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Disposicion
Numero: DI-2022-7490-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Lunes 19 de Septiembre de 2022

Referencia: 1-0047-2002-000426-22-3

VISTO el Expediente N° 1-0047-2002-000426-22-3 del Registro de esta ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA y

CONSIDERANDO:

Que por las referidas actuaciones la firma LABORATORIO ELEA PHOENIX SA solicita se autorice la
inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales (REM) de esta ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de una nueva especialidad medicinal que sera
comercializada en la Republica Argentina.

Que las actividades de importacion y comercializacion de especialidades medicinales se encuentran contempladas
en la Ley N° 16.463 y en los Decretos Nros. 9763/64 y 150/92 (t.0. 1993) y sus normas complementarias

Que por las caracteristicas que presenta el producto FLIXIMA / INFLIXIMAB, la solicitud presentada encuadra
dentro de lo previsto por las Disposiciones ANMAT Nros 7075/11 'y 7729/11

Que la solicitud presentada ha sido evaluada por la Direccién de Evaluacion y Control de Biologicos y
Radiofarmacos de esta Administracién Nacional, concluyéndose que el nuevo medicamento cuya inscripcion en
el REM se solicita, presenta un aceptable balance beneficio-riesgo, permitiendo por lo tanto sustentar el
otorgamiento de la inscripcion del producto para la indicacion solicitada.

Que, asimismo el area interviniente, sugiere las siguientes condiciones y requerimientos a los fines de otorgar la
inscripcion del producto: 1) que la condicion de venta sea VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA, 2) que en
atencion a que se trata de una entidad terapéutica de origen biotecnoldgico debera contar con el Plan de Gestion
de Riesgos autorizado por esta Administracion Nacional al momento de presentar la solicitud de autorizacion
efectiva de comercializacion, a los fines de que pueda realizarse un seguimiento estrecho de la seguridad y
eficacia del medicamento, debiendo cumplir con el mismo y presentar los informes de avance, las modificaciones
y las actualizaciones correspondientes ante el INAME; 3) incluir el producto dentro del Sistema de Trazabilidad



de Medicamentos; 4) presentar informes de seguridad periédicos cada seis meses luego de la comercializacion
efectiva del producto ante el INAME; 5) todo cambio en el perfil de seguridad o de eficacia del producto debera
evidenciarse en la correspondiente modificacion del prospecto.

Que asimismo, de acuerdo con lo informado, los proyectos de los rétulos y prospectos se consideran aceptables, y
el/los establecimientos/s que realizard/n la elaboracion y el control de calidad del radiofirmaco en cuestién
demuestran aptitud a esos efectos.

Que los datos identificatorios caracteristicos del producto a ser transcriptos en el Certificado han sido
convalidados por el area técnica precedentemente citada.

Que en atencidon a lo sugerido en el informe técnico corresponde incluir el producto dentro del Sistema de
Trazabilidad de Medicamentos, de conformidad con la Disposicion ANMAT N° 3683/11, sus modificatorias y
complementarias.

Que por lo expuesto corresponde autorizar la inscripcion en el REM de la especialidad medicinal solicitada.

Que la Direccion de Evaluacion y Control de Bioldgicos y Radiofarmacos y la Direccién de Asuntos Juridicos
han tomado la intervencidn de su competencia.

Que se actua en ejercicio de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y sus modificatorios.

Por ello,
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL
DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°.- Autorizase a la firma LABORATORIO ELEA PHOENIX S.A. la inscripcién en el Registro de
Especialidades Medicinales (REM) de la ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS,
ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de la especialidad medicinal de nombre comercial FLIXIMA y
nombre genérico INFLIXIMAB la que, de acuerdo a lo solicitado, sera comercializada en la Republica Argentina
por LABORATORIO ELEA PHOENIX S.A. de acuerdo con los datos identificatorios caracteristicos del
producto incluidos en el Certificado de inscripcion.

ARTICULO 2°.- La vigencia del Certificado sera de 5 (CINCO) afios a partir de la fecha de la presente
Disposicion.

ARTICULO 3°.- Autorizanse los textos de los proyectos rotulos, prospectos e informacion para el paciente que
constan como: IF-2022-72038686-APN-DECBR#ANMAT, I1F-2022-72039422-APN-DECBR#ANMAT e IF-
2022-72040436-APN-DECBR#ANMAT

ARTICULO 4°— En los rétulos, prospectos e informacién para el paciente autorizados debera figurar la leyenda:
VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA, con exclusion de toda otra leyenda no contemplada en la norma legal
vigente.



ARTICULO 5°— Con carédcter previo a la comercializacién de la especialidad medicinal cuya inscripcion se
autoriza por la presente disposicion, el titular debera solicitar a esta Administracion Nacional la autorizacidon
efectiva de comercializacion notificando fecha de inicio de la elaboracion del primer lote a comercializar a los
fines de realizar la verificacion técnica correspondiente.

ARTICULO 6°— A los fines de la presentacion de la solicitud de autorizacion efectiva de comercializacion citada
en el articulo precedente, el titular deberd contar con el Plan de Gestion de Riesgo autorizado por esta
Administracion Nacional.

ARTICULO 7°.— Establécese que el titular deberd cumplir con el Plan de Gestién de Riesgo aprobado por esta
Administracién Nacional.

ARTICULO 8°.— Hagase saber que el titular que debera presentar los informes de avance, las modificaciones y
las actualizaciones del Plan de Gestion de Riesgo ante el INAME.

ARTICULO 9°.- Héagase saber al titular que debera presentar los informes de seguridad periddicos cada seis
meses luego de la comercializacion efectiva del producto ante el INAME.

ARTICULO 10°.- Hagase saber al titular que todo cambio en el perfil de seguridad o de eficacia del producto
deberd evidenciarse en la correspondiente modificacion del prospecto.

ARTICULO 11°. — Establécese que con relacion al medicamento cuya inscripcién se autoriza por la presente
Disposicion, debera cumplirse con los términos de la Disposicion ANMAT N° 3683/11, sus modificatorias y
complementarias.

ARTICULO 12°.- En caso de incumplimiento de las obligaciones previstas en los articulos precedentes, esta
Administracion Nacional podra suspender la comercializacion del producto aprobado por la presente disposicion,
cuando consideraciones de salud publica asi lo ameriten.

ARTICULO 13°.- Registrese. Inscribase el nuevo producto en el Registro de Especialidades Medicinales.
Notifiquese electrénicamente al interesado la presente disposicion y los rotulos, prospectos e informacion para el
paciente aprobados. Girese al Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo correspondiente.
Cumplido, archivese.
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PROYECTO DE INFORMACION PARA EL PACIENTE

FLIXIMA
Infliximab 100 mg

Polvo liofilizado para inyectable

Endovenosa/ Infusién Endovenosa

Industria Corea del Sur (Republica de Corea) Venta bajo receta archivada

Lea atentamente esta informacion antes de comenzar a utilizar este medicamento, y cada vez que
renueve su receta. Podria contener nueva informacién. Conserve esta informacion, puede necesitar

leerlo nuevamente.

+ Sitiene preguntas adicionales, consulte con su médico.
+ Este medicamento ha sido prescripto para Ud., no lo comparta con otros. Podria perjudicarlos, aln

cuando los sintomas sean los mismos que los suyos.

+ Este medicamento s6lo debe ser indicado por su médico y prescripto bajo una receta médica

archivada.

+ Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, incluso si se trata de efectos adversos no

descriptos en este texto.

Contenido del prospecto
1. ¢ Qué es FLIXIMA®y para qué se utiliza?

2. ¢Qué necesita saber antes de comenzar a usar FLIXIMA®?

3. ¢ Como se le administrara FLIXIMA®? |F-2022-72040436-APN-DECBRFANMAT
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4. ¢Cudles son los posibles efectos adversos de FLIXIMA®?
5. ¢,Coémo debo conservar de FLIXIMA®?

6. Contenido del envase e informacion adicional.

1. (Qué es FLIXIMA®y para qué se utiliza?

FLIXIMA® es un medicamento que contiene como principio activo Infliximab. Infliximab es un anticuerpo
monoclonal — un tipo de proteina que se une a un objetivo especifico en el cuerpo llamado TNF a (factor de

necrosis tumoral alfa).

FLIXIMA® pertenece a un grupo de medicamentos denominados “bloqueantes del TNF”. Se usa en adultos

para las siguientes enfermedades inflamatorias:

* Artritis reumatoide
» Artritis psoriasica
+ Espondilitis anquilosante

» Psoriasis en placas

FLIXIMA® se usa también en adultos y nifios a partir de 6 afios de edad para:

* Enfermedad de Crohn O Colitis ulcerosa.
FLIXIMA® actia uniéndose selectivamente al TNF alfa y bloqueando su accién. El TNF alfa esta
involucrado en procesos inflamatorios del cuerpo, por lo que blogueandolo puede reducir la inflamacion

en su cuerpo.

2. ¢Qué necesita saber antes de comenzar a usar FLIXIMA®?

No le deben administrar FLIXIMA® si:

+ Sies alérgico a Infliximab o a cualquiera de los demas componentes de este medicamento (incluidos
en COMPOSICION).

+ Es alérgico (hipersensible) a proteinas que provienen de ratones.

+ Tiene tuberculosis (TB) u otra infeccién grave como septicemia, ab infeccion rtunistas.
(TB) J P 55395 SARSASE NS BRI v AT
+ Padece un fallo del funcionamiento del corazon (insuficiencia cardiaca) moderado o grave
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Si algo de lo anteriormente mencionado le ocurre a usted, no use FLIXIMA®. Si no esta seguro, consulte a su

médico antes de que le administren FLIXIMA®.

Tenga cuidado especial con FLIXIMA®y consulte a su médico antes de recibir tratamiento si:

Recibi6é en el pasado Infliximab:

Informe a su médico si ha recibido tratamiento con Infliximab en el pasado y ahora comienza de nuevo un
tratamiento con FLIXIMA®. Si ha interrumpido el tratamiento con Infliximab mas de 16 semanas, hay un

mayor riesgo de reacciones alérgicas cuando inicie de nuevo el tratamiento.
Infecciones:

Antes de que le administren Flixima® informe a su médico si tiene una infeccién aunque sea muy leve.

« Antes de que le administren Flixima® informe a su médico si alguna vez ha vivido o viajado a un lugar
dénde son frecuentes infecciones como histoplasmaosis, coccidioidomicosis o blastomicosis. Estas
infecciones estan causadas por unos tipos especificos de hongos que pueden afectar a los pulmones

u otras partes de su cuerpo.

+ Puede contraer infecciones mas facilmente cuando esté siendo tratado con Infliximab. Si es mayor de

65 afos, tiene un mayor riesgo.

» Estas infecciones pueden ser graves e incluyen tuberculosis, infecciones causadas por virus, hongos,

bacterias, u otros organismos en el ambiente y septicemia, que pueden ser potencialmente mortales.

Informe a su médico inmediatamente si nota signos de infeccion durante el tratamiento con Infliximab, como
fiebre, tos, sintomas de tipo gripal, malestar general, enrojecimiento o sensacion de calor en la piel, heridas o

problemas dentales. Su médico puede recomendar detener temporalmente el tratamiento con Infliximab.

Tuberculosis (TB)

. Es muy importante que informe a su meédico si alguna vez ha tenido TB o si ha estado en contacto

cercano con alguien que haya tenido o tenga TB.

. Su médico le hara una prueba para ver si tiene TB. Se han notificado casos de TB en pacientes
tratados con Infliximab, incluso en pacientes que ya han sido tratados con medicamentos para la TB. Su

médico anotara estas pruebas en su tarjeta de informacion para el paciente.

. Si su médico nota que esta en riesgo de TB, puede ser tratado con medicamentos para la TB antes de

que le administren Infliximab IF-2022-72040436-APN-DECBRAANMAT
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Informe a su médico inmediatamente si nota signos de TB durante el tratamiento con Infliximab. Los signos

incluyen tos persistente, pérdida de peso, sensacién de cansancio, fiebre, sudores nocturnos.

Virus de la hepatitis B

» Antes de que le administren Infliximab informe a su médico si es portador de hepatitis B o si la ha tenido

alguna vez.
* Informe a su médico si piensa que puede tener riesgo de contraer hepatitis B.
* Su médico le debe hacer pruebas para el virus de la hepatitis B.

+ El tratamiento con blogueantes del TNF, como Infliximab, puede producir reactivacion del virus de la

hepatitis B en pacientes portadores de este virus, que en algunos casos puede ser potencialmente mortal.

Problemas del corazén

+ Informe a su médico si tiene algun problema del corazén, como un mal funcionamiento de caracter leve

(insuficiencia cardiaca leve).

* Su médico querra controlar estrechamente su corazon.

Informe a su médico inmediatamente si nota signos nuevos o empeoramiento del mal funcionamiento del
corazoén durante el tratamiento con Infliximab. Los signos incluyen dificultad para respirar o hinchazon de los

pies.

Cancer y linfoma

. Antes de que le administren Infliximab informe a su médico si tiene o ha tenido alguna vez linfoma (un

tipo de cancer de sangre) o cualquier otro cancer.

. Los pacientes con artritis reumatoide grave, que han tenido la enfermedad durante mucho tiempo,

pueden tener mayor riesgo de desarrollar linfoma.

. Los nifios y adultos tratados con Infliximab pueden tener un riesgo mayor de desarrollar linfoma u otro

tipo de cancer.

. Algunos pacientes que han recibido blogueantes del TNF, entre ellos Infliximab, han desarrollado un
tipo raro de cancer llamado linfoma hepatoesplénico de células T. De estos pacientes, la mayor parte fueron
adolescentes chicos u hombres jévenes y la mayoria tenian enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa. Este tipo
de cancer normalmente es mortal. Casi todos los pacientes habian recibido también medicamentos con

azatioprina o 6-mercaptopurina, ademas de bloqueantes del TNF. |F-2022-72040436-APN-DECBR#FANMAT
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Algunos pacientes tratados con infliximab han desarrollado ciertos tipos de cancer de piel. Informe a su

médico si hay cambios en su piel o crecimientos en la piel durante o después del tratamiento.

. Algunas mujeres en tratamiento con Infliximab para artritis reumatoide han desarrollado cancer de
cuello de utero. A las mujeres tratadas con Infliximab, incluso aquellas mayores de 60 afios, su médico puede

recomendarles controles regulares de cancer de cuello de utero.

Enfermedad del pulmdn o grandes fumadores

. Antes de que le administren Infliximab informe a su médico si tiene una enfermedad del pulmén

llamada Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica (EPOC) o si es un gran fumador.

. Los pacientes con EPOC y pacientes que son grandes fumadores pueden tener mayor riesgo de

desarrollar cancer con el tratamiento con Infliximab.

Enfermedad del sistema nervioso

+ Informe a su médico si tiene o ha tenido alguna vez un problema que afecte a su sistema nervioso antes de
que le administren Infliximab. Esto incluye esclerosis multiple, sindrome Guillain-Barré, si tiene ataques o ha

tenido un diagndstico de “neuritis éptica”.

Informe a su médico inmediatamente si nota sintomas de enfermedad nerviosa durante el tratamiento con
Infliximab. Los sintomas pueden ser cambios de la vista, debilidad en sus brazos o piernas, entumecimiento

u hormigueo en cualquier parte de su cuerpo. Lesiones en la piel

+ Informe a su médico si tiene alguna ulcera anormal de la piel (fistula) antes de que le administren Infliximab.

Vacunas

» Consulte a su médico si recientemente ha tenido o se tiene que poner una vacuna.

« Antes de iniciar el tratamiento con Flixima® debe recibir las vacunas recomendadas. Puede recibir algunas
vacunas durante el tratamiento con Infliximab pero no debe recibir vacunas de microorganismos vivos
(vacunas que contienen un agente infeccioso vivo pero debilitado) mientras esta utilizando Flixima® porque
pueden causar infecciones.

* Si recibié Infliximab mientras estaba embarazada, su bebé también puede tener un mayor riesgo de contraer
una infeccién con vacunas de microorganismos vivos hasta seis meses después del nacimiento. Es
importante que informe a los médicos de su bebé y a otros profesionales sanitarios sobre su tratamiento con

Flixima® con el fin de decidir cuando su bebé puede ser vacunado, incluyendo vacunas de microorganismos
|F-2022-72040436-APN-DECBR#ANMAT
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vivos, como la BCG (utilizada para prevenir la tuberculosis). Para mas informacion, vea la seccién sobre

Embarazo y lactancia.

Agentes infecciosos terapéuticos

O Informe a su médico si ha recibido recientemente o va a recibir tratamiento con un agente infeccioso (como

una instilacion BCG usada para el tratamiento del cancer).

Operaciones o intervenciones dentales

* Informe a su médico si va a tener alguna operacién o intervencién dental.

« Informe a su cirujano o al dentista que esta en tratamiento con Flixima®.

Problemas hepaticos

O Algunos pacientes que recibieron Flixima® han desarrollado problemas hepaticos graves. Informe a su

médico inmediatamente si nota sintomas de problemas hepaticos durante el tratamiento con Flixima®. Los
sintomas pueden ser piel y ojos amarillentos, orina de color marrén oscuro, dolor o hinchazén en la parte

superior derecha del estbmago, dolor en las articulaciones, erupciones en la piel, o fiebre.

Recuentos de células de la sangre bajos

0 En algunos pacientes que reciben Infliximab, el cuerpo no puede producir suficientes células de la sangre
gue ayudan a luchar contra las infecciones o ayudan a detener la hemorragia. Informe a su médico
inmediatamente si nota sintomas de recuentos de células de la sangre bajos durante el tratamiento con
Flixima®. Los sintomas pueden ser fiebre persistente, hemorragia o aparicion de cardenales con facilidad,

pequefias manchas rojas o0 moradas causadas por hemorragia bajo la piel, o palidez.

Trastorno del sistema inmunitario

» Algunos pacientes que recibieron Infliximab han desarrollado sintomas de un trastorno del sistema
inmunitario denominada lupus. Informe a su médico inmediatamente si desarrolla sintomas de lupus
durante el tratamiento con Flixima®. Los sintomas pueden ser dolor en las articulaciones o una erupcién

en las mejillas o brazos por sensibilidad al sol.
Nifios y adolescentes

. _ _ _ _ _ IF-2022-72040436-APN-DECBR#ANMAT
La informacion anterior también se aplica a nifios y adolescentes. Ademas:
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Algunos nifios y adolescentes tratados con bloqueantes del TNF, como Flixima®, han desarrollado canceres,

incluso de tipos poco frecuentes, que en algunas ocasiones llevaron a la muerte.

* Mas nifios tratados con Infliximab desarrollaron infecciones en comparacién con adultos.

« Los nifios deben recibir las vacunas recomendadas antes de empezar el tratamiento con Flixima® . Los
nifios pueden recibir algunas vacunas durante el tratamiento con Flixima® pero no deben recibir vacunas

de microorganismos vivos mientras estan utilizando Flixima® .

Si no esta seguro de si algo de lo anterior le ocurre a usted, consulte a su médico antes de que le administren
Flixima®.

