Amiodarona es metabolizada a desmetilamiodarona,
metabolito activo con actividad antiarritmica equipotente a
amiodarona, por el sistema enzimatico del citocromo P-450
(mayoritariamente isoenzimas CYP3A4 y 2C8). Por otro
lado, amiodarona es inhibidor de CYP3A4, CYP1A2,
CYP2C9, CYP2D6 y glicoproteina-P (Pg-P), dando lugar a
potenciales interacciones con sustratos, inductores o inhibi-
dores de estas proteinas. En este sentido cabe destacar que
tanto sofosbuvir, ledipasvir como daclatasvir son sustratos
de Pg-P, siendo ademas daclatasvir sustrato de CYP3A4.

Se han descrito varias hipétesis para explicar el meca-
nismo que origina la interaccién de amiodarona con estos
ADD, considerandose el mas plausible, el desplazamiento
de unién a proteinas plasmaticas del antiarritmico por los
ADD provocando un aumento en las concentraciones de
farmaco libre y, en consecuencia, un aumento de su
efecto farmacoldgico®.

Teniendo en cuenta por un lado el potencial de interac-
ciones de amiodarona, y por otro su semivida de eliminacion,
parece necesario plantearse: ¢,cuanto tiempo es prudente es-
perar para iniciar el tratamiento con ADD tras la suspension
del antiarritmico, para garantizar la seguridad del paciente?,
¢ podria ser la monitorizacién de las concentraciones plasma-
ticas de amiodarona un parametro Util, para definir el mo-
mento en que podria iniciarse el tratamiento con AAD de
forma segura?, ¢ es la vigilancia cardiaca estrecha durante las
2 primeras semanas del tratamiento con el AAD4-5 tras la
suspensién de amiodarona suficiente?, ¢cémo manejar esta
interaccion en pacientes obesos y cirréticos, en principio mas
sensibles?, etc. El debate esté abierto.
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Biologics

(w) Este medicamento esté sujeto a seguimiento adicional, es prioritaria la notificacion de sospechas de reacciones adversas asociadas a este medicamento.



