anterior

Enfermedad del corazon

Normal Taquicardia, palpitaciones

Ocasional Insuficiencia cardiaca (cainogénesis o exacerbacidn), arritmia, sincope,
bradicardia

Raro Cianosis, hidropericardio

Desconocido

Isquemia miocdardica o infarto de miocardio dentro de las 24 h posteriores al
inicio de la infusion

Enfermedad de vasos sanguineos y linfaticos

Normal Hipotensidn, hipertensién, equimosis, fiebre agitada, rubor

Ocasional Isquemia periférica, tromboflebitis, hematoma

Raro Fallo de asa, petequias, vasoespasmo

Sistema respiratorio

Frecuente Infeccidén de las vias respiratorias altas, nasosinusitis

Normal Infeccidn de las vias respiratorias bajas (como bronquitis, neumonia),
dificultad para respirar, epistaxis

Ocasional Edema pulmonar, broncoespasmo, pleuresia, derrame pleural

Raro Enfermedad pulmonar intersticial (como fibrosis pulmonar, neumonia y

enfermedad progresiva)

Sistema gastrointestinal

Frecuente Dolor abdominal, nduseas

Normal Hemorragia gastrointestinal, diarrea, indigestidn, reflujo gastroesofagico,
estrefiimiento, emesis

Ocasional Enterobrosis, enterostenosis, pancreatitis, queilitis, diverticulitis

Desconocido

ileo

Enfermedades hepaticas y biliares

Normal Funcién hepatica anormal, la transaminasa aumenta
Ocasional Hepatitis, dafio hepatocelular, colecistitis
Raro Hepatitis autoinmune, ictericia

Desconocido

Insuficiencia hepatica

Piel y tejido subcutaneo

Normal Psoriasis (cainogénesis o exacerbacién), incluyendo psoriasis de tipo pustula
(principalmente en la palma y la planta del pie), urticaria, erupcién cutanea,
picazén en la piel, hidrosis, piel seca, dermatitis micética, eccema, calvicie

Ocasional Erupcion ampollosa, onicomicosis, seborragia, acné rosaceo, papilomatosis
cutanea, hiperqueratosis, pigmentacidon anormal de la piel

Raro Necrolisis epidérmica toxica, sindrome de Stevens Johnson, eritema

multiforme, dermatosis bullosa IgA lineal, pustulosis exantematica aguda

generalizada, reaccién tipo musgo




Desconocido ‘ Exacerbacién de dermatomiositis
Tejido musculoesquelético y conectivo

Normal \ Artralgia, mialgia, dolor de espalda

Rifidn y sistema urinario

Normal Infeccidn del tracto urinario

Ocasional Nefropielitis

Aparato reproductivo y mama

Ocasional | Colpitis

Enfermedad sistémica y reaccion en el sitio de administracion

Frecuente Reaccidn a la infusién, dolor

Normal Dolor toracico, fatiga, fiebre, reaccién en el lugar de administracion, edema,
escalofrios

Ocasional Uniodn retrasada

Raro Lesiones granulomatosas

Examenes de laboratorio

Ocasional Autoanticuerpo positivo

Raro factor de complemento anormal

Observacion 1: incluya perlsucht, ver Precauciones de empleo adecuadas
Observacidn 2: en un ensayo clinico chino, se informa que un paciente con CU presenta neuropatia dptica isquémica
moderada y no se recupera. La relatividad con Infliximab no esta clara.

Reaccidn a la infusidn

Una reaccion a la infusién se definid en los ensayos clinicos como cualquier evento adverso que
ocurra durante una infusién o dentro de 1 hora después de una infusién. En los estudios clinicos
de fase Ill, aproximadamente el 18% de los pacientes tratados con Infliximab experimentaron
una reaccion a la infusion en comparacion con el 5% de los pacientes tratados con placebo. De
los pacientes tratados con Infliximab que tuvieron una reaccién a la infusidn durante el periodo
de induccion, el 27% experimentd una reaccidn a la infusidn durante el periodo de
mantenimiento. De los pacientes que no tuvieron una reaccién a la infusién durante el periodo
de induccién, el 9% experimentd una reaccion a la infusidn durante el periodo de
mantenimiento.

Entre todas las infusiones de Infliximab, el 3% estuvo acompafiada de sintomas inespecificos
como fiebre o escalofrios, el 1% estuvo acompafiada de reacciones cardiopulmonares
(principalmente dolor en el pecho, hipotension, hipertensién o disnea) y <1% estuvo
acompafiada de prurito, urticaria o los sintomas combinados de prurito/urticaria y reacciones
cardiopulmonares. Se produjeron reacciones graves a la infusién en <1% de los pacientes e
incluyeron anafilaxia, convulsiones, erupcién eritematosa e hipotension. Aproximadamente el
3% de los pacientes discontinuaron Infliximab debido a reacciones a la infusién y todos los
pacientes se recuperaron con el tratamiento y/o la interrupcién de la infusién. Las infusiones de
Infliximab mas alla de la infusion inicial no se asociaron con una mayor incidencia de reacciones.
Las tasas de reaccién a la infusidn se mantuvieron estables en Ps durante 1 afio en el Estudio |
de Ps. En el Estudio Il de psoriasis, las tasas fueron variables a lo largo del tiempo y algo mas
altas después de la infusidn final que después de la infusion inicial. En los 3 estudios de Ps, el
porcentaje de infusiones totales que dieron lugar a reacciones a la infusion (es decir, un evento
adverso que ocurrié dentro de 1 hora) fue del 7% en el grupo de 3 mg/kg, del 4% en el grupo de
5 mg/kg y del 1% en el grupo placebo.

Los pacientes que dieron positivo en anticuerpos contra Infliximab tenian mas probabilidades
(aproximadamente dos o tres veces) de tener una reaccion a la infusién que aquellos que dieron
negativo. El uso concomitante de agentes inmunosupresores parecié reducir la frecuencia tanto
de anticuerpos contra Infliximab como de reacciones a la infusidn.



En un ensayo clinico de AR (ASPIRE), el tiempo de las tres primeras infusiones es de mas de 2 h.
Para los pacientes que no presentan reaccién a la infusidn, el tiempo de infusion se puede
acortar, pero no menos de 40 minutos. En este ensayo, el 66% (686/1040) de los pacientes
aceptan al menos una infusién, de la cual el tiempo es no mas de 90 minutos. El 44% (454/1040)
de los pacientes aceptan al menos una infusion, de la cual el tiempo es no mas de 60 minutos.
El 15% de los pacientes (74/494) que se someten al menos a una infusion rapida presentan
reaccion a la infusidn. El 0,4% de los pacientes (2/494) tienen una reaccion grave a la infusion.
Hasta ahora, el estudio de infusion rapida no se ha realizado para dosis superiores a 6 mg/kg.

En un ensayo clinico de EC (SONIC), la incidencia de reacciones a la infusidén en pacientes tratados
solo con Infliximab es del 16,6% (27/163). La incidencia de reacciones a la infusidén en pacientes
tratados con una combinacion de Infliximab y azatioprina y azatioprina Unicamente es del 5%
(9/179) y del 5,6% (9/161), respectivamente. Un paciente tuvo una reaccion grave a la infusion
en el grupo de tratamiento con Infliximab (<1%).

En el PV post-comercializacion se reporta un caso de hipersensibilidad inmediata relacionado
con el uso de Infliximab. La hipersensibilidad incluye edema laringeo, broncoespasmo severo y
convulsiones. Durante la infusion o dentro de las 2 horas posteriores a la infusidn, se han
notificado casos de pérdida temporal de la vision. Dentro de las 24 horas posteriores al inicio de
la infusion, se han notificado casos de accidente cerebrovascular, isquemia de miocardio o
infarto de miocardio (algunos son mortales) y arritmia.

Reacciones a la infusién después de la readministracion

En el ensayo clinico de RA, CD, Ps, la readministracion después de la retirada del fadrmaco durante
un tiempo puede dar lugar a una mayor tasa de reaccion a la infusién que el tratamiento de
mantenimiento.

En un ensayo clinico de pacientes con Ps de moderada a grave disefiado para evaluar la eficacia
de la terapia de mantenimiento a largo plazo versus el retratamiento con un régimen de
induccién de Infliximab después de un brote de la enfermedad, el 4% (8/219) de los pacientes
en el grupo de terapia de induccion de retratamiento experimentaron reacciones graves a la
infusion versus <1% (1/222) en el grupo de terapia de mantenimiento. Los pacientes inscritos en
este ensayo no recibieron ningln tratamiento inmunosupresor concomitante. En este estudio,
la mayoria de las reacciones graves a la infusidn ocurrieron durante la segunda infusion en la
semana 2. Los sintomas incluyeron, entre otros, disnea, urticaria, edema facial e hipotensién. En
todos los casos, se suspendid el tratamiento con Infliximab y/o se instituyd otro tratamiento con
resolucidn completa de los signos y sintomas.

Hipersensibilidad retardada

La hipersensibilidad retardada es poco comun en los ensayos clinicos y ocurre principalmente
en pacientes cuyo tiempo de retirada del farmaco es no mas de 1 afio. En los estudios de Ps,
aproximadamente el 1% de los pacientes tratados con Infliximab experimentaron una posible
reaccion de hipersensibilidad retardada en el tratamiento inicial, generalmente informada como
enfermedad del suero o una combinacién de artralgia y/o mialgia con fiebre y/o erupcion
cutanea. Algunos pacientes también presentan sintomas de picazén en la piel, edema de cara,
manos o labios, dolor de cabeza, dolor de garganta, urticaria y disfagia.

No hay datos suficientes para informar la incidencia de hipersensibilidad retardada después de
la retirada del farmaco durante mas de 1 aio. Sin embargo, el ensayo clinico limitado indica que
el riesgo de hipersensibilidad retardada aumenta junto con la prolongacién de la suspensién del
farmaco.



En un ensayo clinico de un afo de duracién, la incidencia de enfermedad del suero en pacientes
con EC a los que se les administré infusidn repetida (ACCENT I) fue del 2,4%.