Otros medicamentos y Flixima®

Los pacientes que tienen enfermedades inflamatorias ya toman medicamentos para tratar su condicion. Estos
medicamentos pueden causar efectos adversos. Su médico le aconsejara que otros medicamentos debe
seguir usando mientras esté en tratamiento con Flixima® . Informe a su médico si esta utilizando o ha utilizado
recientemente cualquier otro medicamento, incluso cualquier otro medicamento para el tratamiento de la
enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, artritis reumatoide, espondilitis anquilosante, artritis psoriasica o

psoriasis 0 medicamentos adquiridos sin receta médica, como vitaminas o plantas medicinales.

En particular, informe a su médico si esta usando alguno de los siguientes medicamentos:
* Medicamentos gue afectan a su sistema inmunitario.

« Kineret (anakinra). Flixima® y Kineret no se deben utilizar a la vez.

« Orencia (abatacept). Flixima® y Orencia no se deben utilizar a la vez.

* No debe recibir vacunas de microorganismos vivos mientras usa Flixima®. Si estaba usando Flixima®
durante el embarazo, informe al médico de su bebé y a otros profesionales sanitarios al cuidado de su

bebé sobre su tratamiento con Flixima® antes de que el bebé reciba alguna vacuna.

Si no esta seguro de si algo de lo anterior le ocurre a usted, consulte a su médico o farmacéutico antes de

usar Flixima®.

Embarazo, lactanciay fertilidad

IF-2022-72040436-APN-DECBRAANMAT
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Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencién de
quedarse embarazada, consulte a su médico antes de utilizar este medicamento. Flixima® sélo se debe usar

durante el embarazo si su médico considera que es necesario para usted.

« Debe evitar quedarse embarazada mientras esté siendo tratada con Flixima® y hasta 6 meses después de

terminar el tratamiento. Comente el uso de medidas anticonceptivas durante ese tiempo con su médico.

* No dé el pecho mientras esta siendo tratada con Flixima®y hasta 6 meses después del Ultimo tratamiento

con Flixima®.
+ Sirecibié Flixima® durante su embarazo, su bebé puede tener un mayor riesgo de contraer una infeccion.

* Es importante que informe a los médicos de su bebé y a otros profesionales sanitarios sobre su
tratamiento con Flixima® antes de que su bebé vaya a ser vacunado. Si recibié Flixima® mientras estaba
embarazada, poner la vacuna BCG (utilizada para prevenir la tuberculosis) a su bebé dentro de los 6
meses después del nacimiento, puede producir infeccién con complicaciones graves, incluso la muerte.
No se deben administrar a su bebé vacunas de microorganismos vivos, como la BCG, dentro de los 6
meses después del nacimiento.

Para mas informacién vea la seccién sobre vacunas.

* En nifios nacidos de mujeres tratadas con Infliximab durante el embarazo, se ha comunicado un descenso
grave en el nimero de glébulos blancos en sangre. Si su bebé tiene fiebres o infecciones continuas,

pongase en contacto con el médico de su bebé inmediatamente.
Conduccién y uso de maquinas

Es poco probable que Flixima® afecte a la capacidad para conducir o usar herramientas o maguinas. Si se
siente cansado, mareado, o se encuentra mal después de que le administren Flixima®, no conduzca o use

herramientas o maquinas. Contenido de sodio

Flixima® contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis; esto es, esencialmente “exento de sodio”.
Sin embargo, antes de que le administren Flixima®, se mezcla con una solucién que contiene sodio. Consulte

a su médico si usted sigue una dieta baja en sal.

3. ¢Coémo se le administrara FLIXIMA®?

« Flixima® sera ini adi
Flixima® serd administrado por su médico o enfermero. |F-2022-72040436-APN-DECBREANMAT
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* Su médico o enfermero preparara el medicamento para la infusion.
El medicamento sera administrado lentamente como una infusién (goteo) en una de las venas
(generalmente de su brazo). Habitualmente la infusién le llevara unas 2 horas. Después del tercer

tratamiento, su médico puede decidir administrarle su dosis de Flixima® en 1 hora.

- Estara controlado mientras le administren Flixima® y también durante 1 a 2 horas después.

Cuanto se le administrara Flixima®?

» El médico decidira su dosis, habitualmente calculandola segun su peso corporal y patologia a tratar:

Artritis reumatoide:

La dosis habitual es 3 mg por cada kg de peso corporal.

Artritis psoriasica, espondilitis anquilosante, psoriasis, colitis ulcerosa y enfermedad de Crohn :

La dosis habitual es 5 mg por cada kg de peso corporal.

« El médico decidird ademas cada cuanto tiempo se le administrara Flixima®. Se detalla a continuacién el

esquema habitual

1° dosis semana 0

22 dosis 2 semanas después de su 12 dosis

32 dosis 6 semanas después de su 12 dosis

Otras dosis Cada 6 a 8 semanas, segun su enfermedad

Uso en nifios y adolescentes
Flixima® sélo se debe usar en nifios si estan siendo tratados para la enfermedad de Crohn o colitis

ulcerosa. Estos nifios deben tener 6 afios de edad o mas y seran tratados con las mismas dosis que para

adultos. IF-2022-72040436-APN-DECBRAANMAT
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Si le administran demasiado Flixima®

Como este medicamento esté siendo administrado por su médico o enfermero, es poco probable que le
administren Flixima® en exceso. Se desconocen los efectos adversos de la administracién de un exceso

de Flixima®.

Ante la eventualidad de una dosis mayor a la habitual pueden consultar a los centros de toxicologia:
* HOSPITAL DE PEDIATRIA R. GUTIERREZ: Tel. (011) 4962-6666/2247

* HOSPITAL A. POSADAS: Tel.: (011) 4654-6648 / 4658-7777

* CENTRO NACIONAL DE INTOXICACIONES: Tel.: 0800-333-0160

* Para otras consultas: Centro de atencion telefonica de Laboratorio Elea Phoenix 0800-333-3532

Si es posible, muestre a su médico o lleve consigo el envase o este prospecto.

4. ¢Cuédles son los posibles efectos adversos de FLIXIMA®?

Al igual que todos los medicamentos, FLIXIMA® puede producir efectos adversos aunque no todas las
personas los sufran. La mayoria de los efectos adversos son leves a moderados. Sin embargo, algunos

pacientes pueden experimentar efectos adversos graves y pueden requerir tratamiento.

Los efectos adversos también se pueden producir después de que su tratamiento con Flixima® haya
finalizado.

Informe a su médico inmediatamente si nota algo de lo siguiente:

* Signos de unareaccion alérgica como hinchazén de su cara, labios, boca o garganta, que puede
causar dificultad para tragar o respirar, erupcién en la piel, urticaria, hinchazén de las manos, pies o
tobillos. Algunas de estas reacciones pueden ser graves o potencialmente mortales. Una reaccién
alérgica se puede producir dentro de las 2 horas de su inyeccion o mas tarde. Se pueden producir mas
signos de efectos adversos alérgicos hasta 12 dias después de su inyeccion como dolor en los

musculos, fiebre, dolor en las articulaciones o la mandibula, dolor de garganta, o dolor de cabeza.
|F-2022-72040436-APN-DECBR#ANMAT
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Signos de un problema del corazén como dolor o molestia en el pecho, dolor en el brazo,
dolor de estébmago, dificultad para respirar, ansiedad, aturdimiento, mareo, desmayos, sudoracion,
nauseas (sentirse enfermo), vémitos, palpitaciones o golpeteo en el pecho, latido rapido o lento del
corazoén, e hinchazon de los pies.

* Signos de infeccion (entre ellos TB) como fiebre, cansancio, tos que puede ser persistente,
dificultad para respirar, sintomas parecidos a la gripe, pérdida de peso, sudores nocturnos,
diarrea, heridas, acumulacion de pus en la tripa o alrededor del ano (absceso), problemas

dentales o sensacién de escozor al orinar.

+ Posibles signos de cancer que incluyen, aunque no se limitan a inflamacion de los ganglios
linfaticos, pérdida de peso, fiebre, nédulos en la piel poco frecuentes, cambios en lunares o en la

coloracion de la piel, o hemorragia vaginal poco frecuente.

* Signos de un problema pulmonar como tos, dificultad para respirar u opresién en el pecho.

* Signos de un problema del sistema nervioso (que incluye problemas oculares) como signos
de un ictus (entumecimiento repentino o debilidad de su cara, brazo o pierna, especialmente en
un lado de su cuerpo; confusion repentina, dificultad para hablar o entender; dificultad para ver
por uno o ambos ojos, dificultad para caminar, mareo, pérdida de equilibrio o de coordinacién o
un dolor de cabeza fuerte), convulsiones, entumecimiento/hormigueo en cualquier parte de su
cuerpo, o debilidad en brazos o piernas, alteraciones de la vista como vision doble u otros
problemas oculares.

+ Signos de un problema hepético (que incluye infeccion por hepatitis B, cuando ha tenido
hepatitis B con anterioridad) como piel y ojos amarillentos, orina de color marrén oscuro, dolor o
hinchazoén en la parte superior derecha del estémago, dolor en las articulaciones, erupciones en
la piel, o fiebre.

IF-2022-72040436-APN-DECBRAANMAT
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* Signos de un trastorno del sistema inmunitario como dolor en las articulaciones o una
erupcién sensible al sol en las mejillas o brazos (lupus) o tos, dificultad para respirar, fiebre o

erupcién en la piel (sarcoidosis).

+ Signos de recuentos de células de la sangre bajos como fiebre persistente, hemorragia o
aparicion de cardenales con facilidad, pequefias manchas rojas o moradas causadas por
hemorragia bajo la piel, o palidez.

+ Signos de problemas de la piel graves como méaculas o manchas circulares de color rojo en
escarapela, a menudo con ampollas centrales en el tronco, grandes zonas de piel descamada y
levantada (exfoliada), Ulceras en la boca, garganta, nariz, genitales y ojos o pequefios bultos
llenos de pus que pueden extenderse por el cuerpo. Estas reacciones de la piel pueden estar
acompafiadas de fiebre.

Informe a su médico inmediatamente si nota algo de lo anterior.
Los siguientes efectos adversos se han observado con Infliximab:

Muy frecuentes: pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas

* Dolor de estbmago, nauseas
* Infecciones viricas como herpes o gripe
* Infecciones del aparato respiratorio alto como sinusitis

e Dolor de cabeza

» Efecto adverso debido a una perfusion 0  Dolor.

Frecuentes: pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas

+ Cambios en el funcionamiento del higado, aumento de las enzimas hepéticas (se muestran en los
O andlisis de sangre)

* Infecciones de pulmon o pecho, como bronquitis 0 neumonia

* Respiracion dificil o dolorosa, dolor en el pecho

» Hemorragia en el estbmago o intestinos, diarrea, indigestion, ardor de estbmago, estrefiimiento
+  Erupcién tipo urticaria (ronchas o habones), erupcion cutanea cdfrplédt-635043eA PN-DECBR#ANMAT
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* Problemas de equilibrio o sensacion de mareo
* Fiebre, aumento de la sudoracion
* Problemas de circulacidbn como presidn sanguinea baja o alta
Cardenales, sofoco o hemorragia nasal, calor, enrojecimiento de la piel (rubefaccién)
+ Sensacion de cansancio o debilidad
* Infecciones bacterianas como septicemia, absceso o infeccion de la piel (celulitis)
» Infeccién de la piel debido a un hongo
* Problemas de la sangre como anemia o recuento de glébulos blancos bajo
» Inflamacion de los ganglios linfaticos
+ Depresion, problemas para dormir
* Problemas oculares, entre ellos ojos rojos e infecciones
» Latidos rapidos del corazon (taquicardia) o palpitaciones
+ Dolor en las articulaciones, musculos o espalda
» Infeccién del tracto urinario
» Psoriasis, problemas de la piel como eccema y pérdida del pelo
» Reacciones en el lugar de la inyeccién como dolor, hinchazén, enrojecimiento o picazon
+ Escalofrios, acumulacién de liquido bajo la piel que causa hinchazon 0O Sensacion de

entumecimiento o de hormigueo.

Poco frecuentes: pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas

» Falta de riego sanguineo, hinchazén de una vena

» Acumulacion de sangre fuera de los vasos sanguineos (hematoma) o moretones

* Problemas de la piel como ampollas, verrugas, coloracién o pigmentacion anormal de la piel, o
labios hinchados, o engrosamiento de la piel, o enrojecimiento, piel con escamas y descamada

+ Reacciones alérgicas graves (por ejemplo, anafilaxis), trastorno del sistema inmunitario llamada
lupus, reacciones alérgicas a proteinas extrafias

* Heridas que tardan en cicatrizar

+ Inflamacion del higado (hepatitis) o de la vesicula biliar, dafio hepatico

¢ Sentirse olvidadizo, irritable, confundido, nervioso

* Problemas oculares, incluyendo vision borrosa o reducida, ojos hinchados o con orzuelos

+ Mal funcionamiento del corazén o empeoramiento del mismo, disminucion del latido del corazén

* Desmayo |F-2022-72040436-APN-DECBR#¥ANMAT
+ Convulsiones, problemas de nervios
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+ Ulcera de intestino u obstruccion intestinal, dolor o retortijones en el estbmago

IF-2022-72040436-APN-DECBRAANMAT
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Inflamacion del pancreas (pancreatitis)

» Infecciones por hongos como infeccién por Candida o infeccion por hongos de las ufias

* Problemas pulmonares (como edema)

* Liquido alrededor de los pulmones (derrame pleural)

» Estrechamiento de las vias respiratorias en los pulmones, que causa dificultad para respirar

+ Inflamacioén de la membrana que protege el pulmén, que causa dolores intensos en el pecho que
empeoran al respirar (pleuresia)

* Tuberculosis

» Infecciones renales

* Recuento de plaquetas bajo, demasiados glébulos blancos en sangre

* Infecciones en la vagina

» Resultado de analisis de sangre que muestra “anticuerpos” contra su propio cuerpo.

Raros: pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas

* Untipo de cancer sanguineo (linfoma)

* Su sangre no proporciona suficiente oxigeno a su cuerpo, problemas de circulacién como

+ estrechamiento de un vaso sanguineo

+ Inflamacién de las membranas que protegen el cerebro (meningitis)

* Infecciones debidas a un sistema inmunitario debilitado

* Infeccién por hepatitis B, cuando ha tenido hepatitis B con anterioridad

+ Inflamacion del higado causado por un problema con el sistema inmunitario (hepatitis autoinmune)

» Problema hepético que causa piel y ojos amarillentos (ictericia)

* Hinchaz6n o crecimiento anormal de tejidos

* Reaccion alérgica grave que puede causar pérdida de conocimiento y puede ser potencialmente mortal
(shock anafilactico)

* Inflamacién de pequefios vasos sanguineos (vasculitis)

» Trastornos del sistema inmunitario que pueden afectar a los pulmones, a la piel y a los ganglios
linfaticos (como sarcoidosis)

* Acumulaciones de células inmunitarias como resultado de una respuesta inflamatoria (lesiones
granulomatosas)

» Falta de interés o emocion

IF-2022-72040436-APN-DECBRAANMAT
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Problemas de la piel graves como necrolisis epidérmica toxica, sindrome de Stevens-Johnsony
pustulosis exantematica generalizada aguda

» Otros problemas de la piel como eritema multiforme, reacciones liquenoides (erupcién cutanea
pruriginosa rojiza-morada y/o lineas gruesas blanco-grisaceas en las mucosas), ampollas y
descamacion de la piel, o foranculos (furunculosis)

* Enfermedades del sistema nervioso graves como mielitis transversa, enfermedad parecida a la
esclerosis multiple, neuritis 6ptica y sindrome de Guillain-Barré

+ Inflamacion en el ojo que puede causar cambios en la vision, incluida ceguera

» Liquido en la membrana que protege el corazén (derrame pericardico)

* Problemas de pulmén graves (como enfermedad pulmonar intersticial)

* Melanoma (un tipo de cancer de piel)

+ Cancer de cuello de utero

* Recuentos de células de la sangre bajos, incluyendo un descenso grave en el nimero de globulos
blancos en sangre

» Pequefas manchas rojas o moradas causadas por hemorragia bajo la piel

* Valores anormales de una proteina de la sangre llamada “factor del complemento” que es parte del
sistema inmunitario.

» Frecuencia no conocida: la frecuencia no puede estimarse a partir de los datos disponibles

» Cancer en nifios y adultos

* Un céncer sanguineo raro que afecta principalmente a adolescentes chicos u hombres jévenes
(linfoma hepatoesplénico de células T)

» Fallo del higado

+ Carcinoma de células de Merkel (un tipo de cancer de piel)

» Sarcoma de Kaposi, un cancer poco comun relacionado con la infeccién por el virus del herpes

» humano 8. El sarcoma de Kaposi suele manifestarse con mayor frecuencia como lesiones cutaneas de
color parpura

+ Empeoramiento de una enfermedad llamada dermatomiositis (se manifiesta como una erupcion de la
piel acompafiada de debilidad muscular)

+ Ataque al corazén

* lctus

+ Pérdida temporal de la vista durante o en las 2 horas de perfusion
* Infeccién debido a una vacuna de microorganismos vivos a causa de un sistema inmunitario debilitado.

IF-2022-72040436-APN-DECBRAANMAT
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Otros efectos adversos en nifios y adolescentes

Los niflos que se trataron con Infliximab para la enfermedad de Crohn mostraron algunas diferencias en
los efectos adversos en comparacion con adultos tratados con Infliximab para la enfermedad de Crohn.
Los efectos adversos que se produjeron mas en nifios fueron: glébulos rojos bajos (anemia), sangre en
heces, niveles totales bajos de glébulos blancos (leucopenia), enrojecimiento o rubor facial
(rubefaccion), infecciones viricas, niveles bajos de glébulos blancos que luchan contra la infeccién

(neutropenia), fractura 6sea, infeccién bacteriana y reacciones alérgicas del tracto respiratorio.

Comunicacién de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de
posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarse con el

departamento de farmacovigilancia de laboratorio Elea Phoenix, comunicandose al 0800-333-3532.

Mediante la comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la

seguridad de este medicamento.

5. ¢,Coémo debo conservar de FLIXIMA®?

Por lo general, Flixima® se conservara por profesionales sanitarios. Los detalles de conservacion si los
necesita, son los siguientes:

* Conservar entre 2°C y 8°C.

* Puede almacenarse a temperaturas de hasta un maximo de 25°C por un solo periodo Unico de hasta 6
meses; pero sin exceder la fecha de caducidad original. La nueva fecha de caducidad debe escribirse
en la caja. Al retirarlo del almacenamiento refrigerado, FLIXIMA no puede regresar al almacenamiento
refrigerado

» La solucién reconstituida se mantiene estable durante 24 hs a temperatura ambiente hasta 25 °C.

* No use este medicamento si hay alteracion del color o presencia de particulas.

IF-2022-72040436-APN-DECBRAANMAT
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6. Contenido del envase e informacion adicional

IF-2022-72040436-APN-DECBRAANMAT
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Composicion de FLIXIMA®

El principio activo es Infliximab. El principio activo es infliximab. Cada frasco ampolla contiene 100 mg de

Infliximab. Después de la preparacion cada ml contiene 10 mg de Infliximab.

