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ANW.A.7. DISPOSICION N- 1 7 6 2

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-010553-10-5 del Registro de

la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica;

Y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma SCHERING PLOUGH S.A.,
solicita la aprobacion de nuevos proyectos de prospectos para la Especialidad
Medicinal denominada REMICADE / INFLIXIMAB, Forma farmacéutica y
concentracion: POLVO LIOFILIZADO INYECTABLE 100mg, aprobada por
Certificado N© 47.946.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances
de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y
la Disposicion N°: 5904/96.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones de
los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de Especialidad

Medicinal otorgado en los términos de la Disposicidn ANMAT N9 5755/96, se

\b encuentran establecidos en la Disposicion ANMAT N° 6077/97.
b { 5
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Hinisteréo de Salud DISPOSICION N° ﬂ 76 2
Secretaria de Politicas.,

Regutacion e Tuotitutos
AUNAT.

Que a fojas 334 obra el informe técnico favorable de la Direccién
de Evaluaciéon de Medicamentos.
Que se actua en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos Nros.: 1.490/92 y 425/10.

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

ARTICULO 190, - Autorizase el cambio de prospectos presentado para ia
Especialidad Medicinal denominada REMICADE / INFLIXIMAB, aprobada por
Certificado N° 47.946 y Disposicion N°© 2924/99, propiedad de la firma
SCHERING PLOUGH S.A., cuyos textos constan de fojas 192 a 272,
ARTICULO 2¢. - Sustitiyase en el Anexo II de la Disposicidon autorizante
ANMAT N© 2924/99 los prospectos autorizados por las fojas 192 a 218, de
las aprobadas en el articulo 1°, ios que integraran en el Anexo I de ia
presente.
ARTICULO 39, - Acéptase el texto del Anexo de Autorizaciéon de

modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente

=
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Winisterio de Salud pisposicion N 7 6 2
Secretaria. de Politicas,

Regatacion e Tnstitutos
AU AT

disposicién y el que deberd agregarse al Certificado N© 47.946 en los
términos de la Disposicion ANMAT N° 6077/97.

ARTICULO 40. - Registrese; girese a la Coordinacién de Informatica a [os
efectos de su inclusién en el legajo electrénico, por Mesa de Entradas
notifiquese al interesado, girese al Departamento de Registro para que
efectiie la agregacién del Anexo de modificaciones al certificado original y
entrega de la copia autenticada de la presente Disposicién. Cumplido,

archivese PERMANENTE.

EXPEDIENTE N° 1-0047-0000-010553-10-5 Camd
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Winiotenio de Satud
Secnetaa de Politicas,
Regubacidn ¢ Tnotitutos
AN 4.7
ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

El Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y

Tecnologia Médica (ANMAT), autorizo mediante Disposicion

a los efectos de su anexado en el Certificado de
Autorizacion de Especialidad Medicinal N© 47,946 y de acuerdo a lo solicitado
por la firma SCHERING PLOUGH S.A., del producto inscripto en el registro de
Especialidades Medicinales (REM) bajo:

Forma

REMICADE / INFLIXIMAB,

Nombre comercial / Genérico/s:
farmacéutica y concentracién: POLVO LIOFILIZADO INYECTABLE 100mg.-
Disposicién Autorizante de la Especialidad Medicinal N© 2924/99.-

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-002533-99-5.-

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Prospectos. Anexo de Disposicion|Prospectos de fs. 192 a
N° 0245/07 .- 272, corresponde
desglosar de fs. 192 a
218.-

El presente sdlo tiene valor probatorio anexado al certificado de Autorizacion

antes mencionado.
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Regidacion ¢ Tnotitutos
AN AT,

Se extiende el presente Anexo de Autorizacion de Modificaciones del REM a la

firma SCHERING PLOUGH S.A., Titular del Certificado de Autorizacion N°

47.946 en la Ciudad de Buenos Aires, a los dias.....c......cc.ohee. del mes
11

derrreneion AR 200 de 2011
Expediente N© 1-0047-0000-010553-10-5 SR
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Remicade*
Infliximab (recombinante)

Polvo liofilizado para inyeccion IV

Venta Bajo Receta Archivada Industria Holandesa

FORMULA:
Cada vial de REMICADE* contiene: INFLIXIMAB 100,0 mg; Sucrosa 500,0 mg; Polisorbato 80
0,5 mg; Fosfato de sodio monobasico 2,2 mg; Fosfato de sodio dibasico 6,1 mg.

DESCRIPCION:

Cada vial de REMICADE contiene 100 mg de infliximab. REMICADE® Polvo liofilizado para
inyeccion intravenosa debe reconstituirse con 10 mi de Agua Estérit para Inyeccién y
posteriormente diluirse en Solucion de Cloruro de Sodio 0,9 % para infusion.

ACCION TERAPEUTICA: Anticuerpo monoclonal.

INDICACIONES:
REMICADE* esté indicado en:
+ Artritis Reumatoide: REMICADE”, en combinacion con metotrexato, astd indicado en

la reduccion de los signos y sintomas asi como en |a mejoria de la funcion fisica en:

Pacientes adultos con enfermedad actva, cuando la respuesta a los fdrmacos
antirreumaticos modificadores de la enfermedad (FAMES), incluide el metotrexato, ha sido
inadecuada.

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

En estas poblaciones de pacientes, se ha demostrado una reduccion en la tasa de
progresion del dafio arficular, medida por rayos X .

<
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¢ Espondilitis Anquilosante: REMICADE* estd indicado en el tratamientc de fa
gspondilitis anquitosante activa, grave, en pacientes adultes que han respondide
inadecuadamente al fratamiento convencional.

+ Artritis Psoriasica: REMICADE*

Remicade esta indicado en

el tratamiento de artriis psoridsica activa y progresiva en pacientes adultos cuandc la

respuesta a |a terapia previa con FAMES no ha sido adecuada.

Remicade debera administrarse

-en combinacion con metotrexato

-0 en monoterapia en pacientes que presenten intolerancia a metotrexato ¢ en los que esté

contraindicado metotrexato

Remicade ha demostrado mejorar fa funcidn fisica en pacientes con artritis psoriasica, y

reducir Ia tasa de progresion del dafio articular periférico, medida por rayos X en pacientes

con subtipos simétricos poliarticulares de la enfermedad.

» Psoriasis: REMICADE* estd indicadc para el tratamiento de la psoriasis en placa
moderada a grave en adultos que no respondieron, tienen una contraindicacidn o
presentan intolerancia a otro tratamignto sistémico, incluyendo ciclosporina, metrotexato
o PUVA.

» Enfermedad de Crohn en Pacientes Adultos y Pedidtricos: REMICADE* estd
indicado para:

El tratamientc de la enfermedad de Crohn activa, grave, en pacientes aduitos que no han

respondido a pesar de un curso de terapia completo y adecuado con un corticostercide y/o

un inmunosuprescr; o que sean intolerantes o presenten contraindicaciones médicas a

dichas terapias.

Enfermedad de Crohn en pediairia:

Remicade estd indicadc en

el tratamiento de (a enfermedad de Crohn activa, grave, en pacientes pediatricos entre 6 y 17

afics de edad, gue no han respondide a !a terapia convencional incluidos un corticesteroide,

un inmunomodulador y terapia nutricional primaria; ¢ que sean intolerantes ¢ presenten
contraindicaciones a dichas terapias. Remicade solamente se ha estudiado en combinacion
con terapia inmunosupresora convenclonal.

Enfermedad de Crohn fistulizante REMICADE* esta indicadc para:

oM <
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El tratamiento de Ja enfermedad de Crohn activa, fistulizante, en pacientes aduitos que no
han respondido a pesar de un curso de terapia completo y adecuado con fratamiento
convencional {incluidos antibidticos, drenaje y terapia inmunosupresora).

» Colitis Ulcerosa: REMICADE" esta indicado para el tratamiento de la colitis ulcerosa
activa moderada a grave en pacientes gue respondieron inadecuadamente al
tratamiento convencional, incluyendo corticosteroides y 8-MP o AZA, ¢ que presentan
intolerancia o tienen contraindicaciones médicas al empleo de los mismos.

ACCION FARMACOLOGICA:

Infliximab es un anticuerpe monocional quimérico humano-murino, que $e conjuga con gran

afinidad con las formas solubles y transmembranosas del factor de necrosis tumoral alfa (TNFo),
pero no ¢on ia linfotoxina o (TNF B). infliximab inhibe fa actividad funcional del TNFo en una
amplia gama de bioensayos in vitro. Ei compuesto previene la enfermedad en ratones
transgénicos que desarrolian poliartritis como resutado de la expresidon constitutiva de
TNFo humano, y cuando se lo administra una vez comenzada la enfermedad, permite la
cicatrizacién de las articulaciones erosionadas. In vive, infliimab forma rapidamente compiejos
estables con el TNFg, un proceso que sigue un curso paralelo a fa pérdida de bioactividad del
TNFo.

En las articulaciones de pacientes con artritis reumatoide se encontraron concentraciones altas
de TNFo gue se correlacionan con una elevada actividad de la enfermedad.