Inmunogenicidad

Existe la posibilidad de que se produzcan anticuerpos antidrogas (ADA) durante el tratamiento
con Infliximab. La deteccién de ADA en la muestra de pacientes estara influenciada por la
existencia de Infliximab en el suero, de modo que se subestima el porcentaje de ADA.

La incidencia de anticuerpos contra Infliximab en pacientes con AR y EC que recibieron un
régimen de induccidn de 3 dosis seguida de una dosis de mantenimiento fue aproximadamente
del 10% segun lo evaluado durante 1 a 2 afios de tratamiento con Infliximab. Se observé una
mayor incidencia de anticuerpos contra Infliximab en pacientes con EC que recibieron Infliximab
después de intervalos sin farmaco >16 semanas. En un estudio de PsA en el que 191 pacientes
recibieron 5 mg/kg con o sin MTX, se produjeron anticuerpos contra Infliximab en el 15% de los
pacientes. La mayoria de los pacientes con anticuerpos positivos tenian titulos bajos. El
desarrollo de anticuerpos fue menor entre los pacientes con AR y EC que recibian terapias
inmunosupresoras como 6-MP/AZA o MTX. Los pacientes con anticuerpos positivos tenian mas
probabilidades de tener tasas mas altas de eliminacién, eficacia reducida y experimentar una
reaccion a la infusidn que los pacientes con anticuerpos negativos.

En el Estudio Il de Ps, que incluyo dosis de 5 mg/kg y 3 mg/kg, se observaron anticuerpos en el
36% de los pacientes tratados con 5 mg/kg cada 8 semanas durante 1 afio, y en el 51% de los
pacientes tratados con 3 mg/kg cada 8 semanas durante 1 afo.

En el Estudio Ps Ill, que también incluyd dosis de 5 mg/kg y 3 mg/kg, se observaron anticuerpos
en el 20% de los pacientes tratados con 5 mg/kg de induccion (semanas 0,2y 6), y en el 27% de
los pacientes tratados con 3 mg/kg de induccion. A pesar del aumento en la formacion de
anticuerpos, las tasas de reaccion a la infusidn en los Estudios | y Il en pacientes tratados con 5
mg/kg de induccion seguido de cada 8 semanas de mantenimiento durante 1 afio y en el Estudio
Il en pacientes tratados con 5 mg/kg de induccién (14,1% -23,0%) y las tasas de reacciones
graves a la infusion (<1%) fueron similares a las observadas en otras poblaciones de estudio. Se
desconoce la importancia clinica del aparente aumento de la inmunogenicidad sobre la eficacia
y las reacciones a la infusidén en pacientes con Ps en comparacién con pacientes con otras
enfermedades tratados con Infliximab a largo plazo.

Infeccién

Se observo tuberculosis (TB), sepsis y neumonia inducida por infeccion bacteriana, infecciones
invasivas por hongos, infeccion viral y otras infecciones oportunistas en pacientes tratados con
Infliximab. Parte de estas infecciones son mortales. Las infecciones oportunistas normales, cuya
tasa de mortalidad es superior al 5%, incluyen neumocistosis, candidiasis, listerelosis y
aspergilosis.

En los estudios clinicos de Infliximab, se informaron infecciones tratadas en el 36% de los
pacientes tratados con Infliximab y en el 25% de los pacientes tratados con placebo.

En el ensayo clinico de AR, la incidencia de tasa de infeccidn grave en el grupo de tratamiento
combinado (Infliximab y MTX) es mayor que en el grupo de tratamiento con MTX y es mas obvia
cuando la dosis alcanza o supera los 6 mg/kg.

En el informe de AE voluntario posterior a la comercializacién, el SAE normal es una infecciény
parte de estas infecciones son mortales. Casi el 50% de las muertes reportadas estdn



relacionadas con infecciones. La tuberculosis notificada incluye la tuberculosis extrapulmonary
la tuberculosis miliar.

Hepatotoxicidad
Se ha informado ictericia y hepatitis no infecciosa (algunas tienen caracter de hepatitis
autoinmune) en pacientes que reciben Infliximab.

En ensayos clinicos, se observaron elevaciones leves a moderadas de la transaminasa glutdmico-
pirdvica (ALT) y de la transaminasa glutamico-oxalacética (AST) en pacientes tratados con
Infliximab. Sin embargo, no hay dafio hepdtico grave. Aumento de ALT a 5 veces el limite
superior del rango normal (consulte la tabla 2). La elevacidén de ALT es mas comun que la AST en
una mayor proporcion de pacientes que reciben Infliximab que en los controles (tabla 2), tanto
cuando Infliximab se administré6 como monoterapia como cuando se usé en combinacién con
otros agentes inmunosupresores. Para la mayoria de los pacientes, las anomalias de las
transaminasas son temporales, pero en algunos pacientes duran mas.

En general, los pacientes que desarrollaron elevaciones de ALT y AST eran asintomaticos y las
anomalias disminuyeron o se resolvieron con la continuacién o la interrupcién de Infliximab o la

modificacion de los medicamentos concomitantes.

Tabla 2: Proporcidn de pacientes con ALT elevada en ensayos clinicos

Proporcion de pacientes con ALT elevada
>1 a<3 xLSN 23 x LSN 25 x LSN
Placebo | INFLIXIMAB | Placebo | INFLIXIMAB | Placebo | INFLIXIMAB

Artritis 24.0% 34.4% 3.2% 3.9% 0.8% 0.9%
Reumatoide
Enfermedad de 24.1% 34.9% 2.2% 4.9% 0.0% 1.5%
Crohn?
Enfermedad de NA 18.2% NA 4.4% NA 1.5%
Crohn pediatrico
Colitis 12.4% 17.4% 1.2% 2.5% 0.4% 0.6%
ulcerativa®
Pediatrico NA 16.7% NA 6.7% NA 1.7%
Anquilosante 14.5% 51.1% 0.0% 9.5% 0.0% 3.6%
Artritis 16.3% 49.5% 0.0% 6.8% 0.0% 2.1%
psoriasica
Psoriasis en 50.1% 23.8% 0.7% 7.7% 0.0% 3.4%
placa’

Observaciéon 1: Los pacientes con placebo recibieron metotrexato mientras que los pacientes con INFLIXIMAB
recibieron tanto INFLIXIMAB como metotrexato. La mediana de seguimiento fue de 58 semanas.

Observacion 2: Los pacientes que recibieron placebo en los 2 ensayos de fase 3 (cddigo de ensayo CO168T21 y
C0168T26) en CD recibieron una dosis inicial de 5 mg/kg de INFLIXIMAB al comienzo del estudio y recibieron placebo
en la fase de mantenimiento. Los pacientes que fueron aleatorizados al grupo de mantenimiento con placebo y luego
cruzados a INFLIXIMAB se incluyen en el grupo de INFLIXIMAB en el andlisis ALT. En otro ensayo de Fase 3 (cddigo de
ensayo C0168T67) en EC recibid placebo y 2,5 mg/kg de azatioprina en la fase de mantenimiento.

Observacidn 3: Los pacientes eran del ensayo clinico T23, T55 y T47 cuya indicacion es la EC pediatrica. La mediana
de seguimiento fue de 53 semanas.

Observacion 4: Los pacientes eran del ensayo clinico C0168T37 y C0168T46 cuya indicacion es CU. Especificamente,
la mediana de la duraciéon del seguimiento fue de 30 semanas para el placebo y de 31 semanas para el INFLIXIMAB.
Observacion 5: Los datos procedian del ensayo clinico C0168T72.

Observacion 6: Los datos procedian del ensayo clinico C0168T51.

Observacion 7: Los valores de ALT se obtienen en 2 estudios de Fase 3 Ps (cddigo de prueba C0168T38 y C0168T44).

Neoplasias malighas y enfermedades linfoproliferativas




En los ensayos clinicos, se descubrieron 5 sujetos con linfoma y 26 sujetos con otros tipos de
neoplasias malignas en 5780 sujetos (incluidos 5494 pacientes) del grupo de Infliximab, pero
solo se descubrid 1 sujeto con neoplasias malignas en 1600 sujetos (incluidos 941 pacientes) del
grupo de placebo.

En un estudio de seguridad a largo plazo (5 afios) de Infliximab, se descubrieron 5 sujetos con
linfoma y 38 sujetos con otros tipos de neoplasias malignas entre 3210 sujetos.

En un ensayo clinico controlado aleatorio que exploré el uso de Infliximab en pacientes con EPOC
de moderada a grave que eran fumadores o exfumadores, los pacientes fueron tratados con
Infliximab en dosis similares a las utilizadas en AR y EC. De estos pacientes tratados con
Infliximab, 9 desarrollaron una neoplasia maligna, incluido 1 linfoma, con una tasa del 5,7 %
(duracién media del seguimiento 0,8 afos; IC del 95%: 2,65% - 10,6%). Se informd 1 neoplasia
maligna entre 77 pacientes de control para una tasa del 1,3% (duracién media del seguimiento
0,8 afios; IC del 95%: 0,03% — 7,0%). La mayoria de las neoplasias malignas se desarrollaron en
el pulmén o en la cabezay el cuello. Un estudio de cohorte retrospectivo basado en la poblacién
encontrd un aumento en la incidencia de cancer de cuello uterino invasivo en mujeres con AR
tratadas con Infliximab en comparacidn con pacientes sin tratamiento previo con biolégicos o la
poblacién general, particularmente aquellas mayores de 60 afios.

Ademas, segun el informe poscomercializacion después del tratamiento con Infliximab, el
linfoma hepatoesplénico de células T se produjo principalmente en pacientes con EC o CU, en
particular en hombres jévenes.