Los demas componentes son sacarosa, dihidrogeno fosfato de sodio dihidrato, hidrégeno fosfato disddico

dihidrato y polisorbato 80.

PRESENTACIONES

Envases conteniendo 1, 2, 3, 4 0 5 frascos ampollas con polvo liofilizado para reconstituir para una sola

inyeccion intravenosa cada uno.

MANTENGA ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
MANTENER EN EL ENVASE ORIGINAL
Conservar en el embalaje exterior ariginal bien cerrado.

No utilice este medicamento después de la fecha de vencimiento. La fecha de vencimiento se
encuentra en el embalaje exterior y en cada blister. La fecha de vencimiento es el ultimo dia del mes

gue se indica.

No utilice este medicamento si observa algin deterioro o indicios de manipulacién del envase del

medicamento.

Este medicamento ha sido prescripto para su problema actual. No lo recomiende a otras personas.

“Ante cualquier inconveniente con el medicamento el paciente puede contactarse al centro de
atencion al cliente de Laboratorio Elea Phoenix 0800-333-3532. O bien llenar la ficha que estad en la

pagina Web de la

ANMAT: http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp 6 llamar a ANMAT Responde
0800333-1234".

IF-2022-72040436-APN-DECBRAANMAT
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Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°:
Directora Técnica: Laura A. B. Hernandez - Farmacéutica.

Laboratorio Elea Phoenix S.A., Av. Gral. Lemos N° 2809, Los Polvorines, Pcia. de Buenos Aires,Argentina.
Para mayor informacion comunicarse con el Centro de Atencion telefonica 0800-333-3532 |elea.com

Elaborado en 3, Gaetbeol-ro, Yeonsu-Gu, Incheon, 406-840, Corea del Sur (Republica de Corea).

Fecha de ultima revision:
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PROYECTO DE ROTULO SECUNDARIO
FLIXIMA Infliximab 100 mg Polvo liofilizado
parainyectable Endovenosa/ Infusion
Endovenosa
Industria Corea del Sur (Republica de Corea) Venta bajo receta archivada
FORMULA

Cada frasco ampolla de FLIXIMA contiene 100 mg de Infliximab.
Excipientes sacarosa, dihidrégeno fosfato de sodio dihidrato, hidrégeno fosfato disodico

dihidrato y polisorbato 80.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

Ver prospecto adjunto.

PRESENTACION
Envases conteniendo 1, 2, 3, 4 o 5 frascos ampollas con polvo liofilizado para reconstituir

para una sola inyeccion intravenosa cada uno.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

Conservar entre 2°C y 8°C.

Puede almacenarse a temperaturas de hasta un maximo de 25°C por un solo periodo
Unico de hasta 6 meses; pero sin exceder la fecha de caducidad original. La nueva fecha
de caducidad debe escribirse en la caja. Al retirarlo del almacenamiento refrigerado,
FLIXIMA no puede regresar al almacenamiento refrigerado

La solucion reconstituida se mantiene estable durante 24 hs a temperatura ambiente
hasta 25 °C.

IF-2022-72038686-APN-DECBR#ANMAT
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ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION
Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS
NINOS.
MANTENER EN EL ENVASE ORIGINAL

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N°:

Directora Técnica: Laura A. B. Hernandez - Farmacéutica.

Laboratorio Elea Phoenix S.A., Av. Gral. Lemos N° 2809, Los Polvorines, Pcia. de Buenos
Aires,Argentina. Para mayor informacion comunicarse con el Centro de Atencion
telefénica 0800-333-3532 |elea.com

Elaborado en 3, Gaetbeol-ro, Yeonsu-Gu, Incheon, 406-840, Corea del Sur (Republica de

Corea).

Lote:

Vencimiento:
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PROYECTO DE ROTULO PRIMARIO
FLIXIMA Infliximab 100 mg Polvo liofilizado
parainyectable Endovenosa/ Infusion
Endovenosa
Industria Corea del Sur (Republica de Corea) Venta bajo receta archivada
FORMULA

Cada frasco ampolla de FLIXIMA contiene 100 mg de Infliximab.
Excipientes sacarosa, dihidrégeno fosfato de sodio dihidrato, hidrégeno fosfato disddico
dihidrato y polisorbato 80.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

Conservar entre 2°C y 8°C.

Puede almacenarse a temperaturas de hasta un maximo de 25°C por un solo periodo
Unico de hasta 6 meses; pero sin exceder la fecha de caducidad original. La nueva fecha
de caducidad debe escribirse en la caja. Al retirarlo del almacenamiento refrigerado,
FLIXIMA no puede regresar al almacenamiento refrigerado

La solucion reconstituida se mantiene estable durante 24 hs a temperatura ambiente
hasta 25 °C.

Lote:

Vencimiento:
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PROYECTO DE PROSPECTO

FLIXIMA Infliximab 100 mg Polvo liofilizado
para inyectable Endovenosa [/ Infusién
Endovenosa

Industria Corea del Sur (Republica de Corea) Venta bajo receta archivada

FORMULA
Cada frasco ampolla de FLIXIMA contiene 100 mg de Infliximab.
Excipientes sacarosa, dihidrogeno fosfato de sodio dihidrato, hidrégeno fosfato disddico

dihidrato y polisorbato 80.

ACCION TERAPEUTICA
Agente inmunomodulador, inhibidor de factor de necrosis tumoral alfa (anti TNF-a).
Cédigo ATC: LO4AB0O2

INDICACIONES Y USO Artritis reumatoidea
FLIXIMA, en combinacion con metotrexate, esta indicado en la reduccién de los signos y

sintomas, asi como la funcién fisica en:

» Pacientes con artritis reumatoide con enfermedad activa, cuando la respuesta a los
farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad (FAMES), incluido el
metotrexato, ha sido inadecuada.

* Pacientes con artritis reumatoide con enfermedad grave, activa y progresiva, no
tratados previamente con metotrexato u otros farmacos modificadores de la
enfermedad (FAMES).

En estas poblaciones de pacientes, se ha demostrado una reduccion en la tasa de
progresion del dafio articular, medida por rayos X (ver “Propiedades farmacodinamicas”)

Enfermedad de Crohn

FLIXIMA esta indicado para
|F-2022-72039422-APN-DECBR#ANMAT
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+ el tratamiento de la enfermedad de Crohn activa moderada a grave, en pacientes
adultos que no han respondido a pesar de un curso de terapia completo y
adecuado con un corticosteroide y/o inmunosupresor; 0 que sean intolerantes o

presenten contraindicaciones médicas a dichas terapias.

« El tratamiento de la enfermedad de Crohn activa fistulizante, en pacientes adultos
que no han respondido a pesar de un curso de terapia completo y adecuado con
tratamiento  convencional (incluidos antibiéticos, drenaje y terapia

inmunosupresora).

Enfermedad de Crohn pediatrica
FLIXIMA esta indicado en el tratamiento de la enfermedad de Crohn activa severa, en
nifos y adolescentes entre 6 y 17 afios de edad, que no han respondido a la terapia
convencional incluyendo corticosteroide, inmunomodulador y terapia nutricional primaria; o
gue sean intolerantes o presenten
contraindicaciones a dichas terapias. Infliximab solamente se ha estudiado en

combinacién con terapia inmunosupresora convencional.

Colitis ulcerosa en adultos:

FLIXIMA esta indicado en el tratamiento de la colitis ulcerosa activa, de moderada a
grave, en pacientes que han tenido una respuesta inadecuada a la terapia convencional,
incluidos corticoesteroides y 6-mercaptopurina (6-MP) o azatioprina (AZA) o que

presentan intolerancia a dichas terapias.

Colitis ulcerosa en nifios mayores de 6 afios:

FLIXIMA esta indicado en el tratamiento de la colitis ulcerosa activa en nifios y
adolescentes (6 a 17afios) grave, en pacientes que han tenido una respuesta inadecuada
a la terapia convencional (6-MP o AZA), son intolerantes o tienen contraindicaciones

médicas a estos tratamientos.
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Espondilitis anquilosante
FLIXIMA esta indicado en pacientes adultos con espondilitis anquilosante activa, severa,

gque han respondido de forma inadecuada a la terapia convencional.

Artritis psoriasica
FLIXIMA estd indicado en pacientes adultos con artritis psoridsica (APs) activa y
progresiva cuando la respuesta al tratamiento previo con FAMESs no ha sido adecuada.

Infliximab puede administrarse:

* En combinacién con metotrexato
« Como monoterapia, en pacientes con intolerancia o0 contraindicacion al
metotrexato.
Infliximab demostr6 mejorar la funcién fisica en pacientes con APs y reducir la tasa de
progresion de dafio articular periférico, medica por rayos X en pacientes con enfermedad

simétrica poliarticular.

Psoriasis en placas
FLIXIMA esta indicado para tratar pacientes adultos con psoriasis en placas moderada a
grave cuando tienen contraindicacion o presentan intolerancia a otra terapia sistémica,

incluyendo ciclosporina, metotrexato o PUVA.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES Propiedades
farmacodinamicas

Mecanismo de Accion
FLIXIMA, contiene Infliximab, un anticuerpo monoclonal quimérico IgG1 (humano-murino).
Infliximab se une al factor de necrosis tumoral alfa (TNFa). Infliximab se produce

mediante técnicas de ADN recombinante.

Efectos farmacodinamicos
Infliximab neutraliza la actividad biolégica de TNFa uniéndose con alta afinidad a las

formas transmembrana y soluble de TNFa e inhibe la unién de TNFa con sus receptores.
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Infliximab no neutraliza TNFB (linfotoxina-a), una citoquina relacionada que utiliza los
mismos receptores que TNFa.

Las actividades biolégicas atribuidas a la TNFa incluyen: induccion de citoquinas
proinflamatorias como interleuquinas (IL) 1 y 6, mejora de migracion de leucocito
incrementando la permeabilidad de la capa endotelial y expresion de moléculas de
adhesion de las células endoteliales, activacion de la actividad funcional de neutrdfilos y
eosindfilos , induccién de reactantes de fase aguda y otras proteinas hepaticas, asi como
también enzimas de degradacion producidas por los condrocitos y/o sinoviocitos. Las
células que expresan TNFa transmembrana a las que se une Infliximab pueden ser
lisadas in vitro o in vivo. Infliximab inhibe la actividad funcional de TNFa en una amplia
variedad de bioensayos in vitro utilizando fibroblastos humanos, células endoteliales,
neutrofilos, linfocitos T y B, y células epiteliales.

Se ha visto que Infliximab previno la enfermedad en el ratén transgénico que desarrolla
poliartritis como resultado de la expresion constitutiva del TNFa humano y cuando se
administra después del ataque de la enfermedad, lo que permitié curar las articulaciones
erosionadas. In vivo, Infliximab forma rapidamente complejos estables con el TNFa
humano, un proceso que es paralelo a la pérdida de bioactividad del TNFa

Se han encontrado concentraciones elevadas de TNFa en las articulaciones de pacientes
con artritis reumatoide y tienen correlacién con una actividad de la enfermedad elevada.
En artritis reumatoide, el tratamiento con Infliximab redujo la infiltracion de células
inflamatorias en las areas inflamadas de la articulacion asi como la expresion de las
moléculas que median la adhesion celular, quimioatraccién y degradacion tisular. Después
del tratamiento con Infliximab, los pacientes mostraron una disminucién de los niveles de
interleuquina 6 (IL-6) sérica y proteina C reactiva (PCR), y en los pacientes con artritis
reumatoide que tenian previamente disminucion de los niveles de hemoglobina se
observé un aumento de los mismos, en comparacion con el valor basal. Ademas los
linfocitos de sangre periférica no mostraron una disminucién importante en nimero o en
las respuestas proliferativas a la estimulacion mitogénica in vitro en comparacion con las
células de los pacientes no tratados. En pacientes con psoriasis, el tratamiento con
Infliximab produjo una disminucion de la inflamacion epidérmica y una normalizacion de la

diferenciacion de los queratinocitos en las placas psoriasicas. En artritis psoriasica, el
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tratamiento a corto plazo con Infliximab redujo el nUmero de células T y la vascularizacion
en tejido sinovial y en lesiones psoriasicas de la piel.

La evaluacion histolégica de biopsias de colon, obtenidas antes y 4 semanas después de
la administracion de Infliximab, revel6 una reduccion sustancial del TNFa detectable. El
tratamiento con Infliximab en pacientes con enfermedad de Crohn también se asocié con
una reduccion sustancial de la Proteina C Reactiva, marcador inflamatorio sérico
normalmente elevado. Los recuentos de leucocitos periféricos totales se vieron
minimamente afectados en pacientes tratados con Infliximab, aunque se produjeron
desviaciones en los linfocitos, monocitos y neutréfilos hacia intervalos normales. Las
células mononucleares de sangre periférica de los pacientes tratados con Infliximab no
mostraban disminucién de su capacidad de respuesta proliferativa a estimulos en
comparacion con pacientes no tratados y no se observaron cambios sustanciales en la
produccién de citoquina por células mononucleares de sangre periférica estimuladas
después del tratamiento con Infliximab. El andlisis de células mononucleares de la lamina
propia obtenidas por biopsia de la mucosa intestinal mostré que el tratamiento con
Infliximab caus6 una reduccién en el numero de células capaces de expresar TNFa e
interferéon y. Estudios histoldgicos adicionales proporcionaron evidencia de que el
tratamiento con Infliximab reduce la infiltracion de células inflamatorias en las areas
afectadas del intestino, asi como la presencia de marcadores de inflamacion en estos
lugares. Los estudios endoscopicos de la mucosa intestinal han demostrado evidencia de

remision endoscopica en pacientes tratados con Infliximab.

Farmacocinética

Las infusiones intravenosas Unicas de 1, 3, 5, 10 o 20 mg/kg de Infliximab produjeron
aumentos proporcionales a la dosis en la concentracién sérica maxima (Cmax) Y €n el area
bajo la curva de concentracion-tiempo (AUC, segun las siglas en inglés). El volumen de
distribucion en estado de equilibrio (mediana del VVd de 3,0 a 4,1 litros) no fue dependiente
de la dosis administrada e indicaba que Infliximab se distribuye predominantemente
dentro del compartimento vascular. No se observdé dependencia del tiempo de la
farmacocinética. Las vias de eliminacion de Infliximab no se han caracterizado. No se

detect6 Infliximab inalterado en la orina. No se observaron diferencias importantes
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relacionadas con la edad o el peso en el aclaramiento o volumen de distribucion en
pacientes con artritis reumatoide. No se ha estudiado la farmacocinética de Infliximab en
pacientes de edad avanzada.

No se han realizado estudios en pacientes con enfermedad hepética o renal.

A las dosis Unicas de 3, 5 6 10 mg/kg, los valores medianos para Cmax fueron 77, 118 y
277 microgramos/ml, respectivamente. La mediana de la semivida terminal a estas dosis
oscilé entre 8 y 9,5 dias. En la mayoria de los pacientes, Infliximab se puede detectar en
el suero durante al menos 8 semanas después de la dosis Unica recomendada de 5 mg/kg
para la enfermedad de Crohn y de 3 mg/kg cada 8 semanas para la artritis reumatoide
como dosis de mantenimiento.

La administracién repetida de Infliximab (5 mg/kg a las 0, 2 y 6 semanas en la enfermedad
de Crohn fistulizante, 3 6 10 mg/kg cada 4 u 8 semanas en artritis reumatoide) dio como
resultado una ligera acumulacion de Infliximab en suero después de la segunda dosis. No
se observd acumulacion posterior clinicamente relevante. En la mayoria de los pacientes
con enfermedad de Crohn fistulizante, Infliximab se detectdé en el suero durante 12
semanas (intervalo 4-28 semanas) tras la administracion del régimen. Poblacion pediatrica
El andlisis farmacocinético de la poblacién basado en datos obtenidos de pacientes con
colitis ulcerosa (N=60), enfermedad de Crohn (N=112), artritis reumatoide juvenil (N=117)
y enfermedad de Kawasaki (N=16) con un rango de edad total desde 2 meses a 17 afios
indico que la exposicion a Infliximab fue dependiente del peso corporal de forma no lineal.
Tras la administracion de 5 mg/kg de Infliximab cada 8 semanas, la mediana pronosticada
de la exposicion a Infliximab en estado estacionario (area bajo la curva de
concentracidntiempo en estado estacionario, AUCss) en pacientes pediatricos entre 6 y 17
afios de edad fue aproximadamente un 20 % inferior que la mediana pronosticada de la
exposicion al farmaco en estado estacionario en adultos. Se pronostico que la mediana de
la AUCss en pacientes pediatricos de 2 afios a menos de 6 afios de edad seria
aproximadamente un 40 % inferior que en adultos, aunque el nUmero de pacientes que

apoyan esta estimacion es limitado.
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Datos preclinicos de seguridad

Infliximab no tiene reacciones cruzadas con TNFa en especies distintas a la humana y
chimpancés.

Por tanto, los datos preclinicos sobre seguridad convencionales con Infliximab son
limitados. En un estudio de toxicidad sobre el desarrollo embrionario llevado a cabo en el
raton que utiliza un anticuerpo anélogo que inhibe selectivamente la actividad funcional
del TNFa del ratén, no hubo indicacién de toxicidad materna, embriotoxicidad o
teratogenicidad. En un estudio sobre la fertilidad y la funciéon reproductora general, el
namero de ratones prefiados se redujo tras la administraciéon del mismo anticuerpo
analogo. Se desconoce si este hallazgo fue debido a los efectos sobre los machos y/o las
hembras. En un estudio de toxicidad de 6 meses de duracion a dosis repetidas en
ratones, utilizando el mismo anticuerpo andalogo frente al TNFa de raton, se observaron
depositos cristalinos en la cipsula lenticular de algunos de los ratones macho que fueron
tratados. No se han realizado revisiones oftalmologicas especificas en pacientes para
averiguar la importancia de este hallazgo en el hombre.

No se han realizado estudios a largo plazo para evaluar el potencial carcinogénico de
Infliximab.

Los estudios en raton deficiente en TNFa demostraron que no habia incremento en
tumores cuando fueron estimulados con iniciadores y/o estimuladores conocidos de

tumores.

Datos de eficacia (Estudio NI0O71F1) para Infliximab NI-071

Estudio comparativo entre Infliximab NI-071 y Producto medicinal de Referencia (PMR):
Infliximab(Remicade).

NI-071 es el Infliximab contenido en la formulacion de FLIXIMA.

Se trata de un estudio de fase 3, multicéntrico, en dos periodos, un primer periodo doble
ciego (de 30 semanas de seguimiento) y un segundo periodo de estudio abierto (hasta 54
semanas).