En la arfrifis reumatoide, el tratamiento con REMICADE* redujo ia infiltracién de células
inflamatorias en las areas inflamadas de las articulaciones, asi como la expresién de moiéculas
mediadoras de la adhesion celular, la quimicatraccidn y la degradacion tisular. Después del
tratamiento con REMICADE?®, los pacienies exhibieron concentraciones séricas mas bajas de
interfeuquina-6 (IL-6} y de proteina C- reactiva (PCR),y en los pacienies con artrifis reumatoidea
que tenian previamente disminucién de los niveles de hemogiobina se observé un aumento de
los mismos, en comparacidn con los valores basales. Ademas, los linfocitos de la sangre
periférica no exhibieron una disminucion significativa en el numero o en las respuestas
proliferativas a fa estimulacion mitogénica in vitro cuando se los compard con las células de los
pacienies no tratados. En 10s pacienies psoriasicos, el tratamiento con infiiximab produjo
disminucion de [a inflamacion epidérmica y normalizacién de la diferenciacion queratinocitica en
las placas psoridsicas. En artrtis psoriasica, el tratamiento a corto plazo con Remicade redujo el

nimero de cgkilas Ty la yascularizacién en tejido sinovial v en lesiones périésicas de la piel.
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La evaluacién histoldgica de ias biopsias colénicas obtenidas antes y cuatro semanas después
de ia administracion de REMICADE* revel6 una reduccion sustancial del TNFo. detectable. E!
tratamiento de pacientes con enfermedad de Crohn con infliximab también se asocié ¢on una
reduccion sustancial de la proteina C reactiva (PCR), un marcador inflamatorio sérico
normalmente elevade. Los recuentos leucocitarios periféricos totales estuvieron minimamente
afectados en los pacientes tratados con REMICADE®, aunque los cambios en 105 linfocitos,
monocitos y neutrffilos reflejaron desplazamientos hacia los valores normales. Las células
mongnucleares de la sangre periférica (CMSP) de los pacientes tratados con REMICADE*
demostraron que no hubo una disminucién en la respuesta proliferativa a los estimuios en
comparacion con los pacientes no fratados, y tampoco se observaron ¢cambios sustanciales en la
produccion de citogquina por parte de las CMSP estimuladas con posteriotidad al fratamiento con
la droga. El andlisis de las células mononucieares de la lamina propia obtenidas por biopsia de ia
mucosa intestinal demostrd que el fratamiento con REMICADE* causé una disminucion en el
nimero de células capaces de expresar TNFo e interferén v, Otros estudios histologicos ofrecen
evidencias de que e} tratamiento con REMICADE* reduce fa infiltracion de células inflamatorias
en las dreas afectadas del intestino y la presencia de marcadores inflamatorios en esos sitios.
Los estudios endoscdpicos de la mucosa intestinal han demostrado evidencia de remisidn
endoscopica en pacientes tratados con infliximab.

FARMACOCINETICA:
Infusiones infravenosas unicas de 1, 3, 5, 10 6 20 my/kg de REMICADE" determinaron aumentos

proporcicnales a la dosis en la concentracion sérica maxima (Cmax) y en el area bajo 1a curva de
concentracién-tiempo (AUC). El volumen de distribucién en el estado de equilibrio dindmico (Vd
mediana de 3 a 4,1 litros) fue independiente de la dosis administrada e indicd que |a droga se
distribuye mayormente en el compartimiento vascular. No se observd una farmacocinesis
dependiente del tiempo. Las vias de eliminacion de infliximab no han sido caraclerizadas. No se
detectd infliximab inmodificado en orina. No se observaron diferencias importantes en lo que
respecta a la depuracion o al volumen de distribucion de la droga en los subgrupos de pacientes
definidos por edad o peso. No se encontraron diferencias importantes en 105 parametros
farmacocinéticos de dosis dnica entre los pacientes pediatricos y adultos con enfermedad de

Crohn.
SCHERING-F‘!_O%STR.

ALFREDO i BOCCARDO
IRECTOR THONIZO
MATRIGULA PHROFESIINAL N° 10,601

Jl‘-

/‘15.._}



1762

A las dosis Gnicas de 3, 5 y 10 mg/kg, los valores farmacocineticos medianos de Cmax fueron de
77, 118 y 277 microgramos/ml, respectivamente. La mediana de la vida media terminal para
estas dosis varié de 8 a 9,5 dias. En la mayorfa de los pacientes infiiximab pudo detectarse en el
suere durante por lo menos 8 semanas después de una infusidn tnica.

Con posterioridad al régimen de 3 dosis, se observé una leve acumulacién de infliximab en el
suero después de la segunda dosis, no detecténdose una geumulacion clinica pertinente con
posterioridad. En la mayoria de los pacientes con enfermedad de Crohn fistulizante se detecté
infliximab en el suero durante 12 semanas (intervalo 4-28 semanas) tras la administracién del

régimen.

POSOLOGIA Y ADMINISTRACION:
REMICADE* debe administrarse por via infravenosa en adultes. El tratamiento con REMICADE*
debe ser administrade bajo la supervision de médicos especialistas con experiencia en el

diagndstico y tratamiento de artritis reumatoide, espondilitis anquilosante, ariritis psoriasica ¢
enfermedad inflamatoria intestinal.

El tiempo recomendado para la infusion es de 2 horas. Todos los pacientes deben ser
observados durante por lo menos 1 hora después de la infusién de REMICADE* por la posible
ocurrencia de efectos colaterales. Se debe disponer de medicacion de emergencia, ventitacién
artificial y otros materiales apropiados para el tratamiento de estos efectos. La velocidad de fa
infusion se puede enlentecer a fin de disminuir el riesgo de reaccicnes vinculadas a la infusicén,
especialmente si las mismas ocurrieron con anterioridad (Ver PRECAUCIONES).

s Anritis Reumatoide: La dosis inicial recomendada de REMICADE* es de 3 mg/kg
administrados como infusién intravenosa en un periodo de 2 horas, seguida de dosis
adicionales de 3 mg/kg en infusién, 2 y 6 semanas después de la primera administracion
y cada 8 semanas con posterioridad. Después de 22 semanas de tratamiento, la dosis
puede aumentarse a 10 mg/kg. si es necesario. REMICADE* debe administrarse en
combinacién con metotrexato.

» Espondilitis Anquilosante: La dosis de REMICADE" es de 5§ mgkg administrados
como una infusidn intravenosa en un periodo de 2 horas, seguida de dosis adicionales
de 5 mgkg en infusidn, 2 v 6 semanas después de la primera administracién y cada 6-8
semanas con posterioridad.

s Artritis Psoriasica: La dosis de REMICADE" es de 5 mg/kg administrados como una
infusion intravenosa en un periodo de 2 horas, seguida de dosis adicionales de 5 mg/kg

v L
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en infusion, 2 y 6 semanas despues de la primera administracion y cada 8 semanas con
posterioridad.

Psoriasis: La dosis de REMICADE* es de 5 mghkg administrados como una infusién
infravenosa en un perfodo de 2 horas, seguida de dosis adicionales de 5 mgkg en
infusion, 2 y 6 semanas después de la primera administracion y cada 8 semanas con
posterioridad. Si un paciente no evidencia respuesta después de 14 semanas (es decir,
luego de 4 dosis}, no debe administrarse tratamiento adicional con infliximab.
Enfermedad de Crohn activa, grave: La dosis de REMICADE* es de 5 mg/kg
administrados como una infusién intravenosa en un periodo de 2 horas. Si un paciente
no responde después de 2 dosis, no se deberd administrar ningun tratamiento adicional
con infliximab. Los datos disponibles no justifican prolongar el fratamiento con infliximab,
en pacientes que no respondan a las 6 semanas de la perfusion inicial.

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

Mantenimiento: Perfusion adicionat de 5 mgkg a las 6 semanas después de la dosis
inicial, seguida de perfusiones cada 8 semanas ¢

Readministracion: Perfusion de 5 mg/kg si vuelven a aparecer los signos y sintomas de
la enfermedad {ver mds abajc “Readministracion” y Advertencia y precauciones).
Aungue se carece de datos comparativos, los dates limitados disponibles de pacientes
gue respondieron inicialmente a 5 mg/kg perc que perdieron la respuesta, indican que
algunos pacientes pueden recuperar fa respuesta con un aumento de dosis. Se debe
reconsiderar defenidamente continuar el tratamiento en detenidamente continuar el
tratamiento en pacientes que no muestran evidencia de beneficio terapéutico después
del ajuste de dosis.

Enfermedad de Crohn (6 a 17 afios): La dosis de REMICADE" es de 5 mgkg
administrados como una infusion intravenosa, seguida de dosis adicionales de 5 mg/kg
en infusién, 2 y 6 semanas después de la primera administracién y cada 8 semanas ¢on
posterioridad. Algunos pacientes pueden requerir un intervalo de dosificacion mas corto
para mantener el beneficio clinico, mientras que para otros pacientes un intervaio de
dosificacion mds largo puede ser suficiente. Los datos disponibles no apoyan un
tratamiento posterior con inffiximab en pacientes pediatricos que no hayan respondido
dentro de las primeras 10 semanas de fratamiento.