¥ Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva informacion sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas. Ver la
seccion 4.8, en la que se incluye informacion sobre como notificarlas. 1.NOMBRE DEL MEDIGAMENTO Remsima 100 mg polvo para concentrado para solucion para perfusion. 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Un vial contiene 100 mg de infliximab*. Después de la reconstitucion cada m contiene 10 mg de infliximab. * Infliximab es un anticuerpo monoclonal IgG1 humano-murino quimérico producido en células de hibridoma murino
mediante tecnologfa de ADN recombinante. Para consultar a lista completa de excipientes, ver seccion 5.1. 3. FORMA FARMACEUTICA Polvo para concentrado para solucion para perfusion. El polvo es de color blanco. 4.
DATOS CLIiNICOS 4.1 Indicaciones terapéuticas Artritis reumatoide: Remsima, en combinacién con metotrexato, esta indicado en la reduccion de los signos y sintomas asi como en la mejoria de la funcion fisica en: e
pacientes adultos con enfermedad activa, cuando la respuesta a los farmacos antirreuméaticos modificadores de la enfermedad (FAME), incluido el metotrexato, ha sido inadecuada. e pacientes adultos con enfermedad grave,
activa y progresiva no tratados previamente con metotrexato u otros farmacos modificadores de la enfermedad (FAME). En estas poblaciones de pacientes, se ha demostrado una reduccion en la tasa de progresion del dafio
articular, medida por rayos X (ver seccion 5.1 de la FT extensa). Enfermedad de Crohn en adultos: Remsima estd indicado en: e el tratamiento de la enfermedad de Crohn activa, de 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 un inmunosupresor; o que sean intolerantes o presenten contraindicaciones médicas a dichas terapias. e 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 en pediatria: Remsima estd indicado en el tratamiento de la enfermedad de Crohn activa grave en nifios y adolescentes entre 6 y 17 afios de edad, que no han respondido a la terapia convencional incluidos
un corticosteroide, un inmunomodulador y terapia nutricional primaria; o que sean intolerantes o presenten contraindicaciones a dichas terapias. Infliximab solamente se ha estudiado en combinacién con terapia inmunosupresora
convencional. Colitis ulcerosa: Remsima estd indicado en el tratamiento de la colitis ulcerosa activa, de moderada a grave, en pacientes adultos que han presentado una respuesta inadecuada a la terapia convencional, incluidos
corticosteroides y 6-mercaptopurina (6-MP) o azatioprina (AZA), o que presentan intolerancia o contraindicaciones a dichas terapias. Colitis ulcerosa en pediatria: Remsima esté indicado en el tratamiento de la colitis ulcerosa
activa grave en nifios y adolescentes entre 6 y 17 afios, que han tenido una respuesta inadecuada a la terapia convencional incluyendo corticosteroides y 6-MP 0 AZA, o que son intolerantes o tienen contraindicaciones médicas
a dichas terapias. Espondilitis anquilosante: Remsima esté indicado en el tratamiento de la espondilitis anquilosante activa, grave, en pacientes adultos que han respondido de forma inadecuada a la terapia convencional. Artritis
psoridsica: Remsima esta indicado en el tratamiento de la artritis psoriasica activa y progresiva en pacientes adultos cuando la respuesta a la terapia previa con FAME no ha sido adecuada. Remsima debera administrarse - en
combinacion con metotrexato - o en monoterapia en pacientes que presenten intolerancia a metotrexato o en los que esté contraindicado metotrexato. Infliximab ha demostrado mejorar la funcion fisica en pacientes con artritis
psoridsica, y reducir la tasa de progresion del dafio articular periférico, medida por rayos X en pacientes con subtipos simétricos poliarticulares de la enfermedad (ver seccion 5.1 de la FT extensa). Psoriasis: Remsima estd
indicado en el tratamiento de la psoriasis en placas moderada a grave en pacientes adultos que no han respondido, o que tienen contraindicacion, o que presentan intolerancia a otra terapia sistémica incluyendo ciclosporina,
metotrexato o psoraleno-ultravioleta A (PUVA) (ver seccion 5.1 de la FT extensa). 4.2  Posologia y forma de administracion El tratamiento con Remsima se tiene que iniciar y supervisar por médicos cualificados, con
experiencia en el diagnstico y tratamiento de la artritis reumatoide, enfermedades inflamatorias del intestino, espondilitis anquilosante, artritis psoriésica o psoriasis. Remsima debe ser administrado por via intravenosa. Las
perfusiones de Remsima deben ser administradas por profesionales sanitarios cualificados entrenados en la deteccion de cualquier efecto relacionado con la perfusion. A los pacientes tratados con Remsima se les debe entregar
el prospecto y la tarjeta de informacion especial. Durante el tratamiento con Remsima deberan optimizarse otras terapias concomitantes, por ejemplo, corticosteroides e inmunosupresores. Posologia: Adultos (> 18 afios) Artritis
reumatoide: 3 mg/kg administrados en perfusion intravenosa seguida de dosis adicionales de 3 mg/kg en perfusion, a las 2 y 6 semanas siguientes a la primera y posteriormente una cada 8 semanas. Remsima 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 méxima de 7,5 mg/kg cada 8 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 deberd 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 activa, de moderada a grave: 5 mg/kg administrados en una
perfusion intravenosa seguida de una perfusion adicional de 5 mg/kg 2 semanas después de la primera perfusion. Si un paciente no responde después de 2 dosis, no se debera administrar ningin 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 perfusion inicial. En los pacientes que presenten respuesta, las estrategias alternativas
para continuar el tratamiento son: @ Mantenimiento: perfusion adicional de 5 mg/kg a las 6 semanas después de la dosis inicial, seguida de perfusiones cada 8 semanas o @ Readministracion: perfusion de 5 mg/kg si vuelven
a aparecer los signos y sintomas de la enfermedad (ver “Readministracion” mas abajo y seccion 4.4). 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 seccion 5.1 de la FT extensa). 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 administrados en perfusion intravenosa seguida de perfusiones adicionales de 5 mg/
kg alas 2 y 6 semanas siguientes a la primera perfusion. Si un paciente no presenta respuesta después de 3 dosis, no se debera administrar ningtin tratamiento adicional con infliximab. En pacientes que presenten respuesta,
las diferentes estrategias para continuar el tratamiento son: @ Mantenimiento: perfusiones adicionales de 5 mg/kg cada 8 semanas o @ Readministracion: perfusion de 5 mg/kg si los signos y sintomas de la enfermedad vuelven
a aparecer seguida de perfusiones de 5 mg/kg cada 8 semanas (ver “Readministracion” mas abajo y seccion 4.4). 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 seccion 5.1 de la FT extensa). 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 readministracion si los signos y sintomas de la enfermedad vuelven
a aparecer es limitada y se carece de datos comparativos sobre el beneficio / riesgo de estrategias alternativas de tratamiento continuado. Colitis ulcerosa: 5 mg/kg administrados en perfusion intravenosa, seguida de dosis
adicionales de 5 mg/kg en perfusion a las 2 y 6 semanas siguientes a la primera, y posteriormente cada 8 semanas. Los datos disponibles sugieren que la respuesta clinica se alcanza generalmente dentro de las 14 semanas
de tratamiento, esto es, con tres dosis. Se deberd reconsiderar cuidadosamente la continuacién de la terapia en pacientes que no muestren evidencia de beneficio terapéutico dentro de este periodo de tiempo. Espondilitis
anquilosante: 5 mg/kg administrados en perfusion intravenosa seguida de dosis adicionales de 5 mg/kg en perfusion a las 2 y 6 semanas siguientes a la primera y posteriormente cada 6 a 8 semanas. Si un paciente no responde
alas 6 semanas (esto es, después de 2 dosis), no se debera administrar ningun tratamiento adicional con infliximab. Artritis psoridsica: 5 mg/kg administrados en perfusion intravenosa seguida de dosis adicionales de 5 mg/kg
en perfusion a las 2 y 6 semanas siguientes a la primera perfusion y posteriormente cada 8 semanas. Psoriasis: 5 mg/kg administrados en perfusion intravenosa, seguida de dosis adicionales de 5 mg/kg en perfusion a las 2 y
6 semanas siguientes a la primera y posteriormente cada 8 semanas. Si un paciente no responde después de 14 semanas (esto es, después de 4 dosis), no se debera continuar el tratamiento con infliximab. Readministracién
para la enfermedad de Crohn y artritis reumatoide: Si los signos y sintomas de la enfermedad vuelven a aparecer, infliximab se puede readministrar en las 16 semanas después de la tltima perfusion. En ensayos clinicos, han
sido poco frecuentes reacciones de hipersensibilidad tardia y se han producido tras intervalos libres de infliximab menores de 1 afio (ver secciones 4.4 y 4.8). No se ha establecido la seguridad y la eficacia de la readministracion
después de un intervalo libre de infliximab de mas de 16 semanas. Esto es aplicable tanto a los pacientes con enfermedad de Crohn como a los pacientes con artritis reumatoide. Readministracion en colitis ulcerosa: No se ha
establecido la seguridad y eficacia de la readministracion, que no sea cada 8 semanas (ver secciones 4.4 y 4.8). Readministracion en espondilitis anquilosante: No se ha establecido la seguridad y eficacia de la readministracion,
que no sea cada 6 a 8 semanas (ver secciones 4.4 y 4.8). Readministracion en artritis psoridsica: No se ha establecido la seguridad y eficacia de la readministracion, que no sea cada 8 semanas (ver secciones 4.4 y 4.8).