El estudio en el periodo | (hasta semana 30) fue aleatorizado, doble ciego, controlado con
tratamiento activo, con grupos paralelos para comparar la eficacia, la seguridad y la

farmacocinética del NI-071 con las de PMR.
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En el periodo Il todos los sujetos recibieron el NI-071 para investigar la seguridad de la
administracién del NI-071 a largo plazo. Este estudio se realizé en 66 centros en Japon.
En el periodo I, se aleatorizé a los pacientes a recibir NI-071 o PMR en dosis de 3 mg/kg
de peso corporal mediante infusion intravenosa por goteo el dia 1 (fecha de la primera
dosis) y en las semanas 2 y 6. Después de la evaluacion a las 14 semanas se repitiria
dosis 6 se administraria una vez cada 8 semanas a Luego de semana 14 se permitian
aumentos de dosis (escalonados hasta 10mg/kg ¢/8 semanas p 6mg/kg c/4 semanas) o
reducciones en el intervalo de dosificacion. En el periodo Il todos los sujetos recibirian el
NI-071 una vez cada 8 semanas (0 4 semanas) segun la dosis y el intervalo de
dosificacion utilizado hasta la semana 30 y los sintomas clinicos de AR en la semana

30.

Datos demogréficos:

En este estudio, 242 sujetos (126 en el grupo del NI-071 y 116 en el grupo PMR) fueron
asignados de forma aleatoria a recibir la medicacion de estudio. En total, 238 sujetos (98,3
%) completaron el estudio hasta la semana 14, el momento de la evaluacion primaria de
eficacia, y 222 sujetos (91,7 %) completaron el periodo | (desde la asignacion aleatoria
hasta antes de la administracion en la semana 30), el periodo de doble ciego. En el
conjunto de andlisis de seguridad, los sujetos inscriptos en este estudio fueron 18
hombres y 108 mujeres en el grupo del NI-071 y 20 hombres y 96 mujeres en el grupo
PMR, todos asiaticos (japoneses). La media de edad (rango) de los sujetos fue de 54,0
afos (21 a 74 afos) en el grupo del NI-071 y 53,7 afios (26 a 74 afios) en el grupo tratada
con PMR. La media de peso corporal (rango) era 54,40 kg (40,2 a 84,4 kg) en el grupo del
NI-071 y 57,96 kg (40,1 a 98,6 kg) en el grupo PMR. La media de indice de masa corporal
(IMC) (rango) era 21,913kg/m? (15,80 a 35,48kg/m?) en el grupo del NI-071 y
23,079 kg/m? (14,69 a 38,74 kg/m?) en el grupo PMR. No hubo grandes diferencias en las

caracteristicas demograficas basales entre los 2 grupos.

Resultados:

La media de cambio (desviacion estandar) respecto del inicio en DAS28-ESR en la
semana 14, el criterio de valoracion primario de eficacia, fue -2,15 (1,19) en el grupo del
NI-071y -2,13 (1,18) en el grupo PMR. Para el cambio en DAS28-ESR respecto del inicio

IF-2022-72039422-APN-DECBR#ANMAT

Pagina 8 de 52



LABORATORIO ELEA PHOENIX SA
Flixima - Infliximab 100 mg - Polvo liofilizado para inyectable ea
Rl non S Vi

Proyecto de prospecto
Pagina 1 de 51

hasta la semana 14, se realizé un analisis de covarianza usando DAS28-ESR al inicio
como covariable para calcular la media de diferencia entre los grupos del NI-071y PMR y
su IC del 95 %. Como resultado, la media de minimos cuadrados (error estandar) fue
-2,13(0,106) en el grupo del NI-071 y -2,16 (0,112) en el grupo PMR, con la diferencia de
0,02 y el IC del 95 % de -0,280 a 0,328, lo que satisface el criterio predeterminado para
equivalencia (IC del 95 % de la media de diferencia incluida en el rango -0,6 a 0,6). Por lo
tanto, se demostro la equivalencia del NI-071 con PMR en cuanto a eficacia.

Los criterios de valoracién secundarios: cambio respecto del inicio en DAS28-ESR en la
semana 30 (LOCF) y cambio respecto del inicio en DAS28-CRP en la semana 14 (LOCF)
y la semana 30 (LOCF) también cumplieron el criterio predeterminado para equivalencia
mediante el mismo andlisis que el criterio de valoracién primario, lo que demuestra que el
NI-071 es equivalente a PMR en cuanto a eficacia

En relaciébn con el indice de mejora segun los criterios del Colegio Americano de
Reumatologia (ACR) (ESR), los valores ACR20, ACR50, y ACR70 en la semana 14
(LOCF: last obervation carried forward o Ultima observacion realizada) fueron 71,5 %
(88/123 sujetos), 39,8 % (49/123 sujetos), y 20,3 % (25/123 sujetos), respectivamente, en
el grupo del NI-071 y 69,4 % (77/111 sujetos), 47,7 % (53/111 sujetos), y 23,4 % (26/111
sujetos), respectivamente, en el grupo PMR. En forma similar, los valores ACR20, ACR50
y ACR70 en la semana 30 (LOCF) fueron 84,6 % (104/123 sujetos), 64,2 % (79/123
sujetos), y 32,5 % (40/123 sujetos), respectivamente, en el grupo del NI-071 y 81,1 %
(90/111 sujetos), 56,8 % (63/111 sujetos), y 37,8 % (42/111 sujetos), respectivamente, en
el grupo PMR. La comparacion entre los 2 grupos hasta la semana 30, el fin del periodo

de doble ciego, no demostro diferencias obvias.

NI-071 PMR (Remicade)

media de cambio -2,15(1,19) -2,13 (1,18)
(desviacion estandar)
semana 14 respecto

a basal en DAS28-
ESR
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Cambio DAS28ESR Media minimos cuadrados Media minimos cuadrados Diferencia

respecto del inicio|-2,13 (0,106) -2,16 (0,112) 0,02

hasta la semana 14, (IC 95 % de -0,280 a 0,328)
se

ACR20 semana 14 71,5 % 69,4 %

ESR

(88/123 sujetos)

(77/111 sujetos)

ACR50 semana 14
ESR

39,8 %
(49/123 sujetos)

47,7 %
(53/111 sujetos)

ACR70 semana 14
ESR

20,3 %
(25/123 sujetos)

23,4 %
(26/111 sujetos)

ACR20 semana 30
ESR

84,6 %

(104/123 suijetos)

81,1 %
(90/111 sujetos)

ACR50 semana 30
ESR

64,2 %

(79/123 sujetos

56,8 %
(63/111 sujetos)

ACR70 semana 30
ESR

325%
(40/123 sujetos)

37,8 %
(42/111 sujetos)

En relacién con el indlice de mejora segun los criterios del ACR (CRP), los valores
ACR20, ACR50, y ACR70 en la semana 14 (LOCF) fueron 73,2 % (90/123 sujetos), 45,5
% (56/123 sujetos), y 21,1 % (26/123 sujetos), respectivamente, en el grupo del NIO71 y
69,4 % (77/111 sujetos), 53,2 % (59/111 sujetos), y 26,1 % (29/111 sujetos),
respectivamente, en el grupo PMR. En forma similar, los valores ACR20, ACR50 y ACR70
en la semana 30 (LOCF) fueron 86,2 % (106/123 sujetos), 67,5 % (83/123 sujetos), y 38,2
% (47/123 sujetos), respectivamente, en el grupo del NI-071 y 79,3 % (88/111 sujetos),
61,3 % (68/111 sujetos), y 42,3 % (47/111 sujetos), respectivamente, en el grupo PMR. La
comparacion entre los 2 grupos hasta la semana 30, el fin del periodo de doble ciego, no

demostré diferencias obvias.
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En el periodo Il (después de la semana 30) de este estudio, los sujetos de ambos grupos
de tratamiento fueron tratados con el NI-071, y los resultados de DAS28-ESR,
DAS28CRP, y el indice de mejora segun los criterios del ACR en la semana 54 todos
demostraron que el efecto observado en la semana 30 se mantuvo.

En total, 13 sujetos interrumpieron el estudio debido a "falta de eficacia", y se consideré

que la eficacia persistié en la mayoria de los sujetos

Los resultados de los 3 estudios realizados en Japdn sugirieron que no hubo gran

diferencia en inmunogenicidad entre el NI-071 y PMR.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

El tratamiento con FLIXIMA debe ser indicado y supervisado por un médico calificado, con
experiencia en el diagnostico y tratamiento de la patologia a tratar.

El producto debe reconstituirse previo a su administraciéon como infusién intravenosa. Las

infusiones de deben ser administradas por profesionales sanitarios calificados entrenados

en la deteccién de cualquier efecto relacionado con la infusién.
Durante el tratamiento con FLIXIMA deberan optimizarse otras terapias concomitantes,

por ejemplo, corticosteroides e inmunosupresores.
Se describen a continuacion las dosis y esquemas posolégico sugeridos para cada

patologia:

Artritis reumatoide

3 mg/kg de FLIXIMA administrados en semana 0, 2 y 6, luego cada 8 semanas,

concomitantemente con metotrexato.

La posologia sugerida de FLIXIMA en artritis reumatoide es de 3 mg/kg administrados

como infusion intravenosa seguida de dosis adicionales de 3 mg/kg a las 2 y 6 semanas

siguientes a la primera infusion, y posteriormente una dosis cada 8 semanas. Debe

administrarse concomitantemente con metotrexato.

Los datos disponibles sugieren que la respuesta clinica se alcanza generalmente dentro

de las 12 semanas de tratamiento. Si un paciente presenta una respuesta inadecuada o

pierde respuesta después de este periodo, se puede considerar aumentar la dosis en

intervalos de aproximadamente 1,5 mg/kg, hasta una dosis maxima de 7,5 mg/kg cada 8
|F-2022-72039422-APN-DECBR#ANMAT
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semanas. Alternativamente, se puede considerar la administracion de 3 mg/kg cada 4
semanas. Si se alcanza una respuesta adecuada, se debe mantener a los pacientes con
la dosis o la frecuencia de dosis seleccionadas. Se debera reconsiderar cuidadosamente
el continuar la terapia en pacientes que no presenten beneficio terapéutico dentro de las

12 primeras semanas de tratamiento o tras el ajuste de dosis.

Enfermedad de Crohn:

Enfermedad de Crohn activa de moderada a grave: 5 mg/kg de FLIXIMA

administrados en semana 0 y 2, evaluar si hay respuesta, en caso afirmativo repetir en

6°semana, luego cada 8 semanas.

La posologia sugerida en enfermedad de Crohn activa moderada a grave es de 5 mg/kg

administrados como infusion intravenosa seguida de una infusion adicional de 5 mg/kg

2 semanas después de la primera infusion. Si un paciente no responde después de 2

dosis, no se deberad administrar ningan tratamiento adicional con Infliximab. Los datos

disponibles no justifican prolongar el tratamiento con Infliximab, en pacientes que no

respondan a las 6 semanas de la infusion inicial.

En los pacientes que presenten respuesta, las estrategias alternativas para continuar el

tratamiento son:

* Mantenimiento: Infusién adicional de 5 mg/kg a las 6 semanas después de la dosis
inicial, seguida de infusiones cada 8 semanas o

» Re-administracion: Infusion de 5 mg/kg si vuelven a aparecer los signos y sintomas de la
enfermedad (ver “Re-administracion” mas abajo y “Precauciones y advertencias”).

Aunque se carece de datos comparativos, los datos limitados disponibles de pacientes

que respondieron inicialmente a 5 mg/kg pero que perdieron la respuesta, indican que

algunos pacientes pueden recuperar la respuesta con un aumento de dosis. Se debe

reconsiderar detenidamente continuar el tratamiento en pacientes que no muestran

evidencia de beneficio terapéutico después del ajuste de dosis.

Enfermedad de Crohn activa fistulizante :5 mg/kg de FLIXIMA en semana 0, 2y 6

evaluar posteriormente si se continua con tratamiento ¢/ 8 semanas.

IF-2022-72039422-APN-DECBR#ANMAT
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El esquema recomendado en enfermedad de Crohn activa fistulizante es de 5 mg/kg
administrados como infusién intravenosa seguida de infusiones adicionales de 5 mg/kg a
las 2 y 6 semanas siguientes a la primera infusién. Si un paciente no presenta respuesta
después de 3 dosis, no se debera administrar ningun tratamiento adicional con Infliximab.
En pacientes que presenten respuesta, las diferentes estrategias para continuar el
tratamiento son:

* Mantenimiento: infusiones adicionales de 5 mg/kg cada 8 semanas, o
* Re-administracion: infusion de 5 mg/kg si los signos y sintomas de la enfermedad

vuelven a aparecer, seguida de infusiones de 5 mg/kg cada 8 semanas (ver
“‘Readministracion” mas abajo y “Precauciones y advertencias”).
Aunque se carece de datos comparativos, los datos limitados disponibles de pacientes
que respondieron inicialmente a 5 mg/kg pero que perdieron la respuesta indican que
algunos pacientes pueden recuperar la respuesta con un aumento de dosis (ver
“Propiedades farmacodinamicas”).
Se debe reconsiderar detenidamente continuar el tratamiento en pacientes que no
muestran evidencia de beneficio terapéutico después del ajuste de dosis.
En la enfermedad de Crohn, la experiencia sobre la re-administracion si los signos y
sintomas de la enfermedad vuelven a aparecer es limitada y se carece de datos
comparativos sobre el beneficio / riesgo de las estrategias alternativas de tratamiento

continuado.

Colitis ulcerosa

5 mg/kg de FLIXIMA administrados en semana 0, 2 y 6, luego cada 8 semanas

En pacientes con colitis ulcerosa la dosis recomendada de FLIXIMA es 5 mg/kg
administrados como infusién intravenosa seguidos de 5 mg/kg a las 2 y 6 semanas
posteriores a la primera infusion y luego cada 8 semanas.

Los datos disponibles sugieren que la respuesta clinica se alcanza generalmente dentro
de las 14 semanas de tratamiento, esto es con 3 dosis. Se deberd reconsiderar
cuidadosamente la continuacion de la terapia en pacientes que no muestren evidencia de

beneficio terapéutico dentro de este periodo de tiempo.

IF-2022-72039422-APN-DECBR#ANMAT
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Espondilitis anquilosante

5 mg/kg de FLIXIMA administrados en semana 0, 2 y 6, luego cada 6 u 8 semanas

En pacientes con espondilitis anquilosante se sugieren 5 mg/kg de FLIXIMA administrados
como infusién intravenosa seguido de dosis adicionales de 5 mg/kg a las 2 y 6 semanas
siguientes a la primera dosis, y posteriormente cada 6 u 8 semanas. Si un paciente no
responde a las 6 semanas (esto es, después de 2 dosis), no se debera administrar ningin

tratamiento adicional con Infliximab.

Artritis psoriasica

5 mg/kg de FLIXIMA administrados en semana 0, 2 y 6, luego cada 8 semanas

La dosis recomendada de FLIXIMA en pacientes con artritis psoriasica es 5 mg/kg
administrados como infusién intravenosa seguido por la misma dosis a las 2 y 6 semanas
posteriores a la primera inusion y posteriormente cada 8 semanas. INFLIXIMAB se puede

usar con o sin metotrexato.

Psoriasis en placas

5 mg/kg de FLIXIMA administrados en semana 0, 2 y 6, luego cada 8 semanas

La dosis recomendada de FLIXIMA en pacientes con psoriasis es 5 mg/kg, administrados
como infusion intravenosa seguida dosis idénticas adicionales a las 2 y 6 semanas
posteriores a la primera infusion y luego cada 8 semanas. Si un paciente no responde
luego de 14 semanas (esto es, después de 4 dosis), no se debera continuar el tratamiento

con Infliximab.

Re-administracion para la enfermedad de Crohn y artritis reumatoide

Si los signos y sintomas de la enfermedad vuelven a aparecer, FLIXIMA se puede
readministrar dentro de las 16 semanas siguientes a la Ultima infusién. En los ensayos
clinicos, reacciones de hipersensibilidad tardia han sido poco frecuentes y se han
producido tras intervalos libres de Infliximab menores a 1 afio (ver “Precauciones y
advertencias” y “Reacciones Adversas”). No se ha establecido la seguridad y la eficacia

de la re-administracion tras un intervalo libre de FLIXIMA de més de 16 semanas. Esto es

IF-2022-72039422-APN-DECBR#ANMAT
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aplicable tanto a los pacientes con enfermedad de Crohn como a los pacientes con artritis

reumatoidea.

Re-administracién en la colitis ulcerosa
La seguridad y eficacia de la re-administracion de Infliximab en colitis ulcerosa, que no sea
cada 8 semanas, no se ha establecido (ver “Precauciones y advertencias” y “Reacciones

adversas”).

Re-administracion en la espondilitis anquilosante
La seguridad y eficacia de la re-administracién de Infliximab en espondilitis anquilosante,
que no sea cada 6 a 8 semanas, no se ha establecido (ver “Precauciones y advertencias”

y “Reacciones adversas”).

Re-administracion en la artritis psoriasica
La seguridad y eficacia de la re-administracion, que no sea cada 8 semanas en artritis
psoriasica , no se ha establecido (ver “Precauciones y advertencias” y “Reacciones

adversas”).

Re-administracion en psoriasis

La experiencia limitada del retratamiento con una dosis Unica de inflximab en psoriasis
luego de un intervalo de 20 semanas, sugiere una eficacia reducida y una mayor
incidencia de reacciones leves a moderadas a la infusion cuando se compara con el
régimen de induccion inicial (ver “Propiedades farmacodinamicas”).

La experiencia limitada del retratamiento seguido de un empeoramiento de la enfermedad
por un régimen de reinduccion sugiere una mayor incidencia de reacciones a la infusién,
incluyendo las graves, cuando se compara con el tratamiento de mantenimiento cada 8

semanas (ver “Reacciones adversas”).

Readministracién paratodas las indicaciones
En caso de que la terapia de mantenimiento se interrumpa, y haya necesidad de reiniciar

el tratamiento, no se recomienda la utilizacion de régimen de reinduccion (ver “Reacciones

IF-2022-72039422-APN-DECBR#ANMAT
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adversas”). En esta situacion, FLIXIMA debe ser reiniciado como una dosis Unica seguida

de las recomendaciones para la dosis de mantenimiento descriptas anteriormente.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada

No se han realizado estudios especificos con Infliximab en pacientes de edad avanzada.
En los estudios clinicos, no se han observado diferencias importantes relacionadas con la
edad en el aclaramiento o en el volumen de distribucion. No se requiere un ajuste de dosis
(ver “Propiedades farmacocinéticas”). Para mayor informacién en relacion a la seguridad
de Infliximab en pacientes de edad avanzada ver “Precauciones y advertencias” y

“Reacciones Adversas”.

Insuficiencia renal y/o hepatica
FLIXIMA no se ha estudiado en esta poblacion de pacientes. No se pueden hacer

recomendaciones posoldgicas (ver “Propiedades farmacocinéticas”).

Poblacién Pediatrica
Enfermedad de Crohn (6 a 17 afios)

5 mg/kg administrados como infusion intravenosa seguida de dosis adicionales de 5 mg/kg

a las 2 y 6 semanas siguientes a la primera infusién, y posteriormente cada 8 semanas.
Los datos disponibles no apoyan un tratamiento posterior con Infliximab en nifios vy
adolescentes que no hayan respondido dentro de las primeras 10 semanas de
tratamiento.