Remicade no se ha estudiado en pacientes mencres de 8 anos con enfermedad de Crohn

SCHERING-PLOUGH SA.
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Debido a los insuficientes datos de seguridad y eficacia, no se recomienda el uso de

Remicade para cualquier otra indicacién pediatrica

Entermedad de Crohn con fistulizacion en pacientes adultos: 5 mgkg por via
intravengsa, administrados en un periodo de 2 horas, sequidos de desis adicionales de 5
ma/kg, 2 y 6 semanas después de la primera infusion, para e} tratamiento de pacientes
con enfermedad de Crohn fistulizante. Si el paciente no responde luego de la aplicacion
de estas 3 dosis, no se debe administrar un tratamiento adicional con infliximab. Las
estrategias para el fratamiento continuado son;

- Infusiones adicionaies de 5 mg/kg cada 8 semanas, 0

- Readministracién si fos signos y sintomas de la enfermedad recurren, seguida

de infusiones de 5 mg/kg cada 8 semanas {ver “Readministracior” mas abajo y
PRECAUCIONES).

En la enfermedad de Crohn, Ja experiencia con la readministracién si los signos y
sintomas de la enfermedad recurren es limitada, y no hay datos comparativos sobre ef
beneficio / riesgo de las estrategias alternativas para el tratamiento continuado.
Colitis Uicerosa: La dosis de REMICADE* es de 5 mgkg administrados como una
infusion intravenosa en un periodo de 2 horas, seguida de dosis adicionales de 5 mg/kg
en infusidn, 2 y 6 semanas después de ia primera administracion y cada 8 semanas con
posterioridad. Los datos disponibles sugieren que la respuesta ciinica usualmente se
alcanza al cabo de 14 semanas de tratamiento, esto es, después de 3 dosis. Se debe
reconsiderar cuidadosamente la continuacion de |a terapia en ios pacientes que no
presentaron evidencias de beneficio terapéutico durante este periodo.
Readministracién del tratamiento en Enfermedad de Crohn y Artritis Reumatoide:
Si los signos y sintomas de la enfermedad recurren, se puede volver a administrar
REMICADE* dentro de las 16 semanas posteriores a la ulima infusidn. La
readministracion de una formulacion altema de infliximab, con un intervalo libre del
farmaco de 2 a 4 anos posterior a una infusidn previa, se ha asociade con una reaccion
de hipersensibilidad tardia en 10 pacientes con enfermedad de Crohn (Ver
PRECAUCIONES Y EFECTOS ADVERSOS, Hipersensibifidad tardia). No se conoce el
riesgo de hipersensibilidad tardia posterior a la readministracion de la droga luego de un
intervalo libre de tratamiento de 16 semanas a 2 afios. Por lo tanto, no se puede
recomendar la reagdministracion de la droga después de un infervalo libre de
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» Readministracién en la Colitis Ulceresa: A la fecha, no se dispone de datos que
avalen una readministracion del farmaco que no sea cada 8 semanas.

» Readministracién en la Espondilitis Anquitosante: A la fecha, no se dispone de datos
que avalen una readministracion del farmaco que no sea cada 6-8 semanas.

» Readministracion en la Artritis Psoridsica: A la fecha, no se dispone de datos que
avalen una readministracion del farmaco que no sea cada 8 semanas.

+ Readministracién en ia Psoriasis: Limitada experiencia proveniente de! retratamiento
de la psoriasis con una sola dosis de infiximab luego de un intervalo de 20 semanas
sugiere reduccion de la eficacia y mayor incidencia de reacciones a fa nfusion feves a
moderadas en COMPAracicn con ei régimen de induccién inicial.

Instrucciones para la preparacion y administracion:

1. Calcuie la dosis y el nimero de viales necesarios de REMICADE®. Cada vial de REMICADE*
contiene 100 mg de infliximab. Calcute ef volumen total requerido de solucién de REMICADE*
reconstituida.

2. Reconstituya cada vial de REMICADE* con 10 ml de Agua Estéril para inyeccidn, utilizando
una jeringa equipada con una aguja de calbre 21 (0,8 mm) ¢ inferior. Después de fa
reconstitucién, cada mililitro de solucion reconstituida contiene 10 mg de infliimab. Extraiga la
tapa rebatible dei via! y limpie (a superficie con un hisopo embebido en alcohol al 70 %. Inserte la
aguja de la jeringa en €l centro de! fapon de goma del frasco ampolla, y dirija el flujo del Agua
Estéri para Inyeccion hacia fa pared de vidric del frasco ampolia. No utilice ef vial s no se
detecta vacio. Revuelva suavemente fa solucion haciendo girar el vial para disolver el polvo
liofitizado. Evite una agitacién profongada o vigorosa. NO LO SACUDA. No es inusual que la
solucién forme espuma durante Ia reconstitucion. Deje reposar la solucion reconstituida durante

5 minutos. Verifique que fa solucion sea incolora a amarillo palido v opafescente. Dade que
infliximab es una proteina, la solucion puede desarroliar unas pocas particulas translicidas finas,
No utilice la solucion si se observan particulas opacas, decoloracién u otras particulas extrafias.
3. Diluya el volumen total de la dosis de solucién reconstituida de REMICADE* con Solucion de
Cloruro de Sodio al 0,9 % piv para Inyeccidn, hasta compietar 250 mi. Para ello, retire
previamente det frasco de vidrio ¢ de la bolsa de 250 ml de Solucién de Cloruro de Sodio al 0.9
% piv para Inyeccion, un volumen igual al volumen tofal de fa solucién de REMICADE*
reconstitvida. A continuacion, agregue lentamente el volumen tofal de la solucion de
REMlCADE* reconstitpica al frasgo o bolsa de infusién de 250 ml. Mezcle con,efhawdad
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4. La solucion diluida a infundir debe administrarse en un periodo no inferior a las 2 horas (a no 2
méas de 2 mi/min), utilizando un juego de infusién equipado con un filtro interno estéril, apirogéns,
de baja unidn a las proteinas (tamafo del poro de 1,2 pm 0 ihferior). Como el producio no
contiene conservantes, se recomienda gue ia administracién de la solucién para infusion de
REMICADE* se inicie tan pronto como sea posible, y dentro de las 3 horas de su reconstitucion y
dilucién. Si la reconstitucion y dilucion se llevan a cabo en condiciones estrictamente asépticas,
la solucion para infusion de REMICADE™ puede utiizarse dentro de las 24 horas, si se conserva
a una temperatura entre 2°C y 8°C. No almacene porciones no utilizadas de la soiucion de
infusién para volver a utilizar.
5. No se efectuaron estudios de compatbilidad biogquimica y fisica para evaluar fa
coadministracion de REMICADE* con otros agentes. REMICADE* no debe infundirse
concomitantemente con otros farmacos en la misma linea intravenosa.
6. Los productos farmacoiégicos parenterales deben ser inspeccicnados visualmente antes de su
administracién, para detectar materia en particulas o decoloracion. Si se observan particulas
opacas, decoloracién o material extrafic en particulas, la solucidn no debe utilizarse.
7. Descartar cualquier resto de solucion que no se haya utilizado.

CONTRAINDICACIONES:
REMICADE* no debe administrarse a pacientes con hipersensibilidad conocida a cuaiquier

componente de la formula o 2 las proteinas murinas.

REMICADE* estd contraindicado en pacientes con infecciones severas, tales como tuberculosis,
sepsis, abscesos € infecciones oportunisias.

REMICADE* estd contraindicado en pacientes con insuficiencia cardiaca moderada o severa
(NYHA, clase Il /1V). (Ver PRECAUCIONES y EFECTOS ADVERSQS).

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS:
Reacciones a la infusién e hipersensibilidad: La administracidn de REMICADE" estuvo asociada

con la aparicion de reacciones agudas a 'a infusién y reacciones de hipersensibifidad tardia.
Ambas difieren en et momento de su inicio. Por lo tanto, se debe observar a todos los pacientes
gue reciban REMICADE" durante por lo menos 1 hora después de la infusién por la posible
aparicion de efectos adversos.

Para minimizar la incidencia de reacciones de hipersensibilidad, inciuyende reacciones a fa
infusion y reacciones de! tipo enfermedad del suero REMICADE" deberia administrase como
terapia de mantenimientp regular después de un régimen de induccion en las semanas 0, 2, 6.
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Las reacciones agudas a la infusion pueden desarrollarse inmediatamente ¢ pocas horas
después de la infusidn. En caso de que se produzcan reacciones agudas de este tipo, fa infusion
debe interrumpirse de inmediato. Algunos de estos efectos se han descrito como anafilaxia. ES
necesario fener a mano un equips de emergencia, integrado por medicamentos {por ejemplo,
agentes antihistaminicos, corticosterpides, adrenalina y/o paracetamol), ventilacion artificial y
otros materiales apropiados para ¢l tratamiento de estas reacciones, que pueda ser utitizado de
inmediato. Los pacientes pueden ser tratados de antemano con, por ejemplo, antihistaminicos,
hidrocortisona yio paracetamol para evitar los efectos leves y transitorios. En algunos pacientes
pueden desarrollarse anticuerpos confra ef infliximab, los gue se han asociado con un
incremento en la frecuencia de reacciones a la infusién. Una bala proporcioen de las reacciones a
la infusién fueron reacciones alérgicas graves. En los pacientes con enfermedad de Crohn
también se ha observado una asociacion entre el desarrollo de anticuerpos al infliximab v fa
disminucion de Ja duracion de Ja respuesta. La administracién concomitante de
inmunomoduiadores se ha asociado con una menor incidencia de anticuerpos al infiimab y una
reducciéon en la frecuencia de las reacciones a la infusidn. El efecto de la terapia
inmunomoduladora concomitante fue mas profundo en los pacientes tratados episddicamente,
que en los que recibian tratamiento de mantenimiento. Los pacientes que no reciben agentes
inmunosupresores durante la terapia con REMICADE* potencialmente presentan mayor riesgo
de desarroliar anticuerpos de este tipo. No siempre es posibie detectar estos anticuerpos en las
muestras de suero. Si ocurren reacciones graves, se debe suministrar un tratamiento sintomatico
y suspender la administracion de otras infusiones de REMICADE". Se ha observado una
reaccion de hipersensibilidad tardia en un numeroe significativo de pacientes {25 % en un ensayo
clinico} con enfermedad de Crohn, que recibieron retratamiento con REMICADE” luego de un
periodo de 2 a 4 anos sin recibir el farmaco. Los signos y sintomas incluyeron mialgias y/o
artralgias asociadas con fiebre y/o erupcion cuténea dentro de los

12 dias de haberse repetido el tratamienio. Algunos pacientes también presentaron prurito,
edema de cara, mane o labios, disfagia, urticaria, dolor de garganta y/o cefalea.