Readministracion en psoriasis: La experiencia limitada en la readministracion con una dosis Unica de infliximab en psoriasis después de un intervalo de 20 semanas, sugiere una eficacia reducida y una mayor incidencia de
reacciones a la perfusion, de leves a moderadas, cuando se compara con el régimen de induccion inicial (ver seccion 5.1 de la FT extensa). La experiencia limitada con la readministracion de un nuevo régimen de induccion
tras una exacerbacion de la enfermedad, indica una mayor incidencia de reacciones a la perfusion, incluyendo las graves, cuando se compara con el tratamiento de mantenimiento cada 8 semanas (ver seccion 4.8).
Readministracion para todas las indicaciones: Cuando se interrumpa la terapia de mantenimiento, y haya necesidad de iniciar de nuevo el tratamiento, no se recomienda la utilizacién de un nuevo régimen de induccion (ver
seccion 4.8). En esta situacion, Remsima debe ser iniciado de nuevo como una dosis Unica seguida de las recomendaciones para la dosis de mantenimiento indicada anteriormente. Pacientes de edad avanzada (mayores de
65 arlos) No se han realizado estudios especificos con Remsima en pacientes de edad avanzada. En los ensayos 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 la dosis (ver seccion 5.2 de la FT extensa). Para mayor informacion en relacion a la seguridad de Remsima en pacientes de edad avanzada ver secciones 4.4 y 4.8. Insuficiencia renal
/0 hepatica Remsima no se ha estudiado en esta poblacion de pacientes, por lo que no se puede hacer una recomendacion posologica (ver seccion 5.2 de la FT extensa). Poblacion pediatrica Enfermedad de Crohn (6 a 17 afios):
5 mg/kg administrados en perfusion intravenosa, seguida de dosis adicionales de 5 mg/kg en perfusion a las 2 y 6 semanas siguientes a la primera y posteriormente cada 8 semanas. Los datos disponibles no apoyan un
tratamiento posterior con infliximab en nifios y adolescentes que no hayan respondido dentro de las primeras 10 semanas de tratamiento (ver seccion 5.1 de la FT extensa). Algunos pacientes pueden requerir un intervalo de
dosificacion mas corto para mantener el beneficio clinico, mientras que para otros pacientes puede ser suficiente un intervalo de dosificacion mas largo. Los pacientes a quienes se les ha reducido el intervalo de dosificacion 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. No se ha estudiado la seguridad y eficacia de Remsima en nifios menores de 6 afios con enfermedad de Crohn. Los datos farmacocinéticos
actualmente disponibles estén descritos en la seccion 5.2 de la FT extensa; sin embargo, no se puede hacer una recomendacion posologica en nifios menores de 6 afios. Colitis ulcerosa (6 a 17 afos): 5 mg/kg administrados
en perfusion intravenosa seguida de dosis adicionales de 5 mg/kg en perfusion a las 2 y 6 semanas siguientes a la primera 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 seccion 5.1 de la FT extensa). No se ha estudiado la seguridad y eficacia de Remsima en nifios menores de
6 arfios con colitis ulcerosa. Los datos farmacocinéticos actualmente disponibles estan descritos en la seccion 5.2 de la FT extensa; sin embargo, no se puede hacer una recomendacion posoldgica en nifios menores de 6 afios.
Psoriasis: No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de Remsima en nifios y adolescentes de edad inferior a 18 afios para la indicacién de psoriasis. Los datos actualmente disponibles estan descritos en la seccion 5.2
de la FT extensa; sin embargo, no se puede hacer una recomendacion posologica. Artritis idiopatica juvenil, artritis psoridsica y espondilitis anquilosante: No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de Remsima en nifios
y adolescentes de edad inferior a 18 afios para las indicaciones de artritis idiopética juvenil, artritis psoridsica y espondilitis anquilosante. Los datos actualmente disponibles estan descritos en la seccion 5.2 de la FT extensa;
sin embargo, no se puede hacer una recomendacion posologica. Artritis reumatoide juvenil: No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de Remsima en nifios y adolescentes de edad inferior a 18 afios para la indicacion
de artritis reumatoide juvenil. Los datos actualmente disponibles estan descritos en las secciones 4.8 y 5.2 de la FT extensa; sin embargo, no se puede hacer una recomendacion posologica. Insuficiencia renal y/o hepatica
Remsima no se ha estudiado en esta poblacion de pacientes, por lo que no se puede hacer una recomendacion posoldgica (ver seccion 5.2 de la FT extensa). Forma de administracion: Remsima debe ser administrado por via
intravenosa durante un periodo de 2 horas. A todos los pacientes a los que se les administre Remsima se les mantendra en observacion durante al menos 1-2 horas después de la perfusion para descartar reacciones agudas
relacionadas con la perfusion. Debe estar disponible un equipo de emergencia, que incluya adrenalina, antihistaminicos, corticosteroides y ventilacion artificial. Con el fin de disminuir el riesgo de aparicion de reacciones
relacionadas con la perfusion, puede tratarse previamente a los pacientes por ejemplo con un antihistaminico, hidrocortisona y/o paracetamol y se puede disminuir la velocidad de perfusion, especialmente si se han producido
previamente reacciones relacionadas con la perfusion (ver seccion 4.4). Perfusiones de duracion reducida para las indicaciones en adultos En pacientes adultos seleccionados cuidadosamente que han tolerado al menos
3 perfusiones iniciales de 2 horas de Remsima (fase de induccion) y que estan recibiendo tratamiento de mantenimiento, se puede considerar la administracion de perfusiones posteriores durante un periodo no inferior a 1 hora.
Si se presenta una reaccion a la perfusion asociada a una perfusion de duracion reducida, se debe considerar para futuras perfusiones una velocidad de perfusion mas lenta si se continta el tratamiento. No se han estudiado
perfusiones de duracién reducida con dosis >6 mg/kg (ver seccién 4.8). Para instrucciones de preparacion y administracion, ver seccion 5.6. 4.3 Contraindicaciones Pacientes con antecedentes de hipersensibilidad al
infliximab (ver seccidn 4.8), a otras proteinas murinas, o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 5.1. Pacientes con tuberculosis u otras infecciones graves como septicemia, abscesos e infecciones oportunistas (ver
seccion 4.4). Pacientes con insuficiencia cardiaca moderada o grave (grado IIl/IV segun la clasificacion NYHA) (ver secciones 4.4 y 4.8). 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo Con el fin de mejorar la
trazabilidad de los medicamentos bioldgicos, la marca comercial y el nimero de lote del medicamento administrado deben de estar claramente registrados (0 declarados) en la historia clinica del paciente. Reacciones a la
perfusion e hipersensibilidad: Infliximab se ha asociado con reacciones agudas relacionadas con la perfusion, que incluyen shock anafilactico y reacciones de hipersensibilidad tardia (ver seccion 4.8). Pueden aparecer reacciones
agudas a la perfusion o reacciones anafildcticas durante la perfusion (en segundos) o a las pocas horas después de la perfusion. Si se producen reacciones agudas la perfusion se debe interrumpir inmediatamente. Debe estar
disponible un equipo de emergencia, que incluya adrenalina, antihistaminicos, corticosteroides y ventilacién artificial. Los pacientes pueden ser tratados previamente con por ejemplo, un antihistaminico, hidrocortisona y/o
paracetamol para prevenir efectos leves y pasajeros. Los anticuerpos frente a infliximab se pueden desarrollar y se han asociado con un aumento en la frecuencia de las reacciones a la perfusion. Una baja proporcion de
reacciones a la perfusion 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 frente a infliximab y una reduccion en la frecuencia de reacciones a la perfusion. El efecto de la terapia inmunomoduladora
concomitante fue mas profundo en pacientes tratados episddicamente 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 anticuerpos frente a infliximab no pueden ser detectados siempre en las muestras de suero. Si ocurren reacciones graves, se debe administrar tratamiento sintomatico y no
deben administrarse perfusiones posteriores de Remsima (ver seccion 4.8). En ensayos clinicos, se han notificado reacciones de hipersensibilidad tardia. Los datos disponibles sugieren un incremento del riesgo de hipersensibilidad
tardia a medida que aumenta el intervalo libre de Remsima. Se debe advertir a los pacientes de que consulten a un médico de inmediato si experimentan cualquier acontecimiento adverso tardio (ver seccion 4.8). Si los pacientes
se vuelven a tratar después de un periodo prolongado, deben ser controlados estrechamente en cuanto a signos y sintomas de hipersensibilidad tardfa. Infecciones: Antes, durante y tras el tratamiento con Remsima, debe vigilarse
estrechamente a los pacientes en relacion a la aparicion de infecciones incluida la tuberculosis. Dado que la eliminacion de infliximab puede llevar hasta seis meses, se debera continuar el control a lo largo de este periodo. Si
un paciente desarrolla una infeccién grave o septicemia no se le debe administrar tratamiento posterior con Remsima. Se debera tener precaucion al considerar la utilizacién de Remsima en pacientes con infeccion crénica o
historia de infecciones recurrentes, incluyendo terapia inmunosupresora concomitante. Seguin sea necesario, se debera recomendar a los pacientes que eviten la exposicion a factores de riesgo potenciales para la infeccion. El
factor de necrosis tumoral alfa (TNF ) es un mediador de la inflamacion y modula la respuesta inmunitaria celular. Los datos experimentales demuestran que TNF , es esencial para la eliminacion de infecciones intracelulares.