Algunos pacientes pueden requerir un intervalo de dosificacién mas corto para mantener
el beneficio clinico, mientras que para otros puede ser suficiente un intervalo de
dosificacibon mas largo. Los pacientes a quienes se les ha reducido el intervalo de
dosificacibn a menos de 8 semanas pueden tener un mayor riesgo de reacciones
adversas. Se debe considerar cuidadosamente el continuar la terapia con un intervalo de
dosificacion reducido en aquellos pacientes que no presentan evidencia de beneficio

terapéutico adicional después de un cambio en el intervalo de dosificacion.
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No se ha estudiado la seguridad y eficacia de Infliximab en nifios menores de 6 afios con
enfermedad de Crohn. No se puede hacer una recomendacién posolégica en nifios
menores de 6 afios.

Colitis ulcerosa (6 a 17 afios)

5 mg/kg administrados como infusion intravenosa seguida de dosis adicionales de 5 mg/kg
a las 2 y 6 semanas siguientes a la primera infusién, y posteriormente cada 8 semanas.
Los datos disponibles no apoyan un tratamiento posterior con Infliximab en pacientes
pediatricos que no hayan respondido dentro de las primeras 8 semanas de tratamiento
(ver “Propiedades farmacodinamicas”).

No se ha estudiado la seguridad y eficacia de Infliximab en nifios menores de 6 afios con
colitis ulcerosa. No se puede hacer una recomendacion posoldgica en nifios menores de 6
anos.

Psoriasis

La seguridad y eficacia de Infliximab en nifios y adolescentes menores a 18 afios para la
indicacién de psoriasis no se ha establecido. No se puede hacer una recomendaciéon
posolégica.

Avrtritis idiopatica juvenil, artritis psoriasica y espondilitis anquilosante

La seguridad y eficacia de Infliximab no se ha establecido en nifios y adolescentes
menores a 18 afos para las indicaciones de artritis idiopatica juvenil, artritis psoriasica y
espondilitis anquilosante, por lo que no puede hacerse una recomendacion posolégica.

Artritis reumatoide juvenil

La seguridad y eficacia de Infliximab no se ha establecido en nifios y adolescentes
menores a 18 afios para la indicacién de artritis reumatoide juvenil. No se puede hacer

una recomendacion posolégica

Forma de administracién
FLIXIMA debe ser administrado por via intravenosa durante un periodo de 2 horas. La
velocidad de infusibn puede enlentecerse en caso de que el paciente haya tenido

reacciones relacionadas a la infusién previamente.

IF-2022-72039422-APN-DECBR#ANMAT
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Premedicacion: Los pacientes pueden ser pretratados con, por ejemplo, antihistaminicos,

hidrocortisona y/o paracetamol

Periodo post infusional: A todos los pacientes a los que se les administre FLIXIMA se les
mantendra en observacién durante al menos 1-2 horas después de la infusiéon debido a
las reacciones agudas relacionadas con la infusion. Debe estar disponible un equipo de
emergencia, tales como adrenalina, antihistaminicos, corticosteroides y ventilacion

artificial.

En pacientes adultos seleccionados cuidadosamente que han tolerado al menos 3
infusiones iniciales de 2 horas de FLIXIMA (fase de induccién) y que estan recibiendo
terapia de mantenimiento, se puede considerar la administracion de infusiones
subsecuentes durante un periodo no menor a 1 hora.

Si ocurre una reaccion a la infusion asociada a una infusion acortada, se debe considerar
para futuras infusiones una velocidad de infusibn mas lenta si se continda con el
tratamiento. No se han estudiado infusiones acortadas con dosis > 6 mg/kg (ver

“Reacciones adversas”).

Instrucciones para la preparacion y administracion

1. Calcular la dosis y el nimero de viales de FLIXIMA necesarios. Cada vial de
FLIXIMA contiene 100 mg de Infliximab. Calcular el volumen total de solucion
reconstituida de

FLIXIMA

2. En condiciones asépticas, reconstituir cada vial de FLIXIMA con 10 ml de agua
para preparaciones inyectables, utilizando una jeringa equipada con una aguja de calibre
21 (0,8 mm) o menor. Retirar el tapdn del vial y limpiar la parte superior con una torunda
de algodon empapada en alcohol al 70%. Insertar la aguja de la jeringa en el vial en el
centro del tap6n de goma, y dirigir el agua para preparaciones inyectables hacia la pared
de vidrio del vial. Remover con suavidad la solucion mediante un movimiento rotatorio del
vial para disolver el polvo liofilizado. Evitar la agitacion prolongada o vigorosa. NO
AGITAR. No es raro que durante la reconstitucion se forme espuma en la solucion. Dejar
reposar la solucion reconstituida durante 5 minutos. Comprobar que la solucién sea de

IF-2022-72039422-APN-DECBR#ANMAT

18
Pégina 18 de 52



Proyecto de prospecto
Pagina 1 de 51

LABORATORIO ELEA PHOENIX SA
Flixima - Infliximab 100 mg - Polvo liofilizado para inyectable ea

incolora a amarillo claro y opalescente. En la solucion pueden aparecer unas finas
particulas translucidas, ya que Infliximab es una proteina. No utilizar si la solucion
presenta particulas opacas, alteracion del color u otras particulas extrafias.

3. Diluir el volumen total de la dosis de solucién reconstituida de FLIXIMA hasta 250
ml con solucién para infusion 9 mg/ml (0,9 %) de cloruro sddico estéril. No diluir la
solucién reconstituida de FLIXIMA con cualquier otro diluyente. Esto puede realizarse
extrayendo del frasco de vidrio o de la bolsa de infusion de 250 ml de cloruro de sodio al
0,9% un volumen igual al volumen de FLIXIMA reconstituido. Afadir lentamente el
volumen total de solucion reconstituida de FLIXIMA al frasco o bolsa de infusion de 250
ml. Mezclar suavemente. Para volumenes mayores de 250 ml, usar una bolsa de infusion
de mayor tamafio (por ejemplo, 500 ml, 1000 ml) o usar multiples bolsas de infusién de
250 ml, para asegurarse de que la concentracion de la solucién de infusién no exceda los
4 mg/ml.

4, Administrar la solucion para infusién intravenosa durante un periodo no inferior al
tiempo de infusién recomendado (ver “Posologia y modo de administracion”). Usar sélo un
equipo para infusion con un filtro de entrada de baja afinidad a proteinas, no pirégeno y
estéril (tamafio del poro de 1,2 ym o menor). Como no incluye conservantes, se
recomienda que la administracion de la solucién para infusién intravenosa se comience lo
antes posible, y dentro de las 3 horas de la reconstituciéon y dilucion. Cuando la
reconstitucion y dilucién se realizan bajo condiciones asépticas, la solucién para infusion
de FLIXIMA puede utilizar dentro de las 24 horas, si se conserva entre 2°C y 8°C. No
conservar porciones no utilizadas de la solucién para infusion intravenosa para su
reutilizacion.

5. No se han realizado estudios de compatibilidad fisica bioquimica para evaluar la
administracion conjunta de FLIXIMA con otros agentes. No perfundir FLIXIMA
concomitantemente con otros agentes en la misma linea intravenosa.

6. Antes de su administracion, inspeccionar visualmente FLIXIMA en cuanto a
particulas o alteracion del color. No utilizar si se observan particulas opacas visibles,
alteracion del color o particulas extrafias. Si se observan particulas visiblemente opacas,

decoloracién u otras particulas extrafas la solucion no debe ser utilizada.
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7. La eliminaciéon del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan

estado en contacto con él se realizara de acuerdo con la normativa local.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad grave conocida a Infliximab. FLIXIMA no debe volver a administrarse a
pacientes que han experimentado una reaccién de hipersensibilidad severa a Infliximab.
Tampoco debe administrarse a pacientes con hipersensibilidad conocida a alguno de los
componentes de la formulacion o a cualquier proteina murina.

Pacientes con tuberculosis u otras infecciones graves, tales como sepsis, abscesos, e
infecciones oportunistas.

Pacientes con insuficiencia cardiaca moderada o grave (grado Il / IV de la clasificacion
NYHA).

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES Hipersensibilidad

Infliximab se ha asociado con reacciones agudas relacionadas a la infusién, que incluyen
shock anafilactico y reacciones de hipersensibilidad tardia.

Pueden aparecer reacciones agudas a la infusién o reacciones anafilacticas durante la
perfusiéon (en segundos) o a las pocas horas después de la misma. Si se producen
reacciones agudas la infusién se debe interrumpir inmediatamente. Debe estar disponible
un equipo de emergencia, que incluya adrenalina, antihistaminicos, corticosteroides vy
ventilacién artificial. Los pacientes pueden ser tratados previamente con por ejemplo, un
antihistaminico, hidrocortisona y/o paracetamol para prevenir efectos leves y transitorios.
Pueden desarrollarse anticuerpos frente a Infliximab que se han asociado con un aumento
en la frecuencia de las reacciones a la infusién. Una baja proporcién de reacciones a la
infusion fueron reacciones alérgicas graves. También se ha observado una asociacion
entre el desarrollo de anticuerpos frente a Infliximab y una reduccion de la duracion de la
respuesta. La administracion concomitante de inmunomoduladores se ha asociado con
una menor incidencia de anticuerpos anti-Infliximab y una reduccién en la frecuencia de
reacciones a la infusion. El efecto de la terapia inmunomoduladora concomitante fue més
profundo en pacientes tratados episédicamente que en pacientes en terapia de
mantenimiento. Los pacientes que interrumpen los inmunosupresores antes de o durante

el tratamiento con Infliximab tienen mayor riesgo de desarrollar estos anticuerpos. Los
|F-2022-72039422-APN-DECBR#ANMAT
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anticuerpos anti- Infliximab no pueden ser detectados siempre en las muestras de suero.
Si ocurren reacciones graves, se debe administrar tratamiento sintomatico y no deben
realizarse infusiones posteriores de Infliximab.

Se han reportado en estudios clinicos reacciones de hipersensibilidad tardia. Los datos
disponibles sugieren un incremento del riesgo de hipersensibilidad tardia a medida que
aumenta el intervalo libre de Infliximab. Se debe aconsejar a los pacientes que consulten
a un médico de inmediato si experimentan cualquier reaccion adversa tardia (ver
“Reacciones adversas”). Si los pacientes vuelven a ser tratados después de un periodo
prolongado, deben ser controlados estrechamente en cuanto a signos y sintomas de

hipersensibilidad tardia.

Infecciones:

Los pacientes deben ser monitoreados cuidadosamente frente a infecciones, incluyendo
tuberculosis, antes, durante y tras el tratamiento con FLIXIMA. Dado que la eliminacién de
Infliximab puede llevar hasta seis meses, se deberd continuar el monitoreo a lo largo de
este periodo. Si un paciente desarrolla una infeccién grave o sepsis no se le debe seguir
administrando tratamiento con FLIXIMA.

Se debera tener precaucién al considerar la utilizacion de FLIXIMA en pacientes con
infeccibn cronica o historia de infecciones recurrentes, incluyendo terapia
inmunosupresora concomitante. Segln sea necesario, se debera aconsejar
apropiadamente a los pacientes que eviten la exposicion a factores de riesgo potenciales
para la infeccion.

El factor de necrosis tumoral alfa (TNFa) es un mediador de la inflamacién y modula la
respuesta inmune celular. Los datos experimentales demuestran que TNFa es esencial
para la eliminacion de infecciones intracelulares. La experiencia clinica demuestra que la
defensa del huésped contra la infeccién estd comprometida en algunos pacientes tratados
con Infliximab.

Deberia tenerse en cuenta que la supresion de TNFa puede enmascarar sintomas de

infeccién tal como fiebre.
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La deteccién precoz de cuadros clinicos atipicos de infecciones graves y de cuadros
clinicos tipicos de infecciones raras e inusuales es critico para minimizar retrasos en el
diagnostico y tratamiento.

Los pacientes que estén utilizando antagonistas del TNF son mas sensibles a padecer
infecciones graves.

Se han observado tuberculosis, infecciones bacterianas, incluida sepsis y neumonia,
hongos invasivos, infecciones viricas, y otras infecciones oportunistas en pacientes
tratados con Infliximab. Algunas de estas infecciones han fatales; las infecciones
oportunistas reportadas con mayor frecuencia con un indice de mortalidad > 5% incluyen
neumaocistosis, candidiasis, listeriosis y aspergilosis.

Aquellos pacientes que desarrollen una nueva infeccion durante el tratamiento con
FLIXIMA, deben estar estrechamente monitoreados y someterse a una evaluacion
diagnéstica completa.

La administracion de FLIXIMA debe ser discontinuada si el paciente desarrolla una nueva
infeccion grave o sepsis, FLIXIMA y se debe iniciar una terapia antimicrobiana o

antifingica adecuada hasta que la infeccion esté controlada.

Tuberculosis

Se han notificado casos de tuberculosis activa en pacientes que recibieron Infliximab. Se
ha observado que en la mayoria de estas notificaciones la tuberculosis fue extrapulmonar,
presentandose como enfermedad local o diseminada.

Antes de iniciar el tratamiento con FLIXIMA, todos los pacientes deben ser evaluados de
tuberculosis activa e inactiva (‘latente’). Esta evaluacion debera incluir una historia clinica
detallada con antecedentes personales de tuberculosis o posible contacto previo con la
enfermedad y terapia inmunosupresora previa y/o actual. Se deberan realizar en todos los
pacientes pruebas de screening adecuadas (por ejemplo, prueba cutdnea de la
tuberculina, radiografia de térax, y/o ensayo de Liberacion de Interferén Gamma) (pueden
aplicar recomendaciones locales). Se recuerda a los médicos el riesgo de falsos negativos
en la prueba cutanea de la tuberculina, especialmente en pacientes que estan gravemente

enfermos o inmunocomprometidos.
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Si se diagnostica una tuberculosis activa, no debe iniciarse el tratamiento con FLIXIMA
(ver “Contraindicaciones”).

Si se sospecha tuberculosis latente, se debe consultar a un médico con experiencia en el
tratamiento de tuberculosis. En todas las situaciones que se describen a continuacion, se
debe considerar muy cuidadosamente la relacién beneficio/riesgo de la terapia con
FLIXIMA.

Si se diagnostica una tuberculosis inactiva (“latente”), se debe iniciar un tratamiento para
la tuberculosis latente con terapia anti-tuberculosis antes de iniciar con FLIXIMA, de
acuerdo con las recomendaciones locales.

Se debe considerar la terapia anti-tuberculosis antes del inicio de FLIXIMA en pacientes
que presentan varios o importantes factores de riesgo para la tuberculosis y una prueba
negativa para tuberculosis latente.

Se debe considerar también la utilizacion de terapia anti-tuberculosis antes del inicio del
tratamiento con FLIXIMA en pacientes con historia de tuberculosis latente o activa en los
gue no se puede confirmar un curso adecuado de tratamiento.

Se han reportado algunos casos de tuberculosis activa en pacientes tratados con FLIXIMA
durante y después del tratamiento para la tuberculosis latente.

Todos los pacientes deben ser informados de buscar consejo médico si aparecen
signos/sintomas  indicativos de tuberculosis (por ejemplo, tos persistente,

debilidad/pérdida de peso, fiebre) durante o después del tratamiento con FLIXIMA.

Infecciones flingicas invasivas

En los pacientes tratados con FLIXIMA, se debe sospechar una infeccion fangica invasiva
como la aspergilosis, candidiasis, neumocistosis, histoplasmosis, coccidioidomicosis 0
blastomicosis ante la aparicion de una enfermedad sistémica grave, y se debe consultar a
un médico con experiencia en el diagnostico y tratamiento de infecciones fungicas
invasivas en una fase temprana de la investigacién de estos pacientes. Las infecciones
fungicas invasivas se pueden presentar como enfermedad diseminada mas que
localizada, y las pruebas de antigenos y anticuerpos pueden ser negativas en algunos

pacientes con una infeccion activa. Se debe considerar una terapia empirica antifangica
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adecuada al mismo tiempo que se realiza un estudio diagnéstico teniendo en cuenta tanto
el riesgo de una infeccién fungica grave y los riesgos de una terapia antifungica.

En el caso de pacientes que hayan residido o viajado a regiones donde las infecciones
fungicas invasivas como histoplasmosis, coccidioidomicosis o0 blastomicosis son
endémicas, deben evaluarse cuidadosamente los riesgos y los beneficios del tratamiento
con FLIXIMA antes de iniciar dicho tratamiento. Enfermedad de Crohn fistulizante

Los pacientes con enfermedad de Crohn fistulizante con fistulas supurativas agudas no
deben iniciar la terapia con FLIXIMA hasta que se haya eliminado la fuente de la posible

infeccién, concretamente el absceso (ver “Contraindicaciones”).

Reactivacion de la hepatitis B (VHB)

Se ha producido reactivacion de la hepatitis B en pacientes que recibieron un antagonista
TNF incluyendo Infliximab, que son portadores crénicos de este virus. Algunos casos
tuvieron desenlace mortal Los pacientes deben hacerse la prueba de infeccién por VHB
antes de iniciar el tratamiento con FLIXIMA. En aquellos pacientes que den positivo a la
prueba de infeccion por VHB, se recomienda la consulta con un médico con experiencia
en el tratamiento de la hepatitis B. Los portadores de VHB que precisen tratamiento con
FLIXIMA deben estar estrechamente controlados en cuanto a signos y sintomas de
infeccién activa por VHB durante el tratamiento y durante los meses siguientes a la
finalizacion del tratamiento. No se dispone de suficientes datos sobre el tratamiento de
pacientes portadores de VHB con terapia antiviral juntamente con antagonistas TNF para
evitar la reactivacion del VHB. En pacientes que desarrollen una reactivacion del VHB, se
debe interrumpir el tratamiento con FLIXIMA e iniciar terapia antiviral eficaz con un

tratamiento de soporte adecuado.

Acontecimientos hepatobiliares

Durante la experiencia posterior a la comercializacion de FLIXIMA se han observado
casos de ictericia y de hepatitis no infecciosa, algunos con caracteristicas de hepatitis
autoinmune. Han ocurrido casos aislados de falla hepatica que resultaron en trasplante
hepatico o muerte. Los pacientes con signos o sintomas de disfuncién hepatica deberan

ser evaluados por evidencia de dafio hepatico. Si se desarrolla ictericia y/o elevaciones de
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ALT = 5 veces el limite superior normal, se debera interrumpir FLIXIMA, y se debera llevar

a cabo una investigacion minuciosa de la anormalidad.

Administracién concomitante de inhibidor de TNF-alfa y anakinra

Se observaron infecciones graves y neutropenia en ensayos clinicos con el uso
concomitante de anakinra y otro antagonista del TNFa, etanercept, sin beneficio clinico
afladido comparado con etanercept solo. Debido a la naturaleza de las reacciones
adversas observados con la terapia de combinacién etanercept y anakinra, pueden
aparecer toxicidades similares también con la combinacion de anakinra y otros
antagonistas del TNFa. Por tanto, no se recomienda la combinacién de FLIXIMA y

anakinra.