Estos efectos en ocasiones se han descrito come reacciones de tipo enfermedad del suero. Se
debe aconsejar a los pacientes que busquen ayuda médica de inmediato en caso de presentar
cualquier acontecimiento adverso tardio (Ver EFECTOS ADVERSQS, Hipersensibilidad tardia).
En los pacientes que vuelven a tratarse fuego de un periodo prolongado, se debe vigilar
estrechamente la aparicion de signes v sinfomas de hipersensibiiidad tardia.

Reaccicnes a la infusion lyego de la re —administracién de REMICADE:

T
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En un estudio clinico de psoriasis, una reinduccion de 3 dosis de REMICADE™ iuego de un
periode de ne tratamiento resulto en una mas alta incidencia de reacciones & la infusién serias
durante el régimen de re-induccion (VER REACCIONES ADVERSAS)que las que habian sido
cbservadas en estudics de artritis reumatoidea, psoriasis y enfermedad de Crohn en fos que un
periode de no tratamiento fue seguide por una terapia de mantenimiento sin reinduccion. En el
caso en los que la terapia de mantenimiento para psoriasis es interrumpida, REMICADE" debe
iniciarse come una gosis simple seguida de una terapia de mantenimiente. En general, el riesgo-
beneficio de readministrar REMICADE" luego de un pericdo de no tratamiento, especialmente
con un régimen de reinduccion dado a la semana 0,2, 6 debe ser cuidadosamente considerado.
Infecciones: E! factor de necrosis tumoral alfa (TNFot) s un mediador de 1a inflamacion y modula
la respuesta inmune ceiular. Los datos experimentales muestran que el TNFo es esencial para
desterrar Ias infecciones intracelulares. La experiencia clinica indica que la defensa del huésped
frente a la infeccién esta comprometida en algunos pacientes tratados con infliximab.

Se recomienda precaucién cuando se considere la administracion del tratamiento con
REMICADE* en pacientes con una infeccién crénica o antecedentes de infeccion recurrente.

Se han comunicado infecciones oportunistas, inciuyendo tuberculosis y otras infecciones como
Sepsis y neumonia, en pacientes tratados con infiiximab (Ver EFECTOS ADVERSQS). Para ios
pacientes que residen ¢ viajen a regiones donde las infecciones fingicas invasivas como
hiptoplasmosis, coccidicidomicosis, o blastomicosis son endémicas, el resge beneficio del
tratamiento con REMICADE" debe ser cuidadosamente considerado antes de la iniciacién de la
terapia.

Antes de instituir el tratamiento con REMICADE" se debe evaluar el riesgo de tuberculosis en los
pacientes, incluido el de tuberculosis latente. Esta evalyacion debe contar con un historial
médico detallado que contemple los antecedentes personales de tuberculosis © posiblas
contactos prevics con la enfermedad, y el tratamiento inmunodepresor previo y/o actual. En
todos los pacientes se deben llevar a cabo pruebas de seleccion apropiadas, como ser, prugba
cutdnea de tuberculina y radiografia de térax {pueden aplicarse las recomendacicnes focales).
Los médicos prescriptores deben tener presente el riesgo de obtener resultados negativos falsos
en las pruebas cutaneas de tuberculing, especiaimente en pacientes gravemente enfermos o
inmunocomprometidos. Los pacientes que presenten infecciones y/io abscesos clinicamente
evidentes, deben ser tratados por estas afecciones antes de comenzar ia terapia con
REMICADE". Si se diagnostica tuberculosis activa, no debe iniciarse el tratamientc con
REMICADE* (Ver CONTRAINDICACIONES). Si se diagnostica una tuberculesis latente, el
ar antes que la terapia con REMICADE*, de acuerdo con

L
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las recomendaciones iocales. El uso de terapia anti-tuberculosis deberia ser también
considerado antes de iniciar la terapia con REMICABE* en pacientes con una historia pasada de
tuberculosis latente o activa en 1os que un curso adecuado del tratamiento no puede ser
confirmado. Durante y después de la administracion de infliximab se debe vigilar
cuidadosamente a los pacientes por 1a aparicion de infecciones, incluida ia tuberculosis miliar.

El uso de terapia antituberculosis deberia ser considerado antes de la iniciacion de la terapia
con REMICADE" en pacientes que tiene varios o altos factores de riesgo para fa infeccién con
tubercuiosis y tiene un diagnostico negativo para tuberculcsis fatente. La decision de iniciar una
terapia antituberculosis en estos pacientes deberia ser solo realizada luego de a una constulta
con un medico con experiencia en &l tratamiento de la tuberculosis y teniendo en cuenta el riesgo
para ia infeccion fatente de tuberculosis y el riesgo de fa terapia anti-tuberculosis.

La supresion del TNFo: también puede enmascarar los sinfomas de infeccion, como ser la fiebre.
Se debe controfar la presencia de signos ¢ sintomas de infeccidn en los pacientes durante e
tratamiento con REMICADE®. En caso de que un paciente desarrolie una infeccion grave o una
sepsis, se debe suspender la administracién de REMICADE*. Dado que la eliminacion de
REMICADE" puede requerir hasta seis meses para completarse, es imporante un estrecho
seguimiento del paciente durante ese periodo.

Los pacientes con enfermedad de Crohn fistulizante con fistulas agudas supurativas no deben
iniciar €l tratamiento con REMICADE® hasta que se haya excluido una posiple fuente de
infeccion, especificamente un abscesoc {ver CONTRAINDICACIONES).

Se dispone de experiencia limitada en lo que respecta a la inocuidad de los procedimientos
quinirgicos en los pacientes tratados con REMICADE®. Si ef enfermo requiere una intervencion
quirdrgica durante la terapia con infliximab, se debe vigilar estrechamente la ocurrencia de
infecciones y se deben fomar las precauciones necesarias.

Se debe aconsejar a todos ios pacientes que consuiten al médico ante la presencia de signos /
sintomas que sugieran tuberculosis {por ejemplo, tos persistente, emaciacion / pérdida de peso,
fiebre leve) durante o después del tratamiento con REMICADE®.

Administracion concomitante de un inhibidor TNFo. y anakinra: En los estudios clinicos en los
que se utilizG en forma concomitante anakinra y olro agente bloqueante TNFa, etanercept, se
observaron infecciones graves, sin ningin beneficio clinico adicional, en comparacion con
etanercept solo. Dada la naturaleza de ios eventos adversos cbservados con el tratamiento
combinade de efanercept y anakinra, foxicidades similares también pueden resultar de la

<
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combinacién de anakinra con otros agentes bloqueantes TNFa. Por lo tanto, ng se recomienda

RAY

\\'

la administracién combinada de infiiximab y anakinra.

Administracion concomitanie de inhibidor de TNF-alfa y abatacapt

En fos ensayoes clinicos, la administracidn ¢onjunta de antagonistas del TNF y abatacept se ha
asociade con un incremento en el riesgo de infecciones, incluidas infecciones graves en
comparacion con la administracién de antagonistas del TNF en monoterapia, sin incremento en
e beneficio ctinico. No se recomienda la combinacion de Remicade y abatacept.

Cambio entre FAMEs biologicos

Cuando se cambia de un medicamento biolégico a otro, los pacientes deben continuar en
monitorizacién para detectar signos de infeccion.

Reacciones hemalologicas

Se han notificado casos de pancitopenia, leucopenia, neutropenia y trombocitopenia en
pacientes tratados con antagonistas de! TNF, incluido Remicade. Se recomendard a fodos los
pacientes que busguen asistencia médica inmediatamente si desarrolian signos y presentan
sintomas de discrasias sanguineas {por ejemplo fiebre persistente, hemorragia, cardenales,
palidez). Se debe considerar interrumpir la administracion de Remicade en pacientes en los
cuales se confirmen alteraciones hematolbgicas significativas.

Vacunas: No hay datos disponibles sobre la respuesta a ia vacunacion con vagunas vivas ¢
sobre la transmision secundaria de la infeccin por vacunas vivas en pacientes que reciben
tratamiento anti-TNF. No se recomienda la aplicacién simuitanea de vacunas vivas. En un
subgrupo de pacientes del estudio ASPIRE, una proporcion similar de pacientes en cada grupo
de tratamiento elevaron al doble los tituios de anticuerpos a una vacuna neumococica
polivalente, indicando que REMICADE* no interfirid con las respuestas inmunes humorales
dependientes de as células T.