La experiencia clinica demuestra que en algunos pacientes tratados con infliximab estan comprometidas las defensas del paciente frente a la infeccion. Deberia tenerse en cuenta que la supresion de TNF_puede ocultar sintomas
de infeccion como fiebre. La deteccion precoz de cuadros clinicos atipicos de infecciones graves y de cuadros clinicos tipicos de infecciones raras e inusuales es esencial 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 septicemia y neumonia, fangicas invasivas, viricas, y
otras infecciones oportunistas en pacientes tratados con infliximab. Algunas de estas infecciones han tenido desenlace mortal; las infecciones oportunistas notificadas con mayor frecuencia con un indice de mortalidad >5 %
incluyen neumocistiasis, candidiasis, listeriosis y aspergilosis. Aquellos pacientes que desarrollen una nueva infeccion cuando estan en tratamiento con Remsima, deben estar estrechamente monitorizados y someterse a una
completa evaluacion diagndstica. Si el paciente desarrolla una nueva infeccion grave o septicemia, se debe suspender la administracion de Remsima e iniciarse la 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 Remsima, se debe evaluar en todos los pacientes la existencia de infeccion tuberculosa activa e inactiva (‘latente’). Esta evaluacion debera
incluir una detallada historia clinica 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
deteccion adecuadas, esto es prueba cutanea de la tuberculina y radiografia de térax aplicando las recomendaciones locales. Se recomienda anotar en la tarjeta de informacion para el paciente la realizacion de estas pruebas.
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 inmunodeprimidos. Si se diagnostica una tuberculosis activa, no
debe iniciarse el tratamiento con Remsima (ver seccion 4.3). 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 relacion beneficio/riesgo de la terapia con Remsima. Si se diagnostica una tuberculosis inactiva (“latente”), se debe iniciar un tratamiento para la tuberculosis latente
con terapia frente a la tuberculosis antes de iniciar Remsima, de acuerdo con las recomendaciones locales. Se debe considerar la terapia frente a la tuberculosis antes del inicio de Remsima en pacientes que presentan varios
o importantes factores de riesgo de tuberculosis y una prueba negativa para tuberculosis latente. Se debe considerar también la utilizacién de terapia frente a la tuberculosis antes del inicio del tratamiento con Remsima en
pacientes con historia de tuberculosis latente o activa en los que no se puede confirmar un curso adecuado de tratamiento. Se han notificado algunos casos de tuberculosis activa en pacientes tratados con infliximab durante y
después del tratamiento para la tuberculosis latente. Se deben dar instrucciones a todos los pacientes para que consulten con su médico si apareciesen signos/sintomas indicativos de tuberculosis (por ejemplo, tos persistente,
debilidad/pérdida de peso, febricula) durante o después del tratamiento con Remsima. Infecciones fingicas invasivas En los pacientes tratados con Remsima, se debe sospechar una infeccion fingica invasiva como la
aspergilosis, candidiasis, neumacistosis, histoplasmosis, coccidioidomicosis o blastomicosis ante la aparicién de una enfermedad sistémica grave, y se debe consultar a un médico con experiencia en el diagnéstico y tratamiento
de infecciones flngicas invasivas en una fase temprana de la investigacion de estos pacientes. Las infecciones flingicas invasivas se pueden presentar diseminadas méas que en forma localizada, y las pruebas de antigenos y
anticuerpos pueden ser negativas en algunos pacientes con una infeccion activa. Se debe considerar la adecuada terapia empirica antifingica al mismo tiempo que se realiza un estudio diagndstico teniendo en cuenta tanto el
riesgo de una infeccion flngica grave como 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, coccidiodomicosis
0 blastomicosis son endémicas, deben evaluarse cuidadosamente los riesgos y los beneficios del tratamiento con Remsima 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 Remsima hasta que se haya eliminado la fuente de la posible infeccion, concretamente el absceso (ver seccion 4.3). Reactivacion de la hepatitis
B (VHBY): Se ha producido reactivacion de la hepatitis B en pacientes que recibieron un antagonista TNF incluyendo infliximab, y que son portadores crénicos de este virus. Algunos casos tuvieron desenlace mortal. Los pacientes
deben hacerse la prueba de infeccion por VHB antes de iniciar el tratamiento con Remsima. 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 del VHB que precisen tratamiento con Remsima deben estar estrechamente controlados en cuanto a signos y sintomas de infeccion 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 conjuntamente con antagonistas TNF para evitar la
reactivacion del VHB. En pacientes que desarrollen una reactivacion del VHB, se debe interrumpir el tratamiento con Remsima e iniciar terapia antiviral eficaz con un tratamiento de soporte adecuado. Acontecimientos
hepatobiliares: Durante la experiencia postcomercializacion de infliximab, se han observado casos muy raros de ictericia y de hepatitis no infecciosa, algunos con caracteristicas de hepatitis autoinmune. Se han producido casos
aislados de fallo hepético que resultaron en trasplante hepatico o muerte. Los pacientes con signos o sintomas de disfuncion hepatica deberdn ser evaluados en cuanto a signos de dafio hepético. Si se desarrolla ictericia y/o
elevaciones de ALT >5 veces el limite superior de la normalidad, se deberd interrumpir Remsima, y se deberd realizar una minuciosa investigacion de la alteracion. 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 TNF, etanercept, sin beneficio clinico afiadido comparado con etanercept solo. Debido a la
naturaleza de los acontecimientos adversos observados con la terapia de combinacion etanercept y anakinra, pueden aparecer toxicidades similares también con la combinacion de anakinra y otros antagonistas del TNF, Por
tanto, no se recomienda la combinacion de Remsima 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 comparacion con la administracién de antagonistas del TNF en monoterapia, sin incremento en el beneficio clinico. No se recomienda la
combinacién de Remsima y abatacept. Administracion 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 bioldgicos debido a la posibilidad de un aumento del riesgo de infeccion y otras interacciones farmacoldgicas
potenciales. Cambio entre FAME bioldgicos: Se debe tener cuidado y los pacientes deben ser monitorizados cuando se cambia de un medicamento bioldgico a otro, ya que la superposicion de la actividad biolégica puede
aumentar todavia més el riesgo de acontecimientos adversos, incluida la infeccion. Vacunas de microorganismos vivos/ agentes infecciosos terapéuticos: En pacientes que estan recibiendo terapia anti-TNF, los datos disponibles
sobre la respuesta a la vacunacion con vacunas de microorganismos vivos o sobre la transmision secundaria de la infeccion por vacunas de microorganismos vivos son limitados. El uso de vacunas de microorganismos vivos
puede producir infecciones, incluso diseminadas. No se recomienda la administracion concomitante de vacunas de microorganismos vivos con Remsima. En lactantes expuestos a infliximab en el ttero se ha notificado el
desenlace mortal debido a la infeccion diseminada por Bacillus Calmette y Guérin (BCG) tras la administracion de la vacuna BCG después del nacimiento. 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 a infliximab en el Gtero (ver seccion 4.6). Otros usos de los agentes infecciosos terapéuticos como bacterias vivas atenuadas
(por ejemplo, la instilacion en vejiga de BCG para el tratamiento del cancer) pueden producir infecciones, incluso diseminadas. No se recomienda la administracion concomitante de agentes infecciosos terapéuticos con Remsima.
Procesos autoinmunes: La deficiencia relativa de TNF, que causa la terapia anti-TNF puede dar como resultado el comienzo de un proceso autoinmune. Si un paciente desarrolla sintomas indicativos de un sindrome lupoide
después del tratamiento con Remsima y es positivo para anticuerpos frente ADN bicatenario, no se debe dar un tratamiento posterior con Remsima (ver seccion 4.8). Trastornos neuroldgicos: El uso de antagonistas del TNF,
como infliximab, ha sido asociado con casos de nueva aparicion o exacerbacion de los sintomas clinicos y/o evidencia radiogréfica de enfermedades desmielinizantes del sistema nervioso central, incluida la esclerosis multiple
y enfermedades desmielinizantes periféricas, incluido el sindrome de Guillain-Barré. 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 Remsima. Si estos trastornos se desarrollan se debe considerar la interrupcion del tratamiento con Remsima. Neoplasias y trastornos linfoproliferativos:
En los ensayos clinicos controlados de los antagonistas del TNF, se han observado més 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 en todas las indicaciones aprobadas, la incidencia de linfoma en pacientes tratados con infliximab fue superior a la esperada en la poblacion general, pero la aparicion de linfoma fue
rara. Durante la fase postcomercializacion, 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 reumatoide (con
enfermedad inflamatoria de larga duracion y de alta actividad), lo que complica la estimacién 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 méas neoplasias en los pacientes tratados con infliximab en comparacién con los pacientes control. Todos los pacientes tenfan un historial de tabaquismo importante.
Se debe tener precaucion 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 seccion 4.8). 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 debera tener precaucion en pacientes con psoriasis y con una historia clinica de terapia inmunosupresora amplia o tratamiento prolongado con
PUVA. Durante la fase postcomercializacion se han notificado neoplasias, algunas mortales, en nifios, adolescentes y adultos jovenes (hasta 22 afios) tratados con antagonistas del TNF (inicio de la terapia <18 afios), 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 postcomercializacion se han notificado casos de linfoma de células T hepatoesplénico (HSTCL) 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 habitualmente puede provocar la muerte. 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 infliximab debe considerarse cuidadosamente. El riesgo de desarrollo de linfoma de células
T hepatoesplénico en pacientes tratados con Remsima no puede excluirse (ver seccion 4.8). Se ha notificado melanoma y carcinoma de células de Merkel en pacientes tratados con antagonistas del TNF, incluido infliximab (ver
seccion 4.8). Se recomiendan examenes periodicos de la piel, especialmente en los pacientes con factores de riesgo para cancer de piel. Un estudio retrospectivo de cohorte de base poblacional utilizando datos de los registros
de salud nacional suecos 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
bioldgico o con la poblacién en general, incluyendo aquellas mayores de 60 afios. Se debe continuar el reconocimiento periddico en las mujeres tratadas con Remsima, 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 deberan someterse a una revision a intervalos regulares para el diagnéstico de displasia, antes de la terapia y a lo largo del curso de su enfermedad. Esta evaluacion debera incluir colonoscopia
y biopsia segtin recomendaciones locales. Con los datos actuales se desconoce si el tratamiento con infliximab influye en el riesgo de desarrollar displasia o cancer de colon (ver seccion 4.8). Como no se ha establecido la
posibilidad de aumento del riesgo de desarrollar cancer en pacientes con displasia de nuevo diagndstico tratados con infliximab, se deberd revisar cuidadosamente el riesgo y los beneficios para los pacientes y se debera
considerar la interrupcion del tratamiento. Insuficiencia cardiaca: Remsima deberd utilizarse con precaucion en pacientes con insuficiencia cardiaca leve (grado /Il segun la clasificacion NYHA). Los pacientes deberan ser
controlados estrechamente y no se debera continuar el tratamiento con Remsima en pacientes que desarrollen sintomas nuevos 0 empeoramiento de la insuficiencia cardiaca (ver secciones 4.3 y 4.8). Reacciones hematoldgicas:
Se han notificado casos de pancitopenia, leucopenia, neutropenia y trombocitopenia en pacientes tratados con antagonistas del TNF, incluido infliximab. Se recomendara a todos los pacientes que busquen asistencia médica
inmediatamente si desarrollan signos y presentan sintomas de discrasias sanguineas (por ejemplo fiebre persistente, hemorragia, cardenales, palidez). Se debe considerar interrumpir la administracion de Remsima en pacientes
enlos cuales se confirmen alteraciones hematologicas significativas. Otros: L a experiencia sobre la seguridad del tratamiento con infliximab en pacientes que se han sometido a intervenciones quirtrgicas, incluyendo artroplastia,
es limitada. Si se planea una intervencion quirlrgica se debera tener en cuenta la larga semivida de infliximab. El paciente que requiera cirugia durante el tratamiento con Remsima deberd ser controlado estrechamente en
cuanto a infecciones, y se deberan tomar las acciones adecuadas. La ausencia de respuesta al tratamiento para la enfermedad de Crohn puede indicar la presencia de estenosis fibrética establecida que puede requerir
tratamiento quirtrgico. No hay evidencias de que infliximab empeore o provoque estenosis fibrosa. Poblaciones especiales - Pacientes de edad avanzada (>65 afios) La incidencia de infecciones graves en pacientes de mas de
65 afios de edad tratados con infliximab fue mayor que en aquellos pacientes menores de 65 afios de edad, algunos con un desenlace mortal. Se debera prestar una atencion especial al riesgo de infeccion al tratar a los pacientes
de edad avanzada (ver seccion 4.8). - Poblacion pedidtrica Infecciones En los ensayos clinicos, las infecciones se han comunicado en una mayor proporcion en pacientes pedidtricos comparados con pacientes adultos (ver
seccion 4.8). Vacunaciones Se recomienda que los pacientes pediatricos lleven al dia, siempre que sea posible, todas las vacunas correspondientes al calendario de vacunacion actual antes de iniciar el tratamiento con Remsima.
Neoplasias y trastornos linfoproliferativos Durante la fase postcomercializacion se han notificado neoplasias, algunas mortales, en nifios, adolescentes y adultos jévenes (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 postcomercializacion 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 habitualmente puede provocar la muerte. 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 jovenes. El riesgo potencial de la combinacion de AZA o 6-MP con infliximab debe considerarse cuidadosamente. El riesgo de
desarrollo de linfoma de células T hepatoesplénico en pacientes tratados con Remsima no puede excluirse (ver seccion 4.8). 4.5  Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion No se han realizado
estudios de interacciones. En pacientes con artritis reumatoide, artritis psoridsica y enfermedad de Crohn, hay indicios de que el uso concomitante de metotrexato y otros inmunomoduladores reducen la formacién de anticuerpos
frente a infliximab y aumenta las concentraciones plasmaticas 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 Remsima con otras terapias bioldgicas utilizadas para tratar las mismas afecciones
que Remsima, incluidas anakinra y abatacept (ver seccion 4.4). No se recomienda la administracion simultdnea de vacunas de microorganismos vivos y Remsima. Tampoco se recomienda la administracion de vacunas de
microorganismos Vivos a lactantes expuestos a infliximab en el (tero durante al menos 6 meses después del nacimiento (ver seccion 4.4). No se recomienda la administracion simultanea de agentes infecciosos terapéuticos y
Remsima (ver seccion 4.4). 4.6 Fertilidad, emba- razo y lactancia Mujeres en edad fértil Las mujeres en edad fértil deben utilizar anticonceptivos adecuados para prevenir el embarazo y continuar su uso durante al
menos 6 meses después del dltimo tratamiento con Remsima. Embarazo La moderada cifra de embarazos expuestos a infliximab estudiados de forma prospectiva y con desenlace conocido (aproximadamente 450), incluyendo
un nimero limitado de embarazos expuestos a infliximab durante el primer trimestre (aproximadamente 230), no indican efectos inesperados sobre el desenlace del embarazo. Debido a su inhibicion del TNFe, 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 ratén que utiliza un anticuerpo anélogo que
selectivamente inhibe la actividad funcional del TNFex del raton, no hubo indicacién de toxicidad materna, embriotoxicidad o teratogenicidad (ver seccion 5.3 de la FT extensa). La experiencia clinica disponible es muy limitada