Administracion concomitante de inhibidor de TNF-alfa y abatacept

En los ensayos clinicos, la administracion conjunta de antagonistas del TNF y abatacept
se ha asociado con un incremento en el riesgo de infecciones, incluidas infecciones
graves en comparacién con la administracion de antagonistas del TNF solos, sin
incremento en el beneficio clinico. No se recomienda la combinaciéon de FLIXIMA vy

abatacept.

Administraciéon concomitante con otras terapias bioldgicas

No hay informacién suficiente relativa al uso concomitante de Infliximab con otras terapias
biolégicas utilizadas para tratar las mismas afecciones que Infliximab. No se recomienda
el uso concomitante de Infliximab con estos medicamentos biol6gicos debido a la
posibilidad de un aumento del riesgo de infeccidon y otras potenciales interacciones

farmacologicas.

Cambio entre FAMESs biolégicos
Se debe tener cuidado y los pacientes deben ser monitorizados cuando se cambia de un
medicamento biolégico a otro, ya que la superposicion de la actividad biolégica puede

aumentar todavia mas el riesgo de reacciones adversas, incluida la infeccion.
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Vacunacion

Se recomienda que los pacientes, siempre que sea posible, lleven al dia todas las
vacunas correspondientes al calendario de vacunacion vigente previamente a iniciar la
terapia con FLIXIMA.

Los pacientes que reciben Infliximab podrian recibir vacunaciones concurrentes, excepto
por vacunas a organismos vivos (ver “Interaccion con otros productos medicinales y otras
formas de interaccién” y “Fertilidad, Embarazo y Lactancia”).

En un subgrupo de 90 pacientes adultos con artritis reumatoidea del estudio ASPIRE una
proporcion similar de pacientes en cada grupo de tratamiento (metotrexato mas: placebo
[n = 17], Infliximab 3 mg/kg [ n = 27] o Infliximab 6 mg/kg [n = 46]) acumulé un aumento
efectivo de dos titulos frente a una vacuna neumocdcica polivalente, indicando que
ifliximab no interfiere con la respuesta inmune humoral independiente de células T. Sin
embargo, estudios de la literatura publicada en varias indicaciones (por ejemplo, artritis
reumatoidea, psoriasis, enfermedad de Crohn) sugieren que la vacunacién a organismo
no vivo recibida durante el tratamiento con terapias anti-TNF, incluyendo Infliximab podria
provocar una menor respuesta inmune que en aquellos pacientes que no recibieron
terapia anti-TNF.

Vacunas de microorganismos Vvivos/ agentes infecciosos terapéuticos

En pacientes que estan recibiendo terapia anti-TNF, los datos disponibles sobre la
respuesta a la vacunacién con vacunas de microorganismos vivos o sobre la transmisién
secundaria de la infeccién por vacunas de microorganismos vivos son limitados. El uso de
vacunas de microorganismos vivos puede producir infecciones, incluso diseminadas. No
se recomienda la administracién concomitante de vacunas de microorganismos vivos con
FLIXIMA.

En lactantes expuestos intrauterinamente a Infliximab se ha reportado, tras la
administracién de la vacuna BCG después del nacimiento, desenlace mortal debido a la
infeccion diseminada por Bacillus Calmette-Guérin (BCG). Se recomienda un periodo de
espera de al menos seis meses después del nacimiento antes de la administracion de
vacunas de microorganismos vivos a lactantes expuestos in utero a Infliximab (ver

“Fertilidad, embarazo y lactancia”).
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Otros usos de los agentes infecciosos terapéuticos tales como bacterias vivas atenuadas
(por ejemplo, la instilacion en vejiga de BCG para el tratamiento del cancer) pueden
producir infecciones, incluso infecciones diseminadas. No se recomienda la administracion
concomitante de agentes infecciosos terapéuticos con FLIXIMA.

Procesos autoinmunes

La deficiencia relativa de TNFa que causa la terapia anti-TNF puede resultar en el inicio
de un proceso autoinmune. Si un paciente desarrolla sintomas sugestivos de un sindrome
tipo lupus luego del tratamiento con FLIXIMA y es positivo para anticuerpos frente ADN
bicatenario, no se debe dar un tratamiento posterior con FLIXIMA (ver “Reacciones
adversas”).

Trastornos neurolégicos

El uso de antagonistas del TNF, incluyendo Infliximab, ha sido asociado con casos de
aparicion o exacerbacion de los sintomas clinicos y/o evidencia radiografica de
enfermedades desmielinizantes del sistema nervioso central, incluida la esclerosis
multiple, y enfermedades desmielinizantes periféricas, incluyendo el sindrome de
GuillainBarré. En pacientes con enfermedades desmielinizantes preexistentes o de
reciente aparicion, se deberan considerar cuidadosamente los beneficios y riesgos del
tratamiento con un anti-TNF antes del inicio de la terapia con FLIXIMA. Si estos trastornos
se desarrollan se debe considerar la interrupcion del tratamiento con FLIXIMA.

Neoplasias v trastornos linfoproliferativos

En los ensayos clinicos controlados de los antagonistas del TNF, se han observado mas
casos de neoplasias incluyendo linfoma entre los pacientes que recibieron un antagonista
del TNF en comparacion con los pacientes control. Durante los ensayos clinicos de
Infliximab la incidencia de linfoma en pacientes tratados con fue superior a la esperada en
la poblacién general, pero la aparicion de linfoma fue rara. Durante la fase posterior a la
comercializacién, se han notificado casos de leucemia en pacientes tratados con un
antagonista del TNF. Existe un mayor riesgo basal de linfomas y leucemia en pacientes
con artritis reumatoidea con enfermedad inflamatoria de larga duracion y de alta actividad,
lo que complica la estimacion del riesgo.

En un ensayo clinico preliminar en el cual se evaluaba el uso de Infliximab en pacientes

con enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) moderada a severa, se notificaron
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mas neoplasias en los pacientes tratados con Infliximab en comparacion con los pacientes
control. Todos los pacientes tenian un historial de tabaquismo importante. Se debe tener
precaucién al considerar el tratamiento de pacientes con riesgo elevado de neoplasia por
tabaquismo importante.

Con los conocimientos actuales, no puede ser excluido un riesgo de desarrollo de linfomas
u otras neoplasias en pacientes tratados con un agente bloqueante del TNF (ver
“Reacciones adversas”). Se debe tener precaucion al considerar la terapia con
blogueantes del TNF en pacientes con historia de neoplasia o cuando se considere la
continuidad del tratamiento en pacientes que desarrollen neoplasia.

También se deberd tener precaucion en pacientes con psoriasis y con una historia clinica
de terapia inmunosupresora amplia o tratamiento prolongado con PUVA.

Durante la fase posterior a la comercializacion se han notificado neoplasias, algunas
mortales, en niflos, adolescentes y adultos jovenes (hasta 22 afios) tratados con
antagonistas del TNF (inicio de la terapia < 18 afos), incluyendo Infliximab.
Aproximadamente la mitad de los casos fueron linfomas. Los otros casos se
correspondian con distintas neoplasias incluidas neoplasias raras normalmente asociadas
con inmunosupresion. No puede excluirse el riesgo de desarrollo de neoplasias en
pacientes tratados con antagonistas del TNF.

Durante la fase posterior a la comercializacion se han notificado casos de linfoma de
células T hepatoesplénico (HSTCL) en pacientes tratados con bloqueantes del TNF
incluido Infliximab. Este raro tipo de linfoma de células T hepatoesplénico tiene un curso
de enfermedad muy agresivo y es usualmente fatal. Casi todos los pacientes habian
recibido un tratamiento con AZA o 6-MP concomitante o inmediatamente antes de un
blogueante del TNF. La gran mayoria de los casos con Infliximab han ocurrido en
pacientes con enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa y la mayor parte de los casos se
registraron en varones adolescentes o adultos jovenes. El riesgo potencial de la
combinacién de AZA o 6-MP con FLIXIMA debe considerarse cuidadosamente. El riesgo
de desarrollo de linfoma de células T hepatoesplénico en pacientes tratados con FLIXIMA
no puede excluirse (ver “Reacciones adversas”).

Se ha notificado melanoma y carcinoma de células de Merkel en pacientes tratados con

antagonistas del TNF, incluido Infliximab (ver “Reacciones adversas”). Se recomiendan
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examenes periodicos de la piel, especialmente en los pacientes con factores de riesgo
para cancer de piel.

Un estudio de cohorte retrospectivo de base poblacional utilizando datos del registro
nacional sueco encontrd una incidencia mayor de cancer de cuello uterino en mujeres con
artritis reumatoidea tratadas con Infliximab en comparacion con pacientes que carecian de
antecedentes de tratamiento biol6gico o con la poblacién en general, incluyendo aquellas
mayores de 60 afios. Se debe continuar el examen periddico en las mujeres tratadas con
FLIXIMA, incluidas aquellas mayores de 60 afios.

Todos los pacientes con colitis ulcerosa que presentan un riesgo elevado de displasia o
carcinoma de colon (por ejemplo, pacientes con colitis ulcerosa de larga evolucion o
colangitis esclerosante primaria), o que han presentado historia previa de displasia o
carcinoma de colon deben ser examinados por displasia a intervalos regulares, antes de
la terapia y a lo largo del curso de su enfermedad. Esta evaluacion deberd incluir
colonoscopia y biopsia segun recomendaciones locales. Los datos actuales no indican
que el tratamiento con Infliximab influye en el riesgo de desarrollar displasia o cancer de
colon.

Como no se ha establecido la posibilidad de aumento del riesgo de desarrollar cancer en
pacientes con displasia de nuevo diagnéstico tratados con Infliximab el médico deberia
considerar cuidadosamente el riesgo y los beneficios de una terapia continuada para los
pacientes.

Insuficiencia cardiaca
FLIXIMA deberé utilizarse con precaucion en pacientes con insuficiencia cardiaca leve

(grado I/l segun la clasificacion NYHA). Los pacientes deberdn ser monitoreados
estrechamente y no se debera continuar el tratamiento con FLIXIMA en pacientes que
desarrollen sintomas nuevos o0 empeoramiento de la insuficiencia cardiaca (ver
“Contraindicaciones” y “Reacciones adversas”).

Reacciones hematoldgicas

Se han reportado casos de pancitopenia, leucopenia, neutropenia y trombocitopenia en
pacientes tratados con antagonistas del TNF, incluido Infliximab. Todos los pacientes
deben ser aconsejados de buscar asistencia médica inmediatamente si desarrollan signos

y sintomas de discrasias sanguineas (por ejemplo, fiebre persistente, hematomas,
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hemorragia, palidez). Se debe considerar discontinuar la administracion de FLIXIMA en
pacientes en los cuales se confirmen alteraciones hematoldgicas significativas. Otros

La experiencia sobre la seguridad del tratamiento con Infliximab en pacientes que se han
sometido a intervenciones quirdrgicas, incluyendo artroplastia es limitada. Se debe tener
consideracion la vida media de Infliximab si se planea una intervencion quirurgica. El
paciente que requiera cirugia durante el tratamiento con FLIXIMA debera ser monitoreado
estrechamente por infecciones, y se deberan tomar las acciones adecuadas.

Falla en la respuesta al tratamiento para la enfermedad de Crohn podria indicar la
presencia de estenosis fibrética establecida que podria requerir tratamiento quirdrgico. No

hay evidencia de que Infliximab empeore o provoque estenosis fibrosa.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada

La incidencia de Infliximab fue mayor que en aguellos pacientes menores de 65 afios de
edad. Algunos de ellos con un desenlace fatal. Se debera prestar una atencion especial al
riesgo de infeccion al tratar a los pacientes de edad avanzada (ver “Reacciones
adversas”).

Poblacion pediatrica

Infecciones

En los ensayos clinicos, las infecciones se han reportado en una mayor proporcion de
pacientes pediatricos comparados con pacientes adultos (ver “Reacciones adversas”).
Vacunaciones

Se recomienda que los pacientes pediatricos, siempre que sea posible, lleven al dia todas
las vacunas correspondientes al calendario de vacunacion vigente previamente a iniciar la
terapia con FLIXIMA.

Los pacientes pediatricos que reciben Infliximab podrian recibir vacunaciones
concurrentes, excepto por vacunas a organismos vivos (ver “Interaccion con otros
productos medicinales y otras formas de interaccion” y “Fertilidad, Embarazo y

Lactancia”).
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Neoplasias vy trastornos linfoproliferativos

Durante la fase posterior a la comercializacion se han notificado neoplasias, algunas
fatales, en nifios, adolescentes y adultos jovenes (hasta 22 afios de edad) tratados con
antagonistas del TNF (inicio de la terapia < 18 afios de edad), incluyendo Infliximab.
Aproximadamente la mitad de los casos fueron linfomas. Los otros casos representaron
una variedad de distintas neoplasias e incluyeron neoplasias raras normalmente
asociadas con inmunosupresién. No puede excluirse el riesgo de desarrollo de neoplasias
en nifos y adolescentes tratados con antagonistas del TNF.

Durante la fase posterior a la comercializacion se han notificado casos de linfomas de
células T hepatoesplénico en pacientes tratados con bloqueantes del TNF, incluido
Infliximab. Este tipo raro de linfoma de células T hepatoesplénico tiene un curso de la
enfermedad muy agresivo y es usualmente fatal. Casi todos los pacientes habian recibido
un tratamiento con AZA o 6-MP concomitante o inmediatamente antes de un bloqueante
del TNF. La gran mayoria de los casos con Infliximab han ocurrido en pacientes con
enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa y la mayor parte de los casos se registraron en
varones adolescentes o adultos jévenes. El riesgo potencial de la combinacion de AZA o
6-MP con FLIXIMA debe considerarse cuidadosamente. El riesgo de desarrollo de linfoma
de células T hepatoesplénico en pacientes tratados con FLIXIMA no puede excluirse (ver

“Reacciones adversas”).

Contenido en Sodio

FLIXIMA contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis, esto es esencialmente
“libre de sodio”, sin embargo, FLIXIMA es diluido en una soluciéon de cloruro de sodio 9
mg/ml (0,9%) para infusion. Esto deberia ser tomado en cuenta para los pacientes con

una dieta controlada en sodio.

Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion No

se han realizado estudios de interacciones.

En pacientes con artritis reumatoidea, artritis psoriasica y enfermedad de Crohn hay
indicios de que el uso concomitante de metotrexato y otros inmunomoduladores reducen

la formacion de anticuerpos frente a Infliximab y aumenta las concentraciones plasmaticas
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de Infliximab. Sin embargo, los resultados son inciertos por limitaciones en los métodos
utilizados para el andlisis sérico de Infliximab y anticuerpos frente a Infliximab.

Los corticosteroides no parecen afectar la farmacocinética de Infliximab de forma
clinicamente relevante.

No se recomienda la combinacion de FLIXIMA con otras terapias bioldgicas utilizadas
para tratar las mismas afecciones que FLIXIMA, incluidas, anakinra y abatacept (ver
“Precauciones y advertencias”).

No se recomienda la administracion simultanea de vacunas de micoorganismos vivos y
FLIXIMA (ver “Precauciones y advertencias”). Tampoco se recomienda la administracién
de vacunas de microorganismos vivos a lactantes expuestos a Infliximab in Gtero durante
al menos 6 meses después del nacimiento (ver “Precauciones y advertencias”).

No se recomienda la administracion simultdnea de agentes infecciosos terapéuticos y

FLIXIMA (ver “Precauciones y advertencias”).

Fertilidad, embarazo y lactancia Mujeres

en edad fertil

Las mujeres en edad fértil deberian considerar el uso de anticoncepcion adecuada para
prevenir el embarazo y continuar su uso durante al menos 6 meses después del ultimo
tratamiento con FLIXIMA.

Embarazo

La moderada cifra recolectada de forma prospectiva de embarazos expuestos a Infliximab
resultando en nacidos vivos con desenlace conocido, incluyendo aproximadamente 1100
expuestos durante el primer trimestre, no indican un aumento en el porcentaje de
malformaciones en el recién nacido.

Basado en un estudio observacional del norte de Europa, un riesgo aumentado (OR; ClI
95%; p-valor) para la cesarea (1,50; 1,14-1,96; p=0,0032), nacimiento prematuro (1,48;
1,05-2,09; p=0,024), pequefio por edad gestacional (2,79; 1,54-5,04; p=0,0007), y bajo
peso al nacer (2,03; 1,41-2,94; p=0,0002) fue observado en mujeres expuestas a
Infliximab durante el embarazo (con o sin inmunomoduladores/ corticoesteroides, 270

embarazos) en comparacién a mujeres expuestas solamente a inmunomoduladores y/o
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corticoesteroides (6460 embarazos). La potencial contribucion de la exposicién a
Infliximab y/o la severidad de la enfermedad subyacente en estos resultados permanece
incierta.

Debido a su inhibicion del TNFa, la administracion de Infliximab durante el embarazo
podria afectar a la respuesta inmunitaria normal en el recién nacido. En un estudio de
toxicidad sobre el desarrollo embrionario llevado a cabo en raton que utiliza un anticuerpo
analogo que inhibe selectivamente la actividad funcional del TNFa del ratéon, no hubo
indicacion de toxicidad materna, embriotoxicidad o teratogenicidad (ver “Datos preclinicos
sobre seguridad”).

La experiencia clinica disponible es limitada. Infliximab solo debe ser usado durante el
embarazo si es claramente necesario.

Infliximab atraviesa la placenta y se ha detectado en el suero de lactantes hasta 6 meses
tras el nacimiento.

Tras la exposicion a Infliximab in Gtero, los lactantes pueden tener un mayor riesgo de
infeccién, incluyendo infecciones diseminadas graves que pueden llegar a ser fatales. No
se recomienda la administracién de vacunas de micoorganismos vivos (por ejemplo, la
vacuna BCG) a los lactantes expuestos a Infliximab in utero durante al menos 6 meses
tras el nacimiento (ver “Precauciones y advertencias” e “Interacciones farmacoldgicas”).
También se han notificado casos de agranulocitosis (ver “Reacciones adversas”).
Lactancia

Se desconoce si Infliximab es excretado en la leche materna o si se absorbe
sistémicamente después de la ingestion. Como las inmunoglobulinas humanas se
excretan en la leche, las mujeres no deben dar el pecho durante al menos 6 meses
después del tratamiento con FLIXIMA.

Fertilidad

No hay datos preclinicos suficientes para generar conclusiones sobre los efectos de
Infliximab en la fertilidad y en la funcién reproductiva general (ver “Datos preclinicos sobre

seguridad”).
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Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maguinas
FLIXIMA podria tener una minima influencia sobre la capacidad para conducir y utilizar
maquinas. Pueden producirse mareos tras la administracion de FLIXIMA (ver “Reacciones

adversas”)

REACCIONES ADVERSAS Resumen del perfil de seguridad

En los ensayos clinicos, la reaccién adversa (RA) mas frecuente fue la infeccion del tracto
respiratorio superior, que se produjo en el 25,3 % de los pacientes tratados con Infliximab
en comparacion con el 16,5 % de los pacientes control. Las RAs mas graves asociadas
con el uso de bloqueantes del TNF que han sido reportadas con Infliximab incluyeron
reactivacion del VHB, insuficiencia cardiaca congestiva (ICC), infecciones graves (como
sepsis, infecciones oportunistas y tuberculosis), enfermedad del suero (reacciones de
hipersensibilidad retardada), reacciones hematolégicas, el lupus eritematoso sistémico/
sindrome tipo lupus, enfermedades desmielinizantes, eventos hepatobiliares, linfomas,
linfomas de células T hepatoesplénico (HSTCL), leucemia, carcinoma de células de
Merkel, melanoma, neoplasias pediatricas, sarcoidosis/ reacciéon similar a sarcoidosis,
abscesos intestinales o perianales (en enfermedad de Crohn), y reacciones a la infusion
graves (ver “Precauciones y advertencias”).