Auloinmunidad: La deficiencia relativa de TNFo causada por fa terapia ¢on anti-TNF puede dar
lugar a la iniciacién de un proceso autcinmune en un subgrupo de pacientes genéticamente
susceptibles. Si con posterioridad a la administracién de REMICADE* un paciente experimenta
sintomas gque sugieren un sindrome de tipo lupus y exhibe resultados positivos para anticuerpos
ant-ADN de doble cadena, debera interrumpirse el tratamiento (Ver REACCIONES
ADVERSAS).

Eventos neuroldgicos: Infliximab y otros agentes que inhiben et TNF alfa se han ascciade con
raros casos de convulsiones y nueva aparicion ¢ exacerbacion de los sintomas clinicos y/o
evidencias radiolégicas de trastornos desmielinizantes, incluyendo esclerosis multiple y neuritis
optica, y trastornos desmiclizantes peritéricos, incluyendo sindrome Guillain- Barré  (Ver
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REACCIONES ADVERSAS). Se recomienda realizar una evaluacion cuidadosa de los riesgos /
beneficios cuando se prescriba REMICADE* a pacientes con trastomos neuroldgicos y se debe
considerar la discontinuacion de REMICADE™ si se desarrollan estos trastornos.

Afecciones malignas y ftrastornos linfoprofiferativos: En los ensayos clinicos controlados de 10s
agentes blogqueantes-TNF, se observaron mas casos de linfoma en los pacientes tratados con un
blogueador TNF que en los pacientes control. Sin embargo, la ocurrencia fue rara, y el periodo
de seguimiento de los pacientes que recibieron placebo fue mds corto que el de los pacientes
tratados con un bloqueante-TNF. Ademas, existe un aumenic en el riesgo subyacente de
padecer linfoma en los pacientes de artritis reumatoide con enfermedad inflamatoria, altamente
activa, de larga data, que comptica la estimacién del riesgo. En un ensayo clinico preliminar en el
que se evalud el uso de REMICADE* en pacientes con enfermedad pulimonar obstructiva crénica
(EPQOC) moderada a grave, se comunicaron mas necplasias en fos pacientes fratados con
REMICADE* que en los pacientes del grupo control. Todos los pacientes tenian antecedentes de
tabaquismo importante. No se han llevado a cabo estudios gue incluyan pacientes con
antecedentes de enfermedades malignas, ¢ que contintien el tratamiento en pacientes que
desarrollaron una neoplasia mientras se encontraban recibiendo REMICADE*. 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 .Se debe iener precaucion
al considerar a terapia con biogueantes del TNF en paclentes con historia de neoplasia o
cuando se considere Ia continuidad gel tratamiento en pacientes que desarrollen neoplasia.
También se debera tener precaucion en pacientes con psoriasis y con una historia clinica de
terapia inmunosupresora amplia o fratamiento prolongado con PUVA,

Durante {a fase posicomercializacion se an notificado neoplasias, algunas mortaies, en nifos,
adolescentes y adultos jévenes (hasta 22 afios) tratados con antagonistas del TNF (inicio de fa
terapia <18 afios), incluyendo REMICADE". Aproximadamente la mitad de los casos fueron
linfomas. Los otros casos se correspondian con distintas neoplasias inciuidas neopiasias raras
normalmente asociadas con inmunosupresion, No puede excluirse ¢! riesgo de desarrolio de
neoplasias en ninos y adolescentes tratados con antagonistas del TNF.

Todos los pacientes con colitis uicerosa que presentan un riesgo elevado de displasia o
carcinoma de colon {por ejemplo, pacientes con colitis ulcerosa de larga evolucién o colangitis
esclerosante primaria), o que han presentado historia previa de displasia o carcinoma de colon
deberan someterse a una revision a intervalos regulares para el diagndstico de displasia, antes
ge la terapia vy a 1o largo del curso de su enfermedad. Esta evaluacion debera incluir
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colonoscopia v biopsia seglin recomendaciones locales. Con los datos actuales se desconoce si
gl tratamiento con infliximab influye en &l riesgo de desarrollar displasia o cancer de colon.

Como no se ha estabiecido fa posibiidad de aumento del riesgo de desarrollar cancer en
pacientes con displasia de nuevo diagnéstico, tratados con Remicade, se deberd revisar
clidadosamente el riesgo y los beneficios para los pacientes y se deberd considerar la
interrupcién de la terapia.

Linfoma de células T hepatoespiénico: Durante la experiencia poscomercializacion se han
comunicado ¢asos de linfoma de células T hepatoespiénico en pacientes adolescentes y adultos
jovenes con Enfermedad de Crohn tratados con REMICADE*. Este raro tipo de linfoma de
células T presenta un curso de enfermedad muy agresivo, y usuaimente es fatal. Todos estos
cascs de linfoma de células T con REMICADE* fuviercn lugar en pacientes gue estaban
recibiendc {ratamiento concomitante o inmediatamente antes con azatioprina 0 6-
mercaptepurina. También se registraron casos de linfoma de células T hepatoespiénico en
pacientes con enfermedad de Crohn tratados con azatioprina, que no recibieron tratamiento con
REMICADE*. No se idenfificaron casos de linfoma de células T hepatoesplénico en pacientes
que recibieron REMICADE* solo. La relacién causal entre el linfoma de células T
hepatoesplénico y la terapia con REMICADE* permanece inclerta.

Leucemia: casos de leucemia aguda 0 crénica han sido reportados con el uso blogueante del
TNF en artritis reumatoidea y otras indicaciones. Incluso en ausencia de terapia con blogqueanies
del TNF, los pacientes con artritis reumatoidea pueden un riesgo mayer {(aproximadamente dos
veces) para el desarrollo de leucemia que |a poblacion general.

Insuficiencia cardiaca: REMICADE* debe utilizarse con precaucidn en pacientes con
insuficiencia cardiaca leve (NYHA clase |/ ) (Ver CONTRAINDICACIONES, REACCIONES
ADVERSAS).

Eventos hepatobiliares: Durante la experiencia poscomercializacién con REMICADE* se
observaron muy raros casos de ictericia y hepatitis no-infecciosa, algunos con caracteristicas de
hepatitis autcinmune. Han ocurride casos aislades de insuficiencia hepatica que dieron fugar al
transplante hepatico o la muerte. No se ha establecidc una refacién causal entre REMICADE* y
estos eventos. Los pacientes con sintomas o signos de disfuncion hepatica deben ser evaluados
en busca de evidencias de dafio hepatico. Si se desarrolia ictericia o elevaciones de TGP {ALT)
> 5 veces el limite superior normal, se debe interrumgir la administracion de REMICADE* y
realizar una minuciosa investigacidn de la anormalidad. Al igual que con el uso de otras drogas
inmunosupresoras, se ha observado reactivacion de la hepatitis B en ios pacientes tratados con
REMICADE* que son

rtadores grénicos det virus (es decir, antigeno de yrﬁcie positivos).
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Los portadores cronicos de hepatitis B deben ser apropiadamente evaluados y vigiiados antes de
|a iniciacién y durante el tratamiento con REMICADE®.

Capacidad para conducir vehiculos u operar maquinarias: Es improbable que REMICADE®
ejerza aigun efecto sobre estas actividades; no obstante, se debe advertir a los pacientes que

presenten fatiga que eviten conducir vehiculos u operar maguinarias.

Interacciones farmacologicas: En pacientes con artritis reumatoide y enfermedad de Crohn se
ha demostrado que 1a formacién de anticuerpos contra infixmab estd reducida cuando
REMICADE" se administra concomitantemente con metotrexato y otros inmunomoduladores. No
se dispone de informacién con respecto a los posibles efectos de ofros agentes
inmunodepresores o a sus acciones sobre la farmacocinética de infliximab. No se recomienda la
combinacién de REMICADE* y anakinra.

Carcinogénesis, Mutagénesis y Efectos sobre la Fertilidad: No se efectuaron estudios
prolongados en animales para evaluar el potencial carcinogenico. No se observaron efectos
clastogénicos 0 mutagénicas de la droga en las pruebas efectuadas in vivo en micronicieos de
ratén o en el ensayo de Salmonelia-Escherichia coli {Ames), respectivamente. Tampoco se
observaron aberraciones cromosdmicas en un ensayo efectuado con linfocitos humanos.
Estudios de tumorigénesis en ratones con deficiencia de TNFo no demostraron incremento de
los tumores cuando se las pravocd con sustancias conocidas como iniciadoras y/o promatoras
de tumores.