para excluir un riesgo, y por lo tanto, no se recomienda  Tabla 2: Proporcion de pacientes con aumento de la actividad de ALT en ensayos clinicos

la administracion de infliximab durante el embarazo. n —

Infliximab atraviesa la placenta y se ha detectado en el Indicacis Numero de pacientes® Medlal}:e(::::gst;:mlento >3 x LSN >5 x LSN
suero de los lactantes hasta 6 meses tras el nacimiento. ndicacion — — — —
Tras la exposicion a infliximab en el Gtero, los lactantes Placebo Infliximab Placebo Infliximab Placebo Infliximab Placebo Infliximab
pueden tener un mayor riesgo de infeccion, incluyendo | Artritis reumatoide’ 375 1087 58,1 58,3 32% 3,9% 0,8 % 0,9 %
infecciones diseminadas graves que pueden I€0ar aser  I"nermerad de orohn? 324 1034 53,7 54,0 22% 49% 0.0 % 15%
mortales. No se recomignda la administracion de -

vacunas de microorganismos vivos (por ejemplo, la | Enfermedad de Crohn en pediatria N/A 139 N/A 53,0 N/A 4,4 % N/A 1,5%
vacuna BCG) a los lactantes expuestos a inﬂilxirlnab enel | Colitis ulcerosa 242 482 30,1 30,8 12% 25% 0,4 % 0,6 %
uterg durante al menos 6 meses fras el na.c,'m'emo (ver Colitis ulcerosa en pediatria N/A 60 N/A 49,4 N/A 6,7 % N/A 1,7%
secciones 4.4 y 4.5). También se han notificado casos

de agranulocitosis (ver seccion 4.8). Lactancia Se | Espondilitis anquilosante 76 275 24,1 101,9 0,0 % 9,5% 0,0 % 3,6 %
desconoce si infliximab es excretado en la leche | Artritis psoridsica 98 191 18,1 39,1 0,0 % 6,8 % 0,0 % 21%
matema o si se absorbe sistémicamente después e la oooacion pracas 281 175 16,1 50,1 0.4% 7.7% 0,0 % 3.4 %
ingestion. Como las inmunoglobulinas humanas se

excretan en la leche, las mujeres no deben dar el pecho 1, Los pacientes placebo recibieron metotrexato mientras que los pacientes infliimab recibieron tanto infliimab como metotrexato. 2. Los pacientes placebo en los 2 ensayos de Fase Ill en
durante al menos 6 meses después del tratamiento con  enfermedad de Crohn, ACCENT 'y ACCENT Il, 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
Remsima. Fertilidad No hay datos preclinicos suficientes  fueron aleatorizados en el grupo de mantenimiento de placebo y después fueron cruzados a infliximab, estén incluidos en el grupo de infliimab en el andlisis de ALT. Los pacientes placebo en el
para formular conclusiones sobre los efectos de — ensayodeFase lliben enfermedad de Crohn, SONIC, recibieron 2,5 mg/kg/dia de AZA como control activo, ademés de las perfusiones de placebo de infliximab. 3. Nimero de pacientes evaluados
infliximab en la fertilidad y en la funcion reproductiva para ALT.4. La mediana de seguimiento est basada en los pacientes tratados.