Anticuerpo antinuclear (ANA)/ Anticuerpo antiADN de doble cadena (dsDNA)
Aproximadamente la mitad de los pacientes tratados con Infliximab en ensayos clinicos que
tenian anticuerpos antinucleares (ANA) negativos al inicio del estudio desarrollaron ANA
positivos durante el ensayo en comparacion con aproximadamente una quinta parte de los
pacientes tratados con placebo. Se detectaron recientemente anticuerpos anti-ADNbc en
aproximadamente el 17% de los pacientes tratados con Infliximab en comparacién con el 0% de
los pacientes tratados con placebo. Sin embargo, los informes de lupus y sindromes similares al
lupus siguen siendo poco comunes.

Insuficiencia cardiaca congestiva (ICC)

En un estudio aleatorizado, doble ciego que evalué Infliximab en insuficiencia cardiaca
moderada o grave (NYHA Clase IlI/IV; fraccidn de eyeccion del ventriculo izquierdo <35%), 150
pacientes fueron aleatorizados para recibir tratamiento con 3 infusiones de Infliximab 10 mg/kg,
5 mg/kg, o placebo, a las 0, 2 y 6 semanas. Se observaron mayores incidencias de mortalidad y
hospitalizacion debido al empeoramiento de la insuficiencia cardiaca en pacientes que
recibieron la dosis de 10 mg/kg de Infliximab. Al afio, 8 pacientes en el grupo de 10 mg/kg de
Infliximab habian muerto en comparacién con 4 muertes cada uno en el grupo de 5 mg/kg de
Infliximab y en el grupo de placebo. Hubo tendencias hacia un aumento de la disnea,
hipotensidn, angina y mareos en los grupos de tratamiento de 10 mg/kg y 5 mg/kg de Infliximab,
versus placebo. Infliximab no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia cardiaca leve (NYHA
Clase I/1I).

Segln la experiencia posterior a la comercializaciéon, se informaron algunos casos de
insuficiencia cardiaca agravante en pacientes tratados con Infliximab (sin importar con o sin
factor de induccién obvio). Y se informaron algunos casos incipientes de insuficiencia cardiaca
en pacientes (incluidos aquellos sin enfermedad cardiovascular previa), especialmente algunos
pacientes de no mas de 50 afios.



RAM en el tratamiento de la EC pediatrica

En general, la frecuencia y el tipo de RAM que se produjeron en pacientes pediatricos con ECy
en pacientes adultos con EC fueron similares. El siguiente parrafo describe la diferencia y los
eventos especificos que deben considerarse.

En un ensayo aleatorio, 103 pacientes con EC pediatrica fueron tratados con 5 mg/kg de
Infliximab (hasta las 54 semanas). La frecuencia de RAM mayor que la de 385 pacientes con EC
en un ensayo similar incluyé: anemia (10,7%), hemafecia (9,7%), leucopenia (8,7%),
enrojecimiento (8,7%), infeccién viral (7,8%), neutropenia. (6,8%), fractura (6,8%), infeccion
bacteriana (5,8%) y reaccion alérgica respiratoria (5,8%).

En el estudio REACH, el 56,3% de los pacientes agrupados al azar informaron infeccion. La
frecuencia de reporte de los pacientes con administracion de mantenimiento cada 8 semanas
fue mayor que la de cada 12 semanas (73,6% y 38,0%). 3 pacientes y 4 pacientes en el grupo de
8 semanas y el grupo de 12 semanas informaron infeccidn grave. La infeccion mds comun fue la
infeccion de las vias respiratorias superiores y la faringitis. La infeccién grave mas comun fue el
absceso. En total, 3 pacientes informaron neumonia, de los cuales 2 pacientes eran del grupo de
8 semanas y otro del grupo de 12 semanas. 2 pacientes del grupo de 8 semanas informaron
herpes zoster. En el estudio ACCENT |, el 50,3% de los pacientes tratados con 5 mg/kg de
Infliximab informaron infeccidn.

En general, en el estudio REACH, el 17,5% de los pacientes agrupados al azar informaron una o
mas reacciones a la infusiéon (17,0% en el grupo de 8 semanas y 18,0% en el grupo de 12
semanas). No se observd ninguna reaccion grave a la infusion, pero se produjo una reaccion
alérgica inmediata no grave en 2 pacientes. 3 pacientes pediatricos (2,9%) resultaron positivos
para anticuerpos antifarmaco.

Paciente geriatrico (No menos de 65 aiios)

La incidencia de infecciones graves en pacientes geridtricos tratados con Infliximab fue del
11,3%, mayor que en los pacientes adultos mas joévenes tratados con Infliximab (4,6%). La
incidencia de infecciones graves en pacientes geriatricos tratados con MTX fue del 5,2%, mayor
que en los pacientes adultos mas jovenes tratados con MTX (2,7%).

Experiencia poscomercializacién

Después de la comercializacion, se notificaron reacciones adversas de Infliximab en pacientes
pediatricos y adultos. Dado que estos informes fueron enviados por voluntarios y no se confirmé
el tamaio de la muestra, se desconocia la incidencia y la relatividad con Infliximab.

Después de la comercializacion, se notificaron las siguientes reacciones adversas, incluidos
algunos casos de muerte: agranulocitosis (incluido el bebé expuesto a Infliximab en el Utero),
enfermedad pulmonar intersticial (que incluye fibrosis pulmonar, neumonia intersticial y
enfermedad rapidamente progresiva), purpura trombocitopénica idiopdatica, purpura
trombocitopénica trombotica, hidropericardio, vasculitis sistémica y cutanea, eritema
multiforme, sindrome de Stevens Johnson, necrosis epidérmica toxica disuelta, desmielinizacion
periférica (como el sindrome de Guillain-Barré, polineuropatia desmielinizante inflamatoria
cronica y neuropatia motora multifocal), accidente cerebrovascular dentro de las 24 horas
posteriores al inicio de la infusién de Infliximab, psoriasis nueva o que se agrava (incluidos todos
los subtipos pustulares, principalmente en palmoplantar), mielitis transversa y neuropatia (se
observd otra reaccion de neuropatia), insuficiencia hepatica aguda, ictericia, hepatitis,
colestasis, infeccidn grave, infeccidn por protozoos (después de la exposicidn a Infliximab en el
utero) brote de infeccidn causado por inyeccién de vacuna (incluidos los prapes causados por



infeccidn difusa de la vacuna BCG) y neoplasias malignas (incluidos melanoma, cancer de cuello
uterino y carcinoma de células de Merkel).

Para uso pediatrico, el evento adverso grave mas comun fue la infeccién (algunas fueron
mortales), incluidas infecciones oportunistas, tuberculosis, reaccién a la infusiéon e
hipersensibilidad. Los eventos adversos espontaneos incluyeron neoplasias malignas, enzimas
hepaticas temporales anormales, sindrome similar al lupus con anticuerpos espontaneos
positivos.

Hubo casos de pacientes tratados con Infliximab que presentaron linfoma hepatoesplénico de
células T. La mayoria de los casos se produjeron en pacientes varones jévenes con ECy CU. Rara
vez se informd proliferacion linfohistiocitica hemofilica.

Reaccién relacionada con la infusién: después de la comercializacidon, se informé
hipersensibilidad que incluia hinchazdn de garganta, epilepsia y broncoespasmo severo.

Durante la infusién de Infliximab o dentro de las 2 horas posteriores a la infusidn, hubo un caso
qgue informd pérdida temporal de la vision. Hubo un caso que informd isquemia de
miocardio/infarto de miocardio o arritmia dentro de las 24 horas posteriores a la infusion.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion.
Ello permite una supervisién continuada de la relacién beneficio/riesgo del medicamento. Se
invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través de
nuestra pagina web www.sagitariobpa.com. O También puede comunicarlos directamente a
través nuestro numero telefénico 01 618 4935 vy nuestro correo electrénico
fv@sagitariobpa.com

8. Medidas en casos de sobredosis:

Se han administrado dosis Unicas de hasta 20 mg/kg sin ninglin efecto toxico directo. En caso de
sobredosis, se recomienda controlar al paciente para detectar cualquier signo o sintoma de
reacciones o efectos adversos y se instituye inmediatamente el tratamiento sintomatico
adecuado.

[PROPIEDADES FARMACOLOGICAS]

1. Propiedades farmacodinamicas:

Grupo farmacoterapéutico: Inhibidores del factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), codigo ATC:
LO4AB02

Mecanismo de accidn

Infliximab neutraliza la actividad biolégica del TNFa uniéndose con alta afinidad a las formas
soluble y transmembrana del TNFa e inhibe la unidn del TNFa con sus receptores. Infliximab no
neutraliza el TNFB (linfotoxina-a), una citocina relacionada que utiliza los mismos receptores
que el TNFa. Las actividades bioldgicas atribuidas al TNFa incluyen: induccion de citocinas
proinflamatorias como las interleucinas (IL) 1 y 6, mejora de la migraciéon de leucocitos al
aumentar la permeabilidad de la capa endotelial y expresién de moléculas de adhesién por
células endoteliales y leucocitos, activacién de la actividad funcional de neutrdfilos y eosindfilos,
induccion de reactivos de fase aguda y otras proteinas hepaticas, asi como enzimas degradantes
de tejido producidas por sinoviocitos y/o condrocitos.
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Efectos farmacodinamicos

AR

La seguridad y eficacia de Infliximab en pacientes adultos con AR se evaluaron en 2 ensayos
pivotales multicéntricos, aleatorizados, doble ciego: ATTRACT (estudio anti-TNF con uso
concurrente para tratar la AR) y ASPIRE (estudio anti-AR en etapa temprana con tratamiento con
Infliximab y control activo). Se permitié el uso concomitante de dosis estables de acido félico,
corticosteroides orales (€10 mg/dia) y/o farmacos antiinflamatorios no esteroideos (AINE). El
criterio de valoracion principal es evaluar la disminucidn de los signos y sintomas, la prevencion
de lesiones articulares y la mejora de la funcidn fisica segln las especificaciones del American
College of Rheumatology (ACR).