En la Tabla siguiente se enumeran las RAs basadas en los resultados de los ensayos
clinicos, asi como las reportadas durante el periodo de posterior a la comercializacion,
algunas con desenlace fatal. En la clasificacion por érganos y sistemas, las reacciones
adversas se enumeran segun su frecuencia utilizando las siguientes categorias: muy
frecuentes (= 1/10); frecuentes (= 1/100 a < 1/10); poco frecuentes (= 1/1.000 a < 1/100);
raras (= 1/10.000 a < 1/1.000); muy raras (< 1/10.000), desconocida (no puede estimarse
a partir de los datos disponibles). Dentro de cada intervalo de frecuencia, los efectos
indeseados se presentan en orden decreciente de gravedad.

Tabla 2: Reacciones adversas en ensayos clinicos y a partir de la experiencia

posterior ala comercializaciéon

Muy Frecuentes Poco Raras Desconocida
frecuentes frecuentes
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Infeccién virica
(por ej.
Influenza,
infeccién

por

herpes virus).

Infecciones

bacterianas (por

ej. Sepsis,

celulitis,

abscesos).

Tuberculosis,
infecciones
fungicas

(por
ejemplo,
Candidiasis,

onicomicosis).

Meningitis,
infecciones
oportunistas
(tales como
infecciones
fungicas
invasivas
[neumocistosis,
histoplasmosis,
aspergilosis,
coccidioidomico
sis,
criptococaosis,
blastomicosis],
infecciones
bacterianas
[micobacteriana
s atipicas,
listeriosis,
salmonelosis] e
infecciones
viricas
[citomegaloviru
s]), infecciones
parasitarias,
reactivacion de
la hepatitis B.

Infeccién

postvacunal (tras la
exposicién in utero a
Infliximab) *.

Neoplasias
benignas,
malignas

y
especificadas
(incluyendo
quistesy

pélipos)

no

Linfoma,
Linfoma no
Hodgkin,
enfermedad de
Hodgkin,
leucemia,
melanoma,

cancer de

Linfoma de células T
hepatoesplénico
(principalmente en
hombres
adolescentes y
adultos jévenes
con enfermedad de
Crohn o

colitis

Muy
frecuentes

Frecuentes

Poco
frecuentes

Raras

Desconocida
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cuello uterino.

ulcerosa),
carcinoma de células
de Merkel.

Trastornos de del

Neutropenia,

Trombocitopenia ,

Agranulocitosis

sangre y e | atinfociogs, || (nelwvendo
sistema linfaticc linfadenopatia. lactantes
expuestos in
utero a
Infliximab),
parpura
trombética
trombocitopénic
a, pancitopenia,
anemia
hemolitica,
parpura
trombocitopénic
a idiopética.
Trastornos del Sintoma alérgico | Reaccion Shock
sistema respiratorio. anafilactica, anafilactico,
inmunolégico sindromes tipo vasculitis,
lupus, reaccion tipo
enfermedad del sarcoidosis
Suero o reaccion
tipo enfermedad
del suero.
Trastornos Depresion, Amnesia, Apatia.
psiquiatricos nsomnio. agitacion,
confusion,
somnolencia,
nerviosismo.
Trastornos del| Cefalea. Vértigo, mareo, Convulsiones, Mielitis Accidentes
sistema nervioso hipoestesia, neuropatia. terr?fnesr\r/\?erzzdes cerebrovasculares
parestesia. Raras: desmielinizante s [con  estrecha
del sistema asociacion temporal
con
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Muy Frecuentes Poco Raras Desconocida
frecuentes frecuentes

nervioso central | la infusién
(enfermedad tipo
esclerosis
multiple y la
neuritis 6ptica),
enfermedades
desmielinizante s
periféri
cas
(tales como
sindrome de
Guillain-Barré,

polineuropatia
desmielinizante

infl amatoria
crénicay
neuropatia
motora
multifocal).
Trastornos Conjuntivitis Queratitis, edema | Endoftalmitis Pérdida visual
oculares periorbitario, transitoria  ocurrida
orzuelo durante o en las dos
horas de la infusién
Trastornos Taquicardia, Fallo cardiaco Cianosis, Isquemia de
cardiacos palpitaciones (nuevo o derrame miocardio/infarto de
) pericéardico. miocardio.
empeoramiento) ,
arritmia
sincope,
bradicardia.
Trastornos Hipotension, Isquemia Insuficiencia
vasculares hipertension, periférica, circulatoria,
equimosis, trombofl ebitis, | Petequias,
sofocos, hematoma. vasoespasmo.
enrojecimiento
facial.
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Muy Frecuentes Poco Raras Desconocida
frecuentes frecuentes

neumonia), disnea,
epistaxis.

progresion rapida,
fi brosis pulmonar

y del tejido
subcutaneo

empeoramiento de
psoriasis
incluyendo
psoriasis pustular
(principalmente
palmar y

plantar), urticaria,
lerupcion, prurito,
hiperhidrosis,
sequedad
cuténea, dermatitis
fingica, eczema,
alopecia.

seborrea, rosacea,
papiloma cutaneo,
hiperqueratosis,
pigmentacion
anormal de la piel.

epidérmica toxica,
sindrome de
StevensJohnson,
eritema
multiforme,
forunculosis,
dermatosis
ampollar IgA

lineal (DAL),
pustulosis
exantematica
aguda
generalizada
(PEAG),
reacciones
liquenoides.

los sintomas de
dermatomiositis.

y
neumonitis).
Trastornos Dolor abdominal, Hemorragia Perforacion
gastrointestinales ~ nausea gastrointestinal,  [ntestinal, estenosis
) ) _|intestinal,
diarrea, dispepsia, diverticulitis,
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L queilitis.
gastroesofagico,
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Trastornos Funcién hepatica [Hepatitis, Hepatitis Fallo hepatico.
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elevacion colecistitis.
de
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musculoesqueléti dolor de espalda.
cos y del tejido
conjuntivo
Trastornos Infecciéon del tractoPielonefritis.

urinario.

Muy Frecuentes Poco Raras Desconocida
frecuentes frecuentes
renales y
urinarios
Trastornos del Vaginitis
aparato
reproductor y (e
la mama
Trastornos Reaccion Dolor toracico, | Alteraciones en la| Lesién
generales y reIaC|ona_da ct_)p la fatiga, fiebre, cicatrizacion. granulomatosa.
infusion, y
alteraciones en el | dolor. reaccion en el
lugar de punto de
.. . inyeccion,

administracion escalofrios,

edema.
Exploraciones Autoanticuerpos | Alteraciones del
complementarias positivos. complemento.

* incluyendo tuberculosis bovina (infeccion diseminada por BCG), ver “Advertencias y

precauciones”

Descripcién de reacciones adversas relacionadas con el medicamento

Reacciones relacionadas con la infusion

En los ensayos clinicos se definié una reaccién relacionada con la infusién como cualquier

acontecimiento adverso que se produzca durante la infusion o en la primer hora tras la

infusién. En los ensayos clinicos en Fase lll, el 18 % de los pacientes tratados con

Infliximab en comparacion con el 5 % de los pacientes tratados con placebo

experimentaron una reaccion relacionada con la infusién.

En general, una mayor proporcion de pacientes que recibieron Infliximab en monoterapia

experimentaron una reaccion relacionada con la infusibn en comparacion con los

pacientes que recibieron Infliximab concomitante con inmunomoduladores.
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Aproximadamente el 3 % de los pacientes discontinué el tratamiento por reacciones
relacionadas con la infusion y todos los pacientes se recuperaron con o sin terapia
médica. De los pacientes tratados con Infliximab que tuvieron una reaccién a la infusién
durante el periodo de induccidn, hasta la semana 6, el 27 % experimentaron una reaccion
a la infusion durante el periodo de mantenimiento, de la semana 7 a la semana 54. De los
pacientes que no tuvieron una reaccién a la infusién durante el periodo de induccion, el 9
% experimentaron una reaccién a la infusion durante el periodo de mantenimiento.

En un ensayo clinico en pacientes con artritis reumatoide (ASPIRE), las tres primeras
infusiones fueron administradas durante 2 horas. Se permitié reducir la duracién de las
infusiones posteriores a no menos de 40 minutos en pacientes que no experimentaron
reacciones graves a la infusion. En este ensayo, el sesenta y seis por ciento de los
pacientes (686 de 1.040) recibieron al menos una infusion de duracién reducida de 90
minutos 0 menos, y el 44 % de los pacientes (454 de un total de 1.040) recibieron al
menos una infusidon de duracién reducida de 60 minutos o menos. De los pacientes
tratados con Infliximab que recibieron al menos una infusién de duracion reducida, se
produjeron reacciones relacionadas con la infusibn en el 15 % de los pacientes y
reacciones graves a la infusiéon en el 0,4 % de los pacientes.

En un ensayo clinico en pacientes con enfermedad de Crohn (SONIC), las reacciones
relacionadas con la infusion se produjeron en el 16,6 % (27/163) de los pacientes que
recibieron Infliximab en monoterapia, en el 5 % (9/179) de los pacientes que recibieron
Infliximab en combinacién con AZA, y en el 5.6 % (9/161) de los pacientes que recibieron
AZA en monoterapia. Se produjo una reaccion grave a la infusion (< 1 %) en un paciente
que recibia Infliximab en monoterapia.

En la experiencia posterior a la comercializacién, los casos de reacciones anafilacticas,
incluido el edema laringeo/faringeo y el broncoespasmo grave, y las crisis convulsivas se
han asociado con la administracion de Infliximab. (ver “Precauciones y advertencias”).

Se han reportado casos de pérdida visual transitoria ocurridos durante o en las 2 horas de
infusién de Infliximab se han reportado casos (algunos mortales) de isquemia/infarto de
miocardio y arritmia, algunos asociados temporalmente a la cercania de la infusién de
Infliximab: también se han reportado accidentes cerebrovasculares con estrecha

asociacion temporal con la infusion de Infliximab.
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Reacciones a la infusion tras la re-administracion de Infliximab:
Se describen a continuacién los resultados de seguridad de un ensayo clinico realizado en
pacientes con psoriasis de moderada a grave efectuado para determinar la eficacia y
seguridad de una terapia de mantenimiento a largo plazo frente al retratamiento con un
régimen de induccién de Infliximab (méximo cuatro infusiones a las semanas 0, 2, 6 y 14)
tras un brote de la enfermedad. Los pacientes no recibieron ninguna terapia
inmunosupresora concomitante.
En el grupo de retratamiento, el 4 % de los pacientes (8/219) experimentaron una reaccion
grave a la infusion frente a < 1 % (1/222) en terapia de mantenimiento. La mayoria de las
reacciones graves a la infusién ocurrieron en la semana 2 durante la segunda infusién. El
intervalo entre la dltima dosis de mantenimiento y la primera dosis de reinduccién oscilé
entre 35-231 dias. Los sintomas incluyeron, pero no se limitan a, disnea, urticaria, edema
facial e hipotensiéon. En todos los casos, se suspendié la administracion de Infliximab y/o
se inicid6 otro tratamiento con una total resoluciébn de los signos y sintomas.
Hipersensibilidad tardia
En ensayos clinicos, las reacciones de hipersensibilidad tardia han sido poco frecuentes y
se han producido tras intervalos libres de Infliximab menores de 1 afio. En los estudios de
psoriasis, las reacciones de hipersensibilidad tardia se produjeron temprano en el curso
de tratamiento.
Los signos y sintomas incluyeron mialgia y/o artralgias con fiebre y/o rash, y algunos
pacientes experimentaron prurito, edema facial, de la mano o labial, disfagia, urticaria,
dolor de garganta y cefalea.
No existen suficientes datos sobre la incidencia de reacciones de hipersensibilidad tardia
tras intervalos libres de Infliximab mayores a 1 afio, pero datos limitados de los ensayos
clinicos sugieren un incremento del riesgo de hipersensibilidad tardia a medida que
aumenta el intervalo libre de Infliximab (ver “Precauciones y advertencias”).
En un ensayo clinico de 1 afio de duracion con infusiones repetidas en pacientes con
enfermedad de Crohn (estudio ACCENT 1), la incidencia de reacciones de tipo
enfermedad del suero fue del 2,4 %. Inmunogenicidad
Los pacientes que desarrollaron anticuerpos frente a Infliximab tuvieron mas
probabilidades (aproximadamente 2-3 veces) de desarrollar reacciones relacionadas con
|F-2022-72039422-APN-DECBR#ANMAT
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la infusion. El uso concomitante de agentes inmunosupresores parecié reducir la
frecuencia de reacciones relacionadas con la infusion.

En ensayos clinicos que emplean dosis Unicas y multiples de Infliximab de 1 a 20 mg/kg,
los anticuerpos frente a Infliximab se detectaron en el 14 % de los pacientes con alguna
terapia inmunosupresora y en el 24 % de los pacientes sin terapia inmunosupresora. En
pacientes con artritis reumatoidea que recibieron las dosis recomendadas de tratamiento
de repeticién con metotrexato, el 8 % de los pacientes desarrollaron anticuerpos frente a
Infliximab. En los pacientes con artritis psoriasica que recibieron 5 mg/kg con y sin
metotrexato, se produjeron anticuerpos en el 15 % de todos los pacientes (se produjeron
anticuerpos en el 4 % de los pacientes que recibieron metotrexato y en el 26 % de los
pacientes que no recibieron metotrexato al comienzo del tratamiento). En los pacientes
con enfermedad de Crohn que recibieron tratamiento de mantenimiento, se produjeron
anticuerpos frente a Infliximab en el 3,3 % de los pacientes que recibieron
inmunosupresores y en el 13,3 % de los pacientes que no recibieron inmunosupresores.
La incidencia de anticuerpos se multiplic6 por 2-3 veces en pacientes tratados
episddicamente. Debido a limitaciones metodoldgicas, un andlisis negativo no excluyo la
presencia de anticuerpos frente a Infliximab. En algunos pacientes que desarrollaron
titulos altos de anticuerpos frente a Infliximab se evidencié una reduccion de la eficacia.
En pacientes con psoriasis tratados con Infliximab en régimen de mantenimiento con
ausencia de inmunomoduladores concomitantes, aproximadamente el 28 % desarrolld
anticuerpos frente a Infliximab (ver “Precauciones y advertencias - Reacciones a la
infusion e hipersensibilidad”). Infecciones

En pacientes tratados con Infliximab se han observado tuberculosis, infecciones
bacterianas, incluida sepsis y neumonia, flngicas invasivas, viricas, y otras infecciones
oportunistas. Algunas de estas infecciones han tenido desenlace fatal; las infecciones
oportunistas reportadas con mayor frecuencia con un indice de mortalidad > 5 % incluyen
neumocistosis, candidiasis, listeriosis y aspergilosis (ver “Precauciones y advertencias”).
En ensayos clinicos, un 36 % de los pacientes tratados con Infliximab fueron tratados por
infecciones en comparacion con un 25 % de los pacientes tratados con placebo.

En ensayos clinicos en artritis reumatoidea, la incidencia de infecciones graves incluida

neumonia fue superior en pacientes tratados con Infliximab mas metotrexato que en los
|F-2022-72039422-APN-DECBR#ANMAT
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tratados solamente con metotrexato especialmente a dosis de 6 mg/kg o superiores (ver
“Precauciones y advertencias”).

En los reportes espontaneos posteriores a la comercializacion, las infecciones son las
reacciones adversas graves mas frecuentes. Algunos de los casos han tenido unas
consecuencias fatales. Casi el 50 % de las muertes reportadas se han asociado a
infeccion. Se han notificado (ver “Precauciones y advertencias”) casos de tuberculosis,
algunas veces fatal, incluyendo tuberculosis miliar y tuberculosis con localizacion
extrapulmonar.

Neoplasias y alteraciones linfoproliferativas

En ensayos clinicos con Infliximab en los que se trataron 5.780 pacientes, con 5.494
pacientes afio, se detectaron 5 casos de linfomas y 26 neoplasias que no fueron linfoma,
en comparacion con ningun linfoma y 1 neoplasia que no fue linfoma, detectados entre los
1.600 pacientes tratados con placebo, representando 941 pacientes afio.

En el seguimiento de la seguridad a largo plazo en los ensayos clinicos con Infliximab de
hasta 5 afios, representando 6.234 pacientes afio (3.210 pacientes), se reportaron 5
casos de linfoma y 38 casos de neoplasias que no fueron linfoma.

Se han reportado casos de neoplasias, incluidos linfomas, en la fase posterior a la
comercializacion (ver “Precauciones y advertencias”).

En un ensayo clinico preliminar que incluia pacientes con EPOC, de moderada a severa,
que eran fumadores habituales o antiguos fumadores, se trataron 157 pacientes adultos
con Infliximab a dosis similares a las utilizadas en artritis reumatoidea y enfermedad de
Crohn. Nueve de estos pacientes desarrollaron neoplasias, incluido 1 linfoma. La duracién
media de seguimiento fue de 0,8 afios (incidencia 5,7 % [95 % IC 2,65 % - 10,6 %]). Se
notific6 una neoplasia entre 77 pacientes control (duracion media de seguimiento 0,8
afnos; incidencia 1,3 % [95 % IC 0,03 % - 7,0 %)]).

La mayoria de las neoplasias se desarrollaron en el pulmén o en cabeza y cuello.

Un estudio retrospectivo de cohorte de base poblacional encontré una incidencia mayor de
cancer de cuello uterino en mujeres con artritis reumatoide tratadas con Infliximab en
comparacion con pacientes que carecian de antecedentes de tratamiento biol6gico o con
la poblacion en general, incluyendo aquellas mayores de 60 afos (ver “Precauciones y

advertencias”).
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Ademas, se han reportado en la fase de posterior a la comercializacién casos de linfoma
de células T hepatoesplénico en pacientes tratados con Infliximab que en su gran mayoria
ocurrieron en pacientes con enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa, y la mayor parte
fueron adolescentes o adultos jovenes (ver “Precauciones y advertencias”). Insuficiencia
cardiaca

En un estudio en Fase Il enfocado a evaluar Infliximab en la ICC, se observ6 en pacientes
tratados con Infliximab una mayor incidencia de mortalidad debida al empeoramiento de la
insuficiencia cardiaca, especialmente en aquellos tratados con la dosis mas alta de 10
mg/kg (esto es, dos veces la dosis maxima aprobada). En este ensayo 150 pacientes con
ICC de grado llI-IV segun la clasificacion NYHA (fraccion de eyeccién ventricular izquierda
< 35 %) fueron tratados con 3 infusiones de Infliximab mg/kg, 10 mg/kg o placebo durante
6 semanas. A las 38 semanas, 9 de 101 pacientes tratados con Infliximab (2 a5 mg/kgy 7
a 10 mg/kg) murieron en comparacion con una muerte de entre 49 pacientes tratados con
placebo.