general (ver seccion 5.3 de la FT extensa). 4.7 Efectos

sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas La influencia de Remsima sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es pequefia. Pueden producirse mareos tras la administracion de Remsima (ver
seccion 4.8). 4.8 Reacciones adversas Resumen del perfil de sequridad En los ensayos clinicos, la reaccion adversa al medicamento (RAM) 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 tratados con placebo. Las RAM més graves asociadas con el uso de bloqueantes del TNF notificadas con infliximab son reactivacion
del VHB, insuficiencia cardiaca congestiva, infecciones graves (como septicemia, infecciones oportunistas y tuberculosis), enfermedad del suero (reacciones de hipersensibilidad retardada), reacciones hematoldgicas, el lupus
eritematoso sistémico/sindrome pseudoltipico, enfermedades desmielinizantes, acontecimientos hepatobiliares, linfoma, linfomas de células T hepatoesplénico (HSTCL), leucemia, carcinoma de células de Merkel, melanoma,
neoplasias pedigtricas, sarcoidosis/reaccion similar a sarcoidosis, abscesos intestinales o perianales (en la enfermedad de Crohn), y reacciones graves a la perfusion (ver seccion 4.4). Tabla de reacciones adversas En la
Tabla 1 se enumeran las RAM basadas en los resultados de los ensayos clinicos asi como las notificadas durante el periodo de postcomercializacion, pudiendo alguna de ellas llegar a ser mortal. En la clasificacion por 6rganos
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), frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia.
Infecciones e infestaciones: Muy frecuentes: infeccion virica (por ejemplo influenza, infeccion por herpes virus) Frecuentes: infecciones bacterianas (por ejemplo septicemia, celulitis, abcesos) Poco frecuentes: tuberculosis,
infecciones flingicas (por ejemplo candidiasis) Raras: meningitis, infecciones oportunistas(tales como infecciones flingicas invasivas [neumocistiasis, histoplasmosis, aspergilosis, coccidioidomicosis, criptococosis, blastomicosis],
infecciones bacterianas [micobacterianas atipicas, listeriosis, salmonelosis] e micobacterianas atipicas, listeriosis, salmonelosis] Frecuencia no conocida: infeccién postvacunal (tras la exposicién a infliximab en el Gtero)*.
Neoplasias benignas, malignas y no especificadas (incl. quistes y pélipos): Raras: Linfoma, linfoma no Hodgkin, enfermedad de Hodgkin, leucemia, melanoma, cancer de cuello uterino. Frecuencia no conocida: Linfoma
de células T hepatoesplénico (principalmente en adolescentes y adultos jévenes con enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa), carcinoma de células de Merkel Transtornos de la sangre y del sistema linfatico: Frecuentes:
Neutropenia, leucopenia, anemia, linfadenopatia Poco frecuentes: Trombocitopenia, linfopenia, linfocitosis Raros: Agranulocitosis (incluyendo lactantes expuestos a infliximab en el Gtero), prpura trombética trombocitopénica,
pancitopenia, anemia hemolitica, plrpura trombocitopénica idiopética Transtornos del sistema inmonoldgico: Frecuentes: Sintoma alérgico respiratorio Poco frecuentes: Reaccion anafildctica, sindromes pseudoltpicos,
enfermedad del suero o reaccion similar a la enfermedad del suero Raros: Shock anafilactico, vasculitis, reaccion similar a sarcoidosis Transtornos psiquiatricos: Frecuentes.Depresion, insomnio Poco frecuentes: Amnesia,
agitacion, confusion, somnolencia, nerviosismo Raros: Apatia Transtorno del sistema nervioso: Muy frecuentes: Cefaleas Frecuentes: Viértigo, mareo, hipoestesia, parestesia Poco frecuentes: Crisis convulsivas, neuropatias
Raros: Miglitis transversa, enfermedades desmielinizantes del sistema nervioso central (enfermedad similar a la esclerosis maltiple y la neuritis optica), enfermedades desmielinizantes periféricas (como el sindrome de Guillain-
Barré, polineuropatia desmielinizante inflamatoria crénica y neuropatia motora multifocal) Transtornos oculares: Frecuentes: Conjuntivitis Poco frecuentes: Queratitis, edema periorbitario, orzuelo Raros: Endoftalmitis
Frecuencia no conocida: Pérdida visual transitoria ocurrida durante o en las dos horas después de la perfusion Transtornos cardiacos: Frecuentes: Taquicardia, palpitaciones Poco frecuentes: Fallo cardiaco (nuevo o
empeoramiento), arritmia, sincope, bradicardia Raros: Cianosis, derrame pericardico Frecuencia no conocida: Isquemia de miocardio/infarto de miocardio ocurrido durante o en las dos horas después de la perfusion. Tanstornos
vasculares: Frecuentes: Hipotension, hipertension, equimosis, sofocos, enrojecimiento facial Poco frecuentes: Isquemia periférica, tromboflebitis, hematoma Raros: Insuficiencia circulatoria, petequias, vasoespasmo
Transtornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: Muy frecuentes: Infeccion del tracto respiratorio superior, sinusitis Frecuentes: Infeccion del tracto respiratorio inferior (por ejemplo bronquitis, neumonta), disnea,
epistaxis Poco frecuentes: Edema pulmonar, broncoespasmo, pleuresfa, derrame pleural Raros: Enfermedad pulmonar intersticial (incluyendo enfermedad de progresion réapida, fibrosis pulmonar y neumonitis Transtornos
gastrointestinales: Muy frecuentes: Dolor abdominal, ndusea Frecuentes: Hemorragia gastrointestinal, diarrea, dispepsia, reflujo gastroesofdgico, estrefiimiento Poco frecuentes: Perforacion intestinal, estenosis intestinal,
diverticulitis, pancreatitis, queilitis Trasntornos hepatobiliares: Frecuentes: Funcién hepética anormal, elevacién de transaminasas Poco frecuentes: Hepatitis, dafio hepatocelular, colecistitis Raros: Hepatitis autoinmune,
ictericia Frecuencia no conocida: Fallo hepatico Transtornos de la piel y del tejido subcutaneo: Frecuentes: Nueva aparicion o empeoramiento de psoriasis, incluyendo psoriasis pustular (principalmente palmar y plantar),
urticaria, erupcion, prurito, hiperhidrosis, sequedad cutdnea, dermatitis fungica, eczema, alopecia Poco frecuentes: Erupcion vesicular, onicomicosis, seborrea, rosacea, papiloma cutaneo, hiperqueratosis, pigmentacion anormal
de la piel Raros: Necrolisis epidérmica toxica, sindrome de Stevens-Johnson, eritema multiforme, furunculosis Frecuencia no conocida: Empeoramiento de los sintomas de la dermatomiositis Transtornos musculoesqueléticos
y del tejido conjuntivo: Frecuentes: Artralgias, mialgia, dolor de espalda Trasntornos renales y urinarios: Frecuentes: Infeccion del tracto urinario Poco frecuentes: Pielonefritis Trastornos del aparato reproductor y de
la mama: Poco frecuentes: Viaginitis Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion: Muy frecuentes: Reaccion relacionada con la perfusion, dolor Frecuentes: Dolor toracico, fatiga, fiebre, reaccion
en el punto de inyeccion, escalofrios, edema Poco frecuentes: Alteraciones en la cicatrizacion Raros: Lesion granulomatosa Exploraciones complementarias: Poco frecuentes: Autoanticuerpos positivos Raras: Alteraciones
del complemento. (*): incluyendo tuberculosis bovina (infeccion diseminada por BCG), ver seccion 4.4. Reacciones relacionadas con la perfusion: En los ensayos clinicos se definié una reaccion relacionada con la perfusion como
cualquier acontecimiento adverso que se produzca durante una perfusion o en 1 hora después de la perfusion. En los ensayos clinicos en Fase Ill, 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 perfusion. En general, una mayor proporcion de pacientes que recibieron infliximab en monoterapia experimentaron una reaccion relacionada
con la perfusion en comparacion con los pacientes que recibieron infliximab con inmunomoduladores concomitantes. Aproximadamente el 3 % de los pacientes interrumpid el tratamiento por reacciones relacionadas con la
perfusion y todos los pacientes se recuperaron con o sin necesidad de tratamiento. De los pacientes tratados con infliximab que tuvieron una reaccion a la perfusion durante el periodo de induccion, hasta la semana 6, el 27 %
experimentaron una reaccion a la perfusion durante el periodo de mantenimiento, de la semana 7 a la semana 54. De los pacientes que no tuvieron una reaccion a la perfusion durante el periodo de induccion, el 9 %
experimentaron una reaccion a la perfusion durante el periodo de mantenimiento. En un ensayo clinico en pacientes con artritis reumatoide (ASPIRE), las tres primeras perfusiones fueron administradas durante 2 horas. Se
permitié reducir la duracion de las perfusiones posteriores a no menos de 40 minutos en pacientes que no experimentaron reacciones graves a la perfusion. En este ensayo, el sesenta y seis por ciento de los pacientes (686 de
un total de 1.040) recibieron al menos una perfusion 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 perfusion de duracion reducida de 60 minutos
0 menos. De los pacientes tratados con infliximab que recibieron al menos una perfusion de duracion reducida, se produjeron reacciones relacionadas con la perfusion en el 15 % de los pacientes y reacciones graves a la
perfusion en el 0,4 % de los pacientes. En un ensayo clinico en pacientes con enfermedad de Crohn (SONIC), las reacciones relacionadas con la perfusion 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 combinacion con AZA, y en el 5.6 % (9/161) de los pacientes que recibieron AZA en monoterapia. Se produjo una reaccion grave a la
perfusion (<1 %) en un paciente que recibia infliximab en monoterapia. En la experiencia postcomercializacion, los casos de reacciones anafilécticas, incluido el edema laringeo/faringeo y el broncoespasmo severo, y las crisis
convulsivas se han asociado con la administracion de infliximab. También se han notificado casos extremadamente raros de pérdida visual transitoria e isquemia/infarto de miocardio ocurridos durante o en las dos horas después
de la perfusion de infliximab (ver seccion 4.4). Reacciones a la perfusion tras la readministracion de infliximab: Se disefid un ensayo clinico en pacientes con psoriasis de moderada a grave para evaluar la eficacia y seguridad
de una terapia de mantenimiento a largo plazo frente a la readministracion con un régimen de induccion de infliximab (maximo cuatro infusiones en las semanas 0, 2, 6 y 14) tras una exacerbacion de la enfermedad. Los
pacientes no recibieron ninguna terapia inmunosupresora concomitante. En el brazo de readministracion, el 4 % de los pacientes (8/219) experimentaron una reaccion grave a la perfusion frente a <1 % (1/222) en terapia de
mantenimiento. La mayoria de las reacciones graves a la perfusion ocurrieron en la semana 2, durante la segunda perfusion. El intervalo entre la Gltima dosis de mantenimiento y la primera dosis de una nueva induccion oscild
entre 35-231 dias. Los sintomas incluyeron, aunque no se limitaron a, disnea, urticaria, edema facial e hipotension. En todos los casos, se suspendid la administracion de infliximab y/o se inicié otro tratamiento con una total
resolucion 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 afo. En
los estudios en 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
de més de 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 seccién 4.4). En un ensayo clinico de 1 afio
de duracién con perfusiones 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 la perfusion. El empleo concomitante de agentes inmunosupresores parecié reducir la
frecuencia de reacciones relacionadas con la perfusion. En ensayos clinicos que emplean dosis tnicas y multiples de infliximab en intervalos 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 reumatoide que recibieron las dosis recomendadas de tratamiento de repeticion con
metotrexato, el 8 % de los pacientes desarrollaron anticuerpos frente a infliximab. En los pacientes con artritis psoridsica 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 multiplicé por 2-3 veces en pacientes tratados episddicamente. Debido a limitaciones metodoldgicas, un andlisis negativo no excluyé 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 % desarrollé anticuerpos frente a infliximab (ver seccion 4.4 “Reacciones a la perfusion e hipersensibilidad”). Infecciones: En pacientes tratados con infliximab se han
observado tuberculosis, infecciones bacterianas, incluida septicemia y neumonia, fingicas invasivas, viricas, y otras infecciones oportunistas. Algunas de estas infecciones han tenido desenlacemortal; las infecciones oportunistas
notificadas con mayor frecuencia con un indice de mortalidad >5 % incluyen neumocistiasis, candidiasis, listeriosis y aspergilosis (ver seccion 4.4). 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 reumatoide, la incidencia de infecciones graves, incluida neumonia, fue superior en pacientes tratados
con infliximab mas metotrexato que en los tratados solamente con metotrexato especialmente a dosis de 6 mg/kg o superiores (ver seccion 4.4). En las notificaciones espontaneas de postcomercializacion, las infecciones son
los acontecimientos adversos graves mas frecuentes. Algunos de los casos han tenido unas consecuencias mortales. Casi el 50 % de las muertes notificadas se han asociado a infeccion. Se han notificado (ver seccion 4.4)
casos de tuberculosis, algunas veces mortal, incluyendo tuberculosis miliar y tuberculosis con localizacién extrapulmonar. Neoplasias y alteraciones linfoproliferativas: En ensayos clinicos con infliximab en los que se trataron
5.780 pacientes, que representaban 5.494 afios-paciente, se detectaron 5 casos de linfomas y 26 neoplasias que no fueron linfoma, en comparacion con ningdn linfoma y 1 neoplasia que no fue linfoma, detectados entre