ATTRACT fue un estudio controlado con placebo en 428 pacientes con AR activa a pesar del
tratamiento con MTX y evalué la eficacia en las semanas 30, 54 y 102. Los pacientes inscritos
tenian una edad media de 54 afios, una duracién media de la enfermedad de 8,4 anos, un
recuento medio de articulaciones inflamadas y dolorosas de 20 y 31 respectivamente y la
funcidn fisica de aproximadamente la mitad de los pacientes era de clase lll. Los pacientes
recibieron placebo + MTX o una de las 4 dosis/programaciones de Infliximab + MTX: 3 mg/kg o
10 mg/kg de Infliximab mediante infusidn intravenosa en las semanas 0, 2 y 6 seguidas de
infusiones adicionales cada 4 u 8 semanas en combinaciéon con MTX.

ASPIRE fue un estudio controlado con placebo de 3 brazos de tratamiento activo en 1.004
pacientes sin tratamiento previo con MTX y con AR activa de 3 afilos o0 menos de duracién. Los
pacientes inscritos tenian una edad media de 51 afios, una duracidon media de la enfermedad de
0,6 afios y un recuento medio de articulaciones inflamadas y sensibles de 19 y 31,
respectivamente. En el momento de la aleatorizacién, todos los pacientes recibieron MTX
(optimizado a 20 mg/semana en la Semana 8) y placebo, 3 mg/kg o 6 mg/kg de Infliximab en las
Semanas 0, 2 y 6 y cada 8 semanas a partir de entonces.

Los datos sobre el uso de Infliximab sin MTX concurrente son limitados. En los estudios
anteriores, el tiempo de las tres primeras infusiones fue de mds de 2 horas. Si no se produce una
reacciéon grave a la infusidn, el tiempo de infusidon se puede acortar, pero no menos de 40
minutos.

Respuesta clinica

La disminucion de los signos y sintomas se define como una mejora de al menos el 20% (ACR20)
en los tres o mas aspectos de la artralgia y siguiendo 5 especificaciones. Las cinco
especificaciones son evaluacién del proveedor de atencion médica, autoevaluacién de los
pacientes, evaluacién de funcién/discapacidad, escala visual analdgica del dolor y velocidad de
sedimentacion globular (ESR) o proteina de reaccién C (PCR).

En el estudio ATTRACT, todas las dosis/programaciones de Infliximab + MTX dieron como
resultado una mejoria en los signos y sintomas en la semana 54, segln lo medido por los criterios
de respuesta del Colegio Americano de Reumatologia (ACR 20) (Figura 1). Esta mejora se
mantuvo hasta la semana 102. Se observaron mayores efectos en cada componente de ACR 50
y ACR 70 en todos los pacientes tratados con Infliximab + MTX en comparacion con placebo +
MTX (Tabla 3). El porcentaje de pacientes con eficacia evidente (definida como mantener ACR
70 durante 6 meses) es del 10% en el grupo de Infliximab + MTX, pero en el grupo de placebo +
MTX es del 0% (p<0,018).
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Figura 1: porcentaje de pacientes que lograron ACR

Tabla 3: ACR en estudios ATTRACT

Eficacia Placebo Infliximab + MTX
+ MTX 3mg/kg* 3mg/kg* cada | 10mg/kg* cada | 10mg/kg* cada
cada 8 4 semanas 8 semanas 4 semanas
semanas
N=88 N=86 N=86 N=87 N=81
ACR 50
Semana 5% 27% 29% 31% 26%
30
Semana 9% 21% 34% 40% 38%
54
Semana 6% 21% 30% 36% 20%
102
ACR 70
Semana 0% 8% 11% 18% 11%
30
Semana 2% 11% 18% 26% 19%
54
Semana 1% 10% 21% 20% 10%
102
Observacidn: p<0,05 en comparacién con el grupo placebo

En el estudio ASPIRE, después de 54 semanas de tratamiento, ambas dosis de Infliximab + MTX
dieron como resultado una respuesta estadisticamente significativamente mayor en signos y
sintomas en comparacién con MTX solo, medida por la proporcion de pacientes que lograron
respuestas ACR 20, 50 y 70 (Tabla 4). El porcentaje de pacientes con eficacia evidente es del 15%
en el grupo Infliximab, pero en el grupo MTX es del 8% (p=0,003).

Tabla 4: ACR en estudios ASPIRE

Eficacia MTX Infliximab + MTX

3mg/kg* cada 8 semanas

6mg/kg* cada 8 semanas

N =274 N =351

N =355

ACR 20




Semana 54 | 54% | 62%° | 66%"
ACR 50

Semana 54 | 32% | 46%" | 50%"
ACR 70

Semana 54 | 21% | 33%° | 37%"
Observacion a: p<0,05, b: p<0,01, c: p=0,02

Respuesta radiogréfica

El dafo estructural en ambas manos y pies se evalué radiograficamente en la semana 54
mediante el cambio desde el inicio en la puntuacidon de Sharp modificada por van der Heijde
(vdH-S), una puntuacidon compuesta de dafio estructural que mide el nimero y el tamafio de las
erosiones articulares y el grado de estrechamiento del espacio articular en las manos/mufiecas

y pies.

En el estudio ATTRACT, aproximadamente el 80% de los pacientes tenian datos de rayos X

emparejados (Tabla 5).

La inhibicion de la progresion del dafio estructural se observo a las 54 semanas y se mantuvo

durante 102 semanas.

Tabla 5: Respuesta radiografica en estudios ATTRACT en la semana 54

Mediana Placebo + | Infliximab + MTX Valor p
(10% y | MTX 3mg/kg* 4mg/kg* 10mg/kg* | 10mg/kg*
90%) cada 8 | cada 4 | cada 8 | cada 4
semanas semanas semanas semanas
Semana 54 | N=64 N=71 N=71 N=77 N=66
Puntaje total
Basal 55(14,188) | 57(15,187) | 45(8,162) | 56(6,143) | 43(7,178)
Cambio 4.0(- 0.5(- 0.1(- 0.5(- -0.5(- P<0.001
desde el | 1.3,19.0) 3.0,5.5) 5.2,9.0) 4.8,5.0) 5.7,4.0)
basal
Puntuacion de erosion
Basal 25(8,110) | 29(4,80) 22(3,91) 26(4,104) | 26(4,104)
Cambio 2.0(- 0.0(- -0.3(- -0.5(- -0.5(- P<0.001
desde el | 1.0,9.7) 3.0,4.3) 3.1,2.5) 2.7,2.5) 2.7,2.5)
basal
Puntuacion JSN
Base 26(3,88) 29(4,80) 20(3,83) 25(3,77) 25(3,77)
Cambio 1.5(- 0.0(- 0.0(- 0.0(- 0.0(- P<0.001
desde el | 0.8,8.0) 2.5,4.5) 3.4,5.0) 3.0,3.5) 3.0,3.5)
basal

En el estudio ASPIRE, >90 % de los pacientes tuvieron al menos 2 radiografias evaluables. Se
observo inhibicion de la progresidn del dafo estructural en las semanas 30 y 54 (Tabla 6) en los
grupos de Infliximab + MTX (97%) en comparacion con MTX solo (86%). Los pacientes tratados
con Infliximab + MTX demostraron una menor progresion del dafio estructural (79%) en
comparacién con MTX solo (57%) (Tabla 7). Los pacientes tratados con Infliximab + MTX
demostraron menos dafio estructural nuevo (47%) en comparacion con MTX solo (59%) (Tabla

8).

Tabla 6: Respuesta radiografica en estudios ASPIRE en la semana 54




Mediana MXT Infliximab + MTX Valor p
(10% y 90%) 3mg/kg* cada8 | 6mg/kg cada 8
semanas semanas
Semana 54 N=279 N=355 N=360
Puntaje total
Basal 5.05(1.40,14.50) 5.15(1.75,15.05) 5.25(1.75,14.20)
Cambios 0.43(0.00,4.53) 0.00(-0.75,1.25) 0.43(-1.00,1.25) | P<0.001
desde el
basal
Puntaje de erosion
Basal 3.00(0.50,10.50) 3.75(1.00,11.00) 3.75(1.00,10.75)
Cambios 0.25(0.00,3.75) 0.00(-0.75,1.25) 0.00(0.00,0.20) | P<0.001
desde el
basal
Puntaje JSN
Basal 1.00(0.00,3.90) 1.00(0.00,3.80) 1.00(0.00,3.80)
Cambios 0.00(0.00,0.40) 0.00(0.00,0.00) 0.00(0.00,0.20) | P<0.001
desde el
basal
Tabla 7: Sin erosidn articular en los estudios ASPIRE en la Semana 54
MTX Infliximab + MTX
3mg/kg* cada 8 | 6mg/kg* cada 8 Total
semanas semanas
N=282 N=359 N=363 N=722
Pacientes con | 40 50 48 98
puntuacién
basal de erosién
0
Pacientes con | 23 39(78%) 38(79%) 77(79%)
puntuaciéon de | (57%)
erosion 0 en la
semana 54
Valor p 0.037 0.038 0.012
Tabla 8: Nueva erosidn articular en estudios ASPIRE en la semana 54
MTX Infliximab + MTX
3mg/kg* cada 8 | 6mg/kg* cada 8 Total
semanas semanas
N=282 N=359 N=363 N=722
Pacientes con | 227 306 306 712
puntuaciéon de
erosion previa
no menos de 1
Pacientes  sin | 93(41%) 155(51%) 168(55%) 323(53%)
nueva erosion
articular en la
semana 54
Valor p 0.027 0.001 0.002

Respuesta de la funcion fisica




En el estudio ATTRACT, todas las dosis/pautas de Infliximab + MTX mostraron una mejora
significativamente mayor en comparacioén con placebo + MTX en la semana 102. La calidad de
vida relacionada con la salud se evalué mediante el cuestionario de calidad de vida general
relacionada con la salud SF-36. Las 8 subevaluaciones se combinaron en dos puntuaciones
generales (puntuacidn fisica y puntuacion mental). Después de 102 semanas, todas las
dosis/pautas de Infliximab + MTX mostraron una mejora significativamente mayor en la funcion
fisica y ningun efecto adverso en el aspecto mental en comparacidn con placebo + MTX (Tabla
9).