En pacientes que reciben ha habido reportes posteriores a la comercializacién de
empeoramiento de la insuficiencia cardiaca, con y sin factores precipitantes identificables.
También ha habido reportes posteriores a la comercializacién de insuficiencia cardiaca de
nueva aparicion, incluyendo insuficiencia cardiaca en pacientes sin enfermedad
cardiovascular preexistente conocida.

Algunos de estos pacientes eran menores de 50 afios de edad.

Acontecimientos hepatobiliares

En ensayos clinicos, se han observado elevaciones leves o moderadas de ALT y AST en
pacientes que recibian Infliximab, sin progresion a dafio hepético grave. Se han
observado elevaciones de ALT = 5 x Limite Superior de la Normalidad (LSN) (ver tabla
10). Se observaron elevaciones de aminotransferasas (ALT mas frecuente que AST) en
mayor proporcion en pacientes que recibieron Infliximab que en controles, tanto cuando se
administré Infliximab en monoterapia como cuando se utiliz6 en combinacion con otros
agentes inmunosupresores. La mayoria de las alteraciones de las aminotransferasas
fueron transitorias; no obstante, un pequefioc numero de pacientes experimentd
elevaciones mas prolongadas. En general, los pacientes que desarrollaron elevaciones de

ALT y AST fueron asintomaticos, y las alteraciones disminuyeron o desaparecieron, tanto
|F-2022-72039422-APN-DECBR#ANMAT
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con una continuacién o discontinuacion del tratamiento con Infliximab, o modificando la
terapia concomitante. Durante la vigilancia posterior a la comercializacion, se han notifi
cado casos de ictericia y hepatitis, algunos con caracteristicas de hepatitis autoinmune, en

pacientes que recibieron Infliximab (ver “Precauciones y advertencias”).

Tabla 3: Proporcion de pacientes con aumento de la actividad de ALT en ensayos

clinicos
Nimero de Mediana de 23 xLSN 25xLSN
pacientes .
seguimiento
(semanas)*

placebo infliximab | placebo infliximab | placebo |infliximab | placebo | infliximab
Artritis 375 1087 58,1 58,3 3,2% 3,9% 0,8% 0,9%
Reumatoide
Enfermedad 324 1034 53,7 54,0 2,2% 4,9% 0,0% 1,5%
de Crohn
Enfermedad N/A 139 N/A 53 NA 4,4% NA% 1,5%
de Crohn
pediatrica
Colitis 242 482 30,1 30,8 1,2% 2,5% 0,4% 0,6%
ulcerosa
Colitis NA 60 N/A 49,4 NA 6,7% NA% 1,7%
ulcerosa en
pediatria
Espondilits 76 275 24,1 101,9 0,0% 9,5% 0,0% 3,6%
anquilosante
Artritis 98 191 18,1 39,1 0,0% 6,8% 0,0% 2,1%
psoriasica
Psoriasis en 281 1175 16,1 50,1 0,4% 7,7% 0,0% 3,4%
placas
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1 Los pacientes placebo recibieron metotrexato mientras que los pacientes Infliximab
recibieron tanto Infliximab como metotrexato.

2 Los pacientes placebo en los 2 ensayos de Fase Ill en enfermedad de Crohn, ACCENT
I y ACCENT II, recibieron una dosis inicial de 5 mg/kg de Infliximab al comienzo del
ensayo y recibieron placebo en la fase de mantenimiento. Los pacientes que fueron
aleatorizados en el grupo de mantenimiento de placebo y después fueron cruzados con
Infliximab, estan incluidos en el grupo de Infliximab en el analisis de ALT. Los pacientes
placebo en el ensayo de Fase lllb en enfermedad de Crohn, SONIC, recibieron 2,5
mg/kg/dia de AZA como control activo, ademas de las infusiones de Infliximab con
placebo.

3 Numero de pacientes evaluados para ALT.

4 La mediana de seguimiento esta basada en los pacientes tratados

Anticuerpos antinucleares (ANA)/Anticuerpos anti ADN bicatenario (dsDNA)

En ensayos clinicos aproximadamente la mitad de los pacientes tratados con Infliximab
que fueron negativos para ANA en la visita basal desarrollaron positividad para ANA
durante el estudio en comparacién con aproximadamente una quinta parte de los
pacientes tratados con placebo. Se detectaron anticuerpos anti-dsDNA por primera vez en
aproximadamente el 17 % de los pacientes tratados con Infliximab en comparacion con el
0 % de los pacientes tratados con placebo. En la Ultima evaluacién, el 57 % de los
pacientes tratados con Infliximab permanecié positivo para anti-dsDNA.

Los casos de lupus y tipo lupus, sin embargo, siguen siendo poco frecuentes (ver

“Precauciones y advertencias”).

Poblacién pediéatrica

Pacientes con artritis reumatoidea juvenil

Se estudioé Infliximab en un ensayo clinico con 120 pacientes (rango de edad: 4-17 afos
de edad) con artritis reumatoidea juvenil activa a pesar de estar en tratamiento con
metotrexato. Los pacientes recibieron 3 o 6 mg/kg de Infliximab como régimen de
induccién de 3 dosis (semanas 0, 2, 6 0 semanas 14, 16, 20 respectivamente) seguido de
terapia de mantenimiento cada 8 semanas, en combinacién con metotrexato.
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Reacciones a la infusién

Las reacciones a la infusibn se produjeron en el 35 % de los pacientes con artritis
reumatoidea juvenil que recibieron 3 mg/kg en comparacién con el 17,5 % de los
pacientes que recibieron 6 mg/kg. En el grupo de 3 mg/kg de FLIXIMA, 4 de 60 pacientes
presentaron reacciones graves a la infusion y 3 pacientes notificaron una posible reaccién
anafilactica (2 de ellas figuraron entre las reacciones graves a la infusién). En el grupo de
6 mg/kg, 2 de 57 pacientes presentaron reaccion grave a la infusién, uno de los cuales

present6 una posible reaccion anafilactica (ver “Precauciones y advertencias”).

Inmunogenicidad

Se desarrollaron anticuerpos frente a Infliximab en el 38 % de los pacientes que recibieron
3 mg/kg en comparacién con el 12 % de los pacientes que recibieron 6 mg/kg. Los titulos
de anticuerpos fueron notablemente superiores para el grupo de 3 mg/kg en comparacion
con el grupo de 6 mg/kg.

Infecciones

Se produjeron infecciones en el 68% (41/60) de los nifios que recibieron 3 mg/kg a lo largo
de 52 semanas, en el 65 % (37/57) de los nifios que recibieron 6 mg/kg de Infliximab
durante 38 semanas y en el 47 % (28/60) de los nifios que recibieron placebo a lo largo de

14 semanas (ver “Precauciones y advertencias”).

Pacientes pediatricos con enfermedad de Crohn

Las siguientes reacciones adversas se notificaron mas frecuentemente en pacientes
pediatricos con enfermedad de Crohn que participaron en el ensayo REACH (ver
“Propiedades farmacodinamicas”) que en pacientes adultos con enfermedad de Crohn:
anemia (10,7%), sangre en heces (9,7%), leucopenia (8,7%), enrojecimiento facial (8,7%),
infeccion virica (7,8%), neutropenia (6,8%), infeccién bacteriana (5,8%) y reaccion alérgica
en el tracto respiratorio (5,8%). Adicionalmente, fue reportada fractura 6sea (6,8%), si n
embargo, no ha sido establecida una asociacién causal. A continuacién, se comentan

otras consideraciones especiales. Reacciones relacionadas con la infusion
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En REACH, el 17,5% de los pacientes aleatorizados experimentaron 1 o0 mas reacciones a
la infusion. No se produjeron reacciones a la infusién graves, y 2 pacientes del ensayo
REACH presentaron reacciones anafilacticas que no fueron graves.

Inmunogenicidad

Se detectaron anticuerpos frente a Infliximab en 3 (2,9%) pacientes pediatricos.
Infecciones

En el ensayo REACH, se notificaron infecciones en el 56,3% de los pacientes
aleatorizados tratados con Infliximab. Las infecciones se notificaron més frecuentemente
en los pacientes que recibieron infusiones cada 8 semanas que en los que recibieron
infusiones cada 12 semanas (73,6% y 38,0%, respectivamente), mientras que las
infecciones graves se reportaron en 3 pacientes cada 8 semanas y en 4 pacientes del
grupo de tratamiento de mantenimiento de cada 12 semanas. Las infecciones reportadas
mas frecuentemente fueron infeccion del tracto respiratorio superior y faringitis, y la
infeccién grave notificada mas frecuentemente fue el absceso. Se reportaron tres casos

de neumonia (1 grave) y 2 casos de herpes zoster (ninguno fue grave).

Pacientes pediatricos con colitis ulcerosa

En general, las reacciones adversas reportadas en los ensayos de colitis ulcerosa en
pediatria (C0168T72) y en los estudios de colitis ulcerosa en adultos (ACT 1 y ACT 2)
fueron generalmente coincidentes. En C0168T72, las reacciones adversas mas frecuentes
fueron infeccién del tracto respiratorio superior, faringitis, dolor abdominal, fiebre y cefalea.
La reaccion adversa mas frecuente fue empeoramiento de la colitis ulcerosa, cuya
incidencia fue mayor en pacientes con un régimen de administracién de cada 12 semanas

frente al régimen de administracion de cada 8 semanas.

Reacciones relacionadas con la infusién

En total, 8 (13,3%) de 60 pacientes tratados experimentaron una o mas reacciones a la
infusién, con 4 de 22 (18,2%) del grupo de tratamiento de cada 8 semanas y 3 de 23
(13,0%) del grupo de tratamiento de mantenimiento de cada 12 semanas. No se

notificaron reacciones graves a la infusion.

Todas las reacciones a la infusion fueron de intensidad leve o moderada.
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Inmunogenicidad

Se detectaron anticuerpos frente a Infliximab en 4 (7,7%) pacientes hasta la semana 54.
Infecciones Se notificaron reacciones en 31 (51,7%) de 60 pacientes tratados en
C0168T72 y 22 (36,7%) requirieron tratamiento antimicrobiano oral o parenteral. El
porcentaje de pacientes con infecciones en C0168T72 fue similar al estudio (REACH) de
la enfermedad de Crohn en pediatria, pero mayor que el porcentaje en los estudios de
colitis ulcerosa en adultos (ACT 1 y ACT 2). La incidencia general de infecciones en
C0168T72 fue 13/22 (59 %) en el grupo de tratamiento de mantenimiento de cada 8
semanas y 14/23 (60,9%) en el grupo de tratamiento de mantenimiento de cada 12
semanas.

Las infecciones del sistema respiratorio notificadas mas frecuentemente fueron infeccion
del tracto respiratorio superior (7/60 [12 %]) y faringitis (5/60 [8 %]). Se notificaron
infecciones graves en 12 % (7/60) de todos los pacientes tratados.

En este estudio, hubo mas pacientes en el grupo de edad entre 12 y 17 afios que en el
grupo de edad entre 6 y 11 afos (45/60 [75,0 %]) frente a 15/60 [25,0 %]). Siendo el
namero de pacientes en cada subgrupo demasiado pequefio para sacar cualquier
conclusion definitiva sobre el efecto de la edad en los acontecimientos de seguridad, hubo
un porcentaje mayor de pacientes con acontecimientos adversos graves e interrupcion del
tratamiento debido a acontecimientos adversos en el grupo de edad menor que en el
grupo de edad mayor. Si bien el porcentaje de pacientes con infecciones fue también
mayor en el grupo de edad menor, en el caso de las infecciones graves, el porcentaje fue
similar en los dos grupos de edad. En general, los porcentajes de acontecimientos
adversos y reacciones a la infusion fueron similares en los grupos de edad entre 6y 11y

entre 12 y 17 afos.

Experiencia posterior ala comercializacion

Las reacciones adversas graves Yy espontaneas de la fase de posterior a la
comercializacion con Infliximab en la poblacion pediatrica han incluido neoplasias,
incluidos linfomas de células T hepatoesplénicos, alteraciones transitorias en las enzimas
hepaticas, sindromes tipo lupus y positividad de autoanticuerpos (ver “Precauciones y

advertencias” y “Reacciones adversas”).
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Informacion adicional sobre poblaciones especiales
Pacientes de edad avanzada

En los ensayos clinicos de artritis reumatoide, la incidencia de infecciones graves fue
mayor en pacientes de mas de 65 afios tratados con Infliximab y metotrexato (11,3%) que
en los pacientes menores de 65 afios de edad (4,6%). En los pacientes tratados con
metotrexato solo, la incidencia de infecciones graves fue del 5,2% en pacientes mayores
de 65 anos frente al 2,7% en pacientes menores de 65 afos (ver “Precauciones vy

advertencias”).

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de efectos adversos al medicamento tras su
autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del
medicamento. Se invita a los profesionales de la salud a notificar las sospechas de
efectos adversos al Departamento de Farmacovigilancia del Laboratorio ELEA PHOENIX
S.A, enviando un correo electrénico a farmacovigilancia@elea.com o telefonicamente al
0800-333-3532

SOBREDOSIS

No se han notificado casos de sobredosis. Se han administrado dosis Unicas de hasta 20
mg/kg sin efectos toxicos.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas cercano o

comunicarse con los Centros de Toxicologia:

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ: (011) 4962-6666/2247 HOSPITAL
ALEJANDRO POSADAS: (011) 4654-6648/4658-7777 CENTRO NACIONAL DE
TOXICOLOGIA: 0800-333-0160

Para otras consultas: Centro de atencién telefénica de Laboratorio Elea Phoenix:
0800333-3532
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INCOMPATIBILIDADES
En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con

otros.

PRESENTACION
Envases conteniendo 1, 2, 3, 4 o 5 frascos ampollas con polvo liofilizado para reconstituir

para una sola inyeccion intravenosa cada uno.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

Conservar entre 2°C y 8°C.

Puede almacenarse a temperaturas de hasta un maximo de 25°C por un solo periodo
Unico de hasta 6 meses; pero sin exceder la fecha de caducidad original. La nueva fecha
de caducidad debe escribirse en la caja. Al retirarlo del almacenamiento refrigerado,
FLIXIMA no puede regresar al almacenamiento refrigerado

La solucién reconstituida se mantiene estable durante 24 hs a temperatura ambiente hasta
25 °C.

“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede contactarse al
centro de atencion al cliente de Laboratorio Elea Phoenix 0800 333 3532. O bien
llenar la ficha que estd en la Pagina Web de la ANMAT: http: //
www.anmat.gov.ar/farmacovigilacia/Notificar.asp o llamar a la ANMAT responde
0800-333-1234".

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION
Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA.
MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS
NINOS.
MANTENER EN EL ENVASE ORIGINAL

No utilice este medicamento si la etiqueta o el envase esta dafiado.
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No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en el
estuche.

La fecha de caducidad es el dltimo dia del mes que se indica.

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N°:

Directora Técnica: Laura A. B. Hernandez - Farmacéutica.

Laboratorio Elea Phoenix S.A., Av. Gral. Lemos N° 2809, Los Polvorines, Pcia. de Buenos
Aires,Argentina. Para mayor informacion comunicarse con el Centro de Atencion
telefénica 0800-333-3532 |elea.com

Elaborado en 3, Gaetbeol-ro, Yeonsu-Gu, Incheon, 406-840, Corea del Sur (Republica de
Corea).

Fecha de ultima revision:
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Ministerio de Salud
Argentina

Buenos Aires, 20 DE SEPTIEMBRE DE 2022.-

DISPOSICION N° 7490

ANEXO

CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO
DE ESPECIBRTFAIAES MEBIGINALES (REM)

El Administrador Nacional de la Administracion Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que se autorizé la
inscripcidon en el Registro de Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo

producto con los siguientes datos identificatorios caracteristicos:

1. DATOS DE LA EMPRESA TITULAR DEL CERTIFICADO

Razén Social: LABORATORIO ELEA PHOENIX S.A.

2. DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL

Nombre comercial: FLIXIMA

Nombre Genérico (IFA/s): INFLIXIMAB

Concentracion: 100 mg

Forma farmacéutica: POLVO LIOFILIZADO PARA INYECTABLE

Féormula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o
porcentual

Composicion completa por dosis, unidad farmacéutica o porcentual incluyendo
excipientes:

Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Republica Argentina

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central

Av. Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av. de Mayo 869

(C1093AAP), CABA (C1264AAD), CABA (C1101AAA), CABA (C1087AAI), CABA (C1084AAD), CABA
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Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)
INFLIXIMAB 100 mg

Excipiente (s)

SACAROSA 500 mg

SODIO DIHIDROGENO FOSFATO DIHIDRATO 2,65 mg
FOSFATO HIDROGENO DISODICO DIHIDRATADO 5,89 mg
POLISORBATO 80 0,5 mg

Origen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/s: SINTETICO O
SEMISINTETICO

Envase Primario: FRASCO AMPOLLA VIDRIO (I) CON TAPON ELASTOMERICO Y
PRECINTO ALU

Presentaciones: 1, 2, 3,4, 5

Periodo de vida util: 48 MESES

Forma de conservacion: Desde 2° C hasta 8° C

Otras condiciones de conservacion: No corresponde

FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservacién: 24 HS

Forma de conservacién: No corresponde

Otras condiciones de conservacion: No corresponde

Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA

Via/s de administracion: ENDOVENOSA / INFUSION ENDOVENOSA

Indicaciones: Artritis reumatoidea Enfermedad de Crohn Enfermedad de Crohn
pediatrica Colitis ulcerosa en adultos Colitis ulcerosa en nifios mayores de 6 afos:
Espondilitis anquilosante Artritis psoridsica Psoriasis en placas.

3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S

3.1 NOMBRE Y DIRECCION DEL RESPONSABLE DE LA SOLICIUTD DE
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION, IMPORTACION EN LA ARGENTINA Y DEL
CONTROL DEL PRODUCTO TERMINADO UNA VEZ [IMPORTADO Y DEL
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ALMACENAMIENTO.
Razén Social Domicilio de la planta Localidad Pais
BINEX CO., LTD. 3, GAETBEOL-RO, YEONSU-GU, COREA DEL SUR (REPUBLICA
INCHEON, 406-840 DE COREA)
LABORATORIO ELEA PHOENIX SA AV. GRAL. LEMOS 2809 BUENOS AIRES REPUBLICA ARGENTINA
SINERGIUM BIOTECH. SA RUTA 9 KM 38.7 BUENOS AIRES REPUBLICA ARGENTINA

El presente Certificado tendrd una validez de 5 afios a partir de la fecha del

mismo.

Expediente N°: 1-0047-2002-000426-22-3

LIMERES Manuel Rodolfo
CUIL 20047031932

anmMmal
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Productos Médicos
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