Infliimab no tiene reacciones cruzadas con TNFo 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 ilevado a cabo en i ratén
que utiliza un anticuerpo andiogo que inhibe selectivamente la actividad funcional del TNFa del
ratén, no hubo indicacion de taxicidad matema, embriotoxicidad o teratogenicidad. En un estudio
sobre la fertlidad y la funcion reproductora general, et ndmero de ratones prefiados se redujo
tras la administracion del mismo anticuerpo analogo. Se desconace si este haflazgo fue debido a
los efectos sobre los machos y / o las hembras. En un estudio de toxicidad a dosis repetidas en
ratones de 6 meses de duracion, utilizande el mismo anticuerpo anatogo frente al TNFa de ratdn,
se observaron depdsitos cristalinos en fa capsula lenticular de algunos de los ratones macho que
fueron tratados. No se han realizado revisiones oftaimoidgicas especificas en pacientes para
averiguar la importancia de este hallazgo en e hombre. Z
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Uso durante el embarazo: Dado que REMICADE* no reacciona en forma cruzada con ef TNFa,
en las especies inferiores, no se flevaron a cabo estudios de reproduccion en animales. Se
desconoce si REMICADE* puede provocar dafio fetal cuando se administra a una mujer
embarazada o si puede afectar su capacidad reproductiva. '

Como ctros anticuerpe IgG, REMICADE" cruza fa placenta y ha sido detectado hasta los 6
meses en le suero de los infantes nacidos de pacientes tratados con REMICADE™ durante el
embarazo. Consecuentemente, en  estos infantes puede estar incrementado el riesgo de
infeccion y se aconseja tener precaucitn en la administracion de vacunas vivas en estos
pacientes,

REMICADE" no deberd administrarse a una mujer embarazada a menos gue se encuenire
claramenie indicado. En un estudio sobre toxicidad para el desarrollo conducide en ratones
utifizando un anticuerpo anéiogo que inhibia selectivamente la actividad funcional del TNFa, no
se detectaron evidencias de toxicidad matema, embriotoxicidad o teratogenicidad. No obstante,
como se necesitan 6 meses para asegurar que infiimab no estd presente en ia coriente
sanguinea, se recomienda tomar medidas anticonceptivas adecuadas durante por [o menos ios 6
meses posteriores al Utimo tratamiento con REMICADE*.

Uso durante la lactancia: Se desconoce st REMICADE* se excreta en [a leche humana o si se
absorbe sistémicamente despuds de ser ingeride por el lactante. Teniendo en cuenta gue
muchos farmacos e inmunogiobulinas se excretan en la leche humana, y dado el potencial de
infiximab de desarroliar efectos adversos graves en los lactantes, se debera optar entre
suspender la lactancia al menos durante los seis meses posteriores a la aplicacion de la Ultima
dosis, o discontinuar el fratamiento, tomando en consideracion la imperiancia de este Ultime para

la madre.

Uso en pediatria: REMICADE* estd indicado para disminuir los signos y sintomas y para inducir
y mantener la remision clinica, en pacientes pediatricos con enfermedad de Crohn moderada a
grave, gue no respondieron adecuadamente a la terapia convencional. Es conveniente resaltar
que todos pacientes pediatricos en [a fase [}l def estudio (REACH) requiriercn estar en yna dosis
estable de 6-MPAZA o MTX (Ver también POSOLOGIA y ADMINISTRAGION;
PRECAUCIONES, Vacunas;, REACCIONES ADVERSAS, Reacciones adversas en pacienies
pediatricos con Enfermedad de Crohn). Adicionalmente, se llevd a cabo un estudio

farmacocinético en pacientes con enfermedad de Crohn de 11 a 17 afos. No se observaron

-
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diferencias importantes en los pardmetros farmacocinéficos de dosis unica entre los pacientes
pediatricos y aduttos con enfermedad de Crohn.

No se ha estudiado ef uso de REMICADE* en nifios con Enfermedad de Crohn < de 6 afios. No
se ha establecido la seguridad y eficacia de REMICADE" en pacientes con artritis raumatoide

juvenil y en pacientes pediaticos con colitis uicerosa.

Uso en geriatria {(mayores de 65 afios):

No se han realizado estudios especificos con REMICADE" en pacientes de edad avanzada. En
los ensayos clinicos, no se han observado diferencias importantes refacionadas con la edad en
¢l aclaramiento o en &l volumen de distribucion. No se requiere un ajuste de fa dosis
Insuficiencia renal y/o hepatica

Remicade no se ha estudiado en esia poblacion de pacientes, por o que no se puede hacer una

recomendacion posolégica.

REACCIONES ADVERSAS:
En los estudios clinicos con REMICADE* se observaron efectos adverses (EA} razonablemente

atribuibles al fratamiento en aproximadamenie el 40 % de los pacientes que recibieron placebo y
el 60 % de los tratados con infliximab. Los EA razonablemente vinculados se enumeran en la
Tabla 1, ordenados por sistema orgénico vy frecuencia: comunes {> 1/100, < 1/10); no comunes
{> 171000, < 1/100); raros (> 1/10000, < 1/1000). La frecuencia se basa en el exceso de
incidencia del EA en relacion al placebo, en los dalos reunidos de los estudios clinicos. La
mayoria de los EA fueron de naturaleza leve a moderada. Los EA comunicados con mayor
frecuencia fueron fas reacciones vinculadas a la infusién. Las causas mds comunes de
interrupcion del tratamiento fueron las reacciones refacionadas con la infusion: disnea, urticaria y

cefalea.

TABLA 1. EFECTOS INDESEABLES EN LOS ENSAYOS CLINICOS

Infecciones e

infestaciones

Comunes: Infeccién viral (por ejemplo, influenza, infecciones herpéticas).

No comunes: Abscesos, celulitis, moniliasis, sepsis, infeccién bacterana, lubercuiosis,

infecclon micética, orzuelos.

Neoplasmas, benignos,
malignos e inespecificos
Raros: Linfoma

Trastornos

hematologicos y

linfdticos

No Comunes: \ Q

@gﬂnia, leucopenia, linfadenopatia, linfacitosis, linfopenia, neutropenia,

2
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Raros:

tfrembocitopenia.

Trastornos dei sistema

inmune
Comunes: Reacciones de tipo enfermedad del suero.
No comunes: Sindrome de tipo lupus, reaccién alérgica del tracto respiratorio, reacciones
anafilacticas.
Reaccibn similar a la sarcoidosis.
Trastornos psiquiatricos D . e ) , - .
No Comunes: epresion, confusion, agitacidn, amnesia, apatia, nerviosismo, somnolencia,

insomnio.

Trastornos del sistema
nervioso

Comunes: Cefalea, vértigos / mareos.
No comunes: Exacerbacion de la enfermedad desmielinizante indicativa de esclerosis
Raros: milltiple.

Meningitis.

Trastornos oculares

No comunes: Conjuntivitis, endofiaimitis, queratocenjuntivitis, edema periorbital.

Trastornos cardiacos

No comunes: Sincope, bradicardia, palpitaciones, cianosis, arritmia, empeoramiento de fa
insuficiencia cardiaca™.

Raros: Taquicardia.

Trastornos vascuiares

Comunes:

No comurnes: Ruboracién.
Equimosis / hematoma, oleadas de calor, hipertension, hipotension,

Raros: petequias, trombofiebitis, vasoespasmo, isguemia perilérica
Insuficiencia circulatona.

Trastornos

respiratorios, toracicos

y mediastinaies

Cormunes: Infeccién del tracto respiratorio superior, infeccion del tracte respiraterio

N ] inferior {por ejemplo, bronquitis, neumonia), disnea, sinusitis.

0 COMUNeSs: N .

Rares: Epistaxis, broncoespasme, pleuresia, edema pulmorar.
Derrame pleural.

Trastornos

gastrointestinales

Comunes: Nauseas, diarrea, dolor abdominal, dispepsia.

No comunes: Constipacion, refluje gastroesofagico, queilitis, diverticulitis.

Raros: Perforacion intestinal, estenosis intestinal, hemorragia gastrointestinal.

Trastornos del sistema

hepatobiliar

No comunes: Anormalidades de ia funcién hepatica, colecistitis.

Raros: Hepatitis.

Trastornos de la piel y
el tejido subcutaneo

Comunes:

Erupcién cutdnea, prurito, urticaria, aumento de la sudoracion, piel seca.

<
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No comunes: Dermatitis micética / onicomicosis, eccema / seborrea, erupcion ampoliar,

forunculosis, hiperqueratosis, rosacea, verrugas, pigmentacion /
coloracion anormal de la piel, alopecia.

Trastormos

musculoesqueléticos y
del tejido conectivo No
comunes: Mialgia, artraigia, dolor de espalda.

Trastomnos de los
sistemas renales y
urinarios

No comunes: 1 Infeccion del frato urinario, pielonetritis.

Trastornos dei sistema
reproductivo y de la
mama

No comunes: Vaginitis.

Trastornos generales y
condiciones del sitio de
administracion:

Comunes: Fatiga, dolor toracico, reacciones vinculadas a la infusion, fiebre.

No comunes: Reacciones en ¢l sitio de inyeccitn, edema, dolor, escalofrios / rigidez,
aHeracion de la cicatrizacion.

Raros: Lesion granulomatosa

Investigaciones:

Comunes: Aumento de las transaminasas hepalicas

No comunes: Autoanticuerpos. anermalidad del factor de complemento

** gcomunicade en estudios realizados en la fase inicial en los que se evalud REMICADE* en
pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva.