los 1.600 pacientes tratados con placebo, representando 941 afios-paciente. En el seguimiento de la seguridad a largo plazo en los ensayos clinicos con infliximab, de hasta 5 afios, representando 6.234 afios-paciente
(3.210 pacientes), se notificaron 5 casos de linfoma y 38 casos de neoplasias que no fueron linfoma. Se han notificado casos de neoplasias, incluidos linfomas, en la fase postcomercializacion (ver seccion 4.4). 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
reumatoide y enfermedad de Crohn. Nueve de estos pacientes desarrollaron neoplasias, incluido 1 linfoma. La duracion media de seguimiento fue de 0,8 afios (incidencia 5,7 % [IC del 95 % 2,65 % - 10,6 %)]). Se notificd una
neoplasia entre 77 pacientes control (duracién media de seguimiento 0,8 afios; incidencia 1,3 % [IC del 95 % 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 encontrd 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 bioldgico o con la poblacion en general, incluyendo aquellas mayores de 60 afios (ver seccion 4.4). Ademés, se han notificado en la fase de postcomercializacion casos raros de linfoma de células T hepatoesplénico
en pacientes tratados con infliximab que en su gran mayorfa ocurrieron en pacientes con enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa, y la mayor parte fueron adolescentes o adultos jovenes (ver seccion 4.4). Insuficiencia cardiaca:
En un estudio en Fase Il enfocado a evaluar infliximab en la insuficiencia cardiaca congestiva, se observé 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 insuficiencia cardiaca congestiva de grado IlI-IV segln la
clasificacion NYHA (fraccion de eyeccion ventricular izquierda <35 %) fueron tratados con 3 perfusiones de infliximab 5 mg/kg, 10 mg/kg o placebo durante 6 semanas. A las 38 semanas, 9 de 101 pacientes tratados con
infliximab (2 a 5 mg/kg y 7 a 10 mg/kg) murieron en comparacion con una muerte de entre 49 pacientes tratados con placebo. En pacientes tratados con infliximab ha habido notificaciones postcomercializacion de
empeoramiento de la insuficiencia cardiaca, con y sin factores precipitantes identificables. También ha habido notificaciones postcomercializacion raras 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 0 moderadas de ALT y AST en pacientes que recibian infliximab, sin progresion a dafio hepatico severo. Se han observado elevaciones de ALT >5 x Limite Superior de la Normalidad (LSN) (ver tabla 2). Se observaron
elevaciones de aminotransferasas (ALT mas frecuente que AST) en mayor proporcion en pacientes que recibieron infliximab que en controles, tanto cuando se administrd infliximab en monoterapia como cuando se utilizo en
combinacion con otros agentes inmunosupresores. La mayoria de las alteraciones de las aminotransferasas fueron pasajeras; no obstante, un pequefio nimero 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 con una continuacion o interrupcion del tratamiento con infliximab, como
modificando la terapia concomitante. Durante la vigilancia postcomercializacion, se han notificado casos muy raros de ictericia y hepatitis, algunos con caracteristicas de hepatitis autoinmune, en pacientes que recibieron
infliximab (ver seccion 4.4). 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 comparacion 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 tltima evaluacion, el 57 % de los pacientes tratados con infliximab permanecio positivo
para anti-dsDNA. Los casos de lupus y pseudolupus, sin embargo, siguen siendo poco frecuentes (ver seccion 4.4). Poblacién pediétrica Pacientes con artritis reumatoide juvenil: Se estudid infliximab en un ensayo clinico con
120 pacientes (intervalo de edad: 4-17 afos) con artritis reumatoide juvenil activa a pesar de estar en tratamiento con metotrexato. Los pacientes recibieron 3 0 6 mg/kg de infliximab como régimen de induccion de 3 dosis
(semanas 0, 2, 6 0 semanas 14, 16, 20 respectivamente) seguido de terapia de mantenimiento cada 8 semanas, en combinacion con metotrexato. Reacciones a la perfusion Las reacciones a la perfusion se produjeron en el
35 % de los pacientes con artritis reumatoide juvenil que recibieron 3 mg/kg en comparacion con el 17,5 % de los pacientes que recibieron 6 mg/kg. En el grupo de 3 mg/kg de infliximab, 4 de un total de 60 pacientes
presentaron reacciones graves a la perfusion y 3 pacientes notificaron una posible reaccion anafiléctica (2 de ellas figuraron entre las reacciones graves a la perfusion). En el grupo de 6 mg/kg, 2 de un total de 57 pacientes
presentaron reaccion grave a la perfusion, uno de los cuales present6 una posible reaccion anafilactica (ver seccion 4.4). Inmunogenicidad Se desarrollaron anticuerpos frente a infliximab en el 38 % de los pacientes que
recibieron 3 mg/kg en comparacion 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 seccion 4.4). Pacientes pedidtricos con enfermedad de Crohn: | as siguientes reacciones adversas se notificaron mas frecuentemente en pacientes
pedidtricos con enfermedad de Crohn que participaron en el ensayo REACH (ver seccion 5.1 de la FT extensa) 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 %), fractura ésea (6,8 %), infeccion bacteriana (5,8 %) y reaccion alérgica en el tracto respiratorio (5,8 %). A continuacion se comentan otras consideraciones
especiales. Reacciones relacionadas con la perfusion En REACH, el 17,5 % de los pacientes aleatorizados experimentaron 1 0 mas reacciones a la perfusion. No se produjeron reacciones a la perfusion graves, y 2 pacientes del
ensayo REACH presentaron reacciones anafilécticas que no fueron graves. Inmunogenicidad Se detectaron anticuerpos frente a infliximab en 3 (2,9 %) pacientes pediétricos. 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 perfusiones cada 8 semanas que en los que recibieron
perfusiones cada 12 semanas (73,6 % y 38,0%, respectivamente), mientras que las infecciones graves se notificaron en 3 pacientes del grupo de tratamiento de mantenimiento cada 8 semanas y en 4 pacientes del grupo de
tratamiento de mantenimiento cada 12 semanas. Las infecciones notificadas méas frecuentemente fueron infeccion del tracto respiratorio superior y faringitis, y la infeccion grave notificada mas frecuentemente fue el absceso.
Se notificaron tres casos de neumonia (1 grave) y 2 casos de herpes zoster (ninguno fue grave). Pacientes pedidtricos con colitis ulcerosa: En general, las reacciones adversas notificadas 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 CO168T72, las reacciones adversas mas frecuentes fueron infeccion 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 una pauta de administracion cada 12 semanas frente a la
pauta de administracion cada 8 semanas. Reacciones relacionadas con la perfusion En total, 8 (13,3 %) de 60 pacientes tratados experimentaron una o mas reacciones a la perfusién, con 4 de 22 (18,2 %) del grupo de
tratamiento cada 8 semanas y 3 de 23 (13,0 %) del grupo de tratamiento de mantenimiento cada 12 semanas. No se notificaron reacciones graves a la perfusion. Todas las reacciones a la perfusion fueron de intensidad leve
0 moderada. 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 1y ACT 2). La incidencia general de infecciones en C0168T72 fue 13/22 (59 %) en el grupo de tratamiento de mantenimiento cada 8 semanas y 14/23 (60,9 %) en el grupo de
tratamiento de mantenimiento 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 afios (45/60 [75,0 %)) frente a
15/60 [25,0 %)). Siendo el nimero 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 perfusion
fueron similares en los grupos de edad entre 6 y 11y entre 12 y 17 afios. Experiencia postcomercializacién Las reacciones adversas graves y espontaneas de la fase de postcomercializacion con infliximab en la poblacion
pedidtrica han incluido neoplasias, incluidos linfomas de células T hepatoesplénicos, alteraciones pasajeras en las enzimas hepaticas, sindromes pseudollpicos y positividad a anticuerpos (ver secciones 4.4 y 4.8). Informacién
adicional sobre poblaciones especiales Pacientes de edad avanzada (=65 arios) 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 afios frente al
2,7 % en pacientes menores de 65 afios (ver seccion 4.4). Notificacion de sospechas de reacciones adversas Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite una
supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de
Medicamentos de Uso Humano: www.notificaRAM.es. 4.9 Sobredosis No se han notificado casos de sobredosis. Se han administrado dosis unicas de hasta 20 mg/kg sin efectos téxicos. 5. DATOS FARMACEUTICOS 5.1
Lista de excipientes Sacarosa, polisorbato 80, dihidrogenofosfato de sodio monohidrato, hidrogenofosfato de sodio dihidrato. 5.2 Incompatibilidades En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe
mezclarse con otros. 5.3 Periodo de validez 60 meses. Se ha demostrado la estabilidad quimica y fisica en uso de la solucion reconstituida durante 24 horas a 25°C. Desde el punto de vista microbiolégico, el producto debera
usarse tan pronto como sea posible pero dentro de las 3 horas de la reconstitucion y dilucién. Si no se usa inmediatamente, los tiempos y las condiciones de conservacion antes de su utilizacion son responsabilidad del usuario
y no deberéan sobrepasar 24 horas a 2°C -8 °C. 5.4 Precauciones especiales de conservacion Conservar en nevera (entre 2 °C 'y 8 °C). Para las condiciones de conservacion tras la reconstitucion del medicamento, ver
seccion 5.3. 5.5 Naturaleza y contenido del envase Vial de vidrio Tipo 1 con un tapén de goma (butilo) y un cierre de aluminio con un disco extraible. Remsima estd disponible en envases con 1 vial. 5.6 Precauciones
especiales de eliminacion y otras manipulaciones 1. Es necesario calcular la dosis y el nimero de viales de Remsima. Cada vial de Remsima contiene 100 mg de infliximab. También es preciso calcular el volumen total
de solucion reconstituida de Remsima necesario. 2. En condiciones asépticas, se debe reconstituir cada vial de Remsima con 10 ml de agua para preparaciones inyectables, utilizando una jeringa equipada con una aguja de
calibre 21 (0,8 mm) o menor. Es preciso retirar el tapdn extraible del vial y limpiar la parte superior con una torunda de algodén empapada en alcohol al 70 %. Se debe insertar la aguja de la jeringa en el vial en el centro del
tapon de gomay dirigir el agua para preparaciones inyectables hacia la pared de vidrio del vial. La solucién debe removerse con suavidad mediante un movimiento rotatorio del vial para disolver el polvo. Debe evitarse la agitacion
prolongada o vigorosa. EL VIAL NO DEBE AGITARSE. Es posible que durante la reconstitucion se forme espuma en la solucion. La solucién reconstituida debe reposar durante 5 minutos. La solucién debe ser de incolora a amarillo
claro y opalescente. En la solucion pueden aparecer unas finas particulas transltcidas, ya que infliximab es una proteina. La solucién no debe utilizarse si presenta particulas opacas, alteracion del color u otras particulas extrafias.
3. El volumen de solucion reconstituida de Remsima necesario debe diluirse hasta 250 ml con solucion para perfusion 9 mg/ml (0,9 %) de cloruro sddico. Esto puede realizarse extrayendo del frasco de vidrio o de la bolsa de
perfusion de 250 ml un volumen de la solucién para perfusion 9 mg/mi (0,9 %) de cloruro sodico igual al volumen de Remsima reconstituido. EI volumen de solucion reconstituida de Remsima necesario debe afiadirse lentamente
al frasco o bolsa de perfusion de 250 mly mezclarse suavemente. 4. La solucién para perfusion intravenosa debe administrarse durante un periodo no inferior al tiempo de perfusion recomendado (ver seccion 4.2). Debe usarse
s6lo un equipo para perfusion con un filtro de entrada de baja afinidad a proteinas, no pirogénico y estéril (tamafio del poro 1,2 micrémetros o menor). Como no incluye conservantes, se recomienda que la administracion de la
solucion para perfusion intravenosa se comience lo antes posible y dentro de las 3 horas de la reconstitucion y dilucion. Cuando la reconstitucion y dilucion se realizan bajo condiciones asépticas, la solucion para perfusion de
Remsima se puede utilizar dentro de las 24 horas si se conserva entre 2 °C y 8 °C. Las porciones no utilizadas de solucion para perfusion intravenosa no deben conservarse para su reutilizacion. 5. Antes de su administracion,
Remsima se debe inspeccionar visualmente en cuanto a particulas o alteracion del color. No debe utilizarse si se observan particulas opacas visibles, alteracion del color o particulas extraias. 6. La eliminacion del medicamento
no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con &l se realizara de acuerdo con la normativa local. 7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION Celltrion Healthcare Hungary Kft., 1051
Budapest, Bajcsy-Zsilinszky Gt 12., 4. em. 410. Hungria 8. NUMERO(S) DE AUTQRIZACION DE COMERCIALIZACION EU/1/13/853/001 9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION
Fecha de la primera autorizacion: 10/septiembre/2013 10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO La informacion detallada de este medicamento esté disponible en la pagina web de la Agencia Europea de Medicamentos http:/
www.ema.europa.eu/. PRESENTACIONES DEL PRODUCTO Y PRECIO REGIMEN DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION Medicamento sujeto a prescripcion médica. Uso hospitalario. Incluido en la oferta del SNS. Para més
informacion, consultar la Ficha Técnica completa del producto.