Tabla 9: Mejora de la funcion fisica en los estudios ATTRACT en la semana 102

Placebo Infliximab + MTX
+ MTX 3mg/kg* 3mg/kg* | 10mg/kg* | 10mg/kg*
cada 8 cada 4 cada 8 cada 4
semanas semanas semanas semanas
HAQ-DI
Numero de | 88 86 85 87 81
pacientes
Mediana 0.1 0.4 0.4 0.4 0.3 P<0.006
Rango (0.0,0.4) (0.1,0.6) (0.1,0.7) (0.2,0.9) (0.1,0.5)
Intercuartil
Puntaje SF-36
Numero de | 88 84 86 86 79
pacientes
Mediana 2.8 4.6 6.8 6.9 6.7 P<0.011
Rango (0.5,5.8) (1.3,9.5) (3.1,15.7) | (1.8,14.8) | (2.8,11.4)
Intercuartil

En el estudio ASPIRE, ambos grupos de tratamiento con Infliximab mostraron una mayor mejoria
en la funcidn fisica del Cuestionario de Evaluacion de la Salud (HAQ-DI) en comparacién con MTX
solo (Tabla 10); 0,7 para Infliximab + MTX vs. 0,6 para MTX solo (P<0,001). No se observé ningln
empeoramiento en la puntuacidn resumida del componente mental del SF-36.

Tabla 10: Mejora de la funcidn fisica en los estudios ASPIRE en la semana 54

MTX Infliximab + MTX
3mg/kg* cada 8 semanas ‘ 6mg/kg* cada 8 semanas

HAQ-DI
Ndmero de pacientes | 275 354 358
Mediana 0.57 0.64 0.76
Rango Intercuartil (0.16,0.90) | (0.29,1.07) (0.28,1.20)
Valor p <0.001
Puntuacion SF-36
Numero de pacientes | 226 303 302
Mediana 8.9 10.9 11.8
Rango Intercuartil (1.4,18.9) | (2.6,19.8) (4.4,21.2)
Valor p 0.099 0.003

Los datos de Infliximab no combinado con MTX son limitados.

Enfermedad de Crohn activa
La seguridad y eficacia de dosis Unicas y multiples de Infliximab se evaluaron en 2 estudios
clinicos aleatorizados, doble ciego y controlados con placebo en 653 pacientes adultos con EC



activa de moderada a grave (indice de actividad de la enfermedad de Crohn (CDAI) 2220 y <400).
con una respuesta inadecuada a terapias convencionales previas. Se permitieron dosis estables
concomitantes de aminosalicilatos, corticosteroides y/o agentes inmunomoduladores y el 92%
de los pacientes continuaron recibiendo al menos uno de estos medicamentos.

En el ensayo de dosis Unica de 108 pacientes adultos, el 16% (4/25) de los pacientes con placebo
lograron una respuesta clinica (disminucion del CDAI 270 puntos) en la semana 4 frente al 81%
(22/27) de los pacientes que recibieron 5 mg/kg de Infliximab (p<0,001, bilateral, prueba exacta
de Fisher). Ademas, el 4% (1/25) de los pacientes que recibieron placebo y el 48% (13/27) de los
pacientes que recibieron 5 mg/kg de Infliximab lograron la remision clinica (CDAI <150) en la
semana 4.

En un ensayo de dosis multiples (ACCENT I [Estudio de la enfermedad de Crohn ]), 545 pacientes
adultos recibieron 5 mg/kg en la semana 0 y luego fueron asignados al azar a uno de tres grupos
de tratamiento; el grupo de mantenimiento con placebo recibié placebo en las semanas 2y 6, y
luego cada 8 semanas; el grupo de mantenimiento de 5 mg/kg recibié 5 mg/kg en las semanas
2y 6,y luego cada 8 semanas; y el grupo de mantenimiento de 10 mg/kg recibié 5 mg/kg en las
semanas 2y 6, y luego 10 mg/kg cada 8 semanas. Los pacientes que respondieron en la Semana
2 fueron aleatorizados y analizados por separado de aquellos que no respondieron en la Semana
2. Se permitio la reduccién gradual de corticosteroides después de la Semana 6.

En la semana 2, el 57% (311/545) de los pacientes presentaban respuesta clinica. En la semana
30, una proporcion significativamente mayor de estos pacientes en los grupos de
mantenimiento de 5 mg/kg y 10 mg/kg lograron la remision clinica en comparacion con los
pacientes en el grupo de mantenimiento con placebo (Tabla 11).

Ademas, una proporcidén significativamente mayor de pacientes en los grupos de
mantenimiento de 5 mg/kg y 10 mg/kg de Infliximab estaban en remisidn clinica y pudieron
suspender el uso de corticosteroides en comparaciéon con los pacientes en el grupo de
mantenimiento con placebo en la semana 54 (Tabla 11).

Tabla 11: Remision Clinica y Retiro de Esteroides en Pacientes Adultos con EC (Estudio | de
Crohn)

Dosis unica 5 mg/kg Induccién de tres dosis®
Mantenimiento con INFLIXIMAB
placebo 5 mg/kg 10 mg/kg
Semana 30 25/102 41/104 48/105
Remisidn clinica 25% 39% 46%
Valor p¢ 0.022 0.001
Semana 54 6/54 14/56 18/53
Pacientes en | 11% 25% 34%
remisiéon capaces de
suspender el uso de
corticosteroides®
Valor p¢ 0.059 0.005

Observacion a: INFLIXIMAB en la semana 0

Observacion b: INFLIXIMAB 5 mg/kg administrado en las Semanas 0, 2y 6
Observacion c: los valores de P representan comparaciones por pares con el placebo
Observacién d: De los que recibieron corticosteroides al inicio



Los pacientes en los grupos de mantenimiento de Infliximab (5 mg/kg y 10 mg/kg) tuvieron un
tiempo mas prolongado hasta la pérdida de respuesta que los pacientes en el grupo de
mantenimiento con placebo (Figura 2).

En las semanas 30y 54, se observd una mejora significativa con respecto al valor inicial entre los
grupos tratados con 5 mg/kg y 10 mg/kg de Infliximab en comparacién con el grupo de placebo
en el cuestionario de enfermedad inflamatoria intestinal especifica de la enfermedad (IBDQ), en
particular la intestinal y sistémica. componentes, y en la puntuacidn resumida del componente
fisico del cuestionario de calidad de vida relacionada con la salud general SF-36.
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Figura 2: Estimacion de Kaplan-Meier de la proporcion de adultos con EC que no habian
perdido la respuesta hasta la semana 54 (estudio | de Crohn)

En un subconjunto de 78 pacientes que tenian ulceracién de la mucosa al inicio del estudio y
que participaron en un subestudio endoscépico, 13 de 43 pacientes en el grupo de
mantenimiento con Infliximab tuvieron evidencia endoscdpica de curacidon de la mucosa en
comparacién con 1 de 28 pacientes en el grupo de placebo en la Semana 10. Entre los pacientes
tratados con Infliximab que mostraron curacion de la mucosa en la semana 10, 9 de 12 pacientes
también mostraron curacion de la mucosa en la semana 54.

Los pacientes que lograron una respuesta y posteriormente la perdieron fueron elegibles para
recibir Infliximab de forma episddica en una dosis 5 mg/kg mayor que la dosis a la que fueron
asignados al azar. La mayoria de estos pacientes respondieron a la dosis mas alta. Entre los
pacientes que no respondieron en la semana 2, el 59% (92/157) de los pacientes en
mantenimiento con Infliximab respondieron en la semana 14 en comparacién con el 51% (39/77)
de los pacientes en mantenimiento con placebo. Entre los pacientes que no respondieron en la
semana 14, la terapia adicional no resulté en respuestas significativamente mayores

Enfermedad de Crohn fistulizante

La seguridad y eficacia de Infliximab se evaluaron en 2 estudios aleatorizados, doble ciego y
controlados con placebo en pacientes adultos con EC fistulizante con fistula(s) de al menos 3
meses de duracion. Se permitié el uso concomitante de dosis estables de corticosteroides, 5-
aminosalicilatos, antibidticos, MTX, 6-mercaptopurina (6-MP) y/o azatioprina (AZA).



En el primer ensayo, 94 pacientes adultos recibieron 3 dosis de placebo o Infliximab en las
semanas 0, 2 y 6. Respuesta de la fistula (reduccion 250% en el numero de fistulas
enterocutdneas que drenan tras una compresion suave en al menos 2 visitas consecutivas sin un
aumento en medicacidn o cirugia para la EC) se observo en el 68% (21/31) de los pacientes en
el grupo de 5 mg/kg de Infliximab (P = 0,002) y en el 56% (18/32) de los pacientes en el grupo
de 10 mg/kg de Infliximab (P = 0,021) frente al 26% (8/31) de los pacientes en el grupo de
placebo. La mediana del tiempo hasta el inicio de la respuesta y la mediana de la duraciéon de la
respuesta en pacientes tratados con Infliximab fue de 2 y 12 semanas, respectivamente. Se logré
el cierre de todas las fistulas en el 52% de los pacientes tratados con Infliximab en comparacién
con el 13% de los pacientes tratados con placebo (P <0,001).

En el segundo ensayo (ACCENT Il [Estudio de Crohn 11]), los pacientes adultos que se inscribieron
debian tener al menos una fistula enterocutanea (perianal, abdominal) de drenaje. Todos los
pacientes recibieron 5 mg/kg de Infliximab en las semanas 0, 2 y 6. Los pacientes fueron
asignados aleatoriamente a placebo o 5 mg/kg de Infliximab de mantenimiento en 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 estaban en respuesta a la fistula (la respuesta a la fistula
se definid de la misma manera que en el primer ensayo) en las semanas 10 y 14 fueron
aleatorizados por separado de aquellos que no respondieron. El criterio de valoracion principal
fue el tiempo transcurrido desde la aleatorizacion hasta la pérdida de respuesta entre los
pacientes que presentaban respuesta a la fistula.