Informes posteriores a {a comercializacion: Como las reacciones durante el periode de post-
comercializacién son notiticadas voluntariamente por una poblacion de tamarfio indeterminado no
€5 posible estimar su frecuencia ¢ establecer una relacion casual con REMICADE™,

En los informes espontaneos poscomercializacién de la droga, las infecciones constituyeren los
efectos adversos graves mas comunes. Algunos de los casos resultaron fatales. Raramente (<
1/1000) o muy raramente {< 1/10000} se informé la ocurrencia de fuberculosis, en ocasiones
fatal, que incluyd la tuberculosis miliar v la fubercuiosis extrapulmonar {Ver PRECAUCIONES),
infecciones protozoales y Ia de otras infecciones oporiunistas, tales como micobacterias atipicas,
neumonia por Pneumocystis carinii,  histoplasmosis, coccidiodomicosis,  Criptococosis,
aspergilosis, listeriosis, candidiasis y salmonelosis. Ademas, raramente (< 1/1000) ¢ muy
raramente (< 1/10000) se comunicarcn traslornos desmielinizantes {tales como, esclerosis

muttiple y neuritis Oplica); Trastornos desmielizantes periféricos {como sindrome de Guillain-
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Barre, polineuropatia desmielizante inflamatoria ¢ronica, y neuropatia motora multifocal)
neuropatias, entumecimiento, hormigueo, convuisiones, mielitis transversa, pancitopenia, anemia
hemelitica, purpura idiopatica, parpura trombocitopénica trombética, Sindrome de Stevens-
Johnson, necrolisis epidermal toxica, ertema multiforme, agranulocitosis, dano hepatocelular,
reactivacién de la hepatitis B, ictericia, hepatifis autoinmune, insuficiencia hepatica, pancreatitis,
schok anafilactico, psoriasis, incluyendo de nueva aparicion y pustular { principalmente
palimar/plantar) vasculitis, derrame pericdrdico y linfoma de células T hepatoesplenico {en
pacientes adolescentes y adultos jovenes con Enfermedad de Crohn y coltis ulcerosa),
maiignidad pediatrica y leucemia. También han sido reportados  casos extremadamente raros
de perdida visual fransitoria e isquemia miccardial/ infarto del miocardial durante ¢ entre las dos
horas de la infusion de REMICADE".

Adicionalmente, han sido raramente observados trastornos putmonares infersticiales (incluyendo
neumonitis intersticiaf / fibrosis puimonar). Muy raramente, algunos de estos casos ha sido
reportados como de progresion rapida.

Reacciones asociadas a fa infusion: En [os estudios clinices se definié una reaccidn ascciada
a la infusion como cualquier efecto adverso ocurrido durante la infusidn o en el lapso de 1-2
horas después de administrada Ja misma. En ios estudios ¢linicos, aproximadamente ei 20 % de
fos paciemes tratados con infliximab experimentaron una reaccién vinculada a la infusién en
comparacion con el 10 % de I0s pacientes {ratados con placebo. Aproximadamaente ef 3 % de
tos pacientes interrumpieron el tratamiento debido a reacciones a la infusién y todos los
enfermos se recuperaron con o sin tratamiento medico.

Hipersensibilidad tardia: En un ensayo clinico en el gue participaron 41 pacientes que fueron
retratados con REMICADE* iuego de un periodo de 2 a 4 ahos sin tratamiento con REMICADE?,
10 pacientes experimentaron reacciones adversas que se manifestaron 3 a 12 dias después de
la infusion. En & de estos pacientes dichos efectos se consideraron graves. Los signos v
sintomas incluyeron mialgia y/o artralgia con Hebre wo erupcion. Algunos pacientes también
presentaron prurito, edema facial, [abial o de la mano, disfagia, urticaria, dolor de garganta y/o
cefalea. Los datos chinicos no son adecuados para determinar si la ocurrencia de estas
reacciones se debe a las formulaciones diferentes administradas a estos pacienies en el estudio.
Los signos y sintomas de los pacientes mejoraron sustancialmente o se resolvieron sin
tratamienio en todos los casos. Los datos disponibles sobre la incidencia de estos eventos

después de intervalos libres de droga de 1-2 afios son insuficientes. Estos eventos séle se han
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observado infrecuentemente en los ensayos clinicos y en las comunicaciones
poscomercializacion con intervalos de refratamiento de hasta 1 afio. En un estudio de

Fase Hl en psoriasis, 1 % de [0S pacientes experimentaron artralgia, mialgia, fiebre y erupcion
cutanea tempranamente en el curso de tratamignto luego de las infusiones de infliximab.

inmunogenicidad: Los pacientes que desarrollaron anticuerpos contra ! infliximab presentaron
mayores posibilidades (aproximadamente 2-3 veces) de desarrollar reacciones vinculadas a la
infusidn. Ef uso concomilante de agenles inmunosupresores parece reducir fa frecuencia de
reaccicnes vinculadas a 1a infusién. En los ensayos clinicos en los que se administraron dosis
anicas y multiples de infliximab, que variaron de 1 a 20 mg/kg, se detectaron anticuerpos contra
el infiiximab aproximadamente en el 14 % de ios pacientes que recibieron cualguier tipo de
terapia inmunosupresora y en aproximadamente el 24 % de los que no recibieron ningdn
fratamiento inmunosupresor,

En los pacientes con artritis reumatoide que recibieron los regimenes posci6giccs recomendados
para la administracidn de dosis repetidas con metotrexato, alrededor del 8 % desarrolld
anticuerpos al infliximab. En los pacientes con enfermedad de Crohn que recibieron ratamiento
de mantenimiento, aproximadamente el 6-13 % desarralié anficuerpos contra €l infliximab. La
incidencia de anticuerpos fue 2-3 veces mayor en los pacientes tratados episddicamente. Debido
a dificuttades metodologicas, un resultado negafivo de la prueba no excluyé la presencia de
anticuerpos al infliximab. Alguncs pacientes gue presentaron titulos elevados de anticuerpos al
infliximab exhibieron evidencias de reduccion de la eficacia. Aproximadamente el 28 % de los
pacientes psoridsicos fratados con un régimen de mantenimiento con infliximab sin Ia
administracion concomitante de inmunomoduladores, desarrolid anticuerpos al infliximab.
infecciones: En los estudios clinicos se comunicaron infecciones en el 35 % de los pacientes
tratados con REMICADE* en comparacién con el 22 % de los que recibieron placebo. Se
comunicaron infecciones graves, fales como neumenia, en el 5 % de los pacientes tratados con
REMICADE" y en el 5 % de los tratados con placebo (Ver PRECAUCIONES). En un estudio de
Fase Ili en psoriasis, al cabo de 24 semanas de seguimiento 1 % de los pacientes psoridsicos
tratados con infliximab en comparacién con 0 % de los pacientes tratados con placebo,

desarroflaron infecciones graves.

Afecciones malignas y trastormnos linfoproliferativos:
Necplasias y alteraciones linfoproliferativas: En ensayos clinices con infliximab en los que se
trataron 5.780

cientes, cgn 5.494 pacientes afio, se detectaron 5 cases de finfomas y 26
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neoplasias gue no fueron finfoma, en comparacion con ningln finfora y 1 neoplasia que no fue
finfoma, detectados entre los 1.600 pacientes tratados con placebo, representando 941 pacientes
afto.

En el seguimiento de fa seguridad a fargo plazo en los ensayos clinicos con infiiximab, de hasta &
afios, representando 6.234 pacientes afio (3.210 pacientes), se notificaron 5 casos de linfoma y
38 casos de neoplasias que no fueron linfoma.

Desde agosto de 1998 hasta agosto de 2005, se han notificado 1809 casos de sospecha de
neoplasias durante fa experiencia postcomercializacién, ensayos clinicos v registros de pacientes
(321 en pacientes con enfermedad de Crohn, 1.302 en pacientes con artritis reumatoide v 286 en
pacientes con otras indicaciones o indicaciones desconccidas). Entre ellos, hubo 347 casos de
linfomas. Durante este periodo, Ja exposicion estimada es de 1.909.941 pacientes afio desde fa
primera exposicién,

En un ensayo clinico preliminar gue inclufa pacientes con EPQC, de moderada a severa, que
eran fumadores habituales o antiguos fumadores, se trataron 157 pacientes con Remicade a
dosis similares a las utilizadas en artritis reumatoide y enfermedad de Crohn. Nueve de estos
pacientes desarrollaron neoplasias, incluide 1 finforna. La duracion media de seguimiento fue de
0,8 afios (incidencia 5,7 % [35 % IC 2,65 % - 10,6 %]). Se notificd una neoplasia entre 77
pacientes control {duracién media de seguimiento 0,8 afos; incidencia 1,3 % [95 % IC 0,03 % -
7.0 %])). La mayoria de las neoplasias se desarrctiaron en el pulmén 0 en cabeza y cuello.

Se han notificado en la fase de postcomercializacion casos raros de linfoma de células T
hepatoesplénico en pacientes con enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa tratados con
Remicade, ia mayoria fueron adolescentes o aduftos jovenes.

Insuficiencia cardiaca: En un estudio de Fase H destinado a evaluar la administracion de
REMICADE* en pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) moderada a severa, se
observé una mayor incidencia de mortalidad debida al empeoramiento de la insuficiencia
cardiaca en los pacientes tratados con REMICADE®, especialmente en aguellos que recibieron la
dosis mds alta de 10 mg/kg. Existen comunicaciones posteriores a la comercializacion de
empeoramiento de la insuficiencia cardiaca, con y sin factores precipitantes identificables, en
pacientes que recibian tratamiento con REMICADE*. También ha habido raros casos de
comunicaciones poscomercializacion de insuficiencia cardiaca de aparicién reciente, incluyendo
insuficiencia cardiaca en pacientes sin enfermedad cardiovascular preexistente conocida.
Algunos de estos pacientes tenian menos de 50 afos de edad.