Fe de erratas
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En el original “Aplicacién de Lean Seis Sigma en la mejora de la calidad del proceso de Atencién Farmacéutica a Pa-
cientes Externos” (Vol. 26-2-2016, pags. 87-93) se deslizé un errata en la tabla 3. Reproducimos a continuacién la
tabla corregida.
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Tabla 3
Clasificacion de las acciones de mejora implantadas en el Area de Atencién
Farmacéutica a Pacientes Externos

Tipo de accién de mejora Descripcion de las acciones de mejora

Implantacién de un sistema automatizado de gestion de turnos de pacientes.
Técnica o informética Definicion de circuitos, solicitud de presupuesto, implantacion y formacién.
Valoracién de implantacion de firma electrénica.

Definicion de cantidades a introducir en el robot en funcién de su capacidad y de la
cantidad de medicamentos.

Estandarizacion de criterios Elaboracién de listados con medicamentos de ubicaciéon fuera del robot.

Revision cualitativa de medicamentos de uso extraordinario y fijacion de stock minimo.
Estandarizacién de criterios de dispensacion.

Actividad formativa especifica sobre el robot y repeticién periédica.
Reorganizacién de funciones administrativas y formacion.

Anélisis y reorganizacion de actividades independientes de la atencién al paciente.
Reorganizacién de turnos de descanso.

Relativa al personal

Analisis y seguimiento de las roturas de stock.

Establecimiento de indicador de calidad de tiempos de espera de pacientes.
Recogida estructurada de incidencias del robot.

Elaboracién de informes mensuales de funcionamiento del robot.

Anélisis y monitorizacion

Reorganizacién de puestos fisicos de trabajo y de espacios.
Optimizacién de pedidos semanales.

Reubicacién de medicamentos de fuera del robot.

Evitar ajustes Ultimo pedido mensual.

Relativa a la logistica/ubicaciones

Palés exclusivos para medicamentos pendientes de introducir.
Informacién y comunicacion Gestion visual para canalizacién de pacientes (carteleria).
Solicitud de teléfono supletorio.




Nos toman;zos el

Cancer

como algo personal

Los pacientes estan en el corazén
de todo lo que hacemos en Roche.

Ellos nos motivan e inspiran para
crear medicamentos innovadores
y soluciones terapéuticas que
seguiran transformando la vida

de los enfermos de céncer.

Hemos recorrido un largo camino
pero todavia queda mucho

por hacer.

Innovacion para la salud
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Sebastian Ferreira, sin titulo
Obra procedente de las National Art Exhibitions of the Mentally Ill Inc.

En Janssen tenemos un compromiso firme con la innovacién. Innovar
para aportar soluciones en areas terapéuticas clave como neurociencia,
enfermedades infecciosas, oncologia, inmunologia, cardiovasculary
metabolismo. Campos donde la frontera entre la vida y la muerte se
estrecha, donde sodlo el valeroso es valioso. Asi es como acercamos
nuevas respuestas a nuestros pacientes. Personas que, Como nosotros,
creen en el futuro. En el valor de innovar. Ese es nuestro compromiso.

Transformar incégnitas en respuestas. Futuro, en presente.
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