Entre los pacientes aleatorizados (273 de los 296 inscritos inicialmente), el 87% tenia fistulas
perianales y el 14% tenia fistulas abdominales. El ocho por ciento también tenia fistulas
rectovaginales. Mdas del 90% de los pacientes habian recibido terapia inmunosupresora y
antibidtica previa.

En la semana 14, el 65% (177/273) de los pacientes presentaban respuesta de fistula. Los
pacientes asignados al azar al mantenimiento con Infliximab tuvieron un tiempo mas prolongado
hasta la pérdida de la respuesta de la fistula en comparacidn con el grupo de mantenimiento
con placebo (Figura 3). En la semana 54, el 38% (33/87) de los pacientes tratados con Infliximab
no tenian fistulas de drenaje en comparacién con el 22% (20/90) de los pacientes tratados con
placebo (P = 0,02). En comparacidon con el mantenimiento con placebo, los pacientes en
mantenimiento con Infliximab tuvieron una tendencia hacia menos hospitalizaciones.
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Figura 3: Estimaciones de la tabla de vida de la proporcion de pacientes adultos con EC que
no habian perdido la fistula respuesta hasta la semana 54 (Estudio Il de Crohn)

Los pacientes que lograron una respuesta de fistula y posteriormente perdieron la respuesta
fueron elegibles para recibir terapia de mantenimiento con Infliximab en una dosis 5 mg/kg
mayor que la dosis a la que fueron asignados al azar. De los pacientes de mantenimiento con
placebo, el 66% (25/38) respondieron a 5 mg/kg de Infliximab, y el 57% (12/21) de los pacientes
de mantenimiento de Infliximab respondieron a 10 mg/kg.

Era poco probable que los pacientes que no habian logrado una respuesta en la semana 14
respondieran a dosis adicionales de Infliximab.

Proporciones similares de pacientes en ambos grupos desarrollaron nuevas fistulas (17% en
general) y nimeros similares desarrollaron abscesos (15% en general).

Enfermedad de Crohn pediatrica

La seguridad y eficacia de Infliximab se evaluaron en un estudio aleatorizado y abierto (estudio
REACH) en 112 pacientes pediatricos de 6 a 17 afios (la mediana del indice de actividad de la
enfermedad de Crohn pedidatrica (PCDAI) fue 40) con EC activa de moderada a grave y una
respuesta inadecuada a las terapias convencionales. Todos los pacientes debian recibir una dosis
estable de 6-MP, AZA o MTX; el 35% también recibia corticosteroides al inicio del estudio.

Todos los pacientes recibieron una dosis de induccidn de 5 mg/kg de Infliximab en las semanas
0, 2 y 6. En la semana 10, los pacientes con respuesta clinica (88,4%, 99/112) fueron
aleatorizados a un régimen de mantenimiento de 5 mg/kg de Infliximab administrado cada 8
semanas o cada 12 semanas. A los otros pacientes sin respuesta clinica se les permitio pasar a
una dosis mas alta (10 mg/kg) o acortar el intervalo de administracidn (8 semanas). En la semana
10, el porcentaje de pacientes con remisidn clinica fue del 58,9% (66/112). En la semana 30, el
porcentaje de remision clinica en el grupo de tratamiento de cada 8 semanas es mayor (59,6%,
31/52) que en el grupo de tratamiento de cada 12 semanas (35,3%, 18/51; p=0,013). En la
semana 54, el porcentaje de remisidn clinica en el grupo de tratamiento de cada 8 semanas es
mayor (55,8%, 29/52) que en el grupo de tratamiento de cada 12 semanas (23,5%, 12/51;
p<0,001).

Para los pacientes que recibieron corticosteroides al inicio del estudio, la proporcién de
pacientes capaces de suspender los corticosteroides mientras estaban en remisién en la semana
30 fue del 45,8% para cada grupo de mantenimiento de 8 semanas y del 33,3% para cada grupo
de mantenimiento de 12 semanas. En la semana 54, la proporcién de pacientes capaces de
suspender los corticosteroides mientras estaban en remisién fue del 45,8% para cada grupo de
mantenimiento de 8 semanas y del 16,7% para cada grupo de mantenimiento de 12 semanas.

Espondiloartritis anquilosante

La seguridad y eficacia de Infliximab se evaluaron en un estudio aleatorizado, multicéntrico,
doble ciego y controlado con placebo en 279 pacientes adultos con EA activa. Los pacientes
tenian entre 18 y 74 afios y padecian EA, segun lo definido por los criterios modificados de Nueva
York para la espondilitis anquilosante. Los pacientes debian haber tenido enfermedad activa,
como lo demuestra una puntuacion del indice de actividad de la enfermedad de espondilitis
anquilosante de Bath (BASDAI) >4 (rango posible de 0 a 10) y dolor espinal >4 (en una escala
analdgica visual [EVA] de 0 a 10). Los pacientes con anquilosis completa de la columna fueron
excluidos de la participacion en el estudio y se prohibié el uso de farmacos antirreumaticos
modificadores de la enfermedad (FARME) y corticosteroides sistémicos. Se administraron dosis
de Infliximab 5 mg/kg o placebo por via intravenosa en las semanas 0, 2, 6, 12 y 18.



A las 24 semanas, se observé una mejora en los signos y sintomas de la EA, medida por la
proporcién de pacientes que lograron una mejora del 20% en los criterios de respuesta ASAS
(ASAS 20), en el 60% de los pacientes del grupo tratado con Infliximab frente a 18% de pacientes
en el grupo placebo (p<0,001). La mejora se observé en la Semana 2 y se mantuvo hasta la
Semana 24 (Figura 4 y Tabla 12).
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Figura 4: Proporcion de pacientes adultos con AS que lograron una respuesta ASAS 20

A las 24 semanas, las proporciones de pacientes que lograron una mejora del 50% y del 70% en
los signos y sintomas de la EA, segun lo medido por los criterios de respuesta ASAS (ASAS 50 y
ASAS 70, respectivamente), fueron del 44% y el 28%, respectivamente. para los pacientes que
recibieron Infliximab, en comparacion con el 9% y el 4%, respectivamente, para los pacientes
que recibieron placebo (P<0,001, Infliximab frente a placebo). Se logré un nivel bajo de actividad
de la enfermedad (definido como un valor <20 [en una escala de 0 a 100 mm] en cada uno de
los 4 pardmetros de respuesta ASAS) en el 22% de los pacientes tratados con Infliximab versus
el 1% en los pacientes tratados con placebo (P<0,001).

Tabla 12: Componentes de la actividad de la enfermedad AS

Placebo (n=78) INFLIXIMAB 5 mg/kg (n=201) | Valorp
Basal ‘ Semana 24 | Basal ‘ Semana 24
Respuesta ASAS 20
Criterio (Media)
Evaluacion global del | 6.6 6.0 6.8 3.8 <0.001
paciente®
Dolor de columna® 7.3 6.5 7.6 4.0 <0.001
BASFI® 5.8 5.6 5.7 3.6 <0.001
Inflamacién® 6.9 5.8 6.9 3.4 <0.001
Reactivos de fase aguda
PCRY mediana (mg/dL) [17 |15 15 0.4 <0.001
Movilidad espinal (cm, media)
Prueba de Schober | 4.0 5.0 4.3 4.4 0.75
modificada®
Expansidn de pecho® 3.6 3.7 33 3.9 0.04
Tragus-to-wall® 173 | 174 16.9 15.7 0.02




Flexion lateral de Ila| 10.6 | 11.0 11.4 12.9 0.03
columna®
Observacion a: Medido en un VAS con 0=“ninguno” y 10="severo”

Observacién b: indice funcional de espondilitis anquilosante de Bath (BASFI), promedio de 10 preguntas
Observacion c: Inflamacion, promedio de las ultimas 2 preguntas en el BASDAI de 6 preguntas

Observacion d: Rango normal de CRP 0-1.0 mg/dL

Observacion e: Valores normales de movilidad espinal: prueba de Schober modificada: >4 cm; expansidn toracica: >6
cm; trago a pared: <15 cm; flexion lateral de la columna: >10 cm

La mejora media desde el inicio en la puntuacidon resumida del componente fisico del
cuestionario SF-36 sobre calidad de vida relacionada con la salud general en la semana 24 fue
de 10,2 para el grupo de Infliximab frente a 0,8 para el grupo de placebo (P <0,001). No hubo
cambios en la puntuacién resumida del componente mental SF-36 ni en el grupo de Infliximab
ni en el grupo de placebo.

Los resultados de este estudio fueron similares a los observados en un estudio multicéntrico,
doble ciego y controlado con placebo de 70 pacientes con EA.

Psoriasis en placas

La seguridad y eficacia de Infliximab se evaluaron en 3 estudios aleatorizados, doble ciego y
controlados con placebo en pacientes de 18 afios y mayores con Ps crénica y estable que
implicaba 210 % de BSA, una puntuacién PASI minima de 12 y que eran candidatos para terapia
sistémica o fototerapia. Se excluyeron de estos estudios los pacientes con psoriasis guttata,
pustulosa o eritrodérmica. No se permitieron terapias antipsoridsicas concomitantes durante el
estudio, con la excepcidén de corticosteroides tépicos de baja potencia en la cara y la ingle
después de la semana 10 del inicio del estudio.

El estudio | (EXPRESS) evalu6 a 378 pacientes que recibieron placebo o Infliximab en una dosis
de 5 mg/kg en las semanas 0, 2 y 6 (terapia de induccion), seguida de terapia de mantenimiento
cada 8 semanas. En la semana 24, el grupo de placebo pasé a la terapia de induccién con
Infliximab (5 mg/kg), seguida de una terapia de mantenimiento cada 8 semanas. Los pacientes
originalmente asignados al azar a Infliximab continuaron recibiendo Infliximab 5 mg/kg cada 8
semanas hasta la semana 46. En todos los grupos de tratamiento, la mediana de la puntuacidn
PASl inicial fue 21y la puntuacién inicial de la Evaluacidn Global Estatica del Médico (sPGA) oscilo
entre moderada (52% de pacientes) a marcada (36%) a grave (2%). Ademas, el 75% de los
pacientes tenian un BSA >20%. El setenta y uno por ciento de los pacientes recibié previamente
terapia sistémica y el 82% recibio fototerapia.