Anticuerpos antinucleares (ANA) / Anticuerpos contra el ADN de dobie cadena (anti-

dsDNA}: Aproximadamente la mifad de los pacientes tratados con infliximab en los ensayos
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clinicos, que presentaron determinaciones basales negativas de anficuerpos antinucleares
(ANA), desarroifaron positividad para ANA durante ei ensayc (en comparacion con
aproximadamente un quinte de los pacientes tratados con placebo). Se desarrcllaren anticuerpos
ant-dsDNA en aproximadamente el 17 % de ios pacientes tratados con REMICADE* (en
comparacion con el 0 % de los pacientes tratados con placebo). En la ditima evaluacién, 57 % de
los pacientes tratados con infliximab permanecieron positivos para anti-dsDNA. Los signos
clinicos compatibles con un sindrome de tipo lupus se mantuvieron infrecuentes.

Eventos hepatobiliares: Durante la vigilancia poscomercializacion se observaron muy raros
casos de ictericia y hepatitis, aigunos con caracteristicas de hepatitis autcinmune, en los
pacientes tratados con REMICADE® (Ver PRECAUCIONES). No se ha establecida una relacién
causai entre REMICADE* y estos eventos. En los ensayos clinicos, se observaron eievacicnes
leves o moderadas de TGP (ALT) y TGO (AST) en los pacientes que recibieron REMICADE®, sin
progresién al dafio hepatico grave.

Las elevaciones de las aminotransferasas (TGP mds cominmente que TGO), se detectaron en
una mayor proporcion de pacientes tratados con infliximaby que en ios controles, tanto cuando
REMICADE* se administrd sofo, como cuando se ufilizd en combinacién con ctros agentes
inmunosupresores. La mayoria de las anormalidades en las aminctransferasas fueron
transitorias; no obstante, un pequenc nimero de pacientes experimentaron elevaciones mas
prolongadas. En general, los pacientes que desarrollaron elevaciones de TGP (ALT) y TGO
(AST) permanecieron asintomaticos, y 1as anormaiidades disminuyeron o se rescivieron fanto
con la continuacién como con la interrupcion de REMICADE®, o con la modificacion de ias
medicaciones concomitantes. Se observaron elevaciones de TGP (ALT) > 5 veces el limite
superior normal en el 1 % de los pacientes que recibieron REMICADE".

Proporcion de pacientes con aumento de la actividad de ALT en ensayos clinicos

Indicacién Namero de | Mediana de | =3xLSN =5 x LSN

pacientes3 seguimiento

{semanas)4

placebo | infllximab | placebo | Inflixmab | Placebo | Infliximab | Placebo infiximab
Artritis 375 1087 58,1 58,3 32% |[39% 08% 08 %
reumatoide1
Enfermedad 173 703 54,1 54,1 35% |51% 0,0% 1,7%
de ¢rohn2
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y 4,

Enfermedad [ N/A 138 N/A 53,0 N/A 44 % N/A 15%
de Crohn en |
pediatria

Colitis 242 482 30,1 30,8 12% [25% 0.4 % 06 %
ulcerosa

Espondilitis 76 275 241 101,9 00% |95% 0.0% 36 %
anquilosante

Artritis 98 191 18,1 39,1 00% [68% 0,0% 2,1%
pscriasica

Psoriasis  en | 281 1175 16,1 50,1 04% |77% 0.0 % 34 %
placas

t Los pacientes placebo recibieron metotrexato mientras que los pacientes infliximab recibicren tante infliximab
como metotrexato.

2 Los pacientes placebo en los 2 ensayos de Fase [ii en enfermedad de Crohn, ACCENT [ y ACCENT II, recibieron
una dosis inicial de 5 mg/kg de infliximab al comicnzo del cnsayo y recibieron placcho en la fase de mantenimicnto.
Los pacientes que fueron aleatorizudos en ¢l grupo de mantenimiento de placebo y después fueron cruzados con
infliximab, estan incluidos en el grupo de infliximab en el andlisis de ALT.

1Namero de pacientes evaluados para ALT,

1La mediana de scpuimicento estd basada en los pacienies tratados.

Reacciones adversas en pacientes pedidtricos con Enfermedad de Crohn: En general, los
eventos adversos observados en los pacientes pediatricos que recibieron infiiximab fueron
similares en frecuencia y tipo a los comunicados en los pacientes adultos con enfermedad de
Crohn. A continuacidn se discuten las diferencias con respecto a los adultos y ofras
consideraciones especiales.

Los siguientes eventos adversos se comunicaron mas frecuentemente en 103 pacientes
pediatricos con enfermedad de Crohn, a ios que se administrd aleatoriamente 5 mgkg de
infliximab durante 54 semanas, que en 385 pacientes adultos con enfermedad de Crohn que
recibieron un régimen de tratamtento similar: anemia (10,7 %), presencia de sangre en las heces
(9,7 %), leucopenia (8,7 %), ruboracion (8,7 %), infeccién viral (7,8 %), neutropenia (6,8 %),
fractura 6sea (6,8 %), infeccién bacteriana (5,8 %) y reaccion alérgica del tracto respirataric (5,8
%). Se comunicaron infecciones en el 56,3 % de los pacientes pediatricos randomizados en ¢!
estudic REACH, y en el 50,3 % de los pacientes adultos que recibieron 5 mg/kg de infiiximab en
el ensayo ACCENT 1. En REACH las infecciones fueron informadas mas frecuentemente en los
sujetos que recibieron infusiones cada 8 semanas en lugar de cada 12 semanas (73,6 % y 38.0
%, respectivamente), mientras que se reportaron infecciones graves en 3 sujetos del grupo de
mantenimiento tratado con infusiones cada 8 semanas, y en 4 sujetos del grupo que recibid
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del tracto respiratorio superior y faringitis, mientras que la infeccion grave mas comunmente
reportada fue el absceso. Se comunicé neumonia en 3 pacientes (2 en el grupo con tratamiento
de mantenimiento cada 8 semanas, y 1 en el grupo con tratamiento de mantenimiento cada 12
semanas). Se reportd herpes zoster en 2 pacientes del grupo con tratamiento de mantenimiento
cada 8 semanas. En general, en el estudio REACH, 175 % de los pacientes randemizades
experimentaron 1 6 mas reacciones a la infusién, conun 17 % y 18 % de pacientes en los grupos
de mantenimiento cada 8 semanas y cada 12 semanas, respectivamente.

No se observaron reacciones a la infusion severas, y 2 de los pacientes del estudio REACH
presentaron reacciones anafildcticas consideradas no graves. Se desarroilaron anticuerpos ai
infliximab en 3 (2,9 %) pacientes pediatricos.

Experiencia posterior a la comercializacién: Dado que estos eventos son comunicados en forma
voluntaria por una poblacién de tamafio incierto, no siempre es posible estimar en forma
fidedigna su frecuencia ¢ establecer una relacion causal con la exposicion 8 REMICADE”. Los
eventos adversos graves mds frecuentemente comunicados durante la  experiencia
poscomercializacién en nifios fueron las infecciones (algunas fatales), incluyendo infecciones
oportunistas y tuberculosis, reacciones a la infusion y reacciones de hipersensibilidad. Los
aventos adversos graves espontaneos comunicados durante la experiencia poscomercializacion
con REMICADE* en la poblacion pediatrica incluyen enfermedades malignas, anormalidades
transitorias de las enzimas hepéticas, sindromes de tipo lupus y presencia de autoanticuerpos
positivos.

Durante la experiencia poscomercializacion, se ha comunicado un raro tipo de linfoma de células
T hepaloesplénico en pacientes adolescentes y adultos jévenes con Enfermedad de Crobn
tratados con REMICADE®, (Ver PRECAUCIONES, Linfoma de células T hepatoesplénico).
SOBREDOSIS:

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

con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatrfa Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666 / 2247;
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648 / 4658-7777.

Se han administrado dosis de hasta 20 mg/kg sin observarse efectos toxicos directos. En caso
de scbredosis, se recomienda vigilar al paciente para detectar cualquier sintomatclogia de
efectos adversos, € instituir inmediatamente el tratamiento sintomatico adecuado.

<

SCHERING-PLOUGH A
ALFREDO J, BOCCARDO
R ZCTOR TELMICO
MATRICL A PR FESIUNAL N7 40.601




PRESENTACION:
Envase conteniendc 1 frasco ampolla con poivo liofilizade para reconstituir, para una socla

inyeccién intravenosa.

Conservar el frasco ampolla con polvo licfilizade a una temperatura entre 2°C y 8°C (en

heladera). No congetar. Este producto no contiene conservantes.
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS,

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N° 47.946.

Director Técnico: Alfrede J. Boccardo, Farmacéutico.

SCHERING-PLOUGH S.A. Av. San Martin 4550, Lomas del Mirador, Prov. de Buenos Aires.
Elaberade por CENTOCOR B.V., Einsteinweg 101, 2333 CB Leiden, Holanda.

Accndicionade en Schering-Plough Labo N.V., Industriepark 30, B2220 Heist-op-den-Berg,
Bélgica.

Representante de SCHERING-PLOUGH CORPORATION, EE.UU. "Marca Registrada
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