El estudio Il (EXPRESS Il) evalud a 835 pacientes que recibieron placebo o Infliximab en dosis de
3 mg/kg o 5 mg/kg en las semanas 0, 2 y 6 (terapia de induccidn). En la semana 14, dentro de
cada grupo de dosis de Infliximab, los pacientes fueron asignados aleatoriamente a un
tratamiento de mantenimiento programado (cada 8 semanas) o seguin sea necesario (PRN) hasta
la semana 46. En la semana 16, el grupo de placebo pasé a la terapia de induccidon de Infliximab
(5 mg/kg), seguido de terapia de mantenimiento cada 8 semanas. En todos los grupos de
tratamiento, la mediana de la puntuacién PASI inicial fue de 18 y el 63% de los pacientes tenian
un BSA >20%. El cincuenta y cinco por ciento de los pacientes recibié previamente terapia
sistémica y el 64% recibié fototerapia.

El estudio Il (SPIRIT) evalud a 249 pacientes que habian recibido previamente tratamiento con
psoraleno mas ultravioleta A (PUVA) u otra terapia sistémica para su psoriasis. Estos pacientes
fueron aleatorizados para recibir placebo o Infliximab en dosis de 3 mg/kg o 5 mg/kg en las
semanas 0, 2 y 6. En la semana 26, los pacientes con una puntuacién sPGA moderada o peor
(mayor o igual a 3 en una escala de 0 a 5) recibieron una dosis adicional del tratamiento
aleatorio. En todos los grupos de tratamiento, la mediana de la puntuacién PASl inicial fue 19, y



la puntuacidn sPGA inicial varié de moderada (62% de los pacientes) a marcada (22%) y grave
(3%). Ademas, el 75% de los pacientes tenian un BSA >20%. De los pacientes inscritos, 114 (46%)
recibieron la dosis adicional de la semana 26.

En los estudios I, Il y Ill, el criterio de valoracion principal fue la proporcion de pacientes que
lograron una reduccion en la puntuacidn de al menos el 75% desde el inicio en la semana 10
mediante el PASI (PASI 75). En el Estudio | y el Estudio lll, otro resultado evaluado incluyd la
proporcién de pacientes que alcanzaron una puntuacién de "aclarado" o "minimo" mediante la
sPGA. La sPGA es una escala de 6 categorias que van desde "5 = grave" a "0 = resuelto" que
indica la evaluacion general del médico de la gravedad de la psoriasis centrandose en la
induracién, el eritema y la descamacion. El éxito del tratamiento, definido como “aclarado” o
“minimo”, consistié en una elevacidn minima o nula de la placa, hasta una coloracién roja tenue
en el eritema y una descamacion fina minima o nula en <5% de la placa.

El Estudio Il también evalué la proporcién de pacientes que lograron una puntuacién de "claro"
o "excelente" segun la Evaluacién Global del Médico relativa (rPGA). La rPGA es una escala de 6
categorias que van desde “6 = peor” a “1 = claro” que se evalud en relacion con el valor inicial.
Las lesiones generales se clasificaron teniendo en cuenta el porcentaje de afectacién del cuerpo,
asi como la induracidn, descamaciéon y eritema generales. El éxito del tratamiento, definido
como “claro” o “excelente”, consistié en algo de color rosado o pigmentacién residual hasta una
mejora marcada (textura de la piel casi normal; puede haber algo de eritema).

Los resultados de estos estudios se presentan en la Tabla 13.
Tabla 13: Estudios de psoriasis en adultos |, Il y lll, porcentaje de pacientes que lograron PASI

75 y porcentaje que lograron el "éxito" del tratamiento con la evaluacion global del médico
en la semana 10

Placebo INFLIXIMAB
3mg/kg 5mg/kg

Estudio de psoriasis | 77 - 301
l: pacientes
aleatorizados®
PASI 75 2 (3%) - 242 (80%)*
sPGA 3 (4%) - 242 (80%)*
Estudio de psoriasis | 208 313 314
1H pacientes
aleatorizados®
PASI 75 4 (2%) 220 (70%)* 237 (75%)*
rPGA 2 (1%) 217 (69%)* 234 (75%)*
Estudio de psoriasis | 51 99 99
1l: pacientes
aleatorizados®
PASI 75 3 (6%) 71 (72%)* 87 (88%)*
sPGA 5(10%) 71 (72%)* 89 (90%)*

Observacion *: P<0,001 en comparacion con placebo
Comentario a: Los pacientes con datos faltantes en la semana 10 se consideraron como no respondedores.
Observacion b: los pacientes con datos faltantes en la semana 10 se imputaron segun la ultima observacién.

En el estudio |, en el subgrupo de pacientes con Ps mas extensa que habian recibido fototerapia
previamente, el 85% de los pacientes que recibieron 5 mg/kg de Infliximab alcanzaron un PASI
75 en la semana 10 en comparacion con el 4% de los pacientes que recibieron placebo.



En el estudio Il, en el subgrupo de pacientes con Ps mas extenso que habian recibido fototerapia
previamente, el 72% y el 77% de los pacientes que recibieron 3 mg/kg y 5 mg/kg de Infliximab
alcanzaron un PASI 75 en la semana 10, respectivamente, en comparacién con el 1% que
recibieron fototerapia. placebo. En el Estudio I, entre los pacientes con Ps mas extensa que
habian fracasado o eran intolerantes a la fototerapia, el 70% y el 78% de los pacientes que
recibieron 3 mg/kg y 5 mg/kg de Infliximab lograron un PASI 75 en la semana 10
respectivamente, en comparacién con el 2% en placebo.

El mantenimiento de la respuesta se estudid en un subconjunto de 292 y 297 pacientes tratados
con Infliximab en los grupos de 3 mg/kg y 5 mg/kg; respectivamente, en el Estudio Il
Estratificados segun la respuesta PASI en la semana 10 y el sitio de investigacion, los pacientes
en los grupos de tratamiento activo fueron reasignados al azar a una terapia de mantenimiento
programada o segln sea necesario (PRN), a partir de la semana 14.

Los grupos que recibieron una dosis de mantenimiento cada 8 semanas parecen tener un mayor
porcentaje de pacientes que mantuvieron un PASI 75 hasta la semana 50 en comparacién con
los pacientes que recibieron las dosis segun necesidad o PRN, y la mejor respuesta se mantuvo
con la dosis de 5 mg/ kg cada dosis de 8 semanas. Estos resultados se muestran en la Figura 5.
En la semana 46, cuando las concentraciones séricas de Infliximab estaban en el nivel minimo,
en el grupo de dosis cada 8 semanas, el 54% de los pacientes en el grupo de 5 mg/kg en
comparacion con el 36% en el grupo de 3 mg/kg. El grupo de kg alcanzo PASI 75. El porcentaje
mas bajo de pacientes con respuesta PASI 75 en el grupo de dosis de 3 mg/kg cada 8 semanas
en comparacion con el grupo de 5 mg/kg se asocid con un porcentaje mas bajo de pacientes con
niveles séricos minimos detectables de Infliximab. Esto puede estar relacionado en parte con
tasas de anticuerpos mds altas (ver Reacciones adversas). Ademds, en un subconjunto de
pacientes que lograron una respuesta en la semana 10, el mantenimiento de la respuesta parece
ser mayor en los pacientes que recibieron Infliximab cada 8 semanas en una dosis de 5 mg/kg.
Independientemente de si las dosis de mantenimiento son PRN o cada 8 semanas, con el tiempo
se produce una disminucién de la respuesta en una subpoblacién de pacientes de cada grupo.
Los resultados del Estudio | hasta la Semana 50 en el grupo de dosis de mantenimiento de 5
mg/kg cada 8 semanas fueron similares a los resultados del Estudio II.
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Figura 5: Proporcion de pacientes adultos con Ps que lograron una mejora de 275% en PASI
desde el inicio hasta la semana 50 (pacientes aleatorizados en la semana 14)

No se ha evaluado la eficacia y seguridad del tratamiento con Infliximab mas alla de 50 semanas
en pacientes con Ps.

Colitis ulcerativa



La seguridad y eficacia de Infliximab se evaluaron en 2 estudios clinicos aleatorizados, doble
ciegoy controlados con placebo (ACT 1y ACT 2) en pacientes adultos con CU activa de moderada
a grave (puntuacién Mayo de 6 a 12 [del rango posible de 0 a 12], subpuntuacién de endoscopia
22) con respuesta inadecuada a terapias orales convencionales (aminosalicilatos,
corticosteroides y/o agentes inmunomoduladores 6-MP, AZA). Se permitié el tratamiento
concomitante con dosis estables de aminosalicilatos, corticosteroides y/o agentes
inmunomoduladores. Los pacientes fueron aleatorizados en la semana 0 para recibir placebo, 5
mg/kg de Infliximab o 10 mg/kg de Infliximab en las semanas 0, 2, 6 y posteriormente cada 8
semanas hasta la semana 46 en ACT 1, y en las semanas 0, 2, 6 y posteriormente cada 8 semanas
hasta la semana 22 en ACT 2. Se permitié la reduccién gradual de corticosteroides después de
la semana 8.

Tabla 14: Respuesta, remision y cicatrizacion de la mucosa en estudios de CU en adultos (ACT
1yACT?2)

Placebo Infliximab

5 mg/kg 10 mg/kg Total
Pacientes aleatorizados 244 242 242 484
Respuesta clinica y respuesta clinica continua
Semana 8 33.2% 66.9%* 65.3%* 66.1%
Semana 30 27.9% 49.6% 55.4% 52.5%
Respuesta continua ambas en la semana 8 | 19.3% 45.0%* 49.6%* 47.3%
Remision clinica y remision continua
Semana 8 10.2% 36.4% 29.8% 33.1%
Semana 30 13.1% 29.8%* 36.4%* 33.1%
Respuesta continua ambas en la semana 8 | 5.3% 19.0% 24.4% 21.7%
Curacion de la mucosa
Semana 8 32.4% 61.2%* 60.3% 60.7%
Semana 30 27.5% 48.3%* 52.9%* 50.6%

Observacidn: para cada grupo de Infliximab, la P id <0,001 en comparacién con el grupo de placebo.

En el estudio ACT 1, |a eficacia de Infliximab se evalué en la semana 54. En la semana 54, el 44,9%
de los pacientes del grupo de Infliximab recibieron respuesta clinica, pero en el grupo de placebo
fue del 19,8% (p<0,001). En la semana 54, el porcentaje de pacientes que recibieron remisién
clinica y curacién de la mucosa en el grupo de Infliximab fue mayor que en el grupo de placebo
(34,6% frente a 16,5%, p<0,001 y 46,1% frente a 18,2%, p<0,001) tanto en el estudio ACT 1 como
en ACT 2. En la semana 54, el porcentaje de pacientes que recibieron respuesta clinica continua
y remisién clinica continua en el grupo de Infliximab fue mayor que en el grupo de placebo
(37,9% frente a 14,0%, p<0,001 y 20,2% frente a 6,6%, p<0,001) tanto en el estudio ACT 1 como
en ACT 2.

En la semana 30y la semana 54, el porcentaje de pacientes que mantuvieron la remision clinica
después de la retirada de los corticosteroides en el grupo de Infliximab fue mayor que en el
grupo de placebo (22,3% frente a 7,2%, p<0,001) tanto en el estudio ACT 1 como en el ACT 2.

Desde el inicio hasta la semana 54, todos los datos de los estudios ACT 1, ACT 2 y el periodo
extendido indicaron que la hospitalizacion y la cirugia relacionadas con la CU disminuyeron
después del tratamiento con Infliximab. Los tiempos de hospitalizacidn relacionados con la CU
en el grupo de Infliximab 5 mg/kg y 10 mg/kg fueron mucho menores que en el grupo placebo
(tiempos promedio/100 pacientes/afio: 21 y 19 vs 40 en el grupo placebo, p=0,019 y 0,007
respectivamente). Los tiempos de cirugia relacionados con la CU en el grupo de Infliximab 5



mg/kg y 10 mg/kg también fueron menores que en el grupo placebo (tiempos promedio/100
pacientes/afio: 22 y 19 vs 34 en el grupo placebo, p=0,145 y 0,022 respectivamente).

Desde el inicio hasta la semana 54, se calculé el porcentaje de todos los pacientes sometidos a
colectomia en cualquier momento en el estudio ACT 1, ACT 2 y el periodo extendido (28/242 o
11,6%, sin diferencias obvias en el grupo de 5 mg/kg de Infliximab y 18/242 o0 7,4% p=0,011 en
el grupo de 10 mg/kg de Infliximab). El porcentaje fue mucho menor que el del grupo placebo
(36/244, 14,8%).

La eficacia de Infliximab en la disminucion de la incidencia de colectomia se evalué en otros
estudios clinicos aleatorizados, doble ciego (C0168Y06) en pacientes (n=45) con CU activa de
moderada a grave y alto riesgo de colectomia con una respuesta inadecuada a los
corticosteroides. terapias. En el grupo de Infliximab de dosis Unica de 5 mg/kg, el porcentaje de
pacientes sometidos a colectomia dentro de los 3 meses posteriores al tratamiento fue mucho
menor que en el grupo de placebo (29,2% y 66,7% respectivamente, p=0,017).

En los estudios ACT 1 y ACT 2, el cuestionario sobre enfermedad inflamatoria intestinal
especifica de la enfermedad (IBDQ) y el cuestionario sobre calidad de vida relacionada con la
salud general (SF-36) indicaron que existe una mejora estadisticamente significativa y
demostraron que Infliximab puede mejorar la calidad de vida.

2. Propiedades farmacocinéticas:

En adultos, las infusiones intravenosas (IV) unicas de 3 mg/kg a 20 mg/kg (dos veces la dosis
maxima recomendada para cualquier indicacién) mostraron una relacion lineal entre la dosis
administrada y la concentraciéon sérica maxima. El volumen de distribucion en estado
estacionario fue independiente de la dosis e indicd que Infliximab se distribuyd principalmente
dentro del compartimento vascular. Los resultados farmacocinéticos para dosis Unicas de 3
mg/kg a 10 mg/kg en AR, 5 mg/kg en ECy 3 mg/kg a 5 mg/kg en Ps indican que la mediana de la
vida media terminal de Infliximab es de 7,7 a 9,5 dias.

Después de una dosis inicial de Infliximab, las infusiones repetidas a las 2 y 6 semanas dieron
como resultado perfiles de concentracidn-tiempo predecibles después de cada tratamiento. No
se produjo acumulacion sistémica de Infliximab tras el tratamiento repetido continuo con 3
mg/kg o 10 mg/kg en intervalos de 4 u 8 semanas. El desarrollo de anticuerpos contra Infliximab
aumento el aclaramiento de Infliximab. Ocho semanas después de una dosis de mantenimiento
de 3 a 10 mg/kg de Infliximab, las concentraciones séricas medianas de Infliximab oscilaron entre
aproximadamente 0,5 y 6 mcg/mL; sin embargo, las concentraciones de Infliximab no fueron
detectables (<0,1 mcg/mL) en pacientes que resultaron positivos para anticuerpos contra
Infliximab. No se observaron diferencias importantes en el aclaramiento o el volumen de
distribucidn en los subgrupos de pacientes definidos por edad, peso o sexo. No se sabe si existen
diferencias en el aclaramiento o el volumen de distribucidn en pacientes con deterioro marcado
de la funcidn hepatica o renal.

Las caracteristicas farmacocinéticas de Infliximab (incluidas las concentraciones maxima y
minima y la vida media terminal) fueron similares en pacientes pediatricos (de 6 a 17 afios) y
adultos con EC o CU después de la administracidén de 5 mg/kg de Infliximab.

El andlisis de farmacocinética poblacional basado en datos de pacientes con CU (n=60), EC
(n=112), AR (n=117) y enfermedad de Kawasaki (n=16) (edad de 2 meses a 17 afios) indicé que
la tasa de eliminacion total de Infliximab no aumenta linealmente con el aumento de peso. Por
lo tanto, para Infliximab administrado en dosis de 5 mg/kg cada 8 semanas, se estima que el



nivel medio de exposicidn estable para nifios de 6 a 17 afios (drea bajo la curva de concentracion
estable-tiempo, AUCss) es un 20% mas bajo que el de los adultos. Se estima que la mediana del
AUCss en nifios de 2 a 6 afios es un 40% menor que la de los adultos. La estimacidon anterior se
basa en datos de pacientes limitados.

3. Datos preclinicos sobre seguridad:

Toxicidad genética
El resultado del estudio de Ames, el estudio de aberracién cromosdmica de linfocitos humanos
y el estudio de microntcleos de ratones fueron todos negativos.

Toxicidad para la reproduccion
No existe reactividad cruzada de Infliximab con TNFa en otras especies, excepto en humanos y
chimpancés, por lo que no se realizan estudios de toxicidad reproductiva.

cV1ges untipo de anticuerpo analogo que es selectivo anti-TNFa de ratén. No se observé ningin
deterioro de los indices de fertilidad o rendimiento reproductivo en ratones machos o hembras
que recibieron cV1g, un anticuerpo de ratdon analogo, en dosis intravenosas de hasta 40 mg/kg
administrados semanalmente. En los dias 6 y 12 de gestacién, no se observd evidencia de
toxicidad materna, muerte embrionaria o teratogenicidad en ratones que recibieron dosis
intravenosas de 40 mg/kg de cV1g. En el dia 14 de gestacidn, el andlisis del embrién indicé que
los anticuerpos pueden atravesar la placenta y exponer al embridn a los anticuerpos durante el
periodo de desarrollo del érgano. En el estudio de toxicidad perinatal en ratones, no se observo
toxicidad materna ni deterioro de la descendencia en ratones que recibieron cV1q, en dosis
intravenosas de 10 mg/kg o 40 mg/kg en los dias 6, 12 y 18 de gestacidén y en los dias 3, 9 y 15
del periodo de lactancia.

Tumorigénico

Se realiz6 un estudio de 6 meses en ratones CD-1 para evaluar el potencial tumorigénico del
TNFa anti-ratén cV1q, un anticuerpo analogo. No se observd evidencia de tumorigenicidad en
ratones que recibieron dosis intravenosas de 10 mg/kg o 40 mg/kg de cV1q semanalmente.

[DATOS FARMACEUTICOS]

1. IFA (cualitativo y cuantitativo), + excipientes (cualitativo), segiin DCI:

Férmula:

Cada vial contiene:

L0 DT 0 = o TSRS 100 mg
Excipientes: Fosfato Disédico de Hidrogeno Dihidratado, Dihidrégeno Fosfato de Sodio
Monohidrato, Sacarosa, Polisorbato 80, Agua para inyeccion.

2. Incompatibilidades:
En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con otros
medicamentos.

3. Precauciones especiales de conservacion, si hubiera, condiciones de almacenamiento
después de su dilucidn, reconstitucidn, o después de abrir el envase.

Almacenar entre 2°cy 8°C.

Protéjase de la luz.

4. Tiempo de vida util
3 afos.




5. Naturaleza del envase.
Vial de vidrio tipo | incoloro con tapdn de clorobutlio color gris y precinto de aluminio con disco
de polipropileno de color blanco.

6. Precauciones para el desecho del producto no utilizado y de todos los materiales que hayan
estado en contacto con él, seglin corresponda.

Ninguna especial.

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en
contacto con él, se realizaréd de acuerdo con la normativa local.
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